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INTRODUCTION :

Identifiée pour la premiére fois, en 1906, par le docteur Alois ALZHEIMER, la
maladie d'Alzheimer est devenue aujourd’hui une priorité de santé publique. Elle
concerne un grand nombre dindividus : 5 millions de personnes dans le monde,
chiffre en constante augmentation.

Ce n'est toutefois que récemment (dans les années 1960) gquelle a été
reconnue comme maladie ef plus seulement comme une composante du processus
normal du vieillissement.

En effet, si le facteur de Page accroit son apparition, cette pathologie est
multifactorielle et peut notamment avoir une origine génétigue et toucher ainsi des
patients plus jeunes.

A I'neure actuelle, I'établissement certain du diagnostic par les médecins reste
tres difficile a faire ; pour y parvenir, ceux-ci procédent encore a un diagnostic de
« probabilité ».

Affection neurodégénérative du systéme nerveux central, ie docteur Alois
ALZHEIMER avait déja identifié sur ses patients deux Iésions histopathologiques
caractéristiques de la maladie: les plagues séniles et les dégénérescences
neurcfibrilllaires.

L'évolution de la recherche a permis de démontrer I'implication du peptide A
béta et de la protéine tau dans le processus neurodégénératif. Toutefois, sl nexiste
plus de doute sur le rble central de ces 2 protéines, d'autres hypothéses étiologiques
ont été avancées par les chercheurs.

Maladie évolutive, la maladie d’'Alzheimer prive le patient de ses capacités
cognitives, endommage son psychisme entrainant alors une perturbation de ses
rapports avec le monde qui I'entoure. Le patient ne reconnait plus les personnes
exterieures, puis son entourage proche (amis, famille). La maladie peut étre alors
ressentie comme une fatalité d’autant que les traitements (anticholinestérasiques ot
inhibiteurs des récepteurs N-méthyl-D-aspartate), commercialisés que récemment
(1997-2004) sont seulement symptomatiques. S'ils stabilisent et ralentissent la
progression de la maladie, en s'attaguant au déficit en neurotransmetteurs, aucun
actuellement n'empéche sa survenue malgré les avancées de la recherche.

Si dans la population, le terme de la maladie d’Alzheimer est devenu courant
car touchant de nombreuses familles, elle reste encore trés souvent associée, dans
Fesprit collectif, seulement au processus de vieillissement d’'ol la nécessité de faire
le point sur les connaissances actuelles de cette maladie, trés complexe.
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PREMIERE PARTIE :
DESCRIPTION DE LA MALADIE

A. LA MALADIE D’ALZHEIMER

|. DEFINITIONS
1. Définition de la maladie : ¢ 2 91.92.116.121)

l.a maladie d’Alzheimer est une maladie neurologique, dégénérative. C'est
donc une pathologie cérébrale entrainant la dégénérescence et la mort des cellules
nerveuses (neurones en particulier), impliquées principalement dans la cognition.

Elle est d'évolution lente et progressive.

Parfois, la famille décrit un début brutal. Dans ce cas, il s'agit plutét d'une prise
de conscience, par Pentourage, de troubles jusqu'ici négligés. Ceci se fait souvent
apres une rupture dans [environnement habitue! (décés du conjoint,
hospitalisation...)

La Communauté Scientifique Internationale s’appuie sur la classification
americaine des maladies psychiatriqgues : DSM version IV (Diagnostic and Statistical
Manuel of Mental Discorders) pour définir cette maladie. (Annexe 1)

Elle est caractérisée par 'association

- sur_le plan_clinique, d’'altération des fonctions supérieures avec
troubles mnésiques, comportementaux et psychotiques, évoluant vers un syndrome
démentiel.
S’y ajoute un syndrome aphaso-apraxo-agnosique. Tous ces symptébmes entrainent
une perte progressive de toute autonomie physigue et mentale.
C’est une pathologie touchant un patient mais impliquant toute une famille.

- sur__le_ plan physiopathologique, de plaques séniles et de
dégénérescences neurofibrillaires,

- sur__le plan biochimigue, d'altération des systémes de
neurotransmetteurs, en particulier celui de l'acétylcholine et du glutamate.

Cette pathologie est présente surtout chez les personnes agees, mais elle
survient aussi chez de jeunes patients.

Le terme de « maladie d'Alzheimer » a été appliqué a tous les stades de cette
maladie. Cependant, certains auteurs font encore une distinction en fonction de
fage. lis utilisent le terme de « maladie d’Alzheimer » présénile pour les cas
survenant entre 40 ef 65 ans et évoquent le terme de « démence sénile de type
Alzheimer » pour les cas les plus tardifs (aprés 65 ans).
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2. Définition de la démence : #® % 1%6.710

La maladie d'Alzheimer est fa forme de démence la plus fréquente chez la
personne agée.
Ce terme est souvent associé a celui de folie, au sens d’aliénation mentale,
cependant la démence a une définition précise.
Selon 'Organisation Mondiale de la Santé, c'est :
- une altération progressive de la mémoire et de l'idéation,
- suffisamment marquée pour handicaper les activités de la vie de
tous les jours,
- apparue depuis au moins six mois,
- et d’'un trouble d’'au moins l'une des fonctions suivantes : langage,
calcul, jugement, altération de la pensée abstraite, praxie, gnosie ou modification de
la personnalite.

Cette définition peut &tre appliquée a la maladie d’Alzheimer qui :
- est une maladie & début insidieux,
- perturbe les activités familiales, sociales et professionnelles,
- présente souvent comme premier signe clinique : une altération de la
mémoire,
- se poursuit par une détérioration totale des fonctions intellectuelies,
- et aboutit a une perte d'autonomie et de dépendance.

II. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL %80 110120

1. Syndrome amnésigue :

Les troubles de fa mémoire sont toujours présents dans la maladie d'Alzheimer,
ils en constituent ies premiers symptdmes.

Cependant, cette pathologie ne peut étre confondue avec un syndrome
amnésique ol seule la mémoire est impliquée. Dans la maladie d'Alzheimer, les
troubles mnésiques sont toujours associés & des troubles des fonctions cognitives
et/ou du comportement.

2. Syndrome confusionnel ; ¥

La notion du temps (altération apparue au moins depuis 6 mois) permet de
distinguer cette pathologie des syndromes confusionnels, de début aigu. De plus, |a
confusion se caractérise par une altération globale des fonctions cognitives, une
réduction du niveau de conscience, des troubles attentionnels, une perturbation de
I'activité psychomotrice.

Théoriquement, les troubles confusionnels se résolvent vite.
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Cependant, ils peuvent étre le mode de révélation d'une démence sous-
jacente.

3. Autres démences : %1%

La maladie d’Alzheimer fait partie des démences primaires, degénératives.

Il existe d'autres démences diles secondaires, non dégénératives, pour
lesquelles un agent ou un groupe de facteurs induisent cette pathologie (démence
de type vasculaire, infectieux, métabolique ...)

7 H est encore tres difficile de différencier, surtout au début, les démences, en
particulier les dégénératives, parmi lesquelles figurent [a maladie d’Alzheimer.

l.a maladie a corps de Lewy et les maladies fronto-temporales peuvent, en
phase initiale, se manifester par une démence assez proche de celle d'Alzheimer.
Cependant, certains criteres (antécedents familiaux, age, évolution clinique,
anatomopathologie ...) doivent orienter le diagnostic.

4. Dépression :

Au début, I'état démentiel peut se manifester par une inhibition, un désintérét,
des troubles de l'attention et de la mémoire, qui sont aussi rencontrés dans la
dépression. C'est pourquot, avant |'établissement du diaghostic, frés souvent, sont
prescrits des antidépresseurs.

Le diagnostic difféerentiel se fera par linterrogatoire du patient, en estimant ses
performances.
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Les signes distinctifs peuvent étre répertoriés dans le tableau suivant :

CARACTERISTIQUES | DEMENCE DE TYPE DEPRESSION
CLINIQUES ALZHEIMER
INSTALLATION Insidieuse Rapide
EVOLUTION L.ente, progressive Progression rapide, puis

stabilisation

PLAINTES DU PATIENT

Déficits négliges, cachés
(souvent inquietude des
proches)

- exageration des troubles
cognitifs,

- sentiment de tristesse,
desespoir, culpabilité.

PERFORMANCES DU | Performances - performances
PATIENT réellement diminuées supérieures a ce que
laissaient prévoir les
piaintes,
- fluctuantes
TROUBLES MINESIQUES | Atteinte de la mémoire | Mémoire des faits récents
des faits récents et | déficitaires
anciens
ORIENTATION Perturbée Respectée

TEMPORO-SPATIALE

5. Vieillissement physiologique : * 4% 47.54.65.123)

Selon le dictionnaire Larousse, le vieillissement est défini comme « I'ensemble

des phénoménes qui marguent I'évolution d’'un organe vivant vers la mort », cela
signifie que des changements s’opérent.

Actuellement, nous distinguons le vieillissement physiologique, processus
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normal, du vieillissement pathologique associé a une maladie, comme c’'est le cas,
par exemple, dans les démences séniles.




pYicillizzement cérébeal :

Avec l'age, le cerveau subit une réduction de volume et de poids. De 20 a 85
ans, le cerveau perdrait de 7 a 8 % de sa masse et de 10 a 15% de son voiume.

Cette atrophie s'accompagne :
- d’'une réduction des circonvolutions corticales,
- d'une dilatation des ventricules cerébraux,
- d’'une raréfaction de la substance blanche.

Au_niveau tissulaire, alors que les dépdts de lipofuscine, pigment qui s’accumule
dans les lysosomes, constituent une caractéristique de sénescence, les
modifications histologiques observées dans la maladie d’Alzheimer (plagues séniles,
dégénérescences neurofibrillaires ...} sont aussi présentes physiologiquement. C'est
la répartition de ces éléments dans le cerveau qui permet le diagnostic différentiel :
le cortex cérébral est respecté lors du vieillissement physiologique.

Sur le plan cellulaire, on assiste a une dépopulation neuronale accompagnée d'une
perte de contacts synaptiques et d'une déplétion en neurotransmetteurs.

Cela pourrait expliquer le ralentissement des capacités d’intégration et des
réactions adaptatives. Malgré tout, ces différents phénoménes sont compensés par
la plasticité neuronale et une augmentation de la surface de contact synaptique.

» Yicilliszzement cognitif :
Les personnes agées se plaignent souvent de leur mémoire, qu'elles qualifient

de « déficiente ». Cependant, oublier un numéro de téléphone, un nom, ol nous
avons posé un objet, n'est pas synonyme de pathologie.
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H est possible de distinguer 'oubli bénin, lié a la sénescence, de 'oubli malin,
constaté dans la maladie d’Alzheimer.

TROURBLES TROUBLES
MNESIQUES BENINS MNESIQUES MALINS
PLAINTE — Vive, fluctuante — Faible voire nulie
— Exprimée par le patient | -» Rapportée par la famille
ui-méme
— Souvent associée a de
Fangoisse
— Faits récents — Faits récents et
INFORMATIONS -> Pas d’oubli grave anciens
PERDUES — Oubli d’événements
importants (familiaux,
connaissances
générales...)
— Enregistrement de —» Enregistrement de
nouvelles informations nouvelles informations
seulement perturbé par impossible
des interférences, des
distractions : ce sont plutét
MECANISMES des troubles attentionnels
PERTURBES gue de véritables troubles
mnésiques
-> Bonne mémorisation, — Perte d'une grande
capacité identique & celle | quantité d'information
d'une jeune personne
— Récupération — Capacité de restitution
d’information facilitée par | des informations,
des indices, par le temps. | déficiente
—> Indices inefficaces
RETENTISSEMENT Minime Iimportant sur la vie

quotidienne . perte
d’autonomie

Toute plainte mnésique associée a d’'autres symptdmes ou perturbant fa vie
quotidienne necessite une consultation.
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Sur le plan du raisonnement, les performances globales diminuent pour le
raisonnement déductif. Cela serait d0 a une baisse de la capacité de rappel de
I'information.

Sur le plan linguistique, il semblerait qu'a partir de 70 ans, la « fluency »
(habileté orale a utiliser un vocabutaire riche) soit diminuée.

Cependant, la compréhension reste longtemps conservée ainsi que les
capacites a employer ['orthographe, la grammaire, la syntaxe. Dans la maladie
d'Alzheimer, le patient présente un discours vague, les mots lui manquent.

En résumé, le vieillissement se caractérise, sur f'organisme entier, par une
diminution des performances et de 'adaptabilité.

It ne semble pas s’accompagner de modifications majeures de la personnalité
et du comportement, confrairement &2 ce qui est observé dans la maladie
d’Alzheimer,

Seul change la vitesse de conduction et de traitement de [Pinformation
entrainant un ralentissement dans {'exécution des taches.

6. Trouble cognitif léger : 5 3. 83 93,115, 122)

Entre le vieilissement et le développement de la maladie d'Alzheimer, il
pourrait exister un stade d'«attente». Cela correspond au concept du Mild Cognitive
Impairment (MCl), traduit en frangais, par trouble cognitif léger.

H se définit par :
- une plainte mnésique confirmée par un proche,
- un déficit de mémoire objectivé par des tests neuropsychologiques,
- des fonctions cognitives normales,
- une autonomie, dans les activités quotidiennes, conservée,
- une absence de démence.

Les sujets qui rentrent dans cette catégorie présentent, pour la plupart, un
risque élevé d'évoluer vers la démence et en particulier vers la maladie d’Aizheimer.
Ce dernier est estimé & 10 & 15 % par an, alors qu'il n'est que de 1 & 2 % chez les
patients « normaux » du méme age.

A Pheure actuelle, ce concept s’accroit. Petersen et ses collaborateurs, en
2001, distinguent 3 types de troubles cognitifs légers :
- une forme amnésique pure qui concerne uniquement la mémoire
épisodique,
- une forme avec atteinte isolée d'une autre fonction cognitive,
- une autre avec déficits cognitifs multiples.
La premiére semble évoluer, le plus souvent, vers fa maladie d’Alzheimer. Les
autres présenteront une évolution plus hétérogéne.
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La distinction entre sénescence, trouble cognitif léger et maladie d'Alzheimer se
fait aprés la réalisation de iests neuropsychologiques, dont les résultats sont

répertoriés dans ce tableau :

SENESCENCE TROUBLE MATADIE
COGNITIE | DPALZHEIMER
LEGER

Performances Résultats ala | Résultats trés

TESTS mnésiques limite inférieurs aux

WNEUROPSYCHIATRIQUES | jugées inférieure des | normes
normales normes
— Legerement | — Déficitaire | —» Déficitaire
perturbe
RAPPEL LIBRE
— Indices trés | — Indices -> Indices
efficaces efficaces inefficaces
INTRUSION Non Non Oui

De plus, des etudes morphologiques viennent étayer ces faits. L'atteinte
hippocampique isolée serait caractéristique du trouble cognitif léger, Fextension au
neocortex signerait le passage a la pathologie. Les Iésions sont les mémes, mais

sont d’intensité différente.

Les déficits cognitifs, en l'absence de démence, sont fréquents chez la
personne agée, mais ils ne doivent pas étre délaissés. Identifier les patients en
phase « pré-Alzheimer » est un véritabie défi.

Cela pourrait servir de diagnostic précoce, et peut-étre serait-il possible de
bloquer cette conversion (patient souffrant de troubles cognitifs légers — malade
souffrant d'Alzheimer) dans les années futures.
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B. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES EN FRANCE

l. QUELQUES CHIFFRES : {7 108,113.79)

Aujourd’hui, nous recensons des cas de maladie d’Alzheimer chez des patients
jeunes {avant 60 ans). lls développent alors une forme particuliere de ia maladie,
sous influence génétique.

Mais e plus souvent, les patients sont agés. L'age est le principal facteur de
risque.

1. Une population vieillissante :

Le vieillissement démographique de la population francaise s'accélére de plus
en plus. Au 1% janvier 2009, le nombre de francais était estimé & 63,2 millions
d’habitants.

Parmi eux, les plus de 65 ans représentent 16,3% de la population totale. En
raison du baby boom, ce nombre continue a augmenter pour atteindre, selon les
prévisions de llinstifut National de la Statistique et des Etudes Economiques
(INSEE), 21 % en 2020 et 28 % en 2040.

2. Nombre de cas :

L.e nombre de personnes concernées par la maladie d'Alzheimer, en France, en
2007, était de 860 00O0.

Selon les prévisions de I'INSEE, en 2020, 1,3 millions de francais (soit 1
frangais de plus de 65 ans sur 4) pourraient en souffrir.

3. Prévalence et incidence :

Les estimations d’incidence et de prévalence sont trés variables dans les
données publiées.

Avant 65 ans, les études sont rares. La prévalence des démences est estimée
enire 0,05 a 0,1 % soit environ 32 000 malades en France.

Aprés 65 ans, les sources principales de données sur la prévalence et sur P
incidence des démences et en particulier sur la maladie d'Alzheimer sont 'étude
PAQUID (évaluation en 1989 puis réévaluation en 1999) et une étude coopérative
européenne sur 8 cohortes de sujets de plus de 65 ans.

La prévalence est plus élevée chez les femmes et augmente avec 'age. Elle

est estimée a 1,5 % a 65 ans, double tous les 4 ans pour atteindre 30% a 'age de 90
ans.
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On estime a 160 000 le nombre de nouveaux cas, par an, en France.

4. Répartition géographique : ©¢®

La maladie d’Alzheimer est présente sur tout le territoire frangais. Cependant, il
existe une disparité des cas en fonction des régions.

La plus touchée est celle d’'lle de France, la plus peuplée, accompagnée des
régions Rhéne- Alpes et Provence Alpes Cote d’Azur.

Prévalence Nationale de
la Maladie d’Alzheimer en 2010

Population de plus de 75 ans : 5 475 615
Patients Alzhelmer de plus de 75 ans : 912410

Rappel 2002

BOURGOGKE
19 103

5 EROVENCEALEES
COTEOALUR

Pabierds Alrhimer pat région en 7010

B 5000120000 (3)
WO 00 )
2000, 35000 (7)

B 13000, 24000 (4)

L @ 2om. g3 (1)

Sources : INSEE, PAQUID 2002
© Fondation EISAI

Cette repartition est fonction du nombre d’habitants (plus il y a de personnes,
plus le nombre de patients risque d’'étre élevé), du type de population (plus la zone

est vieillissante, plus il y aura de cas de maladie d'Alzheimer) et de I'attrait de
certaines régions pour les retraités.
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CONCLUSION :

Encore sous-estimé, a cause d’un diagnostic difficile a établir et une tolérance
sociétale aux pertes cognitives des personnes agées, le hombre de cas ne cesse
d'augmenter, faisant ainsi de cette pathologie un des maux du siécle.

Seuls 50 % des patients Alzheimer seraient diagnostiqués.

Quatriéme cause de mortalité en France, elle toucherait 25 millions de
personnes dans le monde.

l. FACTEURS PRONOSTIQUES ; (18 40.44.110,116)

L a maladie d’Alzheimer est une pathologie multifactorielle. Si différents facteurs
individuels, génétiques ou environnementaux favoriseraient sa survenue, d'aufres,
au contraire la ralentiraient.

1. Facteurs de risque
1-1. Facteurs épidémiologiques
1-1-1. Age :

L'age constitue le principal facteur de risque des démences, en particulier de la
maladie d’'Alzheimer. Nous estimons qu'une personne sur deux, a 'age de 90 ans,
est démente. Ce risque augmente de fagon exponentielle avec la sénescence.

La maladie d’Alzheimer représente 75 % de Pensemble des démences et
touche 4,4 % de la population de plus de 85 ans et 15% de celle de plus de 85 ans.
Au dela, Peffet de I'age semble moins significatif.

En raison du vieillissement de la population (Papy boom), le nombre de cas
devrait encore augmenter, ce qui fait de cette maladie une priorité de santé publique.

Toutefois, cette observation n'implique pas que tout senior sera atteint de cette
démence.
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Etude sur la maladie d’Alzheimer : assurance maladie (octobre 2008)

Figure 1. Prévalence de la maladie d'Alzheimer et autres démences par aAge et sexe dans la
population de 60 ans et plus du Régime général

18% Taux de prévalence de la maladie d'Alzheimer en 2007 (ALD et/lou Medic.). .
Données du régime général (Cnamts)
16% 2 e - o 16.9%"
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75-73 ans 80 -84 ans 85 -89 ans 80 ans at plus.

1-1-2. Sexe :

Le deuxiéme facteur de risque non modulable est le sexe. Les femmes sont 1,5
a 2 fois plus touchées que les hommes.

Trois éléments pourraient expliquer ce phénomeéne :

- l'espérance de vie plus élevée. Les hommes meurent plus jeunes.
Et, quand ils arrivent a un grand age (aprés 80 ans), ils deviennent
neurologiquement trés résistants,

- la diminution post-ménopausique des cestrogenes, a effet
neuroprotecteur,

- le niveau de scolarité plus faible. Cependant, pourra-t-on encore
evoquer ce critére dans quelques années ? Les femmes, a I'heure actuelle, étudient,
obtiennent les mémes postes que les hommes.

Remarque : Un facteur semble, par contre, intervenir pour protéger les femmes, ce
sont les hormones androgenes.

Age Hommes Femmes Total
75-79 4,6 3,7 4,1
80-84 9,6 15,3 152
85-89 15,2 23,8 21,0

> 90 21,6 46,5 40,9
Total 9,1 17,2 14,2

 Prévalence de la maladie d’Alzheimer en France pour les personnes dgées de 75
ans et plus (données issues de la cohorte PAQUID) (Ramaroson et al. 2003).
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1-1-3. Niveau socio-culiture!
a. Niveau d'éducation et profession :

La plupart des études ont conduit a conclure qu’il existe une association entre
le niveau bas d'éducation et un risque accru d’apparition de la maladie d'Alzheimer.

On suppose que le niveau d'éducation et/ou un entrainement intellectuel
freineraient 'evolution de la maladie.

Tout se passe comme si Vacquisition d’'expression, de vocabulaire, favorisait un
reseau neuronal dense (multiplication des connexions synaptiques) assurant le
pouvoir de compensation et préservant plus longtemps l'avancée de la pathologie.

Niveau d’étude

%o
Sans étude 2,33
Primaire 1,31
Secondaire 0,87
Universitaire 0,57

Données d'incidence de la démence (aprés 65 ans — Etude PAQUID)
Cependant, cette observation peut étre biaisée puisque les sujets « testés »,

avec un niveau d'éducation plus élevé ont, par la méme, plus de facilité a passer les
différents tests neuropsychologiques.

b. Activités de loisirs :

La pratique d’activités (jardinage, voyage, tricot ...) mobilise les fonctions
cognitives. Elles necessitent en effet une planification et une organisation.

I.a prise en charge non médicamenteuse (stimulation cognitive par la musigue,

par f'art, orthophonie, ergothérapie...) s’appuie sur cette constatation. Elle cherche a
renforcer et a entretenir les potentialités cognitives résiduelles des malades.
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¢. Environnement social :

Le risque de développer la maladie d'Alzheimer semble doubler chez les
personnes vivant seules ou ayant peu de contacts sociaux.
Cela serait dii au manque de stimulation cognitive.

1-2. Facteurs génétiques : 437 110

La maladie d'Alzheimer serait sous linfluence de facteurs génétiques. Des
mutations sur les génes du précurseur de la protéine amyloide, de fa préséniline 1
et 2 provoquent |la forme familiale autosomique.

En dehors de ces cas, il peut exister une agrégation familiale constatée chez
environ 5 a 8 % des malades. Cela correspond a des formes tardives de la maladie.

Lorsqu'un parent au premier degré a développé la maladie, le risque pour le
sujet est multiplié par 3. Il est multiplié par 7 si plusieurs membres de la famille ont
été atteints.

De nombreuses études de criblage ont été effectuées, dans les formes
familiales tardives, plus d’'une vingtaine de loci (9921, 9922, 10g21-25, 12¢g11-12 ...)
ont été caractérises, susceptibles de contenir un déterminant génétigue.

Les formes sporadiques et familiales tardives seraient sous linfluence d’un
facteur de susceptibilité : alléle epsilon 4 du gene de 'apolipoprotéine.

La frequence de Fallele £4 est significativement plus élevée chez les patients
que dans la population générale.

Selon les etudes, pour les individus hétérozygotes, le risque est de 2 a 3 fois
supérieur a celui de la population. Il serait de 12 a 15 fois plus élevé chez les
homozygotes.

L’apolipoprotéine E4, transporteur de lipides, serait impliquée dans la formation
et 'agrégation du peptide AB.

1-3. Facteurs de risque vasculaire

1-3-1. Hypertension artérielle : (°

Alors que ces dernieres décennies, le diagnostic de maladie d’Alzheimer
excluait toute pathologie vasculaire, il est dorénavant reconnu que leur existence
favoriserait la survenue de cette démence.

Les maladies ceérebro-vasculaires et la maladie d’Alzheimer sont deux
affections distinctes mais elles pourraient se potentialiser d’autant plus qu'elles
commencent, généralement, a des ages similaires.

Le facteur principalement mis en cause est I'hypertension artérielle. il existe
une corrélation entre cette pathologie, la diminution de la perfusion cérébrale et le

25



déclin cognitif. La mauvaise irrigation du tissu nerveux, les lésions cérébrales dues a
'hypertension artérielle pourraient entrainer des troubles cognitifs, s'ajoutant & ceux
liés aux lésions de la maiadie d’Alzheimer. Celle-ci se développerait alors plus vite
(Etudes SYST- EUR et PROGRESS).

Le fraitement de Phypertension pourrait constituer un moyen efficace de
prévention de la démence.

1-3-2. Cholestéroi : (1%

Un taux éleve de cholesterol serait associé a un risque accru de maladie
d’Alzheimer.

L’implication de cette molécule est encore mal connue : un taux important de
cholestérol perturberait 'excision du précurseur de la protéine amyloide, protéine
intervenant dans la formation du peptide AB. Ce dernier pourrait se lier au
cholestérol. Le complexe ainsi formé serait pris en charge par 'apolipoprotéine E et
se fixerait a un récepteur (LRP1). Le fout semble étre un des substrats des
secretases, enzymes intervenant dans la production des peptides amyloides,
neurotoxiques.

Une étude revele aussi que le peptide Ap1-40, physiologique, diminue la
synthese du cholestérol par inhibition enzymatique de I'hydroxymethylgiutaryl-CoA
réductase (HMGR) contrairement, au peptide AB1-42 qui 'augmente.

Far ailleurs, ie cholestérol favorise 'artériosclérose et donc I'hypertension.

Le traitement par hypocholestérolémiant pourrait conduire a une diminution de
la prevalence de la maladie d’Alzheimer.

Des génes impliqués dans le métabolisme et le transport du cholestérol (CYP
461Al, ABCA 1, LRP1) sont aussi soupconnés d'intervenir dans la genése de la
pathologie.

1-4. Facteurs environnementaux :

Plusieurs études (en particulier PAQUID) ont montré qu'un taux élevé
d'aluminium dans I'eau de boisson (> 100 ug/L) pourrait favoriser la survenue de la
pathologie.

Toutefois, son réle ne resterait que tres secondaire.

Cet élément pourrait provenir des ustensiles de cuisine, de [utilisation de
feuilles d’aluminium pour fa préparation de papillotes, de sels d’aluminium dans les
déodorants ...
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1-5. Facteurs individuels
1-5-1. Taille de fa téte :

Un petit périmetre cranien serait en relation avec un début précoce de la
pathologie. Une grosse téte contiendrait plus de neurones, plus de connexions
cérébrales.

Cependant, ces constations semblent surprenantes et n‘ont pas été confirmees.

1-5-2. Depression .

La dépression est de plus en plus evoquée comme facteur de risque. Mais en
constitue- t-elle véritablement un ?

Ne serait-elle pas plus un syndrome prodromique de démence ou une réaction
aux troubles cognitifs précoces ?

La démence et la dépression sont souvent confondues, dans les premiers
stades de la maladie.

2. Facteurs protecteurs
2-1. Facteurs environnementaux
2-1-1. Vin et diététique : (1Y

L’étude PAQUID a montré que les buveurs de vin, de fagon modérée (¥ litre
par jour) avaient moins de risque de développer ce type de pathologie.

L'étude EVA (étude frangaise) montre que la consommation modérée de vin est
associee a une diminution significative du risque de déclin cognitif.

Il semblerait que ces résultats soient en accord avec les propriétés anti-
oxydantes des tanins et un effet pseudo-oestrogénique de Palcool. S’y ajouteraient
les effets bénéfiques de la convivialité d'un bon repas entre amis.

Ces meémes effets sont retrouvés lors de la consommation de certains aliments,
en particulier les poissons.

2-1-2. Tabac :

La maladie d’'Alzheimer s'accompagne d’un déficit en récepteurs nicotiniques.

La nicotine contenue dans le tabac, en se fixant sur ces récepleurs,
compenserait le déficit cholinergique existant dans la pathologie.

Cependant, ces résultats sont trés controversés.
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2-2, Facteurs médicameanteux
2-2-1. Anti-inflammatoires :

L'effet favorable supposé des anti-inflammatoires eémane detudes
épidéemiologigues chez des patients rhumatisants (arthrose, polyarthrite rhumatoide).
Les anti —inflammatoires non stéroidiens pourraient agir par le biais d’'une diminution
des phénomeénes d'inflammation intervenant dans la constitution des plaques
séniles.

Remargue: ii semble que ce possible effet protecteur n'existe pas avec les
corticoides.

2-2-2. (Estrogenes :

Certaines études estiment a 50 % la diminution du risque par prise réguliére
d'cestrogénes.

Cet effet pourrait etre expligué par des propriétes neurotrophiques,
neuroprotectrices qui s'expriment en particulier sur les neurones cholinergiques. De
plus, ils amélioreraient la circulation cérébrale.

2-2-3. Médication anti-oxydante :

Les vitamines A, C, E et le bétacaroténe, molécules anti-oxydantes, pourraient

ralentir I'évolution de la pathologie.

2-3. Autres facteurs de protection :

Un génotype apolipoprotéine E forme s 2 semble avoir un effet protecteur.
Un niveau socio- culturel, un niveau d'éducation élevé, une vie riche en activités
intellectuelles permetiraient de retarder 'apparition des symptdmes.

CONCLUSION :

Ces différents résultats sont a considérer avec prudence. Des études doivent
encore &tre menées pour eliminer les causes d'erreur, les biais statistiques. De
nouveaux facteurs sont évoqués (homocystéine, manque de folate et vitamine
B12, le diabete, ...) mais restent a expliquer.

Un taux plasmatique élevé d’homocystéine, molécule connue pour son
implication dans les maladies cardio-vasculaires sévéres, serait lié¢ a apparition
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de troubles cognitifs. Elle interviendrait dans la synthése de radicaux libres,
capables d'endommager les membranes cellulaires et dentrainer la mort
cellulaire.

Alors que certains facteurs de risque sont non modulables, d’autres pourraient
déboucher, dans les prochaines annees, a des actions de prévention efficaces
(traitement antihypertenseur, oestrogénothérapie substitutive ou traitement anti ~
inflammatoire).

C. LE DIAGNOSTIC = (2787 89,99 114, 116, 120)

Actuellement, e diagnostic de la maladie d’Alzheimer est encore un diagnostic
de probabilité (critére de NINCDS-ADRDA). (Annexe 2}

Il repose sur Pexclusion d’autres pathologies neurologiques.

Il s’appuie sur l'observation de troubles cliniques (anamnése, tests
neuropsychologiques), sur la réalisation d’examens biologiques et sur 'imagerie.

|. DIAGNOSTIC CLINIQUE

1. Entretien :

Le plus souvent, la consultation est initiée par un proche, pour une plainte
mnésique. La présence d'un tiers permet de compléter ou d'authentifier les éléments
de l'interrogatoire.

Lors de la consultation, 'anamnese permet d’'obtenir des informations sur :
- les antécédents médicaux personnels et familiaux, qui permettent
d'évaluer les facteurs de risque,
- les traitements,
- I'histoire de la maladie et son retentissement sur la vie quotidienne.

L’etat affectif doit aussi é&tre évalué afin d’exclure une dépression.

2. Examen clinique :

L’examen clinique apprécie I'état général, le degré de vigilance (recherche
d'une confusion mentale), les déficits sensoriels (visuel, auditif ...)
L'examen neurologique reste longtemps normal.
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3. Evaluation cognitive :

Lorsque le médecin suspecte un cas de maladie d’Alzheimer, il est nécessaire
d’évaluer les fonctions cognitives. Pour cela, différents tests neuropsychologiques
existent. .

l.a Haute Autorité de Santé (HAS) recommande la réalisation d’'un MMSE (Mini
Mental Status Examination). C'est un test, international, permettant d'évaluer de
fagon rapide et simple la globalité des fonctions cognitives et de donner une
premiere idée de la gravité de la pathologie. L.es réponses du patient sont notées. Le
score maximal est de 30. A fitre indicatif, les scores inférieurs & 24 sont
pathologiques. (Annexe 3)

Toute une batterie d'outils de diagnostic peut compléter I'évaluation (IADL :
Instrumental Activities of Daily Living, test de Fhorloge, I'épreuve des 5 mots de
Dubois, test des fluences d’lsaacs ...) f{Annexes 4,5,6)

Si un déficit cognitif est constaté, ou si un doute sur lintégrité de ces fonctions
persiste, un bilan neuroclogigue, neuropsychologique et psychiatrique approfondi sera
réalisé en unité spécialisée.

Des tests plus ciblés (évaluation des mémoires, langage, praxie ...} y seront
effectués.

Dans de nombreux départements, des consultations mémoire ont été mises en
place. Ce sont des pbles pluridisciplinaires permettant de dépister fa maladie, de
confirmer le diagnostic. Elles assurent aussi le suivi des patients et de leur famille.

{l. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

1. Bilan biologique :

Les examens biologiques sont demandés pour exclure d'autres causes
responsables des troubles cognitifs ou pour déceler une comorbidité.
La Haute Autorité de Sante recommande la prescription systématique :
- d’'un hemogramme,
- d’'un iohogramme sanguin,
- d’'une glycémie,
- d’'un dosage de la TSH.
En fonction du contexte, peuvent y étre rajoutés :
- une sérologie syphilitique et HIV,
- un dosage des vitamines B12 et des folates,
- un bilan hépatique ...
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2. Imagerie cérébrale :

L'imagerie cérébrale a pour but d’attribuer les symptémes observés a une autre
etiologie (cause neurochirurgicale, cause vasculaire, hydrocéphalie a pression
normale, ...} ou de consolider les soupgons d’une maladie d’Alzheimer.

2-1. Imagerie morphologique :

Le scanner et l'imagerie par résonnance magnétique montrent une atrophie
marquéee au niveau de la région médiane du lobe temporal, notamment au niveau de
I'hippocampe. Puis l'atrophie s'étend a d’autres régions en concordance avec
Fextension des dégénérescences neurofibriliaires.

2-2. Imagerie fonctionnelle :

La tomographie par émission de positons (TEP) permet d'étudier la
consommation ceérebrale du glucose, reflet de 'activité synaptique.

Les analyses en imagerie fonctionnelle révélent un hypométabolisme dans le
gyrus cinguiaire de fagon précoce (dés I'état de trouble cognitif léger), puis dans les
cortex temporo-pariétal et frontal.

Ces examens sont surtout demandés en cas de démence atypique. lIs
permettent, par exemple, de différencier les dégénérescences fronto-temporales, ol
Fhypométabolisme est bilatéral et & prédominance antérieure, de ia maladie
d’Aizheimer.

Les technigues d'imagerie ont énormément progressé. Elles pourraient a court
terme permettre la visualisation des I|ésions caractéristigues de la maladie
(visualisation des plaques séniles par imagerie ultra structurelle & haut champ,
visualisation des dép6ts de tau dans les dégénérescences neurofibrillaires du cortex
associatif pariéto-temporal).

ltl. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

Trouver des marqueurs spécifigues de la maladie semble essentiel & 'obtention
d’'un diagnostic fiable et précoce.

A Pheure actuelle, l'attention est focalisée sur le liquide céphalo-rachidien.

lLes concentrations en protéines tau totales et hyperphosphorylées sont
augmentees en cas de maladie d'Alzheimer. Par contre, la concentration du
fragment AB 1-42 est abaissée. Leur quantification constituerait un bon moyen de
prédiction d'une conversion de F'état de trouble cognitif léger & la pathologie.

Pour Tinstant, ces marqueurs ne constituent qu'un compiément de diagnostic
(en cas de doute ou chez de jeunes patients),
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IV. DIAGNOSTIC GENETIQUE :

Les tests génétiques ne sont que frés rarement réalisés, uniquement en cas
d’antécédents familiaux.

On ne sait rechercher que les mutations sur les génes des présénilines et du
précurseur de la protéine amyloide. Cependant d’autres mutations sont susceptibles
d'engendrer la forme familiale.

CONCLUSION :

Le diagnostic de la maladie d'Alzheimer certain est un diagnostic post-mortem.

Pour le moment, les médecins se contentent d'un diagnostic probable, reposant
essentiellement sur Pexamen clinique: un interrogatoire complété de tests
neuropsychologiques. Un des enjeux majeurs de la recherche concerne la mise en
évidence de biomarqueurs fiables qui permettrait de faire un diagnostic sir et le plus
précoce possible.

De nombreuses études sont en cours (recherche d’enzymes impliqués dans le
métabolisme du précurseur du peptide amyloide, protéines signal ...)

D. DESCRIPTION CLINIQUE :

La maladie d’Alzheimer est une pathologie qui s'installe de facon lente et
progressive.

Elle evolue a bas bruit, sans signe clinique pendant de nombreuses années
avant d’aboutir a un stade démentiel.

|. LES DIFFERENTS STADES DE LA MALADIE : ©.27.61.69 11 121)

Cette pathologie est assez hétérogéne dans son expression mais semble
suivre, toutefois, 3 grandes étapes.

La premiere, la plus fongue (certains professionnels de santé estiment qu'elle
pourrait atteindre 20 ans), correspond a l'installation progressive des lésions.
Cette phase est asymptomatique.

Elle est suivie d'une phase symptomatique, d’abord pré-démentielle puis
démentielle.
La phase pré-démentielle, deuxiéme étape, peut durer 2 a 4 ans. Elle est dominée
par des troubles de la mémoire.
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Enfin, des manifestations cliniques de démence apparaissent, dues a
I'extension des lésions. Cela correspond a la phase démentielle ou phase de maladie

avérée, troisiéme étape.

’
MALADIE D’ALZHEIMER _ s
| Intensité des Démacﬁne
signes cliniques B
flmpm idal
Stade de ;e
- Crises d'épilepsie
demence DEMENCE AVEREE
- Désorientation Temporo-Spatiale
- Syndrome aphaso-apraxo-agnosique
- Troubles psychocom ntaux
Stade pré bl
démentiel DEMENCE DEBUTANTE
- Evolution insidisuse et progressive
~ Déclin cognitif > troubles du comportement
' - Mode d'entrée : déficit de la mémoire (75 %)
- Modification comportementale secondaire :
10 - 15 ans I retrait désinvestissement, apathie, rritabliité
» »femps
| 8-10ans

Dépots amyloide (Plaque sénile) + DNF

| Ach

TRAITEMENTS ETIOLOGIQUES
- Vaccin ?

TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES
~ Spécifiques : inhibiteurs de I'Ach. Estérase
- Non spécifiques : Antidépresseurs, NLP...
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En fonction de l'intensité des lésions et des troubles cliniques, nous distinguons
les stades léger, modéré et sévére.

STADE LEGER STADE STADE SEVERE
MODERE
— Troubles —Troubles de la Perte de mémoire
mnésigues mémoire majeurs pour les faits
MEMOTRE perturbant le suivi (oubli d’événements | récents et anciens
d'un travait récents, de sa
propre histoire ...)
— Capacité
d'apprentissage
sévérement atteinte
CONCENTRATION | Difficulté a se Travailler devient Travailler est
concentrer, a suivre | impossible impossible
une conversation
TLANGAGE — Mangue de mots, | ~» Nettement affecté | » Destructuré
difficuité a (répétition de mots,
construire des de phrases)
phrases
— Ecriture pouvant | —» Jugement altéré | — Plus de
étre perturbée communication,
mise a part par
Paffectivité
ORIENTATION Difficulté a — Nette Désorientation
s'orienter dans le désorientation dans | totale
temps et dans les le temps et 'espace
espaces peu
familiers — Se perd dans sa
maison
AUTONOMIE Encore bonne —>Compromise, Dépendance
— Besoin d'une
tierce personne
COMPORTEMENT | Possible passivité, | Hallucination, idée Agitation, troubles

anxiéte ...

délirante...

de lidentification. ..
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Remargue : il n'existe pas de division claire et nette entre un stade et le suivant. Les
symptomes peuvent se chevaucher.

1. TABLEAU CLINIQUE - (77. 85,89, 91, 116, 121)

La maladie d'Alzheimer se caractérise par une destruction progressive et totale
des fonctions supérieures, cognitives auxquelles s’ajoutent des troubies
psychocomportementaux. Cela aboutira a une perte d’autonomie et a I'isolement
social du sujet.

Souvent le début est insidieux, seuls quelques signes d’appel peuvent faire
penser a la maladie.

Au stade terminal, le sujet sera dans un état grabataire et de dépendance.

Cependant, la maladie ne met pas en jeu le pronostic vital, le patient décédera
souvent au cours d’'une complication.

1. Manifestations cognitives : 9

La cognition peut étre définie comme I'ensembie des processus par lesquels e
sujet acquiert des informations sur lui-méme et sur 'environnement, les assimile pour
régler son comportement. Elles sont aussi appelées fonctions supérieures
intellectuelles.

L’atteinte cognitive est constante tout au long de la pathologie.

Classiquement, la premiére fonction altérée est la mémoire, puis un syndrome
aphaso-apraxo-agnosique se développe.

1-1. Troubles mnésiques “7- 53 55, 98.100)

1-1-1. Les différentes mémoires : (101

La mémoire est définie comme étant la fonction qui permet et qui assure
I'enregistrement de nouvelles informations, leur stockage et leur restitution.

Nous reconnaissons trois catégories temporelles de mémoire, classées selon la
durée pendant laquelle elles sont opérationnelles.
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a. Mémoire immédiate :

C’est une memoire trés breve, qui prolonge une perception pendant queiques
dizaines de secondes.

Elle peut étre visuelle {mémoire iconique) ou auditive (mémoire échoique).

La capacité de cette mémoire peut étre évaluée grace a [I'empan,
correspondant au nombre de chiffres, de mots ou lettres pouvant étre restitués
immediatement apres présentation.

il est de sept chiffres (empan chiffré) ou sept mots (empan verbal) ou sept
informations visuelles.

b. Mémoire a court terme :

Elle correspond a la capacité de garder des informations a I'esprit pendant des
périodes allant de quelques secondes a quelques minutes.

Elle est aussi appelée mémoire de ftravail. Elle peut étre mobilisée
immediatement pour résoudre un probléme (garder en mémoire un numéro de
téléphone le temps de le composer ...)

Cette mémoire est trés sensible a la distraction, aux interférences (émotion,
bruit ...). L.a durée de rétention est alors {rés courte.

Les informations retenues temporairement, seront ensuite effacées, ou
stockees, apres répétition, dans la mémoire a long terme.

¢. Mémoire a long terme :

C’est une memoire a capacité et durée illimitées. Elle renferme des informations
stockées depuis des jours, des semaines ou méme des décennies.

Il est possible de retrouver les informations consolidées méme aprés des
taches interferentielles.

Elle peut étre divisée en mémoire sémantique et épisodique.

> Mémoire rémantique =

C’est la mémoire des faits et des concepts, des connaissances générales du
monde (calcul, connaissances scolaires ...). Par exemple, nous savons que Paris est
la capitale de la France.

Elle définit le savoir, la culture du patient.

Elle est le fruit, souvent, d’'un apprentissage.

Cependant la restitution de linformation ne nécessite pas I'évocation du
contexte dans lequel 'apprentissage s’est fait. (On a appris que Paris était la capitale
de la France, mais nous ne pouvons dire ol et quand on a appris cette information).

36



Cette mémoire ne fait intervenir ni I'émotion ni d'affectivité.
> Mémoire épirodique

C’est une meémoire personnelle permettant I'enregistrement d'événements liés
au sujet dans un contexte temporo-spatial et affectif particulier.

Certains auteurs la divisent en :
- meémoire biographique, mémoire qui fait référence aux souvenirs
anciens de nature autobiographique (naissance des enfants, ...),
- meémoire prospective, de nature intentionnelle qui permet la
mémorisation d’action a entreprendre dans le futur.

La récupération des informations contenues dans la mémoire a long terme est
facilitée par Futilisation d'indices (sensoriels, visuels, auditifs ...), qui réveillent l'etat
emotionnel ressenti lors de 'expérience initiale (exemple : la madeleine de Proust qui
ravive les souvenirs liés a 'enfance).

» Rutre orgoniration maérique @

Un autre type d'organisation de la mémoire a été proposé. Il s’agit de la
mémoire explicite (ou déclarative) et de la méemoire implicite (non déclarative).

La mémoire explicite est la mémoire qui permet I'acquisition de souvenirs de
facon volontaire et consciente. Ces informations ont été encodées sous forme de
symboles et peuvent étre exprimees par le langage.

Nous pouvons citer, pour illustration, la capacité a se rappeler les paroles d'une
chanson.

Elle regroupe les mémoires épisodique et sémantique.

La mémoire implicite n'est pas accessible a la conscience. Elle concerne les
capacités ou habiletes perspectives ou motrices (faire du vélo, chanter ...).

Une forme particuliere de cette mémoire est la mémoire procédurale ou
mémoire des habiletés. Elle correspond au savoir-faire.

1-1-2. Le fonctionnement de la mémoire :

L.a mise en ceuvre de la mémoire fait appel a différents mécanismes.
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a. Encodage :

Dans un premier temps, seule une partie des informations sensorielles,
auditives, visuelles ..., est sélectionnée en fonction de notre vécu, de nos intéréts, de
nos habitudes sociales ...

Ensuite, ces informations vont étre « traduites », codées en représentations
mentales. C’est 'encodage.

b. Stockage, consolidation :

Dans un deuxiéme temps, les informations encodées vont subir, en partie ou en
totalité, un processus de consolidation qui va leur permettre d'étre conservées de
facon plus ou moins définitive.

Les informations sont consolidées par la répétition (apprentissage par coeur) ou
parce qu'elies véhiculent une charge émotionnelle importante (événement familial
heureux ou malheureux).

c. Récupération :

Enfin, il va étre possible de retrouver les informations stockées. C'est le
processus de récupération. Ceci est possible par l'utilisation de « clés » comme le
rappel, la reconnaissance ...

1-1-3. Les troubles mnésiques dans la maladie : ® ** %9

Dans la quasi-totalité des cas, les troubles de la mémoire constituent le signe
révélateur de la maladie d’Alzheimer.

Tous les mécanismes impliqués dans le fonctionnement de la mémoire sont
déficitaires. Le patient a des difficultés a acquérir de nouvelles informations, puis
c'est le « stock » de connaissances qui se dégrade. Les informations les moins bien
consolidees (les moins anciennes) s'estompent les premiéres.

Le patient oublie progressivement des événements sociaux, historiques, puis
des faits personnels, familiaux (prénoms des petits-enfants ...) et enfin des
conhnaissances consolidées, apprises, générales.

Les procédures de rappel sont inefficaces. De plus, lors de rappel indicé, de
nombreuses intrusions (I'information donnée par le patient ne correspond pas a celle
apprise) ou de fausses reconnaissances apparaissent et caractérisent la pathologie.

Ces symptémes sont présents tout au long de la maladie, ils s'intensifient et
finissent par perturber la vie quotidienne (oubli des rendez-vous, de fermer les
robinets ou le gaz, de payer les factures ...).
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L'aggravation des troubles mnésiques conduit & une désorientation dans le temps et
dans I'espace (patients qui confondent le jour et la nuit, qui errent ...).

a. Atteinte des différentes mémoires ;

Toutes les mémoires sont touichees lors de la maladie.

Dans un premier temps, les oublis portent sur les événements les plus récents.

La mémoire de travail est, dongc, rapidement perturbée. Le patient commence a
eprouver des difficultés dans le traitement de I'information, ne peut plus travailier
correctement.

En ce qui concerne la mémoire along terme, la mémoire épisodique est la
premiére affectée, puis vient le tour de la mémoire sémantique. La mémoire
procédurale (mémoire des habilités) reste longtemps intacte.

b. Progression des troubles :

L'atteinte progressive des différentes mémoires semble liée a la répartition des
dégénérescences neurofibrillaires dans le cerveau. Les lésions sont d’abord
localisées dans lFhippocampe, important dans [Iapprentissage dinformations
épisodiques nouvelles. Elles s'étendent ensuite aux régions néocorticales qui jouent
un role dans le stockage des informations anciennes. Elles rejoignent enfin le
cervelet et les noyaux gris qui interviennent dans la mémoire procédurale.

1-2. Troubles aphasiques :

Les troubles du langage (parole et écriture) sont appelés troubles
aphasiques.
ils peuvent inaugurer la maladie. Cela est constaté dans 30 4 40% des cas.
Hs sont liés aux troubles mnésiques, en particulier 8 la mémoire sémantique.

1-2-1. Langage oral :

Dans la maladie d'Alzheimer, le sujet voit son vocabulaire s'affaiblir, il évoque
des «trucs » et des « machins » pour désigner les objets, utilise des termes
génériques (par exemple, un animal pour un chien).

It a un discours vague, les mots lui manguent en langage spontané.

Cependant, au début, aucune perturbation de la syntaxe, de la compréhension
et de I'élocution n'est observee.

Alors que la vue est « intacte », le patient éprouve des difficultés & nommer les
objets qui lui sont présentés, Ce phénoméne est nommé amonie.
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Au cours de I'évolution de [a maladie, le discours devient incohérent.
Enfin, & un stade trés évolué, le patient peut répéter inlassablement le méme
mot ou la méme syilabe.

1-2-2. Ecriture :

L’écriture peut étre perturbée précocement,

L’agraphie se manifeste par des erreurs grammaticales, des persévérations
(répétition de mots), une perte de ponctuation, une dysorthographie. Les mots sont
ecrits de fagon phonétique (ex : batéme pour baptéme).

Le graphisme et l'agencement spatial des mots sont modifiés au cours de
Févolution (alternance de minuscules et majuscules, rature, erreur de jambage ...).

Au stade le plus avanceé, la conjonction de troubles aphasiques, apraxiques et
visuo-spatiaux rend F'écriture progressivement illisible.

Transition T’mmgmaofm A‘ % ;j‘;@;’! ﬁd“d P,
Album A P Eom Q/Q & J&twv—

Baptéme R leme YA o
Abdomen ]‘Ia,fado-'mt:vw_ g4 "QZ&WE O(W
Oignon Qilriew ® oLy O~
Agenda A.&,L;y\da. e 2 j Qé

€Ly Z Vir

1 2 3

Agraphie de ia maladie d’Alzheimer (1 : démence légere, régularisations
orthographiques ; 2 : démence modérée, combinaison de troubles
aphasiques et apraxiques ; 3 : démence sévére, agraphie apraxique}.
Exemples dus & Fobligeance du Dr Croisile, Hospices civils de Lyon.

1-2-3. Compréhension :

Les troubles de la compréhension sont plus tardifs.
Les capacités dabstraction et de conceptualisation sont déficientes.

Le calcul est perturbé tdt, entrainant alors des difficuliés dans le paiement des
factures, dans la gestion des comptes.

Tous ces troubles aphasigques entrainent chez le patient une certaine angoisse,

et la peur de ne pas trouver le mot juste, les difficultés de lecture 'aménent & moins
s’exprimer, & renoncer a ses activités quotidiennes, comme lire le journal.
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1-3. Troubles apraxiques :

L'apraxie se définit par un trouble de I'exécution du mouvement sans atteinte
motrice ni sensorielle. La réalisation de gestes ou [l'utlisation d'objets sont
perturbées.

Ces troubles sont constants, rarement initiateurs de la pathologie.

Le patient est incapable de réaliser, méme sur imitation, des gestes abstraits
(réalisation d'ailes de papillon avec les mains ...) ou symboliques (signe de croix ...).
Tres {ot, il ne sait plus dessiner ou recopier une forme géométrique.

Il ne sait plus a quoi servent les objets courants et surtout ne sait pius comment
les utiliser. Au début, le patient adopte des stratégies d’évitement. De plus, les
proches aident et remplacent e patient masquant ainsi les troubles apraxigues.

Mais par la suite, ces troubles sont tellement importants que les actes de la vie
quotidienne banals (s’habiller, manger...) requiérent une aide permanente. Le patient
devient dépendant.

Tous les repéres spatiaux (la droite, la gauche, le haut, le bas, I'avant et l'arriére)
sont perdus. Les représentations tridimensionnelie puis bidimensionnelle sont
abolies.

1-4. Troubles agnosiques :

{.’agnosie est un trouble de la reconnaissance.

L’anosognosie pouvant étre absente en début de maladie et rendant les
patients anxieux, fait que le patient minimise, ignore ses troubles.

Les troubles de la reconnaissance visuelle (agnosie visuelle), pour les images,
les visages et les objets, toucheraient environ 30% des patients.

La prosopagnosie, précoce, concerne dans un premier temps, les visages peu
connus, puis s'étend aux personnes familiéres, ce qui est douloureusement ressenti
par I'entourage.

Cette non reconnaissance peut expliquer les comportements agressifs des
malades face a un entourage pergu comme étranger.

Le patient finit méme par ne plus se reconnaitre sur une photographie ou dans
un miroir.
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1-5. Troubles du jugement et du raisonnement :

Les troubles mnesiques (particuliérement ceux de la mémoire du travail), les
troubles de la concentration, de Faftention, aboutissent & une incapacité a réagir, a
s’adapter a des situations inattendues.

Le patient ne sait plus planifier, perd sa capacité d'initiative.

li finit par abandonner ses taches habituelles, ses distractions favorites.

I perd son autonomie. Dans certains cas, des mesures de protection sont
nécessaires (mise sous tutelle car il ne sait plus gérer ses comptes ...).

2. Symptdmes comportementaux et psychologiques : 0. 46.67.68.94)

La maladie d'Alzheimer ne se résume pas uniquement aux troubles cognitifs.
Les troubles psychologiques et comportementaux font partie intégrante de la
maladie. D'ailleurs, le docteur Alois Alzheimer, en 1906 les décrivait déja en
évoquant le délire de jalousie et les hallucinations de Mme Auguste D.

Ces différents symptomes (délire, agitation, apathie...) sont extremement
fréquents.

lls apparaissent a différents stades de la pathologie. Les symptdmes affectifs
(humeur dépressive, anxiété...) peuvent étre presents a un stade précoce, alors que
les troubles psychotiques (hallucinations, délires, troubles de l'identification) sont
plus tardifs.

Ce sont ces symptdmes qui sont les plus difficiles a supporter. lis sont ia cause
essentielle de l'épuisement des aidants et motivent souvent le placement en
institution.

Cependant, il est important d’expliguer que ces troubles font partie de la maladie et
gue le patient ne les contrble pas. lIs peuvent s’expliquer par :

- I'évolution des Iésions et par Taffaiblissement des fonctions
organiques (hypoperfusion des régions cérébrales) ;

- les froubles cognitifs retentissant sur la vie affective et psychique ;

- et, surtout, une distorsion de la perception de Fenvironnement par le
patient.

Les troubles du comportement seraient une tentative d’adaptation du malade
face a un environnement percu comme hostile.
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2-1. Troubles neuropsychiatriques
2-1-1. Troubles affectifs
a. Humeur dépressive :

La dépression majeure est rare. Ce sont plutét des symptomes d’aliure
dépressive que nous retrouvons: une perte de plaisir, un retrait social avec
isolement, des troubles du sommeil, une perte d'énergie et un émoussement affectif.
La melancolie, les idées noires, les ruminations caractéristiques de la dépression
sont rares.

Dans un premier temps, ils peuvent étre expliqués par une prise de conscience
du déclin intellectuel.

Par la suite, les iésions au niveau du systéme limbique et du cortex frontal
peuvent étre incriminées.

b. Apathie :

Ce trouble est rapporté par la famille sous forme de : « il ne fait plus rien, il wa
plus envie de rien, il ne nous aide plus ».

C'est le symptdme le plus fréquemment rencontré, affectant plus de 50% des
patients.

Elle se traduit par une indifference face au monde environnant. Elle se
caractérise par une perte d'intérét pour les activités de la vie quotidienne, pour celles
autrefois appréciées, mais aussi pour les relations sociales et familiales. Sy ajoutent
une perte d’initiative, un repli sur soi-méme, le tout sans ressenti douloureux.

c. Anxiété :

Apparaissant dés les premiers signes cliniques, elle traduit une appréhension,
une crainte. Elle nait d’'un rapport au monde déformé.

Elle peut é&tre réactionnelle (perception des premiers troubles, annonce du
diagnostic...) ou liée aux troubles psychotiques (délire d’abandon ...).

2-1-2. Troubles psychotiques :

Les troubles psychotiques apparaissent plutét dans les stades avancés de la
maladie (stade modérément sévére a sévere),

lls se manifestent sous forme de délires (40 % dans cas), d’hallucinations (10 2
20 % des cas) et de troubles de lidentification (25 % des cas).
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a. Délires et hallucinations :

Le malade est, par exemple, persuadé que nous le volons, qu'il n'est pas chez
lui, qu’il est entouré d'imposteurs ...

Il voit, entend des intrus, des parents, méme décédés, autour de lui.

Des hallucinations olfactives (sentent de la fumée) ou des hallucinations tactiles
(ont Vimpression que des « bétes » se proménent sur leur corps) peuvent aussi
exister.

Remarque : Les études en scintigraphie ont confirmé que les délires et hallucinations
sont associés a une hypoperfusion corticale dans les régions frontales et temporales.

h. Troubles de l'identification :

Le patient se plaint de la présence d'une personne imaginaire dans la maison
(pensionnaire fantéme), ne reconnait plus sa propre image (se parle dans un miroir),
confond les personnes, percoit des événements fictifs comme réels (conversent avec
les personnages vus a la télevision).

2-2. Troubles du comportement
2-2-1. Agitation et agressivité :

L’agitation et 'agressivité sont observées chez plus de 70% des patients.

L'agitation se deéfinit comme une activité verbale (cris, injures), vocale ou
motrice (déambulation incessante, coups) inappropriée par sa fréquence et sa
survenue.,

Les manifestations cliniques sont trés variables :
répétition incessante de phrases, de mots,
comportements stéréotypés (ranger, déranger, taper sur une

table ...)

déambulation incessante, fugue,
COUpS, MOrsures ...

Ces manifestations peuvent apparaitre aux différents stades de la maladie,
évoluent et s’intensifient avec la gravité des troubles cognitifs. Elles peuvent aboutir
alors a des réactions dites catastrophiques (réactions de rages, accés de colére,
violence verbale, physigue ...).

Ces troubles ont valeur de message. lls peuvent étre le reflet d’un inconfort,
d’un mécontentement, d'un besoin (soif, besoin d’aller aux toilettes).
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lis surviennent chez un patient anosognosigue qui ne comprend pas ce qui lui
est demandé (faire sa toilette...). Tout changement dans son environnement (bruit,
tombée de la nuit, entrée d’'une personne dans la piéce) peut engendrer une
conduite agitée ou agressive.

lls peuvent étre l'expression d'une maladie somatique (infection urinaire par
exemple), ou étre corrélés aux hallucinations, aux délires.

Le décodage du sens et I'élaboration d'une réponse adaptée permettent
souvent de caimer le patient.

2-2-2. Désinhibition :

Les patients adoptent un comportement impulsif et inapproprié. lls perdent leurs
convenances sociales. Is n'ont plus la capacité de discernement et de jugement, ils
sont incapables de conserver un comportement social correct.

Les patients proferent des mots grossiers, se déshabillent devant tout le
monde, volent, présentent un comportement séducteur excessif et inadapté.

Parfois, une incontinence émotionnelle est observée avec euphorie, pleurs ...

CONCLUSION :

Dans un but pédagogique, il est possible de différencier les troubles cognitifs et
non-cognitifs. Cependant, en clinique, les différents symptomes sont corrélés. Ce
sont par exemple, les troubles de la mémoire qui entrainent le délire de vol ; les
troubles agnosiques permettent d'expliquer les troubles agressifs ou les fausses
reconnaissances.

Le patient a perdu sa faculté de jugement, de reconnaissance donc c'est a
I'aidant de « décoder » les différentes significations des troubles pour les faire céder.

3. Troubles des conduites élémentaires

3-1. Troubles alimentaires : (** 18107

L'amaigrissement affecte 30 a 40% des sujets tout au long de la maladie.

I} est du a une diminution des apports énergétiques.

De nombreuses études montrent que cette perte de poids est un facteur de
mauvais pronostic et est responsable d’une aggravation de I'état de santé (chute,
fracture, altération du systéme immunitaire) et surtout d’une augmentation de
mortalité.

Le principal trouble alimentaire est 'anorexie.

La boulimie et la gloutonnerie (manger tout le temps dés que I'on peut attraper
les aliments ou autre) sont plus rares,
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Un tel comportement peut s’expliquer par : :

- les troubles mnésiques: le patient oublie progressivement ses
habitudes alimentaires ;

- les troubles gnosiques et praxiques : le sujet ne reconnait plus les
aliments, les couverts et ne sait plus les utiliser ;

- les troubles affectifs: les manifestations dépressives, Il'apathie,
entrainent une perte de 'appétit ;

- les troubles du comportement: [agitation, la déambulation,
entrainent une dépense d’'énergie et par consequent, une perte de poids ;

- la desorientation temporo-spatiale fait oublier 'heure des repas.

De plus, les troubles de la déglutition (fermer la bouche, serrer des dents) sont
frequents. Cela peut avoir des conséquences génantes voire graves : fausse route,
infection respiratoire par pneumopathie d’inhalation.

Le dépistage de ia dénutrition fait partie de I'évaluation initiale et fait I'objet d’un
suivi tout au long de la pathologie.

La encore, c'est l'aidant qui devra trouver des stratégies (rythmer les repas,
amorcer et montrer la gestuelle...) pour pallier a 'amaigrissement.

3-2. Troubles du sommeil :

Le vieilissement entraine une défragmentation du sommeil par des réveils
multiples et matinaux préecoces.

Lors de [a maladie d'Alzheimer, ces troubles sont accentués.

Au fif de la maladie, il y a une perturbation voire une inversion du cycle « veille-
sommeil ». Au début, ies troubles se révélent par un exces de sommeil, le sujet est
plus vite fatigué.

Puis, la phase de sommeil profond, pendant laquelle se produisent les réves,
tend a disparaitre. e patient se réveille au cours de la nuit et déambule.

Ces perturbations se répercutent sur la journée. L'état d’hypersomnolence
diurne est favorisé. Il est donc important de conserver des heures fixes pour coucher
le malade.

Remarque . une agitation anxieuse survient souvent au crépuscule, cela est di a une
baisse de luminosité pergue par le patient comme dangereuse. Il est important de
laisser des « petites lumiéres » dans la maison.

3-3. Troubles sphinctériens : (1% 80

Les problémes sphinctériens s'observent dans les formes évoluées. lis
commencent par une incontinence nocturne. Ces troubles sont présents, ensuite,
tout au long de ia journée.
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L'incontinence fécale est beaucoup plus rare, et survient beaucoup plus
tardivement (état grabataire).

Trés longtemps, les problémes de continence sont des conséquences de la
désorientation temporo-spatiale. Le patient sait qu'il a besoin d'aller aux toilettes,
mais a oublié ol elles se trouvent, comment il doit faire pour 6ter ses vétements ? Ii
est donc nécessaire d’'emmener régulierement le malade aux toilettes.

4. Autres troubles somatiques :

Des troubles neurologiques peuvent survenir en fin d'évolution.

lls peuvent étre représentés par des myoclonies survenant au repos, des
troubles du tonus de type exirapyramidaux, une akinésie. Les réflexes archaigques
(réflexe de succion ...} peuvent réapparaiire.
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DEUXIEME PARTIE : PROCESSUS
NEURODEGENERATIF

A. CARACTERISTIQUES HISTOLOGIQUES DE LA
MALADIE D’ALZHEIMER (© 21.23,50,79, 11)

I. LES « ACTEURS » DE LA MALADIE :

Il existe 2 grands types de lésions spécifiques, par leur importance et leur
diffusion, de la maladie d’Alzheimer. Ce sont :
- les plaques séniles,
- les dégénérescences neurofibrillaires.
Elles sont constituees, principalement et respectivement, de peptide A béta amyloide
et de protéine tau, qui tous deux, jouent un réle crucial dans la genése de la
pathologie.

D’autres lésions, non spécifiques, ont aussi été décrites (corps de Lewy,
dégénérescences granulovasculaires ...).

Parallelement, nous pouvons observer des anomalies cérébrales. Les unes
sont macroscopiques :
- atrophie,
- dilatation ventriculaire
et les autres microscopiques ;
- perte neuronale,
- réaction gliale.

1. Plaques séniles et dégénérescences neurofibrillaires : des lésions
spécifiques a ta maladie d’Alzheimer

1-1. Plaques séniles
1-1-1. Description ;

Ce sont des formations extracellulaires, sphériques de 5 a 200 pm de diamétre,
mises en evidence par différentes techniques (colorations tinctoriales, imprégnation
argentique, immunochimie).

It existe, en fait, plusieurs types de lésions que l'on peut regrouper sous
Fappeilation de plagque sénile.
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L.a plague sénile classique est composite, comportant un cceur fait de dépdts de
substance amyloide (appelés aussi plague amyloide) réagissant & la coloration au
rouge Congo, et une couronne fibrillaire, argyrophile, de prolongements de cellules
neuronales en cours de dégénérescence (neurites).

Le deuxiéme type, essentiellement fibrillaire, se présente comme un amas
sphérigue de cellules nerveuses altérées,

Il existe un troisieme type de plaque sénile qui ne contient qu'un noyau de
substance amyloide.

Cette derniére est formée d'un enchevétrement de filaments d'un diametre de
6a10 nm.

Le constituant majeur de la substance amyloide est un polypeptide, de 39 a 43
acides aminés, appelé peptide AR ou peptide AB4 (amyloide béta), qui adopte, au
sein de ces plagues, une conformation particuliére, en feuillets B plissés, le rendant
pratiguement insoluble et trés stable.

Pour certains, le passage de I'état soluble a I'état insoluble est considéré
comme une étape importante dans la toxicité de ces lésions.
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(Images issues de la référence bibliographie n°50)

A : Coupe histologique du cortex d’un patient dément. On peut noter la présence de ce
que I’on appelle les plaques et des cellules nerveuses altérées.

B : plaques amyloides colorées par la thioflavine .
Présence de quelques neurones en dégénérescence neurofibrillaire (fleches)

C: coloration immunochimiques des dépdts de peptides AP agrégé révélés avec un
anticorps antipeptide amyloide Af3.

Certains dépdts sont diffus (fleches), d’autres sont en structuration pour former des
plaques.
D : plaque séniles. Le coeur est marqué par le rouge thiazine. Les neurites dystrophiques
périphériques sont immunomarqués par un anticorps dirigé contre les paires de filaments
hélicoidaux (PHF), contenant la protéine tau.
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1-1-2. Processus 4 l'otigine des lésions : (8114

Le peptide AB, présent systematiquement lors de la maladie d’'Alzheimer, n'est
pas toujours neurcioxique. Nous le trouvons physiologiquement jors de la
sénescence. Ce n'est, que lorsqu’l est synthétise en excés et qu'il s'agrege a
I'intérieur des neurones, qu'il devient malin.

Son taux est régi par un équilibre entre les processus de formation et de
dégradation.
Ainsi, 3 enzymes interviennent dans sa dégradation :
- la néprilysine (NEP),
- 'enzyme de conversion de 'endothéline (ECE),
- 'enzyme de dégradation de l'insuline (IDE).
Au contraire, d’autres enzymes permettent sa formation.

Le peptide AB provient d'une glycoprotéine de grande taille, nommee
précurseur de la protéine amyloide (Amyloid Protein Precursor, APP).

a. Description du précurseur de la protéine amyloide (APP):

Le précurseur de la protéine amyloide est une protéine transmembranaire,
partiellement ancrée dans la membrane des difféerents organites cellulaires, codée
" par un géne de 400 kilodaltons, situé sur le chromosome 21. ’expression de ce
géne aboutit a la formation de diverses isoformes contenant 365 a 770 acides
aminés. Les neurones synthétisent essentiellement Fisoforme 695.

Le précurseur de ia protéine amyloide comporte :

- une partie amino-terminale, extracellulaire, contenant un large
ectodomaine soluble (sAPP), présentant des parties neurotrophiques. Le précurseur
de la protéine amyloide aurait un effet stimulant sur la vitalité neuronale.

- une partie contenant le peptide AB, se trouvant de part et d’autre de
fa membrane,

- un court domaine carboxy-terminal, intracytoplasmique. Ce domaine
est capable d'interagir avec les protéines G, avec des protéines adaptatrices telle
que la protéine ferrique (Fe 65). La liaison avec cet élément permettrait la regulation
de génes de survie neuronale.

D'autres zones d'interaction sont aussi présentes dans la partie
extracellulaire (liaison avec le cuivre, le zinc, le collagene, ...).

L’existence de ces différents domaines fait du précurseur de la protéine amyloide
une protéine polyvalente mais sa fonction essentielle reste encore inconnue. |l
interviendrait dans la synaptogénese et la plasticité neurcnale. Par ses zones
d’interaction avec les protéines G, il jouerait un rdle dans la signalisation
intraceliulaire.
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Zones fonctionnelles du précurseur de la protéine amyloide (50)
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b. Métabolisme du précurseur de la protéine amyloide (APP) :

Pour beaucoup, le mécanisme central de la maladie repose sur la production et
'accumulation de peptide AB.

Ce mécanisme est appelé « cascade amyloide » ou « amyloidogénése ».
Le précurseur de la protéine amyloide a 2 voies cataboliques régies par I'action
de protéases appelées sécrétases :
- une voie non amyloidogéne, favorisée par l'action de I' o sécrétase,
= une voie catabolique amyloidogéne favorisée par I'action de p et y
sécrétases et aboutissant a la synthése du peptide AB amyloide.

Dans la voie amyloidogéne, le précurseur de la protéine amyloide est d’abord

clivé du coté N ~terminal par une protéase aspartyle nommée (3 sécrétase ou BACE
1(B-site ~APP cleaving enzyme 1) ou encore menapsin 2.
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Cette coupure génére 2 segments peptidiques :
= un segment extracellulaire, soluble, appelé sAPPp et
- un segment C- terminal contenant la totalité du peptide AB.Ce
dernier est clivé par une y sécrétase libérant le peptide AB et un segment
intracellulaire appelé, en anglais, Amyloid IntraCellular Domain (AICD).

C’est le lieu de coupure engendré par la y sécrétase qui conditionne la nature
du couple AB/AICD : nous obtenons soit le couple AB1-40 / AICDI 59 soit le couple
Ap1-42 / ACDI 57.

Certains auteurs indiquent un autre clivage (coupure €) qui interviendrait en aval
du site y sécretase libérant 'AICD 50.

Dans l'autre voie, largement majoritaire, il n'y a aucune production de peptide
AB . Le clivage est réalisé par une o sécrétase, appartenant a la famille des ADAM
(A Disintegrin and Metalloprotease, protéine intervenant dans I'adhésion, la migration
et le clivage protéolytique des cytokines et des facteurs de croissance). Le site de
coupure se trouve au milieu de la région AB. Le double clivage (par I'a et y sécrétase)
donne naissance a 3 segments nommeés : sAPPa, peptide p3 et AICD.

Formation du peptide amyloide (50)
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C’est donc l'intervention des 3 sécrétases qui conditionnent ou non la formation
du peptide AB.
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Lorsque les enzymes de la voie amyloide (B et y sécrétases) subissent des
perturbations, la formation du peptide AB, par conséquent, est elle aussi modifiée.
Par exemple, quand le gene codant pour 'enzyme 3 sécrétase est invalide, il N’y a
plus de production de AB1-42.

La y sécrétase est un complexe multiprotéique, contenant, entre autres, les
présénilines 1 et 2. Ces dernieres sont codées par 2 génes qui, lorsqu’ils sont mutés,
entrainent des formes familiales de la maladie.

Il a été montré, chez des souris transgéniques, qui n'expriment pas la
préséniline 1, donc qui avaient une activité y sécrétase perturbée, que la production
du peptide Ap est inhibée a 80 %.

Les connaissances actuelles sur limplication des sécrétases permettent

d’envisager de nouvelles stratégies thérapeutiques. Des essais sont en cours pour
bloquer la voie de y sécrétase et activer I'a sécrétase.

c. Peptide amyloide (AB) :
Le clivage du précurseur de la protéine amyloide conduit a differents types de
peptide AP contenant de 39 a 43 acides aminés.
La forme Ap1-42, plus hydrophobe, est le principal constituant des plaques
séniles.

Dans les conditions non pathologiques, le peptide Ap est dégradé par des
enzymes protéolytiques ou évacué par des mécanismes de transport.

Métabolisme du précurseur de la protéine amyloide (6)
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Régulation de la dégradation du peptide amyloide

La majorité de la y-secrétase correspond & un complexe de quatre protéines, les présénilines (PS1 ou PS2), la
nicastrine (NCT), Aph-1 et Pen-2. Ce complexe enzymatique engendre non seulement le peptide amyloide AB, mais
aussi deux autres fragments, les AICD qui augmentent V'activité de la néprilysine (NEP), I'enzyme qui dégrade le
peptide amyloide. La production et fa dégradation du peptide amyloide sont donc contrélées par la y-secrétase.
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Lors de la maladie, le peptide AP s’accumule dans le parenchyme nerveux pour
former des dépbts diffus, appelés aussi dépdts pré-amyioides.

Ces derniers se compactent (en diméres, en oligomeres, protofilaments et
filaments matures) et attirent d’autres substances comme 'apolipoprotéine E.

Le peptide AP est présent chez les sujets sains. Bien que son role
physiologique ne soit pas connu, des hypothéses ont été émises. Il pourrait avoir une
activité neurotrophique, un effet stimulant sur la viabilité neuronale en contrélant le
relargage excessif du glutamate dans la synapse et/ ou un réle de régularisation au
niveau des canaux ioniques (particuliérement vis-a-vis des canaux calcigues).

Organisés en plagues séniles, les peptides amyloides deviennent

neurotoxiques. lls seraient a l'origine d'une cascade métabolique débouchant sur la
mort neuronale et sur la démence.

CONCLUSION :

Toute anomalie autour du précurseur de la protéine amyloide va perturber la
production, Paccumulation du peptide AB, aboutir a la mort cellulaire et au
développement de la maladie. Par exemple, il a été montré que des mutations
(remplacement d’'une glycine par une leucine) dans les domaines juxtamembranaires
et transmembranaires de cette protéine entraineraient une diminution de la
production du peptide amyloide.

l.a découverte de ce processus a permis d’expliquer une grande partie de la
physiopathologie de la maladie. Cependant tout n’est pas élucidé (réle des peptides
APP et A, régulation de la production du peptide amyloide, ...). Les recherches
avancent, laissant entrevoir de nouveaux projets de thérapeutique.

1-2. Dégénérescences neurofibrillaires (DNF) 1 24.25. 92)
1-2-1. Description .

Mises en évidence par des techniques d'imprégnation argentique, par
coloration a la thioflavine S ou par la mise au point d’anticorps dirigés contre certains
composants moleculaires des lésions, la dégénérescence neurofibrillaire correspond
a une accumulation intraneuronale de fibrilles. Elles sont composées de paires de
filaments hélicoidaux, Paired Helical Filament (PHF). Ces « rubans » hélicoidaux
présentent une périodicité de 80 nm et un diamétre variant de 8 a 10 nm.

Elles apparaissent comme d’'épais trousseaux de neurofibrilles surchargeant le
cytoplasme des neurones. Le noyau est souvent repoussé en périphérie, la
membrane cytoplasmique est déformée.

Les dégeénérescences neurofibrillaires semblent jouer un réle fondamental dans la
mort neuronale. On observe, sur certaines coupes, des neurones « fantdmes » dont
la configuration rappelle le neurone, qui est mort ou a disparu.
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Du point de vue moléculaire, de nombreuses protéines sont associées a ces
filaments pathologiques.

L’'un des composants principaux de la leésion est la protéine tau.

Les dégénérescences neurofibrillaires (50)

A : coloration du tissu cérébral par une imprégnation argentique.
coloration des neurones en DNF et d'une plaque neuritique (fléche)

B : immunomarquage du cortex cérébral par un anticorps contre les protéines tau.

C : immunomarquage avec le méme anticorps des neurones du cortex entorhinal
(premiers touchés par le processus de dégénérescence neurofibrillaire)

D : fantdmes de dégénérescence neurofibrillaire colorés par la thioflavine.
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1-2-2. Protéine tau :

La protéine tau appartient a la famille des protéines associées aux
microtubules, Microtubule Associated Proteins ou MAPSs, protéines qui sont
impliquées dans la polymérisation des microtubules.

Elles sont principalement neuronales, mais retrouvées aussi dans les cellules
gliales dans des conditions pathologiques.

Le géne de ces protéines est localisé sur le chromosome 17, en position
17q 21. Il s’étend sur 100 kilopaires de bases. Il contient 16 exons. Les exons 2, 3,
10 sont épissés de fagcon alternative, conduisant 8 6 ARNm et ensuite a 6 isoformes
de protéines tau.

Ces proteines, de 352 a 441 acides aminés et de masse moléculaire comprise
entre 45 et 72 kilodaltons, présentent trois zones :

- une partie N-terminale, hautement acide. Elle correspond au
domaine de projection, déterminant I'espace entre les microtubules adjacents. il
pourrait aussi interagir avec la membrane plasmique et les autres organites,

- une partie centrale, contenant beaucoup de résidus prolyl. Elle
contient de nombreux sites de phosphorylation reconnus par différentes kinases,

- une partie C — terminale, basique. C'est une zone d’interaction
protéine tau-microtubule. La liaison se fait au niveau de régions répétitives,
contenant un motif particulier de 4 acides aminés (proline-glycine-glycine-glycine).

Cette zone est responsabie de la principale fonction des protéines tau, Elles
interviennent dans la régulation et la stabilisation des microtubules constitutifs du
cytosquelette.

Ce dernier sert de « rail » au transport intraneuronal : il permet de transporter
les matériaux synthétises par le corps cellulaire du neurone vers les terminaisons
nerveuses et assure le soutien de 'espace tridimensionnel du neurone.

Les difféerentes zones de la protéine tau(24}
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L'activité stabilisante des protéines tau est assurée par leur état de
phosphorylation.

La phosphorylation induit la dépolymérisation des microtubules.

Elle est réglée par de nombreuses kinases ( glycogene synthetase kinase 3 :
GSK-3, map kinase, phosphorylase Kinase : pKA, pKC, tau-tubuline kinase, kinases
dépendantes des cyclines : cdk2, cdkb, ...).

Au contraire, la déphosphorylation, conduisant a la polymérisation des
microtubules, est régie par différentes phosphatases : PP1, PP2A, PP2B, PPS.

microtubules
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1-2-3. implication de la protéine tau dans la maladie d'Alzheimer ')

Dans la maladie d’Alzheimer, les protéines tau sont hyperphosphorylées. Elies
sont, aussi, anormalement phosphoryiées puisqu’il existe des sites de
phosphorylation non physiologiques, spécifiques des paires de filaments hélicoidaux
(PHFs). Dailleurs, un triplet de protéines phosphorylées est retrouvé dans la

pathologie, il s’agit du triplet [tau 60, 64,68].
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Les protéines tau inactivees par 'excés de phosphorylation, s’associent pour
former des filaments qui finissent par envahir totalement le neurone.
La toxicité des dégénérescences neurofibrillaires serait due :
- a I'etat de phosphorylation
- et al'agrégation des protéines tau.

L’hyperphosphorylation et la phosphorylation anormale pourraient provenir
soit d’'une activité accrue de certaines kinases, ou au contraire, d'une activité
phosphatasique déficiente ou diminuée. D'ailleurs, I'activité de la phosphatase 2A,
dans le cerveau de patients, est réduite d’environ 20 %.

De plus, il existe des cofacteurs qui seraient capables de moduler la
phosphorylation (comme le niveau de calcium intraceliulaire, TAMPc, les
phospholipides ...). lls induiraient un changement de structure tridimensionnelle des
protéines tau, en faisant de meilleurs substrats aux phosphatases.

Les protéines tau pathologigues subissent des modifications post-
traductionnelles (N ou O-glycosylation, ubiquination ...) et sont souvent tronquées a
Pextrémité C-terminale. Ces structures favoriseraient un assemblage des protéines
tau en hélice.

Les protéines tau « emprisonnees » dans les paires de filaments hélicoidaux
(PHF) seraient moins accessibles aux phosphatases. Elles formeraient un axe
protéique résistant au sein des PHF. Les parties N et C terminales se frouvent a
'extérieur alors que les régions répétitives formeraient le coeur.

CONCLUSION :

Tout déreéglement dans le métabolisme des protéines tau (état de
phosphorylation, agrégation, ...) conduit a un dysfonctionnement neurcnal, par
blocage du transport et de 'intendance neuronale.

Méme si, a 'heure actuelle, tous les mécanismes conduisant aux
degenérescences neurofibrillaires ne sont pas bien connus, celles-ci sont reconnues
comme élément central de la pathologie et constituent une nouvelle cible
thérapeutique.

2. Présence de lésions secondaires #! 119

2-1. Dégénérescences granulovasculaires .

Ce sont des lésions qui s’observent surtout dans les neurones de la couche
pyramidale de I'hippocampe.

Les cellules  affectées  présentent une ou  plusieurs  vacuoles

intracytoplasmiques, généralement de 3 a 5 ym de diametre avec, en leur milieu, de
petites granulations argyrophiles de 0,5 a 1 um de diamétre.
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Leur composition est inconnue, ainsi que leur signification pathologique.

Elles ne sont pas spécifigues de la maladie car elles sont aussi retrouvées dans
le vieillissement physiclogique.

2-2. Fibres tortueuses :

Elies correspondraient a des segments de dendrites neuronaux dégénérés.

Dans la maladie d’Alzheimer, elles se rencontrent fréquemment dans le
cortex cérébral, accompagnées de lésions neurofibrillaires. On les observe aussi en
association avec les plaques séniles.

2-3. Angiographie amyloide :

Elle correspond a Faccumulation de matériel protéique amyloide dans la paroi
des vaisseaux.

Elle affecte particulierement les artérioles et capillaires du cortex cérébral.

2-4. Corps de Lewy .

It est fréquent dobserver des corps de Lewy. Ce sont des inclusions
intracytoplasmiques sphériques éosinophiles, entourées d'un halo clair (elles
constituent un marqueur biologique de la maladie de Parkinson).

lls ne contiennent pas de protéine tau anormale, ni de paires de filaments
hélicoidaux. lls ne sont pas nécessaires au diagnostic de la maladie d'Alzheimer
mais se révélent tres fréquents dans cette pathologie,

Le diagnostic difféerentiel avec la démence a corps de Lewy est trés difficile.
Dans la démence a corps de Lewy, ces lésions sont mal délimitées et ne sont pas
entourées d’'un halo.

3. Progression des lésions et apparition des signes cliniques, une
corrélation établie :

La dégénérescence neurofibrillaire est un processus qui s'installe
progressivement. C’est un phénomeéne d’évolution précise, hiérarchisée.

Elle commence d’abord dans les aires entorhinales et tfransentorhinales, zones
situées dans lhippocampe et la scissure rhinale. Ce sont des régions de
convergence, réunissant les informations en provenance de tout le cortex associatif,

60



zone de passage de données déja ftraitées ailleurs, avant daller rejoindre
Ihippocampe.

Les dégénérescences neurofibrillaires envahissent ensuite I'hippocampe qui
joue un réle primordial dans les processus de mémorisation et enfin, atteignent l'iso
cortex a (= néocortex). Ce dernier correspond a une portion du cortex qui constitue le
point d'arrivée des voies sensitives et sensorielles. C'est aussi le point de départ de
toutes les voies de la motricité volontaire, semi-automatique et le siege des voies
associatives les plus importantes.

De nombreuses études ont permis de conclure a I'existence d'une corrélation
entre la localisation des Iésions et 'apparition des signes cliniques.

Il a été établi 10 stades de « pathologie tau » (tauopathie) correspondant a
différentes régions cérébrales touchées successivement par les dégénérescences
neurofibrillaires. Ces 10 stades ont donné naissance a 3 groupes :

o stades S0 a S3: atteinte de la région entorhinale et parfois hippocampique.
Ces stades correspondent au vieillissement physiologique cérébral.

. stades S3 a S6: atteinte de I'hippocampe et du cortex temporal. C'est la
phase infra clinique.

Du point de vue clinique, cela correspond au « pré-Alzheimer », stade des
troubles cognitifs légers.

Le tableau clinique se caractérise principalement par des plaintes mnésiques.

= stade S7—810: envahissement du néocortex (régions polymodales
associatives puis régions primaires sensitives et motrices). Ces stades sont corrélés
aux manifestations cliniques : aphasie, agnosie, apraxie.

Progression séquentiellement de la pathologie tau au cours du vieillissement et de la
maladie d’Alzheimer (50)

Stade 5

Cortex frontal TCortex temporal

DNF lige a I'age Stade prodromal

Cortex frontal
moteur

Stade clinique
précoce Stade terminal
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Contrairement a ces lésions, les dépdts amyloides se retrouvent dans toutes les
régions du cortex cérebral. lls sont observés chez les non déements, présents au
stade non clinique et voient leur nombre fortement accru au cours de la maladie.

Il. ALTERATIONS CEREBRALES : UNE PRESENCE
CONSOLIDANT LE DIAGNOSTIC DE LA MALADIE

1. A Péchelle macroscopique : atrophie cérébrale et dilatation
ventriculaire :

Lors de 'autopsie du cerveau d'un patient atteint de la maladie d'Alzheimer,
nous observons une atrophie des hémisphéres ceérébraux, associée a un
elargissement des sillons de la convexité qui sépare les différenis lobes et
circonvolutions du cerveau.

La coupe du cerveau permet de mettre en évidence une dilatation du systéme
ventriculaire.

2. Altérations microscopiques : perte neuronale et réaction gliale :

La perte neuronale est d’abord hippocampigue, puis temporale et enfin frontale.
Elie est corrélée a la présence des lésions neurofibrillaires et, de facon variable,
a celle des plaques séniles.

Parallélement, une reaction gliale est observée. Elle est caractérisée par :

- une augmentation des taux de Glial Fibrillary Acid Protein {GFAP):
protéine de base des filaments gliaux et
- la présence d'astrocytes hypertrophiés.

Ces derniers sont des cellules du systéme nerveux central formant la matrice
structurale au sein de laquelle siégent les neurones. lis jouent un réle dans
'homeostasie en maintenant la stabilité de 'environnement neuronal. lls sont donc
importants dans la survie neuronale et la prolifération de nouveaux neurones.

De plus, une importante concentration de cellules microgliales, participant a la
réaction inflammatoire, est notée. Ces cellules peuplent le systéme nerveux central
et, lors d'une Iésion dans ce tissu, elles migrent et se multiplient au niveau de celle-
ci. Elles peuvent se transformer en macrophages en cas de mort cellulaire,
responsables du nettoyage des débris cellulaires.
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B. CARACTERISTIQUES BIOCHIMIQUES DE LA
MALADIE D’ALZHEIMER = (1422 74,9, 97)

La maladie d’Alzheimer s’accompagne d’'une déplétion en neurotransmetteurs
cérébraux.
Les systémes cholinergique et glutamatergique sont particulierement affectés.

|. DEFICIT EN ACETHYLCHOLINE :; €092

Le systéme cholinergique, déja affaibli lors du vieillissement physiologique, est
tres fortement déficitaire lors de la maladie d’Alzheimer. Ce déficit peut atteindre
jusqu’a 90 % dans les stades séveres.

A lautopsie, les patients présentent une perte importante de linnervation
cholinergique, en particulier au niveau du cerveau antérieur basal. Celui-ci contient
les noyaux médians du septum qui envoient des projections vers I'hippocampe et le
noyau basal de Meynert a projections diffuses vers le cortex.

Les voies cholinergiques (74)

’’’’’

Noyaux du septum
median
Noyau basal
de Meynert

Hippocampe

Complexe pontomesen
cephalotegmental

Tout le processus de neurotransmission est perturbé.

L’acéthylcholine, neurotransmetteur excitateur, présente dans les jonctions
neuro-musculaires et dans le systéme nerveux central, ainsi que son enzyme de
degradation, 'acéthylcholine estérase, sont en quantité anormalement basse.

L’acéthyltransférase, enzyme de biosynthése de ['acéthylcholine, voit son
activité réduite.

Les densités en récepteurs muscariniques (surtout au niveau de la formation
hippocampique) et nicotiniques (en particulierement au niveau du cortex temporal),
sont diminuées.
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Toutes ces anomalies conduisent a un déficit en acéthylcholine, qui se traduit
cliniquement par des perturbations cognitives (froubles mnésiques, de
I'apprentissage, attentionnels et/ou exécutifs).

Dans la maladie d’Alzheimer, il semble exister une relation entre le métabolisme
du précurseur de la protéine amyloide et le systéme cholinergique.
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du septum ou du noyau basal de Meynert

L’acétylcholine, se fixant sur les récepteurs muscariniques M1, va entrainer la
formation d’inositol triphosphate (IP3). Ce second messager active la protéine kinase
C qui va alors phosphoryler |la sécrétase o, I'activant a son tour.

Cet enzyme participe a la voie non amyloidogéne. |l permet la formation du
fragment sAPPa, neuroprotecteur et neurotrophique. Celui-ci augmenterait la
densité synaptique, stabiliserait la quantité de calcium intracellulaire, faciliterait les
contacts entre les synapses, permettrait la création de nouvelles connections et
surtout, serait capable d’activer I'acétyltransférase.

En revanche, lorsque la voie amyloidogéne est stimulée, il y a production de
peptide amyloide AB qui s’agrége ensuite.
Ces agrégats auraient une action négative sur le catabolisme de 'acétylcholine : il y
aurait inhibition du relargage, diminution du transport des lipides, du flux de choline
et augmentation de la neurotoxicité.
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Les mécanismes par lesquels le peptide Ap provoquent 'altération du systéme
cholinergique et la déficience cognitive demeurent obscurs.

L'acéthylcholine est synthétisée dans les terminaisons axonales a partir de
choline et acéthylCoA, au cours d'une réaction catalysée par un enzyme: I
acéthyltranférase (chAT). Les agrégats amyloides pourraient agir sur ces deux
substrats.

» action sur I'acélyiCoft :

L’acethylCoA, synthétisé dans les mitochondries, provient de la dégradation du
glucose en pyruvate, lui-méme transformé par un enzyme mitochondrial, la pyruvate
deshydrogénase, en acétylCoA.

Le peptide AB serait capable d’'activer une kinase : la Glucogen Synthetase
Kinase 3 (GSK-3b), enzyme pouvant inhiber la pyruvate deshydrogénase.
L’acéthylCoA est alors synthétisé en moins grande guantité.

De plus, le cycle mitochondrial est interrompu. Cela aboutit & la formation de
radicaux libres capables de provoquer la mort neuronale.

b action sur la choline
L’'acéthylcholine est dégradée, dans la fente synaptique, par une enzyme :
acéthylcholine estérase en acide acétique et choline. Cette derniére est renvoyée par
un transporteur specifique dans le neurone présynaptique ol elle servira a la
synthése de nouvelles molécuies d'acéthylcholine.
Les peptides amyloides diminueraient 'efficacité de ce transport.

D’autres auteurs évoquent un phénoméne d’ « autocannibalisme ». Par
manque de choline, les neurones lyseraient les membranes afin de libérer de la
phosphatidylcholine puis de la choline.

Dans la maladie d'Alzheimer, le manque de choline est tel qu'une grande partie de la
membrane doit étre détruite. Les neurcnes deviennent alors trés vulnérables.

La neurotoxicité du peptide amyloide pourrait s’exercer aussi sur les récepteurs
nicotiniques. Il existe une haute affinité du peptide AR pour les récepteurs
nicotiniques, situés essentiellement du cété présynaptique, en particulier pour le
récepteur dy.
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Il. EXCEDENT EN GLUTAMATE : (9

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur cérébral. Cependant,
en exces, le glutamate déclenche un processus d’excitotoxicité délétére, voire mortel
pour les neurones.

Synapse glutamatergique (97)
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Le glutamate ou acide glutamique, acide aminé naturel, est retrouvé dans de
nombreux neurones du cortex cérébral.

Il a pour fonction principale la communication entre les neurones et la
modification de la connectivité neuronale, ce qui permettrait 'apprentissage et la
mémoire.

Il semblerait que les récepteurs ionotropes sur lesquels il se fixe, récepteurs
liant le N-méthyl-D-aspartate (NMDA) et [oa~-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-
isoxazolepropionate (AMPA) soient impliqués dans les processus physiologiques de
I'apprentissage.

Lors de l'utilisation d’antagonistes NMDA, I'apprentissage semble diminué. De
plus, ces récepteurs NMDA sont particulierement concentrés au niveau de la
formation hippocampique, zone impliquée dans les phénoménes mnésiques. Ce sont
aussi des zones ou les phénomeénes de plasticité synaptique telle que la
potentialisation a long terme sont connus.

1. Potentialisation a long terme :
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se traduit par une augmentation importante et durable de la transmission synaptique.
Cela pourrait constituer la base des processus mnésigues.

Lors de la potentialisation a long terme, le glutamate libéré se fixe sur le
récepteur AMPA, ce qui provoque 'entrée de sodium Na® dans le neurone post-
synaptique, pws une dépolarisation locale.

Celle-ci est nécessaire a lexpulsaon de Pion magnésium Mg®, bloquant le
canal, et & fentrée massive des ions calciques. Ces ions sont des messagers
intracellulaires capables dactiver un grand nombre d'enzymes, en particulier la
calmoduline. Le complexe c¢a®" - calmoduline entraine une cascade enzymatique,
faisant intervenir la phosphokinase A qui va activer les récepteurs AMPA. Ceux-ci
restent ouverts plus longtemps, entrainant une plus grande dépolarisation post-
synaptique.

De plus, il y aurait aussi production de nouveaux récepteurs AMPA. Plus le
nombre de récepteurs post-synaptique est élevé, plus la puissance de la connexion
est aussi. Au cours de cette phase d'excitabilité majorée, a la présentation d'une
information, la consolidation des contenus d'apprentissage devient possible.
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2. Excitotoxicité :

Le glutamate est un puissant neurotransmetteur, responsable, en excés, de la
mort neuronale.

Une activation ftrop puissante, ou trop prolongée des récepieurs
glutamatergiques aboutit a la neurodégénérescence. La quantité de calcium qui
entre dans le neurone semble primordiale pour expliquer ce processus.

ill. PERTURBATION DES AUTRES NEUROTRANSMETTEURS :

Actuellement, les thérapeutigues n'ont exploré que deux types de
neurotransmetteurs: 'acétylcholine et le glutamate.

Cependant, lors de la maladie, pratiguement tous les systemes de
neurotransmetteurs semblent perturbés.

NEUROTRANSMETTEURS MODIFICATION OBSERVEE
IMPLIQUES

Neuropeptide Y Diminution dans le cortex temporal et
Fhippocampe

Substance P Diminution dans le néocortex et I’
hippocampe

Corticolibérine (CRF) Diminution dans le cortex et le noyau
caude

Noradrénaline Diminution de 30- 40 % dans le cortex

et 'hippocampe

Dopamine Pas d’altération

Gaba Diminution modeste dans I'hippocampe
et le cortex

Sérotonine Diminution dans les structures corticales

et sous corticales
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C. HYPOTHESES ETIOLOGIQUES AVANCEES :

L.a maladie d’Alzheimer est une maladie complexe dont la cause exacte reste
encore inconnue,

Aucune cause n'a eté fermement établie, seuls les facteurs de risque sont
évoqués.

Les hypothéses étiologiques les plus argumentées sont celles impliquant les
deux lésions caractéristiques de la maladie (plaques séniles et dégénérescences
neurcfibrillaires).

D’autres hypothéses étiologiques ont vu le jour plus récemment.

l. HYPOTHESES MAJORITAIREMENT RECONNUES :
HYPOTHESES LESIONNELLES :

lL.a présence des deux Iésions caractéristiques ont engendré deux grandes
écoles : les tauistes, pour qui la maladie peut étre définie comme une tauopathie et
les BAPPistes qui considérent la cascade amyloide comme le mecanisme
responsable de 'apparition de la maladie.

1. Intervention du peptide AR :

La maladie d'Alzheimer peut s’expliquer de deux fagons différentes, impliquant

a chaque fois le précurseur de la protéine amyloide.

H pourrait y avoir un gain de fonction toxigue du peptide AB et /ou une perte des
fonctions neuroprotectrices de certains fragments du précurseur de la protéine
amyloide.

Le peptide AP, agrégé dans les plaques séniles, induirait une série de
déséquilibres. il entraine une dépolarisation et une perméabilisation des membranes,
débouchant sur la mort cellulaire. |l provoquerait une entrée massive de calcium
dans les neurones, augmenterait la toxicité des aminoacides excitateurs comme le
glutamate, augmenterait la production de radicaux libres, induirait la perte synaptique
et dendritique.

Le precurseur du peptide AB, pourrait intervenir dans la maladie en perdant ses
fonctions neuroprotectrices. Le fragment sAPP« a des fonctions neuroprotectrices, le
fragment intracelluiaire AICD serait un facteur de transcription pour l'activation de
génes impliqués dans l'élimination du peptide Ap. Dans la maladie, les deux
fragments semblent avoir disparu.
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2. Interaction p amyloide-protéine tau : “%%

La pathologie tau n’est pas suffisante pour expliquer 'apparition de la maladie.
Les dégénérescences neurofibrillaires sont observées, au cours du vieillissement
cérébral. Certains auteurs indiquent quiil est possible d'observer des
dégénérescences neurofibrillaires, sans dépot amyloide, dés l'age de 50 ans et
quelles seraient présentes systématiquement dés lage de 75 ans. Les
dégénérescences neurofibrillaires sont présentes avant l'apparition des depots
amyloides.

Il a, aussi, été montré que le peptide AP est un catabolite normal de la
maturation physiologique du précurseur de la protéine amyloide. Son agrégation, sa
neurotoxicité accrue ne suffisent pas a expliquer les signes cliniques de la maladie. il
ne peut agir sans vulnérabilité neuronale. Sans dégénérescence neurofibrillaire, le
peptide Ap est éliminé et les actions néfastes de ce dernier peuvent étre
compensées par des neurones encore fonctionnels.

Fort de ces observations, une hypothése a été émise: alors que les
dégénérescences neurofibrillaires sont détectées de facon précoce, il existerait déja
des anomalies dans le métabolisme du précurseur de la protéine amyloide (APP). La
pathologie tau serait stimulée par le dysfonctionnement de I'APP ; Tinteraction
conduisant alors a la progression hiérachisée des dégénérescences neurofibrillaires
et a la mort neuronale.

Boucle d’amplication du processus neuropathologique (66)
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Compte tenu de ces différentes données, une partie du processus
neuropathologique peut s’expliquer comme suit.

Le clivage accru du précurseur de la protéine amyloide, par la B et y sécrétase,
au détriment de l'o. sécrétase, augmente la production du fragment Af. Celui-ci
s’accumule dans le milieu extracellulaire puis s’agrége en amas diffus puis en plaque
amyloide. Ces dépdts d’Ap provoqueraient la libération de caspases, protéines
impliquées dans l'apoptose. Ces protéines induisent une forme de protéine tau
tronquée, plus sensible a 'hyperphosphorylation et a l'agrégation. La protéine tau
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acquiert alors des propriétés de neurotoxicité. Cela aboutit a un dysfonctionnement
du transport axonal, dendritique et a la mort cellujaire.

Les dégénérescences neurofibrillaires se répandent de proche en proche, en
suivant les connections neuronales. Ceci explique le chemin hiérarchisé qu'elles
empruntent et 'évolution des signes cliniques.

Cette nouvelle théorie de synergie entre Ia protéine tau et le peptide § amyloide
est étayée par différentes études. Des souris doublement transgéniques (mutation du
géne tau et du précurseur de la protéine amyloide, APP) presentent une
dégénérescence beaucoup plus importante, ce qui suggere bien que le peptide
amyloide potentialise les processus pathologiques.

il. AUTRES HYPOTHESES AVANCEES
1. Hypothése génétique : &9

Nous distinguons deux formes de maladie d'Alzheimer :
- une forme familiale, précoce ou tardive, trouvée uniquement dans
10 % des cas,
- une autre, sporadigue, trés fréquente (90% des cas) et
essentiellement a début tardif.

La forme familiale, héréditaire, présente chez 0,1% des cas, se caractérise
par .

- une apparition précoce, avant 60 ans, voire treés precoce (avant 40
ans),

- des mutations géneétiques,

- une transmission de type mendélien. La transmission se fait sur le

mode autosomique dominant.
A I'heure actuelle, nous connaissons 3 génes dont les mutations sont

responsables de cette forme. Les mutations sont a pénétrance compléte : les
porteurs développeront forcément la maladie.

It s’agit des genes codant pour :
- le précurseur de la protéine amyloide (sur le chromosome 21),
- la préséniline-1 (sur le chromosome 14),
- la préséniline-2 (sur le chromosome 1).

L es mutations de ces derniers aboutissent a une augmentation de la production
du peptide AB1-42, neurotoxique, par rapport au peptide AB1-40, physiclogique.

Cependant, des cas familiaux monogéniques restent inexpliqués, ce qui fait
supposer I'existence et limplication d'autres génes.

La forme non familiale, dite sporadique, est la forme la plus commune, chez les
personnes agées.

Elle serait, avec les formes familiales tardives, sous l'influence d’un facteur de
susceptibilité ; I'aliéle epsilon 4 (¢4) du géne de 'apolipoprotéine E. Ce géne est situé
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sur le chromosome 19 et possede 3 alléles & 2, € 3 et € 4 conférant différents niveaux
de risque pour la maiadie.

Le premier n'existe que chez 2 a 8 % de la population, le deuxieme chez 70 a
80 % et €4 chez 10 a 20 %.

Ces genes codent pour 3 isoformes de Fapolipoprotéine, isoformes E2, E3 et
E4, qui sont des transporteurs des lipides sanguins.

L'apolipoprotéine E4 conduirait a Paccumulation de peptide AS dans le tissu
cérebral. Le rble de cette molécule est encore mal connu.

It est possible que [I'apolipoprotéine soit impliquée dans la cascade
amyloidogéne. Cette protéine exercerait un réle de molécule chaperonne. Elle
assurerait, aprés I'avoir fixé, le passage de I'état soiuble a I'état insoluble du peptide
amyloide.

Toutefois, la présence de f{allele n'est ni nécessaire ni suffisante pour
provoquer la pathologie.

D'autres génes sont suspectés :
- gene du récepteur des VLDL, sur le chromosome 9,
- géne de l'enzyme de dégradation de l'insuline, sur le chromosome
10,
- géne de « 2 macroglobuline (A2M) et géne du LDL receptor related
proteine 1 (LRP-1), sur le chromosome 12, impliqués dans la dégradation du peptide
AB.

Récemment, des chercheurs ont identiifi®@ un géne qu'ils ont nommé Calcium
Homeostasis Modulator 1 (CALHM 1). Le produit de ce géne fonctionne comme un
canal ionique, perméable au calcium. Il pourrait constituer un nouveau facteur de
susceptibilité génétigue de la maladie d’Alzheimer.

Bien que de nombreuses voies de recherche soient en cours, seules les
mutations sur les génes codant pour le précurseur de la protéine amyloide, des
présénilines 1 et 2 sont pour l'instant reconnues. La découverte de nouveaux genes
apportent un espoir de nouvelies stratégies de diagnostic et par la suite, d’'une prise
en charge.

Cependant, pour la majorité des patients, la survenue et {'évolution de la
maladie s’expliqueraient par le caractéere plurifactoriel, qui associe une ou des
mutations génétiques a d’autres facteurs environnementaux.

2. Hypothése inflammatoire :

La présence de protéines du complément, de cytokines inflammatoires (en
particulier I’ interleukine 1B) et de cellules gliales activées autour des plaques séniles,
indiquent que la maladie est accompagnée de réaction inflammatoire.

Celle-ci pourrait étre activée par 'accumulation des peptides amyloides. Les
plagues séniles produisent des effets chémoattracteurs et activateurs sur les
monocytes et les astrocytes, qui libérent des cytokines et initient une cascade
inflammatoire.
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Ces observations laissent supposer que l'inflammation est, au minimum, un
cofacteur du processus dégénératif.

3. Hypothése oxydative :

Le stress oxydatif, événement délétere, accélere le vieilissement cellulaire.
Cependant, peu d'études ont tenté de mesurer ce stress chez les patients Alzheimer.

Toutefois, il a été noté une production d’especes réactives de l'oxygéene
(reactive oxygen species, ROS) et un processus de glycation. Ceci sous-entend que
le stress oxydatif pourrait étre un autre cofacteur de la maladie.

Ces espéces réactives de Poxygéne modifient le flux ionigue intracellulaire et
géneérent des dommages cellulaires importants.

L'hypothése la plus fréquemment avancée serait que ces especes réactives de

'oxygéne, générees par une peroxydation lipidique membranaire, engagent
cerfaines molécules de précurseur de la protéine amyloide dans la voie
amyloidogéne, générant le peptide AR qui induit & son tour la formation d’'especes
réactives de l'oxygéne. Ces molécules sont trés toxiques, elies attaquent les
membranes neuronales.
Ce sont des radicaux libres. Cherchant a se coupler, ces molécules vont « arracher »
des atomes d’hydrogéne a la membrane, la rendant trés fragile. Des substances
comme le calcium, les radicaux libres, peuvent alors passer dans le milieu
intracellulaire et entrainer des cascades d'évenements déléteres pour la cellule
(mutation au niveau de I'ADN, production de nouvelles moiécules d’'especes
réactives de I'oxygéne, apoptose...).

Ainsi, les agents anti- oxydants devraient avoir un effet bénéfique sur la
maladie.

Actuellement, aucune de ces différentes hypotheses n'explique la survenue de
la maladie. Les différents éléments incriminés semblent s'imbriquer.

Quelles sont véritablement les causes et les conséquences du processus
neurodégénératif ?

Pour traiter une pathologie, it est trés utile de connaitre sa physiopathologie.
Dans la maladie d’Alzheimer, les traitements sont uniquement symptomatiques.
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TROISIEME PARTIE :
PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

A. LES TRAITEMENTS ACTUELS DE LA MALADIE
D’ALZHEIMER : "%

Bien que les connaissances sur la maladie d’Alzheimer aient beaucoup évolué,
aujourd’hui, il nexiste aucun traitement curatif.

Les thérapeutiques, avec autorisation de mise sur le marché, se limitent & deux
classes.

La premiére vise a réduire le déficit en acétylcholine constaté dans le cerveau
des patients : ce sont les anticholinestérasiques.

La seconde, constituée par une seule molécule, appartient a la classe des
antagonistes des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) et agit en reduisant les
effets neurotoxiques di a 'excés du glutamate.

Ces sont des médicaments a visée uniquement symptomatique.

lls contribuent a améliorer les symptdmes et & diminuer la progression des
déficits. Les troubles non cognitifs, quant a eux, rélévent essentiellement de la
prescription de psychotropes.

| LE TRAITEMENT DES TROUBLES COGNITIFS (173" 82 3,45, 79,114,310
1. Les anticholinestérasiques : ¥

La maladie d’Alzheimer s’accompagne d'une déplétion en neurotransmetteurs.
Le systéme de neurotransmission cholinergique, présente au niveau des jonctions
heuromusculaires mais aussi dans les zones du cortex en charge des fonctions
cognitives, est trés précocement et fortement perturbe.

74




L’acéthyicholine est donc devenue une cible thérapeutique. Les molécules
utilisées sont au nombre de trois :
- le donépézil : ARICEPT ®
- la rivastigmine : EXELON®
- la galantamine : REMINYL®
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Bromhydrate de galantamine

Chiorhydrate de donépézil
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G §
g Hy

Hydrogénotartrate de rivastigmine

1-1. Le mécanisme d'action : "%

Ces ftrois specialités ont un mode d'action commun: elles inhibent
Facétylcholine estérase.

Elles augmentent ainsi la concentration d'acétylcholine dans la fente
synaptique ainsi que sa capacité a stimuler les récepteurs nicotiniques et
muscariniques.

1-1-1. Spécificité des molécules :

Il existe, en fait, deux grands types de cholinestérase : I'acétylcholinestérase et
la butyrylcholinestérase.

L.a premiere prédomine au niveau central alors que [a seconde a une action
principalement périphérique, responsable des effets secondaires, cholinergiques
périphériques des médicaments.

L.a rivastigmine inhibe les 2 cholinestérases. Le donépézil et la galantamine
sont des inhibiteurs spécifiques de l'acéthylcholinestérase. Cela explique leur
sélectivité d'action au niveau cérébral et la plus faible survenue d'effets secondaires
d’ordre cholinergique.
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1-1-2. Fonctionnement de l'enzyme :

L’acétylcholinestérase est située a proximité des récepteurs a l'acétylcholine de
telle sorte gu'elle peut happer les molécules de neurotransmetteurs au fur et a
mesure qu’ils quittent leur récepteur.

Elle est constituée de quatre sous unités protéigues, avec chacune un site actif.
Ce dernier présenie 2 poles de liaison au substrat :

- un podle anionique. A ce niveau peut s'établir une liaison ionique avec
un groupement ammonium quaternaire (de 'acéthyicholine ou des médicaments) et
la fonction carboxylate d’un aspartate ou d’un glutamate de I'enzyme.

- un site estérasique constitué par la fonction alcool d'une sérine.

De plus, dans cetie poche, Phistidine catalyse I'hydrolyse de I'acétylcholine.

Site actif de lacéthylcholinestérase (105)
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1-1-3. Activité de médicaments
a. Type de liaison :

Les trois médicaments empéchent 'hydrolyse de I'acétyicholine. Cette inhibition
peut &tre réversible ou irréversible.

Le donépézii (ARICEPT®) et la galantamine (REMINYL®) appartient a la
premiére catégorie. Le groupement aminé, une fois protone, réagit avec le site
anionigue tandis que la partie aromatique de chaque molécule interagit avec des
résidus tryptophanes de 'enzyme. La liaison formeée est relativement fragile de telle
sorte gue I'enzyme retrouve rapidement son activité.
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La rivastigmine (EXELON®) agit , par une liaison covalente, avec Penzyme
formant ainsi un complexe qui entraine l'inactivation transitoire de 'enzyme. Elle se
fixe sur le site estérasique par son groupement carbamate.

Peu de temps aprés, s’effectue un clivage qui aboutit a la formation d’'un dérivé
décarbamylé phénclique inactif alors que le résidu carbamate reste fixé a Penzyme et
continue ainsi a 'inhiber. On parle alors d’inhibiteur pseudo-réversible.

b. Mode d'action spécifique de la galantamine :

Le REMINYL® est un inhibiteur spécifique, compétitif et réversible de
l'acétylcholinestérase. C'est aussi un modulateur allostérique des récepteurs
nicotiniques. 1l se lie aux récepteurs nicotiniqgues présynaptiques en utilisant un site
de liaison différent de celui occupé par 'acéthyicholine.

Lorsque la galantamine et l'acétylcholine se fixent simultanément sur leurs sites
de liaisons respectifs, le récepteur nicotinique présynaptique devient plus sensible a
Pacétylcholine, ce qui en augmente la libération.

Ce phénoméne est possible méme si les concentrations en acétylcholine sont
faibles, comme dans le cas de la maladie d’Alzheimer.

De plus, les récepteurs sensibles a ce phénomene se trouvent non seulement
sur les neurones cholinergiques mais aussi sur d'autres voies, ce qui explique la
libération d'autres neurotransmetteurs, impliqués dans les processus cognitifs.

1-2. Les trois anticholinestérases en pratique

1-2-1. Indication :

Ces médicaments sont indiqués dans les formes légéres (MMSE > 20) a
modérément sévéres (10 < MMSE < 20) de la maladie.

Ces médicaments nécessitent que les neurones présynaptiques soient encore
suffisamment fonctionnels pour synthétiser Facétylcholine.
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1-2-2. Posologie :

Les posologies sont toujours d'instauration progressive, généralement sur un
mois afin de trouver la dose offrant un rapport efficacité/tolérance satisfaisant.

ARICEPT® EXELON® REMINYL®
DENOMINATION | Donépézil Rivastigmine Galantamine
COMMUNE
INTERNATIONALE
-Comprimés -Gélules dosées a | -Gélules LP 8 mg
pelliculés et 1,5 mg 16 mg
orodispersibles a 3 mg 24 mg
5mget 10 mg 4,5 mg
6 mg
-Comprimés
PRESENTATION pelieulesa 2o
GALENIQUE (EN 12 mg
OFFICINE
-Solution buvable: | -Solution buvable:
2mg/mi 4mg/mi
-Patchs:
4.6 mg/24h
9,5 mg/24h
POSCLOGIE 5 mg/j avant le 1,5 mg 2 fois/j 4mg 2 fois/j au
INITIALE coucher matin et soir petit déjeuner et
pendant un repas | diner
forme LP= 1fois/j
le matin
DOSE 10 mg 6a12mg 16 4 24 mg
D'ENTRETIEN

Pour |la premiere fois, en septembre 2007, un paich recevait une homologation
mondiale pour [e traitement de la maladie d'Alzheimer. Cette forme galénique permet
d'améliorer l'observance, de diminuer les effets secondaires et permet une

administration plus aisée pour les aidants.




Il doit étre appliqué une fois par jour sur une peau saine, propre, séche, sans
pilosité, sur le haut ou le bas du dos, du bras ou de la poitrine.
l.a dose initiale est de 4,6 mg par jour. Elle pourra étre augmentée a 9,5 mg,

dose efficace recommandée.

{| est possible de passer de la forme gélule ou solution buvable au patch de la

fagon suivante :

Patients traités par Exelon® (gélules ou | Passage au patch dosé a .
solution buvable) a la dose de .

3 mg/j 4,6 mg/24h

6 mg/i 4,6 mg/24h

9 myg/j 9,5 mg/24h

12 mg/j 9,5 mg/24h

1-2-3. Effets secondaires

Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont :

douleurs abdominales),
crampes musculaires,
fatigue,

insomnie,

céphalées,

sensation vertigineuse,
agitation, confusion ...

Ces

les troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhée,

effets, souvent modérés et transitoires, se manifestent en début de

traitement ou lors de augmentation de posologie. La prescription d’antiemeétique, de
ralentisseur du transit et une adaptation de posologie permettra d'y remédier.
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1-2-4. Contre-indications, interactions médicamenteuses, précautions

d'emploi :
ARICEPT ® EXELON® REMINYL®
-Hypersensibilite | -Hypersensibilite | -Hypersensibilite
-Grossesse et
-Grossesse et | -Grossesse et | allaitement
CONTRE- allaitement allaitement
NDICATIONS -Insuffisance
-Insuffisance hépatique sévére
hépatigue sévere
-Insuffisance
rénale
-inhibiteur -Autres -inhibiteur
INTERACTIGNS enzymatique cholinomimétiques | enzymatique
MEDICAMENTEUSES :
-Inducteur -Autres
enzymatique cholinomimétiques
-Autres
cholinomimétiques

- Anesthésie . risque d'exacerbation de la relaxation
musculaire.

- Troubles cardiovasculaires ° risque d’effets
vagotoniques (attention avec les [ bioquants,
amiodarone, digoxine ...). Un électrocardiogramme
est recommande chez les patients ayant des
antécedents cardiaques.

PRECAUTIONS

D'EMPLOIL EN CAS :

- Troubles gastro-intestinaux : augmentation de Ila
secrétion gasfrique, risque de survenue d’ulcére
gastro-duodeénal chez les sujets prédisposeés.

- Troubles neurologiques : risque d’exacerbation des
troubles extrapyramidaux et risque de convulsion.

- Troubles _ bronchopulmoenaires et génito-urinaires :
effets cholinomimétiques pouvant aggraver des
troubles déja existants (asthme, opération de la
vessie...)

Les précautions d’emploi sont dues a la repartition hétérogéne des récepteurs
nicotiniques et muscariniques de acethyicholine.
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2. Antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartate : EBIXA® : "

73, 124)

L'autre médicament utilisé pour améliorer les symptdmes cognitifs de la
pathologie est la mémantine commercialisée sous le nom d'EBIXA®.

2-1. Mécanisme d'action :

C’est un antagoniste non compétitif daffinité modérée pour les récepteurs N-
méthyl-D-aspartate (NMDA), qu'elle blogue en cas de libération pathologique de
glutamate.

Le récepteur NMDA est un récepteur ionique voltage dépendant. i est blogué
par un ion magnésium.

Dans les conditions physiologiques, lorsque fe glutamate est libéré, il y a
dépolarisation de la membrane post-synaptique, déplacement de 'ion magnésium.
Le calcium peut alors entrer dans le neurone post-synaptique et provoquer une
cascade de signaux qui facilite fa mémorisation et 'apprentissage.

Fonctionnement de la synapse glutamatergique dans les conditions physiclogiques (73)

f
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Dans la maladie, iy a hyperstimulation continue des récepteurs NMDA due a
une concentration en glutamate dlevée et persistante. Ceci aboutit a une entrée
massive de calcium dans ie neurone post-synaptique, conduisant au processus de
neurodégénerescence.

La mémantine peut se substituer au magnésium endogeéne, bloquant ainsi le
canal. Les concentrations d’'ions calcium post-synaptiques restent donc faibles.
Cette molécule a une cinétique de biocage/déblocage rapide. Par ce phénomene,
elle assure une neuroprotection et permet aussi d'améliorer les capacités
d apprentissage.

Synapse glutamatergique chez un patient traité par mémantine (73)
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2.2 . Indication :

C’est le seul médicament indiqué pour le traitement des formes modérément
sévére a séveére de la maladie d'Alzheimer, quand le score est compris entre 3 et 19.

2.3, Différentes formes galéniques et posologie :

La mémantine est disponible en officine sous forme de comprimés pelliculés a
10 mg et de solution buvable a 10 mg/g.

Comme pour les précédentes molécules, la posologie est d'instauration
progressive sur 4 semaines. Pour réduire les effets secondaires, la dose de 20 mg
est atteinte par palier hebdomadaire de 5 mg.

La dose d'entretien est de 20 mg par jour. Récemment, 1a Commission
Européenne a donné son approbation pour de nouvelles modalités d’administration
de la spécialité. Elle peut &tre désormais prescrite en une prise par jour (2
comprimés & 10 mg ou 40 gouties de solution buvable) a heure fixe, pendant ou en
dehors des repas.
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2-4. Effets secondaires :

Les effets secondaires les plus fréquents sont :
- les sensations vertigineuses,
- tes hallucinations,
- la confusion,
- les céphalées,
- ta constipation,
- la somnolence,
'hypertension ...

2-5. Contre-indications, interactions médicamenteuses, précautions
d’emploi :

La seule contre-indication est I'hypersensibilité a la mémantine.

II existe un risque d'élévation des taux plasmatiques de mémantine en cas
d’association a ;
- la cimétidine (TAGAMET®, STOMEDINE®),
- la ranitidine (AZANTAC®, RANIPLEX®),
- la quinine (HEXAQUINE®),
- la quinidine (QUINIMAX®),
- la nicotine.
Le taux plasmatique de I'hydrochlorothiazide est, au contraire, diminué lors
d’'une association avec la memantine.

Un risque de psychose pharmacotoxique existe, par agoniste pharmacologique,
avec les médicaments inhibiteurs du MNDA (amantadine, kétamine,
dextromorphane).

les effets de la L- dopa, des anticholinergiques et des agonistes
dopaninergiques peuvent étre augmentés tandis que celui des barbituriques et des
neuroleptiques est diminué.

Des précautions d'emploi doivent étre prises en cas :
- d’antécedents d’épilepsie ou de convulsion,
- d'insuffisance cardiaque congestive, hypertension non confrdlée, ou
d’infarctus du myocarde.

3. Recommandations pour la prise en charge thérapeutique : ¢

Quels que soient age et le stade de la maladie auxquels est porté le diagnostic
de la maladie d'Alzheimer, un fraitement spécifique doit étre instauré.
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La prescription initiale est réservée aux médecins spécialistes en neurologie,
psychiatrie, gériatrie ou médecins généralistes titulaires de la capacité en
gérontologie.

Ces médicaments nécessitent un suivi particulier, avec une supervision
annuelle par e médecin initiateur du traitement.

Le prescripteur choisira :
- au stade léger (MMSE> 20}, un anticholinestérasique,
- au stade modéré (10 < MMSE < 20), un anticholinestérasique ou un
antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartate,
- au stade sévére (MMSE< 10), un antagoniste des récepteurs N-méthyl-
D-aspartate.

il n'existe pas de critére de choix permettant de préconiser 'un ou l'autre des
anticholinestérasiques. En cas d'intolérance ou d'impossibilité & atteindre les doses
maximales recommandées, il est possible de remplacer un anticholinestérasique par
un autre (dans les formes légéres a modérément séveres) ou de changer de classe
dans les formes modérément sévéres a sévéres. (annexe 8)

Bien que, en 'état actuel des données, la bithérapie (anticholinestérasique et
antagonistes des récepteurs NMDA) n’ait pas prouvé sa « superiorite » en terme
d'efficacité, elle reste possible.

Les quatre molécules utilisées s'adressent & des patients ayant des
petformances intellectuelles affaiblies ; c’est pourquoi, il est important de s’assurer
gu’une tierce personne pourra surveiller la régularité de la prise medicamenteuse.

Pour le moment, seules les thérapeutiques ayant pour cible les
neurotransmetteurs ont obtenu une autorisation de mise sur le marcheé. Cependant,
les bénéfices apportés sur la pathologie sont modestes.

Compte tenu de la gravité de la maladie et du peu de molécule spécifique de la
maladie, la Haute Autorité de Santé considére le service médical rendu comme
important mais seulement de « mineur » 'amélioration du service médical rendu.

Elles amélioreraient ou stabiliseraient les performances cognitives, ralentiraient
la détérioration des activités quotidiennes.

lls présenteraient aussi une certaine efficacité, faible, sur les troubles associes
du comportement (apathie, hallucination, ...)

De plus, elles retarderaient I'entrée en institution.

I, TRAITEMENTS DES TROUBLES
PSYCHOCOMPORTEMENTAUX : (72788, 87,103,105, 112, 114)

Les traitements psychocomportementaux (agitation, déambulation, agressivite,
délire ...) sont ressentis douloureusement par ia famille.

Cependant, la réponse a ces troubles n'est pas systematiqguement
médicamenteuse. || est nécessaire de rechercher leur origine pour apporter, si
possible, une réponse adaptée, par exemple une modification de I'environnement, du
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comportement des aidants ... Si ces mesures ne sont pas suffisantes,
administration de médicaments peut alors étre envisagée.

1. Traitement de la dépression et des troubles affectifs
1-1. Dépression :

Lorsqu’un épisode dépressif est suspecté, les antidépresseurs inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine doivent étre privilégiés, en raison de leur bonne tolérance
et d’'une maniabilité intéressante.

Par contre, les antidépresseurs avec des effets anticholinergiques marqués
(tricycliques) sont & éviter. lls peuvent accentuer les troubles mnésiques et favoriser
les états confusionnels.

Ces prescriptions sont secondaires au traitement spécifique de la maladie, donc
la fluoxétine et la paroxétine sont a éviter compte tenu de leur effet inhibiteur des
anticholinestérasiques.

1-2. Anxiété :

Pour soulager 'anxiété, les benzodiazépines seront prescrites a faible dose. Le
médecin choisira une molécule & demi-vie courte (BROMAZEPAM®, SERESTA®)
sur une durée aussi bréve que possible afin d'éviter les effets secondaires (sédation,
amnésie, confusion mentale, risque de chute ...)

En cas d'anxiété chronique, la Haute Autorité de Santé recommande I'utilisation
d’antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine.

Sans que les études aient montré de véritable action sur ces troubles, la
buspirone (BUSPARR®) et le méprobamate (EQUANIL®) sont souvent employes.

2. Traitement des troubles psychotiques :

Les neuroleptiques seront prescrits aux patients en cas d’hallucinations, de
délires, importants, génants et angoissants.

Ces thérapeutiques présentent de nombreux effets secondaires (syndrome
extrapyramidal, trouble de la marche et dyskinésie, dégradation des fonctions
cognitives ...). Par conséquent, ils sont & administrer avec precaution.

Si létat clinique du malade le nécessite, les antipsychotiques de derniere
génération, moins pourvoyeurs d'effets secondaires devront étre privilegiés. Deux
d'entre eux, !'olanzapine (ZYPREXA®) et ia rispéridone (RISPERDAL®) seront
prescrits.
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L'HALDOL®, neuroleptique de premiére génération, malgré tous ses effets
secondaires, a montré une reduction de 'agressivite.

3. Traitement des troubles du comportement :

L’agitation, la déambulation, les fugues sont souvent le fruit d’une réaction
anxieuse. lis nécessitent de comprendre et de rassurer le patient.

Si besoin, les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
seront indigués dans ies comportements d'agitation, de désinhibition, d’irritabilité.

Parmi les neuroleptiques, le tiapride (TRIAPRIDAL®) avec moins d'effet
secondaire moteur, peut étre une alternative.

Certains auteurs préconisent ['utilisation de thymorégulateurs, comme Ia
carbamazépine (TEGRETOL®) et du valproate de sodium (DEPAKINE®) mais leurs
effets restent discutés. De plus, ils sont pourvoyeurs de nombreux effets secondaires
et présentent de nombreuses interactions médicamenteuses, ce qui rend leur
utilisation délicate.

Enfin, ia trazodone, inhibiteur de la recapture de la sérofonine et agoniste des
récepteurs 5 HT2, est recommandée dans les froubles du comportement mais n'est
pratiqguement pas utilisée car délivrée qu'a titre exceptionnel par I'Agence Frangaise
de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, selon la procédure des autorisations
temporaires d'utilisation.
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Traitement pharmacologique des troubles”psyc;hoi'()giques et dua

compartement de la maladie d’Atlzheimer, d’aprés F. Lebert. 1+

Classces
pharnmacologiques

indications

Posologic
reconmmanddc

Agonts
sérotoninergigues

Artidcpressenrs
- FHluoxétine
-~ Flyaxamine

- Clitalopram

- Sertraline

- tragsodaone
Arnixdolyticpues -
Duspirente
Thyvmorégulateurs

-~ Carbanrazépine

Péprossions, anxidty,
imrpulsivite, apitation,

brostiling, irritalbnine

+ iddes ddlirantes
+ instabitité
peychomairice

Anxidre, agrussivite,
déline

Aniiatiorns, heostititeg,
impuisivite

ZO-40 mg !
50-150mpj !t

10-30 mg i
20-50G mygj !
75-300 g j
PSSty mg !

Py mg | T (taux

saliguin = 8 5
12 ngmt Yy
— Valproate 25 mgj "(taux
Sarigurin = Sik-60ngl 1)
Antipsychotigues HaoHuvinations, délires
atypiques
— Rispéridone
- CManizapine
Ewviter Joes NLP
shansiguus

O.5a4.5muij!
Syt

+ ARressivite

4. Traitement des troubles du sommeil :

La prescription d’hypnotiques peut devenir nécessaire lors de I'apparition de

troubles du sommeil.

L.es patients seront alors traités, en plus du respect de certaines régles
d’hygiéne de vie (éviter les longues siestes, supprimer le café, se coucher a heure
fixe), par de petites doses d’hypnotiques a durée d'action courte (ZOLPIDEM®,

ZOPICLONE®).

B. PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES : ¢ %5 711419

Les progres reéalisés dans la compréhension des processus conduisant a la
maladie d’Alzheimer permettent d’envisager de nouvelles approches thérapeutiques.
Les meédicaments futurs cherchent principalement a agir sur le mécanisme
aboutissant & la formation des iésions cérébrales (amyloidogénése, phosphorylation

anormale de protéine tau ...)
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. INTERVENTION SUR LES DESORDRES METABOLIQUES ©371

1. Action sur la cascade amyloide :

La cascade amyloide est le principal mécanisme incriminé dans la pathogénese
de la maladie. |l semble donc intéressant d’en faire une cible thérapeutique.
L’ objectif des médicaments est donc de tenter d'influencer :
- la production,
- {'agrégation,
- je dépdt et la clairance du peptide AB.

Pour cela, trois types de traitements sont envisageés :
- les modulateurs des sécrétases,
- limmunothérapie,
- les inhibiteurs de Fagrégation fibrillaire de Famyloide.

1-1. Modulateurs des sécrétases :

l.a formation du peptide AB, principal constituant des plaques séniles, est sous
Finfluence de trois enzymes :
- les sécrétases B et y qui libérent le peptide AP a partir du précurseur
de la protéine amyloide,
- la sécretase a, régissant la voie non amyloidogéne.

Donc, pour réduire la synthése de ce peptide, il faut agir :
- en inhibant les sécrétases B et v,
- ou en stimulant I'a sécrétase.

1-1-1. Les inhibiteurs des 3 et y sécrétases :

L'activité enzymatique de la y sécrétase est portée par un complexe protéique
aux multiples substrats. L.a molécule a deévelopper doit donc inhiber sélectivement le
clivage du précurseur de la protéine amyloide, sans affecter d’autres fonctions
importantes (régulation de la transcription de génes lors du développement, par
exemple ...)

Un inhibiteur (LY 450 139) a récemment été testé en phase | et semble bien
toléré.

Des inhibiteurs de la B sécrétase (ARN antisens, anticorps spécifiques) sont
également a I'étude.
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1-1-2. Activateur de I'a sécrétase :

L'a sécrétase coupe le précurseur de la protéine amyloide au niveau de la
séquence AR et diminue ainsi sa production.

La bryostatine 1, activateur de la protéine kinase C, est a l'etude. Elle a montré
une stimulation importante de o sécrétase dans les fibroblastes des patients
Alzheimer et a réduit la concentration de AB 142 dans le cerveau de souris double
transgéniques APP-PS31.

1-2. Immunothérapie : 3% 62 64.75.102)

L'immunothérapie consiste a injecter des antigénes (fragments de peptide AB)
afin de diminuer la charge amyloide en stimulant le systéme immunitaire (=
immunisation active) ou a administrer des anticorps (=immunothérapie passive).

Le premier vaccin (AN1792), constitué de peptides AP agrégés et de Padjuvant
QS-21, avait apporié des résultats prometteurs. Malheureusement, la description de
cas de méningo-encéphalite, a entrainé Farrét des essais cliniques.

Ces effets secondaires graves seraient dus a la stimulation de l'immunité
cellulaire (lymphocyte T). C’est pourquoi, d'autres stratégies ont été envisagées
(immunothérapie par ADN de protéine amyloide synthétisé chimiquement, utilisation
de fragment AR associé a des protéines virales, utilisation d’amyloide tronque, ...)

Dans une démarche similaire, différents laboratoires ont mis au point des
anticorps (Bapineuzumab, perfusion d’immunoglobulines polyvalentes ...)

Cette approche thérapeutique est porteuse de nombreux espoirs. Un essai est
déja en phase lli.

Certains chercheurs prévoient méme que des vaccins seront disponibles au
cours des cing prochaines annees.

1-3. Inhibiteur de I'agrégation fibrillaire de Famyloide :

Prévenir la formation d’agrégat d'oligomeres puis de protofilaments,
potentiellement toxiques, constitue une autre approche therapeutique,

Les glucosaminoglycanes se lient au peptide AB et favorisent son agrégation.
L’Alzhemed ™ (=tramiprosate), glucosaminoglycane mimétique, semble bloquer la
polymérisation du peptide AB et pouvoir dissocier les plaques.

Cette molécule est une des candidates les plus avancées puisquelle est
actuellement en phase lil.

Les métaux comme le zinc et le cuivre sont susceptibles d'amplifier cette
agrégation. C'est pourquoi, l'utilisation de Clioquinol (PBT-1), chelateur Cu/Zn,
capable de contrer cet effet, avait aboutit a une amélioration cognitive modeste.
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Cependant, a cause d’'une impureté iodee, 'essai de phase il a été interrompu.
Actuellement, une autre molécuie dépourvue d'icde (PBT-2) 'a remplacé.

1-4. Agents augmentant la clairance du peptide AR :

Il est possible d’eliminer les depbts de peptide AR en stimulant les enzymes
(néprilysine, enzyme de dégradation de linsuline, enzyme de conversion de
I'endothéline), qui sont naturellement impliqués dans son catabolisme.

2. Action sur la tauopathie:

L'autre anomalie histologique de la maladie d’Alzheimer est la dégenérescence
neurofibrillaire, résultant de 'agrégation de filaments pathologiques de protéine tau
anormalement phosphorylée.

2-1. Inhibiteurs des kinases et activateurs des phosphatases :

L'hyperphosphorylation de la protéine tau perturbe le bon fonctionnement
neuronal. De plus, plusieurs études laissent penser que lagregation de cette
protéine est responsable de la dégénérescence neuronale.

Le blocage des kinases, {'activation des phosphatases ou la régulation de
’agregation de ces protéines sont autant de pistes thérapeutiques possibles.

A Theure actuelle, ce sont les kinases : Glycogéne Synthase Kinase 3 béta
(GSK 3pB) et Kinase Dependante des Cyclines 5 (cdk 5) qui suscitent 'intérét. De
méme, les phosphatases semblent cruciales dans la régulation des mécanismes de
déphosphorylation.

Des interactions entre les protéines tau ont été identifiées ef peuvent permettre
d'envisager le développement d’agents intercalants.

2-2. Inhibiteur de l'agrégation des protéines tau :

Recemment, des chercheurs britanniques ont annoncé la découverte d’'un
médicament, nommé Rember (= chlorure de méthylthioninium).

Ce médicament ciblerait les amas de protéine tau. !l serait capable d'empécher
la formation d'oligomére, d’hélices filamenteuses de protéine tau. D’autre part, il
pourrait solubiliser ou dissoudre ces formations.

lLes malades traites, a dose de 60 mg par jour, ont vu une amélioration de 81%
de leur déclin mental.
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Cependant, méme si ces premiers essais sont tres prometteurs, il est
nécessaire d'en effectuer a plus grande échelle afin de confirmer Pefficacité et
l'innocuité de ce nouveau traitement.

Rember pourrait étre commercialisé a I'horizon 2012.

Parallélement, les recherches continuent. L'AL-108 en phase ||, administreé par
voie intra-nasale, permettrait d'agir a la fois sur 'agregation des protéines tau et 3
amyloide. Le LMT-X, inhibiteur de seconde génération, a montré de puissants effets
sur des animaux transgeniques.

II. INTERVENTION SUR LES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

Les travaux épidémiologiques ont aissé penser qu'un certain nombre de
substances (cestrogénes, anti-inflammatoires, antioxydants,...) pouvaient entrainer
une réduction de l'incidence de la maladie d’Alzheimer.

Malheureusement, la plupart de ces hypothéses n'ont pas été confirmées.

[} INTERVENTION SUR LES NEURONES : “9

Il a éte montre que la maladie d’Alzheimer s’accompagne d’'une perte neuronale
et d'une altération de 'architecture synaptique.

Cependant, des travaux ont mis en évidence une réserve et une plasticité
neuronaies qui essaient de compenser I'avancée des processus degénératifs.

Ces constats laissent entrevoir que des interventions de stimulation de Factivité
neuronale ou de régénération neuronale pourraient étre tentées, a condition que le
patient soit encore a un stade clinique peu évolué.

Le Nerve Growth Factor (NGF), facteur de croissance a propriétés anti-
apoptique et stimulatrice de la croissance des neurones cholinergiques, a été
administré par voie intra-cérébrale, dans un essai de thérapie génique.

De plus, lidee de greffe neuronaie commence & germer dans l'esprit des
chercheurs.

IV. UN MEDICAMENT PARTICULIER : LE DIMEBON® : %559

Le Dimebon®, antihistaminique utilise en Russie, s'est révélé d'une étonnante
efficacité dans le traitement des formes légéres & modérées de la maladie
d’Alzheimer.

Les patients traités par 20 mg de Dimebon®, trois fois par jour pendant huit

semaines, ont vu leur état s'améliorer (amélioration de [a cognition, des activités de
la vie quotidienne, des symptdmes psychiatriques).

91



Son mode d'action n'est pas encore totalement élucidé.

Il serait capable d’inhiber, de fagon faible, la butyryicholinestérase, de bloquer
les récepteurs NMDA du glutamate. II exercerait surtout une action sur les
meécanismes mitochondriaux, indispensables aux processus vitaux des cellules.

Actuellement en phase Hl, ce médicament mérite une attention particuliere mais
seulement aprés avoir fait 'objet d'essais cliniques multicentriques internationaux a

long terme.

CONCLUSION : (30 51,81, 82, 104)

La recherche est en plein essor. De nombreuses pistes thérapeutiques ont éte
exploitées. Certaines pourraient méme aboutir a8 une autorisation de mise sur le
marché trés prochainement.

Malgré tout, la prudence est de mise. Beaucoup de strategies se sont, en effet,
réveélées décevantes par la suite.

Stade

Stratégie thérapeutique

Mécanisme ciblé

Abandonné
Préclinique

Phase |
Phases ! liet|ll
Phases 1 at i

Phase i

Fhase il

| mmunothérapie active ; AN-1792
Inhibition/blocage de la 3- et v-sécrétase
Activation de Fo-sécretase : Bryostatine 1

Inhibiteur de kinases

Inhibition/blocage de ia y-sécrétase
Immunothérapie passive
Immunothérapie active

Inhibiteur de kinases

Chélation des métaux lourds
Dérivé Clioquinol
Anti-polymérisation : Tramiprosate
(Alzhemed™)

Modulateurs de v-secretase
R-Flurbiproféne anti-inflammatoire
non stercidien

(Estrogeénes, anti-inflammatoire

fion steroidien, antioxydants, statines

Vacein anti-AP intact
Réduction de la production de AP
Activation de fa protéine kinase C

Neuroproiection/Réduire
la dégénérescence neurofitrillaire

Reduction de la production de AR
Anticorps monoclonal contre AR

Vaccin anti-fragments AR couplés
a un hapiéne

Neuroprotection/Réduire
la dégénérescence neurofibrillaire

Chélation du cuivre et du zinc
pour réduire I'agrégation de AR

Mimétique de glycosaminoglycane
Réduction de AR

Reduction de la production
de A3 42

Neuroprotection
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CONCLUSION :

Si la cause exacte de la maladie d’Alzheimer est encore aujourd’hui inconnue,
la recherche a progressé.

Tant sur les plans préventif que curatif, 'espoir pour les personnes atteintes
ainsi que pour leur entourage existe. En effet, si aucun médicament curatif n'est mis
sur le marché a I'heure actuelle, la recherche est a I'aube d’en découvrir un, efficace,
méme aprés 'apparition des premiers symptdmes de fa maladie. En attendant ce
moment, I'objectif essentiel est en amont: la plupart des facteurs de risque de la
maladie d’Alzheimer étant désormais clairement établis, il s'agit de mettre en csuvre
une démarche de prévention afin de minimiser l'incidence de la pathologie.

Si la maladie d’Alzheimer constitue une souffrance pour le patient lui-méme,
elle n'en est pas moindre pour ses proches qui, en plus d'avoir le sentiment de
perdre chaque jour un peu plus l'ére aimé, assurent souvent seuls, et ce au
quotidien, la prise en charge de ceiui-ci. Cette tAche s’avere tres Jourde et usante
entrainant le sentiment, parfois, d’étre peu soutenu.

Si de grands efforts restent encore a fournir afin d'améliorer la thérapeutique
ainsi que la formation des acteurs dans les domaines médicaux (medecins,
infirmiéres et personnels des établissements d’hébergement pour personnes agees
dépendantes...), [lattention portée aux familles (informations, conseils,
accompagnement) doit étre aussi développée afin de les libérer d'un sentiment
d’impuissance, d'abandon auque! elles font référence trop souvent.

Les pouvoirs publics sont pleinement conscients de la priorite de cette lutte
avec la mise en place en 2008 pour une durée de 4 ans (dans un premier temps)
d’un plan national pour la prise en charge de la maladie d’Alzheimer et des troubles
apparentés affichant de grandes ambitions tant sur le plan de la recherche médicale
pure que pour simplifier et améliorer le parcours du malade et de sa famille.
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ANNEXES

Annexe n°1 : critéres de définition de la maladie d’Alzheimer (DSM-1V)

Annexe n°2 : critéres de diagnostic de [a maladie d’Alzheimer

Annexe n°® 3 : Mini Mental Status Examination

Annexe n° 4 : Echelle d’activités instrumentales de la vie quotidienne

Annexe n°5 : Test de l'horloge

Annexe n°6 : Test de fluence verbale

Annexe n° 7 : Arbre décisionnel pour la prise en charge (spécifique)
medicamenteuse dans la maladie d'Alzheimer
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ANNEXE 1

Criteres du DSM-IV de fa maladie d’Alzheimer {d'apris Am 2riCAN
Psychiatric Association 1211,

A. Apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent 3 la fois :
(1) Une altération de la mémuoire taltération di ka capacité & approndre des informations
nouvelles ot a se rappeler s informations apprises antéricurementi”
2} Une fou plusieurs) des perturbations cognitives suivantas :
a) aphasie (perturbation cu langages ;
b) apraxie (alteration de l capacité a réaliser une activité motrice malgré dos fonctions
motrices intacles) ; A
Q) agnosie limpossibilité de reconnaitre ou d'ideniifier des objots malgr:t des fonctions
sensoriclles intactes) ;
di perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, organiser, ordonner dans le temps,
avoi- une pensée abstraite),
B. Les déficits cognitifs des critéres A1 et A2 sont tous fes deux i Vorigine d’une <;Iieranon significative

du fonetionnement social ou prafessionnel v reprdsentent un dedm significatii par ranpurl au niveau
de fonctionnernent antéricur.

C. UVévolution est caractérisée par un début progressif et un déclin cagnitif conting,

D. Les déficits cognitifs de criteres AT et A2 ne sont pas dus :

1) Adautresaifections du systéme nerveux central qui peuvent 2ntrainer des def cits progressiis
de'la mémuire ef du fonctionnement cognitis {maladie cé-ébrovacculaire, maladia de Parkinsor,
matadiz: de Huntington, hémaleme sous-dural, hydrocéphalie 3 pression normale, tumeur
cérébrale..

(2) A des aificiions générales pouvant entrainer une démenc e (hypothyroidie, carence en
vitamines 542 ou en folates, pellagre, hypercalc émie, neurosyphilis, infection per e VIH.,

(3} Ades affections induites par une substance,

E. Les déficils ne surviennent pas de facon exclusive au cours de Pévolution d'un delirium.

F. La perturbation n’est pas mieux expliquée par un troubie de Paxe | (trouble dépressif majeur,
schizaphrénie,. ).
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ANNEXE 2
Criteres de diagnostic de la maladie

d’Alzheimer, NINCDS-ADRDA

. Critéres de maladia d’'Alzheimer probable :

syndrome démentiel établi sur des bases cliniques et documenté par le Mini-Mental State Examination, le Blessed Dementia Scale
ou tout autre test equivalent et confirmé par des preuves neurapsychologiques

deficit d'au moins deux fonciions cognitives

altérations progressives de la mémoire et des autres fonctions cognitives

absence de trouble de conscience

survenue entre 40 et 90 ans, le plus souvent gu-dela de 65 ans

en I'absence de désordres systémiques ou d'une autre maladie cérébrale pouvant rendre compte par eux-mémes, des deficits
mnésiques et cognitifs progressifs

2. Ce diagnostic de maladie d'Alzheimer probable est renforcé par :

fa déterioration progressive des fanctions telles que le langage (aphasie), les habilites motrices (apraxie) et perceptives {agnosie)
fa perturbation des activités de la vie quotidienne et ja présence de troubles du comportement
une histoire familiale de troubias similaires surtout si confirmes histologiquement
le résultat aux examens standards suivants :
- normalité du liquide céphalo-rachidien
- EEG normal ou siége de perturbations non spécifiques comme la présence d'ondes lentes
- présence d'atrophie cérebrale d'aggravation progressive

3. Autres caractéristiques cliniques compatibles avec le diagnostic de maladie d'Alzheimer prabable aprés exclusion d'autres causes :

periode de plateaux au cours de 'évolution

présence de sympidmes tels que dépression, insomnie, incontinence, idées délirantes, illusions. hallucinations, réactions de
Catastrophe, desordres sexuels et perte de poids. Des anomalies neurologiques sont possibles surtout aux stades évolués de fa
maladie, notamment des signes moteurs tels qu'une hypertonie, des myoclonies ou des troubles de la marche.

crises comitiales aux stades tardifs

scanner cérébral normal pour Fage

4. Signes rendant le diagnostic de maladie d'Alzheimer probable incertain ou improbabie :

- gébut brutal

- déficit neurologigue focal tel que hémiparésie, hypoesthésie, déficit du champ visuel, incoordination motrice & un stade précoce
- crises convulsives ou froubles de la marche en towt début de maladie

5. Le diagnostic clinique de la maladie d'Alzheimer possible ;

peut 8tre porte sur la base du syndrome démentiel, en 'absence d’autre désordre neurclogigque, psychiatrigue ou systémique
susceptible de causer une démence, en présence de variante dans la survenue, la présentation ou le cours de la maladie ;

peut étre porte en présence d'une seconde maladie systémiqgue ou cérébrale susceptible de produire un syndrome démentiel mais
qui n'est pas considérée comme la cause de cette démence ;

et pourrait étre utilisé en recherche cliniqgue quand un déficit cognitif sévére progressif est identifie en 'absence d'autre cause
identifiable.

§. Les critéres pour le diagnostic de maladie d'Alzheimer certaine sont -

¥

les critéres cliniques de fa maladie d'Alzheimer probable ;
et la preuve histologique apportée par ia biopste ou I'autopsie.
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ANNEXE 3

MINI MENTAL STATUS

CONSIGNES DE PASSATION ET DE COTATION

ORIENTATION

- Pour tous ces items, n'accepter que la réponse exacte. Cependant, lors des
changements de saison ou de mois, ou pour I'étage, permettre au patient de
corriger une réponse erronée, en iui demandant : « Etes-vous sir ? »

- Les seules tolérances admises concernent -

- Lorsque le patient vient d'une ville, on peut se contenter de « hopital
de » la ville (car le nom de I'hdpital peut ne pas étre connu du patient) ; si
I'examen est réalisé en cabinet, demander le nom du cabinet médical ou
de la rue oti it se trouve ou du médecin.

- Lorsque le nom du département et de la région sont identiques (par
exemplie . NORD), it faut alors demander : « dans quel pays est situé
ce département ? »

- Chague réponse juste vaut 1 point.
- 8i la réponse est fausse ou s'il n'y a pas de réponse, compter 0 point.
- Accorder 10 secondes pour chaque réponse.

APPRENTISSAGE

- Dire les trois mots groupés, un par seconde, face au malade en articulant bien.

- Accorder 20 secondes pour la réponse.

- Compter 1 point pour chague mot répété correctement au premier essai.

- 3i le sujet ne répéte pas les trois mots au premier essai, les redonner jusqu'a ce
qulls soient répétés correctement. En effet, épreuve de rappe! ne peut étre
analysée que si les trois mots ont bien été enregistrés.

- Maximum : 6 essais.

ATTENTION ET CALCUL

- Il faut donner au sujet le maximum de chances, car il 8’agit d’une épreuve difficile
méme pour des sujets témoins. Pour cela, on donnera la consigne suivante :

« Maintenant, je vais vous demander de compter en arriére de 7 en 7 a partir
de 100 ; combien font 100-7 ? »

Si la réponse est incorrecte, le point n'est pas accordé et on corrige le sujet

« Non, c'est 93. Et maintenant, combien font 93-7 ? » ; et ainsi de suite, pour les
cing soustractions.

- Pour le mot « monde » : noter ie nombre de lettres dennées dans 'ordre correct.
Ce chiffre ne doit pas figurer dans le score global.

RAPPEL

- Accorder 10 secondes pour répondre.

- Compter 1 point par réponse correcte.

- Aucune tolérance n'est admise, puisque l'encodage a été contrdlé fors de
Fenregistrement.

LANGAGE
- D'une fagon générale, compter 1 point par réponse correcte et accorder 10
secondes pour chaque réponse.
* H faut montrer un crayon (et non un stylo ou un styio & bille). Aucune
réponse autre que crayon n'est admise.
= Aucune réponse autre gue montre (ou montre-bracelet ou bracelet-
montre} n'est admise.
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La phrase «..pas de mais...doit étre prononcée a haute voix, bien
distinctement, face au malade ; ne compter 1 point que si la répétition est
entiérement correcte.

»  Pour l'ordre triple : compter 1 point par item correctement exécuté. Sile
sujet s'arréie et demande ce qu'il doit faire, il ne faut pas répéler la
consigne, mais dire : « Faites ce je vous ai dit ».

«  Compter 1 point si la phrase du patient comprend un sujet et un verbe,
sans tenir compte des fautes d'orthographe ou de syntaxe. Accorder 30
secondes.

PRAXIES CONSTRUCTIVES

- Compter 1 point si tous les angles sont présents et si les figures se coupent sur
deux cotés différents. On peut autoriser plusieurs essais et accorder un temps d'une
minuie.
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Versio neais

Nom du patient :

mise A consensus (GRECO) du implifiée

Précision : chague réponse juste vant 1 point. Si Ia réponse est fansse on s’il n’y a pas de réponse, c’est 0.

o Questions _ Scerefoul
Orientation Quelle est la date compléte d’aujourd’hui ? Ooul
Si la réponse est incorrecte ou incompléte, le médecin demande -
- successiventent ;
- en quelle année sommes-nous ? Ooul
- en quelle saison ? Ooul
- et en quel mois ? Ooul
- quel jour du mois ? Qoul
- guel jour de la semaine ? Ooul
" Questions portant sur le lieu ot se trouve le patient : Ooul
.- Nom de "hdpizal ? Ooul
- Dans quelle ville se trouve-t-il ? Ooul
- Nom du département dans lequel est située cette ville ?
- Province ou région ou est située cette ville ? Qoul
- Etage ol le patient se trouve 7 0 oul
Apprentissage 3 mots sont dits par le médecin, le patient doit les répéter
aussitot et les retenir afin de les répéter ultéricurement,  Ooul
~ Attention et calcul -~ Le médecin demande au patient de compter a partir de 100 en
- retirant 7 4 chaque fois. Ooul
-~ Le patient doit également épeler le mot Monde & I’envers.
: e o ] Ooul
Rappel ‘Ici, le médecin demande au patient de se rappeler les 3 mots Ooul
| qu’il devait retenir précédemment. ' o
Langage - Le médecin demande successivement au patient :
-~ d’identifier un crayon par son nom Ooul
- de répéter aprds lui : « pas de mais, de si, ni de ET » Qoul
“~ de prendre une feuille de papier avec la main droite, puis de la Ooul
- plier en 2 et de la jeter par terre. _
- de faire ce qui est écrit en gros sur une feuille : fermez les Ooul
yeux.
, - d’écrire une phrase compléte de son choix. Ooul
Praxie constructive - L’examinateur demande au patient de recopier le dessin
suivant :
Qoul

SCORE TOTAL 0230 =....cc0rsrnrinnves

Interprétation des résultats :

Le score normal maximal est de 30.

- 8i le score est inférieur a 10, I’atteinte cognitive est séveére.

- Si le score est inférieur a 18, I’atteinte cognitive est modérée.

- 8i le score est supérieur ou égale 4 23, ’atteinte cognitive est légere.
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ANNEXE 4

Echelle d’Activités Instrumentales de la Vie Courante (IADL)’

Identification du Patient :

Date :

Capacité a ... Cocher puis relier les points pour visualiser f'evolution .

A — ... Utiliser le téiéphone

1 - De sa propre initiative, cherche et compose les numéros
2 — Compose un petit nombre de numeéros bien connus

3 — Répond au téléphone mais n'appelie pas

-
1
—

Jund

J

"]

3
4 ~ Incapable d'utiliser le téléphone o O
B — ... Faire les courses
1 — Fait les courses de fagon indépendante S O R
2 — Fait seulement les petits achats tout seul 0 T A R
3 - A besoin d'étre accompagné guelque soit la course S S OO R O
4 - Totalement incapable de faire ies courses O O Ll
C — ... Préparer les repas
1 — Prévois, prépare et sert les repas de fagon independante o O O
2 — Prépare les repas si on lui fournit les ingrédients S U B
3 - Est capable de réchauffer les petits plats préparés (T 0
4 — A besoin qu'on lui prépare et qu'on lui serve ses repas D

D — ... Entretenir le domicile

1 — Entretiens seul la maison avec une aide occasionnelie pour les gros
travaux

2 — Ne fait que les travaux d’entretien quotidiens

3 - Fais les petits travaux sans parvenir a garder un niveau de propreté
suffisant

4 - A besoin d'aide pour toutes les taches d'entretien du domicilte

5 - Ne participe pas du tout & I'entretien du domicile

U

E ~ ... Faire la lessive

1 — Fait toute sa lessive perso. ou la porte lui-méme au pressing
2 — Lave les petites affaires

3 — Toute la lessive doit étre faite par d’autres

£
Ccoo o0 0o Ot

F ~...Utiliser les moyens de transport

1 - Peut voyager seul et de fagon indépendante

2 — Peut se déplacer seul en taxi ou par autobus

3 — Peut prendre les transports en commun s'il est accompagné
4 — Transport limité au taxi ou a la voiture avec accompagnement
5 — Ne se déplace pas du tout

ooogoC (000 00 4000
sinie

ooooy

G ~ ... Prendre les médicaments

1 — S'occupe lui-méme de la prise (dosage et horaire)

2 — Peut les prendre par lui-méme s'ils sont préparés a I'avance
3 — Incapable de les prendre de lui-méme

H — ... Gérer son budget

1 — Totalement autonome (fait des chéques, paye ses factures,...)

2 — Se débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais a besoin d'aide
pour gérer a long terme

3 — Incapable de gérer I'argent nécessaire & payer ses dépenses au jour
le jour

0O 00 |000 |[B00CO0

O 00 000
00 j0ou

U

identification de I'lDE (Paraphe) : ]
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ANNEXE 5
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TEST DE L’'HORLOGE

MODALITES ET CONSIGNES DE PASSATION

Donner au sujet une feuille de papier sur laquelle est dessiné le cadran d'une
horloge et dire :
« Yoici le cadran d’une horloge... Jattends que vous le complétiez.
Marquez tous les nombres qui indiquent les heures. »

Apres que le patient ait placé les nombres, lui demander :
« Maintenant, dessinez les aiguilles marquant quatre heures moins
vingt. »

Si e patient ne comprend pas les consignes, elles peuvent étre répétées ou
reformulées, mais aucune autre aide ne doit étre apporiée.

I n'y a pas de limite de temps.

Au cours de 'épreuve, le patient ne doit pas regarder sa montre ni celle de
fexaminateur.

Matériet nécessaire :
= Feuille avec le cadre de 'horloge pré-dessiné

= Crayon a papier
=  Gommae.

COTATION

Compter 1 point si les nombres sont présents (arabes ou romains).
Incorrect s’il manque un nombre ou plus entre 1 et 12,
Incorrect 'l y 2 des nombres autres que de 1 a 12.
Incorrect si des nombres superflus (tels que 20) sont présents.
Compter 1 point si fes nombres sont dans le bon ordre.
L.es nombres doivent toujours étre en position croissante.
Les nombres peuvent ne pas atteindre « 12 ».
Compter 1 point si les nombres sont en position correcte.
Diviser mentalement 'horloge en quatre cadrans contenant trois nombres chacun.
Les nombres doivent éire disposés dans le bon cadran, {par exemple : 1, 2, 3 dans
le cadran supérieur droit).

Compter 1 point si les deux aiguifles sont présentes.

L utilisation d'aiguilles est indispensable.
Des traits, pointes ou hombres cerclés seuls constituent une réponse incorrecte.

102



Compter 1 point si 'heure « 4 » est indiguge.

Elie peut étre indiquée par une fiéche ou un cerclage qui doit étre plus proche du
« 4 » que de tout autre nombre.

Compter 1 point si les minutes « moins 20 » sont indiquées.
Le nombre cible des minutes peut étre indiqué par une fléche ou un cerclage qui
doit &tre plus proche du « 8 » que de tout autre nombre.

Compter 1 point si les aiguilles sont dans des proportions correctes.

L'aiguilie des heures est plus petite gue celle des minutes.
Le patient peut indiquer que cette aiguille (heure) est plus petite.

NORMES

e score total maximum est de 7.
A fitre indicatif, un score inférieur a 4 est probablement anormal (validation
pragmatique).
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ANNEXE 6

TEST DE FLUENCE VERBALE

MODALITES ET CONSIGNES DE PASSATION

Les épreuves d'évocation lexicale impliquent la production orale d'items lexicaux
correspondant a 3 critéres sémantiques et 3 critéres formels. A chacune de ces
sous-épreuves est imparti un temps de 2 minutes.

Le test peut comprendre une ou plusieurs de ces sous-épreuves.

Matériel nécessaire : chronomeétre ou montre-chronometre.

1. Evocation lexicale formelie
=+ 2YOLGUHON lexicaie formelle

Pour I'épreuve d'Evocation Lexicale Formelle, 3 critéres fO(me?ls ont été retenus :
«P» «R»et«Vy correspondant & une fréquence phonémique dans la langue
francaise allant respectivement de trés élevée a peu élevée.

Demander au patient -

« Vous allez devoir me dire le plus de mots francais possibles, soit des
noms, soit des verbes, soit des adjectifs, ete... commengant par la
lettre que je vais vous donner et ceci en deux minutes. Ne dites pas de
mots de la méme famiile, de noms propres et ne vous répétez pas... Par
exemple avec la lettre L, vous pouvez me dire : lune, laver, laborieuse.
Avez-vous bien compris ? »

2, Evocation lexicale sémantique

Pour Pépreuve d'Evocation Lexicale Semantique, 3.critéres semantiques on'tdéttf:
retenus | « animaux » considéré comme riche en items, « meubles » considéreé
comme pauvre en items et « fruits » considéré comme intermédiaire.

Demander au patient :

« Vous allez devoir me dire le plus de noms que vous coqnaissez_daﬂs
la catégorie que je vais vous donner, sans noms de la méme famiile et
sans répétitions... Par exemple, pour la catégorie des Fleurs, vous
pouvez me dire : rose, dahlia, violette. Avez-vous bien compris ? »

COTATION

Utiliser une feuille d'évaluation par sous-épreuve, en précisant le type d'épreuve
dont il s’agit. _ L
Relever chaque mot proposé par le patient sur chacune des lignes numérotées.

Noter 1 point par « bonne réponse » dans la case correspondante.

4 groupes d'erreurs possibles ont été identifiés :

Répétitions

Non-respect duy critére _

Logatomes (mots n'existant pas dans le dictionnaire) o

Autres, par exemple : mots étrangers, expressions régionales, margues
de fabrication. ..

* 5 ¢ »
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Performances en fonction :

.
[

de I'enseignement secondaire

Du sexe

De rage (50-65 ; 70-85)
Du niveau d'études : passage (niveau i1) ou non (niveau 1) dans le second cycle

NORMES

Homme

Femme

Homme

Femme

Homme

Femme

Nivi |NivH

Niv i

Niv il

Nivli {Nivli

Niv |

Niv Il

Nivl |Nivlil

Nivi [Nivll

50-
65

19,21
(5,56)

22,71
(7.24)

14,85
(5,36)

25,67
(6,02)

17,64
(6,77)

19,42
(8,37)

13,07
(5,79)

25,57
(8,57)

14,64
(8,82)

16,64
(5,04)

11,21
(3,62)

20,78
(6,05)

70-
85

19,28
(7,05)

20,78
(7,32)

14,71
(7,56)

23,78
(8,35)

16,78
(6,04)

18,21
(7.08)

13,00
(6,97)

21,14
(7,16)

14,50
(6.46)

15,71
(7.05)

11,42
(4.98)

17,71
(5,91)

Animaux

Fruits

Meubles

Homme

Femme

Homme

Femme

Homme

Femme

Niv |

Niv il

Niv i

Niv i

Niv |

Niv il

Niv |

Niv Il

Niv

Niv i

Niv |

Niv il

50-
65

33,64
(6,59)

31,85
(6,93)

27,35
(7,72)

38,71
(8,78)

18,71
(4.23)

18,64
(4,43)

19,35
(3,34)

22,42
(3.93)

16,28
(3,02)

14,85
(3.97)

14,50
(4,03)

19,35
(4,06)

70-
85

27,14
(8,53)

29,71
(11,97)

25,78
(5,32)

32,64
(7,90)

15,42
(3,85)

16,00
(7,86)

17,21
(4,97)

19,35
(3,24)

11,71
(3,53}

14,35
(4.55)

13,92
(3,58)

17,00
(4,54)

Le nombre moyen des erreurs par épreuve, tous sujets confondus, varie de 0,7 +/-
1,2 pour les animaux a 2,4 +/- 3,5 pour les meubles.
Les moyennes des erreurs des autres épreuves sont toutes proches de 1,6 +/- 2,2,
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ANNEXE 7

{ ,  Maladie d'Alzheimer ; e —

\

Prl‘:mr en nhmge ﬂOﬂ ma:kcat ' nenteuse .

Q psycholagique, sociale et environnementale
Q Evaluation de 1a sévérite de la maladie J
B z s i%” R -
Mise en route
Y S e A g du traitement
Mise en route du traitement i ; :
par inhibiteurs de la cholinestérase par memanting
' Donépézi ] iQRivﬁbzigmiﬁé } Qem'mm' ne Q Mémantine
I I | "Aprés 7 jours.
i ' |  évaluation de la
, . + e tolérance et de
‘Aprés 4 semaines. Yefficacité du
dvaluation de 1a toiérance et de Fefficacité du traitement 1 traitement
! ; Y
- Optimisation de ia
Q Optmisation de la posologic ] Q pasologie
' [ l l z
I
. Denépezil : . Ruwastigmine: | = Galantamine: | | Mémantine :
dose dentretien 10| = dose d'entretien | | dose dientretien 16| dose genteen
mgl , Batzmgj || a2amg) 20mg
en 1 prise ; en 2 prises i en1aZpnses | | {dose maximale)

' (cose mawmale} | = (cose maxmale) | (dose maximale) :

L

Evaluation du rapport efficacitétolérance du rraitement
discussion de sa poursuite

R

: Poursuite de la pme en cnargn béymdiogiqua. sociale et éhvironnammmle
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