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« Plus ne suis ce que j’ai été,

Et plus ne saurais jamais l’être :

Mon beau printemps et mon été

Ont fait le saut par la fenêtre. »

Clément MAROT, 1538




Introduction


La maladie d’Alzheimer, cause la plus fréquente de démence (parfois appelée « trouble neurocognitif »), est une épreuve personnelle et familiale exceptionnelle. Sombrer dans la démence est une angoisse réelle et justifiée, car la maladie fait perdre insidieusement son identité.

Que sait-on, aujourd’hui, de cette maladie ? Et tout d’abord, s’agit-il bien d’une maladie ? Est-elle différente d’un simple trouble de la mémoire lié à l’âge ? Quelles en sont les causes, ou les facteurs de risque, le ou les mécanismes à l’œuvre ? Comment la reconnaît-on ? Le diagnostic est-il simple à établir ? Les erreurs sont-elles fréquentes ? Quel est le risque d’être atteint ? Quel est son pronostic ? Comment la prévenir et la traiter ? Communiquer avec la personne malade ? La protéger ? Quels sont ses droits ? Les difficultés et les droits des aidants ? À ces questions, peut-on apporter des réponses précises ? Sinon, quelles explications peuvent être fournies ? Nous allons tenter de répondre à toutes ces interrogations.

La maladie d’Alzheimer est un enjeu considérable de santé publique. Sa fréquence est mal connue, car son diagnostic précis est difficile. Cette maladie, isolée ou associée à d’autres mécanismes, est en cause dans 50 à 70 % des cas de démence. En 2017, selon Santé publique France, 1,2 million de personnes étaient atteintes de la maladie d’Alzheimer et de maladies apparentées en France (et, selon l’OMS, près de 50 millions dans le monde). Une étude très précise menée en 2023 par la fondation Recherche Alzheimer n’a cependant évalué qu’entre 190 700 et 286 100 le nombre de cas de maladie d’Alzheimer diagnostiqués en France. Ces chiffres passent à 381 500 et 524 000 lorsque l’ensemble des malades présentant quatre symptômes ou plus de la maladie est pris en compte1. Au Canada, StatCAN évalue à 750 000 le nombre de personnes atteintes de démence ; le nombre de décès qui lui sont attribuables y a plus que triplé de 2000 à 2022. La maladie d’Alzheimer entraîne l’une des premières dépenses de santé des pays développés. Les chiffres sont très différents selon qu’ils comprennent les coûts directs (dépenses médicales…), les coûts indirects (dépenses non médicales…), ceux de l’aide informelle (aidants naturels…) et selon le système de soin utilisé : maintien à domicile, hébergement en établissement d’hébergement pour personnes âgées dépendantes (Ehpad), etc. En France, plusieurs études ont évalué à 3 000 euros le coût sociétal moyen mensuel d’un malade, tous stades de la maladie confondus. Le coût global annuel de la maladie est estimé à 23 milliards d’euros, selon un rapport de la fondation Médéric Alzheimer. C’est dire l’importance de la prévention et de la prise en charge efficaces de la maladie et des affections qui lui sont apparentées. C’est dire, aussi, l’impérieuse nécessité d’accélérer la recherche de traitements préventifs ou curatifs plus efficaces que ceux dont nous disposons.







1. Fondation Recherche Alzheimer, Étude sur la prévalence et le vécu de la maladie d’Alzheimer et des maladies apparentées, décembre 2023.





CHAPITRE PREMIER
Petite histoire d’une maladie ancienne



Comment Alois Alzheimer, psychiatre passionné de neuropathologie (étude anatomopathologique post mortem du cerveau), a-t-il distingué cette maladie des autres démences ? Nous analyserons ici la façon dont, lentement, nos conceptions ont évolué vers une affection « neurodégénérative » ou « neuro-évolutive », puis vers une maladie des protéines du cerveau, enfin un trouble de la plasticité cérébrale et de la réserve cognitive.



I. – Le « médecin des fous au microscope » et la maladie d’Alzheimer

Les symptômes (ressentis par la personne) et les signes (constatés par les médecins) de la maladie d’Alzheimer sont connus depuis l’Antiquité, mais son individualisation ne date que du début du XXe siècle. Alois Alzheimer, médecin-chef à l’asile municipal pour les maladies mentales et les épileptiques de Francfort-sur-le-Main, en Hesse, était passionné par l’étude du cerveau des malades à laquelle il avait été initié dans le laboratoire d’Albert von Kölliker à Würzburg, en Bavière. Ses confrères l’appelaient « le médecin des fous au microscope ». Alzheimer est intrigué par le cas de Mme Auguste Deter, hospitalisée du 25 novembre 1901 au 8 avril 1906. Âgée de 51 ans, elle souffre, selon son mari, de troubles de la mémoire et du comportement, d’insomnie, de désorientation, d’hallucinations et d’une agressivité croissante. Elle n’a subi aucun traumatisme psychologique manifeste, ni dans l’enfance ni plus tard. Son examen ne montre que d’importants troubles de la mémoire, du langage, du calcul et du raisonnement. Ils s’aggravent progressivement malgré les traitements par les somnifères et les bains chauds. Mme Deter reste alitée, ce qui lui provoque des escarres cutanées. Elle finira par mourir d’une pneumonie. Cette malade rappelle à Alois Alzheimer une autre, du même âge, qu’il n’avait pu étiqueter, et d’autres, plus âgées, qu’il avait rapportées sous le nom de « démence sénile et maladies mentales dues à l’altération des vaisseaux, l’artériosclérose ». Alzheimer obtient que Mme Deter reste hospitalisée et que sa famille l’autorise à étudier son cerveau après sa mort dans le laboratoire de neuropathologie de la clinique psychiatrique d’Emil Kraepelin à Munich, en Bavière, où il travaille depuis 1903. L’examen à l’œil nu du cerveau d’Auguste Deter montre la réduction du volume (atrophie) du cerveau, la dilatation des cavités ventriculaires et de rares vaisseaux atteints d’artériosclérose, ce qui est peu spécifique. Alzheimer met en œuvre les techniques de coloration des tissus nerveux les plus modernes du début du XXe siècle, notamment celle que son collaborateur Franz Nissl vient de décrire. Elle permet de reconnaître aisément les cellules nerveuses (neurones) et d’en analyser le noyau et le cytoplasme à l’examen au microscope des coupes du cerveau. Il utilise aussi l’imprégnation à l’argent que Max Bielschowsky vient de mettre au point, montrant les prolongements des neurones, appelés dendrites et axones. Cette technique est la plus intéressante : elle révèle deux anomalies (« lésions ») en grand nombre, appelées aujourd’hui plaques séniles et dégénérescences neurofibrillaires.

Les « plaques séniles » sont présentes entre les cellules du cortex cérébral, la couche la plus superficielle du cerveau. Ces lésions ont été récemment décrites par Paul Oscar Blocq et Gheorghe Marinescu dans des cas d’épilepsie survenue chez des personnes âgées, puis par Oskar Fischer dans seize « démences séniles ». Alzheimer découvre, de plus, une nouvelle lésion révélée par la technique de Bielschowsky : des amas de fibrilles enchevêtrées imprégnées par l’argent apparus dans le cytoplasme des neurones, alors appelés « cellules ganglionnaires ». Il décrit une « altération particulière des fibrilles des cellules ganglionnaires », lésion aujourd’hui dénommée « dégénérescence neurofibrillaire ». Il rapporte l’histoire d’Auguste Deter et les lésions de son cerveau au Congrès des médecins aliénistes de Tübingen le 3 novembre 1906, dans l’indifférence générale : toutes les discussions portent alors sur les apports en psychiatrie de la toute récente théorie psychanalytique de Sigmund Freud. L’année suivante, Alzheimer publie pourtant cette observation dans la Revue de psychiatrie et de médecine psychique légale sous le titre : « À propos d’une curieuse altération du cortex cérébral. » En 1911, il fait état, dans un autre article, de plusieurs observations semblables chez des personnes d’âges différents qu’il a étudiées, ou qui ont été récemment décrites par Francesco Bonfiglio et Gaetano Perusini. Il pose, sans y répondre formellement, la question suivante : la maladie d’Auguste Deter survenue à 50 ans (démence présénile) est-elle la même que celle qui est observée chez les personnes âgées (démence sénile) ? En 1912, Emil Kraepelin, dans la dixième édition de son Traité des maladies mentales, distingue pour la première fois la « maladie d’Alzheimer » décrite par son élève. Cela donne à Alois Alzheimer une grande réputation et lui permet, notamment, d’obtenir la chaire de psychiatrie de Breslau, aux dépens de son principal concurrent, Eugen Bleuler, correspondant de Sigmund Freud et inspiré par sa théorie. Jusqu’à la fin des années 1960, de nombreux médecins persistent à différencier, comme l’avait fait Kraepelin, la maladie d’Alzheimer présénile, qui se manifeste essentiellement entre 40 et 65 ans, de la « démence sénile » plus tardive. Les études cliniques et neuropathologiques ultérieures ont cependant permis de les regrouper en formes précoces et tardives de la même maladie : la maladie d’Alzheimer.





II. – Une maladie neurodégénérative ou neuro-évolutive ?

La maladie d’Alzheimer, caractérisée par la dégénérescence puis la mort de certains neurones, est aujourd’hui classée parmi les « maladies neurodégénératives », conséquences de l’atteinte sélective de circuits de neurones permettant certaines fonctions du système nerveux. Par exemple, le malade sera atteint de paralysies dans la sclérose latérale amyotrophique (maladie de Charcot), de troubles de la coordination dans les atrophies du cervelet ou de troubles des fonctions intellectuelles, notamment de la mémoire et de la réflexion (troubles neurocognitifs), dans les démences neurodégénératives telle la maladie d’Alzheimer. Les symptômes dont souffrent les personnes atteintes de cette maladie, tardifs par rapport aux lésions du cerveau (car elles doivent être très nombreuses pour perturber son fonctionnement), s’aggravent progressivement, au contraire de ce qui se passe dans un accident vasculaire cérébral par exemple, dont le début clinique est brutal. Cela a fait proposer récemment le terme de maladie neuro-évolutive, jugé aussi moins décourageant que « neurodégénérative ».





III. – Deux protéines anormales

À la fin des années 1980, les constituants principaux des plaques séniles et des dégénérescences neurofibrillaires sont identifiés : ce sont deux protéines anormales, la protéine bêta-amyloïde (ou Aβ, peptide de 40 à 42 acides aminés) et la protéine tau (en anglais tubulin-associated unit) hyperphosphorylée, ce qui fait classer la maladie d’Alzheimer dans le groupe des maladies des protéines, ou protéinopathies, cérébrales.

La maladie est parfois associée à de nombreuses autres lésions. Plus les études se multiplient, plus elles montrent la fréquence, chez certaines personnes démentes, des lésions qui s’ajoutent aux plaques séniles et aux dégénérescences neurofibrillaires. Certaines sont identiques à celles d’autres maladies dégénératives, comme la maladie de Parkinson. Il peut aussi s’agir de maladies des vaisseaux du cerveau, telle l’artériosclérose… On parle alors de « démence mixte ».





IV. – Une maladie de la forme des protéines :
le concept de transconformation

C’est à la fin du XXe siècle que l’on comprend mieux l’importance de la forme des protéines, notamment de celle de l’Aβ et de la tau hyperphosphorylée. Toutes les protéines, constituées de chaînes de polypeptides, peuvent adopter une forme (par exemple en hélices ou en feuillets ressemblant à une tôle ondulée), qui est appelée « conformation ». En changeant de forme, les protéines peuvent devenir toxiques pour la cellule (« malconformation »). Cette conformation anormale d’une protéine se transmet à sa voisine jusque-là de forme normale (on parle d’« ensemencement »), d’abord dans la même cellule, puis d’une cellule à sa voisine. Ce mécanisme peut être comparé à un effet domino : lorsque le premier domino d’une série disposée verticalement côte à côte tombe, les suivants tombent l’un après l’autre. Il a d’abord été décrit par Stanley Prusiner en 1981 dans les affections à prions, responsables de maladies infectieuses comme la tremblante du mouton et la maladie de Creutzfeldt-Jakob humaine. Dans la maladie d’Alzheimer (qui n’est pas infectieuse), de nombreuses observations ont montré que la conformation anormale des protéines Aβ et tau hyperphosphorylée se transmet par ensemencement d’un neurone vers ses voisins, notamment ceux qu’il contacte par ses connexions, les synapses. Des réseaux neuronaux différents sont atteints selon le type (« la souche ») de protéine anormalement conformée. Il est aussi possible que la protéine Aβ mal conformée soit susceptible d’induire la malconformation de la protéine tau (alors que la réciproque est moins probable). Cette transmission de la malconformation (appelée « transconformation » par le chercheur Dominique Dormont) explique l’atteinte progressive et sélective de certains circuits du cerveau. Si la destruction de ces réseaux de neurones est trop rapide pour qu’ils puissent se réorganiser, elle altère la fonction du réseau de neurones affecté. Lorsque cette altération est assez importante, elle provoque les signes cliniques d’une maladie neurodégénérative.





V. – La « perte de connectivité »

Les neurones, organisés en réseaux interconnectés, ont la fonction essentielle de conduire l’influx nerveux (un signal électrique) grâce à leurs prolongements. Il en existe deux types : les dendrites, nombreuses et de faible longueur, sont des antennes réceptrices – elles reçoivent sur leurs synapses (contacts spécialisés dans la transmission de l’influx nerveux entre deux neurones) l’influx provenant d’autres neurones et le conduisent vers le corps cellulaire du neurone. L’axone du neurone, prolongement souvent très long, est son antenne émettrice – il conduit l’influx du corps cellulaire vers les synapses situées à son extrémité qui transmettent ce signal aux dendrites d’autres neurones. Deux types de synapses conduisent l’influx nerveux. Les synapses électriques, les plus rares, lui permettent de passer directement d’un neurone à l’autre. Les synapses chimiques (où les deux neurones sont séparés par un petit espace, la fente synaptique) ont un mécanisme plus complexe : un neurotransmetteur (acétylcholine ou glutamate, par exemple) y est produit par le neurone et va exciter un récepteur spécifique situé sur le neurone adjacent, transmettant ainsi l’influx nerveux. Les neurones forment des réseaux interconnectés spécialisés dans les diverses fonctions du cerveau. Certains permettent de bouger, d’autres de parler ou de gérer les différents types de mémoire… Ils sont tous coordonnés par des réseaux d’interconnexion (centres de commande ou hubs), souvent situés dans le cortex de la partie antérieure du lobe frontal (cortex préfrontal). Cette immense toile d’araignée en trois dimensions évolue en fonction de l’âge de la personne, de ses expériences, de ses maladies…





VI. – La neuroplasticité tenue en échec

On croyait le cerveau définitivement organisé chez l’adulte, après une période de maturation se terminant à la fin de l’adolescence. On sait, depuis quelques dizaines d’années, que la formation de neurones adultes à partir des « cellules souches » cérébrales (qui donnent naissance à toutes les cellules du cerveau) persiste toute la vie. Cela concerne notamment une région du cortex cérébral située dans la région médiane du lobe temporal, l’hippocampe (dont la section ressemble au petit cheval de mer), qui joue un rôle très important pour la mémoire. De plus, les réseaux du cerveau sont en réorganisation permanente. Dès 1979, Paul Coleman et son équipe ont montré que les ramifications et les synapses des neurones des cerveaux de personnes décédées de maladie d’Alzheimer étaient moins nombreuses que celles de personnes âgées normales. Ils ont suggéré que deux populations de neurones coexistent au cours du vieillissement : l’une dégénère et l’autre régénère, remplaçant les neurones disparus. En permanence, certaines synapses disparaissent (les connexions s’éteignent) et d’autres se reforment, un nouveau prolongement nerveux venant occuper la synapse déshabitée. Si un neurone meurt, les circuits persistent donc en se régénérant. De plus, de nouveaux neurones se différencient et contribuent à la réparation des circuits ou même à la formation de nouveaux circuits.

Ce processus de régénération cérébrale permanente a des limites : les réseaux massivement touchés par une maladie ne sont plus capables de se reconstituer, et des troubles de la fonction qu’ils sous-tendent apparaissent. De plus, au cours du vieillissement normal, le nombre de cellules souches et les possibilités de régénérescence des neurones adultes diminuent. Combien de neurones perdons-nous chaque année ? Personne n’a pu répondre précisément à cette question : nous ne savons, jusqu’ici, compter les neurones et les synapses que sur le cerveau prélevé à l’autopsie (et les données obtenues ont été si différentes selon les périodes et les techniques employées – 80 à 100 milliards de neurones sont évoqués aujourd’hui, chacun d’entre eux étant connecté à 1 000 autres – qu’il est impossible d’apprécier des variations modestes). Comparer les personnes âgées et jeunes est difficile : la taille des hommes et de leur cerveau (et donc probablement le nombre de leurs neurones) augmente depuis des dizaines d’années. Comparer des cerveaux de personnes âgées (nées lorsque le nombre de leurs neurones était plus faible) et jeunes fait commettre une « erreur de cohorte ».





VII. – Une maladie qui déborde la « réserve cognitive active »

L’étude de personnes atteintes par une tumeur du cerveau a plus récemment confirmé que le cerveau avait, à l’âge adulte, une plasticité encore plus importante que ce que l’on pensait. Il peut en effet s’adapter à la destruction progressive totale de l’une de ses régions : les fonctions de cette région (par exemple le langage ou la motricité) sont peu à peu assurées parfaitement par les régions voisines encore saines, comme l’ont montré notamment les neurochirurgiens Hugues Duffau et Emmanuel Mandonnet en 2007. Cette plasticité permet la réorganisation permanente des circuits du cerveau et sous-tend l’hypothèse de la « réserve cognitive active » : plus une personne fait travailler son cerveau, plus elle développe des réseaux de neurones et peut s’adapter à une agression comme celle de la maladie d’Alzheimer. Cela permettrait d’expliquer les résultats de la « Nun study ». Cette étude célèbre, menée depuis 1986 aux États-Unis, a comparé les performances intellectuelles d’un groupe de religieuses âgées à leurs « lettres de motivation » écrites cinquante ans plus tôt, lorsqu’elles avaient demandé à prendre le voile. Les lettres témoignant d’une grande intelligence et d’une bonne érudition (aisance de langage, richesse du vocabulaire, finesse de l’auto-analyse des raisons spirituelles de leur désir d’engagement…) avaient été écrites par les sœurs toujours en bonne santé intellectuelle, alors que les lettres les plus pauvres l’avaient été par les religieuses souvent atteintes de démence cinquante ans plus tard.
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