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I - INTRODUCTION

Dans les pays industrialisés, le vieillissement général de la population a fait croitre la
prévalence de la maladie d’ Alzheimer en fonction de I’age.

Les premiéres études statistiques ont montré que la prévalence de la maladie
d’ Alzheimer était 4 environ 4 % au-dessous de 65 ans, et a 20 - 25 % au-dela de 85 ans
(Mas, 211). Les études récentes donnent des chiffres moins alarmants mais néanmoins
préoccupants. La prévalence des démences dégénératives séveres et graves chez les sujets
de plus de 65 ans est estimée a2 3 - 7 % ; la concordance est moindre concernant la
fréquence des formes légeres, sans doute due au fait d’'une absence de criteres communs
(Cooper, 66). Un consensus s’accorde entre les différentes études pour estimer que parmi

les démences séniles, la maladie d’ Alzheimer représente plus de la moitié des cas (Dase, 79).

Ainsi par sa fréquence, la démence devient une préoccupation majeure des
personnes dites Agées lorsqu’elles rentrent dans ce que I’on appelle habituellement la
vieillesse. Ce souci est partagé par notre société qui envisage le poids économique d’un
accroissement du nombre de personnes en perte d’autonomie (Petit, 253). Or actuellement,
’expression clinique de la maladie d’Alzheimer est caractérisée par des troubles mentaux
comportant des désordres mnésiques associés a des troubles cognitifs. Et, I’atteinte de ces
capacités, qui conduit progressivement a la perte d’autonomie personnelle, définit
médicalement la démence. C’est pourquoi les cliniciens actuellement insistent sur la
nécessité d’une prise en charge et d’une approche qui doivent étre globales, visant
simultanément le biologique, le psychologique et le social (Léger, 189). Cette prise en
charge médico-sociale a pour but de réduire un handicap qui nuit a I’autonomie du

patient. Elle devra étre orientée d’une part vers le malade et d’autre part, vers son



15

environnement matériel et familial. Des études ont montré que I’application précoce de
stimulations spécifiques portant sur la totalité des capacités cognitives peut assurer a
I’individu 4gé dément le maintien d’une autonomie suffisante (Tessier, 312).

La psychoréhabilitation concerne également le milieu familial et institutionnel. Elle implique
un travail d’équipe constitué de divers intervenants (famille, infirmires, travailleurs
sociaux, aides-ménageres, médecins) dans laquelle le médecin de famille joue un role de
coordinateur. Une bonne coopération de 1’équipe soignante et de la famille permettra
d’optimiser les soins et pourra prévoir une institutionnalisation sans qu’elle soit vécue
comme un échec par le médecin ou une faute pour la famille, pour qui I’entrée en institution

est vécue comme 1’abandon d’une personne agée et malade (Léger, 189).

Outre le souci de sa prise en charge, la maladie d’Alzheimer pose au moins deux
autres problémes aux cliniciens : un probléme diagnostique et un probleme étiologique.

Un probléme diagnostique parce que d’une part la maladie d’Alzheimer est un
diagnostic d’exclusion : le clinicien doit éliminer les causes de démence curable, et d’autre
part cette maladie est aussi un diagnostic de probabilité : le diagnostic de certitude n’est
obtenu que par un examen anatomopathologique du cerveau, en post-mortem.

La maladie d’Alzheimer pose aussi un probléme de diagnostique étiologique.
L’étiologie de la maladie d’Alzheimer est encore inconnue. Classée parmi les affections
dégénératives primaires, ce ferme masque notre ignorance pour désigner un type

d’affection touchant généralement 1’adulte aprés 50 ans.

Dans ce travail, nous présentons les différentes hypothéses étiologiques suggérées
actuellement avec 1l'importance qu’elles revétent. Il situe la place des recherches
biologiques dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques de la maladie
d’ Alzheimer.

En effet, la maladie d’ Alzheimer se caractérise par des stigmates histopathologiques

dont les plus caractéristiques sont les plaques séniles composées essentiellement de [3
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amyloide et la dégénérescence neurofibrillaire composée d’une accumulation de PHF
(paired helical filaments), dont le constituant majeur est la protéine tau.

I’élaboration d’un modele cellulaire permettant de reproduire des Iésions proches
de celles observées dans la maladie d’ Alzheimer parait intéressante pour mieux approcher
certains mécanismes physiopathologiques. Nous nous sommes ici, intéressés
particulidrement 2 I’hypothése excitotoxique glutamatergique dans la maladie d’ Alzheimer.
Cette voie de recherche a été étayée par des travaux expérimentaux qui ont permis
d’établir un lien entre la toxicité glutamatergique et la maladie d’Alzheimer.

L’application de glutamate sur des cultures primaires de neurones corticaux est
capable d’induire la formation de structure fibrillaire proche des PHF (De Boni, 87).

De méme, I’application de glutamate sur des neurones corticaux primaires est
capable d’augmenter I'immunomarquage de la protéine tau, de fagon dose-dépendante
(Sindou, 292). Ainsi cette augmentation de 1'immunomarquage de la protéine tau peut
provenir soit d’une meilleure disponibilité des sites antigéniques, soit d’une augmentation
de ’expression génique de tau sous I’influence excitotoxique du glutamate.

Notre travail se propose d’apporter les arguments concernant la deuxieme
hypothése et, de moduler le processus pathologique par des agents pharmacologiques sur

un modele cellulaire.

Nous décrivons d’abord dans un premier temps 1’aspect clinique de la maladie
d’Alzheimer puis les hypothéses étiopathogéniques et physiopathologiques actuelles.
Nous présentons dans un deuxidme temps le modele cellulaire utilisé et les résultats

obtenus.
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II - RAPPEL CLINIQUE

II - A. DEFINITION DES DEMENCES

Pendant longtemps, la démence n'a pas désigné une maladie mentale particuliere
mais plut6t un stade terminal et chronique d'une aliénation mentale, une défaillance globale
du psychisme. PINEL en 1801 englobe la ruine des fonctions intellectuelles mais aussi celle
de la perception, de l'affectivité, de la volonté et des facultés mentales.

ESQUIROL (1814-1838) insiste sur la génése de l'affaiblissement. "L'homme en
démence est privé des sens dont il jouissait autrefois, c'est un riche devenu pauvre ; Iidiot a
toujours été de l'infortune et la misere". Il introduit également une notion d'évolution liée
ou non a une curabilité. Aussi, il distingue :

- La démence sénile, considérée comme une conséquence du vieillissement.

- La démence aigue, aujourd'hui désignée sous le terme de confusion mentale. Elle
est considérée curable.

-La démence chronique qui s'observe dans la période terminale des affections
psychotiques, encore appelée démence vésanique. Elle est constituée d'un état
d'incohérence et de désordre psychique apparaissant a la suite d'une évolution longue de
comportement délirant. Ici, la démence parait désigner un état de marasme psychique, en
quelque sorte secondaire 2 une évolution psychotique. C'est dans ce sens que MOREL
(1860) disait que la "démence est une longue agonie du cerveau longtemps surmené par le
délire et blessé dans ses oeuvres vives". Plus tard en 1899, KRAEPLIN attribuera le terme
de démence précoce a la schizophrénie. En effet, il a décrit chez les schizophrénes

hébéphréno-catatoniques, un état déficitaire plus ou moins voisin de la démence avec une
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inertie, une incohérence, une rupture de communication avec autrui, un comportement
automatique et une désagrégation de la personnalité.

Ces classifications resterent purement cliniques jusqu'aux travaux de BAYLE. Il
décrivit les symptomes de la paralysie générale caractérisée cliniquement par une phase de
délire évoluant vers la démence et anatomiquement par une méningite chronique
compliquée d'encéphalite. Pour BAYLE, la démence est une conséquence évolutive de ce
qui sera dénommé plus tard paralysie générale. BAILLARGER en 1865 appuiera les
théories de BAYLE en complétant la définition de la démence : il ne s'agit plus d'une seule
maladie mentale mais d'un groupe de maladies caractérisées par un affaiblissement
intellectuel irréversible. Mais des ambiguités surviennent lorsqu'apparaissent certaines

démences curables comme la paralysie générale.

A la fin du XIXe, s'impose l'idée de différentes maladies démentielles pourvues de
1ésions anatomiques individualisées par ALZHEIMER, PICK, BISWANGER. A cette méme
époque, KRAEPLIN rapporte une observation de patient dément sénile en insistant sur les
troubles mnésiques (mémoire d'acquisition surtout), les troubles de l'attention et du
jugement. L'existence de troubles de la mémoire d'acquisition représente pour lui le
symptome capital de la démence sénile et lorsque ces troubles mnésiques sont associés aun

syndrome dépressif, ils doivent faire craindre une évolution facheuse.

Puis KLIPPEL et LHERMITTE en 1905 ont établi la classification des démences en
fonction des lésions anatomo-pathologiques observées. Les criteres anatomo-
pathologiques sont actuellement encore indispensables au diagnostic de certitude de la
maladie d'Alzheimer.

Deux autres notions ont été rajoutées successivement : d’une part la survenue
possible de la maladie d'Alzheimer et de la maladie de Pick avant la sénilité pouvait justifier
un regroupement basé sur un critere chronologique, les démences préséniles. D’autre part,

la description depuis une dizaine d'années de l'existence de troubles intellectuels au cours
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d'une maladie du systtme nerveux ou au cours d'une maladie générale affectant
secondairement le systéme nerveux a élargi le concept de démence a d'autres affections

que la maladie d'Alzheimer ou la maladie de Pick (Tableau I, Orgogozo, 248).

Tableau I : ETIOLOGIES DES SYNDROMES DEMENTIELS
(d’apreés Orgogozo, 1984)

Démences dégénératives primaires : Maladie d’Alzheimer (DTA), maladie de Pick.

Démences dégénératives “accompagnées® : démence de la malade de Parkinson, de la maladie
de Huntington, de la paralysie supra-nucléaire progressive, d’autres affections abriotrophiques.

Démences vasculaires : démence 2 infarctus multiples et état laculaire ; leucoaraiose et maladie de
Binswanger ; infarctus des aires associatives ; artérites inflammatoires ; hypodébit cérébral et
démences anoxiques. Hématomes multiples par angiopathie amyloide. Hématome sous-dural

chronique.

Troubles cognitifs au cours de la dépression et pseudo-démence dépressive.

Troubles cognitifs au cours d’autres affections psychiatriques (psychose, névrose hystérique).

Hydrocéphalie dite “a pression normale, secondaire ou idiopathique.

Démences tumorales : métastases, glioblastome, méningiome.

Démences médicamenteuses : neuroleptiques, antidépresseurs, anticholinergiques et anti-

parkinsonniens, anti-épileptiques, corticoides, -bloquants.

Démences toxiques autres : alcools, métaux lourds, aluminium, brome, oxyde de carbone.

Démences infectieuses : paralysie générale syphilitique, méningites chroniques, maladie de
Creutzfeldt-Jacob, séquelles d’encéphalite nécrosante, de méningoencéphalite tuberculeuse ; maladie
de Whipple, encéphalite du SIDA, leucoencéphalite multifocale progressive.

Maladies inflammatoires : sclérose en plaques et affections démyélinisantes apparentées ;
connectivites, maladie de Horton, sarcoidoses ; encéphalite limbique paranéoplasique.

Démences carentielles, métaboliques ou endocriniennes : carence en vitamine Bl,
carences en vitamines B12, folates, vitamine PP, vitamine E ; insuffisance rénale, insuffisance
hépatique, insuffisance pancréatique, insuffisance respiratoire ; hypothyroidie, hyperthyroidie, hyper
et hypo-parathyroidie ; hypoglycémie.

Démences traumatiques
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Actuellement, le terme de démence fait classiquement référence a une perte des
fonctions intellectuelles répondant a deux critéres principaux :
1) sa relation a une affection organique du cerveau,

2) son évolution lente et inexorable vers I'aggravation progressive et la mort.

Classiquement, les critéres diagnostiques de la démence regroupent les
caractéristiques cliniques définies par le CIM 10 (classification internationale des
troubles mentaux et des troubles du comportement) (57) et le DSM IIIl R (Manuel

statistique et diagnostique des troubles mentaux) (108).

- Pour le CIM 10 (57): la démence est un syndrome dii & une maladie cérébrale,
habituellement chronique et progressive, caractérisée par l'altération de nombreuses
fonctions supérieures. Ce syndrome survient dans la maladie d'Alzheimer, dans les maladies
vasculaires cérébrales, et dans d'autres affections qui de maniére primaire ou secondaire
affectent le cerveau.

- Pour le DSM III R (108) et DSM 1V (109) : on peut parler de démence lorsque des
troubles de la mémoire 2 court et 4 long terme sont associés a un des signes traduisant :

. soit une perturbation globale du fonctionnement intellectuel,

.soit une perturbation d'une des fonctions dites instrumentales (langage,
gnosies, praxies et aptitudes visuoconstructives),

. soit une modification de la personnalité.

La sévérité de la démence est jugée d'apres le retentissement socio-professionnel. En
outre, le DSM III R précise que pour affirmer un diagnotic de démence, il faut l'absence
d'une affection psychiatrique et la présence dun facteur organique spécifique jugé
étiologiquement li€¢ a la démence.

L'inconvénient de ces approches est de définir un syndrome par un critere

étiologique et évolutif. Pour certains auteurs (Jarvik, 170), il serait préférable de parler de
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syndrome démentiel pour qualifier la sémiologie démentielle sans faire appel a aucune
notion d'étiologie, ni d'évolutivité. Ainsi, un syndrome démentiel peut s'installer
brutalement ou progressivement, peut s'aggraver graduellement ou par plateaux, mais aussi
se stabiliser voire méme régresser. Or, cette notion de démence curable n'apparait pas
clairement ni dans le DSM III R, ni le CIM 10.

De méme, 2 la description d'un syndrome démentiel peuvent se rattacher différentes

étiologies, y compris des affections psychiatriques.

II - B. DEFINITION DE LA MALADIE D'ALZHEIMER

Au sein du concept de démence, il convient de définir la place de la maladie
d'Alzheimer et des démences séniles de type Alzheimer (DSTA).

La définition de la maladie d'Alzheimer est anatomo-clinique. Elle est
caractérisée 2 la fois sur le plan clinique, par la survenue progressive d'un tableau
démentiel et, sur le plan pathologique, par une perte neuronale associée aux marqueurs
étiologiques de la maladie : les plaques séniles et les dégénérescences neurofibrillaires. Les
critéres pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer, rassemblant les signes cliniques et
neuropathologiques, ont été regroupés par le National Institute of Neurological
Classification Disorders and Stroke (NINCDS) et I'Alzheimer's Disease and Related
Disorder Association (ADRA) (McKhann, 222) (Tableau II). Il faut souligner que la maladie
d’Alzheimer n’est que suspectée lors du vivant du malade mais jamais affirmée. La

confirmation du diagnostic est faite aprés examen anatomopathologique du cerveau.
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Tableau II : Critéres pour le diagnostic clinique de la maladie d’Alzheimer (MA)

d’apres le NINCDS-ADRDA work group, Mac Khann et coll. (1994) (222)

I - Critéres du diagnostic clinique de M.A. PROBABLE

démence établie & I’examen clinique (MMS ou échelle de Blessed, p.e.)

déficit dans au moins 2 domaines des fonctions cognitives

aggravation progressive de la mémoire et d’autres fonctions cognitives

pas d’altération de la conscience

début entre 40 et 90 ans, le plus souvent apres 65 ans

absence de cause systémique ou d’autres affections cérébrales pouvant étre rendues responsables
des troubles

II - Eléments en faveur du diagnostic de M.A. PROBABLE

détérioration progressive de fonctions spécifiques : langage (aphasie), habiletés motrices (apraxie),
perception (agnosie)

perturbation des activités quotidiennes et du comportement

notion familiale de troubles similaires

normalité des examens paracliniques : LCR normal, EEG normal ou non spécifique, atrophie
cérébrale au CT scan

III - Autres aspects cliniques compatibles avec le diagnostic de M.A. PROBABLE

plateaux dans la progression de la maladie

association de symptémes de dépression, insomnie, incontinence, hallucinations, acces d’agitation
verbale ou comportementale, troubles sexuels, perte de poids

autres symptdmes neurologiques chez certains patients, en particulier en phase évoluée de la
maladie (hypertonie, myoclonies, troubles de la marche)

crises comitiales tardives

CT scan normal

IV - Aspects rendant improbable le diagnostic de M.A.

début soudain :

signes neurologiques focaux tels que : hémiplégie, déficit sensitif, altération du champ visuel,
incoordination, survenant en début d’évolution

crises comitiales et troubles de la marche survenant trés tdt dans 1’évolution de la maladie

V - Diagnostic clinique de M.A. POSSIBLE

sur la base d’un syndrome démentiel et en I’absence d’autres troubles neurologiques,
psychiatriques ou systémiques suffisant pour causer la démence, lorsque le mode de début, la
présentation et I’aspect évolutif sont atypiques

en présence d’une autre affection systémique ou neurologique suffisante pour causer la démence,
mais considérée comme n’étant pas la cause de la démence

lorsqu’un déficit cognitif isolé et sévére s’aggrave progressivement en 1’absence d’autre cause
identifiable

VI - Critéres diagnostiques de M.A. CERTAINE
les criteres de M.A. probable et la preuve histopathologique obtenue par biopsie ou autopsie
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En dépit de l'ancienneté de sa description, la maladie d'Alzheimer reste mal
connue sur le plan clinique. Plusieurs raisons peuvent rendre compte de cette

difficulté :

1) Nous avons vu que la certitude diagnostique nécessite un examen histologique
du cerveau. La biopsie cérébrale, geste agressif, n'a quasiment jamais d'indication. La
vérification est donc post-mortem avec une clinique établie de fagon rétrospective et qui

correspond souvent & des malades vus a un stade avance.

2) Les études cliniques souffrent de l'incertitude des criteres diagnostiques utilisés
pour la définition de la démence comme pour celle de la maladie d'Alzheimer.

Méme en utilisant les criteres du DSM III R (108), du CIM 10 (57) ou bien ceux
établis par le NINCDS-ADRA (222), la sémiologie des malades demeure trés hétérogene et
il n'apparait pas de facon claire si cette hétérogénéité témoigne du stade évolutif de la
maladie, de la variabilité de la distribution des lésions ou de l'existence de sous-groupes
cliniques au sein des démences de type Alzheimer. L'une des subdivisions a avoir €té
proposée concerne 1'dge des patients. L'dge arbitrairement fixé a 65 ans, détermine deux
groupes :

- avant 65 ans : démence pré-sénile d'Alzheimer ou maladie d'Alzheimer proprement
dite.

- aprés 65 ans : démence sénile encore désignée, démence sénile de type Alzheimer

(DSTA).

Deux courants s'opposent : le courant européen et francais défend une position
dualiste justifiée par un tableau clinique et évolutif différent (Brion, 36): les démences
séniles évoluent plus lentement et comportent moins de déficits instrumentaux que les

démences pré-séniles (Constantinidis, 65).
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Le courant nord-américain soutient une position uniciste affirmant que des manifestations
cliniques différentes sont dues 2 un seul et méme processus pathologique puisque les

1ésions anatomopathologiques sont qualitativement les mémes.

3) Un nombre croissant de patients viennent consulter avant qu'ils ne répondent a
tous les criteres de démence : seules des études longitudinales pourront permettre d'établir
la validité des critéres diagnostiques utilisés dans ces cas et de mieux connaitre le profil

évolutif de la maladie depuis son début.

4) La mutiplication des recherches fondamentales a fait naitre un besoin pressant de
critéres cliniques et de moyens d'évaluation précis du degré de gravité de la maladie. Car,
une recherche fondamentale qui ne tiendrait pas compte des formes cliniques de la maladie

serait vouée a l'erreur.

II - C. DESCRIPTION CLINIQUE DE LA MALADIE
D’ALZHEIMER

La sémiologie de la maladie d'Alzheimer comporte des troubles mnésiques quasi-
constants aux stades initiaux. A ces troubles mnésiques peuvent s'associer des troubles
phasiques, praxiques, gnosiques, des troubles intellectuels, des modifications du caractere
et des troubles du comportement. Nous insisterons plus particulierement sur les troubles de
la mémoire et les troubles du langage qui apparaissent comme les plus précoces et les plus

fréquents dans la maladie d’ Alzheimer.

L'examen clinique repose sur 'anamnése, notamment la notion de progressivité de
l'installation des symptomes, I'absence de facteurs évoquant un diagnostic d’une démence

autre que la maladie d’ Alzheimer. L'examen physique recherche des signes habituellement
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absents dans la maladie d'Alzheimer : troubles sensoriels ou moteurs, troubles des réflexes.
Certains signes physiques peuvent se rencontrer dans la forme évoluée de la maladie : des
signes extrapyramidaux (rigidité, tremblements), des troubles de la marche, des myoclonies

et méme des crises d'épilepsie (Dérouesné, 92).

Le bilan paraclinique vise a éliminer les grandes pathologies capables d'entrainer
un syndrome démentiel.

Le scanner et l'électroencéphalogramme sont indispensables pour Eliminer une
pathologie cérébrale autre que la maladie d'Alzheimer. Le reste du bilan comprend un
examen biologique sanguin 2 la recherche d'un syndrome inflammatoire, infectieux,
anémique ou de perturbations viscérales ou endocriniennes (en particulier thyroidienne).
La carence en vitamines B12 ou acide folique est également a rechercher.

La sérologie syphilitique reste le seul examen bactériologique a pratiquer
systématiquement les autres examens étant prescrits selon le contexte (sérologie virale ou

bactérienne), ainsi que la ponction lombaire.

Le bilan neuropsychologique comporte divers instruments diagnostiques et
d'évaluation du fonctionnement mental. On peut schématiquement différencier ceux qui
évalue 1'état mental et ceux destinés a détecter des altérations cognitive frustres a I'examen
clinique (Habib, 150).

. Parmi les échelles de 1'état mental, on distingue :

- La WAIS (Weschler Adult Intelligent Scale) fournit par une quantification, un QI
verbal et un QI performance, une évaluation de I'état cognitif global.

-Les "Progressive Matrices" de Raven offrent une possibilité équivalente de
quantification du déficit cognitif global sur des tests uniquement non-verbaux.

-le Mini Mental Test de Folstein (MMS) tres fréquemment utilis€. Son score
maximal est de 30. En dessous de 24, on admet un diagnostic de syndrome démentiel. Mais

ce test présente deux inconvénients :
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. il peut donner des faux positifs en raison de variations des performances
normales selon 1'age,

. il peut surestimer le déficit global lorsque la sémiologie aphasique est au
premier plan.

- Le Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) aborde l'attention, l'initiation et la
persévération, la construction, la conceptualisation et la mémoire. Il procure un index de
sévérité de la démence.

- "Le Global Deterioration Scale" (GDS) définit 7 stades évolutifs de la maladie.

- La Batterie d'Estimation Cognitive (BEC) permet I'estimation des performances
cognitives et l'estimation des "comportements" par des échelles traduisant l'utilisation réelle
que fait le sujet de ses capacités.

-1l existe diverses échelles comme celle de Blessed pour une évaluation
comportementale. Elles estiment les différents handicaps dans la vie quotidienne d'apres

l'interrogatoire du patient ou celui de son entourage (Habib, 150).

Donc, le principal intérét de ces échelles est d'apprécier & un moment donné la
sévérité de l'affection et de pouvoir étre utilisées dans le suivi ultérieur de l'affection,

notamment dans des essais thérapeutiques.

Les autres tests mentaux sont une extension de l'examen clinique. Les cliniciens
ont recours 2 ce type d'instruments pour rechercher une altération cognitive suspectée a
l'examen clinique. Ces batteries psychométriques comportent des épreuves évoluant les
capacités cognitives globales et spécifiques. Ces échelles seront présentées en fonction

de leur utilité dans la description clinique des symptomes de la maladie d'Alzheimer.
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1 - LES TROUBLES DE LA MEMOIRE

a) Circonstances de consultation

Une des plaintes la plus communément rencontrée chez les personnes dgées est la
plainte mnésique. La fréquence est de 0,7 % chez les sujets de 55 a 59 ans et de 22,7 %
chez les personnes de plus de 85 ans (Cutler, 74). Mais ce motif de consultation peut poser

un probléme diagnostique.

Ces troubles de la mémoire peuvent s'accompagner, deés la premicre consultation,
d'une atteinte d'une autre fonction supérieure, définissant ainsi un tableau de démence.
Mais, il n'est pas rare d'observer des troubles mnésiques en tous points identiques a ceux
des malades déments mais demeurant isolés. Ce sont ces malades qui posent le maximum de
difficultés tant sur le plan théorique que pratique.

Sur le plan théorique, la difficulté vient du fait que le début réel de la maladie
d'Alzheimer est imprécis et que les lésions cérébrales ne provoquent des symptomes qu'a
partir d'un certain seuil, seuil qui peut varier selon le niveau antérieur du malade ou les
conditions d'examen.

Sur le plan pratique, la distinction entre ces différents troubles est rendue difficile par
le fait que l'examen des patient ne recourt qu'a des techniques quantitatives qui ne
mesurent qu'une performance et qui ne permettent pas la distinction qualitative des

troubles.

b) Lorsque le tableau d'une maladie d'Alzheimer est typique chez

un sujet d'environ 50 ans, le trouble de la mémoire est relativement stéréotypé. Le

sujet, ou plus souvent son entourage a remarqué qu'il oublie anormalement. I oublie les
noms, surtout les noms propres, parfois certains noms communs, ce qui l'oblige déja a parler

par périphrases.
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Il oublie certains faits récents, qui cesseront plus ou moins rapidement d'étre
considérés comme banals dés lors qu'ils surviennent de plus en plus fréquemment avec le
temps. Les capacités de raisonnement sont cependant préservées, du moins suffisamment
pour permettre la poursuite d'une activité professionnelle. En méme temps, la réaction du
patient & ces troubles est variable : tantot il en souffre, présente une réaction anxieuse, des
éléments dépressifs, mais accepte volontiers l'aide de son entourage ; tantot, deés ce stade, il
est partiellement ou complétement agnosique et ses réponses ont un caractere fabulatoire.

Ces patients nient leurs troubles et deviennent irritables a toute remarque de leur

entourage.

¢) Un examen de la mémoire peut étre orienté selon 4 secteurs :

I’évaluation clinique du trouble mnésique et ’examen de P’efficience mnésique, de la
mémoire ancienne, des autres mémoires.

L'objectif de I'examen est de préciser si 'amnésie est isolée ou non, en évaluant les
autres capacités cognitives et aussi d'essayer d'analyser la nature des processus défaillants :
troubles de la mémorisation et d'encodage, défaut de consolidation, défaut du rappel.

L'écueil serait de considérer un patient normal car capable de donner quelques
informations sur son passé immédiat ou de considérer un patient victime d'un déficit

mnésique quand il se plaint de tout oublier.

Le premier temps d'examen clinique doit étre un inventaire complet. Il
implique de considérer successivement en s'entretenant avec le patient, et si possible avec
ses proches :

- la mémoire dans la vie quotidienne,

- les capacités actuelles de rappel,

- l'orientation temporelle,

- l1a conscience d'étre atteint d'un trouble mnésique,

- les initiatives comportementales : la motivation, la possivité ou bien l'agitation,
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- les fabulations qui renvoient & des réponses erronées concernant le passé immédiat.
Elles peuvent s'associer a des fausses reconnaissances. Chez certains patients, les troubles
de mémoire peuvent étre au premier plan du tableau clinique réalisant un tableau appelé
presbyophrénie (Berrios, 26). Ce syndrome ressemble a celui du Korsakoff avec
fabulations, fausses reconnaissances, humeur expensive, anosognosie.

Donc, la mémoire dans la situation de la vie de tous les jours, ou mémoire écologique,
est principalement prise en compte dans 1'évaluation clinique. Des épreuves systématisées
ont pii étre proposées. Ce sont des questionnaires de mémoire qui visent soit une auto-
évaluation par le sujet, soit une estimation effectuée par un proche (Van Der Linden, 318).
Un questionnaire équivalent a été développé en Angleterre : le Rivermead Behavioural

Memory Test (Wilson, 328).

L'examen clinique peut-étre complété par la mesure de 1'efficience mnésique
et par I'exploration des différents types de mémoire. L'examen des différents types de
mémoire est important. Il permet par différentes études psychométriques une approche

pathophysiologique des activités mnésiques.

L'efficience mnésique : Elle est définie comme la capacité a apprendre et a

rappeler des informations nouvelles. Elle fait appel a plusieurs types d'épreuves
standardisées, regroupées en échelles ou batteries.

La plus utilisée est 1'échelle mémoire de Weschler (324). Elle permet de calculer un
quotient-mémoire qui peut-étre comparé au quotient intellectuel. Un écart de 20 points
entre ces deux quotients définit un trouble de la mémoire. Cette échelle comporte des
épreuves de mémoire logique et de mémoire associative.

D'autres épreuves moins utilisées explorent l'efficience mnésique :

. Proche de l'échelle de Weschler : la batterie d'évaluation cognitive (BEC 96)
(Signoret, 290). Cette batterie vise principalement les états déficitaires au cours du

vieillissement.
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. La batterie d'efficience mnésique 144 (290) a une grande sensibilité du fait de la
variété des situations explorées. Elle posséde en outre I'avantage de comparer la mémoire

visuelle et la mémoire verbale, et de quantifier 1'oubli.

. Les différentes épreuves proposées par REY, 'apprentissage d'une liste de mot, les
épreuves de reconnaissances (visages, mots) avec choix forcé sont peu usitées en France
(Signoret, 290).

Ces épreuves sont nombreuses. Leur choix dépend du type de patient et de

l'expérience de I'examinateur.

La mémoire & court terme est évaluée par l'empan chiffrée (restitution

immédiate d'une série de chiffres donnée) et par le paradigme de Brown Petterson
(restitution d’une liste de 3 mots aprés une activité interférente). Cette mémoire est aussi
appelée mémoire de travail car elle permet d'utiliser pendant une bréve période de temps, les
informations qui y sont contenues pour réaliser certaines tiches. La sensibilit€ aux tiches
interférentes c'est-a-dire au paradigme de Brown Petterson traduit une perturbation de
cette mémoire de travail (Kahn, 172). Mémoire de travail et attention-concentration
recouvrent peut-€tre une méme capacité, souvent altérée au cours de la maladie
d'Alzheimer.

BADDELEY (14) propose un modéle de la mémoire de travail. Elle serait constituée
d'un ensemble de sous-systémes qui assurent l'encodage des informations selon diverses
modalités sensorielles, coordonnées par un systeme central exécutif. Son étude met en
évidence que les modules de traitement sont respectés dans la maladie d'Alzheimer mais
que la diminution du fonctionnement du systéme central exécutif serait parallele a la

sévérité de la démence.

La mémoire secondaire ou 2 long terme : on distingue la mémoire implicite ou

procédurale et la mémoire explicite.
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- La mémoire implicite ou procédurale : Elle n'est pas directement verbalisable.
Elle rend compte de I'apprentissage sans que le patient en ait conscience. On l'explore par
des tiches de complétion ou par des habiletés perceptivo-motrices. Dans la maladie

d'Alzheimer, elle serait perturbée d'apres certaines études (Joachim, 171 ; Kpnopmann, 182).

- La mémoire explicite concerne la mémoire sémantique et la mémoire épisodique.

. Les troubles de la mémoire épisodique concernent le passé personnel du patient.
Les événements du vécu du sujet sont codés dans le temps et I'espace. La mémoire des faits
anciens, contrairement aux affirmations fréquentes des familles et des patients, n'est pas
respectée (Dérouesné, 94).

. Les troubles de la mémoire sémantique se traduisent par la perte du sens des mots,
par un trouble de la reconnaissance des objets, par des difficultés a classer les mots et les
objets selon des catégories. Elle est trés perturbée dans la maladie d'Alzheimer du fait
de la diminution des capacités de traitement des informations sémantiques et visuelles

(Dérouesné, 94).

Ainsi, 1'étude neuropsychologique montre que les troubles de la mémoire
observés au cours de la maladie d'Alzheimer sont complexes et relevent de
mécanismes différents (Morris, 231). Le point essentiel est que les troubles de la mémoire
de la maladie d'Alzheimer ont un caractére organique qui, dans la plupart des cas, les
différencie nettement, sur le plan quantitatif et qualitatif de ceux des sujets normaux ou
présentant des perturbations psycho-affectives.

- Sur le plan quantitatif, les sujets atteints de troubles de la mémoire organique ont
des performances inférieures de plus de 2 écart-types  celles des sujets de méme dge et de
méme niveau culturel.

- Sur le plan qualitatif, on distingue plusieurs caractéristiques propres a la maladie

d'Alzheimer :
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-le rappel indicé est inefficace chez les patients atteints de maladie
d'Alzheimer comparé aux sujets normaux ou déprimés dont les performances s'améliorent
(Grober, 147). Ceci ne fait que confirmer la sensibilité des patients déments au paradigme
de Brown-Petterson.

- certains test psychométriques comme le profil de rendement de Rey ou le
test de rétention visuelle de Benton peuvent mettre en évidence des anomalies qualitatives
en faveur d'une organicité cérébrale. On peut penser a une perturbation des mécanismes
d'encodage, 2 une perturbation d'une structuration des données perceptives et une
diminution des capacités a intégrer le stimulus dans l'information contextuelle (Martin,

208). Donc, dans la maladie d'Alzheimer, il y aurait aussi des troubles de I'acquisition.

La complexité des troubles cliniques parait relever d'une hétérogénéité des
mécanismes en cause : certains sont en rapport avec l'atteinte des structures cérébrales
particulidrement impliquées dans les activités mnésiques comme l'hippocampe ou le noyau
basal de Meynert, d'autres relevent du retentissement sur la mémoire de perturbations
d'autres fonctions supérieures comme l'attention, la perception ou le langage.

D'autres enfin témoignent d'une diminution des capacités globales de traitement de

l'information en rapport probablement avec la diffusion relative des lésions (Morris, 231).

d) D'autres troubles de la mémoire sont a différencier des troubles

mnésiques d'une maladie d'Alzheimer débutante :

- le déficit mnésique lié a 1'dge,
- les troubles de la mémoire organique isolés,

- les troubles cognitifs de la dépression.

Le déficit mnésique lié A 1'dge : L'existence d'un affaiblissement intellectuel est

mnésique progressif et inévitable avec I'dge (déficit mnésique associée a l'dge ou Age

associated Memory Impairement : AAMI). CROOK et al. (71) ont voulu démontrer
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objectivement une baisse des performances mnésiques liées a l'dge par des épreuves
psychométriques, la plainte mnésique étant considérée comme la traduction subjective de
cette baisse de performances. La baisse des performances est elle-méme expliquée par les
modifications neurobiologiques du cerveau associées au vieillissement. Mais ce concept,
qui se veut précis, a soulevé plusieurs critiques :

- Il n'existe pas de limite inférieure de la baisse du score de I'efficience mnésique qui
pourrait éliminer un sujet du cadre de TAAMI. Le sujet n'est exclu que lorsqu'il a obtenu
une note de 9 au vocabulaire de la WAIS est un score inférieur a 24 au Mini Mental Test
de Folstein.

- Aucune spécificité n'est accordée aux troubles mnésiques organiques isolés.

- Leur conception admet implicitement un continuum entre le vieillissement
physiologique du cerveau et la maladie d'Alzheimer en soulignant 1'identité des lésions, or

c’est une position trés discutée aujourd'hui (Dérouesné, 95).

Un autre concept souvent discuté est celui de I'oubli bénin de I'dge (benign

senescent forget fulness).
L'oubli bénin, qui peut apparaitre dés la cinquantaine, est un fait clinique plus que
psychométrique : il s'agit essentiellement d'une plainte mnésique, souvent présentée de
maniére insistante voire dramatique, mais le retentissement objectif sur la vie quotidienne
est discret ou absent.

KRAL (183) oppose "l'oubli bénin" 2 "l'oubli malin" correspondant 4 un début de
démence de type Alzheimer. Les deux se distinguent par lintensité de la plainte
(importante pour le premier, minime pour le second) et par le retentissement objectif (minime
pour le premier, important et sous-estimé pour le second). Fait caractéristique, méme pour
les oublis importants, les performances se normalisent dans l'oubli bénin quand on fournit
un indice. Ceci témoignerait d'un trouble du rappel plut6t qu'un trouble de I'acquisition ou
du stockage. Par ailleurs, d’une part dans I'oubli bénin, le reste du bilan

neuropsychologique montre des fonctions intellectuelles normales. Il s'agit d'un trouble



34

durable, peu évolutif. D’autre part, dans un certain nombre de cas, 'oubli bénin s'integre
dans un cadre anxiodépressif, recoupant le domaine des troubles cognitifs associés a la

dépression. Il réagit favorablement a une thérapeutique spécifique (Habib, 150).

Les troubles mnésiques organiques isolés :

Certains troubles mnésiques organiques isolés peuvent avoir des caractéristiques
analogues aux troubles mnésiques de la maladie d'Alzheimer : atteinte de la mémoire
explicite et biographique, conservation d'une vitesse normale de I'oubli et conservation de
la mémoire implicite. Ils seraient en rapport avec une atteinte hippocampique et septale
(Dérouesné, 95). Mais sont-ils une forme de début monosymptomatique de la maladie
d'Alzheimer ? Il n'est pas exclu que ces troubles puissent étre des entités différentes, en
particulier sur le plan évolutif, d'ou l'intérét d'études cliniques longitudinales pour

déterminer les tableaux cliniques d'une forme débutante de la maladie d'Alzheimer.

Les troubles cognitifs de la dépression seront repris dans un chapitre a part :

démence et dépression.

Ces troubles mnésiques peuvent se différencier en théorie par certains caracteres
propres (Habib, 150) : un ralentissement de la pensée et des réponses aux questions, celles-
ci semblant demander au sujet un effort intense et un temps prolongé de réflexion. Ce
trouble mnésique porte sur 1'évocation plus que sur l'acquisition, le rappel étant favorisé par
I'apport d'indices et la mémoire automatique étant préversée. Mais le diagnostic devient
encore plus délicat quand le sujet porteur d'une démence de type Alzheimer est

authentiquement déprimé.

e) 11 faut rappeler que l'examen de la mémoire par des tests

mentaux ou psychométrique mesure une performance et non une compétence. Or la

baisse de performance peut étre due a une diminution des compétences mais, plus souvent,

elle est liée 2 de nombreux facteurs qui retentissent sur la performance comme d'une part le
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choix du test utilisé et 'expérience de l'examinateur et d'autre part, 1'état affectif, le stress, la
personnalité, le niveau de santé général des sujets et des facteurs psychosociaux.
L'existence d'un lien entre la plainte mnésique et la symptomatologie dépressive a
été retrouvée aussi bien chez les déprimés que chez les sujets présentant une affection
organique cérébrale (Kpnopmann, 182). La plainte mnésique ne parait pas directement liée
A l'existence de facteurs de stress (Broadbent, 40). La présence d'une affection entrainant
une incapacité fonctionnelle (I'audition, la vue) serait corrélée a la plainte mnésique selon
'étude de CUTLER et GRAMS (74). Les facteurs psychosociaux ont un role important.
La modification des roles, les changements de motivation, les blessures narcissiques
infligées par les modifications de I'identité corporelle, la crainte de la sénilité et I'angoisse de
mort, l'influence de stéréotypes culturels négatifs concernant le vieillissement et son
retentissement sur la mémoire, la restriction du soutien social créent un environnement

psychosocial trés défavorable pour les performances cognitives.

DEROUESNE (95) estime que les facteurs psychosociaux retentissent sur l'estime de
soi et sur la sensation d'avoir perdu le contréle de sa mémoire. Ainsi, le patient a une auto-
évaluation négative de ces capacités mnésiques qui se répercute sur une diminution des
performances. Et peut-étre que cet ensemble de facteurs agirait sur un déficit
neurobiologique et l'aggraverait. Pour compléter ce cycle infernal, cette diminution des
performances pourrait aggraver l'angoisse et la perte de lestime de soi (Tableau II,

Dérouesné, 95).

La mémoire est donc un phénoméne complexe soumis a des facteurs cognitifs, non
cognitifs, et des facteurs plus directement associés au processus du vieillissement. On peut
donc considérer que les troubles de la mémoire sont des symptomes d'origine

multifactorielle.
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Tableau III ; Les déterminants de la plainte des performances mnésiques

DEROUESNE, 1991 (95)

facteurs biologiques
facteurs sociaux |

v

stéréotypes négatifs

Isolement Facteurs cognitifs
v Roles
“Locus of control*

Motivation

Activité
v Effort DIMINUTION

—> Diminution “self-efficacy“—» Anxiété ——» DES

T PERFORMANCES

Diminution de 1’estime de soi —® | PLAINTE

T

facteurs personnels

2 - LES TROUBLES PHASIQUES

Les troubles phasiques sont considérés comme trés fréquents aprés les troubles
mnésiques. Ils seraient observés dans 40 % des cas de démence légere et dans 100 % des

cas de démence sévere (Withworth, 331).

[’examen linguistique essaie d’étudier tous les aspects du fonctionnement du
langage chez le sujet : oral et graphique, émis et recu, spontané et dans des conditions

standardisées. Il vise non seulement a décrire de facon objective et comparable les
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productions langagiéres du patient mais aussi a explorer les mécanismes qui rendent ces
productions possibles (Lanteri-Laura, 187).

Ainsi, on peut étudier :

- le débit verbal avec soit une aphasie réduite ou le débit verbal est diminué, soit une
aphasie fluente ol le débit verbal est normal ou augmentg,

- I’'importance du manque de mot,

- ’existence et l’importance des transformations aphasiques : syndrome de
désintégration phonémique, jargon phonémique, sémantique, mixte ou indifférencié,

- I’état des 4 transpositions : la répétition ou transposition audiphonatoire, la lecture
4 haute voix ou transposition visuophonatoire, la copie ou transposition visuographique, la
dictée ou transposition audigraphique,

- I’existence d’un apragmatisme ou d’une dysyntaxie,

- le niveau d’élaboration psycholinguistique par les épreuves de langage élaborées,
telles que la définition des mots, la construction de phrases,

- la compréhension dans tous ses aspects, abstrait et concret, avec les références du
vécu du patient, la compréhension des mots et de la syntaxe,

- le langage écrit sera comparé au langage oral a la recherche d’une éventuelle

dissociation (Lanteri-Laura, 187).

D’aprés certains auteurs, 1’interprétation des troubles du langage dans la démence
de type Alzheimer suscite trois hypotheses :

- Le désordre linguistique résulterait d’une dégénérescence des zones classiques du
langage de I’hémispheére gauche (Cummings, 72, 73).

- La perturbation du langage serait le produit d’altérations multifocales touchant
massivement les systémes dont 1’organisation fonctionnelle est diffuse, comme par exemple
le traitement sémantique. En revanche, les processus phonologiques ou syntaxiques, qui
sont touchés habituellement dans les aphasies par lésions focales, se trouveraient mieux

préservés dans les démences de type Alzheimer (Schwartz, 285).
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- Dans la troisieme hypothése, le trouble du langage dans la maladie d’Alzheimer
représente une exagération des changements linguistiques observés chez I’adulte normal
(Obler, 244). Cette interprétation s’appuie sur ’observation d’une dégradation de
’évocation lexicale que ce soit en dénomination ou en fluidité verbale, lors du
vieillissement normal ou au cours des démences organiques. Car outre, la similarit¢ des
caractéristiques linguistiques entre vieillissement normal et pathologique, nous avons vu
que de nombreuses études font état de I’altération avec I'dge de parametres non-
linguistiques tels que la mémoire, I’attention et la vitesse de traitement de I'information.
Ainsi, il est difficile de différencier les réels changements de nature psycholinguistique de
ceux liés 2 des facteurs non-spécifiques comme le ralentissement ou encore des atteintes
d’autres fonctions cognitives. C’est pourquoi, de nombreuses études essaient de
déterminer des différences quantitatives ou qualitatives entre le vieillissement normal et la
maladie d’Alzheimer. Les distinctions qualitatives sont cependant plus difficiles a

démontrer que les différences quantitatives (Sandson, 275).

Le tableau clinique des troubles phasiques au cours de la maladie d’Alzheimer
décrit dans la littérature est le suivant :

Le premier symptdome noté est un manque du mot, parfois attribué a un trouble de
mémoire. Au cours de I’entretien, le manque du mot est remplacé par des circoncolutions
ou un autre mot appartenant a la méme catégorie (paraphasie sémantique). Ce signe existe
dans le langage spontané ou peut apparaitre lors d’épreuve de contraintes comme la
dénomination d’objets. Lors de I’évolution des troubles phasiques apparait une aphasie
trans-corticale sensorielle puis une aphasie de Wernicke ou une aphasie globale (Kertesz,
174). Au stade terminal, I’expression orale est dominée par 1’écholalie (répétition passive
des mots de 1’examinateur), la palilalie (répétition progressivement plus rapide d’une

syllabe d’un mot) et les logoclonies (répétition scandée, dystonique d’une syllabe) avant le

stade de mutisme terminal (Cummings, 72).
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En fait, les études neuropsychologiques montrent une hétérogénéité des formes
cliniques débutantes et évolutives, ainsi qu’une complexité des mécanismes

responsables des troubles phasiques.

Lors du langage oral, les troubles initiaux concernent le manque du mot. Or,
plusieurs mécanismes peuvent provoquer ce symptdme : une difficulté de restitution, un
trouble 2 I’accés de linformation sémantique, ou une difficulté du traitement des
informations visuo-perspectives.

L’atteinte la plus fréquemment observée est une diminution des capacités de
restitution mais aussi une difficulté d’acces a I’information sémantique comme en témoigne
la diminution de la performance dans les épreuves de dénomination et de fluence verbale
(Huff, 164, 165). Ainsi pour CHERTKOW (53), les tests de fluidité verbale peuvent
permettre une détection de la maladie d’Alzheimer. Son étude a montré que les patients
atteints de la maladie d’Alzheimer souffrent d’un déficit lorsque la consigne consiste a
nommer dans un temps limité le plus grand nombre de mots appartenant a une catégorie
sémantique ou lorsqu’elle consiste a évoquer des mots commengant par une lettre donnée.
Cette notion est confirmée par DARTIGUES et al (78). Ces auteurs proposent méme que la
baisse de la performance au test de fluidité verbale pourrait donner une valeur pronostique
au risque de développer une démence.

Par contre, pour certains auteurs, la présence des troubles de dénomination dans les
démences débutantes est controversée (Flicker, 125 ; Bayles, 21). Ces troubles de

dénomination apparaitraient dans des formes modérées ou séveres.

Le manque de mot lié 2 un défaut de traitement perceptif n’apparaitrait que dans les
formes modérées et séveres, et serait parallele a la sévérité de la démence (Suttelworth,
305). Pourtant, KREMIN (184) a montré que certains patients atteints de maladie
d’ Alzheimer conservent la faculté de pouvoir dénommer malgré un déficit majeur dans les

taches de compréhension du mot isolé. Il semble donc que des possibilités de dénomination
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d’images et de visages puissent étre préservées malgré une perturbation sémantique. Ceci
pourrait remettre en question les modeles cognitifs supposant un acces sémantique
obligatoire et nécessaire de toute dénomination et suggére I’existence d’un acces lexical

direct sur un mode automatique.

La compréhension des mots est relativement respectée au début de I’affection,
comme en témoignent les épreuves de vocabulaire et un score a I’épreuve des similitudes

qui peut &tre relativement conservé (Krémin, 184).

Le langage écrit est plus précocément altéré que le langage oral. Deux types
d’agraphies peuvent étre observées : I’agraphie apraxique et I’agraphie linguistique.

- I’agraphie linguistique est liée a une atteinte du systeme lexical. Il existe une
conservation de I’épellation des mots réguliers et des non-mots alors qu’il existe une
altération de la production de mots irréguliers (Rapesak, 260).

- I’agraphie apraxique présente une perturbation du graphisme marquée par des
troubles de 1I’agencement et de la réalisation des graphémes en rapport avec des anomalies

visuo-spatiales, visuo-constructives ou praxiques (Berendt, 24).

La lecture 2 haute voix parait préservée dans les stades initiaux de I’affection mais il
existe une diminution de la compréhension paralléle a la sévérité de la démence (Cummings,

73).

Dans les stades de début, I’accord se fait sur I’absence de troubles de I’articulation,
¢’est-a-dire d’une aphasie de Broca. Or, G. ASSAL (10) a décrit a propos d’un cas,
1’apparition de troubles de I’articulation associée a un apragmatisme comme manifestations

initiales d’un tableau de démence présénile.
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I’ensemble de ces données soulignent encore I’hétérogénéité des tableaux

cliniques dans le cadres des altérations phasiques au cours de la maladie d’Alzheimer.

Par ailleurs, 1’apparition de troubles phasiques isolés a fait naitre le terme de
“démence focale* qui évolue ensuite vers une détérioration plus diffuse correspondant a
’entrée dans un tableau de syndrome démentiel.

MESULAM (224) a décrit 30 cas d’aphasies quasi-pures, les tableaux aphasiques étant
variables et certains évoluant aprés quelques années vers un syndrome démentiel. Ainsi,
certains troubles pourraient étre le témoignage de la prédominance d’un processus
identique & celui des démences de type Alzheimer dans les régions qui sous-tendent le

langage mais, parmi ces cas, les vérifications anatomiques sont trés rares de sorte que la

nature provoquant ces formes demeure inconnue (Mesulam, 224).

3 - LES TROUBLES PRAXIQUES

Le probleme des praxies gestuelles sont traditionnellement peu documentées en
clinique, dans les débuts de la maladie, elles font cependant partie du tableau clinique des
patients atteints de démence type Alzheimer : le syndrome aphaso-apraxo-agnosique. Ainsi
la présence de troubles praxiques dans les formes débutantes a été controversée dans

certaines études (Della-Sala, 91) mais retrouvée dans d'autres études (Rapesak, 261).

DE AJURIAGUERRA et al. (86) ont suggéré que les praxies se détérioraient selon la
séquence suivante : d'abord un trouble de la praxie de construction, notamment
l'incapacité de reproduire la perspective, puis atteinte de la praxie idéomotrice évaluée par
la production de gestes intransitifs et des mimes d'action et enfin, atteinte de la praxie
idéatoire évaluée par la production des actions avec des objets réels. Sur le plan clinique,

les perturbations praxiques ne deviennent apparentes que lorsquelles ont un
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retentissement sur l'autonomie des patients : impossibilit¢ a se servir d'objets usuels,
I’existence d’une apraxie idéatoire, ou apraxie de I'habillage. Certains auteurs ont suggéré
l'existence de signes précoces inapercus dans un contexte quotidien et familier mais qui
s'observent dans des situations décontextualisées (Signoret, 291).

C'est dans ce sens que des études actuelles sont élaborées : déterminer "le" trouble
praxique précoce et étudier la chronologie d'apparition des troubles praxiques différente
de celle décrite par DE AJURIAGERRA.

Ainsi, pour certains auteurs, l'apraxie réflexive c'est-a-dire limpossibilité de
reproduire correctement sur imitation des gestes bimanuels sans signification est le signe
neurologique le plus précoce observé dans la maladie d'Alzheimer (Bakchine, 16). Sa
présence et son intensité seraient corrélées avec la sévérité de la démence et non avec la
présence d'autres troubles praxiques (Bakchine, 16). Pour SKA et al. (295), l'apraxie
réflexive est aussi un signe trés sensible pour le diagnostic de maladie d'Alzheimer.

L'apraxie idéomotrice est appréciée différemment selon les auteurs. L'étude de
DELLA SALA et al. (91) montre que l'apraxie idéomotrice n'est présente que dans un tiers

des démences débutantes et est couplée a des troubles phasiques.

Pour certains auteurs, I’apraxie visuomotrice est également un signe précoce du
syndrome démentiel au cours de la maladie d’ Alzheimer (Flicker, 126). Ce trouble praxique

peut étre isolé avant d’évoluer dans un contexte de détérioration globale (Beker, 23).

Par ailleurs, l'existence de patients souffrant de troubles praxiques, évoluant
lentement et progressivement sans véritable syndrome démentiel associé, a été décrite
(Dick, 99 ; Léger, 193). Ceci évoque 1'hypothése d'une maladie d'Alzheimer focalisée,
analogue a l'aphasie progressive décrite par MESULAM (224).

Cette hétérogénéité clinique pose encore le probléme non résolu de I'unicité ou

la multiplicité de 1'affection.
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4 - LES TROUBLES GNOSIQUES

Les troubles gnosiques sont répartis schématiquement en deux catégories :
- les gnosies concernant les différentes modalités sensorielles,

- I'anosognosie c'est-a-dire la non conscience de ses troubles.

Les données de la littérature concernant les gnosies des différentes
modalités sensorielles au cours de la maladie d'Alzheimer sont succintes.

- les gnosies visuelles : elles seraient les plus fréquentes et présentent 30 % des cas
de démence type Alzheimer (Browers, 41). L'examen peut mettre en évidence une difficulté
A reconnaitre les visages familiers, les objets et des difficultés a structurer l'espace
extracorporel. Par contre, la reconnaissance des couleurs est longtemps respectée, ainsi que
la structuration de I'espace personnel (Browers, 41). Un tableau d'agnosie visuelle
lentement progressive associée a une apraxie a été décrit, remettant encore en cause
l'unicité d'une forme clinique de la maladie d'Alzheimer (De Renzi, 88).

- 'agnosie auditive serait absente chez des patients atteints de démence type
Alzheimer (De Ajuriaguerra, 85).

- I’asomatognosie serait également absente a l'exception de la reconnaissance des

doigts (De Ajuriaguerra, 85). D'apres CHANDRA et al. (49), la présence des troubles

somatognosiques serait corrélée a la présence d'une apraxie idéomotrice.

Par contre, les données de la littérature concernant l'anosognosie sont
beaucoup plus abondantes. En fait, l'existence et 'importance de I'anosognosie au cours de
la maladie d'Alzheimer est sujette & controverses. De méme, les mécanismes qui la sous-
tendent sont largement débattus et conceptualisés différemment selon :

1) une hypothése neurologique qui s’appuie sur l'existence de déficit 1ésionnel dans

des régions corticales précises,
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2) une hypothese psychologique qui recherche un lien entre les fonctions

cognitives touchées et I'anosognosie.

Pour étayer la théorie organiciste, certains auteurs suggeérent de rattacher
I’anosognosie 4 une lésion frontale. Une étude récente montre que le degré de
I’anosognosie n’est pas corrélé au degré du déficit cognitif mais corrélé a une atteinte
frontale définie par le score du test WCST (Wisconsin Card Sorting Test) (Michon, 226).
Clest dans cette perspective que certains auteurs proposent de donner une place
privilégiée aux lésions frontales dans le concept de la démence (Tatossian, 311). La
démence ne serait pas la perte des fonctions instrumentales mais la destruction de I%tre,
dans la mesure ol ces personnes deviennent privées de la possibilité de décider librement
d'elle-méme, de prendre position par rapport a elle-méme et au monde environnant.

En fait, ce que PINEL formulait déja en 1800 a propos de la démence : "la perte du
sentiment intérieur de son existence".

Pour étayer la deuxieéme hypothese, les différentes €tudes cliniques recherchent :

1) sl existe un lien entre les fonctions cognitives touchées et I'anosognosie les
concernant,

2) s'il existe un lien entre anosognosie et dépression, et anxiéte,

3) si I'anosognosie est dépendante du degré de la démence.

La méconnaissance des troubles, soit mnésiques soit des autres fonctions cognitives,
est habituellement estimée par le score qui objective la différence entre l'estimation du

déficit par les patients et celle effectuée par les proches.

Les résultats concernant le lien entre le degré de la démence et 1'anosognosie sont
contradictoires. Pour REISBERG (264), SCHACHTER (281), l'anosognosie est le fait d'une
démence sévere. FEHER (120) a montré des résultats opposés : il n'y aurait pas de relation
entre le degré de sévérité de la démence et la fréquence ainsi que l'importance de

l'anosognosie.
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Beaucoup d'études ont centré leur intérét sur l'existence d'un lien entre un trouble
cognitif et 'anosognosie de ce trouble, et sur I'existence d'un lien entre 1'anosognosie et la
sphere affective du sujet. Pour FEHER et al. (120), I'anosognosie est souvent rapportée
comme un des premiers signes de la maladie. Leurs travaux concluent a une
méconnaissance ou & une sous-estimation des troubles mnésiques et intellectuels chez les
sujets atteints d'une maladie d'Alzheimer, en période initiale. Résultats controversés par
NEARY et al. (239) : des sujets souffrant d'une maladie d'Alzheimer débutante confrontés a
des tAches complexes ont manifesté des signes d'anxiété, évoquant une prise de conscience

de leur difficulté.

D'autres études ont recherché le retentissement de 1'anosognosie sur 'humeur du
malade. Les résultats sont encore opposés : pour certains auteurs, l'anosognosie et la
dépression peuvent coexister sans qu'il soit possible d'établir un lien de l'une a l'autre
(Starkstein, 310). Pour FEHER (120), la conscience des troubles n'est pas corrélée a la
dépression mais l'anosognosie ne protége pas non plus de la dépression. Enfin, pour
GAINOTTI (129), la conscience préservée du trouble est un facteur de risque pour la
dépression. DEROUESNE et al. (97) ont suggéré que l'anosognosie €tait un facteur de

mauvais pronostic pour l'adaptation a la vie quotidienne et donc était de mauvais pronostic

pour I'évolution de la maladie.

La diversité des résultats obtenus lors des différentes études montre qu'il existe bien
ici aussi des profils évolutifs différents chez les patients souffrant d'une maladie

d'Alzheimer.
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5 - LES TROUBLES INTELLECTUELS

Les criteres de démences définis par le DSM III R (108) ou le CIM 10 (57), mettent
au premier plan les troubles mnésiques associés aux troubles des fonctions supérieures
dites instrumentales et l'altération du jugement, de la pensée abstraite, ne sont pas
indispensables au diagnostic.

Ainsi, peu d'études cliniques ont été consacrées aux troubles intellectuels et a leur
évolution dans la maladie d'Alzheimer. En outre, ces fonctions intellectuelles ne sont
reconnues altérées que lorsque leur degré d'atteinte est suffisamment significatif pour
retentir sur la vie quotidienne.

L'évaluation du jugement se fait uniquement sur I'appréciation de I'adéquation du
comportement du malade 2 la situation, ce qui laisse une grande part de subjectivité.

De méme, l'appréciation de la pensée abstraite se fait sur sa capacité a trouver des
relations logiques (épreuve de similitude ou différence entre deux objets). Or, un patient
dément peut longtemps garder des conduites automatiques qui paraissent adaptées. Ce
n'est que la production d'erreur dans des tdches complexes ou leur abandon qui peuvent
inquiéter I'entourage. Au pire, cette inquiétude ne se manifestant que pour une aggravation
prononcée, c'est-a-dire quand le patient ne peut plus résoudre des problemes quotidiens.

Pourtant, malgré le peu d'études cliniques consacrées a ces troubles intellectuels, des
tests psychométriques permettent de quantifier ces troubles. Les plus utilisés sont les
Progressive Matrice de RAVEN (263) ol le sujet doit comprendre une relation logique qui
définit une série, et la WAIS (323). La WAIS permet de définir un coefficient de
détérioration par des items sensibles a I'dge et aux affections organiques. Ainsi, les notes

obtenues 2 certains items peuvent étre effondrées malgré un score global correct.
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6 - LES TROUBLES DU COMPORTEMENT

Ces troubles non cognitifs peuvent prendre deux formes (Clément, 59 ; Monfort,
228) 3

- soit celle d'une excitation avec agressivité et désinhibition, hallucinations et idées
délirantes,

- soit, au contraire, celle d'une prostration avec indifférence affective et perte de la

motivation a agir.

D'installation progressive, ces troubles sont fréquemment rapportés a l'aggravation
des troubles intellectuels.

Mais ces troubles du comportement peuvent étre rapportés a un trouble affectif.
L'anxiété ainsi que la dépression peuvent s’exprimer par des troubles du comportement
(Goudemand, 141). Des tests psychométriques adaptés peuvent étayer un diagnostic de
trouble affectif associé a un début de détérioration des fonctions cognitives.

Par contre, dans une forme évoluée, il est trés malaisé d'attribuer telle conduite ou tel

comportement a un fléchissement de I'humeur ou & une recrudescence de l'anxiété plutot

qu'a une aggravation du déficit cognitif.

Ainsi, la nature des troubles du comportement est complexe : soit ils peuvent étre la
conséquence directe des troubles cognitifs, soit témoigner de la réaction du malade a ses
difficultés, soit résulter de l'atteinte par le processus pathologique de régions cérébrales

sous-tendant l'activité émotionnelle (Goudemand, 141).
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7 - LA FORME EVOLUEE TYPIQUE

Apres un certain délai d'évolution, pouvant aller de quelques mois a quelques
années, le tableau réalise un syndrome démentiel complet associant troubles cognitifs et
troubles comportementaux non cognitifs.

La mémoire est touchée de facon sévére et globale. La désorientation temporo-
spatiale est manifeste. Le patient est incapable de se repérer dans des lieux nouveaux ou
familiers. Les événements récents sont oubliés tout comme les épisodes importants de sa vie
personnelle ainsi que son bagage culturel.

L'efficience intellectuelle est altérée : le patient échoue aux tests psychométriques
les plus simples (comme le test des similitudes de la WAIS). Mais en outre, les capacités
attentionnelles du sujet sont souvent effondrées, il peut étre difficilement canalisé sur une
tache précise.

A ce stade, les perturbations des fonctions instrumentales font parler du syndrome
aphaso-apraxo-agnosique.

Le manque de mot est massif. Les épreuves de dénomination donnent lieu a des
périphrases et d'irréversibles digressions. La compréhension des mots est déficiente et les
ordres les plus simples ne sont pas compris. La répétition est conservée. A ce stade, le
patient est fréquemment anosognosique. L'ensemble des troubles du langage réalise un
tablean "d'aphasie trans-corticale sensorielle" fréquent dans les démences type Alzheimer.
Une apraxie idéomotrice évolue parallelement au trouble phasique. Des troubles de
l'écriture se manifestent par des paragraphies ou des persévérations de letires ou de
syllabes. La copie de figure géométrique met en évidence des troubles visuo-spatiaux. La
dénomination d'image décéle des gnosies visuelles, voire une prosopragnosie. A ce stade,
existe une praxie idéatoire se traduisant par une difficulté d'utilisation d'objets, souvent
associée a une apraxie de I'habillage.

Parallzlement, évoluent des troubles non cognitifs. Le comportement émotionnel de

I'individu est profondément modifié. L'apathie, l'inertie s'accentuent progressivement mais
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des troubles comportementaux divers peuvent se manifester : acces d'irritabilité,
comportements compulsifs, troubles d'allure psychotique. La présence de troubles
sphinctériens a ce stade est quasi-constante, a type d'incontinence.

L'évolution est fatale 7 4 10 ans apres les premiers symptomes (Ey, 117).

8 - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL D’UNE DEMENCE DE TYPE
ALZHEIMER

On admet que les DSTA représentent la moitié des diagnotics de syndromes
démentiels. Elles constituent de loin la cause la plus fréquente (Mas, 211).

Nous avons vu que la discussion diagnostique suppose 1’élimination par 1’examen
clinique et les examens complémentaires de toutes les autres causes de démence (Tableau I,
Orgogozo, 1984) (248).

Il existe cependant deux autres causes fréquentes de syndrome démentiel difficiles a

différencier d’une DSTA sur le plan clinique pratique :

1) les pseudodémences dépressives : une dépression grave peut mimer par
I’intensité de ses troubles, un état démentiel. Elles seront traitées a part dans un chapitre :

démence et dépression.

2) les démences vasculaires ou artériopathiques : Le groupe de démence
vasculaire rassemble les cas ol la détérioration intellectuelle apparait exclusivement
consécutive a des lésions nécrotiques de ’encéphale, d’origine vasculaire. L’estimation de
la fréquence de cette maladie varie entre 10 et 20 % (Brion, 39).

Sont regroupées sous ce terme : les démences dues a des infarctus multiples, les
démences secondaires a des lacunes et les détériorations des leucoencéphalopathies sous-

corticales chroniques (ou maladie de Biswanger).
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Le diagnostic de démence vasculaire par infarctus multiples, concernant des patients
avec des antécédents d’accidents vasculaires cérébraux dont ils gardent des séquelles,
parait aisé comparé a certaines démences vasculaires d’installation progressive, comme la
maladie de Biswanger. De méme, les démences mixtes ont un cadre mal défini tant sur le
plan clinique que neuropathologique. Il s’agit ici de patients présentant a la fois les signes
d’une maladie d’Alzheimer et des 1ésions cérébrales ischémiques. Le probleéme posé est
celui du role respectif des lésions dégénératives et vasculaires dans la démence.

Cependant, quelques caractéristiques ont été établies pour définir les aspects
cliniques des démences vasculaires :

. les facteurs de risques sont identiques a ceux des accidents vasculaires cérébraux :
I’HTA, les cardiopathies, le diabgte, le tabagisme, I’age, I’obésité, la prise de contraceptifs
oraux, la polyglobulie, la thrombocytémie (Brion, 39).

. sur le plan clinique, deux ordres d’éléments permettent de suspecter la participation
vasculaire dans une démence :

- I’évolution montre en général un début brutal et des a-coups successifs.

- des symptomes neurologiques focaux traduisant une atteinte des voies
longues, motrices, sensitives ou visuelles, ou un syndrome pseudobulbaire, qui sont tous
exceptionnels dans I’évolution des démences dégénératives (Brion, 39).

D’autres signes sont classiquement décrits mais paraissent moins spécifiques :

- I’existence d’une aphasie, trés fréquente dans les démences a composante
vasculaire, mais qui existe aussi dans la démence d’ Alzheimer.

- des modifications de la personnalité, décrivant une labilité de I’humeur, une
tendance hypochondriaque, de brusques réactions €motives contrastant avec une
conservation relative de la personnalité.

- I'impression d’une fluctuation des troubles en fonction des jours ou méme

des moments dans la journée.
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C’est a partir de ces notions qu’a été établi le score ischémique de HACHINSKI
pour lequel une cotation générale au-dela de 7 points signerait une démence vasculaire

(Tableau I'V) (Hachinski, 151).

Tableau IV : Score ischémique de HA CHINSKI

Début brutal :

Détérioration progressive :

Evolution fluctuante :

Confusion nocturne :

Conservation relative de la personnalité
Dépression :

Plaintes somatiques :

Incontinence émotionnelle :
Antécédents d’AVC:

Athérosclérose associée manifeste :

Symptomes neurologiques focaux :

NG N YU GO W W U U O S T )

Signes neurologiques focaux objectivé a I'examen

Mais la plupart de ces signes restent d’interprétation difficile. Une étude récente
remet en cause 1’utilisation des facteurs évolutifs : seulement 15 % des patients ayant une

démence vasculaire montraient nettement une évolution par a-coups (Zubenko, 335).

Certains auteurs ont proposé de rajouter aux critéres cliniques, des critéres

tomodensitométriques. LOEB (201) a proposé une échelle :

Début brutal :
Antécédents d’infarctus :
Symptoémes focaux :
Signes focaux :

Hypodensités TDM isolées :

@D N NN RN

Hypodensités TDM multiples :
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Un score supérieur a 5 détermine une démence vasculaire.

Les examens d’imagerie ont beaucoup apporté au diagnostic de la démence
vasculaire. Ils montrent le plus souvent des hypodensités corticales correspondant a des
ramollissements mais ces lacunes cérébrales sont souvent d’un diameétre inférieur a 0,5 cm
et ne sont vues que dans 50 % des cas a ’examen tomodensitométrique. L’IRM parait
plus performante pour détecter ce type de lésion, notamment dans la région du tronc
cérébral (Fazekos, 118). Des hypodensités de la substance blanche ont été retenues
comme caractéristique commune aux différentes formes de démence vasculaire, permettant
de les différencier des démences primitives de type Alzheimer (Erkinjuntti, 115). En fait, ces
lésions de la substance blanche ou leucoaraiose sont d’interprétation difficile.

Ce terme de leucoaraiose a été proposé par HACHINSKI et coll. (152) pour
dénommer les modifications de 1’aspect tomodensitométrique et en IRM de la substance
blanche cérébrale, retrouvée chez les patients possédant des facteurs de risque vasculaire.
Elles sont fréquemment retrouvées dans la substance blanche périventriculaire et la corona
radiata, aussi bien dans les démences lacunaires que dans les encéphalopathies
artérioscléreuses sous-corticales chroniques. Certains auteurs ont suggéré de regrouper ces
deux affections sous le terme de démence de type angiopathique (Erkinjuntti, 116).

Mais la leucoaraiose a été décrite lors de démences primitives ou chez des sujets
normaux. Cependant, I'importance de cette leucoaraiose est moindre que dans les
démences vasculaires (Manelfe, 205). La signification de ces lésions hypodenses dans la

maladie d’Alzheimer est encore incertaine (Hachinski, 152 ; Rezek, 265).

Le scanner, et surtout I’'IRM, apportent des arguments d’orientation diagnostique
pour différencier les démences vasculaires et les démences primitives par la mise en
évidence d’infarctus, de lacunes et d’une leucoaraiose. Mais les informations qu’elles
apportent manquent de spécificités. Et par ailleurs, le cadre des démences mixtes reste mal

défini.
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II -D. DEMENCE ET DEPRESSION

Un des diagnostic différentiel de la démence est la dépression mais c'est un
diagnostic tres difficile a affirmer sur le plan pratique. Un état dépressif grave peut, par ses
conséquence sur le fonctionnement cognitif, simuler un état de démence organique. On
désigne habituellement ces tableaux sous le terme de pseudodémences dépressives,
véritables syndromes démentiels réalisés par la maladie dépressive (Azorin, 13 ; Mc Allister,
218).

Cette entité clinique était déja débattue au XIXe siecle quand KRAEPLIN et
CAPGRAS décrivaient des mélancolies d'involution, d'apparition tardive qui revétaient
parfois une forme démentielle.

C'est WERNICKE en 1880, puis GANSER en 1897, qui ont introduit le terme de
pseudodémence pour désigner un tableau caractérisé par un aspect général d'hébétude et
de stupidité, un déficit du contrdle émotionnel, des réponses et des gestes "a cOt€", une
amnésie et une incapacité, tableau que ces auteurs situent aux confins du négativisme
catatonique, de l'hystérie et de la mélancolie (Knesevich, 177).

Actuellement, cette difficulté clinique est aisément contournée par le DSM III R
qui impose au diagnostic de démence 1'absence de dépression et par le CIM 10 qui
préconise d'éviter les faux positifs que peuvent entrainer les états dépressifs.

Le fait de considérer le troisiéme et le quatriéme age comme un simple prolongement
de la vie adulte sans spécificité particuliere a privé la médecine d’études épidémiologiques
et d’approches cliniques sur les maladies du vieillissement (Léger, 189). SCHMITT et al.
(283) montrent une prévalence des états dépressifs chez les personnes agées qui varie de 3
2 40 % selon les études et les criteres utilisés. Cependant la prévalence d’un épisode
dépressif majeur chez les personnes de plus de 60 ans est estimée a 30 % par CLEMENT et
al. (60). 11 existerait 13 fois plus de suicides aprés 85 ans qu’entre 15 et 24 ans (Léger, 190,

195 ; Bourgeois, 32). Face 2 ces données statistiques, les cliniciens cherchent a définir les
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caractéristiques nosographiques de la dépression chez le sujet 4gé et de la démence, car
dénombrer les dépressions demande de bien les définir et de retenir aussi les formes de
reconnaissance difficile (Léger, 190, 192).

Selon les données de littérature, la dépression du sujet 4gé se caractérise par
une grande diversité de 1'expression clinique.

Pour MARTINEAU et al. (209), on pourrait définir deux tableaux -cliniques
différents :

-Tun centré sur une anxiété de grande intensité et une tendance marquée a
l'expression des affects,

-l'autre se manifestant essentiellement par une inhibition comportementale
importante, un ralentissement psychomoteur et un désintérét général pour tout ce qui
entoure le sujet. Cet aspect clinique peut dans certains cas faire évoquer une démence
débutante. Cependant, il est banal de constater un rétrécissement du champs d'activité et
d'interét du sujet vieillissant sans que cela soit considéré comme un élément dépressif ou
méme démentiel. MARTINEAU (209) s'interroge sur le fait que derriére ce rétrécissement
peut évoluer un déficit des fonctions supérieures, qui peut étre mis sur le compte du
vieillissement physiologique. Ot commence le désintérét dépressif ? Et celui-ci ne peut-il
pas évoluer progressivement vers la détérioration mentale ?

Mais pour d'autres auteurs, on observerait toutes les formes cliniques de

dépression avant et aprés 60 ans (Coffinet, 62).

Cependant, certains signes seraient plus caractéristiques (Léger, 191) :

-le sentiment de vide intérieur (vide affectif et corporel), la décorporéisation selon
AULAGNIER (12),

- une anxiété parfois associée a une agitation,

- une tendance 2 se retirer du monde,

-une perte de lestime de soi. Mais la clinique de la dépression peut étre

inhabituelle et trompeuse (Léger, 192). La dépression peut prendre une symptomatologie
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d'emprunt, réalisant la forme dite masquée de KIELHOLZ (175). Les registres utilisés le plus
souvent concernent les conduites (réactions caractérielles, conduites d’addiction), le
domaine corporel avec des plaintes somatiques multiples mais fréquemment localisées sur la
sphere digestive, et des altérations cognitives parfois si intenses qu'elles évoquent une

démence débutante.

Reconnaitre une dépression pseudodémentielle revét un caractére capital en
clinique. D'aprés STEEL et FELDMAN (301), la cause curable la plus fréquente d'une
démence est la dépression. Certaines études récentes confirment cette donnée (Stoudemire,
302).

Ainsi pour différencier les pseudodémences d'une démence primitive, WELLS a
regroupé certains signes évocateurs en critéres (Tableau V). (Wells, 322) Les criteres de
WELLS portent sur l'histoire clinique (mode de début, évolution, antécédents), le
comportement du patient, ses tests psychométriques. Sont retenus en faveur du diagnostic
de dépression, des criteres cliniques comme la notion d'antécédents psychiatriques, la

relative brutalité d'apparition des troubles cognitifs et leur aggravation rapide.



56

Tableau V : Critéres de Wells (322)

PSEUDODEMENCES

DEMENCES

Histoire clinique :

- La famille est toujours consciente des troubles
et de leur sévérité

- Le début peut étre daté avec précision, il est
plus brutal

- Les troubles existent depuis peu

- L’aggravation est rapide

- Un passé psychiatrique est fréquent

- La famille n’est pas toujours consciente des
troubles et de leur sévérité
- La date de début est imprécise

- Les troubles existaient depuis longtemps
- L’évolution est lente
- Un passé psychiatrique est inhabituel

- Troubles de la mémoire et des fonctions
supérieures

- L’attention et la concentration sont souvent
préservées

- Les réponses du type “je ne sais pas“ sont
habituelles

- Aux tests d’orientation, les patients donnent
souvent des réponses du type “je ne sais pas*

- Le trouble de la mémoire porte aussi bien sur
les faits récents que sur les faits anciens

- Les lacunes mnésiques portant sur des périodes
ou des événements précis sont habituelles

- Variabilité marquée des performances sur des
taches d’égale difficulté (test psychologiques)

Allégation et comportement

- Les patients se plaignent beaucoup de leur
déficit intellectuel

- Les symptomes allégués sont détaillés

- Les patients “majorent* leur incapacité

- Les patients “majorent“leurs échecs

- Les patients font peu d’efforts pour accomplir
les tAiches méme les plus simples

- Les patients n’essaient pas de se maintenir au
niveau

- Les patients communiquent un intense détresse

- Les troubles de I’humeur sont prépondérants

- La perte des automatismes sociaux est souvent
précoce et prédominante

- Le comportement n’est souvent pas en rapport
avec la sévérité des troubles cognitifs

- Pas d’accentuation nocturne des troubles

- L’attention et la concentration sont
habituellement défectueuses

AL 266

- Les réponses du type “a coté* sont fréquentes

- Aux tests d’orientation, les patients font
souvent des réponses habituelles

- Le trouble de la mémoire porte davantage sur
les faits récents que sur les faits anciens

- Les lacunes mnésiques portant sur des périodes
spécifiques sont inhabituelles

- Constance de faibles performances sur des
taches d’égale difficulté (tests psychologiques)

- Les patients se plaignent peu de leur déficit
intellectuel

- Les symptdmes allégués sont vagues

- Les patients “minorent* leur incapacité

- Les patients sont satisfaits de leur
comportement

- Les patients font beaucoup d’efforts pour
accomplir les tiches méme simples

- Les patients comptent sur leurs notes dans les
tests par exemple pour se maintenir au niveau

- Les patients apparaissent souvent peu concernés

- L’humeur est labile et superficielle

- Les automatismes sont souvent maintenus

- Le comportement est habituellement en rapport
avec la sévérité des troubles cognitifs

- L’accentuation nocturne des troubles est

- habituelle
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Mais les critéres de WELLS sont pris en défaut dans plusieurs études (Donnet, 104 ;
Young, 334). Afin d'étayer un diagnostic clinique, des échelles d'évaluation de la
dépression chez la personne agée ont été élaborées. La plupart des échelles d'évaluation de
la dépression ont été validées chez les sujets 4gés de moins de 60 ans. Certaines sont en
cours de validation chez le sujet 4g¢ :

- le SRDS : Self Rating Depression Scale (Zung, 336),

- I'échelle d'Hamilton est en cours d'évaluation (Hamilton, 155).

En 1983, YESAVAGE (333) a mis au point la Geriatric Depression Scale (GDS)
afin d'évaluer la sévérité de la dépression chez les sujets de plus de 55 ans (Tableau VI).
Cette échelle initialement a 100 items, s'est progressivement spécifiée en supprimant des
items, source de biais (Bonin-Guillaume, 31). Actuellement, KATONA réalise une étude
avec seulement 4 items de cette échelle (D’ Ath, Katona, 80). Par ailleurs, il existe une autre

échelle équivalente a la GDS, proposée par AUBIN et al (11).

Mais ces échelles n'ont pas une validité établie en présence d'un déficit cognitif.
Cependant, dans quelques études la GDS serait validée pour le dépistage de la

dépression chez le sujet 4gé ayant un syndrome démentiel 1€ger ou moyen (Feher, 119).

En 1988, la Dementia Mood Assessment Scale (DMAS) établie par
SUNDERLAND (304) (Tableau VII) et la Cornell Scale for Depression in Dementia
proposée par ALEXOPOULOS (5) (Tableau VII), tentent de spécifier les symptomes
dépressifs chez une personne atteinte de troubles cognitifs. Elles sont en cours de

validation.

Outre I’appui des instruments psychométriques pour permettre le diagnostic de
démence pseudodépressive, le recours a des examens complémentaires est envisagé. Mais

ils apportent peu d'éléments d'orientation diagnostique :
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-La tomoscintigraphie d’émission montre des résultats diversifiés dans la
pathologie dépressive, qui demandent confirmation par des études ultérieures. Dans la
maladie d'Alzheimer, la TEP (tomographie par émission de positons) et le SPECT (single
photon emission computed tomography) montrent respectivement l’existence d’un
hypométabolisme et une réduction du débit sanguin cérébral régional dans le cortex
associatif pariétal et temporal, ainsi que dans le lobe frontal a un stade plus tardif de la
maladie (Cutler, 76 ; Habert, 149).

Dans les pseudodémences dépressives, il existerait un hypométabolisme pré-frontal
gauche, réversible apré.s un traitement anti-dépresseur (Martinot, 210). Il existerait
également une diminution du débit sanguin cérébral régional dans le gyrus frontal médian,
visible au SPECT (Dolan, 103). Mais certaines études chez des patients déprimés agés, qui
posent un probléme de diagnostic différentiel entre syndrome démentiel et syndrome
dépressif, ne montrent pas d’anomalies au SPECT (Gemmel, 133 ; Chevalier, 54). Par
ailleurs, d’aprées UPADHYAYA (314) au dela de 65 ans, les images au SPECT du sujet

pseudodément ou présentant une maladie d’ Alzheimer ne sont pas différentiables.

Actuellement, les résultats obtenus par la TEP sont plus reproductibles que ceux
obtenus par le SPECT. Mais la TEP est un examen long, coliteux, qui ne peut pas étre
proposé en clinique pratique comparé au SPECT. Cependant, les résultats obtenus par le

SPECT dans la pathologie dépressive demandent confirmation.

- Les indices biologiques ou neuroendocriniens manque de spécificit€ (Donnet,

104).

- Les critéres électrophysiologiques souffrent d'un manque de reproductibilité et
de spécificité. Certains criteres sont en cours de validation : I'étude des potentiels évoqués

cognitifs (onde P 300) et lI'étude électroencéphalographique du sommeil (structure du
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sommeil et organisation du sommeil 2 mouvements oculaires rapides) (Goodin, 140 ; Burns,

43).

La difficulté du diagnostic clinique de pseudodémence, due a l'intrication des traits
sémiologiques de la dépression et de la démence, la carence d'échelle d'évaluation et le
manque de spécificité des examens complémentaires conduisent, dans certains cas, a un
traitement antidépresseur dit 'd'épreuve'. Avec ce traitement, I'amendement des
troubles cognitifs reste un argument fondamental en faveur d'une pathologie dépressive

(Mc Allister, 218).

Cependant 2 la notion de dépression pseudodémentielle, s'ajoutent les différents
tableaux démentiels associés & une dépression, une dépression pouvant survenir aussi
bien dans une forme débutante qu'au cours de 1'évolution d'une démence (Knesevich,

177 ; Goodin, 140).

La prévalence de la dépression dans la démence est diversement évaluée selon les
auteurs, en fonction du recrutement et des outils diagnostiques utilisés. Elle varie de 10 % a

25 % quand le diagnostic d'état dépressif majeur est retenu (Greenwald, 140).

Pour DEROUESNE (93), la coexistence d'une pathologie dépressive et d'une
démence fait envisager leurs relations selon trois axes :

1) la dépression favorise la survenue d'une démence dégénérative. Elle serait un
facteur de risque d'une démence dégénérative ultérieure ;

2) les deux syndromes sont indépendants et leur coexistence est fortuite ;

3) la dépression est secondaire 2 la démence, elle complique alors I'évolution
naturelle du syndrome démentiel. Elle est soit réactionnelle a la prise de conscience du
déficit cognitif, soit endogene, conséquence . des remaniements neurobiochimiques de la

démence (Léger, 192 ; Azorin, 13).
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1) La premiére hypothese attribue a la dépression le role d'un facteur de risque.

ADDONIZIO et al. (1) ont montré une étude qui confirmerait le role de la dépression
comme facteur de risque dans la survenue d’un syndrome démentiel : 90 % de sujets
diagnostiqués comme déprimés pseudo-déments ont développé 8 ans plus tard une
démence authentique.

Pour LEGER et al. (194), la dépression noue des liens particulierement étroits avec le
vieillissement et sa complication la plus redoutée est la démence. La dépression, puis la
démence, constitueraient deux stades successifs d'une adaptation précaire d'un sujet
incapable de se soumettre aux exigences du milieu.

Dans ce méme sens, MAHENDRA (204), suppose que la dépression n'est qu'une
dysfonction cérébrale bénigne et réversible. Il s'agirait d'une dépression masquée ou le
patient utiliserait une unité de comportement disponible : les perturbations cognitives.
Correctement traitée, 1'état du patient reviendrait a la normale. Laissée a elle-méme, la
dysfonction deviendrait irréversible et évoluerait vers la détérioration. La méme évolution
pourrait se rencontrer en 1’absence de stimulation. Cette notion souligne I'importance d'un

traitement médicamenteux associé a une psychoréhabilitation (Léger, 192 ; Tessier, 312).

2) Rares sont les cliniciens a soutenir l'hypothése d'une coexistence dépression-

démence sans inter-relation.

3) La troisiéme hypothése suppose qu’un tableau démentiel peut se compliquer
d’une véritable dépression. Des études ont montré que les sujets souffrants d’une maladie
d’Alzheimer débutante, confrontés a des tiches complexes, ont manifesté¢ des signes
d’anxiété évoquant une prise de conscience de leurs difficultés (Neary, 239). Pour d’autres
auteurs, la conscience préservée d’un trouble chez un sujet 4gé dément est un facteur de
risque au développement d’une dépression (Gainotti, 129). Pour LEGER et al. (192),

l'origine de la dépression au cours d’un syndrome démentiel vient du constat par le sujet de
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son échec et des difficultés ou impossibilités & surmonter ses handicaps et a s'adapter a son
environnement. Cette notion peut étre soustendue par le concept psychanalytique de
l'attachement. L'attachement est a la base de la vie psychique. Il lie le Moi a des substances
indéfinies selon BALINT, 2 un environnement actif selon WINNICOTT, a des supports
extérieurs sur lesquels le Moi projette une premicre représentation de ses états internes
selon M. KLEIN. Le corps lui-méme, s'il est vécu dans sa faillite, sera parfois rejetté
dans 'extériorité par le Moi et deviendra un persécuteur redoutable (Bianchi, 28).

Le Moi du sujet 4gé témoigne trés fréquemment d'une étonnante capacité a
renouveler ses intéréts, 2 maintenir sa permanence en se détachant d'un vieillissement
corporel qui est, lui, bien évidemment inéluctable. Or un sujet vieillissant peut dépérir dans
un contexte de réduction des échanges Moi-objets ou dans la perte de la capacité a

investir (Bianchi, 28).

Dans cette méme hypothése d'une dépression secondaire a la démence, la théorie
organiciste soutient une origine endogéne. La maladie d'Alzheimer affecte la neuro-
transmission cholinergique qui serait a l’origine des troubles cognitifs du syndrome
démentiel. L'extension d'une dégénérescence neuronale sur la neuro-transmission
sérotoninergique ou noradrénergique pourrait sous-tendre 1'apparition de signes dépressifs
aggravant ainsi I'évolution de la démence. Certains travaux récents semble concorder pour
incriminer une pathologie des noyaux sous-corticaux dans certaines formes de dépression

endogene avec atteinte cognitive (Azorin, 13 ; Donnet, 105).

L'utilité clinique de ces divers concepts est aujourd'hui bien établie. La question des
conditions "nécessaires" pour qu'une dépression puisse produire un syndrome démentiel
devrait, si elle est envisagée dans toutes ses conséquences, permettre une meilleure
connaissance de ces deux entités cliniques.

Les recherches cliniques, psychométriques, biologiques, neuroradiologiques,

anatomiques ont toutes leur intérét dans cette démarche nosographique.
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Tableau VI : Geriatric Depression Scale (GDS)
(d’apres Yesavage et al., 1983) (333)

Consigne : il vous faut cocher la réponse qui vous semble la plus adaptée a votre situation durant la

semaine écoulée.

1. Etes-vous globalement satisfait(e) de votre vie ? OUI
2. Avez-vous renoncé a un grand nombre de vos activités OUI
et intéréts ?
3. Avez-vous le sentiment que votre vie est vide ? oul
4. Vous ennuyez-vous souvent ? 0]8] 1
5. Espérez-vous quelque chose de I’avenir ? OUI
6. Etes-vous tracassé(e) par des pensées que vous ne pouvez 010)|
pas sortir de votre esprit ?
7. Etes-vous en général de bonne humeur ? OUI
8. Avez-vous peur que quelques chose de mauvais vous arrive ? 010) 1
9. Etes-vous heureux(e) la plupart du temps ? 010)1
10. Vous sentez-vous délaissé(e) ? oul
11. Avez-vous du mal a tenir en place ? OUI
12. Préférez-vous rester a la maison plutdt que sortir et faire OUI
de nouvelles choses ?
13. Vous inquiétez-vous souvent a propos du futur ? oul
14. Avez-vous I’impression que vous avez plus de problemes OUI
de mémoire que la plupart des gens ?
15. Pensez-vous qu’il est merveilleux d’étre en vie maintenant ? 010
16. Vous sentez-vous souvent découragé(e) et triste ? OUl
17. Avez-vous I’impression que la fagcon dont vous vivez OUI
actuellement ne vaut rien ?
18. Vous faites-vous beaucoup de souci a propos du passé ? OuI
19. Trouvez-vous la vie trés excitante ? OUI
20. Est-il difficile pour vous de vous lancer dans de nouveaux OUI
21. Vous sentez-vous plein d’énergie ? OuI
22. Avez-vous I’impression que votre situation est désespérée ? oul
23. Pensez-vous que beaucoup de gens sont bien mieux que vous ? OUI
24. Vous mettez-vous fréquemment en colére pour de petites oul
25. Avez-vous souvent envie de pleurer ? 0101
26. Avez-vous du mal a vous concentrer ? Oul
27. Aimez-vous vous lever le matin ? OuIl
28. Préférez-vous éviter les réunions ? ouIl
29. Est-il facile pour vous de prendre des décisions ? oul
30. Votre esprit est-il aussi clair qu’il I’a toujours été ? oul

SCORE SUR 30 : le cutt-off : 17 : dépression moyenne ;

22 : dépression sévere

NON
NON

NON
NON
NON
NON

NON
NON
NON
NON
NON
NON

NON
NON

NON
NON
NON

NON
NON
NON

NON
NON
NON
NON

NON
NON
NON
NON
NON
NON
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Tableau VII : Echelle d’évaluation de ’humeur au cours des démences

(d’aprés Sunderland et al., 1988) (304)

Instructions : Echelle basée sur un entretien
clinique et une information objective obtenue aupres d
la famille ou de profesionnels. Choisir la description d&
I’échelle qui parait étre la plus fidele & 1’état du malade.
La comparaison doit d’effectuer par rapport au
comportement attendu chez un individu de la méme
classe d’Age et du méme sexe. Chaque item doit étre
coté dans un continuum allant de 0 (dans les limites de
la normale) a 6 (trés sévere), les descriptions
représentent les indications générales de sévérité. La
présence d’un caractére spécifique n’est pas nécessaire
pour classer un individu dans une certaine catégorie, son
absence ne justifie pas de sous-coter. Quand un sujet
s’inscrit entre deux cotations, les notes intermédiaires
1, 3, 5 seront utilisées.

1. Activité motrice volontaire

0. Reste actif dans les activités journaliéres (sans tenir
compte des aptitudes ou des compétences)

2. Participe aux activités planifiées, mais peut avoir
besoin d’étre guidé pour organiser son temps libre

4. A besoin d'aide pour organiser le temps non
structuré, mais participe toujurs aux activités
organisées.

6. N'entame spontanément que peu, Vvoire aucune

activité. Ne participe pas volontiers aux activités,
méme fortement stimulé.

2. Sommeil (coter A et B)
A. Insomnie
0. Absence d’insomnie, d’impatience

2. Impatience la nuit, ou insomnie occasionnelle (de
plus d’une heure). Peut se plaindre de mal dormir.

4. Réveil matinal précoce, intermmittentes ou
fréquentes difficultés d’endormissement (> 1 heure).
Peut se lever pour de courtes périodes, pour d’autres
raisons que pour satisfaire un besoin naturel.

6. Troubles du sommeil presque toutes les nuits, avec
nsonie, réveils fréquents et/ou agitation, qui modifient
profondément le cycle veille/sommeil.

B. Somnolence diurne

0. Pas de somnolence apparente.

2. Peut apparaitre somnolent pendant la journée avec
des assoupissements occasionnels.

4, Assoupissement fréquent pendant la journée.

6. Essaye de dormir souvent pendant la journée.

3. Appétit (coter A et B)

A. Diminution de I’appétit

0. Pas de diminution de 1’appétit.

2. Montre moins d’intérét pour les repas.

4. Perte d’appétit ou perte de plus de 500 g/semaine.

6. A besoin d’encouragements ou d’assistance pour
manger ou perte > 1 kg/semaine.

B. Augmentation de I’appétit
0. Pas d’augmentation de I’appétit

2. Montre un intérét accru pour les
I’organisation des repas.

repas et

4. Grignotage fréquents en dehors des repas ou prise d
poids de plus de 500 g/semaine.

6. Absorption de nourriture excessive tout au long d
la journée ou prise de poids > 1 kg/semaine.

4. Plaintes psychosomatiques

0. Absence de plaintes, ou cohérentes avec état
physique.

2. Trés préoccupé par sa santé (que les problemes
médicaux soient réels ou imaginaires)

4. Plaintes physiques fréquentes ou demandes répétées
de soins médicaux sans rapport avec I'état physique
réel.

6. Plaintes physiques préoccupantes, centrées sur les
plaintes spécifiques, a I'exclusion de tout autre

probléme.



5. Energie
0. Niveau d’énergie normal.
2. Baisse modérée d’énergie.

4. Souvent fatigué. Activités habituelles souvent
perturbées par la fatigue.

6. Tente souvent de rester seul assis ou allongé durant
la journée. Semble épuisé, malgré le faible taux
d’activité.

6. Irritabilité
0. Pas plus d’irritabilité que d’habitude.

2. Sensibilité  excessive, basse tolérance aux

frustrations usuelles, sarcastique.

4. Impatient, demandes répétées, réactions de colére
fréquentes.

6. Irritabilité globlale ne pouvant étre supprimée par
diversion ou explication.

7. Agitation physique
0. Pas d’impatience ou d’agitation physique

2. Agitation anxicuse (mouvement d’émiettement,
tape du pied) ou tension corporelle.

4. Difficultés a rester assis immobile. Bouge de place
en place sans raison valable.

6. Se tord les mains et marche de long en large
fréquemment. Incapable de rester assis pour une activité
organisée.

8. Anxiété
0. Pas d’anxiété apparente.

2. Appréhension ou inquiétude mais accessible a la
réassurance. '

4. Soucieux de faits mineurs ou trop préoccupé par des
problémes particuliers. Tension visible au niveau du
visage ou du comportement. Demande a étre souvent
réassuré.

6. Contracté et tendu en permanence. Nécessite une
attention et une réassurane permanentes pour garder le
contrdle de I’anxiété.
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9. Apparence déprimée

0. Ne parait pas déprimé. Nie étre déprimé a
I’interrogatoire.

2. Parait parfois triste ou abattu. Admet que le moral
est bas de temps en temps.

4. Parait fréquemment déprimé, malgré la capacité a
exprimer ou expliquer ses pensées.

6. Montre une apparence déprimée, méme a un
observateur occasionnel. peut étre associée a des pleurs
spontanés fréquents.

10. Conscience de I’état émotionnel

0. Parfaitement conscient de son état émotionnel. Les
émotions exprimées sont cohér avec les situations en
cours.

2. Nie parfois les sentiments appropriés a la situation.

4. Nie souvent les réactions émotionnelles. Peut
laisser apparaitre des sentiments appropriés au cours &
conversations centrées sur des sujets personnels.

6. Nie en permanence son état émotionnel, méme lors
des confrontations directes.

11. Réponse émotionnelle

0. Réponse émotionnelle (sourire et pleurs) adaptée.
Etablit un contact visuel régulier. Parle et plaisante
spontanément en groupe.

2. Evite occasionnellement le contact visuel, mais

réponse adaptée en cas de contact visuel initié par
autrui, Peut parfois sembler distant, indifférent, en
situation sociale.

4. Souvent assis parmi les autres, le regard vide.
Répond par des mimiques pauvres.

6. Ne recherche pas les contacts sociaux. Exprime peu
d’émotions méme au contact des &tres chers. Parait
incapable de réagir positivement ou négativement 2 des
situations émotionnelles (calme).

12. Capacité de plaisir.

0. Jouit normalement des activités et des contacts avec
’entourage.

2. Intérét réduit, semble resentir moins de plaisir.



4. Manifestations moins fréquentes de plaisir, montre
moins de plaisir en présence de 1’entourage.

6. Exprime rarement joie ou plaisir, méme lors
d’activités jugées habituellement comme attrayantes.

13. Estime de soi

0. Pas de perte apparente de I'estime de soi ou de
sentiment d’infériorité.

2. Baisse légere et occasionnelle de I'estime de soi.
Peut se sentir capable d’identifier ses forces et ses
réussites.

4. Auto-dépréciation  spontanée, sentiment  de
dévalorisation sans relation objective a la réalité.

6. Sentiment persistant de dévalorisation ne pouvant
se dissiper malgré la réassurance.

14. Culpabilité
0. Absence

2. Auto-accusation. A Dinterrogatoire, se décrit

comme un fardeau pour sa famille ou ses amis.
4. Se déerit spontanément comme une charge pour
I’entourage (famille, soignants). Idées spontanées d&

culpabilité, d’erreurs, sensibles a la réassurance.

6. Préoccupations continues & théme de culpabilité, d
honte.

15. Désespoir, dépendance

0. Absence de désespoir, de dépendance.
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2. S’interroge sur ses capacités a affronter la vie,
’avenir. demandes d’aides pour les tiches simples ou
des décisions qu'il peut habituellement assumer.

4. Pessimiste, mais peut étre rassuré quant a I’avenir.
recherche fréquemment une assistance méme sans
besoin.

6. Se sent désespéré vis-a-vis du futur. Exprime des
sentiments de perte, d’absence ou de peu de contrdle sur
sa vie,

16. Idéations suicidaires
0. Absence. Nie tout idée de suicide.

2. Considere sa vie comme indigne d’étre vécue ou
constate que 1’entourage vivrait mieux sans lui/elle.
Absence de projet exprimé de passage a 1’acte suicidaire.

4. Désir de mort, désir de mourir dans son sommeil,
ou prie Dieu de le/la prendre maintenant.

6. Tout geste, tentative de geste, ou projet exprimé de
passage a I’acte.

17. Parole

0. Flux, modulation et rythme d’élocution normaux.
Le discours est clair, fluent.

2. Silences. Pauses répétées durant la conversation.
Voix basse, douce, monotone.

4. Elocution spontanée réduite. Les réponses aux
questions directes sont moins fluentes ou marmonnées.
N’entame pas spontanément la conversation, est
difficile a entendre.

6. Parle rarement spontanément, les propos sont
difficiles a entendre.
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Tableau VIII : Echelle de dépression au cours des démences

(d’apres Alexopoulos et al., 1988) (5)

Systéme de notation :

a : Impossible a évaluer, 1 : Modéré ou intermittent
0 : Absent 2 : Sévere.

A. Troubles de I’humeur

1 Anxiété : a 0 1
expression anxieuse, ruminations, inquiétude.

2. Tristesse : a 0 |
expression triste, voix triste, au bord des larmes.

, & Mangque de réaction a 0 1
aux événements plaisants.

4, Irritabilité : a 0 1
facilement irrité, facilement en colére.

B. Troubles du comportement

5. Agitation : a 0 1
impatience, mouvements de frottement des mains
d’étirement des cheveux.

6. Ralentissement moteur : a 0 1
mouvements ralentis, discours ralenti,
lenteur des réactions.

78 Plaintes fonctionnelles multiples a 0 1
(coter 0 en présence de symptomes
gastro-intestinaux exclusifs).

8. Perte des intéréts . a 0 1
moins impliqué dans les activités habituelles
(coter seulement si un changement brutal est
intervenu depuis moins d’un mois).

C. Signes physiques

9, Diminution de ’appétit : a 0 |
s’alimente moins que d’habitude

10.  Perte de poids : a 0 1
(coter 2 si perte supérieure a 2 kg en un mois)
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11.

12,

13,

14.

13.

16.

17.

18.

19.

Manque d’énergie :

se fatigue facilement, incapable de soutenir une
activité (coter seulement si un changement brutal
est intervenu depuis moins d’un mois).

D. Modifications des rythmes

Variations de I’humeur dans la journée :
symptdmes plus intenses le matin.

Difficultés d’endormissement :
endormissements plus tardifs que d’habitude.

Nombreux réveils nocturnes .
Réveil matinal précoce :
réveil plus précoce que d’habitude.
E. Troubles idéatoires
Suicide :
sentiment que la vie ne vaut pas la peine d’étre
vécue. Désir de suicide, tentative de suicide.
Auto-dépréciation :
auto-accusation, diminution de I’estime de soi,

sentiment d’échec.

Pessimisme :
s’attend au pire.

Délire congruent a I’humeur :
idées délirantes de ruine, d’incurabilité, de perte.
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III - RAPPEL NEUROPATHOLOGIQUE

La maladie dAlzheimer est une maladie neurodégénérative définie par des
caractéristiques cliniques et anatomopathologiques. L'examen histologique post-mortem
montre des lésions caractéristiques de la maladie d'Alzheimer : une dégénérescence
neurofibrillaire, des plaques séniles extracellulaires, une angiopathie congophile, une perte
neuronale, une dégénérescence granulovacuolaire.

Ces anomalies sont similaires 2 celles du vieillissement normal mais elles sont plus

nombreuses et diffuses (Hauw, 158).

III - A. DEGENERESCENCE NEUROFIBRILLAIRE (DNF)

Elle désigne I'accumulation dans le périkaryon d'une matiére fibrillaire anormale

(PHF : paired helical filament).

Cette dégénérescence est observée dans de nombreuses régions cérébrales : le
néocortex surtout le cortex associatif (les aires pariétales et temporales), I'hippocampe et
amygdale temporale. Elle est également présente dans les régions sous-corticales, le noyau
basal de Meynert, le locus cceruleus, les noyaux du raphé (Brion, 36). Dans le néocortex, les
DNF sont situées préférentiellement dans les couches Il et V (Hauw, 158). Elles sont
particulirement abondantes dans le subiculum et le cortex entorhinal (couche II et V), a

l'origine des principales voies afférentes et efférentes de I'hippocampe (Delaere, 89).
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Mais les DNF ne sont pas pathognomoniques de la maladie d'Alzheimer : elles ont été
décrites dans d'autres affections neurologiques et sont observées dans I'hippocampe de sujets
agés sans troubles neurologiques, en faible quantité (Tomlinson, 313).

Pourtant, pour de nombreux auteurs, la DNF corticale constitue la lésion la plus
caractéristique de la maladie d'Alzheimer : il existe une forte corrélation entre l'intensité de la

démence et le nombre de DNF corticales (Arriagada, 9 ; Halliday, 154).

Des études biochimiques et immunocytochimiques ont permis de déterminer la
composition des PHF.

L'un des constituants majeurs de la PHF est la protéine tau qui figure parmis les
MAPs (microtubule associated proteins). La protéine tau est associée aux microtubules qui
servent de support au transport axonal rapide antérograde et rétrograde. Cette protéine a un
rdle physiologique important : elle contrdle la polymérisation des microtubules et la stabilité
de ce réseau filamentaire du cytosquelette neuronal.

Chez Thomme, 6 isoformes des protéines tau sont normalement présentes dans les
neurones matures. Leur masse moléculaire varie entre 42 et 65 kDa. Dans le cerveau de
patients atteints de maladie d'Alzheimer, un triplet de protéines tau de masse moléculaire plus
élevée (55, 64, 69 kDa) est détecté en plus des protéines tau normales (Flament, 123). Cette
élévation de poids moléculaire serait due a une phosphorilation. Ces proteines tau sont
appelées les TAU-PHF ou A68. (Flament, 124). Ces protéines tau hyperphosphorilées portent
des épitopes spécifiques qui sont détectés par des anticorps dont la fixation dépend de I'état
de phosphorilation du site. Ainsi, la protéine tau, qui est un constituant majeur des PHF, est
phosphorilée sur de nombreux épitopes spécifiques (Flament, 122 ; Goedert, 137 ; Lee, 188)
mais dont certains sont maintenant décrit chez les sujets normaux (Brion, 37). Des études
post-mortem, utilisant les cerveaux de patients témoins et de patients atteints de la maladie
d'Alzheimer, ont montré que ces anticorps spécifiques se fixent sur les TAU-PHF
exclusivement (Flament, 122 ; Goedert, 136). Cette phosphorilation serait liée a I'augmentation
de l'activité enzymatique de différentes protéines kinases ou a une hypoactivité des

phosphatases (Wade, 320).
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D'autres antigénes que ceux des protéines tau ont été détectés sur les PHF.

Certains anticorps dirigés contre les MAP2 une autre protéine associ€ée aux microtubules
marquent aussi les DNF (Kosik, 179). Plus récemment, il a ét¢ montré que les anticorps dirigés

contre 1'ubiquitine marquent les DNF (Brion, 38).

III - B. LA PLAQUE SENILE

Les plaques séniles sont des structures grossierement sphériques d'un diametre de
40 um a 200 pm. Le centre de la plaque comprend un dépdt extracellulaire ayant les
caractéristiques tinctoriales et de l'ultrastructure de la substance amyloide. Les prolongements
nerveux qui entourent le centre amyloide sont dilatés. Ils sont marqués par les anticorps anti-

tau et anti-PHF (Brion, 36).

Dans la maladie d'Alzheimer, les plaques séniles touchent surtout I'hippocampe, le
noyau amygdalien et les aires néocorticales d'association (Brion, 36). Des plaques séniles ont
également été mises en évidence dans les régions sous-corticales (McDuff, 220). Dans le
néocortex, elles siegent principalement dans les couches II et III, riches en connexions
corticales (Duychaerts, 111).

Ces dépots amyloides existent également chez le sujet 4gé non dément, notamment

dans I'hippocampe mais en quantité moindre (Delaere, 90).

La plaque sénile est composée principalement d'une protéine de 4 kDa, la protéine B.
Cette protéine P amyloide est semblable a celle isolée a partir des vaisseaux au cours de
I'angiopathie amyloide (Masters, 212). Elle dérive d'un précurseur, I'APP, glycoprotéine d'au
moins 695 acides aminés, dont le géne est situé sur le chromosome 21. L'APP est une protéine
transmembranaire. Un clivage anormal de I'APP pourrait &tre a l'origine du dép6t de la protéine

A4 (Selkoe, 287).
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L'immunocytochimie a permis de détecter d'autres protéines : des immunoglobulines,
des fractions du complément, préalbumine, o 1 antichymotrypsine, composant P. Elle

contiendrait en outre un matériel minéral, constitué d'aluminium et de silicium (Brion, 36).

III - C. L'AMYLOSE VASCULAIRE CEREBRALE

L'amylose vasculaire est identique a celle des plaques séniles, auxquelles elle est
fréquemment associée. Elle affecte les arteres de petit calibre leptoméningées et perforantes
(angiopathie congophile). Pour la majorité des auteurs, sa présence varie de 50 2 70 % des cas

(Hauw, 158).

III - D. LA PERTE NEURONALE ET LA MODIFICATION
DENDRITIQUE

La perte neuronale a souvent été surestimée, car l'atrophie du périkaryon produit une
baisse de la densité cellulaire sur les coupes, méme en l'absence d’une perte cellulaire (Hauw,
158). Cependant, les réductions significatives ont été observées dans les champs HI1 de
I'hippocampe et le subiculum, dans l'amygdale temporale, les noyaux de Meynert et du
septum, les noyaux paraventriculaires et suprachiasmatiques, le locus cceruleus, les noyaux du

raphé et olfactifs antérieurs (Brion, 36).

Cette perte neuronale s'accompagne de phénomenes régénératifs. Dans la maladie
d'Alzheimer, persiste une certaine plasticité neuronale mais moindre que dans le vieillissement
normal. La persistance d'une possible régénération de l'arbre dendritique a permis de fonder

un espoir thérapeutique sur les facteurs de croissance (Lamballe, 185).
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III - E. DEGENERESCENCE GRANULO-VACUOLAIRE

Des vacuoles du cytoplasme neuronal contenant un grain éosinophile ou argyrophile
sont habituellement associées aux DNF de I'hippocampe. La dégénérescence vacuolaire est
associée 2 la diminution du nombre de neurones dans I'hippocampe. Leur contenu en protéine
tau est discuté. Ces granules sont marquées avec des anticorps anti-tubuline.

Cette dégénérescence granulovacuolaire est fréquemment observée dans la maladie

d'Alzheimer et au cours du vieillissement. Leur signification est imprécise (Ball, 17).

IV - RAPPEL PHYSIOPATHOLOGIQUE

Nous allons considérer les différentes hypotheses étiopathogéniques pour expliquer les
différentes origines possibles de la maladie d’ Alzheimer.

On retrouve des facteurs génétiques, toxiques, infectieux, immunitaires, vasculaires,

neurochimiques.

IV -A. HYPOTHESE GENETIQUE

L'age et la présence d'antécédents familiaux ont été les premiers facteurs de risque
identifiés (Ritchie, 266). 40 % des démences de type Alzheimer ont des antécédents familiaux
suggérant la présence d’un facteur génétique prédisposant a la maladie d’Alzheimer. Dans
10 % des cas, la maladie d'Alzheimer se transmet sur un mode autosomique dominant (Van

Broeckhoven, 317). Les études de liaison génétique réalisées au sein des familles ont
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incriminé les chromosomes 21, 19, 14 et 1.
Le probleme de I'hétérogénéité génétique de la maladie d'Alzheimer est nécessairement
soulevé puisque laffection ne peut se réduire a des formes familiales autosomiques

dominantes et méme dans de tels cas, il existe des génes de localisation différente.

1 - LE CHROMOSOME 21

En 1987, St GEORGE HYSLOP et al. (299) montrent que la maladie d'Alzheimer se
transmet dans 4 familles sur un mode autosomique dominant et localise le géne responsable
sur le bras long du chromosome 21 prés du centromere. Il s'agit dans cette étude de cas
familiaux a début précoce.

Cependant, les études ultérieures ont permis d'acquérir une quasi-certitude de
'hétérogénéité génétique dans les formes familiales.

Des études de liaison génétique ont trouvé d'autres marqueurs situés sur le
chromosome 21 D21513/D21S16 et D21S1/D21S11 (St George Hyslop, 298).

Prés du marqueur D21S1/D21S11, se trouve le géne de I'APP qui est la protéine
précurseur de la protéine B amyloide A4, constituant principal des plaques séniles.

Un épissage alternatif donne naissance a plusieurs transcrits de longueur différente.
L'APP 695 est le plus abondant dans le cerveau (Octave, 245).

La protéine APP est une protéine trans-membranaire glycosilée dont la plus grande
partie est extracellulaire. C'est la partie N terminale. La partie de la protéine APP
correspondant 2 la B amyloide A4 se situe a lintersection des domaines extracellulaire et
intracellulaire. Cette protéine est soumise 2 deux voies cataboliques différentes : une voie
catabolique majeure non amyloidogéne faisant intervenir une o-secrétase et une voie
lysosomiale qui scinde le peptide amyloide et conduit a l'accumulation des fragments C

terminaux (Sinet, 294).
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Des études génétiques ont trouvé un coségrégation du gene de I'APP et du marqueur
D21S1/D21S11 dans les cas familiaux de maladie d'Alzheimer a début précoce. Par ailleurs, une
mutation des exons 16 et 17 de I'APP qui codent pour la partie C terminale, touche
exclusivement les membres des familles atteints de maladie d'Alzheimer (Murell, 236).

Une deuxieéme mutation a été retrouvée sur les codons 670/671 qui codent pour la
partic N terminale de la protéine. Ces APP mutés, transfectés in vitro, augmentent la
production de peptide amyloide soluble (Citron, 58).

Une troisiéme mutation a été mise en évidence sur le codon 692 dans une famille a
forme présénile de la maladie d'Alzheimer fréquemment associée 2 une mutation du codon 693

responsable d'une hémorragie cérébrale héréditaire (Hendricks, 160).

A l'issue de ces travaux, ces auteurs ont suggéré une influence génétique probable sur
la voie catabolique de I'APP, conduisant & un clivage anormal et/ou une sécrétion accrue de [3
amyloide. Cette hypothese est séduisante mais l'ensemble de ces mutations de I'APP ne

représentent que 5 % des cas de maladie d'Alzheimer familiale (Van Broeckoven, 317).

Cependant, le métabolisme du précurseur du peptide amyloide joue probablement un
role essentiel dans la formation des dép6ts [ amyloide de la maladie d'Alzheimer.

Ce métabolisme est actuellement étudié sur des modeles cellulaires pour comprendre
comment le peptide amyloide est obtenu a partir de son précurseur et pour identifier des
substances capables de favoriser la voie catabolique amyloidogéne de I'APP et I'agrégation du
peptide amyloide.

Des modeles animaux trangéniques porteurs du géne humain de I'APP sont en cours
d'étude. Le but est d'obtenir des animaux porteurs de l1ésions similaires a celles de la maladie

d'Alzheimer (Games, 131).
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2 - LE CHROMOSOME 19

Des études de liaisons génétiques ont montré une association possible entre la région
q13-2 du chromosome 19 et des formes familiales tardives de la maladie d'Alzheimer
(Pericak-Vance, 251).

Parmi les marqueurs polymorphes de la région q13-2 figure le géne de I'Apoprotéine E
(Apo E). Le géne de I'Apo E porte trois alleles E2, E3, E4. Ces trois alleles sont a T'origine de
trois isoformes qui différent par des substitutions des acides aminés (résidus 112 et 158) de la

chaine matrice de 299 acides aminés (Davignon, 83).

L'apoprotéine est une protéine clé dans la régulation du métabolisme des lipoprotéines
athérogénes. Mais l'apoprotéine E pourrait jouer un role particulier dans les maladies
neurodégénératives : I'Apo E est présente dans les 1ésions anatomopathologiques de la
maladie d'Alzheimer (Namba, 238). Elle serait produite par les cellules gliales, en particulier les
astrocytes (Diedrich, 100).

Elle interviendrait dans le métabolisme lipidique membranaire (Boyles, 33). De plus,
STRITTMATTER et al. (303) ont montré que I'Apo E présente une forte affinité pour le
peptide B A 4, notamment 1'Apo E 4 oxidée.

L'identification de génes responsables des formes familiales est une étape importante
vers une meilleure connaissance de I'étiologie de la maladie. Ainsi, les informations obtenues
sur le chromosome 19 ont été utiles dans la découverte d'un autre facteur de risque impliqué

cette fois dans les formes familiales tardives.

Ce chromosome 19 est également impliqué dans les formes sporadiques.

Des études génétiques actuelles ont retrouvé un déséquilibre de la répartition des
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allkles de I’apo E situé sur le chromosome 19, dans les cas sporadiques de la maladie
d’Alzheimer (Saunders, 277).

Ces études ont confirmé que dans les cas sporadiques, une association de ’allele E4 a
la maladie d’Alzheimer existe a la fois dans les formes tardives et précoces (Chartier-Harlin,
50 ; Amouyel, 6).

Ainsi, la présence d’un allele E4 de I’Apo E semble étre un facteur potentiel pour le
développement d’une démence de type Alzheimer.

Par contre, la présence d’un allele E2 confere une protection car il est plus fréquent que
la normale chez les centenaires. La meilleure situation semble correspondre & 1’hétérozygotie

E2/E3 (Corders, 67).

3 - LE CHROMOSOME 14

Des études génétiques récentes ont montré que 70 % des formes familiales a
transmission autosomique dominante étaient dues a un géne du chromosome 14 D14S43 dans
la région 14q24.3 (Schellenberg, 282 ; Mullan, 235).

Flanquants a cette région 14q24.3, deux marqueurs génétiques ont été identifiés : le
proto-oncogéne c-Fos et le géne de la protéine "heat shock" (ou HSPA2).

La protéine heat shock pourrait étre une protéine chaperone des plaques B amyloide.
La protéine c-Fos, activateur de la transcription, pourrait augmenter la transcription de I'APP.
(Van Broeckhoven, 317). Des études génétiques ultérieures confirmeront le rdle de ces genes

dans ces cas familiaux de maladie d'Alzheimer.

Dans la méme région chromosomique 14q24.3, une étude de liaison génétique a précisé
la région minimale coségrégée dans ces cas familiaux autosomiques dominants a début
précoce de la maladie d'Alzheimer. Ce géne S182 code pour une protéine a sept passages

transmembranaires suggérant un role de récepteur membranaire. 5 mutations différentes sont
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retrouvées chez les sujets malades. Ces mutations pourraient étre a l'origine d'un

dysfonctionnement de cette protéine. (Sherrington, 289).

4 - LE CHROMOSOME 1

Une étude de liaison génétique a trouvé un geéne responsable de la maladie d'Alzheimer
situé sur le chromosome 1 dans sept familles & transmission autosomique dominante de la
maladie & début précoce et a évolution sévere et pour lesquelles aucun marqueur génétique ni
sur le chromosome 21, ni sur le chromosome 19, ni sur le chromosome 14, n'avait été retrouvé
(Levy-Lahad, 197).

Ce géne STM, ou E5-1 code pour une protéine qui a 67 % d’homologies avec celle
codée par le chromosome 14. Cette protéine est une protéine a sept passages trans-
membranaires. Les sujets atteints présentent une mutation au niveau du site hydrophile de

cette protéine. Le role de cette protéine est encore inconnu (Levy-Hahad, 196).

IV - B. HYPOTHESE TOXIQUE

1 - SYNDROME DE GUAM

Cette affection atteint la population Chamarro de 1’fle Guam. Ce syndrome associe une
sclérose latérale amyotrophique (SLA), une maladie de Parkinson et une démence (Spencer,
291).

Des similitudes neuropathologiques entre la maladie d’Alzheimer et le syndrome de
Guam ont évoqué un mécanisme étiopathogénique commun. On retrouve des
dégénérescences neuro-fibrillaires dans le néocortex, I’hippocampe et les structures sous-

corticales mais les plaques séniles ne sont retrouvées que dans quelques cas (Gentleman, 134).
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Bien que 1’étiopathogénie soit inconnue, I’absorption d’une neurotoxine, la f3-N-
méthylamino-L-alanine (BMAA) contenue dans les graines d’une plante, cycas circinalis, a été
proposée comme agent causal possible (Spencer, 297). Elle agirait sur les récepteurs
glutamatergiques. Parmis les récepteurs glutamatergiques, on distingue les récepteurs NMDA
(N-methyl-D-aspartate) et les récepteurs non-NMDA. La classification de ces récepteurs sera
étudiée avec plus de précision dans le chapitre : excitotoxicité glutamatergique. Ici, le BMAA
agit préférentiellement sur les récepteurs NMDA. Cette neurotoxine n’est pas capable
d’induire la formation d’une dégénérescence neuro-fibrillaire (DNF) sur des neurones en
culture (Spencer, 297). Pourtant, on retrouve cette DNF dans les couches du néocortex qui
contiennent la plus grande densité de récepteurs NMDA chez I’homme atteint de la maladie
de Guam (Morrison, 233). De plus, la composition biochimique des tau-PHF accumulée dans
les neurones lors du syndrome de Guam est identique a celle des tau-PHF retrouvée dans la
maladie d’ Alzheimer (Buée-Scherrer, 42).

Ainsi, la maladie d’Alzheimer et le syndrome de Guam ont des similarités
neuropathologiques, mais il existe une différence de répartition des DNF dans les couches
corticales. La maladie d’ Alzheimer affecte les couches III, V voire VI, le syndrome de Guam
affecte les couches III et II. Cette vulnérabilité cellulaire distincte suggere des mécanismes
physiopathologiques différents mais conduisant a des 1ésions moléculaires pathologiques trés

voisines (Hof, 163).

Par ailleurs, une étude plus récente montre que dans certains cas de la maladie de Guam
on retrouve un doublet de protéine tau (tau 64 et 69) habituellement retrouvée dans la
paralysie supra-nucléaire (Vermesch, 319). Ainsi, cette hétérogénéité biochimique montre
également que le processus pathologique du syndrome de Guam est différent de celui de la

maladie d’ Alzheimer.
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2 - L’ ALUMINIUM

Une des hypothéses étiologiques de la maladies d’ Alzheimer la plus discutée concerne
la toxicité de I’aluminium. Plusieurs arguments ont pu attribuer un réle possible a I’aluminium.

- Des enquétes épidémiologiques géographiques ont remarqué une coincidence entre
la prévalence de la maladie d’Alzheimer et I’absorption d’eau contenant de I’aluminium
(Michel, 225). Mais chez les ouvriers manipulant 1’aluminium, les scores des test cognitifs ne
sont pas significativement différents des témoins (Savory, 280).

-La présence d’aluminium dans les plaques séniles et les dégénérescences
neurofibrillaires a été retrouvée dans le cerveau de patient atteints de maladie d’Alzheimer
(Candly, 46 ; Perl, 252). Mais la présence d’aluminium n’a pas €té retrouvée dans les plaques
séniles par d’autres auteurs (Landsberg, 186).

La présence de ’aluminium dans la dégénérescence neurofibrillaire parait assez
constante et est retrouvée a l’aide de différentes techniques de mesure (Good, 139).
L’injection intracérébrale de sels d’aluminium chez le rat est capable d’induire la formation
d’une dégénérescence neurofibrillaire. Mais la structure de ces neurofibrilles differe de celle
observée au cours de la maladie d’ Alzheimer : il s’agit de filaments droits et non disposés en
paires hélicoidales (Wisniewski, 329, 330). In vitro, I’aluminium est également capable
d’induire I’accumulation de structures neurofibrillaires mais reconnues par des anticorps anti-
neurofilaments (NF-H et NF-M) (Savory, 280). Cependant, des auteurs suggerent que 1’action
de I’aluminium sur les protéines du cytosquelette neuronal pourrait &tre un événement initial
dans la maladie d’ Alzheimer, mais ceci demande a étre confirmé (Savory, 280).

Cependant, un argument majeur contre le role de I'aluminium dans les maladies
neurodégénératives est 1’encéphalopathie des dialysés par intoxication a I’aluminium dont les
lésions ne sont pas celles de la maladie d’Alzheimer. L’encéphalopathie des dialysés se
caractérise par des dépéts amyloides diffus, sans dégénérescence neurofibrillaire associée.

Pourtant certains auteurs suggérent des processus pathologiques communs a partir de

travaux sur des cerveaux de patients insuffisants rénaux, en post-mortem : d’une part
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I’aluminium peut augmenter la production d’APP, d’autre part I’aluminium pénétre dans les
cellules grace i un transporteur, la transferrine, dont la densité est élevée dans les zones
corticales habituellement atteints dans la maladie d’Alzheimer. Ainsi, 1’aluminium pourrait
potentialiser un processus pathologique au cours de la maladie d’Alzheimer. Mais cette

hypotheése demande confirmation (Edwardson, 114).

IV - C. HYPOTHESE INFECTIEUSE

1 - HYPOTHESE VIRALE

La recherche de virus conventionnels dans le cerveau de patients atteints de la maladie

d’ Alzheimer s’est avérée négative (Pogo, 256).

2 - ENCEPHALOPATHIES SPONGIFORMES

Des similitudes cliniques et anatomopathologiques entre les encéphalopathies
spongiformes et la maladie d’ Alzheimer ont été rapportées : il s’agit d’un syndrome démentiel
avec sur le plan anatomique, la présence de plaques amyloides.

Parmi les encéphalopathies spongiformes, on recense chez I’homme :

- le Kuru, sporadique, transmis par les rites funéraires, pratiquement disparu ;

- la maladie de Creutzfeldt-Jakob, sporadique, de mode de transmission habituellement
inconnu, iatrogéne dans quelques cas, ou familiale autosomique dominant liée au chromosome
20,

- le syndrome de Gerstmann-Straiissler-Scheinker, a transmission familiale autosomique

dominante liée au chromosome 20.
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Ces encéphalopathies existent aussi chez I’animal : la scrapie du mouton,

I’encéphalopathie spongiforme bovine. (Chesebro, 52).

Mais des différences cliniques, anatomopathologiques ont été montrées.

- Cliniquement, il s’agit d’'un syndrome démentiel apparaissant aprés une période
d’incubation lente d’environ 10 ans, associée a des troubles neurologiques focaux : signes
pyramidaux, extrapyramidaux, des signes cérébelleux prédominants dans la maladie de
Gerstmann-Straussler-Scheinker. Des myoclonies sont trés fréquentes dans la maladie de

Creutzfeldt-Jakob (Cathala, 47).

- Anatomiquement, elles sont caractérisées par une perte neuronale, une gliose, une
sponsiose neuronale, 1’accumulation de SAF (scrapie associated fibers) et de plaques
amyloides. Ces plaques amyloides sont morphologiquement différentes de celles de la maladie

d’Alzheimer. Elles ne contiennent pas de B amyloide mais la protéine PrP sc (Protéase-

resistant-Protein - scrapie) (Safer, 276).

Les agents infectieux responsables paraissent &tre des particules filtrables, dont le
pouvoir infectieux résiste aux procédures dégradant les acides nucléiques d’ou le nom de
prion. La protéine du prion et codée par un géne du bras court du chromosome 20 chez
I’homme (Oesch, 246).

La PrPc, isoforme normale (Protéase resistant Protein control) est une glycoprotéine tres
hydrophobe, ubiquitaire, trans ou extra-membranaire. Son role est inconnu. Des modifications
post-traductionnelles probables pourraient provoquer des altérations pathologiques, en

particulier la formation d’amyloide (Pages, 249).

Fait capital, la maladie d’Alzheimer n’a jamais pu étre transmise a I’animal
contrairement aux encéphalopathies spongiformes. Ainsi, un éventuel r6le des prions dans la

pathogénie de la maladie d’ Alzheimer a été réfutée (Lia, 198).
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IV - D. HYPOTHESE IMMUNITAIRE

Elle repose sur des faits cliniques et expérimentaux.

- Chez les patients atteints de maladie d’ Alzheimer, on retrouve de fagon reproductive
des anticorps dirigés contre les cellules hypophysaires (Pouplard-Bartheleix, 257).

- D’autres études montrent une augmentation des proteines de I’inflammation dans le
sang et le LCR de patients atteints de la maladie d’Alzheimer comparé aux témoins
(Matsubara, 213).

- Certains auteurs ont trouvé une augmentation des cytokines comme le TNF (tumor
necrosis factor) dans le sérum de patient souffrant d’'une DSTA (Fillit, 121).

Mais les perturbations du systtme immunitaire sont fréquentes chez les personnes

Agées et la spécificité des ces perturbations reste a confirmer.

D’autres auteurs ont suggéré que les maladies inflammatoires chroniques
s’accompagnaient de dépdts amyloides dans différents organes, ainsi des substances
inflammatoires pourraient provoquer des dépdts amyloides dans le cerveau de patients
atteints de la maladie d’ Alzheimer. Leur hypothése s’appuie sur la découverte de protéines de
I’inflammation et de fractions du complément au sein des plaques séniles (Aisen, 3). Différents
arguments expérimentaux ont essayé d’étayer cette hypothése : I’alpha-1 antichymotrypsine
et I’alpha 2 macroglobuline sont des composants de la plaque sénile. Ce sont des inhibiteurs
des protéases. Leur induction pourrait influencer la voie de dégradation amyloidogene de
1’ APP (Bauer, 20).

Les mémes auteurs ont trouvé la présence d’interleukines 1 et 6 dans les plaques
séniles et les neurones, uniquement chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer
(Bauer, 20). Or, l'interleukine 6 augmente la synthése de I’APP dans les neurones et
’interleukine 1 stimule la synthése de 1I’APP dans les cellules endothéliales (Bauer, 20). Nous
avons vu que la synthése accrue de I’ APP est la premiere étape vers la formation des plaques

amyloides.
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Par ailleurs, des auteurs ont montré que la protéine J amyloide était capable d’activer la
voie classique du complément (Aisen, 3). Ces fractions du complément pourraient-étre a

I’origine d’une destruction neuronale.

Le réle des cellules immunitaires est moins précisé dans les résultats actuels : les plaques
séniles sont entourées de cellules microgliales (Haga, 153). Les cellules microgliales, d’origine
monocytaire, présentent les antigénes de surface associés aux antigénes de classe I aux
populations lymphocytaires. En fait, peu de lymphocytes T réagissent peu au contact des
cellules microgliales issues de cerveau de patients atteints de la maladie d’Alzheimer (Rogers,

269).

Ainsi, méme si des stigmates immunologiques et inflammatoires ont ét€ mis en évidence
chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer, le role du systéme immunitaire reste a situer
dans le processus pathologique. De méme, 1'événement initial qui provoquerait une telle
réaction inflammatoire ou immunologique, comme par exemple une altération de la barricre
hémato-encéphalique, reste a préciser. Cependant, des études ont moniré que la prévalence de
la maladie d’ Alzheimer est moindre chez les personnes Agées souffrant d’arthrite et traitées
par des anti-inflammatoires. Ces mémes auteurs ont suggéré que la prise et le suivi d’un
traitement anti-inflammatoire pouvaient protéger les patients de la survenue d’une maladie
d’ Alzheimer (Mc Geer, 221).

Ainsi, certains auteurs ont proposé un traitement anti-inflammatoire empirique chez des
sujets atteints de maladie d’Alzheimer. Ces auteurs ont constaté une stabilité des scores
cognitifs chez les patients traités comparés aux scores des patients sous placebo (Rogers,
268). Ceci serait en faveur d’un role non négligeable du processus inflammatoire au cours de

la maladie d’ Alzheimer.



84

IV - E. HYPOTHESE VASCULAIRE

Le développement de méthodes de mesure in vivo du mébabolisme énergétique
cellulaire comme la tomographie par émission de positons (TEP) a permis 1’approche des
perturbations de ce métabolisme, chez I’homme, au cours de la pathologie démentielle.

Dans la maladie d’Alzheimer, la TEP montre une diminution des valeurs du débit
sanguin cérébral couplé a une réduction des consommations cérébrales de glucose et
d’oxygeéne (Frackowiak, 128 ; Haxby, 159). Plusieurs études ont montré un couplage étroit
entre le métabolisme énergétique cellulaire et le débit sanguin cortical régional (Devoize, 98).
La distribution régionale de ces perturbations n’est pas uniforme. Elles se situent, comme les
1ésions anatomopathologiques, essentiellement au niveau des cortex associatifs pariétaux et
temporaux, s’étendent souvent au cortex frontal, alors que les cortex primaires et les noyaux
gris centraux sont relativement épargnés. Ces modifications métaboliques sont fréquemment
asymétriques (Salmon, 274). Cependant, la TEP est une technique complexe, colteuse.
Comparativement, la tomographie d’émission cérébrale monophotonique (SPECT) est
beaucoup moins onéreuse, d’une utilisation plus facile et donc plus adaptée a la pratique

clinique tout en permettant d’obtenir des informations sur le débit sanguin cérébral.

Ainsi, certains auteurs ont suggéré que le SPECT pouvait étre un examen sensible pour
le diagnostic des DTSA débutantes (Rogers, 271). Mais cette notion a été discutée par
d’autres études qui ont montré une dégradation cognitive sans anomalie au SPECT (Cutler,
75).

Par ailleurs, d’autres études ont cherché a établir une corrélation entre la sévérité des
signes cliniques et, soit I’extension des zones d’hypoperfusion au SPECT (Phillipot, 254), soit
I’intensité de la baisse du flux sanguin cérébral dans les régions cérébrales d’intérét (Robert,
267).

Or, selon les études, les résultats ne concordent pas. CUTLER et al. montrent une

diminution du flux sanguin qui s’accroit sans majoration de 1’atteinte cognitive. Par contre,
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I’étude de ROBERT et al. (267) montre une corrélation positive entre le déficit cognitif et la

sévérité de la baisse du flux sanguin mais uniquement dans les démences évoluées.

D’autres auteurs ont essayé d’ébablir une corrélation entre la baisse du flux sanguin
cérébral et une atteinte cognitive spécifique : une altération prédominante du langage a été
corrélée 4 une hypoactivité pariéto-temporale et frontale gauches, I’apraxie a une
hypoactivité pariétale droite, les troubles de I’attention et de la fluence verbale a une
hypoactivité frontale (Habert, 148, 149). BURNS et al. (44) obtiennent une corrélation entre
un déficit mnésique et la baisse du flux sanguin dans la région temporale. Mais ces résultats
sont controversés par d’autres auteurs. CHAWLUCK et al. (51) montrent des troubles du
langage en rapport avec des zones d’hypoperfusion trés étendues au SPECT. La difficulté de
ces dernieres études est liée d’une part & une évaluation clinique difficile d’un déficit cognitif
spécifique malgré des échelles adaptées, d’autre part au fait que I’exécution d’une fonction
cognitive précise nécessite probablement la mise en jeu de plusieurs structures notamment les
aires associatives.

Il parait difficile actuellement de donner au SPECT une valeur d’examen
complémentaire pour le dépistage ou le diagnostic des DSTA. La sensibilit¢ du SPECT
pour le diagnostic des démences débutantes est a préciser et sa spécificit€ des zones
d’hypoperfusion reste discutée. De méme, les modifications hémodynamiques et métaboliques
in vivo ne sont pas clairement expliquées. On ignore si elles doivent €tre considérées comme
la cause ou la conséquence du processus dégénératif.

Mais cet examen a I’avantage de montrer que la scission entre la démence dégénérative
et vasculaire n’est pas nette. Ainsi, le facteur vasculaire au cours des démences dégénératives

ne serait pas négligeable.

La TEP a peut-étre un intérét plus évident pour P’approche des mécanismes

physiopathologiques du processus dégénératif au cours de la maladie d’Alzheimer.
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Les anomalies biochimiques découvertes au cours de la maladie d’Alzheimer ont incité
des auteurs 2 établir un suivi de la dégénérescence cholinergique cérébrale et d’étudier la
réponse aux agents thérapeutiques comme la TACRINE (tétrahydroaminoacridine), inhibiteur
de I’acétylcholine-estérase. Quoique I’efficacité clinique de la tacrine soit controversée
(Eagger, 113), elle a regu récemment I’autorisation pour le traitement de la maladie
d’ Alzheimer.

Ainsi, ces auteurs ont proposé de fournir des images en temps réel, de la distribution
tissulaire de la radioactivité d’un ligand marqué, permettant une localisation quantitative
d’une fonction neurochimique dans le cerveau vivant.

En fait, plusieurs ligands du systéme cholinergique n’ont pas montré une spécificité
suffisante ou ne variaient pas de fagon significative chez les patients : que ce soit [''C]
choline, précurseur de 1’acétylcholine, divers ligands des récepteurs muscariniques comme
[11°] nicotine (Nordberg, 241) ou des ligands pour 1'acétyl-cholinestérase, [''C] MTHA
[méthyl-tacrine], [''C] PHY (physostigmine) (Tativian, 310).

IV - F. HYPOTHESE NEUROCHIMIQUE

1 - THEORIE CHOLINERGIQUE

Certains auteurs admettent que I’altération des fonctions mnésiques et le classique
syndrome aphaso-apraxo-agnosique sont respectivement dus au dysfonctionnement de la
région hippocampique et du cortex associatif du carrefour pariéto-temporo-occipital au cours
de la maladie d’ Alzheimer.

Or, les stigmates histophatologiques témoins de la destruction cellulaire sont répartis
dans le néocortex associatif, I’hippocampe mais également dans des structures sous-corticales
comme le thalamus. Une destruction des systémes de neurones sous-corticaux cholinergiques,
notamment le noyau basal de Meynert, noradrénergiques et sérotoninergiques est aussi

reconnue (McDuff, 220). Une perte cellulaire importante est habituellement reconnue au sein
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des noyaux cholinergiques (Price, 258). D’aprés ARENDT et al. (8), I’atteinte du noyau basal

de Meynert, qui assure I’innervation cholinergique du néocortex, ainsi que celle des noyaux
septaux et de la bandelette diagonale qui assure I’innervation cholinergique de I’hippocampe,
précede les lésions corticales.

Or, implication d’une déficience cholinergique centrale dans la détérioration
intellectuelle a été reconnue d’aprés des arguments expérimentaux et cliniques :

-des anomalies comportementales séveres témoignant d’altérations cognitives
complexes incluant des troubles de la mémoire sont observées apres lésion du septum ou de la
substance inominée chez le rat (Dubois, 110).

- la mémoire intermédiaire est altérée chez les sujets normaux aprés 1’administration

d’anticholinergiques (Drachman, 106).

Ainsi, I’atteinte des neurones cholinergiques a destinée corticale, pourrait Etre
responsable des désordres cognitifs observés dans la maladie d’Alzheimer. Mais le degré
d’atteinte responsable de ces troubles est encore incertain. Des auteurs ont suggéré que la
destruction lente et progressive des neurones cholinergiques a destinée corticale s’effectue en
deux phases successives (Agid, 2) :

- la perte neuronale reste d’abord modérée et asymptomatique. Une transmission
cholinergique corticale normale est maintenue, par I’hyperactivit¢é des neurones
cholinergiques restants, ceux qui sont épargnés par le processus pathologique, puis par
hypersensibilité des sites récepteurs cholinergiques post-synaptiques,

- aprés un certain temps d’évolution, la destruction des neurones cholinergiques
dépasse un seuil de dénervation, au-dela duquel les premiers troubles cognitifs apparaissent.
Les ajustements synaptiques ne sont plus suffisants pour compenser la perte neuronale. A ce
stade, les anticholinergiques provoquent des états confusionnels, en raison de la dénervation
cholinergique présynaptique aggravée par le blocage des récepteurs cholinergiques post-

synaptiques.
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Cette dégénérescence neuronale d’une population neuronale déterminée pourrait
témoigner soit de I’existence de cibles génétiquement déterminées, soit de modifications

acquises sous I’influence d’agents pathogénes externes.

Le probléme soulevé par cette hypothése est de savoir si I’altération primaire sicge au
niveau des neurones sous-corticaux, en particulier le noyau de Meynert pour se répercuter
secondairement au niveau du cortex ou bien si I’altération initiale affecte le cortex conduisant
a une dégénérescence cholinergiques (Appel, 7). Ces mémes auteurs pensent qu’un circuit
réverbérant pathogéne sous-cortico-cortical ou cortico-sous-cortical est créé, et conduit tres
probablement & une progression rapide du processus pathologique.

Il est important de rappeler que toutes les voies neurochimiques sont atteintes au cours
de la maladie d’Alzheimer et non uniquement les neurones cholinergiques, ce qui laisserait a
penser d’un point de vue neurochimique qu’un processus étiopathogénique diffus et non
sélectif, associé au vieillissement pourrait étre 2 1’origine des lésions neuropathologiques

observées.

2 - THEORIE GLUTAMATERGIQUE

Des travaux sont en faveur d’une altération des voies glutamatergiques chez les
patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Cette altération peut concerner une
interruption soit présynaptique, soit post-synaptique sans que ’on sache si elles sont
primitives ou secondaires.

L’étude des altérations pré-synaptiques se fait par mesure du taux de glutamate et
par mesure des sites de recapture au niveau du cortex et de I’hippocampe de patients atteints
de la maladie d’ Alzheimer.

L’étude des altérations post-synaptiques concernent la répartition, la densité des

récepteurs glutamatergiques post-synaptiques NMDA et non-NMDA.
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Des travaux ont montré que les concentrations glutamatergiques ne sont pas diminuées
dans le cortex, ni dans 1’hippocampe de sujets atteints de la maladie d’Alzheimer (Mc Clure,
219).

D’autres travaux ont montré une perte des sites de recapture pré-synaptique au niveau
du cortex et de ’hippocampe chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer (Chalmers,
48). Or, une perte des transporteurs pré-synaptiques associée a une libération normale de
glutamate peut augmenter I’excitotoxicité post-synaptique (Greenamyre, 142). Par ailleurs,
une hétérogénéité des sites de recapture a été retrouvée d’apres une étude pharmacologique
sur des fragments biopsiques post-mortem chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer.
Cette hétérogénéité est retrouvée dans des zones vulnérables, I’hippocampe et le cortex
associatif, comparée aux zones épargnées habituellement par le processus pathologique

(Dodd, 101).

Les études expérimentales montrent également des dysfonctions post-synaptiques.

GREENAMYRE et al. (143, 144) ont montré une perte des récepteurs NMDA dans le
néocortex de patients atteints de maladie d’ Alzheimer, comme dans I’hippocampe.

La diminution des récepteurs glutamatergiques post-synaptiques dans le cortex et
I’hippocampe pourrait étre liée a la perte des neurones qui contiennent ces récepteurs, par un
mécanisme excitotoxique car le glutamate est capable d’induire une mort neuronale (Choi, 55,
56) médiée par les deux types de récepteurs glutamatergiques. Par ailleurs, la perte des
récepteurs post-synaptiques pourrait également étre liée a la réduction de Parbre
dendritique des neurones corticaux et hippocampiques. Au cours de la maladie d’ Alzheimer,
on peut observer une diminution de I’arbre dendritique des neurones corticaux (Mehraien,
223), associée a une prolifération dendritique anormale (Ihara, 167). Sur des neurones en
culture, I’application de glutamate peut reproduire ces modifications dendritiques (Smith,

296).
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D’autres arguments expérimentaux ont étayé une hypothése excitotoxique.

Les plaques séniles et les lésions de dégénérescence neurofibrillaire sont réparties le
long des voies glutamatergiques (Pearson, 250 ; Rogers, 270).

Pourtant une étude récente a montré que la perte neuronale et la concentration des
stigmates histopathologiques de la maladie d’Alzheimer siégeaient dans le cortex entorhinal,
le subiculum et la région CAl, alors que gyrus denté et la région CA3 étaient épargnées
(Hyman, 166). Or, les régions 1ésées contiennent peu de récepteurs glutamatergiques. Ainsi, la
répartition des récepteurs glutamatergiques ne conditionne pas la répartition des lésions
neuronales retrouvées dans la maladie d’Alzheimer. Mais les travaux de MATTSON et al.
(215) ont suggéré que I’excitotoxicité glutamatergique pouvaient s’exercer sur des
populations neuronales plus sensibles a cette action excitotoxique. Ces auteurs ont exposé
les différentes régions hippocampiques a des doses toxiques de glutamate. Les cellules
pyramidales de la région CA1 sont vulnérables mais les cellules pyramidales de la région CA3

et les cellules du gyrus denté sont résistantes a cette influence excitotoxique.

Ainsi, la neurotoxicité glutamatergique peut contribuer a la répartition et a la
sévérité des lésions de la maladie d’Alzheimer dans des populations neuronales qui sont
ou sont devenues plus vulnérables a ’action excitotoxique glutamatergique.

Nous reviendrons ultérieurement sur la relation excitotoxicité - maladie d’ Alzheimer qui
est a la base de notre travail expérimental.

3 - AUTRES NEUROTRANSMETTEURS

D’autres 1ésions biochimiques pourraient &tre impliquées dans la génése des troubles

cognitifs d’un syndrome démentiel.
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a) Les catécholamines

La Noradrénaline (NA)

11 existe des anomalies dégénératives des noyaux noradrénergiques du locus cceruleus,
notamment dans les formes sévéres a début précoce de la maladie d’ Alzheimer (Mann, 206 ;
Bondareff, 30). Il existe également une diminution des marqueurs centraux de la NA mais les
différentes études ne retrouvent pas d’anomalies ni significatives ni reproductibles des
récepteurs noradrénergiques centraux dans les DTA. (Berger, 25).

Un grand nombre d’études ont rapporté des facilitations ou au contraire des altérations
des processus mnésiques pour respectivement des agonistes ou des antagonistes NA. Mais,
trés souvent, ces résultats sont contradictoires. Par exemple, pour certains auteurs, la clonidine
(agoniste o2) améliore les performances mnésiques des singes agés, mais ces résultats sont

controversés par d’autres auteurs (Davis, 84).

Par ailleurs, une augmentation de I’activité de la monoamino-oxydase B (MAO-B) a été
rapportée dans certaines régions cérébrales de la DTA. Or, un essai clinique contrdlé a montré
un effet favorable de la segeline (DEPRENYL), IMAO-B, sur les troubles mnésiques de

personnes atteints de maladie d’ Alzheimer (Tariot, 309). Ce résultat reste a confirmer.

La Dopamine (DA)

Le role éventuel de la transmission dopaminergique striatale dans la génese des
troubles cognitifs est tiré de deux arguments cliniques :

- une relation significative a été mise en évidence entre I’altération de performance a
des tests de mémoire, d’orientation visuospatiale et la bradykinésie, symptome connu pour
résulter de la dégénérescence sélective de la voie dopaminergique nigro-striatale (Mortimer,
234).

- un certain nombre d’altérations semblent &tre améliorées chez le Parkinsonien par la

prise de L-dopa (Ruberg, 273), mais cet argument est réfuté par d’autres auteurs qui attribuent
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cette amélioration 2 une réaction d’éveil (Marsh, 207). Ainsi, méme si des auteurs ont proposé
d’assimiler certains symptomes de la maladie d’Alzheimer & un trouble dopaminergique, et
d’établir un parallélisme entre les troubles cognitifs au cours d’une maladie de Parkinson et de
la maladie d’Alzheimer, des auteurs ont montré que les médicaments dopaminergiques
(précurseurs comme la L-dopa ou agoniste comme la bromocryptine) ont engendré des

syndromes confusionnels ou hallucinatoires de patients atteints d’'une DTA (Rascol, 262).

La Sérotonine (5HT)

Une dégénérescence des noyaux sérotoninergiques des noyaux du raphé, une
diminution du nombre des récepteurs corticaux et hippocampiques et un déficit en SHT
existent dans le cerveau de patients atteints de maladie de DTA (Berger, 25).

Chez I’homme, les effets mnésiques des agonistes ou antagonistes sérotoninergiques
sont mal connus et les résultats des études sont contradictoires. De rares essais cliniques
utilisant un précurseur de la sérotonine, le tryptophane, ou un inhibiteur de sa recapture, la

zimelidine, chez les patients souffrant d’une DTA n’ont pas été probants (Cutler, 77).

Les résultats actuels concernant I’action des catécholamines sur les processus

cognitifs, en particulier mnésiques, demeurent encore parcellaires et contradictoires.

b) Les acides aminés

Le Glutamate

Nous avons vu I’existence probable de perturbations des voies glutamatergiques pré
ou post-synaptiques au cours de la maladie d’ Alzheimer. Or, les acides aminés excitateurs sont
impliqués dans le développement et la plasticité synaptique, la mémoire et 1’apprentissage
avec un role prépondérant des récepteurs NMDA. (Greenamyre, 145).
Sur des modeles de neurones hippocampiques en culture, les antagonistes NMDA bloquent le
LTP (long term potentiation), impliqué dans les processus de mémorisation (Collindrige, 63).

Ces mémes antagonistes troublent 1’apprentissage chez les rats (Morris, 232). Ainsi, les
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recherches actuelles essaient d’établir un effet thérapeutique qui modulerait 1’action

excitotoxique du glutamate, sans engendrer ou aggraver des troubles mnésiques chez les

personnes souffrant d’une DTA débutante (Lowlor, 202).

Le GABA (acide gamma aminobutyrique)

C’est le principal neurotransmetteur inhibiteur du SNC. 30 % des synapses centrales
sont GABAergiques (Hammond, 156).

Son role dans les processus mnésiques est trés mal connu. Il est suggéré par des
arguments indirects :

- les benzodiazépines qui se fixent sur les récepteurs GABA, posseédent des propriétés
amnésiantes,

- les récepteurs gabaergiques et les marqueurs présynaptiques seraient diminués dans
les DTA (Montjoy, 229). Cette diminution du nombre de R GABA pouvant expliquer pour
certains auteurs, un pouvoir excitotoxique accru du glutamate dont les récepteurs peuvent

gtre colocalisés avec ceux du GABA sur une méme cellule (Collindridge, 64).

Par ailleurs, l’utilisation d’antagonistes GABAergiques dans les essais cliniques

concernant des cas de DTA, est encore un échec (Mohr, 227).

c) Les neuropeptides

Le taux de plusieurs peptides est significativement abaissé dans le cortex de patients
atteints de la maladie d’ Alzheimer :

- la somatostatine diminue de fagon trés reproductible dans le cerveau des DTA (Davies,
82).

- les autres neuropeptides sont diminués : le neuropeptide Y (Kowall, 181), le CRF

(Cortisol releasing factor) (Whitehouse, 327) et la substance P (Beal, 22).
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Le role des ces déficiences peptidiques corticales est inconnu, encore que la diminution
de leurs taux dans plusieurs processus démentiels suggére que ce dysfonctionnement

neuronal pourrait &tre un des facteurs contribuant a I’apparition des troubles cognitifs quelle

qu’en soit la nature.

Chez I’animal, quelques essais thérapeutiques avec I'ATCH ou son analogue
synthétique ORG2766, la vasopressine ou ses analogues synthétiques montrent une
amélioration des comportements mnésiques. Chez ’homme, ces essais sont encore négatifs

(Rascol, 262).

1l convient de replacer I’hypothése neurochimique des démences a sa juste place,
c’est-a-dire celle d’une hypothése physiopathologique parmi les autres hypotheses
énoncées. Les échecs des traitements neurochimiques symptomatiques montrent que

I’hypothése neurochimique n’est pas exclusive.

La réalité clinique pratique oriente vers une pluralité des formes débutantes de la
maladie d’Alzheimer. Quels sont les symptomes privilégiées a traiter pour enrayer la
progression de la maladie ?

Et doit-on orienter la neuro-pharmacologie vers un autre concept que celui d’une

carence ou d’un défaut de neurotransmission ?
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V - PATHOLOGIE MOLECULAIRE

Nous nous proposons de développer dans ce chapitre les mécanismes
physiopathologiques qui pourraient conduire a la formation des plaques amyloides et de la

dégénérescence neurofibrillaire (ou formation des PHF).

V - A. PLAQUE 3 AMYLOIDE

La protéine J amyloide a un rdle dans la pathogénie de la maladie d’Alzheimer. Un
concensus actuel s’accorde sur le fait que le dépot amyloide est nécessaire mais n’est pas le

facteur suffisant pour expliquer la pathogénie de la maladie d’ Alzheimer.

.La présence de dépots amyloides entourés de terminaisons nerveuses
dystrophiques est une des caractéristiques histopathologiques de la maladie d’ Alzheimer. Ces
lésions sont particulierement abondantes dans le cortex associatif.

Or, une objection fréquemment retrouvée est que ces plaques amyloides sont
retrouvées chez les personnes agées sans troubles cognitifs. Mais dans ce cas, les plaques sont
diffuses, ne sont pas entourées de terminaisons axonales dystrophiques ou contenant des

PHF.

. Par ailleurs, des arguments génétiques ont renforcé I’hypothése d’un role
prépondérant des dépdts  amyloide dans la pathogénie de la maladie d’Alzheimer.

Il a été possible de localiser le géne de I'APP, précurseur de la protéine [ amyloide, sur
le chromosome 21. Or, les trisomiques présentent des 1ésions histologiques identiques a celles

de la maladie d’ Alzheimer et la présence d’une copie supplémentaire du géne de I’APP a pour
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conséquence une augmentation de la synthése de I’APP (Tanzi, 307). Des auteurs ont ainsi

suggéré que la surexpression de I’APP pouvait &tre a I’origine des dépdts B amyloide
(Goldgaber, 138 ; Kang, 173).

D’autre part, le géne de I’APP coségrége avec un autre gene, marqueur d’une
transmission familiale de la maladie d’ Azheimer a début précoce. Et parmi ces formes familiales,
des mutations de 1I’APP seraient responsables d’un métabolisme anormal de 1’APP, favorisant

la voie catabolique amyloidogene (Van Broeckhoven, 317).

. D’autres travaux ont montré que la protéine [} amyloide elle-méme était impliquée
dans la pathogénie de la maladie d’Alzheimer.

Sur des cellules en culture, le peptide amyloide ne semble pas étre toxique, mais
lorsqu’il forme des agrégats, le peptide amyloide tue rapidement les neurones (Mattson, 216).
Il semble donc que la production du peptide amyloide ne soit pas le seul facteur a
contrdler, encore faut-il éviter I’agrégation du peptide amyloide. Parmi les facteurs
susceptibles de provoquer I’agrégation du peptide B amyloide, différents substances ont €té
colocalisées avec le peptide B amyloide dans les plaques séniles.

Une des derniéres hypotheéses actuelles concerne I’Apo E4. STRITTMATER et al.
(303) suggere que 1’oxydation de 1’apo E4 favorise la formation d’un complexe Apo E /B
amyloide, présent dans les plaques séniles.

On trouve également des métaux comme 1’aluminium sous forme d’aluminosilicates,
qui peuvent indure 1’agrégation du peptide amyloide. Du fer est également présent. In vitro, le
fer générateur de radicaux libres est capable de produire 1’agrégation du peptide amyloide

(Dyrks, 112).

. D’autres auteurs ont suggéré que la protéine [ amyloide pouvait potentialiser le

role neurotoxique d’autres agents pathogenes.
q g
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- La protéine B amyloide peut activer la voie classique du complément. Les fonctions

activées du complément peuvent Iéser la membrane neuronale (Aisen, 3).

- La libération de la protéine [ amyloide hors des cellules conduirait, par fragmentation,
a la formation de radicaux libres. Ces dérivés toxiques peuvent attaquer les membranes

neuronales mais également peuvent déclencher 1’agrégation de la protéine 3 amyloide au sein

des 1ésions (Hensley, 162).

- La protéine B amyloide peut potentialiser 1’excitotoxicité glutamatergique. Des
cultures de neurones humains en présence de fragments de [3 amyloide deviennent plus
sensibles 2 I’action excitotoxique du glutamate (Mattson, 216). La protéine 3 amyloide peut
altérer 1’homéostasie calcique lors de la lipoperoxydation, rendant les neurones plus
vulnérables & ’action du glutamate (Mattson, 216). Par ailleurs, des fragments de la [
amyloide peuvent également inhiber la recapture du glutamate par un blocage non compétitif

des sites de recapture (Westphalen, 326).

Bien que I’apparition de dépdts amyloides diffus soit la premicre lésion a apparaitre,
pour certains auteurs la chronologie de la formation des plaques sénmiles et la
dégénérescence neuro-fibrillaire reste indéterminée. Par ailleurs, méme si la neurotoxicité
de la protéine B amyloide est reconnue, on ignore encore si le dépot amyloide est une cause
ou une conséquence du processus pathologique. Des facteurs toxiques libérés par les cellules
gliales ou les neurones en voie de dégénérescence pourraient agréger les fragments de 3
amyloide, qui deviendraient eux-mémes toxiques pour les neurones, aggravant la

dégénérescence neuronale.
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V - B. LA DEGENERESCENCE NEUROFIBRILLAIRE (DNF),
Tau-PHF

Une des particularités ultrastructurales du neurone est de renfermer dans son
cytoplasme un réseau trés important de filaments. Les filaments du cytosquelette sont des
polymeéres de protéines qui forment un réseau tridimensionnel, structurant ainsi les différentes
parties du neurone : le soma, les dendrites, I’axone. On distingue trois principaux filaments :

- les microfilaments, polymere formés d’une double hélice d’actine ; - les filaments
intermédiaires ou neurofilaments, formés de trois polypeptides fibreux, organisés par endroit
en superhélice ; - les microtubules, formés de 13 rangs de polymeéres de tubuline, hétérodimere
off (Hammond, 157).

Les microtubules et les microfilaments sont des polymeres labiles et dynamiques capables de
se polymériser et de se dépolymériser trés rapidement, alors que les neurofilaments sont plus
stables. Les microtubules et les neurofilaments servent de support aux transports axonaux
rapides antérogrades et rétrogrades.

Des protéines sont associées aux microtubules et appelées MAPs (microtubule
associated proteins). Elles jouent un role moteur dans ces transports axonaux (Hammond,
157). Parmi les MAPs figure la protéine tau (Kosik, 178). La protéine tau est une protéine
de 50 000 & 64 000 daltons codée par un seul géne sur le bras long du chromosome 17
(Nerve, 240). Chez I’homme, six isoformes des protéines tau, issues d’épissage alternatif sont

normalement présentes dans les neurones matures (Sautiére, 279).

Les protéines tau ont plusieurs roles physiologiques importants. Elles jouent un r6le
dans le développement axonal (Caceres, 45). In vitro, elles participent a I’assemblage des
microtubules et en se liant aux microtubules, elles contribuent a la formation et a la
stabilisation d’un réseau de microtubules (Cleveland, 61 ; Scott, 286 ; Drubin, 107). Les
protéines tau peuvent étre phosphorylées in vitro par plusieurs protéines kinases (Brion, 35).

Certains auteurs ont montré in vitro que la protéine phosphorylée était moins capable
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d’assembler les microtubules par rapport & la forme non phosphorylée (Lindwall, 199). Ainsi la

protéine tau hyperphosphorylée pourrait troubler le transport axonal et perturber le

métabolisme cellulaire.

La protéine tau est le constituant majeur des PHF. Dans le cerveau de patients
atteints de maladie d’Alzheimer, un triplet de protéines tau de masse moléculaire plus élevée
est détectée en plus des protéines tau normales (Flament, 122, 123, 124 ; Sautiere, 278). Cette
élévation de poids moléculaire serait due a une phosphorylation. Ces protéines tau sont
appelées tau-PHF ou A68 (Tang, 306). Ainsi, la protéine tau-PHF porte des épitopes
spécifiques qui sont détectés par des anticorps dont la fixation dépend de I'état de
phosphorylation du site (Flament, 122, 123, 124 ; Goedert, 136, 137 ; Lee, 188 ; Sautiere, 278).
Des études post-mortem ont montré que ces anticorps se fixent spécifiquement sur les tau-
PHF dans le cerveau de patients atteints de maladie d’Alzheimer, comparé aux témoins

(Flament, 122 ; Goedert, 136).

Il n’existe pas actuellement de méthode de diagnostic non invasive pour visualiser
et caractériser les lésions élémentaires, plaques séniles et DNF, chez les patients suspects
de maladie d’Alzheimer. Ceci explique I’intérét d’élaborer des modeles cellulaires pour
reproduire des lésions identiques a celles de la maladie d’Alzheimer. L’avantage de ces

modéles est une mise en place facile et reproductible.

De nombreux travaux expérimentaux ont permis d’établir un lien entre la
pathologie moléculaire de la protéine Tau et ’excitotoxicité glutamatergique.

- L’application de glutamate sur des cultures de neurones peut induire la formation de
structure filamentaire proche des PHF observés dans la maladie d’ Alzheimer (De Boni, 87).

- Sur des cultures de neurones corticaux de rat, le glutamate est capable d’induire une
augmentation de I'immunomarquage de la protéine tau, reconnue par un anticorps

reconnaissant un épitope phosphorylé de tau-PHF, I’anticorps AT8 (Sindou, 293).
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- Sur des cultures de neurones corticaux de rat, I’application de glutamate induit une
accumulation de la protéine tau marquée par I’anticorps anti-tau 2, indépendant de I’état de
phosphorylation de la protéine tau. Cette augmentation de I'immunomarquage de la protéine

tau est glutamate-dose dépendante (Sindou, 292).

Or, ’augmentation de cet immunomarquage peut provenir soit d’une meilleure
disponibilité des sites antigéniques, soit d’une redistribution de la protéine des axones vers le
corps cellulaire, soit d’une augmentation de la synthése de la protéine tau sous I'influence

excitotoxique. Notre travail se propose d’étayer cette derniére hypothese.

VI - MODELE D’ETUDE DE L’ACCUMULATION DE
LA PROTEINE TAU LIEE A L’EXCITOTOXICITE

VI - A. EXCITOTOXICITE GLUTAMATERGIQUE

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du systéme nerveux central
(SNC). II est néanmoins capable d’induire une mort neuronale. Nous nous proposons

d’étudier P’effet toxique du glutamate sur une des protéines de structure neuronale : la

protéine tau.

1 - GLUTAMATE : NEUROTRANSMETTEUR EXCITATEUR

Les neurones glutamatergiques sont trés nombreux et répartis dans tous le SNC

(Fonnum, 127). Ces voies glutamatergiques ont été mises en évidence gréce a
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I’immunocytochimie et par la méthode de fixation de radioligands (fixations de D-aspartate

radioactif sur les sites de recapture).

a) La synthése du glutamate

Le principal précurseur du glutamate est la glutamine. La glutamine est transformée en
glutamate par la glutaminase au niveau des terminaisons axonales. Le glutamate libéré dans la
fente synaptique est recapté par les cellules gliales ol la glutamine synthétase transforme le
glutamate en glutamine qui sera ensuite captée par les terminaisons axonales.

La synthése du glutamate peut également s’effectuer a partir du cycle de Krebs ot Io-

céto-glutarate est transaminé en glutamate.

b) La libération synaptique

Le glutamate est libéré dans la fente synaptique a une concentration de 10 pm

(Bradford, 34). Cette libération est Ca™*-dépendante.

¢) Le systéme de recapture

1l est glial et neuronal par un méme systtme de transport a haute affinité. C’est le

principal mécanisme d’inactivation.

2 - LES RECEPTEURS GLUTAMATERGIQUES

Les récepteurs du glutamate se distinguent par leurs propri€tés pharmacologiques et
leur structure moléculaire. Ils sont classés en 2 catégories :

- 3 sont des récepteurs canaux dont I’organisation générale se rapproche de celle du

récepteur nicotinique de 1’acétylcholine.
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Ce sont des glycoprotéines formées de 5 sous-unités. Cette structure oligopentamérique
délimite un canal ionique perméable aux cations Na*/Ca*. Ces récepteurs canaux sont des
canaux ouverts par la fixation d’un ligand sur le site récepteur.

- des récepteurs métabotropiques liés soit au métabolisme du phosphatidylinositol,
soit au métabolisme de I’ATP (adénosine tri-phosphate) par I'intermédiaire d’une protéine G
membranaire (Pin, 255). Les récepteurs liés aux protéines G ont une structure
tridimensionnelle & sept passages trans-membranaires, qui ne délimite pas un pore aqueux. Un
récepteur métabotropique stimulé par la fixation d’un ligand, peut activer plusieurs protéines
G qui, 2 leur tour, moduleront directement ou indirectement (via un second messager)
I’ouverture de canaux ioniques.

Les récepteurs métabotropiques glutamatergiques modulent également I’activité des

récepteurs ionotropiques glutamatergiques (Betz, 27 ; Schoeff, 283).

a) Approche pharmacologique et physiologique

1) Les récepteurs canaux glutamatergiques

Ces récepteurs ont classiquement :
- 1 site de fixation pour le neurotransmetteur endogene ou le ligand de synthese : site de
fixation compétitif
- 1 canal ionique avec un site de fixation non compétitif
- des sites de régulation allostérique qui modifient la cinétique d’ouverture et de fermeture du
canal.

Ces récepteurs sont activés par des ligands endogenes : L-glutamate, L-aspartate et L-
homocystéate.

L’utilisation d’agonistes et d’antagonistes spécifiques a permis de donner une
classification pharmacologique des différents récepteurs canaux glutamatergiques. On
distingue :

- les récepteurs activés par le NMDA ou N-méthyl D-aspartate (récepteurs NMDA)
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- les récepteurs insensibles au NMDA mais activés par I’AMPA (acide o-amino-3-

hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepropionique) et le kainate (récepteurs non NMDA ou

récepteurs AMPA-kainate).

Ces composés de synthése définis par leur sélectivité et leur affinité ont permis d’établir

la classification suivante :

R-NMDA R-AMPA R-KAINATE
Agoniste
Sélectivité NMDA AMPA Kainate
décroissante Iboténate Quisqualate Donoate
Homocystéate Donoate
Aspartate Glutamate
Affinité Glutamate Quisqualate Donoate
décroissante Homocystéate AMPA Kainate
ASP Glutamate Quisqualate
NMDA Kainate Glutamate
ADCP AMPA
NMDA non-NMDA
Antagoniste
APV CNQX
DNQX
APH GDEE

Le récepteur NMDA est un récepteur-canal perméable aux cations monovalents

mais aussi aux ions Ca** (récepteur canal cationique non sélectif).

le canal NMDA est bloqué par les ions Mg"™ extracellulaires a des concentrations

physiologiques. Plus le gradient électrique augmente, plus les ions Mg™ sont attirés vers
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I’intérieur de la membrane chargée négativement. C’est pourquoi le blocage des canaux
NMDA par les ions Mg*™ est sensible au voltage (Nowack, 242). Cette propri€té est
importante a considérer : le glutamate entraine une dépolarisation peu importante si les
neurones sont polarisés, intense et prolongée si la membrane est dépolarisée. Ainsi, la
sensibilité des récepteurs NMDA au voltage est a ’origine de phénomene de type régénératif
: la potentialisation a long terme (ou LTP).

Les cations divalents Zn ** diminuent également le courant du récepteur NMDA par

blocage rapide du canal (Westbrook, 325).

En dehors du blocage du canal par les ions divalents, il existe des antagonistes non
compétitifs des récepteurs NMDA tel que le MK801 qui se lie a I'intérieur du canal avec une
haute affinité (Lodge, 200). Il existe également des antagonistes sélectifs et compétitifs du
récepteur NMDA tel que I’APV (2 amino 5 phosphonovalerate) (Davies, 81). De plus, sur les
récepteurs NMDA, on a montré la présence de sites de régulation allostérique.

- Site de la glycine : les enregistrements en patch-clamp (configuration outside out)
confirment que la glycine potentialise la réponse NMDA en augmentant la fréquence
d’ouverture des canaux NMDA. Pour certains, la glycine agirait comme co-agoniste au niveau
du complexe récepteur (Klechner, 176). Pour d’autres, le principal effet de la glycine serait la
prévention de la désensibilisation qui apparait lors de 1’application prolongée d’un agoniste
NMDA. La glycine n’empécherait pas cette désensibilisation mais accélererait
considérablement la récupération (Mayer, 217).

- Les autres sites de régulation : sites des polyamines (Ranson, 259), site redox et sites

de phosphorylation (Tang, 306).

Les récepteurs non-NMDA sont séparés en deux groupes :
- les canaux activés par le quisqualate et PAMPA

- les canaux activés par le kainate.
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Ces deux types de canaux présentent des caractéristiques de sensibilité au voltage et
de perméabilité similaire (Cotman, 68). Ils sont perméables aux cations monovalents, peu
perméables aux ions Ca™. Leur conduction ne présente qu’une faible sensibilité au voltage.
Ces canaux non-NMDA impliqués dans la composante précoce de la dépolarisation post-

synaptique.

2) Récepteurs glutamatergiques métabotropiques

Les récepteurs métabotropiques sont des récepteurs a sept passages transmembranaires,
couplés 2 une protéine G. Actuellement, 8 génes codant pour ces récepteurs ont été clonés
(Pin, 255).

Ces récepteurs métabotropiques sont classés en trois groupes selons leurs séquences

d’homologie, leurs mécanismes de transduction du signal, et leur pharmacologie (Pin, 255).

Le premier groupe contient les récepteurs mGluR1 et mGIuRS5 liés au métabolisme du
phosphatidylinositol diphosphate (PIP2) par I'intermédiaire d’une protéine G. Le PIP2 est
clivé par la phospholipase C phosphatidylinositol triphosphate (IP3) et diacylgycérol (DAG).

Le deuxiéme groupe (mGIluR2 et mGIuR3) ainsi que le troisieme groupe (composé
des récepteurs mGluR4, mGluR6, mGluR7, mGIuR8) sont couplés négativement a

1’adénylcyclase, réduisant ainsi la concentration en AMPc.

Auparavant, les récepteurs métabotropiques étaient différenciés des récepteurs
ionotropiques par la fixation d’un ligand compétitif spécifique aux récepteurs
métabotropiques : le trans-ACPD : trans A aminocyclopentane-1,3 acide dicarboxylique.

La découverte de ligands affins et spécifiques des différents sous-types de récepteurs

métabotropiques a permis d’établir la classification suivante :
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Récepteurs mGluR Agonistes Antagonistes
Groupe 1
mGluR 1, mGIuR5 Quisqualate > Glutamate = Ibotenate > MCPG

L-CCG-1 > (1S, 3R)-ACPD
Inactif : DCG-IV and (1S, 35)-ACPD

Groupe 11 DCG = L-CCG-1 > Glutamate > (1S, 3R)-ACPD > MCPG
mGluR2, mGluR3 4C3HPG = Ibotenate > Quisqualate MCCG (7)
Groupe III

mGIluR4, mGIluR6 L-AP4 > L-SOP > Glutamate > Ibotenate > MCPG (?)
mGIluR7, mGIluR8 Quisqualate > (1S, 3R)-ACPD MAP4 (7)

(?) : La moyenne des effets de ces composés sur les récepteurs clonés est actuellement rapportéee a des effets physiologiques
expérimentaux.

Abréviations : L-CCG-1 : 2-carboxycyclopropyl-glycine ; ACPD : 1-amino-cyclopentane-1,3-dicarboxylate ;
DCG-4 : 2-(2,3-dicarboxycyclopropyl)-glycine ; 4C3HPG : 4-carboxy-3-hydroxyphénylglycine ;
L-AP4 : L-2-amino-4-phosphonobutyrate ; L-SOP : L-serine-O-phosphate ;

MCPG : o-methyl-4-carboxyphenylglycine

b) Approche par la biologie moléculaire

Les génes codant les différentes sous-unités des récepteurs glutamatergiques ont
été clonés.

- Les récepteurs NMDA sont des hétéropentameéres et résultent de 1’assemblage de 2
sous-unités NR1 et de 3 sous-unités NR2 ; les sous-unités NR2 étant elles-mémes subdivisées
en 4 groupes NR2A-NR2B-NR2C-NR2D (Barnes, 18). Les propriétés fonctionnelles du
récepteur NMDA dépendent de 1’assemblage des différentes variétés de sous-unités R2

associées aux 2 sous-unités NR1 (Ishii, 168).

- Les récepteurs AMPA et Kainate : Les récepteurs sont formés par 2 types de
protéines désignées Glu R1 - 7 et Ka 1-2. Les récepteurs AMPA sont des hétéropentameres
formés de 2 sous-unités Glu R1 associées a des isoformes variables des sous-unités Glu R2, 3
et 4. Les récepteurs Kainate sont des hétéro ou homopentameres, formés de sous-unités Ka et

par différentes combinaisons des sous-unités Glu R 5, 6, 7 (Barnes, 13).
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- Les récepteurs métabotropiques : Ils peuvent &tre composés de 8 protéines
différentes nommées mGlu R1 a 8 (Pin, 255). Les études de recombinants ont permis d’établir
une diversité fonctionnelle : in vitro, Glu R1 et R5 augmentent le métabolisme d’IP3, ce qui
conduit 2 une augmentation du Ca™ intracellulaire (Ohishi, 247). D’autres auteurs ont montré

que Glu R2 ou R3 inhibait la formation d’AMPc (Nakajima, 237).

Apres la transcription des génes, les ARNm des différentes sous-unités peuvent subir
différentes transformations au cours de leur maturation : épissage alternatif ou

modification biochimique post-transcriptionnelle (ou editing).

. Au niveau du récepteur AMPA, il existe une séquence flip-flop avant I’exon 4. Par épissage
alternatif on obtient deux ARNm différents. Cet épissage est responsable d’un changement
de sensibilité du récepteur : flop produit une désensibilisation plus rapide que flip.

. Les sous-unités Glu R1, 3, 4 possédent une glutamine. Elles sont perméables au Ca™. Les
sous-unités Glu R2 possédent une arginine et sont imperméables au Ca™. Au cours de la
maturation de I’ ARNm de Glu R2, il y a un editing de I’ARNm. Ainsi les récepteurs AMPA qui

contiennent une sous-unité Glu R2 deviennent imperméables Ca™ (Barnes, 18).

3 - LA DEGENERESCENCE NEURONALE EXCITOTOXIQUE

Le glutamate est un neurotransmetteur excitateur du systéme nerveux central mais il est
aussi capable d’induire une mort neuronale (Choi, 55). Il active les récepteurs post-
synaptiques a des concentrations de ’ordre de 10 uM (Bradford, 34). Il devient toxique lors
d’une application prolongée ou pour des concentrations au dela de 10 pM (Mattson, 216).

La neurotoxicité glutamatergique peut étre liée soit a des perturbations du

métabolisme glutamatergique, soit & une vulnérabilité intrinseque des neurones (Dodd,

102) :
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- Une production excessive, un catabolisme défectueux, un trouble de la recapture
pourraient conduire 2 des concentrations toxiques de glutamate dans la fente synaptique.
Normalement, le glutamate libéré par les terminaisons excitatrices est capté par 1’astrocyte.
L’astrocyte contrdle les concentrations extracellulaires en glutamate (Tardy, 308). Ainsi, des
cultures de neurones appauvries en cellules gliales rendent les neurones plus sensibles a
I’action du glutamate (Rosenburg, 272).

- Par ailleurs, différents mécanismes ont été suggérés pour expliquer une vulnérabilité
neuronale & I’action excitotoxique du glutamate : certaines populations neuronales pourraient
exprimer une fraction accrue de récepteurs non NMDA, anormalement perméables au calcium
(Albin, 4). Cette augmentation calcique pourrait étre a 1’origine de perturbations métaboliques
qui conduisent 2 une mort neuronale (Choi, 56). Un dysfonctionnement métabolique du
neurone pourrait étre également incriminé. Si le pouvoir énergétique du neurone diminue, la
pompe Na*/Ca*™ ATPase qui maintient le potentiel de repos fonctionne mal. Cette
dépolarisation diminue le blocage des ions Mg"™ dans le canal des récepteurs NMDA et
’action excitotoxique du glutamate est facilitée. Une telle hypothése a €été étayée par
HENNEBERRY et al (Henneberry, 161) : un milieu appauvri en glucose rend les cellules des

grains du cervelet sensibles a I’action du glutamate.

Ainsi, la vulnérabilit¢ d’un neurone pourrait étre liée a des facteurs extrinseques
(altération du métabolisme glutamatergique) et des facteurs intrinséques comme le nombre et

le type de récepteurs glutamatergiques.

Par ailleurs, CHOI (56) a suggéré que la mort neuronale due a une exposition
glutamatergique pourrait étre la conséquence de deux phases successives et distinctes par
les mécanismes ioniques mis en jeu :

- une toxicité aigiie liée a une entrée massive de sodium,

- une toxicité retardée liée a une entrée d’ions calciques dans la cellule. Cette

augmentation calcique serait & 1’origine de différents processus métaboliques conduisant a
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une mort neuronale différée. Le rdle du calcium dans la mort neuronale parait prépondérant et
CHOI (56) a décrit 3 phases successives, induites par cette entrée calcique :
- ’induction : liée a une stimulation anormale des récepteurs glutamatergiques,

- Pamplification : I’excitotoxicité se poursuit par des phénomenes intracellulaires et

s’accentue progressivement grice au relargage de calcium a partir de réserves intracellulaires,
a ’activation de différents enzymes : protéases, phospholipases, endonucléases, kinases... et a
’action des immediate early gene (IEG) (Walker, 321 ; Vaccarino, 315 ; Worley, 332).

- ’expression : les enzymes activées par le calcium détruisent les protéines structurales
du neurone (Lysko, 203). Les phospholipases détruisent la membrane cellulaire, produisent
’acide arachidonique qui favorise 1’excitotoxicité (Monyer, 230). La suractivation des
récepteurs NMDA augmente la production de radicaux libres (Monyer, 230) et la production

de NO qui potentialise 1I’excitotoxicité (Garthwaite, 132).

Des travaux antérieurs dans le laboratoire ont montré que 1’application de glutamate
sur des cultures primaires de neurones corticaux produisait une accumulation de protéine tau
associée a une dégénéréscence neuronale et une augmentation de la phosphorylation de la

protéine tau (Sindou, 292 ; 293).

L’augmentation de l'immunomarquage de tau (avec anti-tau 2 ou ATS8) sous
I’influence glutamatergique peut-étre due soit 2 une augmentation de ’expression génique
de tau, soit 4 une redistribution de la protéine tau au sein du périkaryon, soit & une
hyperphosphorylation métabolique (Sindou, 292, 293). Ces trois phénomenes peuvent étre

concomittents. Notre travail propose d’étayer la premiére hypothese.

VI - B. BUT DU TRAVAIL

Dans un premier temps, nous avons vérifié la toxicité du glutamate aprés une

exposition bréve a forte concentration, sur un modele de culture primaire de neurones
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corticaux de rat. Nous avons ensuite recherché grace a ’utilisation d’antagonistes, quel type

de récepteur glutamatergique était impliqué dans cette excitotoxicité.

Dans un deuxiéme temps, nous avons recherché si I’accumulation de la protéine tau
induite par le glutamate était liée a une augmentation de I’expression génique de tau. Nous
avons réalisé une étude quantitative des ARNm de tau sur dot blot. Les variations de
I’expression génique de tau ont été appréciées dans différentes conditions :

- exposition au glutamate,

- exposition au glutamate associé a un bloqueur de la transcription, I’actinomycine D,

- exposition au glutamate associé a des antagonistes des récepteurs glutamatergiques

(MK801 et CNQX).

VI - C. MATERIEL ET METHODE

1 - MISE EN CULTURES DES CELLULES NERVEUSES CEREBRALES

a) Prélevement

Des rates Wistar sont sacrifiées aprés 17-18 jours de gestation. Les foetus sont extraits
par césarienne et placés dans une boite de Pétri contenant du Phosphate Buffered Saline
(PBS) avec 6% de glucose mais sans magnésium ni calcium. Les cerveaux sont extraits dans
des conditions stériles et immergés dans du PBS-glucose. Apres ablation des méninges, du

striatum et de I'hippocampe, les cortex prélevés sont découpés en petits fragments.

b) Dissociation mécanique

Une dissociation mécanique des fragments corticaux est réalisée par aspiration avec
passages itératifs dans une pipette Pasteur toujours dans du PBS glucose sans calcium, ni
magnésium. Cette suspension cellulaire est ensuite centrifugée a 300 G pendant 10 minutes.

Le culot cellulaire obtenu sera ensemencé.
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¢) Ensemencement et milieu de culture

Des boites de Pétri NUNC de 35 mm de diamétre sont traitées avec une solution de
poly-L-Lysine (PM 30 000-70 000) et placées pendant 1 heure a 37°C dans un incubateur a
5% de CO2, 95% d'air et a saturation en vapeur d'eau. Les boites de Pétri sont rincées par du
PBS-glucose avant l'ensemencement.

Afin d'étre ensemencé, le culot cellulaire obtenu par centrifugation et remis en
suspension dans du milieu de culture. C'est un milieu de culture synthétique, type MEM de
Eagle (Minimum Essentiel Medium) avec des sels de Earle. Il est supplémenté en glutamine
(200 mM), en glucose (1,5 ml glucose 20 % par 100 ml de MEM), en antibiotiques (Pénicilline
5 Ui/ml, Streptomycine 100 pg/ml) et en bicarbonate (38 mM). Le pH est ajusté a 7,4. Ce milieu
est ensuite enrichi avec :

* de l'insuline (25 pg/ml)

* de la progestérone (2.10° M)

* de la transferrine (100 pg/ml)

* du sélénium (3.10° M)

* de la putrescine (10 M)

* du KC1 (25 mM)

* du sérum de veau foetal (5%)

La densité cellulaire est déterminée a la cellules de THOMA. Les boites sont
ensemencées a la concentration de 1,25.10° cellules/ml et maintenues pendant 8 a 10 jours a

37°C dans un incubateur a2 5% de CO2, 95% d'air et a saturation en vapeur d'eau (Fig.1).

d) Caractérisation des cellules en culture

L'identification des types cellulaires s'effectue a I'aide d'anticorps spécifiques :
- anti neurofilament reconnaissant la sous-unité 200 kD des filaments intermédiaires des

neurones (fig 2),
- anti GFAP qui permet d'identifier les astrocytes : la GFAP (glial fibrillary acidic

protein) est une protéine spécifique des astrocytes (fig 3).
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Fig 1 : Culture primaire de neurones corticaux a 8 jours
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Fig 2 : Immunomarquage de la sous unité de 200 kDa des neurofilaments
de neurones corticaux aprés 8 jours de culture

Fig 3 : Immunomarquage de la GFAP sur des cultures de neurones

corticaux aprés 8 jours de culture
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2 - INTOXICATION AU GLUTAMATE ET TRAITEMENTS
PHARMACOLOGIQUES

a) Intoxication au glutamate

Apres 8 jours de culture, les neurones sont exposés a une solution de glutamate 200
UM dans un milieu sans sodium (cf tableau) pendant 10 minutes. Les cultures sont ensuite
rincées par du milieu sans sodium et sans calcium (cf tableau) et replacées dans le milieu

d'origine pendant 1, 3 ou 20 heures selon le protocole suivi.

Composition des milieux

NB : Ces milieux ne contiennent pas d'ions Mg** qui entrainent un blocage du canal ionique
p

des récepteurs NMDA (3).

Milieu sans Na* (mM) Milieu sans Na * et sans
Ca™ (mM)

NaCl - _—
KCl 54 5,4

CaCl, 1,8 _—
TrisHC1 25 25
Glucose 15 15

Choline Cl 120 120

Glycine 0,005
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b) Traitements pharmacologiques

1) Traitement par un inhibiteur de la transcription génique

Les cultures sont exposées a une solution d'actinomycine D a 0,1 pg/ml une heure
avant et pendant l'intoxication par le glutamate. Aprés ringage, les cellules sont maintenues

dans le milieu de culture d’origine pendant 3 heures.

2) Traitement pharmacologique par deux antagonistes glutamatergiques

a) CNQX

Le CNQX est un antagoniste des récepteurs AMPA-Kainate.
Il est appliqué a la concentration de 10 uM, sur les cultures 20 minutes avant et pendant
l'intoxication au glutamate. Apreés rincage, les cellules sont maintenues dans le milieu de

culture d’origine pendant 3 heures ou 20 heures pour I’étude de la survie neuronale.

b) MK801

Le MK801 est un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA. Il est appliqué sur
les cultures a la concentration de 10 puM, 20 minutes avant et pendant l'intoxication au
glutamate. Aprés ringage, les cellules sont maintenues dans le milieu de culture d’origine
pendant 3 heures ou 20 heures pour I’étude de la survie neuronale.

3 - EVALUATION DE LA SURVIE NEURONALE

La survie neuronale est évaluée par un double marquage fluorescent 3 heures et 20
heures aprés 1’intoxication par le glutamate et/ou I’exposition aux antagonistes
glutamatergiques. Le milieu de culture est remplacé par une solution a 2 pg/ml de diacétate de
fluorescéine et a 0,6 pg/ml d'iodure de propidium dans du PBS-glucose pendant 5 minutes : les
cellules vivantes sont marquées par le diacétate de fluorescéine (vert) et les cellules mortes par
I’iodure de propidium (rouge). Les résultats sont exprimés en % de neurones vivants et
standardisés en ramenant la valeur des témoins a 100. L'étude statistique est effectuée a l'aide
du test de 'analyse de variance ANOVA.
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4 - EXTRACTION DES ARN TOTAUX

Les neurones en culture sont récoltés par trypsinisation (trypsine a 0,25 % pendant 5
min a 37 °C) puis centrifugation (1000 RPM pendant 10 min). Les ARN totaux sont extraits
des culots cellulaires 2 I'aide du kit RNA plus® (Bioprobe). Les ARN totaux sont quantifiés par

spectrophotométrie U.V. a 260 nanometres.

5 - DETECTION DES ARNm DE TAU

a) Dot-blots

15 pug d'ARN totaux sont déposés sur des membranes nylon (Hybond®, Amersham) a
l'aide d'un appareil Minifold I (Schleicher et Schiill). Pour chaque échantillon, 3 dilutions sont
réalisées (1, 1/2, 1/4).

b) Sondes

La détection des ARNm de la protéine Tau est effectuée a l'aide d'une sonde
oligonucléotidique synthétique (Eurogentec, Belgique) de 40 bases, complémentaire de la
séquence 266-305 du cDNA de tau de rat (Kosik, 178). La spécificité de la sonde est montrée
par marquage des ARN totaux de neurones corticaux de rat sur northern blot : une seule
bande est détectée a 6 kb correspondant aux ARNm de tau de rat (Kosik, 180 ; Couchie, 69)
(fig 4).

Une sonde détectant les ARNm de la B-actine est utilisée pour contréler la spécificité
des modifications d'expression génique de la protéine tau. Cette sonde est un oligonucléotide
de synthése (Eurogentec, Belgique) de 40 bases, complémentaire de la séquence 475-514 du
cDNA de la B-actine de rat (Nudel, 243).
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Fig 4 : Marquage des ARNm de tau sur Northern blot
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c) Protocole d'hybridation

e Préhybridation
Les membranes sont préhybridées pendant 3 a 4 heures a 42°C dans un tampon
composé de formamide (50 %), SSPE (5X), Denhardt's (5X), SDS (0,5 %), ADN de sperme de

saumon (500 pg/ml).

» Marquage de la sonde au **P

La sonde oligonucléotidique est marquée a son extrémité 3' par la technique de tailing
selon le protocole suivant :
- 100 ng de sonde oligonucléotidique sont repris dans 20 ul d'eau distillée autoclavée ; le
mélange est incubé a 65°C pendant 3 min afin d'éviter les autoappariements puis placé dans la
glace. On ajoute :
- 10 ul de tampon de 'enzyme (Amersham)
- 5 ul de dCTP-**P ( 3000 Ci/mmole) (NEN - Dupont)
- 4 ul d'enzyme déoxynucléotidyl terminal transférase (20 unités) (Amersham)
- 11 pl d'eau distillée autoclavée.

L'incubation est réalisée a 37°C pendant 1 heure 30, puis stoppée en placant la sonde
dans la glace et en ajoutant 10 pl dEDTA 0,2M.

» Hybridation
Les membranes sont hybridées overnight a 42°C dans un tampon composé de

formamide (50 %), SSPE (5X), Denhardt's (5X), SDS (0,5 %), ADN de sperme de saumon (500
pg/ml), sulfate de dextran (10 %) auquel on ajoute la sonde marquée.

* Post-hybridation

Les membranes sont lavées dans 3 bains successifs de solution de ringage (SSC 0,5X,
SDS 0,1 %) : 10 min a 42 °C puis 2 bains de 30 min a 65°C.

Le marquage de la sonde B actine et le protocole d'hybridation sont les mémes que

pour la sonde tau.
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d) Révélation du marquage radioactif

Les membranes marquées sont exposées sur film rayons-X (Kodak X-Omat) en cassette
autoradiographique avec écrans intensifiants (Kodak).
Les films sont révélés apres 24 a 48 heures d'exposition.

6 - QUANTIFICATION DU MARQUAGE AUTORADIOGRAPHIQUE

Le marquage des ARNm de tau est quantifié par analyse densitométrique des films

d'autoradiogragphie.

VI - D. RESULTATS

1- EVALUATION DE LA SURVIE NEURONALE

3 heures apres l'intoxication par le glutamate (200 uM pendant 10 minutes) la survie
neuronale diminuée a 91 % par rapport a celle des témoins dont la valeur initiale a été amenée
a 100 % pour servir de référence. Mais cette différence est statistiquement non significative.
Les cultures préalablement traitées par un antagoniste glutamatergique (CNQX ou MKS801)
montrent une survie cellulaire proche de celle des témoins. Elles sont respectivement a 93 %

pour le CNQX et a 100 % pour le MK801 (fig 5).
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Comme la toxicité glutamatergique a 3 heures n’est pas statistiquement significative, la
survie neuronale a été étudiée 20 heures aprés l’intoxication : les cultures traitées par le
glutamate montre une diminution statistiquement significative de leur survie par rapport a
celle des témoins. Cette survie est de 59 % par rapport aux témoins. La survie neuronale des
cultures préalablement traitées par un antagoniste glutamatergique est significativement
augmentée par rapport a celle des neurones intoxiqués au glutamate. Nous obtenons
respectivement 102 % de survie avec le CNQX et 96,9 % avec le MK801. Ces résultats de
survie neuronale obtenus avec les antagonistes glutamatergiques sont statistiquement non
différents de ceux obtenus avec les témoins.

Les résultats de survie neuronale obtenus 20 heures aprés le traitement
glutamatergique confirment la toxicité du glutamate sur notre modele cellulaire, a la dose et au
temps d’exposition utilisés. L’effet protecteur observé avec les deux antagonistes
glutamatergiques montre que la neurotoxicité du glutamate est probablement médiée par les

deux types de récepteurs glutamatergiques, NMDA et non NMDA.

2 - VARIATION DE L’EXPRESSION DES ARNmDE TAUalhet3h
APRES EXPOSITION GLUTAMATERGIQUE

Aprés exposition des neurones corticaux en culture, avec du glutamate a 200 uM
pendant 10 min, nous obtenons a 1 heure un marquage des ARNm de tau proche de celui des
témoins (102 % des témoins). A 3 heures, nous obtenons une augmentation du marquage
correspondant 2 environ 2 fois la valeur des témoins (192 %) (fig 6). A partir de cette
modification quantitative de 1’expression génique des ARNm de tau a 3 heures, les autres
études quantitatives par dot-blot ont été réalisées 3 heures apres les différentes expériences

pharmacologiques.
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A
TEMOIN GLUTAMATE GLUTAMATE
1 HEURE 3 HEURES
B
100 102 192

Fig 6 : A : Marquage des ARNm de tau sur dot blot 1 het 3 h aprés
exposition au glutamate (200 uM, 10 min)

B : analyse densitométrique quantitative

A
TEMOIN GLUTAMATE
3 HEURES
B
100 116

Fig 7 : A : Marquage des ARNm de B-actine sur dot blot 3 h aprés
exposition au glutamate (200 uM, 10 min)

B : analyse densitométrique quantitative



123
3 heures apres le traitement glutamatergique, 1’analyse densitométrique du marquage

des ARNm de P actine montre une valeur proche de celle des témoins (116 %) contrairement a

I’augmentation importante des ARNm de tau obtenue précédemment (fig 7).

3 - MODULATIONS PHARMACOLOGIQUES DE L’EXPRESSION
GENIQUE DE LA PROTEINE TAU

a) Glutamate et actinomycine D

Afin d’explorer si I’augmentation du marquage des ARNm de tau induite par le
glutamate est liée 2 une augmentation de la transcription génique de tau ou a une
augmentation de la stabilité des transcrits, nos cultures ont été préalablement traitées par
I’actinomycine D, bloqueur de la transcription génique.

Nos résultats montrent une baisse de I’expression de ’ARNm de tau induite par le
glutamate a 127 % des témoins. Ainsi, I’acinomycine D diminue la transcription des ARNm de

tau induite par une stimulation glutamatergique (fig 8).

b) Glutamate et antagonistes glutamatergiques

Apres avoir observé une augmentation du marquage des ARNm de tau par analyse
densitométrique, nous avons regardé par quel type de récepteur glutamatergique cette
augmentation des ARNm de tau était médiée, en utilisant des antagonistes glutamatergiques :
CNQX (antagoniste des récepteurs AMPA/kainate) et MK801 (antagoniste des récepteurs
NMDA).

1) CNQX
Le CNQX rameéne I’expression des ARNm de tau a une valeur proche de celle des

contrdles, 126 % (fig 9).



AC D (0,1pug/ml)
+ GLUTAMATE
(200 pM)

GLUTAMATE TEMOIN
(200 uM) -

127

100

Fig 8 : A : Marquage des ARNm de tau sur dot blotv 3 h aprés
exposition au glutamate (200 pM, 10 min) et avec
traitement préalable par actinomycine D (0,1 ug/ml, 1h) (AC D)

B : analyse densitométrique quantitative

CNQX (10uM) GLUTAMATE TEMOIN
+ GLUTAMATE (200 uM)
(200p1M)
126 250 100

19 : - A: Marquage des ARNm de
L sur dot blot 3 h aprés exposition
» le glutamate (200 puM, 10 min) et
:C traitement préalable par CNQX
‘UM, 20 min)

B : analyse densitométrique
.antitative

MK 801 (10uM) GLUTAMATE TEMOIN

+ GLUTAMATE (200 pM)
(200 uM)
B
137 203 100

Fig 10 - A : Marquage des ARNm de
tau sur dot blot 3 h aprés exposition
par le glutamate (200 pM, 10 min) et
avec traitement préalable par MK801
(10 uM, 20 min)

B : analyse densitométrique
quantitative
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2) MK801
Le traitement préalable des cultures par le MK801 a permis d’obtenir une baisse de
’expression des ARNm de tau induite par le glutamate. L’analyse densitométrique du

marquage des ARNm est a 137 % de celle des témoins (fig 10).

L’augmentation de 1’expression génique des ARNm de tau induite par le glutamate

semble médiée par les deux types de récepteurs glutamatergiques NMDA et non NMDA.

VI - E. DISCUSSION

Les résultats de notre étude montrent :

- une mort neuronale retardée calcium-dépendante aprés exposition a une dose unique
toxique de glutamate a 200 pM pendant 10 min.,

- une augmentation des ARNm de tau aprés une intoxication glutamatergique,

- une diminution de l'expression des ARNm de tau par blocage des deux types de

récepteurs glutamatergiques et par un inhibiteur de la transcription, I'actinomycine D.

La toxicité retardée calcium dépendante du glutamate sur les cultures neuronales
est confirmée. Ces résultats concordent avec ceux issus de travaux antérieurs (Choi, 55, 56 ;

Mattson, 214 ; Sindou, 292).

L’exposition des cultures neuronales au glutamate induit une augmentation
des ARNm de tau. L’exposition préalable des cultures a I’actinomycine D bloque cette
augmentation. Donc, I’augmentation des ARNm de tau induite par le glutamate semble due a

une stimulation de la transcription du géne de la protéine tau.
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D’autres auteurs ont montré que la stimulation glutamatergique est capable d’induire
une modulation de I’expression d’autres genes neuronaux : les immediate early genes ou
IEG (Walker, 321 ; Vaccarino, 315 ; Worley, 332). Ces geénes codent pour des facteurs de
transcription dont les plus couramment étudiés sont : c-fos, c-jun, jun-B et NGFI-A (ou
ZIF/268 chez la souris) (Worley, 332). Ces facteurs de transcription se lient aux promoteurs
des génes dont ils modeles la transcription (Walker, 321 ;Vaccarino, 315 ; Worley, 332). Parmi
ces génes modulés existeraient des génes impliqués dans I'activité et la survie neuronale
(Sheng, 288).

L’activation des IEG par les acides aminés excitateurs est déclenché par une
entrée de calcium (Bading, 15 ; Gallin, 130 ; Jakoi, 169). Cet influx calcique intraneuronal
passe par deux types de récepteurs : les récepteurs NMDA, récepteurs glutamatergiques les
plus perméables au calcium, et par les canaux calciques voltage-dépendants (Bading, 15 ;
Gallin, 130). En fonction du récepteur impliqué, le calcium est capable d’activer les IEG par
des voies métaboliques distinctes (Bading, 15 ; Gallin, 130).

Le glutamate peut également induire des modifications de 1’expression génique d’une
autre protéine de structure neuronale (Jakoi, 169). Sur une culture de neurones
hippocampiques le glutamate 2 dose toxique induit une diminution des ARNm de la
ligatine (protéine membranaire des vésicules). Cet effet est médié par une entrée calcique via
les récepteurs NMDA. Par ailleurs, ces mémes auteurs ont montré que le glutamate induisait
une augmentation rapide et transitoire de la transcription de c-fos sur le méme modele de
cultures de neurones hippocampiques. Ils suggerent une possible intervention de c-fos dans la

modulation de I’expression génique de la ligatine par le glutamate.

Dans notre étude, 1’exposition des neurones au glutamate est réalisée dans des
conditions calcium-dépendantes. Nous obtenons une augmentation de I’expression génique

de tau. Il est donc possible que la modulation de I’expression génique de tau observée soit
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liée & une entrée calcique. Celle-ci pourrait entrafner 1’activation des IEG tels que c-fos qui
pourraient intervenir dans I’induction de la transcription génique de tau.

Pour étayer cette hypothese, les travaux ultérieurs concernant les variations de calcium
intracellulaire et le niveau de transcription des IEG apres exposition au glutamate devront étre

entrepris dans notre modele de culture neuronale.

Dans notre étude, les antagonistes des récepteurs glutamatergiques, CNQX et
MKS801, bloquent I’augmentation de ’expression génique de tau induite par le glutamate.
Le MK801 bloque les récepteurs NMDA et donc bloque I’entrée du calcium via ces
récepteurs.

Le CNQX bloque les récepteurs AMPA/kainate qui participent a la composante
précoce du potentiel post-synaptique. Ces récepteur AMPA/kainate ont une faible
perméabilité calcique. Mais en bloquant la composante précoce du potentiel post-synaptique,
la cellule se dépolarise moins, le Ca*" rentre peu. La cellule étant moins dépolarisée, les canaux
NMDA sont moins activés et I’entrée calcique diminuée. Cette approche pharmacologique
corrobore notre hypothése en faveur d’un réle possible du calcium dans les processus

conduisant & une modification de la transcription génique de tau induite par le glutamate.

Ce travail s’intéresse a une des protéines de structure neuronale : la

protéine tau.
Des études antérieures ont montré que le glutamate induisait des modifications du
cytosquelette neuronal comme une redistribution de la MAP2 (Bigot, 29), des modifications

de la protéine tau proches de celles observées dans la maladie d’ Alzheimer.

DE BONI et al. (87) ont montré que le glutamate est capable d’induire sur des cultures
primaires de neurones 1’apparition de structures filamentaires similaires aux PHF. En utilisant

un anticorps anti-tau 2, indépendant de I’état de phosphorylation de la protéine tau, des
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travaux précédents ont montré qu’il existait une relation entre I’accumulation de tau et la
dose de glutamate utilisée pour intoxiquer les cultures primaires de neurones (Sindou, 292).
Une étude pharmacologique a montré que I’activation du récepteur NMDA provoquait des
modifications similaires 2 celles observées aprés intoxication au glutamate (Couratier, 70).
Cette augmentation de I'immunomarquage de tau observée dans ces premiers travaux,
pourrait étre due soit a une meilleure disponibilit€ des sites antigéniques soit a une
redistribution de la protéine tau au sein du périkaryon soit 2 une accumulation de la protéine
tau intra-neuronale due 2 une augmentation de sa synthese sous I’influence de
I’excitotoxicité. Nos résultats, obtenus sur le méme modele d’intoxication au glutamate,

seraient plutdt en faveur de la deuxieme hypothese.

La protéine tau constitutant antigénique principal des PHF est hyperphosphorylée
(Flament, 122, 123 ; Goedert, 135 ; Lee, 188). Ainsi, des modifications post-traductionnelles
peuvent également exister :

- Une étude sur des neurones hippocampiques de rat exposés au glutamate
montre I’apparition de modifications antigéniques de la protéine tau similaires a celles
observées dans la maladie d’ Alzheimer (marquage avec 1’anticorps ALZ50) (Mattson, 214).

- Sur des cultures primaires de neurones corticaux, une étude récente a montré
que le glutamate induisait une augmentation rapide du marquage de la protéine tau par

I’anticorps AT8 reconnaissant un épitope phosphorylé de tau-PHF (Sindou, 292).

Ainsi, des modifications pré et post-traductionnelles pourraient &tre concomittentes et

pourraient conduire a la formation des PHF.

La deuxieme lésion neuropathologique caractéristique de la maladie d’Alzheimer

est la présence de plaques séniles composées de protéine 3 amyloide.
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A partir de modeles cellulaires, des auteurs ont proposé 1’étude du métabolisme du
précurseur du peptide amyloide. Nous avons vu que la protéine 3 A4 peut potentialiser
I’excitotoxicité glutamatergique (Mattson, 216). VALERIO et al. (316) ont montré le role
possible du glutamate dans la production de la protéine b amyloide. Ces auteurs ont montré
que la stimulation des récepteurs NMDA provoque I’accumulation d’APP. Cet effet est
totalement réversé en présence d’un agoniste des récepteurs métabotropiques. Ce résultat
suggere que le métabolisme de I’APP est régulé différemment selon le type de récepteur
stimulé.

Ainsi la réalisation de modéles cellulaires permet ’approche des mécanismes
physiopathologiques qui pourraient &tre a I’origine soit des plaques séniles, soit des NFT

(neurofibrillary tangles).

VII - CONCLUSION

A partir d’un modele de culture cellulaire de neurones primaires, nous nous
sommes proposés de reproduire des lésions moléculaires de la maladie d’Alzheimer, en
privilégiant I’hypothese excitotoxique glutamatergique sur la mort neuronale.

Notre travail concerne les modifications de la protéine tau sous l’influence toxique
glutamatergique. Or, les deux grandes caractéristiques de la dégénérescence neurofibrillaire
observée dans la maladie d’Aliheimer sont 1’accumulation de la protéine tau elle-méme au
sein du cytoplasme sous forme de PHF, dont une des causes pourrait étre 1’augmentation de

I’expression des ARNm de tau et I’hyperphosphorylation de la protéine tau, appelée tau-PHF.
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Or, notre modele met en évidence une augmentation des ARNm de tau sous 1l’influence

toxique glutamatergique.

Par ailleurs, les stigmates histologiques de la maladie d’Alzheimer sont répartis dans le
cortex associatif, I’hippocampe, dans plusieurs régions sous corticales notamment le noyau
basal de Meynert (Brion, 36). BARTON (19) a montré que 1’expression des ARNm de tau
était accrue dans I’hippocampe de sujets atteints de la maladie d’Alzheimer comparé a celui
des témoins. Par contre, il n’y avait aucune modification de 1’expression génique de tau dans
le cortex visuel ou le cervelet, aussi bien chez les malades que chez les sujets témoins. Ainsi,
une des causes de ’accumulation de la protéine tau dans certaines populations neuronales
pourrait étre I’augmentation des ARNm de tau. Notre modele cellulaire reproduit in vitro cette
augmentation de 1’expression des ARNm de tau. Donc il s’agit d’une modélisation d’une

lésion de la maladie d’Alzheimer.

Sur notre modele cellulaire, nous avons cherché a moduler 1’expression génique
ARNm de tau par une approche pharmacologique.

.’actinomycine D diminue la transcription des ARNm de tau induite par stimulation
glutamatergique. Ceci confirme que le glutamate induit une stimulation de la transcription du
gene de la protéine tau.

En utilisant des antagonistes des récepteurs glutamatergiques, le but était de connaitre
par quel type de récepteur cette excitotoxicité est médiée mais surtout d’obtenir une
diminution de I’expression génique des ARNm de tau, a l’origine probablement de

I’accumulation de la protéine tau neuronale.

Ainsi, la connaissance de ces mécanismes physiopathologiques, appliquée a la
maladie d’Alzheimer, peut permettre d’envisager 1’utilisation d’agents pharmacologiques

pour bloquer ces voies métaboliques pathologiques. Dans notre modele cellulaire, I’utilisation
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d’antagonistes glutamatergiques permet de diminuer I’accumulation de la protéine tau. A
partir de modeles cellulaires comparables, d’autres approches pharmacologiques a I’appui des
différentes hypothéses étiopathogéniques évoquées, pourront &tre entreprises pour ralentir ou
empécher la formation d’une dégénérescence neurofibrillaire comme celle observée dans la
maladie d'Alzheimer. Néanmoins, pour améliorer nos connaissances et [’efficacité d’un
traitement pharmacologique, 1’acquisition de modeles animaux porteurs de 1ésions similaires a
celles de la maladie d’ Alzheimer pourra étre intéressante. Ultérieurement, le but ultime serait de
pouvoir proposer un traitement neuroprotecteur aux sujets atteints de la maladie
d’ Alzheimer. Cependant, la maladie d’ Alzheimer est une maladie neurodégénérative d’origine
vraisemblablement multifactorielle. Il existe des cas familiaux liés a des facteurs génétiques, et
des cas sporadiques ol peuvent intervenir différents facteurs environnementaux. Cette

complexité étiologique explique la difficulté d’une approche thérapeutique.
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RESUME :

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative caractérisée
cliniquement par des troubles mnésiques associ€s a des troubles cognitifs, et
anatomiquement par des lésions histopathologiques dont les plus caractéristiques sont
la dégénérescence neurofibrillaire constituée de PHF (paired helical filament) et la
présence de plaques séniles.

L’objet de ce travail a été d’élaborer un modele cellulaire capable de reproduire
des 1ésions moléculaires proches de celles retrouvées dans la maladie d’Alzheimer. La
réalisation d’un modele cellulaire permet 1’approche des mécanismes
physiopathologiques qui aboutissent a la formation de ces 1ésions histologiques.

Notre travail concerne les modifications de la protéine tau, constituant majeur
des PHF sous I’influence excitotoxique glutamatergique. L’expression génique de la
protéine tau est augmentée au niveau des lésions histopathologiques. L’application
de glutamate sur des neurones primaires en cultufe est capable d’induire
expérimentalement une augmentation de I’expression génique de la protéine tau. Cet
effet est modulé par les antagonistes des récepteurs glutamatergiques.

A partir de modeles cellulaires comparables, d’autres approches
pharmacologiques & I’appui des différentes hypotheses étiopathogéniques établies,
pourront é&tre entreprises pour ralentir ou empécher la formation d’une
dégénérescence neurofibrillaire comme celle observée dans la maladie d’ Alzheimer.

MOTS-CLES :

Alzheimer (maladie de)
Hypotheses étiopathogéniques
Pathologie moléculaire

Modele cellulaire

Glutamate : excitotoxicité

Protéine tau.



