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RESUME

Introduction : La maladie d’Alzheimer représente 70 % des démences en
France et dans le monde. Au niveau mondial, le nombre de patients atteints de
démence devrait atteindre 115 millions en 2050 ; la prise en charge des facteurs de
risque est une piste importante pour diminuer ce nombre. L'objectif de travail est de
faire une synthése des revues de littérature et méta-analyses traitant des facteurs de
risque associés a la maladie d’Alzheimer.

Matériel et méthode : Cette revue de littérature a été effectuée sur PubMed
avec I'équation « "Alzheimer disease"[MeSH] AND "risk factor"[All Fields] AND (Meta-
Analysis[ptyp] OR Review|[ptyp]) ». Par la suite, une recherche supplémentaire a été
effectuée sur le site UpToDate®, puis sur le moteur de recherche francais de
Littérature Scientifique en Santé (LiSSa).

Résultats : Quatre-vingt-onze revues et méta-analyses ont été incluses. Le
tabagisme, le diabéte, I'hypertension artérielle, I'hyperhomocystéinémie, I'obésite,
I'hypercholestérolémie, linactivité physique, la dépression, le déficit auditif, les
traumatismes craniens, linsuffisance cardiaque, le tremblement essentiel, les
accidents hémorragiques et ischémiques, le syndrome d’apnée du sommeil,
'exposition professionnelle aux champs magnétiques ou encore lalléle ¢4 de
'apolipoprotéine E semblaient associés a un risque augmenté de maladie
d’Alzheimer. A linverse, certains antidiabétiques oraux, I'éducation et [l'activité
intellectuelle, un régime alimentaire de type méditerranéen ou « HDI», la
consommation d’acides gras insaturés w3 semblaient avoir un effet.

Conclusion : Il existe une grande variété de facteurs qui semblent plus ou
moins associés au risque de maladie d’Alzheimer. Pour la médecine générale,
I'étude de ces facteurs de risque ou protecteurs pourrait permettre un dépistage de la
maladie d’Alzheimer a un stade encore précoce. Il serait intéressant également
d’étudier la modification de ces facteurs et I'impact sur l'incidence de la maladie
d’Alzheimer et de la démence.
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INTRODUCTION

La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative du systéme
nerveux central. Elle se traduit par une altération progressive et irréversible des
facultés cognitives (mémoire, praxies, langage, fonctions exécutives, orientation
temporo-spatiale). Cette dégénérescence provoque des troubles du comportements,
et une perte d’autonomie de plus en plus importante pour les personnes qui en
souffrent (1).

Le diagnostic positif est anatomopathologique. Cliniquement, il existe des outils de
dépistage tels que le CODEX, des échelles d’évaluation standardisées telles que le
Mini Mental State Examination (MMSE) ou le Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) permettant d’effectuer un suivi comparatif et de remarquer un déclin
progressif des fonctions cognitives (2). Des criteres diagnostiques plus précis sont
définis par le Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) ainsi que
le National Institute of Neurological and Communicative Diseases and Stroke-
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) (Annexes
1 a 4). Secondairement, le diagnostic peut étre renforcé par des examens
paracliniques, non indispensables (IRM, ponction lombaire, évaluation par TEP de la
densité des plaques séniles par NEURACEQ®) (3)(4).

La MA représente 70 % des causes de démences en France et dans le monde (1).
Par ailleurs, devant I'augmentation de l'espérance de vie et de la population
mondiale, le nombre de personnes démentes pourrait doubler tous les 20 ans (5)
pour atteindre 115 millions de patients atteints en 2050 (6).

En France, le nombre de personnes atteintes de démence en 2030 pourrait atteindre
1 750 000 (7) contre une évaluation a environ 770 000 personnes de plus de 40 ans
prises en charge pour une « Maladie d’Alzheimer ou autre démence » (MAAD)
actuellement (1). Les Hauts-de-France représentent la région la plus concernée par
la survenue de MAAD en France métropolitaine avec un taux de MAAD a 25,6 cas
pour 1 000 habitants (1).
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Malheureusement, aucun traitement curatif de la maladie d’Alzheimer n’est
disponible a ce jour. La prise en charge consiste essentiellement en 2018 en des
méthodes non médicamenteuses, la prise en charge symptomatique et
éventuellement un traitement visant a pallier autant que possible a la perte neuronale
induite par la pathologie. Une partie importante de la prise en charge revient
actuellement a prévenir I'apparition de la maladie d’Alzheimer.

De nombreux articles et revues de littératures sont publiés sur ce sujet. En janvier
2018, 80 552 articles sont recensés sur le sujet sur le moteur de recherche PubMed
dont 16 529 revues de littérature (mot-clé MeSH « alzheimer disease »). Devant le
grand nombre d’articles, ces revues de littérature sont centrées sur des classes de

facteurs de risque (génétique, environnementaux, infectieux, etc.).

Le but de ce travail de thése est de faire un état des connaissances concernant les
facteurs associés a la maladie d’Alzheimer, afin de fournir une synthése récente des

revues de littérature existantes sur le sujet.
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MATERIELS ET METHODES

Cette revue de littérature a été effectuée a l'aide du moteur de recherche
PubMed (base MEDLINE), avec I'équation : « « Alzheimer disease »[MeSH] AND
« risk factor »[All Fields] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) ». La recherche
a ete effectuée en février 2017 et contrélée en novembre 2017.

Les critéres d’inclusion étaient :
¢ Revue de littérature ou méta-analyse d’articles épidémiologiques

Il 'y avait pas de limite dans le temps des revues et méta-analyses incluses.

Les critéres d’exclusion étaient :
¢ Revues de littérature descriptives
¢ Revues de littérature ne détaillant pas les populations étudiées
e Revues de littérature physiopathologiques
e Etudes de modéles animaux
¢ Articles non accessibles en intégralité

¢ Articles en une autre langue que le frangais ou I'anglais

Une recherche supplémentaire a été effectuée sur le site UpToDate®. Les revues
de littérature citées, non retrouvées via la requéte sur PubMed, ont été ajoutées.

Une seconde recherche supplémentaire a été effectuée sur le moteur de
recherche frangais de Littérature Scientifique en Santé (LiSSa) afin de rechercher
d’autres facteurs de risque passés inapercus lors des recherches initiales, via des

revues de littérature publiées dans des revues non indexées sur MEDLINE.
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Le but de ce travail étant de fournir une synthése actualisée des revues de
littérature, il a été extrait en grande partie les résultats principaux et/ou pertinents des
études. Ces données ont été collectées dans un tableau selon les colonnes :

e Facteur associé

e Titre de 'étude

e Auteurs

e Revue

e Année

e Type et nombre d’études incluses
¢ Année d’inclusion

e Nombre de patients

¢ Principaux résultats
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RESULTATS

Résultats

L'’équation de recherche « « Alzheimer disease »[MeSH] AND « risk factor »[All

Fields] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) » a obtenu 668 résultats sur le

moteur de recherche PubMed ; 91 ont été inclus dans la revue (figure 1).

668 articles identifiés sur Publed (février
2017, vérifié en novembre 2017)

Y

297 articles exclus aprés lecture
du titre ou de I'abstract

Y

217 articles exclus aprés lecture
de l'article

48 articles exclus car non écrits
en francgais ou en anglais

A4

A 4

86 articles inclus a partir de la recherche

Publed

Inclusion de 5 articles aprés
recherches complémentaire
(UpToDate® puis LiSSa)

Y

A

91 articles inclus dans la revue

20 articles exclus car non
accessible en intégralité

Figure 1 : Diagramme de flux de la synthése des revues de littérature
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Nous détaillerons ici les facteurs identifiés dans cette revue, classés en différentes
catégories :

e Facteurs de risque cardio-vasculaire

¢ Environnementaux

o Génétiques

¢ Antécédents médicaux

¢ Médicamenteux

e Régimes alimentaires et supplémentations

Les résultats ont également été synthétisés dans les tableaux 1 et 2. L'ensemble
des articles inclus a été détaillé dans un tableau récapitulatif (Annexe 5).
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Résultats

Tableau 1 : Synthese des facteurs non génétiques modifiant ou ne modifiant pas le
risque de démence d'Alzheimer dans les revues de littérature incluses

Majore le risque Facteurs non associé

Minore le risque

Cardiovasculaires

HTA

Diabéte

Tabagisme

Sédentarité

Activité physique

IMC > 30 0u<18,5

Hypercholestérolémie « a mi-vie »

Hyperhomocystéinémie

Consommation d’alcool

Antécédents médicaux

Dépression

Déficit auditif lié a 'age

Traumatisme cranien

Insuffisance cardiaque

Tremblement essentiel

Accident hémorragique ou
ischémique

Syndrome d’Apnées du Sommeil

! Testostéronémie

I Manganése plasmatique

{ Vitamine D plasmatique

Médicamenteux

Diurétiques

Inhibiteurs calciques

ARA-2

IEC

Statines

Metformine + Sulfamides
hypoglycémiants

Anesthésie générale

Environnementaux

Faible niveau éducatif (< 8 ans)

Haut niveau éducatif (> 8 ans)

Infection H.pylori

Infection HSV1

Infection HHV6

Infection C.pneumoniae

Exposition a I'aluminium
(eau, médicaments)

Exposition professionnelle aux
champs magnétiques

Régimes et supplémentations

Régime méditerrannéen

HDI

T Acide gras insaturés w3

Supplémentation en Vitamine E

Régime riche en vitamine E

T Folates (B9)

Supplémentation en Zinc

Caféine
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Résultats

Tableau 2 : Synthése des facteurs génétiques modifiant ou ne modifiant pas le
risque de démence d'Alzheimer dans les revues de littérature incluses

Majore le risque

Facteurs non associés

Minore le risque

Génétiques
ApoE 4 ApoE 3
Préséniline 1 (génotype 2/2)
ABCA1: rs1800977
rs2422493 rs2066718
rs2066718
rs2230806
rs4149313
rs2230808
ABCA 7 : rs3764605
PTGS2: rs20417
CHAT :
Alléle Ars3810950 (G/A) Alléle G rs3810950 (G/A)
Alléle G rs868750 (G/A) rs1880676

rs2177369 (G/A)

TOMMA40 :
Alléle A rs2075650

Alléle Ars157580

TREM2 :
rs75932628
rs143332484
rs104894002

ECA:

Allele D homozygote
insertion/délétion intron 16 ECA

Géne de dégradation de
'insuline :

rs4646953, modéle homozygote rs2251101
rs1544210

MTHFR :

Allele T, C677T

CD33: Alléle A rs3865444

ESR1:

rs223493 (pop. caucasienne) rs223493

VEGEF : 2578 C/A
1154 G/A

ACT: 17 AT

HFE :

c282Y

H63D

CYP46A1 : polymorphisme intron 2-T/C

IL6 : 174 G/C

IL1:

Alléle T 889C/T

IL10 :

Alléle A 108G/A

NOS3 : G894T

CSTD: 224C/T exon 2

PNRP :

Allele M M129V

BACE1 : rs638405
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1/ Facteurs de risque cardio-vasculaires

Hypertension artérielle (HTA) :

Cing revues de littérature étudient la relation entre HTA et MA ou démence.
Trois établissent un lien plus ou moins fort entre une HTA a différents stades
de la vie et un risque augmenté de MA (8)(9)(10).

Barnes et Yaffe lient HTA « a mi-vie » et risque augmenté de MA, dans leur
étude de 2011 (9). Leur méta-analyse estime un Odd Ratio (OR) entre HTA « a mi-
vie » et MA a 1,61 (intervalle de confiance a 95 % : 1Cg5 [1,16 — 2,24]). LHTA « late-
life » n'est pas associée a un risque augmenté de MA dans 8 des 13 études incluses.

Nagai et al. en 2010 établissent un lien entre HTA et démence (pas seulement
MA) aprés analyse de 7 études épidémiologiques de cohorte prospective. Ce lien est
retrouvé dans 6 des 7 études incluses (8).

Dans cette méme étude, les auteurs étudient également le lien entre HTA et
troubles cognitifs de fagon générale (démence ou non), et rapportent que 9 des 11
études incluses (prospectives ou rétrospectives) associent HTA et majoration de
troubles cognitifs.

Dans la revue de Cowppli-Bony en 2006, une seule des 4 études
épidémiologiques longitudinales associe TA systolique supérieure a 180 mmHg et

risque accru de MA (10).

Deux autres revues de littérature n’établissent pas d’association entre
HTA et MA : celle de Tolppanen et al. (11) et celle de Nagai et al. en 2015 (12). La
derniére conclue néanmoins que les patients avec le plus haut coefficient de
variation de TA sont significativement associés a un risque majoré de trouble cognitif
ou de démence.

Enfin, a I'inverse, la revue menée par Cowppli-Bony en 2006 conclut a un lien
entre TA diastolique basse (entre 65 et 80 mmHg) et augmentation du risque de MA
(10). Notre recherche n’a pas trouvé dautre revue de littérature associant
hypotension artérielle et MA.

Diabete :

Cinq revues de littérature associent diabéte de type 2 et risque accru de

10
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MA.

En 2006, Cowppli-Bony et al. rapportent que 7 des 11 études épidémiologiques
longitudinales incluses dans leur revue de littérature associent diabéte de type 2 et
risque augmenté de MA. lls évoquent une probable interaction avec le risque
cérébrovasculaire (10).

En 2011, Barnes et Yaffe notent une association entre diabéte et MA. Dans leur
revue, 5 des 17 études incluses trouvent une augmentation non significative de MA
chez les patients diabétiques (9).

En 2012, Tolppanen et al. concluent lors d’'une revue de littérature a une
association entre diabéte « a mi-vie » et « late life » et risque augmenté de MA (11).

En 2013, Vagelatos et al. publient une nouvelle revue de littérature avec méta-
analyse, et concluent que le diabéte de type 2 est un facteur de risque probable pour
la MA, avec un Risque Relatif (RR) estimé a 1,57 (ICg5 [1,41 — 1,75]) (13).

Cette hypothése est également soutenue par I'étude de Zhang et al. publiée en
2017, qui estime un RR a 1,53 (ICgs [1,42 — 1,63]), voire l1égérement plus élevé au
sein des populations dites « orientales », avec un RR a 1,62 (ICq5 [1,49 — 1,75]) (14).

Tabagisme :

Trois revues de littérature associent tabagisme et risque accru de MA.

Almeida et al. évoquent une possible association entre tabagisme et risque de
MA, mais leur conclusion est nuancée car les résultats des différentes études
incluses divergent (15).

Barnes et Yaffe en 2011 publient une méta-analyse qui associe le tabagisme
actif (versus le fait de n’avoir jamais fumé) et une augmentation du risque de
démence : RR = 1,79 (ICgs5 [1,43 — 2,23]) (9).

En 2014, Beydoun et al. publient une nouvelle revue de littérature avec des
résultats plus nuancés sur cette relation entre tabagisme et troubles cognitifs. Ainsi,
16 des 29 études épidémiologiques de cohorte incluses (soit 55,2 %) trouvent une
association entre tabagisme et augmentation du risque de troubles cognitifs, tout
comme 2 des 7 études transversales incluses. Dans une méta-analyse sur 9 des 29
études, les auteurs calculent un RR de MA pour les patients fumeurs ou anciens
fumeurs par rapport aux patients n’ayant jamais fumé a 1,37 (ICgs [1,23 — 1,52]) (16).

11
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Homocystéinémie :

Quatre des cing revues de littératures étudiant le lien possible avec
I’lhyperhomocystéinémie trouvent un sur-risque de MA et/ou démence.

Dés 2003, Morris rapporte que 5 des 6 études incluses trouvent un lien entre
hyperhomocystéinémie et MA (17). Ce résultat est confirmé par Beydoun et al. (16).
Hu et al., aprés une revue de 34 études cas-témoins, estiment un OR a 3,37 (ICgs
[1,90 — 5,95]) (18).

Dans une revue publiee en 2011, Zhuo et al. concluent que
I'hyperhomocystéinémie précéde le déclin cognitif dans la population agée (19).

En revanche, Ho et al. ne concluent pas a un lien mis en évidence entre
hyperhomocystéinémie et démence. Leur revue de littérature tend néanmoins a
montrer que les patients souffrant de MA ou de démence vasculaire (DV) ont un taux
d’homocystéine plus élevé (20).

Par ailleurs, le lien entre carence vitaminique (B9 ou B12) et

hyperhomocystéinémie est connu et cela pourrait constituer un biais de confusion.

Indice de masse corporelle :

Les 3 études incluses avec notre équation de recherche associent obésité
a « mi-vie » et risque augmenté de MA.

En 2011, Barnes et Yaffe publient une revue de littérature et une méta-analyse
qui trouvent une association entre obésité « a mi-vie » et augmentation du risque de
démence : RR = 1,59 (ICgs5 [1,02 — 2,48]) (9).

Anstey et al. en 2011 concluent a une augmentation du risque de démence
(notamment de MA) en cas d’insuffisance pondérale, de surpoids ou d'obésité « a
mi-vie » (21).

Enfin, en 2012, Tolppanen et al. estiment qu'a « mi-vie » (entre 45 et 64 ans
selon les auteurs), un Indice de Masse Corporel (IMC) inférieur a 18,5 ou supérieur a
30 est associé a une augmentation du risque de MA. Cependant, I'association n’est
pas retrouvée dans une situation « late-life » (11).

Hypercholestérolémie :

Deux études ont mis en évidence une association entre

hypercholestérolémie et augmentation du risque de MA.

12
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Kivipelto et al. trouvent une association entre hypercholestérolémie « a mi-vie »
et augmentation du risque de MA (22). En revanche, ils ne retrouvent pas
d’association entre risque augmenté de MA et hypercholestérolémie « late-life ».

La revue de Cowppli-Bony et al., publiée en 2006, est plus modérée dans ses
conclusions. Cinqg études prospectives ont été examinées: 2 montrent une
association significative entre MA et hypercholestérolémie, 1 présente un RR a la
limite de la significativité (RR = 1,6 ; ICgs [1,0 — 2,7]) ; en revanche, 1 étude ne
montre pas d’association significative, tandis que la derniére montre, a l'inverse, un
effet protecteur avec un RR estimé a 0,4 (1Cgs5 [0,2 — 0,8]) (10).

Woods et al. (23) en 2005 concluent dans leur revue que
I’hypercholestérolémie ne contribue vraisemblablement pas a la pathogénése
de la MA.

Activité physique :

Deux revues de littérature ont défini I’activité physique comme un facteur
protecteur de MA.

Barnes et Yaffe (9) en 2011 concluent qu’il y a une association entre inactivité
physique et augmentation du risque de démence dans les différentes revues et méta-
analyses incluses dans leur étude.

Beydoun et al. concluent que I'activité physique est associée a une diminution
du risque de troubles cognitifs, dans 21 des 24 cohortes incluses (soit 87,5 %) et
100 % des études transversales. Leur méta-analyse de 8 études rapporte un RR
(high vs low physical activity) a 0,58 (ICgys [0,49 — 0,70]) (16).

Consommation d’alcool :

Nous trouvons deux revues de littérature aux résultats contraires.

En 2014, Beydoun et al. notent une association entre alcool et augmentation
des troubles cognitifs dans 44 % des cohortes incluses et 75 % des études
transversales (16).

En 2009, Anstey et al. publient une étude dont les résultats suggérent que la
consommation d’alcool est associée a une diminution du risque de MA. Leur méta-
analyse retrouve un RR (consommateurs d’alcool vs non consommateur) estimé a
0,66 (ICgs5 [0,47 — 0,94]) (24). Des facteurs de confusion sont possibles, notamment

en raison des comorbidités liées a 'alcool.

13
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2/ Antécédents médicaux

Dépression :

Quatre revues de la littérature associent dépression et MA.

En 2006, Ownby et al. publient une méta-analyse concluant a I'association
entre antécédents de dépression et risque majoré de MA, avec un OR
significativement augmenté pour les études cas-témoins (2,03 (ICos [1,73 — 2,38])) et
les études de cohorte (1,90 (ICg5 [1,55 — 2,33]) (25).

Par la suite, Windt (26) puis Barnes et Yaffe (9) rapportent également une
association entre dépression et MA (dépression et démence pour Barnes et Yaffe).

Enfin, en 2015, Harrington et al. étudient la relation entre dépression et plaques
AB dans une population d’adultes agés, en bonne santé. La majorité des études
incluses dans leur revue trouvent une augmentation significative des niveaux AR
chez les patients déprimés. Les auteurs évoquent cependant de nombreux biais et

nuancent leur conclusion (27).

Déficit auditif :

Deux revues de littérature récentes ont étudié lien entre déficit auditif,
notamment lié a I'dge, et risque de démence.

En 2015, la revue de littérature de Panza et al. conclut que le déficit auditif
périphérique est lié a I'accélération du déclin cognitif (sauf dans une étude). Dans
cette méme revue, le déficit auditif d’origine centrale est également associé a un
déclin cognitif accéléré (sauf pour une des études incluses) (28).

En 2017, Zheng et al. publient une revue de littérature ainsi qu’'une méta-
analyse, établissant un RR a 2,82 (ICgs [1,47 — 5,42]) entre déficit auditif et risque de
troubles cognitifs (29).

Traumatisme cranien (TC) :

Quatre études trouvent un lien possible entre TC avec perte de
connaissance et survenue d’'une MA.

Dés 1991, Mortimer et al. publient une méta-analyse associant MA et TC avec
perte de connaissance (PC) avec un RR a 1,82 (ICgys5 [1,26 — 2,67]) (30). Cependant,
les auteurs soulignent la faible significativité statistique des résultats.

En 2000, Rapoport et Feinstein publient également une revue suggérant que la

notion de TC dans les antécédents médicaux semble affecter les performances

14
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cognitives des sujets agés. Encore une fois, les auteurs restent prudents, compte
tenu du nombre de biais possibles dans les études incluses (31).

Fleminger et al. publient une revue et méta-analyse de 15 études cas-témoins
en 2003 (32). Les auteurs évaluent un OR entre TC avec PC et risque de MA a 1,58
(ICes [1,21 — 2,06]). Dans leur analyse en sous-groupe, I'OR est significatif
uniqguement pour les hommes avec un OR estimé a 2,29 (ICgys [1,47 — 2,06]), mais
pas pour les femmes. Les auteurs concluent donc a une association significative
entre antécédent médical de TC avec PC et risque de MA seulement chez les
hommes.

En 2017, le lien entre TC et MA est soutenu par Li et al., qui estiment un RR a
1,51 (ICys5 [1,26 — 1,80) entre TC et MA (33).

Insuffisance cardiaque :

Une revue associe insuffisance cardiaque et MA. Alosco et Hayes
rapportent un lien entre insuffisance cardiaque et majoration radiologique de
l'altération cérébrale, notamment au niveau du systéme limbique (qui comprend

I'hippocampe), similaire a I'altération objectivée chez les patients atteints de MA (34).

Tremblement essentiel :

En 2011, LaRoia et Louis publient une revue de 6 études
épidémiologiques, qui rapportent toutes que la présence d’un tremblement
essentiel est associé a un risque augmenté de MA (35).

Accident cérébral ischémique ou hémorragique :

Une revue de littérature trouvée via la base encyclopédique UpToDate
identifie les accidents hémorragiques et ischémiques comme facteurs de
risque de démence. Cette revue de Pendleburry et Rothwell publiée en 2009 note
une majoration du risque de démence de 10 % aprés un premier épisode, et jusqu’a
plus de 20 % apres plusieurs épisodes (36).

Akoudad et al. en 2016 trouvent une association significative entre micro-
saignements cérébraux infracliniques et majoration de troubles cognitifs (si 4 micro-
saignements ou plus). Pour la MA, cette méme étude rapporte une association
significative entre micro-saignements cérébraux et MA, avec un HR de 2,10 (ICgs
[1,21 — 3,64]) (37).
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Syndrome d’Apnée du Sommeil (SAS) :

Zhu et Zhao publient en 2017 une meéta-analyse de 6 études de cohorte
étudiant le lien entre SAS et démence (19 940 patients). Le SAS y est associé a la
démence avec un RR estimé a 1,69 (ICq5 [1,34 — 2,13]). L'association est retrouvée
également dans les analyses en sous-groupe, que ce soit au niveau de la méthode
diagnostique (polysomnographie ou non) ou ajusté sur la présence d’ApoE 4 (38).

Testostéronémie :

Dans une revue parue en 2016, Wenchan et al. concluent qu’une faible
concentration plasmatique de testostérone chez les hommes agés serait
associée a une majoration de MA, avec un RR a 1,48 (ICys [1,12 — 1,96]).
Toutefois, les auteurs ne détaillent pas leur définition d’ « homme agé » et rapportent
que les études incluses dans leur méta-analyse ont des définitions différentes en ce
qui concerne le taux faible pour la testostéronémie plasmatique (39).

Manganese :

Dans une revue de 2017, Du et al. retrouvent une association entre taux

plasmatique de manganése abaissé et augmentation du risque de MA (40).

Vitamine D plasmatique :

Balion et al. publient une revue en 2012 qui s'intéresse a la concentration
plasmatique en vitamine D. Dans leur revue, 4 études sur 8 montrent un MMSE
meilleur chez des patients dont la concentration plasmatique en vitamine D est
supérieure a 560 ng/mL. Dans leur méta-analyse, ils montrent une association
significative avec un gain minime au niveau du MMSE estimé a 1,16 point (ICgs5 [0,46
— 1,85]) (41). Plusieurs biais de confusion sont possibles, notamment la meilleure

exposition solaire des patients non déments.

3/ Médicamenteux

Traitements anti-hypertenseurs (anti-HTA) :

Deux revues ne trouvent pas de différence dans la survenue d’une MA en
lien avec la prise d’un traitement anti-hypertenseur, avec toutefois un effet
protecteur possible des inhibiteurs calciques.

Sur le plan général, McGuinness et al. (42) ont publié une revue en 2009 sur

16



Rivas Vincent Résultats

'impact de la maitrise tensionnelle sur la prévention des troubles cognitifs et de la
démence. Leur revue analyse 4 études épidémiologiques prospectives, et conclut
qu’il N’y a pas de différence significative de l'incidence de survenue de démence
entre groupe traité par anti-HTA et groupe non traité.

En 2010, Nagai et al. (8) ont publié une revue analysant et différenciant
différents types d’anti-HTA et leur éventuelle association avec la MA. Leur revue ne
montre pas de différence significative du risque entre groupe traité par diurétiques et
groupe contrbéle. La méme revue ne montre pas non plus de différence significative
entre les patients traités par Antagoniste de I'Angiotensine 2 (ARA2) et les patients
du groupe contréle, en matiére de déclin cognitif ou de démence. En revanche, les
auteurs rapportent une diminution du RR de démence chez les patients utilisant un
inhibiteur calcique comme traitement anti-HTA, avec un RR estimé a 0,55 (ICgs [0,24
— 0,73]). Pour les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), les auteurs rapportent,
en conclusion de leur revue, une différence significative entre groupe traité et groupe
témoin sur l'incidence de troubles cognitifs, mais pas de différence significative en ce

qui concerne la survenue de démence.

Statines :

Trois revues de littérature, étudiant le lien entre démence et traitement par
statine, sont ressorties de nos recherches. Les conclusions ne sont pas
univoques.

En 2005, Miida et al. (43) publient une revue dont les conclusions différent
selon le type d'étude : les études transversales incluses montrent une diminution
significative du risque de MA chez les patients utilisant des statines ; mais 3 études
prospectives sur 4 ne montrent pas de diminution significative du risque de MA, tout
comme les 8 essais contrélés randomisés (RCT).

La méme année, Eckert et al. (44) trouvent une situation similaire dans leur
revue de littérature : les études rétrospectives trouvent une diminution significative du
risque de MA avec l'utilisation des statines, mais cette relation n’est pas retrouvée
par les études prospectives.

Plus récemment, McGuinness et al. (45) ont étudié [I'utilisation a visée
préventive de la pravastatine et de la simvastatine et I'impact sur l'incidence de la
démence. Leur revue de littérature conclut qu’il n’y a pas de différence significative
entre le groupe placebo et le groupe statine sur le risque de survenue d’'une MA.
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Antidiabétiques oraux (ADO) :

Une revue de littérature semble montrer un effet protecteur d’une
bithérapie par metformine et sulfamide hypoglycémiant.

Alagiakrishnan et al. publient en 2013 une revue s'’intéressant a l'utilisation de
la metformine chez les patients souffrant d’'un diabéte de type 2 et son impact sur la
survenue de troubles cognitifs et de MA (46). Les résultats de cette revue différent
selon le type détude: les résultats de cohorte montrent que ['utilisation de
metformine est associée a un risque diminué de MA, mais les résultats d’étude cas-
témoins montrent a linverse une augmentation de l'incidence de MA chez les
patients sous metformine. Dans cette méme revue, les auteurs étudient également
l'utilisation de la metformine associée a un sulfamide hypoglycémiant: cette
bithérapie est associée a une diminution de MA, avec un Hazard Ratio (HR) a 0,65
(ICe5 [0,56 — 0,74]) par rapport aux patients diabétiques sans traitement.

Anesthésie générale :

Seitz et al. publient en 2011 une méta-analyse de 15 études cas-témoins afin
d’étudier le lien entre un antécédent d’anesthésie générale et MA. Les auteurs
retrouvent un OR de 1,05 (ICgys5 [0,93 - 1,19]) (p = 0,43). lls concluent qu’il n’y a pas
de lien entre anesthésie générale et MA (47).

4/ Environnemental

Education et activité intellectuelle :

Trois revues notent un lien entre faible niveau éducatif et risque majoré de
MA.

En 2006, Caamaro-Isorna et al. publient une revue et méta-analyse qui conclut
qu’un plus faible niveau éducatif est associé a un risque augmenté de MA, avec un
RR estimé a 1,80 (1Cgo5 [1,43 - 2,27]) (48).

Barnes et Yaffe, en 2011, concluent dans leur revue que le risque de démence
et de MA est augmenté si le niveau éducatif est « faible ». (9)

Enfin, en 2014, Beydoun et al. publient une revue et méta-analyse dans
laquelle 18 des 27 cohortes incluses associent faible niveau éducatif et moins bon
pronostic cognitif, et dans laquelle 21 des 25 des études transversales émettent
'hypothése qu'un meilleur niveau éducatif est un facteur protecteur de troubles

cognitifs. La méta-analyse effectuée par les auteurs trouve un RR de MA (faible vs
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haut niveau éducatif) a 1,99 (ICgs [1,30 - 3,04]), sachant que faible signifie ici
inférieur a 8 ans d’éducation (16).

Infection a Helicobacter pylori (H. pylori) :

Deux revues de littérature ont montré une association possible entre
infection a Helicobacter pylori et survenue de MA.

Dans une étude parue en 2009, Honjo et al. rapportent une forte fréquence des
immunoglobulines Gamma (IgG) et Alpha (IgA) anti-H. pylori chez les patients
atteints de MA (49).

En 2016, Baudron et al. trouvent une prévalence augmentée de H. pylori chez
les patients atteints de MA dans les études cas-témoins incluses. Dans les cohortes
étudiées par la revue, I'association avec la MA n’est pas toujours retrouveée ; par
ailleurs, il est souvent mis en avant que les patients atteints par H. pylori ont de
moins bonnes performances cognitives (biais de confusion) (50).

La relation entre MA et H. pylori a récemment été ré-étudiée sur le plan
épidémiologique et physiopathologique, notamment par une revue narrative de
Doulberis et al. en 2018. Les auteurs semblent confirmer la relation entre infection a
H. pylori et MA via une influence dans la physiopathologie de MA. Cependant, ils
concluent leur revue narrative par un manque d'études longitudinales qui
permettraient d’étayer [I'association entre infection et MA, d’expliquer plus
précisément le mécanisme par lequel H. pylori interviendrait effectivement dans la
pathogénese, et de déterminer I'utilité d’'une éradication de la bactérie chez des
patients souffrant de MA ou de troubles cognitifs (51).

Infection a Herpés Simplex Virus 1 (HSV1) :

Honjo et al. (49) publient une revue de littérature en 2009. lls y analysent 12
études cas-témoins, et concluent qu’aucune étude ne prouve que HSV1 est un

facteur de risque indépendant de MA.

Infection a Herpesvirus Humain de type 6 (HHV6) :

Dans la méme étude par Honjo et al. (49), il est suggéré que HHV6 ne
constitue pas un facteur de risque indépendant de MA. Néanmoins, la présence
de HHV6 semblerait majorer les dégats neuronaux causés par HSV1, chez les
patients porteurs du géne e4 de I'apolipoprotéine E (APOE).
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Infection a Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae) :

Les mémes auteurs établissent en 2009 une revue de 3 études cas-témoins et
2 études épidémiologiques montrant un lien possible entre infection a C. pneumoniae
et MA (49). Les auteurs concluent que l'infection a C. pneumoniae pourrait

augmenter le risque de MA, par le biais d’une inflammation neuronale chronique.

Exposition a I'aluminium :

Deux revues de littérature n’ont pas trouvé de lien probant entre présence
d’aluminium dans I’eau potable ou via les anti-acides et MA.

Flaten en 2001 s’est intéressé aux données connues quant a l'aluminium
présent dans I'eau en tant que facteur de risque de MA. La revue de littérature
conclut a une association possible entre présence d’aluminium dans I'eau potable et
risque augmenté de MA; la conclusion est nuancée car les études incluses
présentent « beaucoup d’inconsistance » (52).

En 2015, Virk et Eslick se sont intéressés a I'exposition a I'aluminium, mais par
l'intermédiaire de I'utilisation des antiacides. lIs établissent une méta-analyse a partir
de sept études cas-témoins et deux études prospectives de cohorte et concluent
qu’une utilisation réguliere d’antiacide n’a pas de relation avec un risque augmenté
de MA, avec un OR calculé pour les études cas-témoins a 1,0 (ICgs5 [0,8 - 1,2]) et

pour les études prospectives a 0,8 (ICg5 [0,4 - 1,8]) (53).

Exposition a des champs magnétiques :

Quatre revues de littérature ont trouvé un lien possible entre exposition a
des champs magnétiques et la survenue d’une MA.

Une premiére revue de littérature datant de 2006 analyse 8 études
éepidémiologiques : 5 d’entre elles trouvent une association entre exposition,
notamment professionnelle (électricien, électronicien, soudeur...), @ des champs
magnétiques et risque majoré de démence et MA (54).

En 2008, Garcia et al. étudient la relation entre MA et exposition professionnelle
aux champs électromagnétiques de fréquence extrémement basse. A partir de 9
études cas-témoins et 5 études de cohorte, ils estiment un OR pour les CT de 2,03
(ICos5 [1,38 - 3,0]) entre MA et exposition professionnelle, et un RR pour les cohortes
de 1,62 (ICgs5 [1,16 - 2,27]). Malgré I'association dans leur méta-analyse, les auteurs

ne retrouvent pas de relation dose-effet (55).
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En 2012, Maes et Vershaeve publient également une revue de littérature
détaillant I'exposition professionnelle aux champs électromagnétiques. Elle reprend
notamment les résultats de Garcia et al. mais nuance les résultats, car plutét
hétérogénes. Leur revue fait mention d’'une autre revue de littérature de 13 études
épidémiologiques qui conclut a une association entre exposition aux champs
magneétiques et MA.

Enfin, une revue de 2009 fait état d’'une association, mais nuance la conclusion
en soulignant que I'association n’est pas suffisamment forte pour pouvoir prédire un
éventuel risque de santé (56).

L'exposition professionnelle aux champs électro-magnétiques a également fait
'objet d’'une nouvelle revue et méta-analyse en décembre 2017, par Jalilian et al.
Les auteurs ont analysé 20 études, pour retrouver encore une fois une association
entre risque augmenté de MA et exposition professionnelle aux champs magnétiques
de basse intensité. Cependant, ils tempérent leur conclusion quant a cette
association en soulignant des biais, notamment de publication, ainsi qu’une
hétérogénéité des populations compareées. lls préconisent alors une interprétation
prudente, méme si I'association est statistiquement significative, encore une fois.

Les auteurs font également une analyse en sous-groupe de professions, afin de
déterminer un RR selon le métier. Cette analyse retrouve un risque plus grand pour
les conducteurs de train (RR = 2,94 (ICg5 [1,15 — 7,51]) que pour les soudeurs (RR =
1,54 (ICg5 [1,00 — 2,38]) ou bien les électriciens (RR = 1,18 (ICg5 [1,01 — 1,37]) (57).

5/ Régimes alimentaires et supplémentations

Régimes alimentaires :

Deux revues de littérature et méta-analyses récentes sont en faveur d’un
réle protecteur du régime méditerranéen pour la survenue d’'une MA; une
revue est en faveur du réle protecteur du régime HDI de ’OMS.

Dans une revue et méta-analyse parue en 2015, Van de Rest et al. étudient
notamment le lien entre démence et régime méditerranéen (consommation
importante de fruits, légumes, Iégumineuses, céréales, faible consommation d’acide
gras saturés, consommation modérée de poissons et faible consommation de viande
rouge, consommation modérée d’alcool). Quatre des 6 études transversales incluses
rapportent une association « protectrice » du régime meéditerranéen pour la MA; 8

des 15 études longitudinales incluses ont trouvé qu’une meilleure adhésion au
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régime méditerranéen était associé a un moindre déclin cognitif et a un risque
diminué de MA. La méta-analyse combinée de 3 méta-analyses étudiées estime un
HR de 0,92 (ICys [0,88 - 0,97]), et serait donc en faveur d’une relation inverse
(protectrice) entre régime méditerranéen et risque de MA (58).

En 2017, Yusufov et al. publient une revue systématique de littérature. Dix des
12 études incluses sont en faveur d’'une association entre régime méditerranéen et
diminution du risque de MA (59).

Van de Rest et al. reviennent également sur le régime appelé « HDI » (Healthy
Diet Indicator), qui est en fait basé sur les recommandations de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) quant a la prévention de pathologies chroniques. Dans
cette revue de littérature, les 6 études transversales et 6 des 8 études longitudinales
incluses trouvent une association entre régime adéquat aux recommandations HDI et

risque diminué de troubles cognitifs (58).

Acides gras insaturés w3 :

Deux revues de littérature associent la consommation d’acides gras
insaturés w3 et risque diminué de MA.

Cederholm et al. se sont intéressés dans leur revue a la prise d’acides gras
insaturés w3 via I'acide docosahexanoique et la prise hebdomadaire de poisson. lls
rapportent des «résultats plus ou moins divergents » mais affirment qu’une
« majorité » des publications associent la prise d’acides gras insaturés w3
(notamment via la consommation de poisson), et une diminution du risque de MA et
de démence (60).

Beydoun et al. publient une revue et méta-analyse en 2014. Sept des 18 études
de cohorte incluses trouvent une association entre acide gras insaturé w3 et risque
diminué de troubles cognitifs. En revanche, 100 % des études transversales
identifient cette association. Les auteurs publient également une méta-analyse de 5
études a propos de la MA et estiment un RR a 0,67 (ICgys [0,47 - 0,95]), en faveur
d’'une association entre prise d’acides gras insaturés w3 et risque diminué de MA
(16).

Vitamine E :

Deux revues de littérature associent la prise préventive de vitamine E et

diminution des troubles cognitifs ; une revue de littérature ne trouve pas d’effet
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curatif en cas de supplémentation chez des patients souffrant déja de troubles
cognitifs.

Dans la revue de Yusufov et al., 7 des 9 études incluses trouvaient que la prise
alimentaire de vitamine E était associée a un risque diminué de MA (59).

Beydoun et al. rapportent une association similaire, mais dans 9 études de
cohorte sur 21 et dans 2 études transversales sur 6 incluses dans leur revue (16).

Plus récemment, Farina et al. ont étudié les essais cliniques concernant la
supplémentation en vitamine E chez les patients souffrant de troubles cognitifs. lls
concluent que la supplémentation en vitamine E ne prévient pas la progression vers
la démence, et n'améliore pas les fonctions cognitives de patients souffrant de
troubles cognitifs ou de MA, selon la seule étude incluse remplissant les criteres
d’inclusion, avec un OR estimé a 1,03 (ICqs [0,79 — 1,35]), dans une population de
516 patients présentant des troubles cognitifs (61).

Vitamines B :

A l'instar de la vitamine E, une revue trouve une diminution du risque de
MA sous vitamine B9, mais une autre ne trouve pas d’amélioration des troubles
cognitifs chez les patients en souffrant déja.

Yusufov et al. notent que 4 des 5 études incluses sont en faveur d'une
association entre consommation de folates (vitamine B9) et risque diminué de MA
(59).

Zhang et al. publient en 2017 une revue s’intéressant a la supplémentation
vitaminique chez les patients souffrant de MA ou autre démence. lls concluent,
d'apres les 4 essais randomisés inclus, que la supplémentation réduit
significativement I'hnomocystéinémie. Cependant les études ne mettent pas en
évidence de différence significative de MMS entre les 2 groupes (supplémentation
versus placebo) (62).

Nous n’avons pas trouvé de revue de littérature concernant les autres

vitamines B (B1, B6, B12 notamment).

Zinc :

Dans leur revue de littérature sur 57 études, Loef et al. concluent qu’il n’y
a pas de preuve permettant une éventuelle recommandation quant a la prise de

zinc dans un but préventif de MA (63).
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Caféine :

Beydoun et al. notent une association modérée entre consommation de
caféine et diminution du risque de troubles cognitifs. En effet, dans leur revue, 4
des 7 études transversales et 3 des 11 cohortes incluses trouvent cette association.
Par ailleurs, 5 autres cohortes parmi les 11 identifient ce lien de maniére partielle
dans les analyses en sous-groupe (uniquement chez les femmes, par exemple) (16).

Magnésium :

La magnésémie ainsi que le taux de magnésium au niveau cérébrospinal a fait
I'objet d’'une revue de littérature par Veronese et al. Les auteurs ne trouvent pas de
différence significative au niveau plasmatique, mais une différence significative au
niveau cérébrospinal, avec un risque de MA majoré associé a un taux abaissé de

magnésium au niveau cérébrospinal (64).

6/ Génétique :

Apolipoprotéine E (ApoE) :

Huit revues de littérature ou méta-analyses associent ApoE ¢4 et risque de
MA, dans différentes populations; dans une méta-analyse en population
chinoise, I’alléle 3 était associé a une diminution de risque de MA.

Small et al. en 2004 publient une méta-analyse concernant l'alléle ¢4 du gene
de I'ApoE et concluent que cet alléle serait associé a des altérations des
performances cognitives, notamment la mémoire épisodique et les fonctions
exécutives (65).

Cet alléle e4 serait également associé a une augmentation du risque de
progression des troubles cognitifs vers une MA, d'aprés une revue de Elias-
Sonnenschein et al. : leur méta-analyse trouve un OR de 2,29 (ICgys5 [1,88 - 2,80]),
voire de 3,94 (ICy5 [2,09 - 7,33]) en cas de forme homozygote (66).

Cette conclusion est retrouvée dans la méta-analyse de Fei et al. publiée en 2013 et
qui note un RR de 2,09 (ICy5 [1,52 - 2,88]). (67)

Cheng et al. en 2015 publient quant a eux une méta-analyse qui trouve une
association entre I'allele €4 et un risque augmenté de MA, avec un OR estimé a 2,67
(ICg5 [2,12 - 3,31]) (68).
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Au sein de la population chinoise, ce constat se vérifie également dans la méta-
analyse de Liu et al., qui associe risque augmenté de MA et allele ¢4 de APOE, qu'il
s’agisse d’un génotype homozygote ou hétérozygote. Les auteurs rapportent, a
l'inverse, une association entre diminution du risque de MA et l'alléle €3 avec un OR
a 0,42 (ICg5 [0,37 - 0,47]). (69)

Dans la population indienne, le méme résultat est rapporté par Agarwal et
Tripathi en 2014, qui trouvent un OR entre alléle €4 et MA a 5,90 (ICys [3,44 - 10,13]).
(70)

La relation entre allele ¢4 et MA est également identifiée par Deb et al. au sein
d’'une population adulte atteinte du syndrome de Down, ou la fréquence de &4 est

significativement augmentée chez les patients souffrant de MA (71).

Préséniline 1 (PS1) :

Dans une revue de littérature, la préséniline S1 ne semblait pas associée a
I’apparition d’une MA.

En 2007, Rodriguez-Manotas et al. publient une revue et méta-analyse de 38
études cas-témoins dans une population mondiale, ne trouvant pas d’association
entre génotype 2/2 du géne PS1.

Dans I'analyse en sous-groupe, au niveau europeéen, la méta-analyse estime un
OR a la limite de la significativité, a 1,19 (ICqs [1,00 - 1,41]). Les auteurs nuancent
cette conclusion statistique, et rapportent de nombreux facteurs de confusion (72).

Genes ABCA (ATP-Binding Cassette, sub-family A) :

Quatre revues de littérature ont trouvé des liens entre certains
polymorphismes du géne ABCA1 ou 7 et risque de MA.

Le géne ABCA1 code pour un transporteur ABC, qui intervient dans le transport
du cholestérol. Chen et al. publient en 2016 une revue de littérature et méta-analyse
qui étudie le lien entre MA et les polymorphismes du géne ABCA 1. Leur revue
conclut a une association entre l'alléle T du polymorphisme rs2422493 et un risque
augmenté de MA, tant au niveau du modéle allélique que sur le modéle homozygote
ou recessif. Les auteurs rapportent un risque dautant plus élevé si ce
polymorphisme est associé a la présence de I'alléle ¢4 du géne de 'APOE.

Dans cette méme revue, les auteurs ne constatent pas d’association entre les

polymorphismes rs1800977 et rs2066718 du géne ABCA1 et une éventuelle
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augmentation du risque de MA (73).

Wang et al. ont publié une revue qui s’intéresse aux polymorphisme rs2230806,
rs4149313 et rs2230808 du gene ABCA1, et n’ont pas mis en évidence de différence
significative de MA entre ces polymorphismes et le génotypique « sauvage » (74).

Bao et al. ont étudié un polymorphisme du géne de 'ABCA 7. Dans leur revue
de littérature et méta-analyse, ils concluent que le polymorphisme rs3764605 du
géne serait associé a un risque augmenté de MA, avec un OR a 1,20 (ICgs5 [1,14 -
1,26]) (75).

Gene PTGS2 (Prostaglandine-endoperoxide synthase 2) :

Chen et al. concluent leur revue sur une association statistique entre le
polymorphisme rs20417 du géne PTGS2 et un risque diminué de MA, au niveau
du modéle allélique, homozygote, hétérozygote, dominant et récessif (73).

Gene de la Cholineacétyl Transférase (CHAT)

La CHAT est une enzyme qui sert a la synthése de I’acétylcholine, qui est
un neurotransmetteur agissant au niveau des synapses cholinergiques. Deux
revues et méta-analyses trouvent un lien entre certains polymorphismes du
géne de CHAT et risque augmenté ou diminué de MA.

Ainsi, Liu et al. trouvent une association entre le polymorphisme rs3810950
mutant (G/A) et un risque augmenté de MA, dans 3 modéles sur 5 (allélique,
homozygote et récessif) (76).

Yuan et al. trouvent une association entre l'allele G du polymorphisme
rs3810950 G/A et un risque diminué de MA dans 3 modéles (hétérozygote,
homozygote, dominant) dans la population générale. Autrement dit, encore une fois
la mutation, soit I'allele A, semble étre plus a risque de MA que le polymorphisme
« sauvage ».

Par ailleurs, Yuan et al. analysent dans cette méme étude 3 autres
polymorphismes, et ne trouvent pas d’association entre rs1880676 G/A et MA. lIs
rapportent également une association entre risque augmenté de MA et le
polymorpshime rs868750 G/A, avec un OR significatif notamment au niveau des
modeéles (GG+GAvsAA), (GGvsAA) et (GAvsAA). (77)

lls ne trouvent pas d’association entre rs2177369 G/A et MA, alors que Liu et al.

identifient une association entre allele G (polymorphisme « sauvage ») et risque
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diminué de MA (76).

Gene TOMM40 (Translocase of outer mitochondrial membrane 40) :

Bao et al., en 2016, a trouvé un lien entre MA et certains polymorphismes
du géne TOMM40, qui code pour une protéine de la membrane mitochondriale.

Leur méta-analyse associent I'allele A du polymorphisme rs2075650 et risque
augmenté de MA, avec un OR du modéle allélique a 2,87 (ICgs5 [2,46 - 3,34]). A
l'inverse, leur revue suggére une association entre risque diminué de MA et alléle A
du polymorphisme rs157580, avec un OR a 0,62 (ICgs [0,57 - 0,66]) (75).

Gene TREM?2 (Triggering receptor expressed on myeloid cells 2) :

Lu et al. publient une méta-analyse en 2015, qui met en évidence une
association plus ou moins forte entre MA et trois polymorphismes du géne
TREM2.

Ainsi, le polymorphisme rs75932628, qui se traduit par une substitution R47H
serait associé a un risque de MA augmenté, avec un OR a 2,70 (ICg5 [2,24 - 3,24]).
Le polymorphisme rs143332484, qui est une substitution R62H, serait associé a un
risque augmenté de MA avec un OR a 1,65 (ICg5 [1,24 - 2,21]), tout comme le
polymorphisme rs104894002 (qui est une substitution Q33X), avec un OR estimé a
7,21 (1Cgs5 [1,28 - 40,78]). Cependant, les auteurs émettent des réserves quant a leur
meéta-analyse des polymorphismes rs143332484 et rs104894002, devant le nombre

de cas limité inclus dans leur revue (78).

Gene ECA (Enzyme de Conversion de I’Angiotensine) :

Deux revues de littérature avec méta-analyse trouvent un lien entre
polymorphisme de 'ECA et MA.

En 2005, Lehmann et al. publient une revue et méta-analyse qui s’intéresse au
polymorphisme insertion/délétion dans I'intron 16 du géne de 'ECA, qui convertit
'angiotensine | en angiotensine Il. Leur méta-analyse de 39 études cas-témoins
identifie une association entre alléle D homozygote et risque diminué de MA, avec un
OR estimé a 0,81 (ICgys5 [0,72 - 0,90]). La méta-analyse ne trouve pas d’association
entre allele | et MA. (79)

Yuan et al. publient quelques années plus tard, en 2015, une nouvelle méta-

analyse. Contrairement a Lehmann et al., mais seulement au sein d’'une population
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chinoise, ils associent I'alléle | et un risque augmenté de MA (80).

Geéne du promoteur TNF a :

Dans une méta-analyse de 2015, Lee et al. rapportent une association
entre risque augmenté de MA et le polymorphisme -308 A/G du promoteur TNF
a. En effet, dans leur revue, les auteurs trouvent une association avec l'alléle A dans
la population d’Asie de I'Est, avec un OR a 1,74 (ICqs5 [1,26 - 2,42]). Cette association

n’est pas retrouvée dans la population du Moyen-Orient ou Européenne (81).

Geéne de I'enzyme de dégradation de l'insuline :

Il pourrait y avoir un lien entre un polymorphisme de ce géne et MA.

Cheng et al. rapportent une association entre le modéle homozygote de l'alléle
T du polymorphisme rs4646953 et un risque augmenté de MA, avec un OR
(TTvsCC) a 1,54 (ICos [1,06 - 2,24]). Aucun des autres modeéles ne trouve
d’association entre ce polymorphisme et la MA.

Leur revue de littérature n’identifie pas non plus de lien entre MA et les
polymorphismes rs2251101 et rs1544210, quelque soit le modéle génétique

envisage (68).

Gene de la methylene-tétrahydrofolate réductase (MTHFR) :

La methyléne-tétrahydrofolate réductase intervient dans le métabolisme
de I’homocystéine. Le polymorphisme C677T produit un variant de I’enzyme
dont I'activité serait réduite, et pourrait étre associé a une MA plus fréquente.

En effet, dans la méta-analyse de Peng et al., l'allele T du géne MTHFR est
associé a un risque plus élevé de MA que l'allele C, avec un OR a 1,16 (ICgys5 [1,10 -
1,24]) (82).

Gene du CD33 :

Bao et al. rapportent en 2016 une association entre allele A du
polymorphisme rs3865444 de CD33 et un risque diminué de MA, qui semble
donc étre un facteur protecteur de MA selon les auteurs, avec un OR a 0,94 (ICgys
[0,90 - 0,98]) (75).

Gene Human Estrogen Receptor a (ESR1) :

Cheng et al. ont publié une revue et méta-analyse en 2014, dans laquelle
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ils étudient le lien éventuel entre MA et les polymorphismes les plus connus de
ESR1.

Les auteurs rapportent une possible association entre risque augmenté de MA
et le polymorphisme Pwvull (qui est une substitution T/C, autrement appelée
rs223493), uniquement dans la population caucasienne, et pas dans la population
asiatique, avec un OR significatif dans le modéle dominant et hétérozygote, mais pas
dans les autres modéles.

Les auteurs ne trouvent pas d’association entre MA et le polymorphisme Xbal
(T/C, rs223493), quelque soit le modéle envisagé (83).

Gene VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) :

Deux méta-analyses trouvent des résultats discordants concernant ce
géne et la MA.

Del Bo et al. se sont intéressés a la mutation 2578 C/A du géne VEGF, et
rapportent un risque augmenté de MA associé a l'alléle A, avec un OR a 1,19 (ICgs
[1,00 - 1,41]) (84), contrairement a la méta-analyse de He et al., qui n’identifie
aucune association significative entre cette mutation et un risque augmenté ou
diminué de MA.

He et al. ne trouvent pas non plus d’association significative avec la
mutation1154 G/A du géne VEGF (85).

Gene ACT (Alpha 1 Antichymotrypsine) :

La encore, deux méta-analyses trouvent des résultats discordants.

En 2013, Dou et al. publient une méta-analyse qui objective une association
significative entre I'allele A du polymorphisme 17A/T du géne ACT et un risque
augmenté de MA, surtout dans le modéle allélique, dominant et homozygote, et
spécialement dans la population caucasienne (86).

Guan et al. se sont intéressés au polymorphisme 17A/T du géne ACT, mais

n’identifient aucune association d’un alléle avec un risque de MA. (87)

Gene HFE :

Nandar et Connor publient une revue de littérature en 2011 qui s’intéresse entre
autre a une éventuelle association entre mutation du géene HFE (C282Y ou H63D) et
MA. Leur étude montre que 8 des 14 études cas-témoins incluses signalent une

association entre mutation du géne et risque augmenté de MA. (88)
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Gene CYP46A1 :

Dans leur méta-analyse, Li et al. ne trouvent pas d’association entre MA et

polymorphisme intron 2-T/C (89).

Genes de l'Interleukine (IL) :

Le lien entre MA et I'interleukine 6 (IL6) a été étudié dans deux revues et
méta-analyses, qui ne semblent pas montrer d’association.

En 2011, Han et al. ne n’identifient pas d’association significative entre le
polymorphisme 174G/C et MA (90).

En 2013, Hua et al. publient une nouvelle méta-analyse concernant le méme
polymorphisme, qui ne trouve pas non plus d’association de prime abord.
Cependant, d’aprés les auteurs, apres exclusion de 3 études pour améliorer
’homogénéité des études, ils calculeraient un OR significatif qui associerait un risque
diminué de MA avec l'alléle C du polymorphisme 174G/C de IL6, uniquement dans la

population asiatique (91).

Le lien entre IL1 ou IL10 et MA semble plus plausible selon deux deux
méta-analyses.

Qin et al. se sont intéressés a IL1, notamment au polymorphisme 889C/T du
géne. Les auteurs rapportent une association entre I'allele T et un risque augmenté
de MA, avec un OR sur le modele allélique a 1,11 (ICg5 [1,03 - 1,20]). L'association
est également significative dans les modéles récessifs et dominants. Dans leur
analyse en sous-groupe, l'association reste significative dans la population
caucasienne mais pas asiatique (92).

Zhang et al. ont publié une revue et méta-analyse concernant le polymorphisme
108G/A du gene IL 10. lIs identifient une association entre l'alléle A et un risque
majoré de MA, avec un OR significatif pour le modéle dominant a 1,27 (ICgs [1,02 -
1,58]) (93).

Gene NOS3 :

Hua et al. ne rapportent pas d’association significative entre le
polymorphisme G894T du géne NOS3 et la MA. (94)
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Gene de la Cathepsine D (CSTD) :

Ntais et al. n'objectivent pas d’association significative entre MA et le
polymorphisme 224C/T dans I’exon 2 du géne CSTD (95).

Gene PRNP (Prion Protein) :

Del Bo et al. publient une méta-analyse en 2006, qui associe la MA et le
polymorphisme M129M du géne PRNP par rapport au M129V. Leur méta-analyse
trouve une association significative du génotype MM et de l'allele M avec un risque
augmenté de MA, par rapport au génotype MV et 'alléle V, avec des OR respectifs a
1,25 (ICy5 [1,02 - 1,54]) et 1,15 (ICo5 [1,04 - 1,27]) (96).

Gene de la Beta-Sécrétase (BACE1) :

En 2005, Jo et al. publient une revue et méta-analyse qui s’intéresse au
polymorphisme rs638405 du géne BACE1 (encore appelé polymorphisme BACE1
exon 5 C/G). Leur étude trouve, dans une population asiatique, une association
faiblement significative entre allele C et un risque augmenté de MA, avec néanmoins
un p de prévalence limite. Les auteurs trouvent un OR de (CC versus(CG+GG)) a
1,24 (ICgys5 [1,04 - 1,48]) et un OR pour le modeéle allélique (C versus G) a 1,15 (ICgs
[1,01 - 1,31]). (97)
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Discussion

Facteurs dont les résultats semblent orienter vers une association positive avec MA :

Les facteurs de risque cardio-vasculaires constituent une partie importante des
revues retenues lors de ce travail de recherche. Ainsi, la plupart des revues incluses
rapportent une association entre les différents facteurs de risque cardiovasculaires et
la survenue d’'une MA.

Sur le plan médical, plusieurs revues tendent a montrer qu'un antécédent de
syndrome dépressif serait associé a un risque augmenté de MA. Un déficit auditif,
central ou périphérique semble également augmenter le risque de MA. Cependant,
les études ne permettent pas de conclure si le risque est corrigé avec le port de
prothéses auditives.

Sur le plan environnemental, I'inactivité intellectuelle et le faible niveau éducatif
(moins de 8 ans d’étude) semblent étre les facteurs les plus associés dans cette
recherche a un risque majoré de MA.

Sur le plan génétique, de nombreux polymorphismes ont fait I'objet de revues
de la littérature et méta-analyses. La totalité des revues et méta-analyses associent
l'alléle ¢4 de APOE et un risque augmenté de MA. Néanmoins, le fait d'étre porteur
de cet alléle n'est pas synonyme de MA, et bien que trés probable facteur de risque,

la présence de l'alléle €4 ne suffit pas pour entrainer a elle seule une MA.

Facteurs dont les résultats semblent orienter vers une association inverse avec MA :

A linverse de linactivité intellectuelle et du faible niveau éducatif, les auteurs
des revues émettent I'hypothése qu’'un meilleur niveau éducatif serait associé a un
risque diminué de MA.

Sur le plan médicamenteux, il semblerait que [lutilisation des inhibiteurs
calciques soit associée a une diminution de démence (mais pas de MA en
particulier). Pour les IEC, les résultats orientent vers une diminution des troubles
cognitifs, mais a priori pas de la survenue de démence.

Sur le plan alimentaire, le régime meéditerranéen est le plus étudié, et semble
associé a une diminution du risque de MA. Les résultats des différentes revues
semblent orienter également vers un réle protecteur d’un régime riche en acide gras

insaturé w3.
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Facteurs dont les résultats ne montrent pas d’association avec MA :

Sur le plan alimentaire, aucun lien n'a été mis en évidence entre le taux
plasmatique ou cérébrospinal de zinc et I'incidence de démence ou MA. De méme, il
n’y a aucun lien rapporté entre la supplémentation en zinc et la prévention de MA.

Il en est de méme pour la supplémentation en vitamine B ou en vitamine E. Le taux
plasmatique de magnésium ne semble pas non plus étre associé a un risque de MA.

L'absorption d’aluminium, par le biais de I'eau potable ou de médicaments, ne
semble pas étre associée a la survenue de MA ou de démence.

Sur le plan médicamenteux, la prise dARA2 ou de diurétique ne semble pas
influer sur la survenue de démence. De maniére plus anecdotique, I'anesthésie
générale n’a pas montré d’association avec la survenue de MA non plus.

Sur le plan environnemental, il semble que les infections a HSV1 et HHV6 ne
soient pas associées a la survenue de MA.

La consommation d’alcool présente des résultats contradictoires. Certaines
études tendent a montrer un effet protecteur de I'alcool sur la survenue de démence
et MA, alors que d’autres suggérent la relation inverse.

Dans une revue analytique de 2003, Luc Letenneur note une association
protectrice entre démence et consommation d’alcool, notamment de vin, en
s’appuyant entre autres sur I'étude PAQUID, qui s’est déroulé a partir de 1987 dans
le Sud-Ouest (Dordogne et Gironde). Il nuance clairement sa conclusion, en mettant
également en avant les dangers liés a I'alcool (dépendance de I'ordre de 13 % (98),
complications chroniques au niveau gastro-entérologique et carcinologique...).
Connaissant les nombreuses complications liees a la prise d’alcool, il parait
effectivement discutable, voire dangereux, de conseiller une prise réguliére a partir

d’un certain age dans le but d’'une limitation de la démence.

Facteurs évoqués dans la littérature, non retrouvés par I'’équation de recherche :

De maniére assez logique, la base de données UpToDate, dans son
recensement des facteurs de risque du déclin cognitif et de démence, mentionne en
premier facteur de risque I’age.

Il est vrai que des articles passés en revue avec I'équation de recherche font
mention de 'd&ge comme facteur de risque, cependant nous n’avons pas trouvé de

revue de littérature a propos de ce parameétre dans notre recherche.
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D’aprés Jorm et al. en 1987, la prévalence de la démence (et pas uniquement
de MA) doublerait tous les 5 ans environ, aprés une analyse de données des études
parues entre 1945 et 1985. Les auteurs estiment une prévalence a 0,7 % entre 60 et
64 ans, qui atteindrait 38,6 % entre 90 et 95 ans (99).

Pour les patients de plus de 90 ans, Corrada et al., a partir d'une étude
longitudinale entre janvier 2003 et décembre 2007, rapportent une incidence globale
de 18,2 % (ICg5 [15,3 — 21,5]) par an, toutes causes confondues de démence. Cette
incidence augmente en fonction de I'age, pour atteindre 40,7 % (ICgs [24,9 — 62,8])
aprés 100 ans (100).

D’'une maniére globale, les études menées s’accordent a dire que I'activité
physique et mentale est inversement associée au risque de démence et MA.
Concernant le type d’activité en particulier, Wang et al. publient en 2013 une étude
longitudinale de cohorte qui s’est interessé a différents types d’activités et leur
association avec le risque de troubles cognitifs. Les activités étudiées ont été
regroupées en 3 catégories : mentale (tissage, couture, lecture, jouer d’un instrument
de musique, jouer aux cartes, aux échecs, au mah-jong), physique (jardinage,
promenades, exercice en groupe) et sociale (visiter sa famille ou ses amis, recevoir
chez soi, donner des conseils). Les résultats de I'étude montrent que les personnes
ayant des activités mentales, sociales ou physiques élevées (c’est-a-dire les deux
tertiles les plus élevés de la population étudiée) présentaient moins de troubles
cognitifs. Les auteurs rapportent également une relation dose-effet inversée entre
le nombre d’activités différentes et le risque de troubles cognitifs. Ainsi au plus une
personne effectuerait les diverses activités décrites, au moins elle présenterait de
troubles cognitifs. Les auteurs émettent plusieurs hypothéses sur le plan
physiopathologique (101).

Par ailleurs, sur le plan environnemental et comportemental, Wright et al.
trouvent dans leur étude publiée en 2017, une association entre meilleures réponses
a des évaluations cognitives et une plus grande activité sexuelle. Ainsi, les
personnes qui rapportaient avoir une activité sexuelle hebdomadaire obtenaient de
meilleurs résultats aux tests cognitifs, notamment au niveau de la fluence verbale,
des tests visuospatiaux. La fréquence de l'activité sexuelle n’a en revanche pas
montré de lien avec une différence significative du niveau de [l'attention, de la
mémoire et des scores de langage (102).

Sur le plan médicamenteux, certaines études mettent en relation I'utilisation de

34



Rivas Vincent Résultats

benzodiazépines et un risque majoré de MA. Billioti de Gage et al., en analysant les
patients de I'étude prospective Paquid pendant 15 ans, identifient un risque de
démence majoré chez les patients qui débutent une consommation de
benzodiazépines avec un HR estimé a 1,60 (ICgs [1,08 — 2,38]) (103).

Par ailleurs, Shash et al. rapportent en 2016 dans une étude prospective de
cohorte, une association entre utilisation de benzodiazépine a demi-vie longue (>20
heures) et démence, avec un HR estimé a 1,62 (IC95 [1,11 - 2,37]). En revanche,
I'association n’est pas significative en ce qui concerne les benzodiazépines dont la

demi-vie est inférieure a 20 heures (104).

En 2012, Dartigues et al. publient une synthése des facteurs de risque de
démence (pas uniquement de MA) étudiés dans Paquid. Nous avons retrouvé
certains facteurs similaires lors de cette recherche, comme le niveau d’étude
primaire, ApoE4, le tabagisme comme facteurs majorant le risque. On retrouve
également un niveau d’étude élevé, une consommation riche en poisson et en
flavonoides comme dans un régime méditerranéen comme facteur minorant le risque
de démence.

En revanche, il existe certaines différences concernant d’autres facteurs de
risque, et nos recherches n’apportent pas les mémes conclusions que I'étude
Paquid. En effet, sur le plan cardio-vasculaire, 'étude Paquid considére I'HTA et le
diabéte comme facteurs neutres, alors qu’ils apparaissent comme impliquant un
risque majoré dans les revues étudiées. |l en est de méme pour la notion de
traumatisme cranien. A linverse, la consommation modérée de vin (donc d’alcool)
est considérée comme protectrice alors que les résultats des différentes revues
incluses dans ce travail semblent plus nuanceés.

Par ailleurs, les auteurs de I'étude Paquid identifient I'aluminium dans l'eau
comme facteur de risque de démence, mais modérent la conclusion car cela reste un
facteur peu étudié. Tout comme dans la revue incluse dans notre recherche, dont la
conclusion reste trés nuancée.

Il en est de méme quant a I'infection herpétique (et notamment sa réactivation
selon Paquid), qui reste un facteur peu étudié, mais qui n’est pas considéré comme
facteur de risque indépendant de MA selon nos recherches.

Nous n’avons pas trouvé de revue de littérature concernant I'utilisation des anti-

inflammatoires (facteur neutre selon Paquid), ou I'exposition aux pesticides (facteur
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majorant selon Paquid) et leur impact sur la survenue de MA (105).

Forces de I'étude :

La maladie d’Alzheimer est une pathologie fréquente, au pronostic sombre,
sans traitement curatif disponible en 2018. Savoir mieux la prévenir est un enjeu
important, et de nombreuses recherches sont menées dans ce sens. La grande
abondance de revues de la littérature et méta-analyses réalisées sur le sujet peut en
rendre difficile une approche globale. Notre synthése se veut étre un état des lieux
des différentes revues de littérature en 2018, afin de faire le point sur ce qui semble
probable, ce qui semble douteux et ce qui n’est pas encore bien étudié.

Il s’agit d’'un travail conséquent réalisé a partir de 90 revues de littérature et
méta-analyses. Nos résultats sont cohérents avec les synthéses préalables réalisées

sur le méme sujet.

Limites de I'étude :

Il est probable que I'équation de recherche initiale ait pu provoquer un biais de
sélection dans les résultats présentés par la base de données PubMed.

Un biais de publication est a évoquer ; afin de le limiter, nous avons complété
notre recherche avec une recherche dans I'encyclopédie « UpToDate » et dans les
revues francophones non indexées via LiSSa.

Un biais « d'interprétation » est possible dans l'inclusion des différentes revues.
Cette étude part du principe que toutes les revues et méta-analyses incluses sont de
qualité égale et de valeur égale, ce qui n'est pas le cas. Les différentes revues sont
éventuellement sources de biais, qui ont pu influer sur les résultats exposés. De
nombreux biais de confusion peuvent exister dans les études et étre amplifiés par les
revues de littérature.

Par ailleurs, le sujet traité est vaste et compliqué, il n’est pas aisé de I'aborder
dans son intégralité, par I'intermédiaire de publication trés hétérogénes, qui mettent
en avant des hypothéses physiopathologiques différentes afin d’expliquer de maniére
rationnelle et scientifique I'association possible suspectée.

Nous n’avons étudié que les revues de littérature ; des facteurs de risque ou de

protection peuvent exister, avoir été étudiés dans des études rétrospectives ou
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prospectives n'ayant pas encore fait I'objet d’'une revue.

Perspectives :

Au fil des études et des revues, certains facteurs de risque clairement identifiés
sont modifiables, notamment au niveau cardio-vasculaire et environnemental. ||
pourrait étre intéressant d’étudier l'impact d’'une prévention sur les facteurs de

risques modifiables ciblés, afin d’évaluer I'impact sur I'incidence de MA et démence.

D’autre part, certains facteurs étudiés apparaissent comme « douteux », et |l
semble judicieux d’effectuer des études complémentaires. Ainsi, il pourrait par
exemple étre pertinent d’étudier I'impact de I'éradication d’H. pylori sur la survenue
de MA, afin de déterminer si le traitement systématique peut constituer un axe de
prévention de MA.
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CONCLUSION

La maladie d’Alzheimer est une pathologie plurifactorielle, dont le mécanisme
exact reste a ce jour mal connu.

Les facteurs qui semblent lui étre associés sont variés et concernent le plan
géneétique, cardiovasculaire, médical, médicamenteux ou encore professionnel.

L'étude de ces facteurs permet également d'émettre des hypothéses
physiopathologiques qui permettront a terme de mieux comprendre les mécanismes

mis en jeu dans le développement de la MA.

Cet état des revues de littérature montre qu’il existe de nombreux facteurs
modifiables sur lesquels il serait judicieux d’influer dans le but de diminuer I'incidence
de la MA.

Il serait également intéressant de mener des études afin de déterminer si la
modification d'un ou plusieurs facteurs permettent effectivement de modifier

I'incidence de MA dans la population générale.

En médecine générale, il parait intéressant de connaitre les facteurs associés
afin d’étre plus vigilant dans le repérage des patients qui présentent un risque plus
important de développer une MA.

Ces études et revues permettent également d'orienter les décisions
thérapeutiques dans le but de limiter les risques de MA.

Elles permettent également aux praticiens de pouvoir rassurer ses patients quant
a l'utilisation de certains médicaments ou I'exposition a certains agents infectieux et

la crainte d'un retentissement au niveau cognitif ou neurodégeénératif.
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ANNEXES

Annexe 1 : Mini Mental Test Examination (MMSE)

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (M.M.S.E)
Date : Etiquette du patient

EVAIUB(E) PAI & oottt

Niveau socio-culturel

ORIENTATION

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes sont trés
simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.
Quelle est la date compléte d'aujourd’NUI 2 ........cccoiiniiecne s
= Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posez les questions restées sans réponse, dans l'ordre suivant :
'0oul! '0oul!
1. en quelle année sommes-nous ? ! ! 4. Quel jour du mois ?

2. en quelle saison ? ! ! 5. Quel jour de la semaine ?
3. en quel mois ? ! !
= Je vais vous poser maintenant quelques questions sur lI’endroit oli nous nous trouvons.
6. Quel est le nom de I’'H6pital ol nous sommes ?
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?
9. Dans quelle province ou région est situé ce département ?
10. A quel étage sommes-nous ici ?

APPRENTISSAGE

= Je vais vous dire 3 mots ; je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir car je
vous les demanderai tout & I'heure.

11. Cigare [citron [fauteuil ! !
12. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
13. porte [ballon [canard ! !

Répéter les 3 mots.

ATTENTION ET CALCUL

= Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ? 14. 93 ! !
15. 86 ! !
16. 79 ! !
17. 72 ! !
18. 65 ! !

= Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : « voulez-vous
épeler le mot MONDE a I'envers » : ED N O M.

RAPPEL
= Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout a
I'heure ?
19. Cigare [citron [fauteuil ! !
20. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
21. porte [ballon [canard ! !
LANGAGE
22. quel est le nom de cet objet? Montrer un crayon. ! !
23. Quel est le nom de cet objet Montrer une montre ! !

24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET » !
= Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « écoutez bien et faites ce que
je vais vous dire » (consignes a formuler en une seule fois) :
25. prenez cette feuille de papier avec la main droite.
26. Pliez-la en deux. !
27. et jetez-la par terre ». ! !
= Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractéres : « FERMEZ LES YEUX » et
dire au sujet :
28. «faites ce qui est écrit ». ! !
= Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo en disant :
29. voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez,
mais une phrase entiere. » ! !

PRAXIES CONSTRUCTIVES.
= Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
30. « Voulez-vous recopier ce dessin ». 1 1

SCORE TOTAL (0 a 30) !

Service de Gérontologie - 10 décembre 2007. 1/2
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Annexe 2 : Montréal Cognitive Assessment (MoCA)

Nom : Date de naissance :
Scolarité : DATE :
Sexe :

Points
VISUOSPATIAL/EXECUTIF
Copier le cube Dessiner I’horloge (onze heures dix) 3 points
Fin /,/@~\
5 @b
Début
®©@ ® g
©
U L U L U Ll/s
DENOMINATION
] L3
MEMOIRE
Lire la liste de mots, le patient doit répéter. Faire un rappel 5 minutes apreés.
Visage Velour Eglise Marguerite Rouge o
Ler essai de point
2e essai
ATTENTION
Lire la série de chiffres (1 chiffre/seconde)
Le patient doit la répéter ] 2 1 8 5 4
Le patient doit la répéter a I'envers ] 7 4 2 /2
Lire la série de lettres. Le patient doit taper de la main a chaque lettre A. (Pas de point si 2 erreurs)
] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB [
Soustraire série de 7 a partir de 100
(4 ou 5 soustractions correctes : 3 pts; 2 ou 3 correctes : 2 pts; 1 correcte : 1 pt; 0 correcte : 0 pr)
193 (186 (179 (172 []65 (/3
LANGAGE
Répéter :
“Le colibri a déposé ses ceufs sur la table.” [] “L'argument de I'avocat les a convaincus.” [_] [l2
Fluidité du langage :
Nommer un maximum de mots commengant par la lettre “F” en 1 minute L] (Nb. 11 mots) [
ABSTRACTION
Similitude en ex. : banane, orange = fruit
train - bicyclette[ | montre - régle [] L2
RAPPEL (points pour rappel SANS INDICES seulement)
Doit se souvenir des mots Visage Velours Eglise Marguerite Rouge L5
Sans indices ] [ [ L] L]
Indice de catégorie
Indice choix multiples
ORIENTATION
[] Date [] Mois [] Année [JJour [ ] Endroit [JVlle [/6
TOTAL (ajouter 1 point si scolarité =12 ans) [ /30

Normal : 26/30
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Annexe 3 : Critéres diagnostiques de la démence de type Alzheimer, DSM-IV-TR

A. Apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent a la fois :
1. une altération de la mémoire (altération de la capacité a apprendre des informations
nouvelles ou a se rappeler les informations apprises antérieurement) ;
2. une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes :
a. aphasie (perturbation du langage)
b. apraxie (altération de la capacité a réaliser une activitt motrice malgré des
fonctions motrices intactes)
c. agnosie (impossibilité de reconnaitre ou d'identifier des objets malgré des
fonctions sensorielles intactes)
d. perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, organiser, ordonner dans
le temps, avoir une pensée abstraite).

B. Les déficits cognitifs des criteres A1 et A2 sont tous les deux a I'origine d’une altération significative
du fonctionnement social ou professionnel et représentent un déclin significatif par rapport au niveau
de fonctionnement antérieur.

C. L'évolution est caractérisée par un début progressif et un déclin cognitif continu.

D. Les déficits cognitifs des critéres A1 et A2 ne sont pas dus :

1. a d'autres affections du systéme nerveux central qui peuvent entrainer des déficits
progressifs de la mémoire et du fonctionnement cognitif (par exemple : maladie cérébro-
vasculaire, maladie de Parkinson, maladie de Huntington, hématome sous-dural,
hydrocéphalie a pression normale, tumeur cérébrale) ;

2. ades affections générales pouvant entrainer une démence (par exemple : hypothyroidie,
carence en vitamine B12 ou en folates, pellagre, hypercalcémie, neurosyphilis, infection
par le VIH) ;

3. ades affections induites par une substance.

E. Les déficits ne surviennent pas de fagon exclusive au cours de I'évolution d’'un syndrome
confusionnel.

F. La perturbation n'est pas mieux expliquée par un trouble de I'Axe | (par exemple : trouble dépressif
majeur, schizophrénie).

Caodification fondée sur la présence ou l'absence d'une perturbation cliniquement significative du
comportement :

Sans perturbation du comportement : si les troubles cognitifs ne s’accompagnent d’aucune

perturbation cliniquement significative du comportement.

Avec perturbation du comportement: si les troubles cognitifs s'accompagnent d’une

perturbation cliniquement significative (par exemple : errance, agitation) du comportement.
Préciser le sous-type :

A début précoce : si le début se situe a 65 ans ou avant.

A début tardif : si le début se situe aprés 65 ans.
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Annexe 4 : Criteres diagnostiques de la maladie d’Alzheimer, NINCDS-ADRDA

—

. Critéres de maladie 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 équivalent et confirmé par des preuves
neuropsychologiques

- déficit d'au moins deux fonctions 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 au-dela de 65 ans

- en l'absence de désordres systémiques ou d'une autre maladie cérébrale pouvant rendre compte

par eux-mémes, des déficits mnésiques et cognitifs progressifs

2. Ce diagnostic de maladie d’Alzheimer probable est renforcé par :
- la détérioration progressive des fonctions telles que le langage (aphasie), les habilités motrices
(apraxie) et perceptives (agnosie)
- la perturbation des activités de la vie quotidienne et la présence de troubles du comportement
- une histoire familiale de troubles similaires surtout si confirmés 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 cérébrale d'aggravation progressive

3. Autres caractéristiques cliniques compatibles avec le diagnostic de maladie d'Alzheimer probable

aprés exclusion d'autres causes :

- période de plateaux au cours de |'évolution

- présence de symptdmes tels que dépression, insomnie, incontinence, idées délirantes, illusions,
hallucinations, réactions de catastrophe, désordres sexuels et perte de poids. Des anomalies
neurologiques sont possibles surtout aux stades évolués de la 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 I'age

4. Signes rendant le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable incertain ou improbable :

- début brutal

- déficit neurologique focal tel que hémiparésie, hypoesthésie, déficit du champ visuel, incoordination
mofrice & un stade précoce

- crises convulsives ou troubles de la marche en tout début de maladie

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

- peut étre porté sur la base du syndrome démentiel, en I'absence d’autre désordre neurologique,
psychiatrique ou systémique susceptible de causer une démence, en présence de variante dans la
survenue, la présentation ou le cours de la maladie ;

- peut étre porté en présence d'une seconde maladie systémique 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 clinique quand un déficit cognitif sévére progressif est identifié
en |'absence d’autre cause identifiable.

6. Les critéres pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer certaine sont :
les critéres cliniques de la maladie d’Alzheimer probable ;
et la preuve histologique apportée par la biopsie ou l'autopsie.
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Annexe 5 : Résumé des revues de littérature

Facteur étudié Titre Auteurs Revue Anné Type et Années Nb sujets Principaux résultats
e nombres d’inclusio
d’études n
incluses
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(16)

transversale

association

S 5 autres trouvent une association partielle
(pour les femmes seulement, par exemple)
Antioxydants et Epidemiologic studies of Beydoun et BMC Public 2014 | Revue de 27 Entre Total 98350 sujets 9 cohortes sur 21 (42,9%) trouvent une
vitamine E modifiable factors al. Health études janvier association entre antioxydants et vitamine 3 et
associated with cognition 1990 et diminution du risque de trouble cognitif
and dementia: systematic 21 cohortes octobre
review and meta-analysis et6 2012 2 études transversales sur 6 (33%) trouvent la
(16) transversale méme association
s

AG insaturé n3

Epidemiologic studies of
modifiable factors
associated with cognition
and dementia: systematic
review and meta-analysis
(16)

Beydoun et
al.

BMC Public
Health

2014

Revue de 23
études

18 cohortes
etd
transversale
s

MA de 5
études pour
maladie
d’Alzheimer

Entre
janvier
1990 et
octobre

2012

Total 76046 sujets

7 cohortes sur 18 (39%) trouvent une
association entre AG insaturé n3 et diminution
du risque de trouble cognitif

Les 5 ET (100%) trouvent la méme association

MA : RR (high vs low) pour maladie
alzheimer : 0,67 (0,47-0,95)
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Polymorphisme Association of insulin International 2015 | MAde 6 CT Jusque Total 3298 sujets OR (TT vs CC) 1,54 (1,06-2,24), p<0,025
rs4646953 du degrading enzyme gene . Journal of juin 2013 OR des autres modeles génétiques non
gene de polymorphisms with Neuroscience 1679 cas significatifs

'enzyme de Alzheimer's disease: a 1619 témoins
dégradation de meta-analysis Modéle homozygote alléle T faiblement mais
I'insuline (68) significativement associé a risque majoré de
MA
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Polymorphisme The -1082G/A Zhang et Journal of the 2011 MA de 12 Avant 2010 Total 4246 sujets OR ((AA+AG) vs GG) : 1,27 (1,02-1,58),
108G/A du géne polymorphism in IL-10 al. Neurological CT p=0,03
IL-10 gene is associated with Sciences 2158 cas
risk of Alzheimer's disease: 2088 témoins Allele A pourrait étre corrélé a un risque
A meta-analysis augmenté de MA mais autres modéles
(93) alléliques ou génotypique non significatifs
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Impairment and
Alzheimer’s Disease

Traitement anti Blood pressure lowering in Mc Cochrane 2009 Revue de 4 De janvier Total 15936 patients Résultat combiné des 4 études : pas de
hypertenseur patients without prior Guinness Database of EP, grade A, 2005 a hypertendus différence significative de l'incidence de
cerebrovascular disease etal. Systematic randomisées février démence entre groupe traitement vs groupe
for prevention of cognitive Reviews , en double 2008 Age moyen 74,4 ans placebo, malgré effet significatif du traitement
impairment and dementia aveugle vs anti hypertenseur
(42) placebo Donc, pas d’association entre traitement
antiHTA « late-life » et MA
Metformine Antidiabetic Drugs and Alagiakrish Discovery 2013 Revue de 2 Jusque Total NC Résultats contradictoires :
Their Potential Role in nan et al. Medicine études octobre - Cohorte : risque diminué de démence (HR :
Treating Mild Cognitive 2013 Age EP cohorte > 50 0,76 (0,58-0,98))

ans

- CT : risque augmenté OR 1,71 (1,12-2,60)
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(46) Age CT > 65 ans
AG insaturés n- n-3 Fatty Acids in the Cederholm Advances in 2013 Revue de Non Total NC Résultats « plus ou moins divergents », mais
3 Prevention of Cognitive et al. Nutrition: An plusieurs précisé « la majorité des publications retrouvent une
Decline in Humans International études association entre la prise d’AG insaturé n-3,
(60) Review épidémiologi notamment par la prise de poisson, et
Journal ques diminution du risque de MA et démence
prospectives
sur DHA,
prise
hebdomadai
re de
poisson
Zinc Zinc diet and Alzheimer's Loef et al. Nutritional 2012 | Revue de 57 Jusque Total NC Pas de preuve concluante pour permettre une
disease: a systematic Neuroscience articles: avril 2011 recommandation quant a la prise de zinc pour
review 2 revues, 13 prévenir MA
(63) RCT, 4 EP, 2 Taux plasmatique ou cérébral de zinc fluctue
ET, 15 CT, selon les études
17 études
d’autopsies,
et 4 « études
non
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Midlife vascular risk factors | Tolppanen Journal of
and Alzheimer's disease: etal. Alzheimer's
evidence from Disease
epidemiological studies

(11)

Résultats Annexes

NC, mais Pas d’association entre HTA et MA
mise en
avant de 2
MA récentes
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Diurétiques Hypertension and Nagai et al. American 10656 sujets Pas de différence significative du risque de
Dementia Journal of démence entre le groupe traité et le groupe
(8) Hypertension Suivis entre 2,2 et 4,5 contréle
ans
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Calcium Hypertension and Nagai et al. American 2012 | 1 RCT (Syst NC 2418 sujets RR 0,55 (0,24-0,73)
bloqueurs Dementia Journal of Eur) Donc traitement de 'HTA par calcium bloqueur
(8) Hypertension Suivi de 3,9 ans associé a risque diminué de démence,

notamment MA

IEC Hypertension and Nagai et al. American 2012 2RCT NC 15402 sujets Les 2 études montrent une différence
Dementia Journal of significative entre groupe traité et groupe
(8) Hypertension Suivis entre 3,9 et 4,5 témoins en ce qui concerne I'incidence du

années déclin cognitif (pas de différence si on

considere la démence)

Statines Can statin therapy really Miida et al. Current 2005 3 ET, 4 EP NC 3 ET : 66993 sujets Les 3 ET montrent une association entre
reduce the risk of Opinion in (1CT et utilisation de statine et risqué diminué de MA
Alzheimer’s disease and Lipidology 3cohortes) 4 EP : 9835 sujets,
slow its progression? et 8RCT suivi entre 3,1 et 6 4 EP : 3 études sur 4 ne montrent pas de
(43) ans diminution significative du risque de MA
8 RCT : 27917 sujets, 8 RCT : pas d’association retrouvée entre
suivi entre 6 mois et statine et risque diminué de MA
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Polymoprhisme
rs1880676
G/A du gene de
I’Acétyl Choline
transférase

Polymoprhisme
rs2177369G/A
du géne de
I’Acétyl Choline
transférase

Polymoprhisme
rs868750 G/A
du géne de
I’Acétyl Choline
transférase

Polymoprhisme
rs3810950G/A
du géne de
I’Acétyl Choline
transférase
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Impairment and CT : augmentation MA 1,71 (1,12-2,60)
Alzheimer’s Disease
(46)
Metformine + Antidiabetic Drugs and Alagiakrish Discovery 2013 1 cohorte NC NC, patients Lié a diminution MA
Sulphonylureas Their Potential Role in nan et al. Medicine prospective diabétiques type 2 HR = 0.65, (0.56-0.74)

Polymorphisme
C/T du géne de
cathepsine D
(CSTD)

Treating Mild Cognitive
Impairment and
Alzheimer’s Disease
(46)

Meta-Analysis of the
Association of the
Cathepsin D Ala224Val
Gene Polymorphism with
the Risk of Alzheimer's
Disease: A HUGE Gene-
Disease Association
Review
(99)

Ntais et al.

American
Journal of
Epidemiology

2004

14 CT

De janvier
1994 a
septembre
2003

3174 cas
3298 témoins

OR (TvsC) : 1,17 (0,95-1,44); p< 0,01

Pas d’effet majeur mis en évidence par la
méta analyse.
Un petit effet lié a APOE4 ne peut étre
formellement exclu.
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(49)

2EE : 41 patients

chronique

Statine Statins for the prevention McGuinnes Cochrane 2016 2 essais NC 26340 participants Les 2 études n’ont pas montré de difféerence
(simvastatine et of dementia s et al. Database of cliniques (1 etude de 20536 significative entre le groupe placebo et le
pravastatine) (45) Systematic randomisés participants) de 40 a groupe statine.
Reviews en double 82 ans Donc a priori pas de diminution significative du
aveugle risque de MA
contre Suivi entre 3,2 et 5
placebo ans
Vitamine D Vitamin D, cognition, and Balion et Neurology 2012 8 CT et Jusque 2749 participants 4 études sur 8 montrent un MMSE meilleur
plasmatique dementia A systematic al. études aout 2010 chez les patients dont la concentration en
review and meta-analysis transversale vitamine D > 50 nmol/L
(41) s Mais si méta analyse : gain de 1,157 (0,462-
1,851) point de MMSE donc gain significatif
Vitamine E Vitamin E for Alzheimer's Farina et Cochrane 2017 3 essais Jusque 304 participants La vitamin E ne réduit pas le nombre de
dementia and mild al. Database of clinique vs avril 2016 personne atteinte de MA parmi une population
cognitive impairment Systematic placebo atteinte de trouble cognitive (MCI)
(61) Reviews analysées,
au final 1
seule
retenue
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Hypercholestéro | Is hypercholesterolemiaa | Wood et al. Molecular 2000 - L'hypercholestérolémie ne contribue pas a la
Iémie risk factor for Alzheimer’s neurobiology pathogénése de MA
disease?
(23)
Polymorphisme Influence of four Chen et al. Neurological 2016 | MAde 3CT Jusqu’au Total 1660 sujets Pas d’association avec MA si analyse sans
rs1800977 du polymorphisms in ABCA1 Sciences 1°" octobre prendre en compte e4APOE
gene ABCA1 and PTGS2 genes on risk 2015 768 cas
of Alzheimer’s disease: a 892 témoins Résultats non significatifs
meta-analysis
(73) Population
caucasienne
Polymorphisme Influence of four Chen et al. Neurological 2016 | MAde5CT Jusqu’au Total 2954 sujets Pas d’association avec MA si analyse sans
rs2066718 du polymorphisms in ABCA1 Sciences 1°" octobre prendre en compte e4APOE
géene ABCA1 and PTGS2 genes on risk 2015 1476 cas

of Alzheimer’s disease: a
meta-analysis
(73)

1478 témoins

Population
caucasienne

Résultats non significatifs
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Alcool Alcohol consumption as a Anstey et The American | 2009 MA de 15 Entre 1950 14646 sujets - Light to moderate drinkers vs nondrinkers :
risk factor for dementia and al. journal of EP et 2007 RR = 0,72 (0,61-0,86)
cognitive decline: meta- Geriatric - Heavy/excessive drinkers vs nondrinkers :
analysis of prospective psychiatry RR = 0,92 (0,59-1,45)
studies - Drinkers vs nondrinkers : RR = 0,66 (0,47-
(24) 0,94)
Donc :
Les résultats suggerent que les buveurs
d’alcool 4gés ont un risque réduit de MA
Polymorphisme Genetic Association of Liu et al. BioMed 2016 3CT Non Total 1787 Corrélation avec risque diminué de MA dans le
rs2177369 du CHAT rs3810950 and Research précisé modele dominant
géne CHAT rs2177369 Polymorphisms International 981 cas
with the Risk of 806 témoins OR ((GG+GA)vsAA) : 0,77 (0,62-0,96),
Alzheimer’s Disease: A p<0,02
Meta-Analysis Mais pas dans les 4 autres modeles
(76)
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Aluminium, a Brief Report: Meta-analysis Virk et Epidemiology | 2015 MA de 7CT Jusque Total 6310 sujets Une utilisation réguliere d’antiacide n’a pas de
travers of Antacid Use and Eslick et2 EP de janvier relation avec risque augmenté de MA ? dans
I'utilisation Alzheimer’s Disease cohorte 2015 CT : Total 5468 sujets aucun des CT
d’antiacide (53) dont 829 cas de MA
ORCT :1,0(0,8-1,2)
EP : Total 842 sujets OREP: 0,8 (0,4-1,8)
dont 110 cas de MA
Nécessité pour les auteurs d’un suivi plus long
Polymorphisme Association of insulin Cheng et International 2015 | MAde 6 CT Jusque Total 8692 sujets Pas d’association significative avec risque
rs2251101 du degrading enzyme gene al. Journal of juin 2013 majoré de MA, quelque soit le modele
géene de polymorphisms with Neuroscience 4630 cas génétique envisagé pour OR
dégradation de Alzheimer's disease: a 4062 témoins
l'insuline meta-analysis
(68)
Polymorphisme Association of insulin Cheng et International 2015 | MAde 7 CT Jusque Total 9435 sujets Pas d’association significative avec risque
rs1544210 du degrading enzyme gene al. Journal of juin 2013 majoré de MA, quelque soit le modele
géene de polymorphisms with Neuroscience 4815 cas génétique envisagé pour OR
dégradation de Alzheimer's disease: a 4620 témoins
l'insuline meta-analysis
(68)
Polymorphisme Estrogen receptor alpha Cheng et Clinical 2014 MA de 17 Jusque Total 10935 sujets Pas d’association significative entre Xba1 et
Xba1 du gene gene polymorphisms and al. Interventions CT novembre MA
ESR1 risk of Alzheimer's disease: in Aging 2013 2841 cas
evidence from a meta- 8094 témoins
analysis
(83)
Polymorphisme Association between Hua et al. International 2014 MA de 20 Jusque Total 10399 sujets Pas d’association significative retrouvée sur
Glu298Asp du Alzheimer's disease and Journal of CT décembre une population globale, ou en analyse en
gene NOS3 the NOS3 gene Glu298Asp Neuroscience 2011 5522 cas sous-groupe

polymorphism
(94)

4877 témoins
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Polymorphisme
174 G/C du
gene de
l'interleukine 6
(IL6)

(91)

Association between
interleukin-6 —174G/C
polymorphism and the risk
of Alzheimer's disease: a
meta-analysis

Hua et al.

International
Journal of
Neuroscience

2013

MA de 21
CT

De 1966 a
mai 2012

Total 16073 sujets

5316 cas
10757 témoins

Pas d’association significative quelque soit le
modele allélique ou génétique

Apres exclusion de 3 études pour amélioration
de ’homogénéité des études :

OR (CC vs(CG+G@)) : 0,5 (0,33-0,75), p =
0,0007, dans la population asiatique
Donc, polymorphisme 174G/C pourrait étre
un facteur protecteur de MA dans la population
asiatique
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Polymorphisme Vascular endothelial He et al. Gene 2013 | MAde 7 CT Jusque Total 5173 sujets OR non significatif pour aucun des modéles
2578C/A du growth factor aout 2012 alléliques ou génotypiques, sur population
gene VEGF polymorphisms and risk of 2731 cas totale ou en sous-groupe ethnique

Alzheimer's disease: A 2442 témoins
meta-analysis Donc pas d’association retrouvée entre
(85) polymorphisme 2578C/A et MA

Polymorphisme Vascular endothelial He et al. Gene 2013 | MAde 7 CT Jusque Total 5173 sujets OR non significatif pour aucun des modeles
1154G/A du growth factor aout 2012 alléliques ou génotypiques, sur population
gene VEGF polymorphisms and risk of 2731 cas totale ou en sous-groupe ethnique

Alzheimer's disease: A 2442 témoins
meta-analysis Donc pas d’association retrouvée entre
(85) polymorphisme 1154G/A et MA
Polymorphisme | Quantitative assessment of | Wang XF Molecular 2013 MA de 12 Avant avril Total 10875 sujets Aucun OR significatif
R219K du géne the effect of ABCA1 gene et al. Biology CT 2012
ABCA1 polymorphism on the risk Reports 5523 cas Donc pas d’association retrouvée entre
of Alzheimer’s disease 5352 témoins polymorphisme R219K et MA
(74)
Polymorphisme | Quantitative assessment of | Wang XF Molecular 2013 | MAde5CT | Avant avril Total 4289 sujets Aucun OR significatif
I883M du géne the effect of ABCA1 gene et al. Biology 2012
ABCA1 polymorphism on the risk Reports 2253 cas Donc pas d’association retrouvée entre
of Alzheimer’s disease 2036 témoins polymorphisme 1883M et MA
(74)

Polymorphisme | Quantitative assessment of | Wang XF Molecular 2013 | MAde6 CT | Avant avril Total 5662 sujets Aucun OR significatif
R1587K du the effect of ABCA1 gene et al. Biology 2012
gene ABCA1 polymorphism on the risk Reports 2944 cas Donc pas d’association retrouvée entre

of Alzheimer’s disease
(74)

2718 témoins

polymorphisme 1883M et MA
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Résumé :

Introduction : La maladie d’Alzheimer représente 70 % des démences en France et
dans le monde. Au niveau mondial, le nombre de patients atteints de démence devrait
atteindre 115 millions en 2050 ; la prise en charge des facteurs de risque est une piste
importante pour diminuer ce nombre. L'objectif de travail est de faire une synthése des

revues de littérature et méta-analyses traitant des facteurs de risque associés a la maladie
d’Alzheimer.

Matériel et méthode : Cette revue de littérature a été effectuée sur PubMed avec
l'équation « "Alzheimer disease"[MeSH] AND "risk factor"[All Fields] AND (Meta-
Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) ». Par la suite, une recherche supplémentaire a été
effectuée sur le site UpToDate®, puis sur le moteur de recherche francais de Littérature
Scientifique en Santé (LiSSa).

Résultats : Quatre-vingt-onze revues et méta-analyses ont été incluses. Le
tabagisme, le diabéte, I'hypertension artérielle, I'’hyperhomocystéinémie, [|'obésite,
I'hypercholestérolémie, [l'inactivité physique, la dépression, le déficit auditif, les
traumatismes craniens, linsuffisance cardiaque, le tremblement essentiel, les accidents
hémorragiques et ischémiques, le syndrome dapnée du sommeil, [I'exposition
professionnelle aux champs magnétiques ou encore l'allele €4 de I'apolipoprotéine E
semblaient associés a un risque augmenté de maladie d’Alzheimer. A l'inverse, certains
antidiabétiques oraux, I'éducation et I'activité intellectuelle, un régime alimentaire de type
méditerranéen ou « HDI », la consommation d’acides gras insaturés w3 semblaient avoir
un effet.

Conclusion : Il existe une grande variété de facteurs qui semblent plus ou moins
associés au risque de maladie d’Alzheimer. Pour la médecine générale, I'étude de ces
facteurs de risque ou protecteurs pourrait permettre un dépistage de la maladie
d’Alzheimer a un stade encore précoce. Il serait intéressant également d’étudier la
modification de ces facteurs et I'impact sur I'incidence de la maladie d’Alzheimer et de la
démence.
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