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L’ESSENTIEL

Démence

La maladie d’Alzheimer et syndromes apparentés représentent un problème de santé publique qui ne peut plus être uniquement l’apanage de spécialistes. Patients, prochesaidants et bien entendu professionnels de la santé doivent désormais s’approprier cette connaissance afin que les mesures de prévention et la prise en charge de ces maladies endémiques soient améliorées.

Nous sommes rentrés dans une nouvelle phase dans le traitement de ces maladies, qui ne laissent plus la place à un fatalisme lié à des symptômes inéluctables en lien avec le vieillissement. Les récents progrès en neurosciences, neurobiologie et nouvelles technologies ont largement contribué à l’amélioration des conditions de vie de nos patients. Notre discipline vit une véritable révolution diagnostique et thérapeutique, qui va entraîner un impact sociétal majeur.

Ce nouveau livre de la collection L’Essentiel propose une synthèse des dernières découvertes concernant le diagnostic et la prise en charge de ces maladies. Il offre également des conseils pratiques pour les proches.


Dans cet ouvrage, l’utilisation du genre masculin a été adoptée afin de faciliter la lecture et n’a aucune intention discriminatoire.
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PRÉFACE

Bruno Dubois

La maladie d’Alzheimer sort enfin de la torpeur dans laquelle elle s’était installée depuis sa description par Aloïs Alzheimer en 1906. Pendant tout le XXe siècle, en effet, peu de choses sont à noter dans le domaine de l’approche clinique de la maladie.

Jusqu’il y a encore 15 ans, le diagnostic n’était porté que par élimination des autres causes possibles de démence: les examens complémentaires biologiques ou de neuro-imagerie n’étaient là que pour exclure un processus vasculaire, tumoral ou infectieux notamment. Privé de preuve histologique du vivant du patient, en dehors des cas heureusement rarissimes de biopsie cérébrale, il s’agissait d’un diagnostic de probabilité. Ne parlait-on pas en effet de « maladie d’Alzheimer probable»? On insistait aussi sur son caractère hétérogène, car la maladie était souvent confondue avec d’autres affections dégénératives que l’on a appris ultérieurement à reconnaître. Car, jusqu’à il y a peu, la seule maladie apparentée, en dehors de l’artériosclérose cérébrale au concept flou, était la malade de Pick.

«For the times they are a changing»

Mais tout cela, c’était avant. Avant que la maladie ne rentre dans la modernité, au début des années 2000. Et en vingt ans, son visage a radicalement changé. D’abord, sa présentation clinique. Le phénotype clinique le plus habituel, celui d’un début par des troubles de mémoire épisodique, a été défini avec un profil particulier: le syndrome amnésique de type hippocampique. Parallèlement, l’implication de l’hippocampe a été établie par la neuro-imagerie IRM: la maladie d’Alzheimer est une maladie hippocampique.

Surtout, la découverte des biomarqueurs spécifiques. Les lésions cérébrales amyloïdes ou tau peuvent être maintenant identifiées du vivant soit par la tomographie par émission de positons (TEP), soit, indirectement, par la mesure des modifications de leur concentration dans le liquide céphalo-rachidien.

La maladie d’Alzheimer, jusque-là le parent pauvre de la recherche en neurosciences, montre ainsi la voie car les biomarqueurs modifient radicalement l’approche diagnostique et thérapeutique. Leur positivité permet d’affirmer le diagnostic de la maladie sur la base d’un profil clinico-biologique dans la lignée de l’entité clinico-pathologique initialement décrite par Aloïs Alzheimer. Sur le plan thérapeutique, les biomarqueurs permettent de quantifier l’efficacité des médicaments « disease-modifier». Ils démontrent ainsi leur forte capacité à nettoyer les lésions amyloïdes cérébrales dans les derniers essais cliniques, jusqu’à 80 % après un an. Ces médicaments commencent enfin à montrer une efficacité sur la progression de la maladie qu’ils contribuent à ralentir. Et surtout, leur positivité est présente chez des individus pourtant cognitivement normaux, démontrant que les lésions de la maladie peuvent précéder les symptômes de 10 à 15 ans. Cette découverte éclaire d’un jour nouveau l’avenir des maladies neurodégénératives. Il est en effet probable que les patients, une fois malades, ne pourront pas être guéris. Il faut donc complètement reconsidérer l’approche thérapeutique. Ne pouvant pas être curative, elle doit être préventive… L’avenir est dans le repérage des sujets à risque, encore normaux, pour leur faire bénéficier de médicaments à forte clairance lésionnelle avec l’espoir de repousser l’entrée dans la maladie. C’est bien encore de la science-fiction mais la maladie d’Alzheimer devient le modèle qui permet de tester cette hypothèse d’une prévention pharmacologique.

Parallèlement à ces découvertes récentes, les pouvoirs publics ne sont pas en reste, ayant enfin pris conscience de l’enjeu de santé publique de la maladie. Prise de conscience là encore récente puisque le premier rapport public en France, le rapport Girard, ne date que de l’an 2000. Avant cette date, elle n’apparaissait pas dans les radars. La maladie n’est devenue visible que lorsque le vieillissement de la population générale lui a permis d’atteindre le seuil d’âge où la maladie devient fréquente. Ce vieillissement de la population générale est une conquête dont nos sociétés occidentales doivent être fières. Il s’explique par de multiples facteurs, comme le contrôle des facteurs de risque vasculaire, la vaccination imposée ou la ceinture de sécurité au volant… Autant de facteurs qui contribuent à faire que nous arrivons tous en bonne santé à l’âge où cette maladie devient naturellement fréquente. C’est une chance mais c’est aussi un défi qu’il va falloir relever. Les différents plans Alzheimer développés dans la plupart des pays au cours des quinze dernières années ont permis, eux aussi, de moderniser la prise en charge de la maladie. Ce rapide survol montre que le paysage a bien changé au cours de ces deux dernières décennies, et dans tous les domaines: ceux du diagnostic, du traitement et de la prise en charge.

Une synthèse moderne

Le temps est donc venu pour un ouvrage moderne qui explique ces changements et fasse le point sur tous ces aspects. Gilles Allali et Giovanni Frisoni ont fait appel à des auteurs suisses réputés, ce qui montre la vitalité actuelle de ce pays dans les domaines des neurosciences, de la neurologie et de la gériatrie. Ils nous proposent une propédeutique moderne qui décrit la maladie d’Alzheimer et les problèmes qu’elle pose sous un éclairage nouveau. De là, une présentation originale et efficace, avec des chapitres très courts, allant à l’essentiel, faisant le point sur les aspects les plus récents dans une approche dynamique avec un découpage en quatre parties:

– le parcours diagnostique actuel de la maladie d’Alzheimer;

– les différentes maladies qui s’accompagnent de démence;

– les situations particulières que le clinicien doit bien connaître;

– la prise en charge aujourd’hui: pharmacologique, non pharmacologique et sociale.

C’est donc un ouvrage moderne et complet, qui aborde la maladie d’Alzheimer et les autres démences dans une vision actuelle: quand devons-nous demander un dosage des biomarqueurs du LCR? Quand prescrire une neuro-imagerie moléculaire et laquelle? Quelle est la place de l’IRM aujourd’hui? Que penser des traitements disease modifier? Comment distinguer un variant frontal d’une DFT?

Ce livre est destiné principalement aux soignants. Il sera particulièrement utile aux étudiants, neurologues, gériatres et, d’une façon plus générale, à tous ceux qui prennent en charge des patients atteints de troubles neurocognitifs. Ils seront de plus en plus souvent confrontés à la problématique des maladies neurodégénératives et en particulier de la maladie Alzheimer.

Il était temps! Ce livre, concis et moderne, vient vraiment à point nommé.

Le Pr Dubois est reconnu pour avoir bouleversé le concept de la maladie d’Alzheimer en la considérant comme une maladie clinique et biologique, permettant ainsi l’avènement de son diagnostic précoce par le recours aux biomarqueurs et le développement de traitements ciblant la pathologie moléculaire.


L’ESSENTIEL

1. DIAGNOSTIC DE LA DÉMENCE


Le parcours du patient en centre mémoire

Oana Simionescu, Gilles Allali, Giovanni B. Frisoni

Le parcours du patient dans un centre mémoire est une étape cruciale pour diagnostiquer, traiter et soutenir les personnes atteintes de troubles cognitifs ainsi que leurs proches. Lorsqu’un patient se présente au centre mémoire, son parcours est rigoureusement structuré pour garantir la qualité des soins et instaurer une équité de traitement tout en demeurant flexible pour permettre l’adaptation des soins à chaque cas.

La première étape inclut une anamnèse exhaustive, entreprise dans le but de rassembler des données relatives à la motivation de la consultation, l’évolution des troubles, les antécédents médicaux, la prise de médicaments, les facteurs de risque génétique, les épisodes traumatiques passés, ainsi que d’autres éléments susceptibles d’influencer la mémoire et les fonctions cognitives. Lors de cette étape, des tests de dépistage sont réalisés tels que le Mini-Mental State Examination (MMSE), Moca (Montreal Cognitive Assessment), le test de 5 mots de Dubois, le test de l’horloge, le test de 3 objets – 3 endroits pour dépister les éventuels troubles cognitifs (Tableau 1). Ces informations aident à déterminer le tableau syndromique (plainte mnésique, trouble neurocognitif léger ou majeur) qui va guider la prise en charge et orienter les investigations ultérieures.

La deuxième étape comporte les examens complémentaires qui aident à poser un diagnostic étiologique. Cela comprend un bilan sanguin pour exclure des causes réversibles des troubles cognitifs tels que des carences nutritionnelles, troubles métaboliques ou hormonaux, ou une origine infectieuse. Une imagerie cérébrale, telle que l’IRM (imagerie par résonance magnétique) ou CT (Computed Tomography), est utilisée pour identifier des lésions structurelles, comme une tumeur ou une atteinte cérébrovasculaire. L’imagerie cérébrale peut également relever des signes spécifiques des troubles cognitifs, tels que des atrophies cérébrales focales, des lésions vasculaires dans des territoires stratégiques ou microangiopathies, des séquelles traumatiques, des lésions inflammatoires ou une hydrocéphalie. Un examen neuropsychologique détaillé est réalisé pour identifier le profil cognitif et identifier un syndrome amnésique, un syndrome dysexécutif, un trouble de la cognition sociale, un syndrome aphasique ou syndrome visuo-spatial. L’évaluation neuropsychologique est aussi précieuse pour évaluer la sévérité des déficits cognitifs.

Au terme de ce bilan neuropsychologique, il émergera de façon plus détaillée à quel(s) syndrome(s) neuropsychologiques est associé à la plainte du patient. Voici un résumé de quelques syndromes cognitifs couramment observés:

– le syndrome amnésique de type hippocampique ou temporal interne se caractérise par des problèmes de mémoire épisodique, notamment la difficulté à former de nouveaux souvenirs et à se rappeler des informations récentes. Outre la maladie d’Alzheimer (MA), il peut également être retrouvé dans d’autres affections telles que la démence frontotemporale ou des lésions vasculaires touchant des zones comme le thalamus ou l’hippocampe;

– le syndrome dysexécutif implique des problèmes de planification, de prise de décisions et de gestion des émotions et du comportement. Il peut être lié à des maladies neurodégénératives (comme la démence frontotemporale), des troubles métaboliques, toxiques ou psychiatriques, ce qui le rend peu spécifique;

– le syndrome aphasique provoque des troubles du langage oral ou écrit, liés à la compréhension ou à la production du langage. Il survient après un accident vasculaire cérébral (AVC) ou dans des maladies neurodégénératives comme les aphasies primaires progressives (APP), qui sont essentiellement dues à une maladie d’Alzheimer ou une dégénérescence lobaire frontotemporale. Les APP sont classées en trois phénotypes (logopénique, agrammatique/ non fluente et sémantique) associés à des patterns d’atrophie cérébrale spécifiques touchant différents lobes (pariétal, frontal, temporal, respectivement);

– le syndrome visuo-spatial entraîne des problèmes dans le traitement visuel, y compris la reconnaissance d’objets, la perception des formes, et des troubles de la vision spatiale. Il s’intègre dans le cadre de l’atrophie corticale postérieure (ACP), le plus souvent liée à la maladie d’Alzheimer.

TABLEAU 1 Exemples de tests cognitifs de dépistage

[image: ]

[image: ]

À la fin de cette deuxième étape, un diagnostic clinique est posé. Ce dernier peut nécessiter une confirmation biologique de plus en plus recherchée au vu de l’émergence de traitements étiologiques, comme les traitements anti-amyloïdes pour la maladie d’Alzheimer. Prenons l’exemple du syndrome amnésique de type hippocampique faisant souvent évoquer une maladie d’Alzheimer pour laquelle une preuve biologique peut être proposée par la réalisation d’une ponction lombaire (cf. chapitre L’analyse du liquide céphalorachidien et biomarqueurs sanguins) ou d’un examen d’imagerie cérébrale moléculaire, comme un PET (tomographie par émission de positons) amyloïde ou un PET tau (cf. chapitre L’imagerie cérébrale moléculaire). Le recours à l’imagerie métabolique peut être très utile également dans le cadre de pathologies non Alzheimer, comme la réalisation d’un DAT-Scan pour confirmer une maladie à corps de Lewy ou un PET au FDG (fluorodéoxyglucose) dans le bilan d’une dégénérescence lobaire frontotemporale débutante, en particulier en l’absence d’atrophie focale à l’imagerie structurelle (Figure 1).

FIG 1 Étapes diagnostiques lors du parcours du patient au centre mémoire

[image: ]

La prise en charge peut inclure, au niveau du traitement, des approches pharmacologiques, le plus souvent combinées à des approches non pharmacologiques (telles que les programmes de stimulation cognitive, la physiothérapie, l’ergothérapie et la logopédie), comme détaillé dans la troisième et la quatrième parties de ce livre.

Le suivi régulier dans le contexte des maladies neurodégénératives est d’une importance capitale: il permet aux professionnels de la santé de surveiller de près l’état du patient, d’ajuster les médicaments, les thérapies et les interventions médico-sociales en fonction des besoins changeants, et d’anticiper les complications potentielles. Cette approche prend également en compte le proche aidant, car son implication joue un rôle essentiel dans la gestion de la maladie. Par conséquent, une attention particulière est accordée à la santé et au bien-être des proches aidants, étant donné que leur propre santé influence directement leur capacité à apporter un soutien optimal et à maintenir la qualité de vie du patient (cf. chapitre Proches aidants).

En conclusion, le parcours du patient en centre mémoire est stratifié et repose sur la collaboration multidisciplinaire des différents intervenants dont les rôles respectifs seront détaillés dans les chapitres de ce livre.


Transition entre vieillissement normal et vieillissement pathologique

Gilles Allali, François R Herrmann, Olivier Beauchet

La prévalence (nombre de personnes affectées) des troubles neurocognitifs majeurs augmente1 alors que leur incidence (nombre de nouveaux cas) tend à diminuer2. Les troubles neurocognitifs majeurs, quelles que soient leurs origines, sont précédés d’une longue phase asymptomatique ou paucisymptomatique qui dure de 10 à 15 ans (Figure 1). Dans le cas de la maladie d’Alzheimer, cette phase se manifeste le plus souvent par une plainte cognitive qui concerne les troubles de la mémoire récente, tandis que pour d’autres pathologies telles que les pathologies cérébrovasculaires ou l’hydrocéphalie à pression normale, elle se caractérise par exemple par une atteinte motrice telle qu’un ralentissement de la marche. Ces troubles doivent être recherchés chez les patients venant consulter en centre mémoire afin de diagnostiquer de manière précoce ceux atteints de pathologies neurodégénératives ou cérébrovasculaires et de mettre en place le plus tôt possible des mesures de prévention secondaires visant à retarder les processus pathologiques en cours. En effet, l’expérience montre que la prise en charge précoce de ces patients améliore l’évolution sur le plan physiopathologique, sociétal et individuel.

La question clé pour le clinicien est de déterminer quand investiguer une plainte cognitive ou d’autres symptômes précurseurs de troubles neurocognitifs majeurs. En ce qui concerne la plainte cognitive subjective, bien
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