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Précaution oratoire

• D Somme : aucun lien avec industrie 

• S Belliard : consultant pour le laboratoire 
Lilly 

• Suivi bibliographique personnel + issu des 
réunions de bibliographies du CMRR 

• Non exhaustif 

• Survol des principaux enseignements



• In vivo, la maladie d’Alzheimer se définit 

– Par la présence de biomarqueurs positifs 
– Par la présence d’une démence avec troubles de mémoire 
– Par la présence d’un trouble de mémoire progressif et de 

biomarqueurs positifs



• Mise au point de l’International Working Group (IWG)  sur ce que représente la 
maladie d’Alzheimer préclinique 

• La maladie d’Alzheimer se définit par la présence biologique d’une amyloidopathie 
associée à une tauopathie.  
– Devant un patient asymptomatique, on parlera de stade préclinique 
– Devant un patient symptomatique, on parlera de stade clinique 

• Lorsqu’on a uniquement un marqueur (baisse de l’amyloide isolée) nous sommes 
devant une situation à risque : patient asymptomatique à risque de développer une MA 

• Le passage de la phase préclinique à la phase clinique n’est sans doute pas 
inéluctable. Cela dépend de facteurs surajoutés génétiques (ApoE4…) ou 
environnementaux (facteurs vasculaires, réserve cognitive…) 

• Les marqueurs faisant état du passage de la phase préclinique à la phase clinique est 
une altération aux tests de mémoire ou d’un tests composite soit par rapport à des 
témoins soit en intraindividuel. 



Entre 1975 et 2010 : 

L’incidence du syndrome démentiel est en augmentation 
L’incidence du syndrome démentiel est en baisse 
La prévalence du syndrome démentiel est en augmentation 
La prévalence du syndrome démentiel est en baisse 
On note une relation entre le niveau d’éducation et l’évolution de l’incidence 
L’évolution de l’incidence n’est visible que chez les personnes des tranches d’âge 60-70 ans 
et 70-80 ans 
L’évolution de l’incidence est plus marquée chez les hommes 
L’évolution de l’incidence est expliquée par l’évolution de l’incidence des FDR 
cardiovasculaires
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Satizabal et al. NEJM 2016;374:523

• Surveillance démence depuis 1975, 5205 personnes de 60 ans et 
plus 

• Incidence par période de 5 ans ajustée pour âge et sexe 
• Baisse de l’incidence entre 1970 et 2010 par période 
• 3,6/100 personnes (70-80); 2,8 (80-90), 2,2 (90-2000), 2,0 

(2000-2010) 
– Pour toute démence et vasculaire (moins net mais présent quand même pour 

Alz) 
– Non visible pour les personnes en dessous du bac 
– Visible quel que soit les FDR associés (qui baissent) 
– Visible quel que soit l’âge (y compris >80ans), plus net chez les femmes (plus de 

puissance) 
• Rejoint d’autres données du même type



• La Maladie d ‘Alzheimer est une maladie de 
mécanisme 

– Dégénératif 
– Inflammatoire 
– Vasculaire 
– Infectieux



- Autopsie de 8 patients dcd de CJ par injection d’hormones de croissance 
entre 36 et 51 ans 

- 4 ont une amyloidopathie modérée à sévère corticale et vasculaire 
- 3 ont une amyloidopathie localisée 

- L’existence d’une amyloidopathie est rare 
- A cet âge chez des témoins (10/290) 
- Dans le CJ sporadique 

- Pas de colocalisation des plaques Ab et PrP, donc 2 maladies évoluant un 
parallèle 

- Transmission interhumaine prion like? 



Transmission of Neurodegenerative Disorders Through Blood Transfusion: A Cohort 
StudyTransmission of Neurodegenerative Disorders Through Blood Transfusion  
Gustaf Edgren, MD, PhD; Henrik Hjalgrim, MD, PhD, DrMedSci; Klaus Rostgaard, MSc; Paul Lambert, PhD; Agneta Wikman, MD, PhD; 
Rut Norda, MD, PhD; Kjell-Einar Titlestad, MD, PhD; Christian Erikstrup, MD, PhD; Henrik Ullum, MD, PhD; Mads Melbye, MD, 
DrMedSci; Michael P. Busch, MD, PhD; and Olof Nyrén, MD, PhD  

Ann Intern Med. 2016;165(5):316-324.  
© 2016 American College of Physicians 



• Les formes familiales de MA liées à des 
mutations génétiques sont autosomiques 
dominantes, à pénétrance complète et 
surviennent toujours avant l’âge de 65 ans 

 Vrai ou Faux





A 90 ans et plus la maladie d’Alzheimer est la forme la plus fréquente de démence retrouvée au niveau 
anatomopathologique Vrai /Faux 

  
A 90 ans et le proportion des personnes réputée n’avoir aucune démence après des tests neuropsychologique 
ont un tableau anatomique compatible avec un diagnostic de démence est le plus proche de 
…% 
  

A 90 ans et plus la proportion de personnes présentant un tableau clinique permettant de retenir un 
diagnostic clinique de démence par des experts sur l’ensemble du dossier comportant tests et imagerie et 
n’ayant finalement aucun tableau anatomique compatible avec un diagnostic de démence est le plus proche 
de  
…% 
  

A 90 ans et plus chez des personnes un tableau clinique permettant de retenir un diagnostic clinique de 
démence par des experts sur l’ensemble du dossier comportant tests et imagerie et ayant un tableau de 
démence, quel est la maladie démentielle la plus fréquente isolément ou en association 
Maladie d’Alzheimer 
Démence vasculaire
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démence par des experts sur l’ensemble du dossier comportant tests et imagerie et ayant un tableau de 
démence, quel est la maladie démentielle la plus fréquente isolément ou en association 
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• Participants 90 ans en 2003 suivi longitudinal cognitif 6 mois 
(clinique, neuropsy…) jusqu’au décès avec autopsie (40% ok, 188 
autopsie/207 ok 90%, 4 dg histo incomplet, 1 dg clinique: 183), dg 
indépendant consensus 

Kawas et al. Neurology 2015;85:535
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Parmi les produits suivants quel(s) est (sont) celui (ceux) pour lesquel(s) il existent un lien entre leur 

usage et la diminution du risque de développer une démence vasculaire dans le suivi 

1.            Statines 

2.            Inhibiteur de GLP1 

3.            Inhibiteur de la pompe à protons 

4.            Ginkgo Biloba 

5.            Aucun de ces produits 
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• Chez les patients âgés à risque vasculaire élevé quel est 
l’effet des statines 

• Revue études > 12 mois ; > 65ans ou haut risque AVC 

• 2 essai RC 20 000 sujets 5ans et 5800 sujets 3,2 ans 

• Statines et placebo ne diffèrent pas ni pour la démence 
ni pour les arrêts liés aux ES à 5 ans et 3,5 ans 

• Pas beaucoup de cas incidents et pas l’objectif principal 
des études

McGuinness B, et al Cochrane Database Syst Rev. 2016:1:CD003160



Parmi les propositions suivantes laquelle ou lesquelles est(sont) vraie(s), selon les données de l’essai 

DOMINO 

1. L’association Memantine Donepezil présente un avantage sur la poursuite du Donepezil seul 

lorsque le patient atteint le stade sévère de la maladie sur l’évolution de son déclin cognitif 

2. L’association Memantine Donepezil présente un avantage sur la poursuite du Donepezil seul 

lorsque le patient atteint le stade sévère de la maladie sur sa probabilité d’entrée en 

institution 

3. Le bénéfice de la poursuite du Donepezil (avec ou sans ajout de Mémantine) sur la 

probabilité d’entrée en institution est clair 

4. Le temps médian avant entré en institution est plus long dans les groupes Donepezil (avec ou 

sans Mémantine) que dans les groupes placebo du Donepezil (double placebo ou Mémantine 

seule) 

5. Aucune des propositions précédentes n’est vraie 



• Suite de DOMINO 2012 
– Stop, ajout Mémantine, continuer Donepezil si MA sévère sous Donepezil depuis 

3 mois au moins double placebo 
– Comparaison en moyenne de l’évolution des scores (on définit 1,5 comme 

pertinent et on compare à une évolution moyenne de 1,9) 
– Suivi 1 an, inclusion défaillante 
– Aucun intérêt de l’association 

• DOMINO 2015 
– Suivi 3 ans de + (4 en tout) 
– Manipulation statistiques variées mais pas de différence dans le taux 

d’institutionnalisation à 4 ans ni dans les temps médians avant admission en 
institution 

– Aucun intérêt de l’association 
– « Le bénéfice perceptible de continuer le traitement n’est pas clair ».

Howard et al. Lancet Neurol 2015;14:1171



• La théorie amyloide a été remise 
récemment en cause du fait de l’échec 
des traitements antiamyloides à modifier 
le cours évolutif de la maladie 

– Vrai ou Faux







• Agir sur les facteurs environnementaux 
n’a que peu d’intérêt dans la maladie 
d’Alzheimer familiale





Parmi les propositions suivantes, le rapport de risque (ou hazard ratio) de démence chez 
les personnes qui consomment des benzodiazépines ajustée pour l’âge, le sexe, le niveau 
d’éducation, l’HTA, le diabète, la pathologie coronaire, le BMI, le fait de fumer, 
l’exercice phsyique, l’état de santé et les symptômes dépressifs (c'est-à-dire « toutes ces 
variables étant égales par ailleurs »)   

1. Présente un effet relié à la dose (le rapport de risque augmente en fonction de 
l’augmentation de l’exposition) 
2. Est compris entre 1.0 et 1.5 dès une consommation faible de benzodiazépine 
(équivalente à une prise quotidienne sur 1 mois à la dose maximale journalière autorisée 
sur 10 ans) 
3. Est compris entre 1.5 et 2.0 dès une consommation faible de benzodiazépine 
(équivalente à une prise quotidienne sur 1 mois à la dose maximale journalière autorisée 
sur 10 ans) 
4. Est comprise entre 2.0 et 2.5 dès une consommation faible de benzodiazépine 
(équivalente à une prise quotidienne sur 1 mois à la dose maximale journalière autorisée 
sur 10 ans) 
5. Est comprise entre 2.0 et 5.0 lorsque la consommation en benzodiazépine est 
forte (équivalente à une prise quotidienne sur 4 mois à la dose maximale journalière 
autorisée sur 10 ans) 
6. N’est pas significativement différent des non consommateurs chez les 
consommateurs fort (équivalente à une prise quotidienne sur 4 mois à la dose maximale 
journalière autorisée sur 10 ans)
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Gray SL et al. BMJ 2016;352:i90

• Les études sont divergentes sur le lien, analyse par prescription 
souvent à un instant t relié au dg sans notion durée/dose et dg 
démence sujet à caution 

• 3434 patients âgés >65 sans démence dans un système de santé 
intégré à Seattle 

• Evaluation tous les 2 ans (neuropsychologique démence/déclin), en 
censurant 6 mois, 1 an ou 2 ans selon les cas). Plus de 7 ans en 
moyenne 

• Usage des BZD sur une période de 10 ans (en équivalent dose 
remboursés) 

• Analyse multi : activité phy, comor, dep… 
• Pas d’effet dose : baisse du risque 
• Effet causal sans doute peu soutenu 
• NB Patients plutôt faibles consommateurs 



Parmi les produits suivants quel(s) est (sont) celui (ceux) pour lesquel(s) il existent un lien entre leur 

usage et l’augmentation du risque de développer une démence dans le suivi 

1.            Aspirine 

2.            Statines 

3.            Insuline 

4.            Inhibiteur de GLP1 

5.            Antivitamines K 

6.            Anticoagulants directs 

7.            Inhibiteur de la pompe à protons 

8.            Magnesium oral 

9.            Ginkgo Biloba 
10.          Bétalactamines 



Parmi les produits suivants quel(s) est (sont) celui (ceux) pour lesquel(s) il existent un lien entre leur 

usage et l’augmentation du risque de développer une démence dans le suivi 
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4. Inhibiteur de GLP1 

5. Antivitamines K 

6. Anticoagulants directs 
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8. Magnesium oral 

9. Ginkgo Biloba 
10. Bétalactamines 



• Cohorte de patients assurés AOK (Allemagne) 

• 73679 patients > 75 ans et plus 

• 2004-2011 évaluation médic tous les 4 mois, évaluation clinique 
tous les ans 

• On compare uniquement ceux qui consomment régulièrement de 
ceux qui ne consomment pas du tout (les usages ponctuels sont 
exclus) 

• Contrôle pour polypharmacie,  

AVC, dépression, ICC, diabète

Gomm W et al. JAMA Neurol 2016;73:410



Gomm W et al. JAMA Neurol 2016;73:410

• Adultes de 50 à 89 ans (6833) dans une enquête longitudinale sur le 
vieillissement.  

• Question sur l’activité sexuelle dans les 12 derniers mois (3300 non 
réponses sur 10600 inclus) 

• Deux tests cognitifs (10 mots du quotidiens en immédiat et 
différés), un test de séquence de nombre (plutôt fonction 
exécutive) 

• Hommes : relation + activité sexuelle et test cognitif quel que soit 
le modèle (âge, éducation, richesse, activité physique, 
cohabitation, santé, dépression, solitude, QoL) 

• Femmes : relation + activité sexuelle et test mnésique mais pas FE 
(idem) 


