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Résumé  Les  démences  et  la  maladie  d’Alzheimer  (MA),  en  particulier,  vont  devenir  de  plus
en plus  un  enjeu  de  santé  publique.  Trois  données  importantes  peuvent  cependant  modifier  le
poids de  ces  pathologies  :  (1)  de  simples  mesures  d’hygiène  de  vie  (contrôle  de  facteurs  de
risque vasculaire,  activité  physique  et  stimulation  cognitive)  instaurées  chez  les  jeunes  adultes
ont un  impact  sur  un  déclin  cognitif  ultérieur  ;  (2)  chez  des  sujets  âgés  à  risque,  ces  mêmes
dispositions  retardent  l’entrée  dans  la  maladie  et  (3)  enfin  et  pour  la  première  fois,  un  anticorps
anti-amyloïde  aurait  montré  un  effet  significatif  sur  l’évolution  de  la  MA  chez  des  patients  au
stade débutant.  Il  ressort  de  ces  travaux  qu’il  faut  se  préparer  à  reconsidérer  la  stratégie
de prise  en  charge  des  troubles  cognitifs,  qu’ils  soient  mineurs  ou  majeurs,  et  de  la  MA  en
particulier.  L’entrée  des  patients  dans  le  parcours  de  soins  reste  aujourd’hui  trop  tardive.  La

solution est  d’agir  plus  précocement,  voire  de  façon  préventive.  Il  faut  développer  une  offre  de
soins adaptée  à  cette  situation  nouvelle  afin  d’agir  sur  la  maladie  le  plus  tôt  possible,  fondée
sur :  1)  des  algorithmes  prédictifs  pour  déterminer  chez  les  sujets  sans  symptômes  spécifiques
ceux qui  seront  à  risque  de  développer  une  pathologie  dégénérative;  ces  algorithmes  devront

� Étant donné le contexte sanitaire épidémique lié au Covid-19 du mois de mars 2020, la présentation orale de cette communication en
séance à l’Académie a été reportée.
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être  mis  au  point  à  partir  de  données  démographiques,  familiales,  cognitives,  génomiques  et
biologiques,  comme  celles  recueillies  dans  le  projet  « Santé-Cerveau  » développé  en  partenariat
avec l’ARS  et  les  médecins  généralistes  ;  2)  le  renforcement  des  activités  de  prévention  dans  les
450 centres  mémoire  de  proximité  disponibles  en  France  et  les  26  CM2R  et  3)  la  transformation
de quelques-uns  de  ces  centres  experts  en  « cliniques  de  prévention  de  la  démence  » pour  tester
les mesures  de  prévention,  initier  des  programmes  d’éducation  thérapeutique  multidomaine  et
les valider,  communiquer  sur  le  risque,  répondre  à  la  demande  de  sujets  inquiets  et  déterminer,
chez ceux-ci,  à  l’aide  des  algorithmes,  le  niveau  de  risque  qu’ils  ont  de  déclarer  une  MA  dans
les mois  et  années  qui  viennent,  en  tenant  compte  de  la  compétition  entre  les  risques.  On
peut ainsi  se  préparer  à  faire  bénéficier  précocement  les  uns  et  les  autres  des  traitements
pharmacologiques  susceptibles  d’exister.
© 2020  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS  au  nom  de  l’Académie  nationale  de  médecine.
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Summary  Dementias,  and  Alzheimer’s  disease  (AD)  in  particular,  will  increasingly  become  a
public health  issue.  However,  three  major  data  may  change  the  severity  of  these  pathologies:
in young  adults,  simple  measures  of  healthy  lifestyle  (control  of  vascular  risk  factors,  physical
activity and  cognitive  stimulation),  have  an  impact  on  a  future  cognitive  decline;  the  same
lifestyle  interventions  may  delay  the  start  of  the  disease  for  elderly  people  potentially  at-
risk; finally,  and  for  the  first  time,  a  monoclonal  antibody  directed  against  amyloid  lesions  has
just shown  a  significant  effect  on  the  progression  of  AD  in  patients  at  an  early  stage  of  the
disease.  According  to  these  results,  we  will  have  to  reconsider  the  strategy  for  managing  minor
or severe  cognitive  disorders  and  particularly  AD.  Nowadays,  patients  start  the  care  process
too late.  The  solution  is  to  act  earlier,  even  preventively.  It  is  necessary  to  improve  a  care
offer adapted  to  this  new  situation  in  order  to  impact  on  the  disease  as  soon  as  possible,  even
before the  onset  of  symptoms,  based  on:  1)  predictive  algorithms  aimed  at  establishing  whose
cognitively  unimpaired  individuals  may  further  develop  the  disease;  these  algorithms  will  be
based on  demographic,  family,  cognitive,  genomic  and  biological  data,  such  as  in  the  ‘‘Santé
Cerveau’’  project  developed  in  partnership  with  the  Health  Regional  Agency  (ARS)  and  the
general practitioners;  2)and  on  some  expert  centers  which  must  become  ‘‘dementia  prevention
clinics’’ to  test  prevention  measures,  initiate  and  validate  multi-domain  therapeutic  education
programs; to  disclose  about  the  risk  in  response  to  the  request  of  worried  patients;  and  to
propose early  pharmacological  treatments  if  these  individuals  are  on  the  way  to  declare  AD  in
the coming  months,  taking  into  account  competition  between  risks.  This  will  allow  to  prepare
to make  use  of  new  pharmacological  treatments  that  might  be  discovered.
© 2020  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  l’Académie  nationale  de  médecine.
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ne situation préoccupante

a  maladie  d’Alzheimer  frappe  près  d’1  million  de  per-
onnes  en  France  avec  des  répercussions  considérables  sur
’entourage.  Aujourd’hui,  près  de  la  moitié  des  personnes
épendantes  sont  prises  en  charge  uniquement  par  leur
ntourage  familial,  mais  les  projections  démographiques
e  l’Insee  indiquent  que  le  nombre  d’aidants  familiaux
ugmentera  moins  dans  les  années  à  venir  que  celui  des
ersonnes  âgées  dépendantes  qui  appartiennent  aux  géné-
ations  du  baby  boom.  Le  rapport  remis  en  mars  2019  par
ominique  Libault  [1]  indique  que  l’entrée  dans  le  grand
ge  de  ces  générations  nécessitera  35  %  de  dépenses
ubliques  supplémentaires  à  l’horizon  2030  et  l’embauche
e  80  000  professionnels  dans  les  maisons  de  retraite  et  dans

’aide  à  domicile.  La  création  d’un  « cinquième  risque  » pour
a  prise  en  charge  de  la  dépendance  et  couvert  par  la  sécu-
ité  sociale,  répond  à  ce  besoin.  Il  reste  toutefois  à  trouver
es  moyens  pour  financer  ce  cinquième  risque.

d
n
à
s

De  nombreux  programmes  de  recherche  scientifique
nt  été  initiés,  tant  nationaux  (ANR,  PHRC)  qu’européens
programmes  du  JPND,  du  CoEN,  programme  IMI  notam-
ent)  ou  américain  « The  BRAIN  —– The  Brain  Research

hrough  Advancing  Innovative  Neurotechnologies  —– Initia-
ive  » avancé  par  Barack  Obama  le  2  avril  2013  et  doté
’une  enveloppe  de  plus  de  500  millions  de  dollars.  Des
lans  nationaux  ont  été  appliqués  dans  de  nombreux  pays
t  notamment  le  Plan  Français de  2008—2013  dont  certains
bjectifs  étaient  de  découvrir  des  traitements  qui  modi-
ent  l’évolution  de  la  maladie.  Des  efforts  intenses  ont  été
éalisés  par  l’industrie  pharmaceutique  avec  413  essais  cli-
iques  au  cours  de  ces  20  dernières  années  et  17  essais  de
édicaments  « disease  modifier  » actuellement  en  phase  3,

ans  qu’aucun  médicament  n’ait  eu  à  ce  jour  l’autorisation
e  mise  sur  le  marché  [2]. Malgré  tous  ces  efforts,  rien

e  semble  pouvoir  arrêter  la  progression  de  la  maladie

 l’échelon  individuel  ni  en  réduire  la  charge  au  niveau
ociétal.
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Pour  une  prise  en  charge  préventive  de  la  maladie  d’Alzheim

Cet  état  de  choses  génère  une  vision  pessimiste  pour
l’avenir  qui  ne  correspond  pas  à  la  réalité.  Trois  données
récentes  permettent  d’entretenir  l’espoir  et  conduisent  à
repenser  l’organisation  des  soins.  Quelles  sont-elles  ?

•  des  rapports  scientifiques  montrent  que  la  prévalence  de
la  démence  tend  à  diminuer  dans  les  pays  les  plus  dévelop-
pés  [3—7]  ce  qui  pourrait  être  expliqué  par  des  actions  de
prévention  initiées  chez  l’adulte  :  amélioration  des  condi-
tions  de  vie,  augmentation  de  l’activité  physique,  progrès
dans  l’hygiène  alimentaire,  meilleur  contrôle  des  facteurs
de  risque  vasculaire  et  notamment  de  l’hypertension  arté-
rielle,  de  l’obésité,  de  la  sédentarité,  du  tabagisme  et
du  diabète,  contrôle  de  certains  facteurs  plus  orien-
tés  contre  la  démence  comme  l’augmentation  du  niveau
d’éducation,  la  détection  des  troubles  de  l’audition,  la
prévention  de  l’isolement  social  et  de  la  dépression.  Ces
résultats  sont  intéressants  à  considérer,  car  ils  s’inscrivent
dans  le  schéma  de  changements  cérébraux  survenant  de
nombreuses  années  avant  que  les  sujets  ne  présentent  des
symptômes.

En  2017,  un  rapport  de  consensus  soutenu  par  le
« National  Institute  on  Aging  » (NIA/NIH)  présente  trois
interventions  de  nature  à  ralentir  le  déclin  cognitif  et
l’apparition  de  la  démence.  Il  s’agit  d’abord  de  la  thérapie
cognitive  qui  recouvre  différentes  pratiques,  informati-
sées  ou  non,  visant  à  améliorer  le  raisonnement  et  la
résolution  de  problèmes,  la  mémoire  et  la  rapidité  de
traitement.  Le  contrôle  de  la  pression  artérielle  peut
prévenir,  retarder  ou  ralentir  la  composante  vasculaire
fréquemment  associée  aux  troubles  cognitifs.  L’activité
physique  semble  également  associée  à  un  ralentissement
du  déclin  cognitif  lié  à  l’âge  ;

•  certaines  de  ces  mesures  peuvent  aussi  être  efficaces,
quand  elles  sont  appliquées  à  des  sujets  âgés  présen-
tant  déjà  des  signes  de  déclin  cognitif.  Quatre  essais
d’intervention  « multidomaine  » ont  été  réalisés.  L’étude
« FINGER  »,  large  étude  réalisée  en  Finlande,  a  montré
un  effet  positif,  après  deux  ans  de  suivi,  d’une  interven-
tion  associant  conseils  nutritionnels,  exercices  physiques,
exercices  cognitifs,  activités  sociales  et  contrôle  de  fac-
teurs  de  risque  vasculaire  et  métabolique  [8]  sur  un
groupe  de  1200  sujets  cognitivement  normaux,  mais  à
risque  de  déclin  cognitif.  D’autres  études  ont  montré  des
effets  concordants  sur  des  sous-groupes  de  sujets  ayant  un
risque  accru  d’évolution,  soit  qu’ils  aient  un  PET-amyloïde
positif  [9],  soit  qu’ils  soient  porteurs  de  l’allèle  epsilon
4  de  l’apolipoprotéine  E  [10].  Certaines  caractéristiques
personnelles  pourraient  être  des  variables  critiques  pour
la  réponse  à  des  programmes  de  prévention,  justifiant  une
approche  personnalisée  dans  le  cadre  de  centres  de  pré-
vention.  Enfin,  ces  mesures  peuvent  avoir  aussi  des  effets
bénéfiques  dans  la  prévention  des  maladies  cardiovascu-
laires,  métaboliques  et  des  cancers  ;

•  sans  nul  doute,  la  donnée  la  plus  récente  et  la  plus  impor-
tante,  vient  d’un  médicament  dirigé  contre  la  pathologie
amyloïde,  l’aducanumab.  Pour  la  première  fois,  une  effi-

cacité  aurait  été  prouvée  non  seulement  sur  les  lésions
intracérébrales  de  la  maladie  explorées  par  l’imagerie,
mais  sur  les  symptômes  de  patients  au  stade  débutant
évalués  par  différentes  échelles  neuropsychologiques.
585

Beaucoup  de  questions  demeurent  [11]  et  ce  résultat
nécessite  d’être  confirmé.  Cependant,  il  laisse  espérer
qu’un  traitement  précoce,  peut-être  même  avant  les  pre-
miers  symptômes,  permettra  de  retarder,  voire  de  bloquer
l’entrée  dans  la  maladie,  même  si  les  multiples  patho-
logies  protéiniques  associées  à  la  pathologie  amyloide
rendent  difficiles  les  prédictions  au  long  cours.

révenir plutôt que guérir

ans  cette  perspective  de  prévention,  une  réorganisation
e  notre  système  d’aide  et  de  soins  doit  être  discutée  pour
ssurer  la  prise  en  charge  de  ces  malades.

La  situation  aujourd’hui  pourrait  se  résumer  de  la  façon
uivante  :

 les  lésions  spécifiques  de  la  maladie  d’Alzheimer  sont
connues  : accumulation  extraneuronale  du  peptide
amyloïde  formant  les  plaques  séniles,  accumulation  intra-
neuronale  de  protéines  tau  hyperphosphorylées  formant
les  dégénérescences  neurofibrillaires  [12]  ;

 des  médicaments  sont  efficaces  sur  certaines  de  ces
lésions  (les  anticorps  anti-amyloïdes),  et  les  anticorps
anti-tau  ceux  eux  aussi  à  l’étude  ;

 une  efficacité  sur  les  symptômes  est  possible  chez  les
patients  au  tout  début  de  la  maladie  (ce  que  suggère  le
médicament  aducanumab  dans  l’étude  « EMERGE  »).

Il  ressort  de  ces  considérations  qu’il  faudra  dans  l’avenir
ntervenir  tôt  : avant  le  plateau  atteint  par  les  lésions  amy-
oïdes  (si  l’on  privilégie  l’hypothèse  « amyloïde  »)  ;  ou
u  moment  de  l’extension  des  lésions  tau  en  dehors  des
égions  temporales,  supposée  déterminer  le  déclenchement
linique  de  la  maladie  (si  l’on  privilégie  l’hypothèse  « tau  »).
ans  l’état  actuel  de  nos  connaissances,  c’est  vers  une

 approche  préventive  » de  la  maladie  qu’il  faut  aller,  à
a  fois  médicamenteuse  et  non  médicamenteuse.

es deux modèles conceptuels de l’approche
réventive

eux  modèles  conceptuels  de  prévention  peuvent  être  utiles
our  la  maladie  d’Alzheimer  :  le  modèle  du  cancer  et  celui
e  la  maladie  athéromateuse  :

 selon  le  « modèle  du  cancer  », proposé  par  la  majorité  des
spécialistes,  le  processus  pathologique  suit  un  continuum
et  la  pathologie  cancéreuse  est  considérée  comme  mala-
die  depuis  le  stade  préclinique  in  situ  jusqu’à  l’apparition
de  la  tumeur  déclarée  et  son  développement  clinique.  Le
patient  peut  se  trouver  à  différents  niveaux  de  ce  conti-
nuum,  mais  il  bénéficiera  dans  tous  les  cas  de  traitements
qui  peuvent  être  efficaces  à  tout  stade,  et  d’autant  plus
que  la  personne  atteinte  est  prise  en  charge  précoce-
ment  ;

 dans  le  « modèle  vasculaire  »,  on  peut  distinguer
2  situations  différentes  : la  présence  initiale  de  fac-

teurs  de  risque  (comme  l’hypertension  artérielle  ou
l’hypercholestérolémie),  puis  la  survenue  d’un  accident
vasculaire.  Si  l’on  compare  la  maladie  d’Alzheimer  à  ce
dernier  modèle,  cela  sous-entend  que  les  médicaments
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86  

seront  efficaces  de  façon  préventive,  mais  ne  le  seront
plus  lorsque  la  maladie  sera  installée.

Quelles  que  soient  les  comparaisons,  la  solution  reste
’intervenir  le  plus  tôt  possible,  idéalement  au  cours  de  la
hase  préclinique,  en  identifiant,  parmi  ces  sujets  encore
symptomatiques,  ceux  qui  sont  à  fort  risque  de  progression
ers  la  maladie.  Il  s’agirait  alors  d’une  prévention  « secon-
aire  ».  Des  essais  thérapeutiques  sont  actuellement  en
ours  chez  des  sujets  cognitivement  normaux,  mais  à  risque,
oit  qu’ils  ont  des  lésions  cérébrales  identifiées  par  la  positi-
ité  du  TEP-amyloïde  cérébral  (par  exemple,  étude  A4)  [13],
oit  qu’ils  sont  porteurs  d’une  mutation  génétique  autoso-
ale  dominante  (étude  DIAN-TU)  [14].
Si  l’on  peut  raisonnablement  espérer  qu’une  ou  plu-

ieurs  de  ces  études  montrera  des  résultats  positifs  en
etardant  l’apparition  de  la  maladie  chez  les  patients  trai-
és,  les  systèmes  d’assurance  maladie  collectifs  et  privés
evront  s’organiser  pour  rembourser  un  médicament  (et  les
éthodes  de  dépistage  coûteuses  et  invasives  qui  iraient  de
air),  destiné  à  des  sujets  normaux,  même  à  risque.  Les  dis-
ussions  sur  les  indications  et  les  coûts  seront  difficiles,  mais
evront  être  plus  transparentes  que  ce  qui  a  été  fait  dans
e  passé,  et  de  la  part  des  pouvoirs  publics  et  de  la  part  des
ndustriels.  Une  telle  approche  a  cependant  été  initiée  pour
’autres  pathologies,  par  exemple  pour  la  prévention  des
omplications  cardiovasculaires  liées  à  l’athérome  :  c’est
insi  que  les  statines  sont  prescrites  chez  des  sujets  normaux
yant  une  hypercholestérolémie,  et  qui  sont  donc  à  risque,
fin  de  prévenir  la  survenue  de  l’accident  vasculaire.  Même
i  les  débats  sur  la  balance  coûts  bénéfices  ont  été  innom-
rables  et  mondiaux  et  persistent  encore  aujourd’hui  avec
es  anticorps  anti-PCSK9  !  C’est  dire  l’intérêt  d’organiser  le
ystème  français  de  prévention  de  la  maladie  d’Alzheimer
n  prévoyant  tous  ces  paramètres  plutôt  qu’en  les  subissant.

évelopper l’approche préventive en pratique

a  maîtrise  de  cette  maladie,  et  de  façon  plus  générale,
elle  du  vieillissement  cognitif  et  de  la  démence,  passera
ar  différentes  stratégies  :

 en  premier  lieu,  ce  sont  les  mesures  d’hygiène  de  vie,  le
plus  tôt  possible  dans  la  vie,  dès  l’adulte  jeune  [15]  :
contrôle  des  facteurs  de  risque  vasculaire,  notamment
hypertension  artérielle  et  diabète  ;  hygiène  alimentaire,
inspirée  du  régime  méditerranéen  ;  activité  physique
régulière  ;  et  vie  sociale,  fondée  sur  l’interaction  et  les
rencontres  ;

 une  intervention  multimodale  préventive  plus  directe-
ment  orientée  contre  la  maladie  d’Alzheimer  (exercices
physiques  et  cognitifs  avec  contrôle  de  santé)  doit  être
proposée  chez  des  sujets  à  risque  [16]  ;

 dans  l’hypothèse  où  les  essais  en  cours  chez  des  sujets
asymptomatiques  retardent  l’entrée  dans  la  maladie
d’Alzheimer  (six  essais  thérapeutiques  de  phase  3  sont  en
cours  dont  nous  n’aurons  pas  de  résultats  avant  3  ou  4  ans)

[17],  une  prévention  pharmacologique  est  envisageable.
Les  défis  cliniques  et  logistiques  seront  considérables.
Déjà,  un  nombre  de  plus  en  plus  important  de  sujets
viennent  consulter  dans  les  cliniques  de  mémoire  :  soit
B.  Dubois  et  al.

qu’ils  se  plaignent  de  moins  bonnes  performances  cogni-
tives,  soit  qu’ils  soient  inquiets  en  raison  d’une  histoire
familiale,  soit  enfin  qu’ils  soient  simplement  préoccupés
par  la  préservation  de  leur  mémoire.  Leur  performance
dans  les  tests  cognitifs  est  normale.  Ces  « worried  well  »
représentent  20  à  30  % des  patients  consultants  dans  une
clinique  de  mémoire  de  référence  [15,16].  Il  va  falloir
composer  avec  cette  nouvelle  population  de  patients  pré-
sentant  des  préoccupations,  des  demandes,  des  attentes
et  des  espoirs  nouveaux.

La  médecine  de  demain  sera  « prédictive,  personna-
isée,  préventive  et  participative  » selon  les  termes  de
ood  L.  [18]. Ce  concept  est  devenu  une  réalité  à  laquelle

a  recherche  clinique  en  neurosciences  ne  peut  échapper.
rédictive,  grâce  au  nombre  de  marqueurs  qui  sont  main-
enant  collectés  dans  la  plupart  des  cohortes  de  patients.
ersonnalisée,  car  ces  données  permettent  d’identifier  des
ous-groupes  homogènes  de  patients  chez  lesquels  les  essais
hérapeutiques  ciblés  sont  désormais  conduits,  plutôt  que
ur  l’ensemble  de  la  population.  Préemptive  (ou  préven-
ive),  car  il  est  maintenant  prouvé  qu’une  intervention  trop
ardive  des  traitements,  neuroprotecteurs  notamment,  est
ouée  à  l’échec.  Participative,  car  l’identification  de  per-
onnes  à  risque  implique  que  la  population  acceptera  de
enir  passer  des  examens  pour  être  évaluée,  et  permettant
ux  médecins  d’identifier  les  sujets  normaux,  mais  à  risque.
ne  telle  approche  s’applique  bien  à  la  maladie  d’Alzheimer

19]  et  implique  plusieurs  dispositions  auxquelles  il  serait
ouhaitable  de  réfléchir  d’ores  et  déjà  :

 identifier  les  sujets  sains  à risque  de  développer  la  mala-
die.  Le  premier  écueil  serait  de  confondre  plainte  de
mémoire  et  stade  préclinique  de  la  maladie  d’Alzheimer,
confusion  de  plus  en  plus  fréquente  aujourd’hui.  La
plainte  de  mémoire  est  un  phénomène  banal,  observé
dans  une  grande  majorité  de  nos  concitoyens  après
l’âge  de  60  ans.  Elle  traduit,  dans  nombre  de  cas,
l’affaiblissement  des  ressources  attentionnelles  de  causes
diverses  :  troubles  du  sommeil,  syndrome  anxio-dépressif,
prise  de  certains  médicaments  ou  simplement  vieillisse-
ment  normal  [20]  ;

 développer  des  méthodes  de  « pré-screening  » pour  éviter
que  tous  ces  plaignants  et  sujets  inquiets  en  raison  d’une
histoire  familiale  n’affluent  dans  les  centres  mémoire
pour  demander  à  être  traités  et  pour  identifier  ceux  qui
sont  réellement  « à  risque  ».  Des  sujets  normaux,  âgés
et  désireux  de  connaître  leur  risque,  devront  pouvoir  ren-
seigner  par  Internet  des  registres  permettant  de  suivre
leur  état  cognitif  au  long  cours  autorisant  le  repérage  de
changements  témoignant  de  modifications  fonctionnelles,
mêmes  discrètes  ;

 établir  les  algorithmes  prédictifs  à  partir  de  données
multiples,  telles  que  l’âge,  l’existence  d’antécédents
familiaux,  de  plaintes  cognitives  récentes  et  constatées
par  l’entourage,  le  type  d’apolipoprotéine  E,  les  scores  de
prédictions  polygéniques  issus  des  études  pangénomiques

telles  que  celles  menées  en  France  grâce  aux  équipes  de
Lille,  Rouen  et  Paris,  etc.  Ces  algorithmes  permettront
de  sélectionner  ceux  chez  lesquels  la  recherche  de  mar-
queurs  biologiques,  notamment  sanguins,  sera  réalisée,
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Le  projet  « Santé-Cerveau  Île-de-France  »,  développé  en
Pour  une  prise  en  charge  préventive  de  la  maladie  d’Alzheim

pour  remplacer  ultérieurement  certains  de  ces  tests  coû-
teux  et  complexes  ;

•  valider  des  marqueurs  sanguins  fiables.  Comme  pour  la
prévention  cardiovasculaire  avec  des  méthodes  simples
de  mesure  comme  la  pression  artérielle  et  les  fractions
du  cholestérol  plasmatique,  des  dosages  plasmatiques
pour  la  maladie  d’Alzheimer  seraient  plus  faciles  et
moins  coûteux  que  les  examens  d’imagerie  du  cerveau
ou  de  liquide  céphalo-rachidien  obtenu  par  ponction  lom-
baire.  D’intenses  recherches  sont  en  cours,  soutenues
par  de  nombreuses  « start-ups  » et  d’industriels  qui
cherchent  à  identifier  des  marqueurs  sanguins  (neurofila-
ments  à  chaîne  légère,  marqueurs  amyloïdes  ou  isoformes
de  la  protéine  tau).  Ils  doivent  permettre  de  réduire
l’incertitude  et  de  sélectionner  a  priori  les  sujets  qui
nécessitent  une  investigation  complémentaire  en  centre
expert  pour  la  confirmation  de  la  présence  des  lésions,
étape  nécessaire  pour  autoriser  le  traitement  pharmaco-
logique  ;

•  entreprendre,  pour  les  pouvoirs  publics,  des  études
pharmaco-économiques  rigoureuses  sur  le  bien-fondé  de
traiter  des  sujets  normaux  à  haut  risque  afin  de  préve-
nir  l’évolution  vers  une  maladie  d’Alzheimer.  Ces  études
doivent  inclure  le  coût  de  la  démarche  diagnostique  et
du  traitement,  et  des  comorbidités  associées  au  gain
d’années  induit,  à  comparer  aux  bénéfices  liés  aux  années
de  vie  gagnées  sans  handicap  par  la  personne  et  ses
proches  ;

•  réfléchir  à  la  nature  de  l’annonce  :  que  dire  à  ces  sujets
normaux  ?  En  l’absence  de  certitude  sur  un  traitement
curateur  dénué  de  risque  au  long  cours,  il  ne  peut  être
question  d’annoncer  une  maladie  qui  n’est  pas  encore
déclarée,  et  dont  on  ne  peut  affirmer  qu’elle  surviendra
un  jour.  Il  faudra  alors  parler  d’un  risque  que  l’on  veut
prévenir,  le  définir  de  façon  la  plus  précise  possible  et
laisser  le  sujet  décider  [21]  ;

•  faire  participer  les  médecins  généralistes  à  cet  ambitieux
programme.  Aujourd’hui,  la  mobilisation  concernant  la
maladie  d’Alzheimer  est  faible  (la  moitié  des  patients
sont  diagnostiqués)  et  tardive,  avec  un  score  moyen  de
17  au  MMS  [22].  Il  est  probable  que  l’arrivée  sur  le  marché
de  médicaments  ralentissant  la  progression  de  la  maladie
ou  retardant  son  début  viendra  modifier  radicalement  le
comportement  des  patients  et  des  familles.  Le  risque  est
qu’ils  soient  adressés  directement  au  centre  spécialisé,
pour  réaliser  les  investigations  complémentaires,  sans  fil-
trage  préalable  par  le  médecin  référent.  Pour  fluidifier  le
parcours  de  prise  en  charge,  il  sera  nécessaire  d’organiser
un  dépistage  en  amont.  Cela  passera  par  la  formation  des
généralistes  et  le  recours  à  des  épreuves  simples  per-
mettant  de  faire  la  part  entre  plainte  attentionnelle  et
trouble  objectif  de  la  mémoire.  Un  autre  scénario  peut
aussi  être  envisagé  :  celui  où  un  prélèvement  sanguin  sera
fortement  prédicteur  de  la  présence  de  lésions  cérébrales
de  la  maladie.  Ainsi,  dans  le  cas  d’un  fort  doute  clinique,
il  suffirait  au  médecin  généraliste  de  demander  ce  bilan
sanguin,  comme  il  prescrit  aujourd’hui  une  recherche  de
PSA  en  cas  de  suspicion  de  cancer  de  la  prostate,  et,  s’il
est  positif,  d’adresser  alors  le  patient  au  centre  mémoire
spécialisé  pour  des  investigations  complémentaires  et  ini-

tiation  du  nouveau  traitement,  selon  sa  complexité  et  ses
risques  éventuels.
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e nouveaux moyens seront nécessaires

l  y  aura  toujours  besoin  de  centres  de  prise  en  charge
e  patients  déments  pour  poser  les  diagnostics  de  troubles
ognitifs  ou  du  comportement  et  pour  prendre  en  charge,
ccompagner  les  patients  et  leurs  familles.  Des  mesures,
ntégrées  dans  une  approche  globale,  peuvent  entraîner  un
alentissement,  voire  même  une  stabilisation  des  troubles
endant  une  période  appréciable  :  associer  les  traite-
ents  symptomatiques  contre  les  troubles  cognitifs,  traiter

es  troubles  du  comportement  ou  la  dépression,  appor-
er  un  soutien  psychologique  pour  diminuer  la  charge
nxieuse  éventuelle,  prescrire  une  ou  plusieurs  séances  heb-
omadaires  de  rééducation  orthophonique,  organiser  des
ournées  d’accueil  de  jour,  envisager  si  besoin  un  enca-
rement  ergothérapeutique  et  kinésithérapeutique  pour  le
aintien  des  habitudes  motrices  et  gestuelles,  aider  les

amilles  par  toutes  les  mesures  actuellement  disponibles
fin  de  retarder  la  mise  en  institution.

Mais  il  faudra  aussi  modifier  en  parallèle  l’organisation
es  consultations  de  mémoire  sous  la  supervision  des  CM2R
égionaux  qui  deviendront  des  « centres  de  prévention  de  la
émence  », véritables  « cliniques  de  risque  » sur  le  modèle
linique  de  risque  pour  le  cancer  du  sein.  Leurs  missions
eront  changées  à  la  fois  par  l’arrivée  de  médicaments  dont
nitialement  la  pharmacovigilance  sera  intense  et  par  la
écessité  d’intensifier  les  actions  de  prévention.  L’extension
e  ces  activités  fera  des  consultations  de  mémoire  actuelles
es  lieux  de  prévention,  de  dépistage  et  de  traitement  des
roubles  cognitifs.  Compte  tenu  des  besoins  dans  beaucoup
e  domaines  de  la  pathologie,  du  nombre  de  personnes
oncernées  par  les  plaintes  cognitives  et  de  la  durée  des  atti-
udes  de  prévention  et  des  traitements,  l’organisation  des
oins  et  de  la  prévention  des  troubles  cognitifs  devra  être
evue,  en  s’adaptant  à  l’organisation  nouvelle  des  territoires
e  santé  avec  leurs  spécificités  géographiques  et  sociales.

Il  faudra  transférer  dans  la  pratique  clinique,  les  données
écentes  concernant  l’évaluation  du  risque  ;  implémen-
er  des  stratégies  de  prévention  personnalisée  ;  estimer  le
isque  individuel  de  développer  cette  maladie  avant  le  début
es  troubles  cognitifs  ;  mettre  en  place  les  interventions
réventives  nécessaires,  qu’elles  soient  pharmacologiques
u  non  pharmacologiques  ;  communiquer  sur  le  risque  et
nformer  sur  l’intérêt  de  mesures  préventives  ;  réfléchir
ur  les  modalités  d’annonce  du  risque  ; mettre  en  place
es  études  observationnelles  et  d’intervention  débutant  aux
ges  moyens  ou  tardifs  de  la  vie  en  utilisant  mieux  les
randes  bases  et  les  entrepôts  de  données  qui  se  mettent
n  place.

Des  algorithmes  prédictifs  incluront  des  données  démo-
raphiques,  familiales,  génomiques,  biologiques  et  de
euro-imagerie  simples.  Des  outils  prédicteurs  de  déclin
ont  déjà  en  cours  de  validation  chez  les  patients  en  phase
rodromale  ou  débutante  de  la  maladie.  Ils  seront  utiles
our  la  sélection  de  patients  « déclineurs  » dans  les  essais
hérapeutiques  et  peut-être  aussi  dans  la  pratique  clinique
our  définir  les  stratégies  de  prise  en  charge  les  plus  adap-
ées.  La  prédiction  devra  aussi  concerner  les  sujets  âgés
ormaux,  inquiets  pour  leur  mémoire,  les  « worried  well  ».
artenariat  avec  l’ARS  de  la  région  Île-de-France,  les  méde-
ins  généralistes  et  les  maisons  de  santé  répond  à  cet



5

o
n
l
c
s
m
s
d
c

d
c
m
l

D

B
l

d

R

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

88  

bjectif.  Il  constitue  une  large  cohorte  de  suivi  longitudi-
al  de  sujets  avec  plainte  de  mémoire  afin  de  déterminer
es  marqueurs  prédicteurs  d’une  progression  vers  le  déclin
ognitif.  Ces  données  doivent  permettre  de  savoir  comment
électionner  et  orienter  les  sujets  qui  doivent  effective-
ent  être  vus  en  consultation  spécialisée.  Un  réservoir  de

ujets  volontaires  et  informés  susceptibles  de  participer  à
es  projets  de  recherche  sur  la  maladie  d’Alzheimer  (« ready
ohort  »)  sera  ainsi  constitué.

Tels  sont  les  enjeux  face  auxquels  nous  serons  confrontés
ans  les  années  à  venir  et  les  solutions  possibles  à  recher-
her  de  façon  collective  si  l’on  cherche  une  maîtrise  de  la
aladie  d’Alzheimer,  empêcher  sa  survenue  sera  peut-être

e  meilleur  moyen  !
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