
L
a maladie d’Alzheimer est encore définie cliniquement comme
une démence dégénérative. Le terme de “démence”, en médecine,
n’a pas le même sens que dans le langage courant. Il ne s’agit en
aucun cas de folie ou de déraison. Ce terme définit un état de

dépendance ou de perte d’autonomie. Est dément un sujet qui ne peut plus
se prendre en charge, ce que l’on évalue en interrogeant le patient et son
entourage sur sa capacité à se déplacer seul, à utiliser les transports en
commun, à prendre ses médicaments seul et sans aide par exemple. 

La maladie d’Alzheimer débute habituellement par des troubles de
mémoire qui portent sur le rappel des faits récents qui se sont passés dans
les heures ou les jours qui précèdent ; puis viennent des difficultés
d’orientation dans le temps et dans l’espace, un manque du mot qui rend le
discours moins compréhensible, une difficulté pour la réalisation de certains
gestes pourtant bien connus ou pour la reconnaissance de visages pourtant
familiers. Parallèlement s’installent des troubles du comportement avec
apathie, parfois agressivité ou délire. L’ensemble de ces troubles retentit plus
ou moins rapidement sur l’autonomie du patient. 

Le vieillissement de la population a pour effet d’augmenter de façon
importante la prévalence de la maladie d’Alzheimer. Elle touche aujourd’hui
850 000 français avec, chaque année, 165 000 nouveaux cas et une prévision
de 1,2 millions de personnes en 2020. Près de la moitié des patients sont à
un stade de sévérité modérément sévère à sévère, soit plus de 400 000
personnes. Il faut savoir que ces chiffres ne sont qu’une estimation réalisée
à partir des données du groupe EURODEM et de l’étude PAQUID. Mais
même s’il ne s’agit que d’une estimation, il ne fait pas de doute que ces
chiffres ne peuvent que s’accroître dans les années à venir. Si la maladie
touche le plus souvent la personne âgée, elle peut survenir plus tôt, avant 60
ans. On évalue à près de 20 000 le nombre de patients souffrant d’une forme
à début précoce. Car la maladie d’Alzheimer est d’abord et avant tout une
maladie du cerveau. C’est l’affection du cerveau pour laquelle les progrès les
plus importants ont été réalisés au cours de ces vingt dernières années. Ces
progrès ont été enregistrés aussi bien dans la connaissance des lésions et de
leur mécanisme que de la clinique et de la thérapeutique. Passons-les
rapidement en revue. 

Ils concernent tout d’abord les lésions cérébrales qui caractérisent la
maladie. On connaît maintenant les deux acteurs principaux de la cascade
biologique : production excessive du peptide _-amyloïde (par l’action de la
beta et de la gamma-secrétase cérébrales) qui vient s’agréger pour former
des plaques séniles dans le cortex cérébral [1] ; phosphorylation anormale
des protéines tau impliquées dans le transport axonal à l’origine des
dégénérescences neurofibrillaires [2]. De cette connaissance résulte des
progrès dans l’identification de biomarqueurs spécifiques dans les liquides
biologiques des patients. La maladie d’Alzheimer est en effet la première
affection neurodégénérative pour laquelle des anomalies biologiques

peuvent être mesurées dans le liquide céphalo-rachidien : diminution de la
concentration du peptide A_, augmentation de la concentration des
protéines tau ou phospho-tau [3]. Ces dosages biologiques, encore réservés
à certains centres experts, montrent des taux de spécificité qui avoisinent
90%. L’étude des lésions de la maladie a eu une autre conséquence : celle de
nous proposer une vision totalement nouvelle de l’histoire naturelle de la
maladie. On sait maintenant que les lésions cérébrales débutent, en fait, tôt
dans la vie [4]. L’analyse neuropathologique de cerveaux de sujets décédés
de toute autre cause, montre qu’à l’âge de 47 ans, la moitié des cerveaux
présente déjà des dégénérescences neurofibrillaires [5]. Bien sûr, la présence
de ces lésions ne veut pas dire que tous ces sujets auraient développé la
maladie. Leur siège est également intéressant à considérer. Elles semblent
débuter dans les régions internes du lobe temporal, en particulier dans le
cortex entorhinal et l’hippocampe, régions impliquées dans les phénomènes
de mémoire et de stockage à long terme. Il n’est donc pas surprenant, dans
ces conditions, que lorsque la maladie deviendra symptomatique plusieurs
décennies après, les premiers symptômes seront des troubles de mémoire
particuliers, car résultant d’une atteinte hippocampique. Cette théorie
hippocampique de la maladie d’Alzheimer a déterminé des progrès essentiels
dans la conception clinique de la maladie : en effet, la classique hétérogénéité
de la maladie tenait pour l’essentiel au fait qu’elle était mélangée à d’autres
affections que l’on a appris à identifier depuis, qu’il s’agisse de l’aphasie
progressive primaire [6], de la démence sémantique [7], de l’atrophie corticale
postérieure [8] ou de la démence à corps de Lewy [9], même si certains de ces
syndromes peuvent s’accompagner de lésions histologiques de type Alzheimer.
Les travaux de Braak [10] et ceux de Mesulam [11] ont démontré que le
phénotype habituel de la maladie d’Alzheimer était celui d’une démence
amnésique progressive. Le profil hippocampique des troubles de mémoire
permet d’identifier facilement la maladie et de la différencier des autres
affections dégénératives cérébrales, voire même de la plainte de mémoire
banale, observée au cours du vieillissement normal. Il faut rappeler que plus
de la moitié des sujets âgés de plus de 55 ans se plaignent de leur mémoire.
La plainte mnésique est donc un phénomène banal qu’il faut savoir distinguer
de la maladie d’Alzheimer. Cette plainte mnésique relève de troubles
attentionnels qui peuvent être liés à une dépression, à la prise de certains
médicaments, à un syndrome d’apnée du sommeil ou tout simplement au seul
vieillissement cérébral. Chez ces sujets, la performance dans des tests de
mémoire qui contrôlent l’étape attentionnelle [12], est normale. En revanche,
ces mêmes tests permettent de mettre en évidence le syndrome amnésique
de la maladie d’Alzheimer avec ses caractéristiques spécifiques [13]. 

Le concept d’une présentation clinique homogène a permis des progrès
importants dans l’approche diagnostique. En effet, fort de toutes ces
connaissances récentes, de nouveaux critères de la maladie d’Alzheimer ont
été récemment proposés [14]. Comme nous l’avons rappelé au début, le
diagnostic de la maladie repose, aujourd’hui encore, sur une démarche en
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deux étapes. La première étape consiste dans l’identification du syndrome
démentiel [15], défini comme une perte d’autonomie du sujet requièrant
qu’il soit aidé dans les différentes activités de la vie quotidienne (transports,
prise de médicaments, gestion des finances…). La deuxième étape consiste
à éliminer toute autre cause de syndrome démentiel [16] : pathologie
vasculaire cérébrale, tumeur cérébrale, hydrocéphalie à pression normale,
maladie systémique avec retentissement encéphalique…. De là, la justification
du bilan paraclinique comprenant, entre autres, CT-scanner, IRM cérébrale et
bilan biologique... C’est donc le diagnostic d’une “démence de type Alzheimer” que
l’on réalise par élimination de toute autre cause de démence. Sur la base des
données récemment acquises et présentées plus haut, la maladie d’Alzheimer
peut être reconnue et identifiée par des critères positifs, et ce, bien avant le stade
de démence. Il n’y a en effet pas de raison de lier le diagnostic d’une maladie à
un stade de sévérité. Cela est maintenant possible sur la base de la mise en
évidence d’un syndrome amnésique de type hippocampique, associé à une
atrophie de l’hippocampe sur l’IRM [17], à une modification précoce des
marqueurs spécifiques dans le liquide céphalorachidien [18] ou par un profil
d’hypoperfusion en TEMP ou en TEP [19]. L’étude nationale Pré-Al, que
nous avons coordonnée, a montré que la seule utilisation des tests de
mémoire permettait de faire le diagnostic de la maladie d’Alzheimer en
moyenne trois ans avant le stade de la démence, et ce, avec un taux de
spécificité égal à 92% [20]. On peut alors espérer tendre vers un diagnostic de
certitude (objectif  essentiel quand des médicaments physiopathologiques,
comme le “vaccin”, seront disponibles) si l’on ajoute la neuro-imagerie et/ou les
biomarqueurs au syndrome amnésique hippocampique. Il faut enfin tenir
compte de la possibilité, dans les années qui viennent, d’utiliser des radio-
ligands venant se fixer spécifiquement sur les lésions intra-cérébrales de la
maladie du vivant des patients [21]. L’ensemble de ces connaissances dans le
domaine de la physiopathologie et des cibles diagnostiques s’accompagne de
perspectives intéressantes dans le domaine thérapeutique. Il y a le
développement de nouveaux médicaments symptomatiques mais surtout
l’espoir de traitements physiopathologiques qui pourraient ralentir le processus
pathologique. Cet espoir n’est pas une utopie lorsque l’on sait qu’il y a déjà
aujourd’hui des essais de phase III de ligands du peptide A_, empêchant la
formation de son agrégation en oligomères ; et des essais de phase II
d’inhibiteurs de gamma-sécrétase ou d’immunothérapie active par injection

intramusculaire de peptide amyloïde entraînant une réaction anticorps pouvant
dégrader les plaques amyloïdes cérébrales. Un nouvel essai d’immunothérapie
active est initié en France depuis quelques mois ; un autre doit débuter dans
les mois qui viennent. Il faut aussi compter avec les inhibiteurs de kinase
comme le GSK3 qui vise à empêcher l’hyperphosphorylation des protéines
tau. Le développement de ces médicaments laisse espérer l’arrivée sur le
marché, dans les années qui viennent, de substances pouvant ralentir le
processus pathologique. Il est bien évident qu’il faudra alors reconnaître les
patients de la façon la plus précoce et la plus certaine possible. C’est l’intérêt
de ces nouveaux critères. Il faut aussi mentionner les progrès importants
réalisés dans le domaine de la génétique avec l’identification de facteurs de
susceptibilité génétique et de mutations responsables de formes autosomales
dominantes de la maladie. Certes, ces formes sont rares (moins de 1%) mais
elles représentent une source de connaissances considérable au sujet de la
physiopathologie de la maladie. L’identification des gênes responsables a, en
particulier, permis de créer des modèles murins transgéniques. 

L’actualité de la maladie d’Alzheimer c’est aussi le Plan Alzheimer voulu
par le Président de la République et confié à Joël Ménard (AIHP 1963),
ancien Directeur Général de la Santé. Ce plan va répondre à plusieurs
objectifs : améliorer la prise en charge des patients au domicile, soulager le
fardeau des aidants, proposer de nouvelles compétences, voire de nouveaux
métiers (“gestionnaires de cas”), mettre en place de nouvelles missions comme
le dispositif  d’annonce. Ce devrait être aussi et surtout l’occasion de
structurer la recherche clinique et fondamentale. En effet, si des progrès
considérables ont été réalisés au cours de ces dernières années, l’effort de
soutien dans notre pays n’est pas à la hauteur de l’enjeu de santé publique
que représente cette affection. Il est temps de faire émerger ou de renforcer
quelques pôles de recherche dans le domaine de la maladie d’Alzheimer,
clairement identifiés par leur spécificité (génétique, protéomique, modèles
animaux, épidémiologie, neuro-imagerie, marqueur biologique…). Ce n’est
qu’à ce prix là, par la création d’un réseau de recherche identifié que l’on peut
espérer donner les moyens à notre pays d’être un partenaire écouté dans
cette compétition.
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