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Liste des abréviations

MAMA : Maladie d’Alzheimer et les Maladies apparentées.

MA : Maladie d’Alzheimer.

APP : protéine précurseur de la Bamyloide.

PS ou PSEN : Préseénilines.

PSEN1, PSEN2 : Présénilinesl, Présénilines2.

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

DNF : dégénérescence neurofibrillaire.

PHF : Paired Helical Filaments ou paires de filaments en hélice.
GABA : Acide y-aminobutyrique.

IRM : Imagerie a Résonance Magnétique.

TEP : Tomographie par émission de positons.

SCPD : Symptémes psychologiques et comportementaux des démences.
NPI : NeuroPsychiatric Inventory (Inventaire neuropsychiatrique).
CMA : Comportement moteur aberrant.

AVC : Accident vasculaire cérébral.

IADL : Instrumental Activities of Daily Living (Echelle des activités instrumentales de la vie
guotidienne).

DAD : Disability Assessment for Dementia.

MMSE : Mini-Mental State Examination.

GRECO : Groupe de recherche et d’évaluation des outils cognitifs.
HAS : Haute Autorité de Santé.

MIS : Memory Impairement Screen.

TDM : Tomodensitométrie ou scanner.

TSH : Thyréostimuline hypophysaire.

CRP : Protéine C-Réactive.

EDF : Echelle de dysfonctionnement frontal.

GDS : Geriatric Depression Scale.

TEMP : Tomographie d’émission monophotonique.

LCR : Liquide céphalo-rachidien.
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TAU : Tubulin Associated Unit.

EEG : Electroencéphalogramme.

EHPAD : Etablissement d’hébergement pour les personnes agées.
CMP : Centre médico-psychologique.

CLIC : Centre local d’information et de coordination gérontologique.
CCAS : Centres Communaux d’Action Sociale.

APA : Allocation personnalisée d’autonomie.

ESA : Equipe Spécialisée Alzheimer.

SSIAD : Services de soins Infirmiers & domicile.

CMAI : Cohen-Mansfield Agitation Inventory ou Echelle d’agitation de Cohen- Mansfield.
ISRS : Inhibiteurs sélectifs de la recapture en sérotonine.

ALD : Affection Longue Durée.

AGGIR : Autonomie Gérontologie Groupe Iso Ressources.

GIR : Groupe Iso Ressources.

CMI : Carte de mobilité inclusion.

AAH : Allocation aux adultes handicapés.

PA : Personnes agées.

ASPA : Allocation de solidarité spécifique aux personnes agées.
CARSAT : Caisse d’Assurance Retraite et de la Santé au Travail.
MSA : Mutualité sociale agricole.

APL : Aide Personnalisée au logement.

ALF : Allocation de Logement Familiale.

ALS : Allocation de Logement Social.

CAF : Caisse d’Allocations Familiales.

MAIA : Méthode d’Action pour l'intégration des services d’aide.
DAC : Dispositif d’appui a la coordination.

PTA : Plateformes territorial d’appui.

CTA : Coordination territorial d’appui.

AMM : Autorisation de mise sur le marche.

NMDA : N-méthyl-D-aspartate.

SPASAD : Services polyvalents d’aide et de soins a domicile.

UCC : Unité cognitivo-comportementale.

14



SSR : Soins de suite et réadaptation.

PASA : Péle d’activités et de soins adaptés.
UHR : Unité d’hébergement renforcée.

USLD : Unités de soins de longue durée.
CNR-MAJ : Centre National de référence pour les malades Alzheimer jeunes.
MAS : Maisons d’Accueil Spécialisé.

FMA : Foyer d’Accueil Médicalisé.

MDPH : Maison Départementale des Personnes Handicapées.
CNO : Compléments nutritionnels oraux.

MCI : Troubles cognitifs Iégers.

DTI : Imagerie de tenseur de diffusion.

AINS : Anti inflammatoire non stéroidien.
BPCO : Bronchopathie chronique obstructive.
ECG : Electrocardiogramme.

CCAS : Caisse centrale d’activités sociales.
BHE : Barriere hémato-encéphalique.

UE : Union européenne.

ROC : Receiver Operating Characteristic.
PAQUID : Personnes Agées QUID.

QI : Quotient Intellectuel.

PAD : Pression artérielle diastolique.

PAS : Pression artérielle systolique.

HTA : Hypertension Artérielle.

IMC : Indice de Masse Corporel

EROs : Espéces réactives de 'Oxygéne.
BZD : Benzodiazépines.

LCT : Lésions cérébrales traumatiques.

HSV : Herpes Simplex Viridae.

FDA : Food and Drug Administration.

WHO : World Health Organization.

GDO : Global Dementia Observatory (Observatoire mondial de la démence).

ADI : La fédération internationale des associations Alzheimer et démence du monde entier).
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CDC : Center for Disease Control and Prevention.

HBI : Initiative Healthy Brain ou initiative pour un cerveau en bonne santé.

NICE : National Institute for Health Care Excellence.
ALZI : Association Alzheimer’s Indonesia.

SPF : Santé Publique France.

SNDS : Systeme national des données de santé.

FNMF : Fédération Nationale de la Mutualité Francaise.

GCSMS : Groupement de coopération sociale et médico-sociale.

PNMD : Plan National des Maladies Neurodégénératives.
NIH : National Institutes of Health.

TCC : Traumatisme cranio-cérébral.

FAP : Fraction Attribuable a la population.
DPC : Développement professionnel continu.
EPA : Acide eicosapentaénoique.

DHA : Acide docosahexaénoique.

TNS : Traitements nicotiniques de substitution.
IDE : Infirmier diplébmé d’état.

PNNS : Plan National Nutrition Santé.

CSS : Complémentaire Santé Solidaire.

CO : Monoxyde de carbone.
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Introduction

La maladie d’Alzheimer est selon I'Organisation mondiale de la santé, la cause la plus courante
de démence, parmi différents types (vasculaires, a corps de Lewy, dégénératives lobaires,
fronto-temporales). Ce terme de démence est défini comme « un syndrome généralement
chronique ou évolutif dans lequel on observe une altération de la fonction cognitive, plus
importante que celle que I'on pourrait attendre du vieillissement normal. Elle affecte la
mémoire, le raisonnement, [lorientation, la compréhension, le calcul, la capacité
d’apprentissage, le langage et le jugement. La conscience n’est pas touchée. »

La démence est 'une des causes principales de handicap, de dépendance parmi les
personnes agées dans le monde. C’est pourquoi la Maladie d’Alzheimer et les maladies
apparentés (MAMA) sont devenues un probleme majeur de santé publique en France voire
une priorité en raison du vieillissement de la population.

Selon les derniéres estimations, il y aurait actuellement,1 200 000 personnes qui pourraient
étre touchées en France par la maladie d’Alzheimer ou une maladie apparentée. Par ailleurs,
on estime que 225 000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année en France.

En 'absence de développement de traitement curatif a court terme malgré les nombreuses
pistes de recherches thérapeutiques, la mobilisation d’'une politique de prévention permettrait
de contenir 'accroissement du nombre de cas de cette pathologie. En effet, avant d’atteindre
le stade de démence, les MAMA passent par plusieurs stades. La mise en place d’objectifs de
prévention de la démence en passant par la prévention en amont du déclin cognitif permettrait
d’établir des moyens de repousser 'apparition des premiers symptdmes et ainsi de prévenir
les MAMA et ainsi le stade de démence.

Pour cette thése, nous nous intéresserons, au plan de prévention et des interventions sur les
facteurs de risques modifiables de la Maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées, dans
I'objectif de réduire le nombre de cas de démences.

Dans une premiéere partie, nous décrirons la Maladie d’Alzheimer (la physiopathologie, les
symptémes, ['évolution, le diagnostic, et la prise en charge actualisée de la maladie
d’Alzheimer notamment le réle du pharmacien d’officine dans cette prise en charge, ainsi que
les perspectives thérapeutiques).

En deuxiéme partie, nous étudierons les facteurs de risques de la MAMA (non modifiables,
modifiables), nous nous focaliserons ensuite sur le plan de prévention de la MAMA (le
programme de prévention a I'échelle internationale, nationale, les résultats d’études
d’intervention, les actions, les recommandations ainsi que la position du pharmacien dans la
prévention de la maladie d’Alzheimer et des maladies apparentées).
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PARTIE | : LA MALADIE D’ALZHEIMER

|.  Deéfinition étiologique des MAMA

La maladie d’Alzheimer est une affection neurodégénérative du systéme nerveux central
d’évolution progressive et inéluctable. Il s’agit de la premiére étiologie des syndromes
démentiels. (1)

Les autres causes fréquentes de syndrome démentiel sont les maladies dites « apparentées »,
en voici des définitions succinctes :

= Ladémence acorps de Lewy se caractérise par des dépbts anormaux intracellulaire
d’une protéine, I'alpha-synucléine, a I'origine d’'un déclin cognitif fluctuant associés a
des hallucinations visuelles et & un syndrome parkinsonien. (2)

» Les démences vasculaires surviennent généralement a la suite de facteurs de risque
cardiovasculaires ou des suites d'un accident vasculaire cérébral, les troubles
mnésiques ne sont pas au premier plan comme dans la MA. (3)

= Ladémence compliguant la maladie de Parkinson

= Les dégénérescences lobaires fronto-temporale se caractérisent par I'atrophie
progressive au niveau du lobe frontal et temporal du cerveau.

» Les démences mixtes associant des Iésions neurodégénératives et des lésions
vasculaires. (4) (5) (6)

Il en existe d’autres plus rares.

L L

Fig.1 : Les MAMA les plus fréquentes a I'origine de démence. (6)

Dans cette these nous traiterons la MA. La notion de MAMA correspondra a 'ensemble des
syndromes démentiels proches de la maladie d’Alzheimer (Maladie d’Alzheimer et des
Maladies Apparentées).
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.  Historique

A. Origine de la maladie

Les symptdmes de la maladie d’Alzheimer ont été observés depuis des siécles.
Dés l'antiquité, des médecins et des philosophes associérent 'dge avancé a une augmentation
de la démence.

Mais ce n’est qu’en 1901, qu’Alois Alzheimer, un psychiatre et neuropathologiste allemand,
identifia le premier cas de la maladie qui portera son nom, chez une patiente appelée : Auguste
Deter. Cette patiente de 51 ans était admise a I'hopital de Frankfort et présentait des
symptdmes de démence : des troubles de mémoire, un mutisme, une désorientation et des
hallucinations.

Alois Alzheimer suivit son cas jusqu’a sa mort en 1906 et découvrit lors de l'autopsie de son
cerveau deux anomalies caractéristiques de la MA : une dégénérescence neurofibrillaire, et
des plaques séniles. Il conclut a une « maladie particuliere du cortex cérébral ».

A la suite de cette premiére observation, le psychiatre Emile Kraepelin parle pour la premiére
fois en 1912, dans son traité de psychiatrie, de la « maladie d’Alzheimer », définie alors comme
une démence présénile, un sous type de démences séniles.

Durant la majeure partie du XXéme siécle, le diagnostic de la MA fut réservé aux individus
agés de 45 a 65 ans qui développaient des démences.

En 1977, des scientifiques ont conclu que les manifestations cliniques et pathologiques des
démences séniles et préséniles étaient identiques. Cela a abouti au diagnostic de MA
indépendant de I'age. Finalement, le terme unique de la MA fut adopté dans la nomenclature
médicale pour décrire tous les individus de tout age présentant un ensemble particulier de
symptomes, de progression dans le temps et de caractéristiqgues neuropathologiques. (7) (8)

B. Accélération de nouvelles découvertes scientifiques

En 1984, le pathologiste américain Georges Glenner met en évidence la protéine
BAmyloide : constituant majeur des plaques amyloides.

Par ailleurs, en 1985, le Professeur belge neuropathologiste, Jean Pierre Brion, a mis en
évidence la présence de la protéine Tau anormalement phosphorylée accumulée dans les
dégénérescences neurofibrillaires.

Courant des années 1990, plusieurs génes responsables de la transmission de la MA au sein
de certaines familles sont identifiés. Il y a le géne APP sur le chromosome 21, dont une
mutation a été découverte par le Pr Marie Christine Chartier-Harlin. Ainsi que les génes
Présénilines PS1 et PS2 des chromosomes let 14 mutés responsables des formes familiales
précoces de la MA.

En 1993, des scientifiqgues découvrent lalléle APOeg4 qui est le principal facteur de
susceptibilité génétique dans le développement de la forme sporadique de la MA.

En 2009, de nouveaux génes ont été identifiés apres le lancement d’un programme d’analyse
génomique (IGAP) coordonné par I'équipe du Pr Philippe Amouyel. (9) (10)
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lll.  Epidémiologie

Dans le monde

La maladie d’Alzheimer est la cause la plus fréquente de démence avec 60 a 70% de
personnes atteintes dans le monde.

La démence touche 50 millions de personnes soit plus de 35,6 millions de patients touchés
par la MA. On démontre prés de 10 millions de nouveaux cas de démence et 7,7 millions de
MA dans le monde. Selon les prévisions, le nombre total de personnes atteintes de démence
devrait atteindre 82 millions en 2030 et 152 millions d’ici 2050 selon 'OMS ce qui
correspondrait & un doublement du nombre de cas tous les 20 ans. (11) (12)

16.02 4.73
11.74 _—
| ) 63.16
12.35 .
|
18.78 — 135.46

s e
[ North America [ turope Centraland Eastern
I Latin America & Caribbean B Asia (high income)
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-V

Fig. 2 : Nombre de personnes atteintes de démence dans le monde en 2050 (12)

Cette hausse est en grande partie due a 'augmentation du nombre de cas de démence dans
les pays a revenus faibles ou intermédiaires, notamment a une augmentation de I'espérance
de vie, un manque d’accessibilité au diagnostic et de politique de prévention. (13)
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Fig. 3: Nombre de personnes avec une démence en fonction des revenus de pays. (13)

En France

En 2015, prés de 900000 personnes sont atteintes par la maladie d’Alzheimer en France et
chague année 225000 nouveaux cas sont recensés. Mais si la maladie frappe le plus souvent
des personnes agées (prés de 15% des plus de 80 ans), elle peut survenir précocement. On
estime aujourd’hui en France a 33000 cas de personnes de moins de 60 ans atteints de la
MA.

Les femmes &gées sont les plus exposées au risque. En effet, sur 25 malades, 10 sont des
hommes et 15 sont des femmes. Cette différence pourrait étre liée aux écarts d’espérance de
vie. (14) (15)

Maladie d'Alzheimer

Classe d'age (ans) Hommes (%) Femmes (%)
65-69 06 o7
70-74 15 23
75-79 18 43
B80-84 6.3 84
85-89 88 14,2
90+ 17,6 236

Tableau 1 : Estimation de la prévalence des personnes atteintes de démence de type
maladie d’Alzheimer en 2004 en France métropolitaine. (15)
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IV.  Physiopathologie

A. Anatomie du cerveau

Le cerveau humain constitue, avec la moelle épiniere, le systéeme nerveux central capable
d’intégrer les informations, de contréler la motricité et d’assurer les fonctions cognitives.

Il est constitué de plus de 100 milliards de cellules dont en moyenne 50% de neurones, formant
par neurones de 5 a 60000 synapses. La forte myélinisation des axones permet d’accélérer la
vitesse de l'influx nerveux qui se propage de 1 m/s dans un axone amyelinisé a 100 m/s dans
un axone myélinisé. La partie proéminente du cerveau est I'encéphale, situé au-dessus du
cervelet et du tronc cérébral. Il regroupe le télencéphale qui correspond aux hémisphéres
cérébraux, rattachés au diencéphale constitué du thalamus, de I'hypothalamus, du
subthalamus, de I'épithalamus. (16) (17) (18)

Télencéphale

Epithalamus

Ihalamus 5

iencé 3
Diencephale Subthalamus

Hypothalamus - -

Mésencephale F 2 ‘é
e - Cervelet
Pont i i

Moelle allongée
(bulbe rachidien)

Tronc cérébral —

Fig. 4 : Anatomie de I’encéphale (18)

L’hémisphére droit et gauche du cerveau communiquent entre eux par un faisceau de fibres
nerveuses : appelé le corps calleux.

Chaque hémisphére cérébral est divisé en plusieurs lobes, 4 externes et 2 internes.
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Fig. 5: Les lobes cérébraux (19)

Les lobes externes sont :

= Le lobe frontal : situé a I'avant du cerveau, est le plus grand des 4 lobes. Ce lobe
intervient essentiellement dans la planification comportementale, la motivation, la prise
de décision, le raisonnement, le langage, la coordination des mouvements volontaires.
Les dommages au niveau du lobe frontal peuvent induire des troubles du langage, des
changements de la personnalité, des déficits dans le comportement, des troubles de
coordinations des mouvements pouvant séverement influencer la capacité a gérer la
vie quotidienne.

* Le lobe pariétal : situé en arriere du lobe frontal, intervient dans le processus

sensoriel, I'attention et la perception dans I'espace, joue un rble dans l'intégration des
informations d’origine sensorielles. Il contribue au traitement de la douleur, du toucher
entre autres.
Les dommages au niveau du lobe pariétal peuvent entrainer une diminution de la
sensibilité, des difficultés a reconnaitre les objets par le toucher, une désorientation
droite-gauche, des difficultés dans I'orientation et de la compréhension de la relation
des objets entre eux dans 'espace : les apraxies.

= Le lobe temporal : situé au-dessus de l'oreille, en dessous du lobe frontal, joue un
réle dans des multiples processus cognitifs. C’est le centre de I'audition, de la mémoire
et des émotions. Ce lobe analyse les événements immédiats dans la mémoire a court
terme et a long terme, permet la compréhension des sons et des images permettant
de reconnaitre d’autres personnes et des objets en intégrant 'audition et le langage.
Les dommages du lobe temporal peuvent étre a l'origine de I'altération de la mémoire
des mots, des sons et de I'incapacité a comprendre le langage : les aphasies.
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= Le lobe occipital : situé en partie postérieure du crane, permet lintégration des
messages : c’est le centre visuel, permet la reconnaissance des orientations et des
contours des images, et de créer des souvenirs visuels.
Les dommages de ce lobe peuvent induire I'absence de reconnaissance des
objets méme si la vision fonctionne normalement : les agnosies.

Les lobes internes sont constitués :

» Du lobe limbique et linsula, situés respectivement en face interne et en partie
médiane de 'hémisphére cérébral. Le lobe limbique est divisé en portions : le bulbe
olfactif, le cortex cingulaire et 'hippocampe.

Ces structures ont comme fonctions : de recevoir et d’intégrer des informations
provenant de d’autres régions du cerveau, ce qui permet de ressentir et d’exprimer des
émotions ; d’aider a former et a récupérer des souvenirs, a relier des souvenirs aux
émotions ressenties lorsque les souvenirs se forment.

Les dommages des lobes internes peuvent entrainer des difficultés dans le contrdle
des sentiments, de réflexion, des modifications de la personnalité, des hallucinations
olfactives. (19) (20) (21)

B. Atteinte corticale

1. Les lésions neuronales

Les mécanismes physiopathologiques de la MA reposent encore sur des hypotheses
concernant l'origine précoce du mécanisme qui induirait les démences. Seulement, plusieurs
d’entre elles restent valides.

a. La cascade amyloide

Il s’agit d’'un ensemble de mécanismes moléculaires a 'origine d’un type de Iésions appelées :
les plaques amyloides ou séniles. Cette hypothése formulée par Hardy et Higgins en 1992
est la théorie dominante la plus admise aujourd’hui.

Le géne de la protéine précurseur de la Bamyloide ou APP, situé sur le chromosome 21,
est exprimé en APP, une glycoprotéine de 695 a 770 acides aminés. La longueur de 695
acides aminés prédomine les neurones du cerveau.

L’APP est une protéine transmembranaire qui sous I'action d’enzymes, les asécrétases et
Bsécrétases libérent respectivement, en complément des ysécrétases, les peptides APPa et
les peptides B amyloides. Les peptides APPa auraient des propriétés neuroprotectrices et un
rle dans la plasticité neuronale. Il s’agit de la voie métabolique non amyloidogénique. (22)

En revanche, les peptides Bamyloides (de 40 a 42 acides aminés) sont obtenus par la voie
métabolique amyloidogénique. Cette voie, lorsqu’elle dysfonctionne par différentes mutations,
est a l'origine de la production de la peptide Bamyloide de la forme la plus longue ou BAPP
(42 acides aminés) qui s’accroit et s’agglutine pour former des plaques amyloides
(contrairement a la forme normale de 40 acides aminés). La surproduction de I'BAPP est
associée a un défaut d’élimination de peptides amyloides chez les patients homozygotes pour
l'allele €4 du géne de 'APOg4.
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L’accumulation d’agrégats sous forme insolubles en fibrilles puis en plaques amyloides serait
a l'origine d’effets toxiques notamment, d’altérations progressives de synapses, de névrites,
d’activation des astrocytes et de la microglie, d’altération de 'homéostasie ionique (calcium)
neuronal, de stress oxydatif, de réactions inflammatoires, du dysfonctionnement neuronal et a

terme de mort cellulaire nerveuse. (23) (24)
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Fig. 6 : Production de peptide AB par la voie amyloidogéne a I’origine de plaques
amyloides. (24)
(a : asécrétase ; B : Bsécrétase ; y : ysécrétase)
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Fig. 7 : Plagues amyloides (25)
b. La dégénérescence neurofibrillaire

Dans les stades plus avancés de la MA, on observe des plages de dégénérescence
neurofibrillaires (DNF) au niveau du cortex cérébral, touchant 2 secteurs du neurone :

e Dans le péricaryon, sous forme de masses argyrophiles plus ou moins fibrillaires de

tailles et de formes variables.
e Dans le neuropile, en enchevétrements neurofibrillaire.

32



Ces fibrilles anormales sont des filaments appariés en hélices de 10 nm de diamétre et d’1
pas d’hélice de 80 nm constituées de protéines Tau de masse molaire de 45 a 62 kDas,
anormalement phosphorylées. On les appelle « paires de filaments en hélice » ou « Paired
Helical Filaments, PHF ».

Le géne des protéines Tau n’est présent qu’en une seule copie chez 'lhomme et a été localisé
par hybridation in situ sur le bras long du chromosome 17, a la position 17g21.

Les protéines Tau, nombreuses dans les axones des neurones, ont pour réle de s’associer
aux microtubules de tubuline, d’assurer I'organisation, la polymérisation des microtubules et
permettant ainsi la stabilisation du cytosquelette axonal.

L’activité de la protéine Tau est modulée par son degré de phosphorylation. Normalement,
celle-ci est phosphorylée 2 ou 3 fois alors que dans la MA, elle I'est de 5 a 9 fois. C’est
laugmentation intracellulaire de calcium induite par I'accumulation extracellulaire de la
protéine BAPP qui entrainerait I'hyperphosphorylation de la protéine Tau. Ces groupements
supplémentaires génent la polymérisation des microtubules et seraient a l'origine de la
dégénérescence des neurones. (26) (27)
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Fig. 9 : Dégénérescences neurofibrillaires (29)
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La capacité délimination des agrégats de peptides PAPP par les astrocytes et les
macrophages est faible. Les agrégats de protéine Tau ne semblent pas étre éliminés (ou tres
lentement) et ils peuvent persister aprés la mort des neurones dans lesquels ils sont
accumulés.

A ces lésions s’ajoutent une neuroinflammation autour des peptides BAPP qui limitent leur
élimination. Ainsi les Iésions observées tendent toujours a augmenter. (15)
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Fig. 10 : Hypothése de la cascade amyloide et de la dégénérescence neurofibrillaire
(15)

2. Atteinte du systeme de neurotransmission

L’hypothése la plus ancienne concerne le systéme cholinergique, qui est impliqué dans le
systéme de mémorisation et de cognition. Son dysfonctionnement peut étre a l'origine de
symptémes observés dans la MA. (30)

L’analyse biochimique post-mortem a montré a la fin des années 1970, une diminution de
l'acétylcholine corticale, liée aux pertes neuronales dans le noyau basal de Meynert. De plus,
il a été observé que les médicaments anticholinestérasiques peuvent altérer les fonctions
cognitives.

Cest en ce sens qua l'heure actuelle, les traitements existants visent ce systéme
cholinergique permettant de retarder les symptomes de la maladie méme si leurs effets sont
limités et provoquent des effets indésirables génants.

D’autres systémes de neurotransmission comme ceux du glutamate, de la sérotonine, de la
dopamine, de la noradrénaline, et du GABA ont été impliqués dans les Iésions dégénératives.

Le glutamate notamment a été associé a la MA avec I'hypothése d'une excitotoxicité.
Néanmoins, le traitement antagoniste du glutamate n’a pas fait ses preuves. (31) (32)

34



3. L’atrophie corticale

Les phénomenes neurodégénératifs induits par les Iésions corticales : les dépbts de plaques
amyloides et la dégénérescence neurofibrillaire, provoquent une atteinte du cortex cérébral
qui se caractérise a I'échelle macroscopique par une atrophie corticale. Si on compare la taille
du cerveau sur 10 ans, le patient atteint de la MA peut perdre jusqu’a 10 % du poids cérébral
a la différence de 2 % chez une personne non malade.

C’est au niveau de 'hippocampe, dans le lobe limbique interne que le cortex se rétrécie de
fagon importante. Les ventricules cérébraux s’élargissent lorsque la MA évolue. (33) (34)
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Fig. 11 : Atrophie cérébrale au stade avancé de la Maladie d’Alzheimer. (34)

La neurotoxicité du peptide amyloide concerne toutes les régions cérébrales mais affecte, au
stade léger de la MA surtout les régions autour de I'hippocampe ou apparait la DNF. La DNF
va s’étendre progressivement a d’autres régions cérébrales selon une séquence donnée
hiérarchique et invariable (qui s’explique par les connexions synaptiques que font ces régions
entre elles), de la région hippocampique vers les régions associatives puis les régions
corticales primaires.

On a défini 10 stades de la pathologie Tau qui correspondent & 10 régions cérébrales qui
s’atrophient successivement par les lésions de DNF. Au stade avancé, c’est 'ensemble du
cortex qui est touché, seul le cortex visuel primaire dans le lobe occipital et I'aire motrice
primaire sont parfois épargnés. (35) (27)
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Fig. 12 : 10 stades de progression cérébrale des Iésions de DNF au cours de la MA.
(Adapté de Delacourte et al, 1999) (35)

Pour permettre d’observer I'atrophie corticale notamment de I'hippocampe au fil du temps, les
scientifiques se sont basés sur des techniques d’imagerie comme I'IRM (Imagerie a

Résonance Magnétique.

Concernant la visualisation des plaques amyloides, la TEP : Tomographie par émission de
positons est utilisée en association d’'un marqueur PIB. (Détection de taux d’absorption de
glucose). Lors de I'examen, le traceur est injecté et se fixe sur les plaques amyloides du

cerveau (substance grise cérébrale). (36) (37)

Illustration du résultat
d’un examen
TEP amyloide normal

lllustration du résultat d’un examen
TEP amyloide pathologique :
présence de plaques amyloides

(en rouge et jaune)

Fig. 13 : TEP amyloide (36)



V. Laclinique

La maladie d’Alzheimer est définie par des troubles cognitifs et comportementaux
caractéristiques d’'un syndrome démentiel. La démence est le syndrome dont les symptémes
apparaissent de maniere séquentielle, imprévisible et variable selon les individus.

A. Les troubles cognitifs

Les quatre lobes cérébraux vont subir les Iésions de la MA qui auront un impact sur leur
fonctions propres a l'origine de troubles cognitifs. Pour le lobe frontal, des troubles des
fonctions exécutives et du comportement ; pour le lobe temporal, 'amnésie et 'aphasie ;
pour le lobe pariétal, I'apraxie ; pour le lobe occipital, 'agnosie. (38) (21)

1. Les troubles mnésiques ou amnésie

La MA débute en général par des troubles de la mémoire. Ces troubles sont di a I'atteinte de
la région hippocampique qui est le centre de contréle de la mémorisation.

La personne a des difficultés a retenir de nouvelles informations : noms de nouvelles
personnes, de lieux, les activités récentes. Ces troubles sont remarqués par le patient lui-
méme ou par son entourage.

Il existe plusieurs types de mémoires, soit cing systemes interconnectés, impliquant des
réseaux neuronaux distincts :

o La mémoire de travail (ou a court terme) qui permet de manipuler et de retenir les
informations nouvelles pendant la réalisation d’une tache ou une activité. Pour exemple
le fait de retenir un numéro de téléphone le temps de le noter. La perte de la mémoire
de travail apparait dans les premiers symptémes de la MA, le plus souvent aprés 65
ans.

o Lamémoire a long terme qui se décompose en :
- La mémoire épisodique qui correspond aux évenements autobiographiques, qui
permet de se situer dans I'espace et dans le temps et de se projeter dans le futur.
- Et en la mémoire sémantique qui correspond a la mémoire du langage et des
connaissances apprises. (le sens des mots, le savoir des objets par exemple). La
mémoire a long terme s’altére a la progression de la MA.

o La mémoire procédurale qui permet dacquérir des gestes devenus des
automatismes inconscients, comme le fait de conduire, de marcher, de faire du vélo ou
de jouer de la musique sans avoir a réapprendre a chaque fois. Cette mémoire subsiste
longtemps méme chez les patients souffrant de la MA.

o Lamémoire perceptive s’appuie sur les sens et permet de retenir des images et des
bruits sans s’en rendre compte. Cette mémoire s’altére progressivement dans la MA.

Dans les formes évoluées de la maladie, ces troubles mnésiques appelées aussi amnésie,
sont souvent accompagnés du syndrome aphaso-apraxo-agnosique considérant cliniguement
la MA comme la maladie des 4 A : Amnésie, Aphasie, Apraxie, Agnosie. (19) (38) (39)
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2. Les troubles du langage ou aphasie

Lorsqu’elle est atteinte d’aphasie, la personne perd partiellement ou totalement sa capacité a
communiquer et ainsi perd les capacités a comprendre le langage et/ou a s’exprimer. Elle va
par exemple chercher ses mots, son vocabulaire devient moins riche, ses phrases deviennent
incohérentes, et avoir tendance a utiliser un mot pour un autre. Les difficultés concernent le
langage oral et écrit (dysorthographie) ou a la compréhension d’'une conversation.

La personne malade tend a s’isoler et a rester silencieuse. Au stade terminal, la personne
perd la parole, mais la lecture est longtemps conservée.

3. Les troubles d’exécution des gestes ou apraxie

Dans l'apraxie, les fonctions de coordination et d’adaptation sont touchées avec pour
conséquence également la perte de sensations. La personne devient incapable de réaliser
certains gestes un peu techniques au début de la maladie (coudre, se raser, laser ses
chaussures par exemple), a des gestes réflexes, a I'évolution de la maladie, comme macher
ou avaler.

Cette aggravation va conduire a une perte en autonomie notamment pour des gestes de la
vie quotidienne comme cuisiner, faire la toilette, s’habiller, manger. (39)

4. La diminution des capacités de reconnaissance ou
agnosie

L’agnosie peut étre visuelle, olfactive et auditive. Le patient a des difficultés a reconnaitre ou
identifier les objets ou choses simples de la vie courante jusqu’a étre incapable de reconnaitre
des personnes de son entourage proche. Les odeurs ne sont plus identifiées, les bruits de
'environnement (la musique, les sons etc...), la personne n’identifie plus ce qu’elle touche. Au
quotidien, l'agnosie est a l'origine de troubles du comportement car la personne ne
reconnaissant pas les objets et/ou les visages, va avoir des attitudes inappropriées.

Par ailleurs, le patient ne percoit pas ses troubles de la mémoire ou d’orientation et trouve
injustifiées les mesures prises pour le protéger. On dit dans ce cas que le patient est
anosognosique. Le stade de la maladie est plus avancé.

5. Les difficultés d’orientation

Ces problemes peuvent concerner le temps ou l'espace. Il s’agit de la désorientation
temporelle : la personne malade sera incapable de se situer dans le temps : au début, elle ne
se rappellera plus I'année en cours, puis la saison, le mois, le jour ou 'heure. Egalement la
désorientation spatiale : elle sera incapable de se situer dans son quartier, sa maison ou sa
chambre. Ce type de probleme est a l'origine des « fugues » assez fréquentes chez les
patients atteints de la MA. Dans la plupart des cas le patient sera anosognosique.

6. Les troubles des fonctions exécutives

La personne atteinte connait des difficultés d’attention, d’organisation, de raisonnement, de
planification, de compréhension des notions abstraites. Elle a du mal & avoir une opinion ou a
prendre des décisions raisonnées comme gérer le budget, planifier des rendez-vous, de
voyages, téléphoner, aura du mal a se concentrer. (39)
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B. Les troubles psycho-comportementaux

La MA est associée a des symptdmes non cognitifs appelés aussi les symptébmes
psychologiques et comportementaux des démences (SPCD) qui entrainent le plus de
difficultés au cours de I'évolution de la maladie. Ces symptébmes contribuent a la perte
d’autonomie a l'origine du placement en institution. La majorité des troubles psycho-
comportementaux est en lien avec un syndrome confusionnel, une douleur, un effet iatrogéne
ou un environnement inadapté. Ces troubles appartiennent au tableau clinique de la MA et
sont définis comme des manifestations primaires d’'un dysfonctionnement cérébral. (40)

» Troubles comportementaux

= Agressivité/ Agitation/Cris : qui survient souvent brutalement et qui correspond au
comportement moteur ou verbal excessif, inapproprié, menagant ou dangereux pour
I'entourage ou le patient.
- Le malade se met en colére, crie ou profére des insultes.
= Comportements moteurs aberrants: qui sont des activités répétitives et
stéréotypées, sans but apparent ou dans un but inapproprié : déambulations, gestes
incessants, attitudes d’agrippement.
- Le malade déambule, erre ou tourne en rond sans but, il fouille, ouvre les placards.
= Opposition : qui correspond a une attitude verbale de refus d’accepter une activite.
- Le malade ou refuse que les gens l'aide, de prendre le bain, de changer des
vétements, de manger.
= Troubles du rythme veille/sommeil: Le patient rencontre des difficultés
d’endormissement, des troubles de la qualité et de la durée de sommeil, des insomnies,
une inversion du cycle nycthéméral.
= Désinhibition : qui correspond a un comportement inadapté et génant socialement.
- Le patient utilise des mots déplacés voir grossiers, a un comportement impudique
et envahissant, des attitudes sexuelles incongrues.
= |dées délirantes : qui correspondent a des perceptions ou des jugements erronés de
la réalité ressemblant a de la paranoia.
- Le patient se sent persécuté, en danger, pense qu’on lui vole, se sent abandonné.
= Hallucinations : qui correspondent a des perceptions sensorielles sans objet réel a
percevoir qui sont souvent visuelles mais aussi visuelles, amnésiques.
- Le malade entend des voix, parle a des personnes qui ne sont pas la, voit des
choses que les autres ne voient pas (personne, animal, lumiére).
= Troubles de I’alimentation : qui se traduit par une perte de I'appétit, un changement
des habitudes alimentaires, le patient est dénutri et développe une perte de poids.
(40) (41) (42)

> Troubles de 'lhumeur

Productifs :

= Irritabilité/Sautes d’humeur : Le malade oscille entre joies et pleurs, peut avoir de
brusques acceés de coléres.

= Euphorie : C’est un trouble facile a détecter si le malade n’a habituellement pas de
tempérament humoristique. Le malade rit sottement, a un sens de 'humour puéril ou
étre joyeux sans raison.
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= Anxiété: Le patient est trés nerveux, inquiet ou effrayé sans raison apparente.
Le patient est agité a la tombée de la nuit. Des questions sont posées sans arrét.

Déficitaires :

= Apathie : C’est un trouble de la motivation qui se caractérise par un émoussement
affectif, une perte d’initiative et une perte d’intérét.

- Le malade reste des heures dans un fauteuil a ne rien faire, il semble indifférent a
la vie de ses proches et aux activités qu’il aimait faire jusqu’a présent, il ne répond
pas aux sollicitations.

= Dépression : C’est un trouble consécutif a la perte d’autonomie et de capacités
fréquente avant le diagnostic de la MA et ensuite récurrente. La dépression se traduit
par de la tristesse, du pessimisme et de la dévalorisation.

- Le patient est en train de pleurer, d’exprimer des idées de découragement ou
évoque le désir de mourir.

Ces troubles apparaissent spécifiquement a la suite d’une atteinte des circuits cortico-sous-
corticaux ou du systéme limbique. Il se produit a la fois des altérations structurales, chimiques
et les symptdmes neuropsychiques peuvent étre influencé par les différents changements.

Les symptdmes different dans leur nature mais ont des caractéristiques communes :

lls signalent une rupture par rapport au fonctionnement antérieur du patient, sont fluctuant en
intensité ou épisodiques, sont interdépendants, peuvent étre précédés par des changements
minimes de comportement.

Quel que soit la sévérité de la MA, le symptdme le plus fréquemment rencontré est I'apathie
suivi des syndromes dépressifs et de I’anxiété. Selon des données récentes, 'existence
d’antécédents de troubles dépressifs serait considérée comme un facteur de risque de la MA.
Ce type de symptdme peut entrainer des troubles de la mémoire.

- En phase pré-démentielle de la MA : I'apathie est le symptéme le plus précoce.
- Au stade démentiel : De nombreux symptdmes sont présents chez plus de 80%
des patients comme le soulignent les études européennes. (43)
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Fig. 14 : Fréquence (%) des symptdmes psychologiques et comportementaux évalués
avec l’Inventaire neuropsychiatrique (NPI) dans la Maladie d’Alzheimer (études
européennes) (43) CMA : Comportement moteur aberrant
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C. L’évolution de la maladie

La maladie évolue durant en moyenne 8 a 12 ans aprés I'apparition des premiers symptémes
avant d’aboutir au décés de la personne atteinte. Cette évolution est la conséquence de la
lente progression des lésions dans le cerveau et varie selon l'individu. En regle générale, les
troubles cognitifs (intellectuels) vont s’aggraver progressivement, des troubles du
comportement vont apparaitre et la personne va devenir dépendante, puis a long terme I'état
grabataire est inévitable jusqu’au déces.

Les classifications courantes différencient 4 stades principaux, parfois subdivisés en sous
catégories, sans qu’il existe de frontiére nette entre eux. (11) (44) (45)

e Stade Préclinique : Il n'y a aucun symptdme décelé ni de troubles de la mémoire
perturbant la vie quotidienne de la personne.

e Stade prédémentiel: Les premiers symptdmes apparaissent mais sont légers.

Le patient présente un déficit de la mémoire épisodique (récente).
Les oublis sont fréquents et bénins : oubli d'une conversation récente, d’'un rendez-
Vous.
Le patient demande a répéter et pose plusieurs fois les mémes questions, il est
conscient de ses difficultés et met en place des stratégies pour y remédier. Il reste
autonome dans les activités quotidiennes. Un déclin n’est pas mesurable par des tests
neuropsychologiques.

e Stade léger: La démence s’installe, les troubles des fonctions instrumentales
(apraxie, aphasie, agnosie) et des fonctions exécutives. Le patient perd en autonomie.
Une apathie, un état dépressif, des sautes d’humeur, de I'anxiété peuvent s’installer.
L’entourage commence a remarquer certains troubles. C’est a ce stade que 'on peut
mesurer un déclin cognitif par des tests neuropsychologiques.

e Stade modéré : Les symptbmes sont caractéristiques de la MA. Les pertes de
mémoires et du comportement, les troubles des fonctions instrumentales et exécutives
s’aggravent, la perte d’autonomie est notable pour tous les gestes de la vie quotidienne
et la gestion des biens.

e Stade sévére : Cette phase avancée se traduit par des troubles de la mémoire trés
importants. La personne oublie les événements survenus tout au long de sa vie
(amnésie), son langage oral et écrit est fortement perturbé, ainsi que sa capacité a
comprendre une conversation : la personne s’isole et communique de moins en moins
(aphasie). La personnalité ou le comportement de la personne se modifient de fagon
importante et les troubles psycho-comportementaux s’accentuent. La personne a des
difficultés a se déplacer et fait de fréquentes chutes. Le maintien a domicile nécessite
une surveillance permanente et devient difficile pour I'entourage, impliquant un
placement en institution médicalisée.

e Stade terminal : C'est le dernier stade de la maladie, avec une perte totale
d’autonomie. Le patient ne reconnait plus les lieux, ni son entourage. Il ne peut plus se
déplacer, ni communiquer et devient grabataire. Les muscles se raidissent et les
gestes quotidiens deviennent difficiles. Les fonctions organiques sont progressivement
perdues et il décéde le plus souvent des suites de troubles de la déglutition ou
d’infection pulmonaire ou d’'une malnutrition aggravée d’'une déshydratation.
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Les complications les plus fréquentes survenant au cours de la maladie d’Alzheimer sont :
(46)

» Ladénutrition qui se traduit par une perte de poids qui touche 30 a 40% des patients

atteints de la MA et qui s’'observe a tous les stades de la maladie. Une perte de poids
supérieure a 4% du poids initial est un facteur de risque de mortalité. Un gain de poids
est un facteur protecteur. (47)
Les causes de perte de poids sont diverses : une diminution des apports alimentaires
par oubli de manger, une perte d’appétit liée a une dépression, une autre cause
somatique, une anosmie, ou une agueusie, a la difficulté ou a la dépendance dans la
préparation des repas...

> Les troubles de la marche, de I’équilibre a 'origine de chutes sont fréquents chez
le patient Alzheimer. lls sont aggravés par les facteurs liés au vieillissement (arthrose,
baisse de vue, fonte musculaire, prise de traitement entrainant des vertiges). Les
troubles de maintien de la posture peuvent étre a I'origine d’'un grand nombre de chutes
et de fractures.

» Les problémes d’incontinence urinaire et/ou fécale sont fréquemment présentes
chez les personnes atteintes de la MA. Cette incontinence apparait a un stade avancé
de la maladie, au bout de plusieurs années. La contraction du muscle de la vessie et
les mictions sont engendrées par la libération de I'acétylcholine par les neurones,
transmise a la vessie via le nerf parasympathique et qui se fixe au niveau des
récepteurs. (48)

La Maladie d’Alzheimer n’est directement pas responsable du déces, c’est bien la
conséguence du développement des complications jointes a la MA qui en accélére la
survenue.

VI. Diagnostic

Jusqu’a présent la MA est définie cliniquement comme une démence dont le diagnostic se
fonde sur la présence d’un déclin cognitif avec un retentissement sur les activités de la vie
guotidienne.

Ainsi, le diagnostic repose a la fois sur l'interrogatoire de la personne ou de son entourage,
sur des tests des fonctions intellectuelles et sur des examens complémentaires, pour dans un
premier temps démontrer le syndrome démentiel et ensuite mettre en évidence des arguments
en faveur de la MA. |l s’agit donc d’'un diagnostic de probabilité. Le seul diagnostic de certitude
de la MA est 'examen anatomopathologique post-mortem du cerveau du patient.

La MA demeure sous diagnostiquée en France. Selon les données épidémiologiques
disponibles, la moitié des patients est aujourd’hui identifiée. Par ailleurs, a I'état actuel des
connaissances et avec les moyens actuels du systéme de santé, le dépistage de la MAMA
n’est pas reconnu en population générale. Le diagnostic est rendu plus difficile aux extrémités
de I'évolution de la maladie : au stade précoce de la MA chez les sujets jeunes et au stade
ultime de la dégradation cognitive et comportementale chez les patients agés a la fin de
I'évolution de la MA. C’est ainsi que le diagnostic de la MA est souvent porté avec du retard.
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Il est pourtant essentiel, méme s’il n’existe aucun traitement curatif, de poser rapidement un
diagnostic afin de mettre en place un plan de soin adapté et un accompagnement efficace.
(49) (1)

A. Diagnostic précoce
Un diagnostic précoce est mis en place :

= En cas de troubles de la mémoire, traduits par des plaintes de modification récente de
cognition ou d’état psychique ressentis par les personnes.

= En cas d’apparition ou d’aggravation de troubles cognitifs ou d’'un changement psycho-
comportemental non expliqué par une pathologie psychiatrique identifiée remarquée
par I'entourage.

= En cas d’hospitalisation pour un symptdéme accompagnant, révélant ou provoquant un
déclin cognitif : une chute, un syndrome confusionnel, un AVC, etc.

= Alentrée et en cours de séjour en structure d’hébergement.

Cette démarche de diagnostic permet d’informer le patient et la famille sur la maladie
a un moment ou il est a un stade paucisymptomatique lui permettant d’étre acteur de
sa pathologie.

1. Evaluation initiale

Elle est conduite par le médecin généraliste traitant qui est le pivot de I'organisation centrée
sur le patient. Celui-ci, aprés une évaluation globale va décider ou pas d’orienter la personne
vers une consultation spécialisée :

- Consultation mémoire ou Centre de consultation mémoire et de recherche ;
- Un médecin spécialiste : neurologue, gériatre ou psychiatre

Cette évaluation initiale peut étre réalisée en une ou plusieurs consultations.
a. Entretien

Le patient effectue un entretien et si, possible aprés son accord, avec un accompagnant en
capacité de communiquer des informations fiables. Cet entretien va permettre d’évaluer le type
et l'origine de la plainte en recherchant les prémices et I'évolution des troubles pour en
reconstituer I'histoire de la pathologie.

Le médecin recherchera les antécédents médicaux portant sur les facteurs de risque cérébro-
vasculaires, les antécédents traumatiques, psychiatriques, familiaux de MAMA, la prise de
médicaments, d’alcool ou de toxique induisant ou aggravant des troubles cognitifs ou un
syndrome confusionnel antérieur. |l rechercha aussi d’éventuels changements de
comportement et I'impact sur les activités de la vie quotidienne.

Tout cela, en précisant le mode et le lieu de vie du patient (son statut marital, environnement
social et familial, le type d’habitat, les aides a domicile etc...).

b. Examen clinique
L’entretien est suivi de 'examen clinique qui permet d’apprécier :

- I'état général (le poids, taille, asthénie)
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- le systeme cardio-vasculaire (hypertension artérielle, les troubles du rythme
cardiaque cholestérolémie, diabéte, tabagisme)

- le degré de vigilance

- les déficits sensoriels et moteurs qui pourraient interférer dans les résultats des
tests psychomoteurs réalisés ensduite.

L’examen neurologique reste longtemps normal dans la MA. S’il existe des signes
neurologiques, cela doit faire évoquer un autre diagnostic que celui de la MA ou la présence
d’'une comorbidité.

2. Evaluation des fonctions cognitives

La liste des tests d’évaluation n’est pas exhaustive. Tous les tests cités ci-dessous tiennent
compte du niveau socio-culturel du patient, de I'age, de I'activité professionnelle et sociale, de
I'état affectif et du niveau de vigilance du patient sauf pour le test de I'horloge.

a. Evaluation fonctionnelle (50)

L’évaluation fonctionnelle est effectuée a l'aide d’'une échelle simplifiée des activités
instrumentales de la vie quotidienne (IADL simplifiée) comportant les 4 items suivant :
L'utilisation du téléphone, I'utilisation des transports, la prise de médicaments, la gestion des
finances.

La nécessité d’'une aide, du fait des troubles cognitifs, a au moins un de ces items constitue
un retentissement significatif de ces troubles sur I'activité du patient et de son autonomie. (51)
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Le MiniADL est une échelle simplifiée de PIADL de Lawton. Elle est facilement utilisable en contexte am-
bulatoire et permet d'évaluer le comportement et Futilization des outils usuels.

Ce test peut éire rempli par un proche du patient ou par un accompagnant.

Il comporte 4 items pour chacun desquels il v a 3 ou 4 propositions de réponse ; choisir 1a réponse qui comespand
l2 mieux aux capacités du patient.

& chague réponse, est attribué un score de 0 ou 1.

En fin de test, additionner les scores : le résultat du test d'autonomie est compris entre 0 et 4.

Capacité a utiliser le téléphone

Je me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche et compose les numéras, efc. 0
Je composze un petit nombre de numércs de téléphone bien connus 1
Je reponds au teléphone mais n'appelle pas 1
Je zuis incapable d'utilizer un téléphone 1

Capacité a utiliser les moyens de transport

Je peux voyager seul(e) de fagon indépendante (par les transports en commun cu bien avec ma propre 0
voiture)

Je peux me déplacer seul(e) en taxi, pas en autobus 1
Je peux prendre les transports en commun si je suis accompagne(e) 1
Je ne me déplace pas du tout 1

Responsabilité pour la prise des médicaments

Je m'occupe moi-méme de |a prise : dosage et horaires 0
Je peux les prendre de moi-méme a condiion quils soient préparés et dosés a Favance 1
Je zuis incapable de les prendre de moi-méme 1

Capacité a gérer son budget

Je suis tofalement autonome (gérer le budget, faire des chéques, payer des factures, efc.) 0

Je me débrouille pour les dépenses au jour e jour, mais j'ai besoin d'aide pour gérer mon budget  long 1
terme (planifier les grosses dépenzes)

Je suis incapable de gérer I'argent nécessaire a mes dépenses au jour |e jour 1

Fig. 15 : IADL simplifiée ou Echelle simplifiée des activités instrumentales de la vie
quotidienne (50)

b. Evaluation cognitive globale

L’évaluation cognitive globale est réalisée de maniére standardisée a I'aide du Mini-Mental
State Examination (MMSE) établie par le groupe de recherche et d’évaluation des outils
cognitifs (GRECO). C’est le test de référence recommandé par I'HAS qui permet quantifier la
sévérité cognitive de la démence, en évaluant I'orientation spatiotemporelle, I'apprentissage,
la mémoire, le calcul, le raisonnement, le langage et la praxie constructive.

Ce test comprend 30 questions, est scoré sur 30 points et dure une quinzaine de minutes
environ. Un résultat inférieur a 26 incite 'examinateur a réaliser d’autres examens.

Un score supérieur ou égal a 28 est normal, un score inférieur ou égal a 23 est anormal. Entre
24 et 27, il faut tenir compte pour l'interprétation de I'adge et du niveau socio-éducatif du patient.
(52)
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Orientation
Je vais vous poser quelgues questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes
sont trés simples, les autres un pew moins. Vous devez répondre du misux QUE VOUS DOUVEE.

1
2.

3
4
5.
&
B.

En quelle année SOMMES-NMOUS 7 ..o
En quelle saison 7 __.....

En quel mois 7 ..
Cel jour du mois ? .
Queel jour de la semaine ?

I o |

Je vais vous poser maintenant quelgues questions sur lendroif of nows Nous frouvons |

Quel est le nom de hdpital ol NoOUS SOMMES 7 e

(s 'examen est réalisé en cabinet, demander le nom du cabinet médical ou de Ia rue ol il ze trouve)

T

8.

9.
10.

Dans quelle ville se frouve-t-il 7
Quel est l2 nom du département dans lequel est située cetie ville 7 .
Dans quelle région est situe ce département 7 ... .
A quel Blage SOMMES-NOUS ICT 7 Lo

O
O
O

Apprentissage
Je vais vous dire 3 mots. Je voudrais que vous me les répétiez ef que vous essayiez de les refenir car
je vous les redemanderal touf & lheure.

11.
12.
13

LT = - OO H|
= T OO H|
PO H|

Répéter les 3 mots.

Attention et calcul
Voulez-vous compter & partir de 100 en retirant 7 8 chague fois ?

14.
13
16.
17.
18.

Pour tous les sujets, méme ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander - voulez-vous épeler
le mot MONDE a l'envers - EDMOM. Le score correspond au nombre de letires dans la bonne

position. (Ce chiffre ne doit pas figurer dans le score global. )

Rappel

Fouvez-vous me dire guels étgient les 3 mots gue je vous ai demands de répéfer et de retenir fout &

Iheure 7

D CIGAIE e O

bR L O O

b R =T = OO O

Langage

22. Montrer un crayon. Quel esfle nomde cefobjel 7 O

23. Montrer votre montre. Quel est le nom de cet objel 7 ... -~ g

24. Ecoutsz bisn et répéter aprés moi | "Pas de mais, de si nide et” ... .d

253. Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant | Ecoutez bign st faifes
ce que fe vais vous dire ;
Prenez cette feuille de papier avec la main droite ... O

26, Pliez-la @M d W e O

27 Etjetez-la par tBIMe ... e O

28,

29.

Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractéres :

"Fermez les yeux" et dire au sujet : Faifes ce quiest éorit ... ... O

Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en digant

Voulsz-vous m'écrire une phrase, oe ques vous voulsz, mais une phrase entiérs.

Cette phrase doit étre écrite spontanément. Elle doit contenir un sujet, un verbe, et avoir un

SENS. |

Praxies constructives
30. Tendre au sujet une feuville de papier et lui demander :

"Vouwlez-vous recopier ce dessin 7" O

Compter 1 point pour chagque bonne réponse.
SCORE GLOBAL/30 (les seuils pathologiques dépendent du niveau socioculturel).

Fig.

16 : Mini-Mental State Examination (MMSE) (52)
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D’autres tests de repérage peuvent étre effectué dans le cadre d’'une évaluation des
fonctions cognitives comme :

Des tests de mémoire :

= Epreuve de rappel des 5 mots : appelé également le Test de Dubois qui permet
d’évaluer la mémoire épisodique verbale défaillante dans la MA et dure environ 10
minutes. (53)
Il se déroule en 2 étapes.
1° une étape d’apprentissage avec un rappel immédiat : Le patient doit retenir 5 mots
placés dans 5 catégories et les énumérer par la suite en rappel libre ou en rappel
indicé.
2° une étape de mémoire ou rappel différé : Le patient doit restituer les mots, aprés
une épreuve interférente pour détourner I'attention, en rappel libre ou indicé également.
Le résultat est scoré sur 10. Lorsque ce score est inférieur a 10, le test est considéré
comme anormal.

= Le MIS ou Memory Impairement Screen qui est un test de rappel libre. Deux listes
de 4 mots sont données au patient qui doit lire & haute voix puis montrer et dénommer
ces 4 mots a partir de leur catégorie sémantique fournie une par une par I'examinateur.
Puis une étape d’interférence de 2 minutes de comptage est réalisée (de 1 a 20 puis
de 20 a 1). Le patient doit ensuite réciter les 4 mots en rappel libre ou indicé en cas
d’échec.

D’autres tests de repérage :

» Le test de I’horloge : est un test rapide d’environ 2 minutes, permettant d’évaluer
I'orientation spatio-temporelle, la praxie et la capacité d’abstraction.
L’examinateur explique au patient qu’un cercle avec un point au milieu représente un
cadran de montre ou d’horloge. Il lui demande ensuite de noter les chiffres et d’y ajouter
les aiguilles sur une heure précise indiquée. Ce test est noté sur 7 points, tout point
perdu est considéré comme pathologique. (54) (55)

Exemples de dessins : Test de I'horloge

! -
U

Maladie d-ﬁl‘lzheimer / RS N
au stade précoce / A

P
igel)
Maladie d'Alzheimer a 3
un stade modéré
Ve

Maladie d'Alzheimer
aun stade sévere

Fig. 17 : Test de I’horloge (54)
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3. Examens paracliniques

Plusieurs hypothéses de diagnostic peuvent étre a I'origine de troubles cognitifs comme par
exemples (liste non exhaustive) : une complication iatrogene, la prise de toxique, une
dépression, une maladie infectieuse ou encore une maladie cardio-vasculaire voir
inflammatoire.

Il existe d’autres causes fréquentes de syndrome démentiel, méme si la MA reste la principale,
comme : la démence vasculaire, la démence a corps de Lewy, la démence compliquant la
maladie de Parkinson, la dégénérescence lobaire fronto-temporale. Il est donc nécessaire
d’effectuer d’autres examens dits paracliniques qui permettent d’effectuer le diagnostic
différentiel.

a. Imagerie morphologique

Une imagerie cérébrale est recommandée pour tout trouble cognitif avéré de découverte
récente.

Il s’agit d’'une IRM (Imagerie & Résonance Magnétique Nucléaire) avec des séquences T1, T2,
T2*. L’objectif est de détecter une atrophie corticale notamment des hippocampes, d’éliminer
d’autres causes de démences telles que des Iésions vasculaires, une tumeur cérébrale ou un
hématome. Dans le cas ol un examen IRM est contre indiqué (notamment pour les patients
ayant un pacemaker), une TDM (tomodensitométrie ou scanner) est prescrite.

b. Examens biologiques

Un dosage de la TSH (thyréostimuline hypophysaire), un hémogramme, une CRP, une
natrémie, une calcémie, une glycémie, une albuminémie et un bilan rénal seront pratiqués.

En fonction du contexte clinique, un dosage de vitamine B12, de folates, un bilan hépatique,
une sérologie syphilitique, VIH ou de la maladie de Lyme seront aussi prescrits.

B. Démarche étiologique (1)

Aprés 'évaluation initiale, si en dépit de la plainte mnésique tous les tests sont dits normaux,
une évaluation cognitive comparative est proposée au patient dans le cadre d’un suivi 6 a 12
mois plus tard. En revanche si I'évaluation initiale est en faveur d’un déclin cognitif, le médecin
généraliste traitant demandera un avis spécialisé et la mise en ceuvre de mesures d’'urgence
ou d’aides au quotidien.

1. Evaluation fonctionnelle

L’échelle IADL (Instrumental Activities of Daily Living) pour les activités instrumentales et
I'échelle ADL (Activities of Daily Living) pour les activités basiques de la vie quotidienne ainsi
gue le DAD (Disability Assessment for Dementia) sont utilisés pour apprécier le retentissement
des troubles cognitifs sur la vie quotidienne. Cette évaluation compléte celle effectuée par le
médecin traitant. (51)
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Echelle d’Activités Instrumentales de la Vie Courante (IADL)"

Identification du Patient :

Date

Capacité a ... Cocher puis relier l2s points pour visualiser Févolution

A — ... Utiliser le téléephone

1 — De sa propre initiative, cherche et compose les numéros

2 — Compaose un petit nombre de numéros bien connus

3 — Répond au téléphone mais n'appelle pas

4 — Incapable d'ufiliser le tEléphone

B — ... Faire les courses

1 — Fait les courses de fagon indépendante

2 — Fait seulement les pefitzs achats tout seul

3 — A besoin d'éire accompagné guelgue soit Ia course

4 — Totalement incapable de faire les courses

C — ... Préparer les repas

1— Prévois, prépare et sert les repas de fagon indépendante

2 — Prépare les repas si on lui fournit les ingrédients

3 — Est capable de réchauffer les petits plats préparés

4 — A besoin quon lui prépare et qu'on lui serve ses repas

D — ... Entretenir le domicile

1 — Enfretiens seul la maison avec une aide cccasionnelle pour les gros
travaux

2 — Ne fait que les fravaux d'entretien quolidiens

3 - Fais les petits ravaux sans parvenir a garder un niveau de propreté
suffizant

4 — A besoin d'aide pour toutes les taches d'enirefien du domicile
5 — Me participe pas du tout a l'entretien du domicile

E — ... Faire la lessgive

1 — Fait toute sa lessive perso. ou la porte lui-méme au pressing
2 — Lave les petites affaires

3 — Toute Ia lessive doit Efre faite par d'autres

F —...Utiliser les moyens de transport

1— Peut voyager seul 2t de fagon indépendants

2 — Peut e déplacer seul en taxi ou par autobus

3 — Peut prendre les transports en commun =Yl est accompagns
4 — Transport limité au taxi ou a la voiture avec accompagnement
5 — Me se déplace pas du fout

ooon
aoon
Lo

ooon

ooon

]
[l
[

ooo oo oo

oooon
oo
(RN RRRRN

G — ... Prendre les médicaments

1 - S'occupe lui-méme de la prise (dosage et horaire)

2 — Peut les prendre par lui-méme ='ils sont prépareés a 'avance

3 — Incapable de les prendre de lui-méme

H — ... Gerer son budget

1— Totalement autonome (fait des chéques. paye ses factures,...)

2 — Se débrouille pour les dépenses au jour l2 jour, mais a besoin d'aide
pour gérer & long terme

3 — Incapable de gerer I'argent nécessaire a payer ses dépenses au jour
le jour

ooo

1 1
1o
o

Identification de 'IDE (Paraphe) :

|

" Irstrumental Activities of Daly Living

Fig. 18 : Echelle IADL (51)

2. Evaluation psycho-comportementale et
neuropsychologique (1)

L’évaluateur recherche a apprécier les troubles affectifs, comportementaux ou d’expressions
psychiatriques (troubles du sommeil, apathie, anxiété, dépression notamment) qui peuvent
étre observés, accompagnant ou inaugurant la MAMA a l'aide d'échelles comme le
NeuroPsychiatric Inventory (NPI), I'échelle de dysfonctionnement frontal (EDF), la Geriatric
Depression Scale (GDS). Le bilan neuropsychologique évalue les fonctions cognitives, met en
évidence les fonctions déficitaires et permet une quantification des fonctions préserveées.
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Les tests sont ceux effectués en évaluation initiale et peuvent étre complétés par d’autres par
le spécialiste.

Le choix des tests standardisés et validés est laissé a I'appréciation du spécialiste qui les
réalise. (56)

| ECHELLE GERIATRIQUE DE DEPRESSION (GDS) |

NOM : Prénom : Date :

1 - Etes-vous zafisfail(e) de voire vie? oui non*

2 - Avez-vous renonce 3 un grand nombre de vos activités? oui*  |non

3 - Avez-vous le sentiment que votre vie est vide? oui* nen

4 - Vous ennuyez-vous souvent? oui* non

5 - Envisagez-vous I'avenir avec oplimisme? oui non®

6 - Etes-vous souvent précccupe(e) par des pensees qui reviennent oui* nen
5ans cesse’?

7 - Etes-vous de bonne humewr la plupart du temps? oui non®

& - Cralgnez-vous un mauvais présage pour I'avenir? oui* nen

9 - Etes-vous heureux la plupart du temps? oui non®

10 - Avez-vous souvent besoin d'aide, oui* non

11 - Vous senfez-vous souvent nervewx{se) au point de ne pouvoir fenir | oui® nen

en place?

12 - Preferez-vous rester seule) dans votre chambre plutdt que d'en oui* nen
sorfir?

13 - L'avenir vous inquigte-t-il? oui* nen

14 - Pensez-vous que votre meémoire est plus mauvaise que celle de la oui* nen
plupart des gens?

15 - Pensez-vous qu'il est merveilleux de vivre a notre époque? oui non®
16 - Avez-vous souvent le cafard 7 oui* non
17 - Avez-vous le sentiment d'étre désormais inutile? oui* non
15 - Ressassez-vous beaucoup le passe? oui* nen
19 - Trouvez-vous que la vie esi passionnante? oui non®
20 - Avez-vous des difficultés a entreprendre de nouveaux projets? oui* nen
21 - Avez-vous beaucoup d'énergie? oui non®
22 - Désespérez-vous de vofre situation présente? oui*  |non

23 - Pensez-vous que |a situation des autres est meilleure que la vitre et | oui* nen
que les autres ont plus de chance que vous?

24 - Etes-vous souvent irrité(e) par des details? oui* nen
25 - Eprouvez-vous souvent le besoin de pleurer? oui* nen
26 - Avez-vous du mal 3 vous concentrer? oui* non
27 - Etes-vous contentie) de vous lever le matin? oui non®
25 - Refusez-vous souvent les activités proposées? oui* nen
29 - Vous est-il facile de prendre des décisions? oui non®
30 - Avez-vous lesprit aussi clair qu'autrefois? oui non®

Chaque réponse marquée * vaut un point

Score 0 a 5 : normal
Score entre 5 et 9 : indique une forte probabilité de dépression
Score a 10 et plus : indique presque toujours une dépression

Fig. 19 : Geriatric Depression Scale (GDS) (56)
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Inventaire Neuropsychiatrigue (NPI) (57)

Le but de linventaire neuropsychiatrique (NPI) est de recueillir des informations sur la présence, la
gravité et le retentissement des troubles du comportement. Le NPl permet d'évaluer 12 types de
comportements différents.

PRESENCE :

La présence de chague trouble du comporiement est évaluée par une guestion. Les questions se
rapportent aux changements de comportement du patient qui sont apparus depuis le début de la
maladie ou depuis la derniére évaluation. Si le sujet (votre femme, votre mari, ou la personne que
vous aidez) ne présente pas ce trouble, entourez la réponse NON et passez a la question suivante.

GRAVITE : | RETENTISSEMENT :

Si le sujet présente ce trouble Pour chaque trouble du comportement qui est présent, il vous
entourez la réponse OUI et évaluez la | est aussi demandé d'évaluer le RETENTISSEMENT, c'est-a-
GRAVITE du trouble du dire a quel point ce comportement est &prouvant pour vous.
comportement avec I'échelle selon I'échelle suivante :

suivante : 0. Pas du tout

1. Léger : changement peu 1. Minimum

perturbant 2. Légérement

2. Moyen : changement plus 3. Modérément

perturbant 4. Sévérement

3. Important : changement trés 5. Trés sévérement, extrémement

perturbant

RECAPITULATIF

Nom du patient : Age: Date de I'évaluation :

Type de relation avec le patient :

X trés proche/prodigue des soins quotidiens

X proche/s'occupe souvent du patient

X pas trés proche/donne seulement le traitement ou a peu d’interactions avec le patient

Ttems NA  Absent Gravité Retentissement
Idées delirantes X 0 123 012345
Hallucinations X 0 123 012345
Agitation/Agressivité X ] 123 012345
Dépression/Dysphorie X 0 123 012345
Anxiété X 0 123 012345
Exaltation de I"humeur X ] 123 012345
Apathie/Indifférence X ] 123 012345
Désinhibition X ] 123 012345
Irritabilit¢/Instabilité X ] 123 012345
Comportement moteur X i} 123 01234535
Sommeil X ] 123 012345
Troubles de 'appétit X 0 123 012345
Score total /36 /60

Fig. 20 : NeuroPsychiatric Inventory (NPI) (57)
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3. Examens paracliniques spécialisées

a. Imagerie fonctionnelle

L’'imagerie morphologique est réalisée si elle ne I'a pas été au diagnostic précoce. Pour les
cas atypiques ou difficiles les équipes spécialisées proposent d’autres examens.

L’'imagerie par tomographie d’émission monophotonique (TEMP), une scintigraphie cérébrale
avec ioflupane ['*%] ou d’'une imagerie par émission de positons (TEP) ne sont réalisée qu'en
cas de doute avec un autre diagnostic de démence.

b. Analyse du LCR

Le LCR est analysé (cellules, glucose, protéines, électrophorése des protéines) chez les
patients avec une clinique atypique ou rapidement évolutive, dans la suspicion de maladie
inflammatoire, infectieuse, paranéoplasique ou de Creutzfeldt-Jakob.

Le dosage des protéines Tubulin Associated Unit (TAU) totales, TAU phosphorylées et AR42
peut étre réalisé en cas de doute de diagnostic notamment chez les patients jeunes.

c. Electroencéphalogramme

La réalisation d’'un EEG n’est recommandée qu’en fonction de la clinique plus complexe, en
cas de confusion ou d’aggravation rapide d’'une démence ou d’un mal convulsif.

d. Etude génétique

Le génotypage de [I'Apolipoprotéine E n’est possible que pour des cas particuliers.
La recherche de mutation sur I'un des 3 génes en cause APP, PSEN1 et PSEN2 peut étre
réalisée chez les patients ayant des antécédents familiaux de démence évocateurs d'une
transmission autosomique dominante, aprés un consentement écrit. Un diagnostic
présymptomatique peut étre entrepris chez les apparentés si la mutation a été identifiée, dans
une consultation multidisciplinaire de génétique.

e. Biopsie cérébrale

Ce prélévement n’est permis que pour un diagnostic spécifique et exceptionnellement dans
des centres spécialisés, en vue de recherche, ou dans certaines démences de cause rare. Il
s’agit du seul outil de diagnostic de certitude de la MA.

C. Annonce du diagnostic

Il est recommandé selon la HAS, que le médecin spécialiste qui a établi le diagnostic soit
'annonceur de fagon explicite. Le médecin généraliste traitant est informé avant 'annonce et
travaille en coordination avec le médecin spécialiste pour un gage de sécurité et de continuité
des soins dans le respect du patient.

Le processus d’annonce doit étre adapté au patient pour tenir compte de son rythme
d’appropriation et peut se faire en une ou plusieurs consultations si nécessaire. Le lieu de
'annonce doit étre approprié, permettant un entretien singulier et une écoute facilitée.

La disponibilité du médecin est primordiale.
Le patient est le premier informé, s’il a la capacité d’en faire la demande.
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La personnalité du patient, ses antécédents médicaux et psychiatriques, la conscience de
ses troubles et le vécu de I'aidant doivent étre pris en compte.

L’annonce peut étre partagée a une personne de confiance ou a défaut a un membre de
I'entourage en présence du patient.

Au cours de I'annonce il faut prendre le temps :

- De parler de fagon claire et concise du diagnostic retenu : le terme de la Maladie
d’Alzheimer doit étre prononcé. On peut parler de maladie de la mémoire, de la
maladie du cerveau puis de MA.

- D’étre a I'écoute du patient, d’évaluer son niveau de compréhension et de
répondre a ses questions.

- D’informer de I'existence d’associations de malades

- De parler de la recherche dans ce domaine.

Le médecin traitant doit présenter et assurer la mise en place du plan de soins et d’aides, en
collaboration avec le médecin spécialiste ayant établi le diagnostic. Il est recommandé que le
médecin spécialiste adresse le compte rendu de la consultation au médecin traitant du
patient.

VIl.  Prise en charge thérapeutique actualisée

La prise en charge de la MA est assurée par une équipe multidisciplinaire médicale et
paramédicale. Elle repose sur des mesures non médicamenteuses essentiellement, pour
permettre au malade de préserver le plus longtemps possible 'autonomie, le soutien de ses
proches qui ont la fonction d’aidants et la prise en charge de ses troubles psycho-
comportementaux.

Il n’existe actuellement pas de traitement curatif de la MA et les seuls traitements
médicamenteux a visée symptomatiques ne sont plus inclus dans les recommandations
publiées par la HAS depuis mai 2018. Il a été démontré leur efficacité limitée et responsable
de graves effets indésirables et d’'interactions médicamenteuses. Leur éventuelle prescription
est décidée par un médecin spécialiste et est réévaluée régulierement. (58) (59) (1)

A. Interventions non médicamenteuses

La prise en charge non pharmacologique a pour objectif de permettre de maintenir 'autonomie,
le bien-étre du patient et a soutenir les aidants. Elle est définie selon le cas et réévaluée
régulierement de fagon a I'adapter au mieux a la personne.

De nombreux intervenants sont sollicités : infirmiers(éres), kinésithérapeutes, orthophonistes,
ergothérapeutes, psychomotriciens(nes), psychologues, assistant de gérontologie, auxiliaire
de vie sociale, association sportive, animateurs de bien-étre et musicaux...

Le médecin traitant garde un réle central dans la mise en ceuvre des soins et des aides
nécessaires en interaction avec les autres intervenants.
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Les thérapies non médicamenteuses peuvent étre spécifiques a différents stades de la
maladie, diverses et variées, en groupe ou de facon personnalisée, a domicile ou a
I'extérieur. Leur mise en place est a réfléchir avec les besoins et les envies de la personne
ou si elle n’a pas la capacité de décider, avec les aidants.

- A un stade précoce : Le traitement permet de regagner en autonomie et en bien étre.

- A un stade plus avancé : Le traitement permet de maintenir des activités physiques et
psychiques et de prévenir et/ou retarder les complications liées a la maladie.

Ces traitements sont également utiles pour prévenir et contrdler les troubles du
comportements fréquents dans la MA et de soutenir les aidants.

1. Approche thérapeutique basée sur la cognition

a. La stimulation cognitive et I'entrainement cognitif

La stimulation cognitive est définie par la HAS comme une intervention cognitivo-psycho-
sociale écologique. C’est-a-dire qu’elle repose sur des mises en situation de la vie quotidienne
par des activités de mise en situation ou de simulation de situations vécues (trajet dans le
quartier, toilette, téléphone, etc...) en petits groupes.

Elle concerne les patients a un stade |éger & modérément sévére et la prise en charge est
initiée par les psychologues et les orthophonistes formés, puis prolongée par les aidants a
domicile ou en institution. L’objectif est de ralentir la perte d’autonomie dans les activités de la
vie quotidienne.

L’entrainement cognitif est une méthode complémentaire a la stimulation cognitive qui
correspond a une pratique individuelle guidée par la réalisation de taches standardisées sous
format papier ou informatisé pouvant impliquer des représentations d’activités de la vie
quotidienne. La fréquence, la durée et le niveau de difficulté dépendent des capacités du sujet.

b. La réhabilitation cognitive ou la réadaptation cognitive

La réhabilitation consiste a mettre en place des stratégies de compensation des difficultés
dans la vie quotidienne via des situations concréetes rencontrées par les patients. C’est un
travail individuel qui s’appuie sur un renforcement des capacités cognitives préservées et en
s’appuyant sur « 'apprentissage sans erreur ». Le patient amnésique peut en effet mémoriser
implicitement une erreur au méme titre que toute autre information et continuer a faire les
mémes erreurs.
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L’apprentissage sans erreur consiste a limiter les erreurs en confrontant de maniére répétée
la bonne réponse pendant les séances d’apprentissage, a l'utilisation d’'un nouvel appareil
(cuisiniére, micro-ondes, ordinateur...).

D’autres techniques de réadaptation cognitive existent notamment le principe de récupération
espaceée ou le patient devra se rappeler d’'une information choisie a des intervalles de temps
de plus en plus importants. (61) (62)

c. Les ateliers mémoires

Les méthodes de stimulation, d’entrainement cognitif ainsi que la réhabilitation cognitive sont
des techniques mises en place dans les ateliers mémoires organisés en séances
hebdomadaires d’'une a deux heures en général sous forme d’exercices ludiques et pratiques
d’attention et de travail de mémoire au quotidien. L’apprentissage est plutot destiné aux
personnes souffrant de troubles cognitifs Iégers a modérés. Différentes institutions proposent
ces ateliers mémoires : mairies, clubs, centre hospitalo-universitaires, caisse de retraite,
associations. Ces ateliers se trouvent généralement en EHPAD et centres Alzheimer.

Le personnel fait en sorte que le patient soit bien accueilli et se trouve dans de bonnes
conditions pour exécuter les activités. L'atelier peut aussi étre centré sur des activités telles
que la danse, I'écriture, la discussion, échanges d’idées (sur la vie quotidienne ou I'actualité).

L’équipe soignante se réunie pour évaluer les activités, 'adéquation des patients et retranscris
I'évaluation dans le dossier de soins des patients. Les qualités d’écoute et de formation
spécifique est indispensable au succés de ces ateliers mémoires.

L’entourage des patients doit d’ailleurs collaborer sans se substituer aux soignants et peut
pratiquer avec les patients, les activités de loisirs (jeux favoris) faits en ateliers, en les adaptant
selon Le stade de la maladie. (63) (64) (65)

-

Fig. 22 : Activité d’écriture en atelier mémoire en centre Alzheimer (66)

2. Intervention psychosociale

Le patient fait face a des bouleversements psychiques et traumatiques notamment a 'annonce
de la maladie, en dépit des troubles qui par I'évolution de la MA, désorganisent de plus en plus
le processus de pensée.

55



Il peut donc avoir recours a une prise en charge psychologique et/ou psychiatrique pour I'aider
a améliorer I'estime de soi, les capacités de socialisation, de communication et de réduire les
troubles psycho-comportementaux liées a la maladie notamment les troubles déficitaires ou
de retrait (apathie, repli sur soi et dépression) trés fréquents dans la MA. Le patient peut
exprimer son ressenti, ses craintes et difficultés en lien avec la pathologie.

Cette prise en charge peut étre proposée a I'aidant afin de lui permettre d’accepter la maladie,
d’éviter le sentiment de culpabilité et de faire face aux difficultés possibles a I'évolution de la
maladie. Elle peut étre assurée dans le cadre des consultations mémoire, en accueil de jour,
en EHPAD, CMP, CLIC, cabinet libéral, par le biais d’associations. (65)

Différents types de thérapie sont proposées a I'appréciation des spécialistes, psychiatres
et/ou psychologues, en fonction du stade de la pathologie tels que :

» Lapsychothérapie individuelle ou de groupe et familiale : qui s’avére utile surtout
aux premiers stades de la démence.

- La psychothérapie individuelle est intéressante pour les patients atteints de MA
récente et légére car ils s’inquiétent de leurs pertes cognitives et se rendent compte
de la nature de leurs problemes.

- La psychothérapie de groupe permet de mettre a profit le contact avec d’autres
personnes qui vivent la méme situation et qui traversent des épreuves affectives
similaires face a la détérioration de leurs capacités cognitives.

- La psychothérapie familiale permet de travailler sur les crises, les tensions et
conflits en lien avec la maladie.

» La thérapie par I’empathie : ou méthode appelée Validation affective® est une
approche qui a pour objectif de maintenir la communication avec les malades afin de
les accompagner dans une relation respectueuse de leur identité avec des techniques
de communications verbales et non verbales. |l s’agit de construire une relation de
confiance et permettre un sentiment de sécurité et de permettre de maintenir un lien
et ainsi restaurer le sentiment de valeur personnelle, a réduire I'anxiété et améliorer
son bien-étre subjectif. Cette approche concerne toute les personnes en contact
régulier avec les personnes désorientées et qui désire améliorer la qualité de ses
relations. (67)

» La thérapie de réminiscence : consiste a faire intégrer le passé au présent par le
biais des souvenirs et des émotions qui renvoient I'individu dans sa propre réalité (des
photos, des vidéos, la musique, un rappel vocal ou objets signifiants). Cela permet de
favoriser la communication avec les patients a la mémoire déficiente en se centrant
sur une capacité cognitive persistante méme a un stade d’évolution avancé de la
maladie. (68) (69)

3. Préservation de I'autonomie fonctionnelle

a. L’orthophonie

L’action de I'orthophoniste spécialisé dans la MA, a domicile ou au cabinet se trouve au coeur
du parcours de soin, en proposant une prise en charge visant a maintenir et & adapter les
fonctions de communication, du langage et les fonctions cognitives du patient qui vont se
perdre au fur et a mesure de I'évolution de la maladie d’Alzheimer (manque croissant de mots,
des difficultés de compréhension, un ralentissement du débit de la parole).
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Cette perte de fonctions aménera a un risque de complications comme le renoncement
possible de communication avec I'entourage (un mutisme), a l'isolement du malade, a la perte
de statut de communicant, et a l'apparition ou a l'aggravation de troubles psycho
comportementaux, ceux-ci pouvant compliquer la MA.

Pour ce faire, I'orthophoniste va, dés I'annonce du diagnostic, favoriser le repérage des
difficultés tout au long de I'évolution des troubles (par des tests et par observation), afin
d’ajuster les aides le plus t6t possible. Il va s’appuyer sur I'histoire du malade et des proches
pour prodiguer des conseils aux proches. L’objectif sera de maintenir les échanges verbaux
et non verbaux en adaptant la communication entre le malade, son entourage et aux soignants
(auxiliaire de vie).

L’orthophoniste prodigue également une rééducation face aux difficultés a avaler ou dysphagie
qui sont trés fréquents dans la MA et qui peuvent finir par induire une dénutrition. (1) (70) (71)

b. La kinésithérapie

L’objectif de cette discipline sera de conserver I'autonomie de la personne, de maintenir et
préserver I'activité physique du malade le plus longtemps possible dans de bonnes conditions
et éviter les rétractations ou la perte de tonus musculaire et de prévenir les chutes. Le rble du
kinésithérapeute va évoluer en fonction de 'avancée de la maladie d’Alzheimer.

Au début de la maladie, il intervient pour entretenir les fonctions d’équilibre et de marche de
la personne, en entrainements courants pour le maintien en état de ses capacités de
déplacement.

Par la suite le kinésithérapeute fera faire des mouvements destinés a maintenir la souplesse
de ses membres, et pratiquera des massages, des étirements en vue d’assouplir les muscles
et les tendons raidis. Il peut également conseiller 'usage et I'utilisation d’orthéses nécessaires
a la marche ou aux postures adaptées et donner des techniques aux soignants et a l'aidant
de techniqgues de transfert dans la prévention des complications de décubitus. (1) (72) (73)

c. L’exercice physique

Un éducateur sportif formeé a l'activité physique adaptée ou APA peut intervenir en institution
ou a domicile en coopération avec les autres intervenants sur I'activité motrice et faire pratiquer
aux patients avec des troubles neurocognitifs, des activités physiques « adaptées »avec
plusieurs instruments (ballons médicaux, altéres, cerceaux.), de la gym douce, du Yoga, des
activités extérieures ou aquatiques, des marches qui peuvent avoir un impact positif sur les
capacités physiques, sur les risques de chutes, sur certaines mesures cognitives et aptitudes
fonctionnelles, et des troubles psycho-comportementaux associés a la démence comme les
symptémes dépressifs . (73) (74)

Fig. 23 : Méthode Pilate proposée aux résidents de ’EHPAD (75)
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d. La psychomotricité

La MA a de nombreuses répercussions sur les fonctions psychomotrices, neurocognitives ou
psychoaffectives et réduit considérablement les capacités de la personne a interagir avec son
environnement. Les reperes spatiaux sont altérés progressivement, perturbant leur
organisation spatiale et gestuelle.

Les soins psychomoteurs visent a maintenir les repéres propres permettant d’amoindrir le
retentissement sur 'intégration a I'environnement matériel et humain. Le corps est traité dans
son ensemble en revalorisant son image et ses fonctions.

Le psychomotricien va intervenir dans 3 champs d’intervention.

Dans un premier temps, dans le champ de la réadaptation qui a pour but de solliciter les
acquis du malade pour optimiser leur mise en ceuvre en situation de vie quotidienne, par des
techniques de réadaptation émotionnelle et relationnelle dans la marche et a la prévention des
chutes.

Dans un second temps, dans le champ de la rééducation par un entrainement visant a
maintenir ou développer la conscience corporelle. Il s’agit de remédier a des pertes ou des
troubles de fonctions spécifiques, telles que I'équilibre, la coordination motrice, les gestes fins,
la stimulation du potentiel des fonctions sensorielles et motrices, de I'attention et de la mémoire
dans la vie quotidienne.

Puis le champ de I'action thérapeutique des troubles psycho-comportementaux (angoisse,
repli sur soi, apathie et agitation), qui a pour objectif de modifier les représentations mentales
du malade (affective du corps et de soi), notamment par de nouveaux moyens de
communication, de technigues de prise de conscience du corps du malade, en interaction avec
son environnement. A un stade plus avancé de la maladie, la thérapie vise a réguler les
troubles productifs et non productifs.

A chaque fois que cela est possible, le psychomotricien associe I'aidant a I'intervention de
fagon a permettre une continuité de l'intervention. (73) (76)

e. L’ergothérapie

L’'objectif de l'ergothérapie est de maintenir, restaurer et de permettre les activités
quotidiennes de maniere sécurisée et autonome, en tenant compte des habitudes de vie et de
'environnement de la personne malade.

L’ergothérapeute va aider a explorer les ressources personnelles et développe les fonctions
préservées. Il favorise leur utilisation dans les activités dont la personne a besoin et qui ont du
sens pour elle (hygiéne, entretien ménager, déplacements, loisirs et vie sociale).

Il va proposer des aménagements du lieu de vie en adaptant les obstacles et les dangers de
I'environnement pour sécuriser les espaces et permettre la meilleur autonomie possible.

Le thérapeute accompagne et conseille sur le choix et l'utilisation d’aides techniques et
d’assistances technologiques personnalisées, selon les besoins du malade, pour faciliter la
vie quotidienne.
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Par exemple en termes de sécurisation a I'exposition aux risques :

- Limiter les acceés a certains produits ou piéces a risque en utilisant des bloque-portes, en
placant des verrous.

- Limiter l'utilisation d’appareils électroménagers a risques (plaques chauffantes)

- Prévenir les fugues grace a des systémes GPS et installer un dispositif d’alerte tel qu'une
téle-alarme.

L’ergothérapeute aide aussi I'entourage a la compréhension des conséquences
fonctionnelles et psychologiques de la maladie au quotidien.
Des exemples de conseils de maniére a appréhender le quotidien :

» ritualiser les activités du quotidien

= Disposer les objets systématiguement au méme endroit

= Utiliser des codes couleurs dans la maison (sur les portes, dans la salle de bain)

= Constituer un emploi du temps simplifié (en précisant les heures et les activités de la
journée) ...

Des exemples d’aides techniques pour pallier les difficultés des malades au quotidien selon
les symptémes :

Pour la mémoire, 'usage d’'un agenda, d’un pilulier, d'un mémo sonore ou encore d’un
téléphone a mémoire de touche. Pour l'orientation spatio-temporelle : I'usage d’'une horloge,
d’'un réveil parlant, d’'un dictaphone, d’'une balise GPS, d’une bande phosphorescente ou de
repéres colorés sur les portes.

Il est possible de faire appel a un ergothérapeute dans le cadre de 'Equipe Spécialisée
Alzheimer (ESA), dans le cadre de service de soins a domicile ou en cabinet libéral. (73) (77)
(78)

4. Les thérapies basées sur le comportement

a. Les approches sensorielles

Ce sont des interventions non médicamenteuses faisant appel au sens de la personne et
regroupent la musicothérapie, 'aromathérapie, la luminothérapie et le Snoezelen.

a.l. La musicothérapie

L’intervention est menée par un musicothérapeute et se pratique de fagon individuelle ou en
groupe. Le musicothérapeute adopte et adapte une méthode en fonction des troubles et du
profil du patient : apathie, agitation, troubles de la communication, troubles du sommeil, etc...
L’adaptation des techniques en fonctions du stade de la pathologie et des aptitudes connus
du patient sont nécessaires au suivi. Une attention du thérapeute est portée sur 'analyse des
relations qui s’établissent entre soignant et patient.

Deux techniques sont utilisées en pratique et sont associées :

- la musicothérapie active qui consiste en I'utilisation d’objets sonores, d’instruments de
musique variés (rythmiques, mélodique), de la voix et les percussions corporelles afin
d’entrer en relation sonore, musicale avec le patient. Elle est indiquée particuliérement en
cas d’absences ou de déficience de langage et des problemes de communication.

Les exercices sont variés tels que des consignes d’imitation, de mémorisation mélodique ou
rythmique et sont adaptés aux golts musicaux du patient.
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L’objectif des séances est de permettre I'activité du corps (favoriser la psychomotricité, la
coordination et la latéralisation des mouvements), la créativité, la revalorisation de I'image de
soi, la socialisation.

Une recherche actuelle montre 'usage de nouvelles technologies, telle que la Wii comme
nouvel instrument, personnalisable, en musicothérapie active pour les personnes atteintes de
troubles du comportement.

- la musicothérapie réceptive est basée sur I'écoute musicale. Elle peut étre de 3 types :

1° Analytique : En fonction d’'un entretien par un questionnaire réalisé lors des premiéres
rencontres, le musicothérapeute choisit des contenus musicaux. Lors des séances suivants
aprés l'audition musicale, le musicothérapeute regoit ce qui émerge en termes d’émotions et
de verbalisations du patient. L’objectif est d’établir une relation patient-thérapeute-musique et
de favoriser I'expression et le développement de la pensée pour permettre une prise de
conscience du patient.

2° La détente psychomusicale : sous forme de séquences musicales jusqu’a 30 minutes,
décomposées en plusieurs phases qui aménent progressivement la personne a la détente.

Cette technique est surtout utilisée dans le traitement des troubles psycho-comportementaux
(apathie, anxiété, dépression).

3° Réminiscence : Technique qui fait appel au répertoire musical en référence a I'histoire et a
la culture de la personne. Ceci a pour objectif de travailler sur les fonctions mnésiques a court
et a long terme, 'amorgage de souvenirs lointains, I'échange, la proximité et la valorisation de
la personne.

De nombreuses études ont montré un impact positif sur les effets de la musicothérapie sur le
comportement des personnes atteintes de la MA méme s'il existe des limites méthodologiques
de ces travaux. Cependant l'utilisation de ces techniques sont de plus en plus utilisées et ont
montré des résultats encourageants sur le mieux-étre des patients. (65) (79) (80)

Fig. 24 : Musicothérapie en EHPAD (81)

a.2. L’aromathérapie

Il s’agit de l'utilisation de plantes aromatiques et d’extraits de plantes sous forme d’huiles
essentielles, pour la santé ou le bien-étre.
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Les huiles essentielles peuvent étre diffusées dans I'air (inhalation) ou appliquées sur la peau
(application par touche, dans le cadre de massage ou dans I'eau du bain). L’aromathérapie
est utilisée pour faciliter la relaxation, améliorer 'humeur, le sommeil, réduire le stress et
'anxiété, la douleur et soulager les symptomes dépressifs (huile essentielle de lavande par
exemple).

Des études interventionnelles ont évalué les effets de I'aromathérapie sur la qualité de vie et
les fonctions cognitives des patients atteints de la maladie d’Alzheimer et il résulte une
amélioration significative sur les fonctions cognitives (comme I'huile essentielle de romarin) et
le bien-étre des patients, notamment en associant les techniques de diffusion et de massages.
(65) (82)

Fig. 25 : Aromathérapie (83)

a.3. La luminothérapie

L’objectif principal de la luminothérapie est d’améliorer le sommeil des personnes agées
atteintes de la MA. La luminothérapie vise a compenser artificiellement le déficit
d’ensoleillement. Le traitement consiste a s’exposer a la lumiére de lampes de haute intensité,
dont le spectre est proche de la lumiére du jour (de 300 a 400 lux) induite sur 24h.

Les travaux d’'une étude américaine ont cherché a évaluer l'intérét de la méthode en suivant
20 femmes agées de plus de 65 ans et atteintes de la MA. Les résultats ont montré un gain
de facilité et de clarté d’expression orale, de vivacité d’esprit, une amélioration de leur
coordination motrice et de leur humeur.

D’autres études ont conclu qu’une exposition a la lumiére réduit les déficits cognitifs et
fonctionnels des patients atteints de démence. (65) (84)

Fig. 26 : Luminothérapie (85)
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a.4. Le Snoezelen®

Il s’agit d’'une approche développée en Hollande dans les années 1970, dont le terme
« Snoezelen » correspond a la contraction de Snueffelen (renifler, sentir) et de Doezelen
(somnoler). Le terme peut se traduire par la notion d’exploration sensorielle, de détente et de
plaisir.

Cette approche se développe de plus en plus dans les secteurs gérontologique et
psychiatrique. En pratique, cela prend la forme d’'une stimulation multi-sensorielle (visuelle,
tactile, auditive et olfactive) dans un espace adapté, qui peut changer (salon, chambre). Grace
aux différents accessoires, la piéce change d’atmosphére.

En institution, le Snoezelen permet de développer la communication verbale ou non verbale
et facilite la communication soignant-soigné sans enjeux de performance ou d’efforts de
mémorisation. Il s’agit d’éprouver des sensations corporelles et émotionnelles et de stimuler
la mémoire affective.

Les objectifs de cette méthode sont :

= d’induire un état de détente, de bien étre, de relaxation
= De diminuer les troubles du comportement

= Favoriser l'initiation motrice et la communication

= Stimuler la mémoire sensorielle et émotionnelle

Les preuves scientifiques de cette approche sont faibles mais des résultats cités dans une
étude a montré une diminution de I'apathie.

Un essai randomisé a compare la thérapie Snoezelen a une thérapie d’évocation par le
passé et n’a pas mis en évidence de différence entre les techniques comparées. (65) (86)
(87)

Fig. 27 : Snoezelen® (88)

b. Les approches psycho-sociales

Plusieurs types d’interventions visent a stimuler les relations sociales, la communication et
I'estime de soi, en voici deux exemples effectués en pratique : L’Art-thérapie, I'utilisation des
jeux ou ateliers de loisirs.
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b.1. L’Art-thérapie

Il s’agit d’une pratique de soin fondée sur I'utilisation de la thérapeutique a partir de techniques
artistiques comme les arts plastiques, la musique, le théatre, la danse ou encore la
photographie. Les intervenants sont des art-thérapeutes. Ils ont suivi une formation spécifique.

L’objectif concernant les personnes atteintes de MA est de permettre I'expression de ses
pensées, ses désirs et des émotions du moment. Les séances peuvent étre effectuées en
groupe ou individuellement en fonction de la volonté du patient. (65)

Fig. 28 : Art-Thérapie (89)

b.2. L'utilisation des jeux ou ateliers de loisirs

Des expérimentations a I'usage de la dimension ludique des jeux ou des ateliers de loisirs a
démontré son intérét. Cette pratique est de plus en plus déployée dans les EHPAD.

L’objectif des interventions est d’'améliorer la qualité de vie des personnes atteintes de la MA
en se délassant, se divertissant, en libérant les tensions, en renforcant I'estime de soi. Les
techniques utilisées sont variées.

Un exemple d’intervention, I'étude LUDIM « Jeu et maladie d’Alzheimer » : Quatre types de
jeu sont présents :

Le jeu de régles (qui appelle lintelligence opératoire), le jeu symbolique (qui s’appuie sur
l'intelligence représentative), le jeu d’exercice (qui se base sur l'intelligence sensori-motrice),
le jeu d’assemblage (qui fait fonctionner l'intelligence transversale).

Les résultats de l'intervention ont démontré que : le bien étre du résident évolue positivement
a la suite d’'une séance de jeu, les troubles du comportements des résidents ont diminué
significativement du fait du cadre ludique.

Les ateliers de loisirs peuvent étre proposés pour permettre de valoriser les capacités des
résidents atteints de MA, tels que le bricolage, de fabrication d’objets
(maisons a oiseaux, tirelires, porte-photos...).
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Ces ateliers favorisent le lien social entre les résidents et les professionnels soignants afin de
créer des instants collectifs. lls semblent avoir des effets relaxants, la consommation
d’anxiolytiques diminue également. Certaines personnes retrouvent des gestes plus précis.
(65) (90) (91)

Fig. 29 : Jeu d’assemblage (92)

c. Interventions sur I’environnement

c.1. Les jardins thérapeutiques ou I'hortithérapie

Le plan Alzheimer de 2008-2012 a permis la mise en place de jardin « thérapeutique » dans
les unités de soins. En effet, I'hortithérapie semble trés bénéfique chez les patients atteints de

MA.

Une étude menée d’'une durée de 2 ans au canada a prouvé une baisse significative des
incidents violents des malades en contact avec les jardins.

Les principaux points positifs de I'hortithérapie sont :

de maintenir un échange avec I'extérieur, de permettre un lieu de rencontre plus facile
avec I'entourage.

De réveiller les sens par la mémoire, via les odeurs, les couleurs, les textures rappelant
de moments de vie.

De permettre des repéres temporels en fonction des saisons et des différentes étapes
de croissance des végétaux.

Le jardin donne un but & la déambulation, amenant & la concentration et limite la notion
d’errement.

L’exposition prolongée et quotidienne a la lumiere du jour permet la régulation des
rythmes circadiens, de faire le plein d’énergie, de chasser le stress et avoir un bon
sommeil.

Plusieurs projets de jardins ont vu le jour et ont montré des résultats encourageants. (65) (93)
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Fig. 30 : Hortithérapie (94)

c.2. Les interventions assistées par I'animal ou la zoothérapie

Il s’agit d’un terme générique qui fait référence aux interventions destinées a 'homme et faite
avec l'aide d’'un animal et qui a pour but d’améliorer la qualité de vie, la santé mentale ou
physique d’'une personne.

L’intervention est auxiliaire aux thérapies conventionnelles ou I'animal joue le réle
d’intermédiaire entre le thérapeute et la personne ciblée. Les intervenants professionnels sont
des zoothérapeutes, dont I'accés a ce titre est permis par une formation particuliére. L’animal
est considéré comme un adjoint thérapeutique.

Cette approche est particulierement adaptée aux personnes atteintes de la MA, notamment
en institution. Les principaux animaux que I'on retrouve dans la zoothérapie sont le chien, le
poney, I'ane, la chévre, le lapin nain, le cochon d’inde, le chat.

Les réles et fonctions de I'animal sont diverses : Pour exemple le chien en maison de retraite :

- aura un réle social : il stimule, éveille I'intérét, donne des repéres spatio-temporels, réveille
les souvenirs, participe a la rééducation, favorise I'expression et les échanges, donne de
I'affection, facilite les contacts.

- est une source ou objet d’affection.

- est un partenaire d’une relation sans aléas.

- est une source de contacts physiques : il contribue a combler le vide.

- est une source d’apaisement, de distraction, de valorisation, de contrble

- est un facteur d’activité.... (65) (95)

Fig. 31 : Zoothérapie (96)
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d. La gérontechnologie

La gérontechnologie associe les nouvelles technologies a la prise en charge de la population
agée en apportant des bénéfices et en complétant des services dans le cadre des interventions
non medicamenteuses notamment dans 'accompagnement des personnes atteintes de la MA.
Ces technologies se présentent sous forme de robots et de jeux vidéo.

d.1. Les robots
Différentes catégories de robots a destination des personnes agées se développent :

Les robots de réhabilitation : fauteuils roulants, exosquelettes.

Les robots dits « sociaux » et « compagnons » susceptibles d’entrer en communication avec
l'utilisateur pouvant fournir des services de la vie quotidienne notamment dans les
déplacements, a la sécurité et/ou avoir un role de compagnon dans l'objectif de préserver
I'autonomie, 'amélioration de la qualité de vie et le bien étre des personnes.

lIs sont congus pour interagir avec les humains et sont capables de réagir a des stimuli (tactile,

kinesthésique, sensoriel, émotionnel, cognitif et socio-comportemental). Certains sont
d’ailleurs appelés robots émotionnels car peuvent susciter des émotions positives (curiosité,
tendresse, joie).

Exemple du robot Paro sous 'apparence d’'un bébé phoque disponible en France.

Paro sous I'apparence d’'un bébé phoque disponible en France.

Fig. 32 : Robot Paro (97)

Une étude pilote en institution utilisant le Paro a permis d’observer une augmentation des
contacts visuels, verbaux et tactiles de personnes atteintes de troubles cognitivo-
comportementales avec le Paro et favoriserait plus les interactions entre les personnes entre
elles et avec les thérapeutes que d’autres activités. Des effets positifs sur les troubles du
comportement chez des personnes atteintes de démence a un stade sévére dont on a fait
intervenir individuellement le Paro ont été mis en évidence qui se traduit par une augmentation
des interactions verbales.

L’utilisation de ces robots est encadrée par la présence d’un facilitateur de prise en charge
formé dans I'animation de groupes de discussion et des troubles de la MA, dans les fonctions
du robots et des aspects pédagogiques et éthiques lié a la prise en charge. (65) (98) (99)
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d.2. Les jeux vidéo

Les jeux vidéo peuvent étre utilisés comme support d’intervention thérapeutique dans
'amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes des MAMA notamment dans
I'approche non médicamenteuse en centres Alzheimer ou en institution.

Plusieurs études confirment les vertus des jeux vidéo pour les patients. En effet, il a été mis
en lumiére dans une étude canadienne, une amélioration de la mémoire et de I'attention chez
les malades d’Alzheimer qui pratiquent un jeu-vidéo de maniere réguliere et encadrée.

Les imageries cérébrales ont révélé une évolution positive de certaines parties liées a
I'attention visuelle et la mémoire comme le champ oculaire frontal droit et I'hippocampe.

Une autre étude a constaté que la pratique des jeux vidéo (jeux de péche, boxe, course
poursuite...) favoriserait I'interaction sociale et la confiance en l'autre.

En France, voici un exemple de jeu vidéo a visée thérapeutique qui a été développé pour les
personnes atteintes de la MA a un stade léger : X-TORP. Il s’agit d’'un jeu dans un sous-marin
disponible en ligne, gratuitement, appartenant a une plateforme en ligne de jeux vidéo validés
cliniguement, qui sont des Dispositifs Médicaux de type 1, disposant d’'un marquage CE.

Ces outils numériques visent a stimuler la mémoire, I'attention, la concentration et la motricité,
favoriser la motivation des malades a stades légers et ainsi que de prolonger les services de
santé depuis I'hépital, le cabinet médical jusqu’au domicile. (65) (100) (101)

Fig. 33 : Jeux vidéo : X-TORP (102)

B. Interventions médicamenteuses

1. Traitement des troubles psycho-comportementaux

Dans l'évolution des MAMA, le déficit progressif des capacités cognitives et sociales
s’accompagne d'une perte d’autonomie ainsi que de troubles affectifs psychologiques et
comportementaux qui concerne 80% des patients atteints de la MA. lls se manifestent par des
comportements, attitudes ou d’expressions dérangeants, perturbateurs ou dangereux pour la
personne ou pour autrui et jugés par I'entourage. (aidants, proches, professionnels intervenant
aupres du patient, autres patients, etc...).
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Les différents types de symptémes sont :

les idées délirantes, les hallucinations, I’agitation/agressivité,

la dépression/dysphonie, I’anxiété, I’exaltation de I’lhumeur/euphorie,

la désinhibition, l’irritabilité/I'instabilité de ’lhumeur, le comportement moteur
aberrant, les troubles du sommeil, I’apathie/indifférence, I’appétit/troubles de I’appétit.

Les professionnels concernés par la prise en charge de ces troubles sont tous les
professionnels de santé ou médico-sociaux, ainsi que les aidants intervenant auprés des
patients dans le lieu de vie. En cas de troubles sévéres, des unités cognitivo-
comportementales dans des établissements de soins de suite et de réadaptation peuvent étre
utilisées, ainsi que les unités d’hébergements renforcées.

a. Diagnostic de ces troubles
a.l. Evaluation structurée et personnalisée (1)

Cette démarche hiérarchisée consiste a apprécier le degré d’urgence, de dangerosité pour le
patient ou autrui, d’interroger le patient et son entourage, et de I'examiner, de rechercher une
cause somatique (rétention d’urine, infection, douleur aigue, etc...) ou psychiatrique (crise
d’angoisse sévére) a traiter en priorité, rechercher les facteurs iatrogénes a corriger.
L’évaluation clinique est répétée a différents moments de la prise en charge.

Plusieurs outils permettent d’objectiver les troubles chroniques :

- Le NPI ou INP : est l'inventaire neuropsychiatrique qui répertorie les 12 symptémes les plus
fréquents lors de la MA. Il va évaluer leur fréquence, leur sévérité et I'impact sur I'entourage.
Il existe plusieurs dérivés de cet outil, le NPI-réduit (version plus courte de passation plus
rapide), le NPI-ES (version destinée a I'équipe soignante en établissement). L’'usage de cet
outil peut étre fait en ville ou en institution. (cf. Fig. 20 : NeuroPsychiatric Inventory (NPI))
(57)

- Le CMAI (Cohen-Mansfield Agitation Inventory), I'échelle d’agitation de Cohen-Mansfield
qui évalue plus particulierement les comportements tels que l'agressivité physique, les
déambulations et les cris. (40) (50) (103)
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ECHELLE DE COHEN-MANSFIELD (Etats d’Agitation)

Date :

Mom et prénom du résident :

Evaluateur:

0 1 2 3 4 5 6 7

01-Cherche a saisir
02-Déchire les affaires
03-Mange des produits non comestibles
04-Fait des avances sexuelles physiques
05-Deambule

Agitation 06-5e déshabille, se rhabille

physigue non 07-Attitudes répétitives

agressive 08-Essaie d aller ailleurs

09-Manipulation non conforme d'objets

10-Agitation généralisée

11-Recherche constante d'attention

12-Cache des objets

13-Amasse des objets

14-Répéte des mots, des phrases

Agitation verbale 15-5e plaint

Mon agressive 16-Emet des bruits bizarres

17-Fait des avances sexuelles verbales

18-Donne des coups

19-Bousculs

20-Mord
Agitation et 21-Crache
agressivité 22-Donne des coups de pied
physiques 23-Griffe

24-5¢e blesze, blesse les autres

25-Tombe volontairement

26-Lance les objets

27-lure

itati t
Agitation 28-Est opposant

ressivité verbales
a8 29-Pousse des hurlements

TOTAL
Evaluation de chague item sur les 7 jours RESULTATS:
précédents - Cette échelle { scare maximal : 203) permet
* Mon évaluable - 0 d'évaluer I'état d'agitation d'un patient agé.
* |lamais @1
* Moins d'une fois par semaine : 2 L'intérét est d'évaluer le patient sur une durée
* Une ou deux fois par semaine - 3 déterminge pour apprécier la mise en place d'un
* Quelguefois au cours de la semaine : 4 traitement ou des mesures adaptées & ses
* Une ou deux fois par jour: 5 troubles du comportement.
* Plusieurs fois par jour : 6
Plusieurs fois par heure : 7 (Version francaise| Micas W, Ousset PJ, Vellas B.)

Fig. 34 : Le CMAI (Cohen-Mansfield Agitation Inventory) ou Echelle d’agitation de
Cohen-Mansfield (104)



a.2. Enquéte étiologique

L’origine des troubles du comportement est multifactorielle, pouvant étre liée a I'environnement
et a 'entourage (facteur écologique), propre a la personne (somatigues, personnalité), propre
a la maladie (neurobiologiques, cognitifs). Les facteurs peuvent interagir entre eux.

L’enquéte va donc avoir pour objectif de rechercher les causes de ces troubles
comportementaux :

Les causes somatiques : une douleur mal contrblée, un fécalome, un globe vésical, une
infection, identifiés @ un examen somatique ou paraclinique et pouvant étre a l'origine de
confusion mentale, de conséquences psychologiques, cognitives et comportementales
nombreuses.

Les causes psychiatriques : un épisode dépressif, anxieux actuel, une décompensation d’'une
maladie psychiatrique préexistante se manifestant par de I'agitation, une opposition, des
troubles du sommeil, des cris, des déambulations etc...

La cause iatrogéne : les PA sont souvent polymédicamentées. |l peut y avoir des interactions
entre les médicaments pouvant étre a l'origine de troubles psycho-comportementaux.

Le soignant interrogera le patient et son entourage sur I'existence :

= de facteurs déclenchants : de stress, de décompensation de I'état de vulnérabilité,
notamment, des changements environnementaux, des situations de conflits.

= De facteurs prédisposants : les facteurs cognitifs (troubles de la mémoire, orientation,
jugement...), les comorbidités somatiques (pathologies chroniques, douleur), les
facteurs d’autonomie fonctionnelle (déficits sensoriels, handicaps physiques), les
facteurs de personnalité (histoire de la vie du malade), les facteurs relationnels
(soignants, et aidants, communication et empathie), les facteurs environnementaux
(notamment en institution ou les lieux sont imposés, a 'organisation de la journée).

a.3. Transmission des informations

L’ensemble des professionnels médicaux, paramédicaux et médico-sociaux doivent dans la
mesure du possible recueillir et rassembler toutes les informations a I'écrit, concernant le
patient pour faciliter la tracabilité et la transmission des informations anamnestiques et
actuelles du patient dans la démarche diagnostique et le bilan pré-thérapeutique. On évite
ainsi I'isolement des aidants et des professionnels face au troubles. Seules les informations
utiles a la prise en charge ou a la continuité des soins dans l'intérét du malade doivent étre
transmises.

A domicile, le cahier de liaison correspond a ce recueil dinformations écrites sur le
comportement du patient, ses plaintes et sur les évenements passés. Il reste a la disposition
des aidants et des professionnels habilités a y apporter les éléments utiles a sa prise en
charge.

En EHPAD, le dossier du résident comporte les antécédents somatiques et psychiatriques du
patients, son parcours de soins depuis le diagnostic de la MA. Il comporte également les
troubles psycho-comportementaux rencontrés dans le cadre de la MA.

Le médecin traitant a domicile, le médecin ou le soignant référant de 'lEHPAD reste le
coordonnateur de la prise en charge du malade. (103) (105)
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b. Intervention thérapeutique

En premiére intention, ce sont les techniques de soins (attitudes de communication, ou
de soins) appropriées aux troubles du comportement qui sont mis en place pour prévenir le
déclenchement ou la majoration des ftroubles et d’éviter le recours aux traitements
médicamenteux.

Les attitudes de communications données telles que : le fait de ne pas hausser la voix, d’éviter
de transmettre plusieurs messages a la fois.

Les attitudes de soins données telles que : Installer une routine adaptée aux habitudes du
malade, ou simplifier le quotidien au fur et a mesure de I'évolution de la maladie.

Les interventions non pharmacologiques font partis de la prise en charge des troubles
cognitifs dans le cadre d’un prise en charge globale de la maladie d’Alzheimer et des maladies
apparentées. (Partie du chapitre développée dans les interventions non médicamenteuse de
la MA). Dans les troubles de comportements perturbateurs, au vu des difficultés
méthodologiques de mise en place, ces interventions sont rares. Ce sont les interventions
médicamenteuses qui vont étre mis en place.

Seulement, ils ne doivent étre instauré que si les symptébmes sont d’origine iatrogéne ou
somatique. L'usage des psychotropes est recommandé le plus souvent hors AMM, en
synergie avec les techniques de soins. Il faudra cependant que le spécialiste (psychiatre,
neurologue, gériatre, psychologue) respecte un certain nombre de regles de prescriptions.

L’administration des médicaments psychotropes doit rester prudente, car le patient Alzheimer
est un patient qui déambule trés souvent, et sous hypnotique ou anxiolytique sédatif, le risque
de chute est élevé. De plus, les personnes agées polymédiquées ont un risque d’iatrogénie
médicamenteuse élevé avec, par exemple, une augmentation de sédation, de confusion
mentale.

b.1. Les antidépresseurs

Il est recommandé d’utiliser un antidépresseur sans effets anticholinergiques dans les
épisodes dépressifs se traduisant par : une instabilité émotionnelle, une anxiété, une
impulsivité, une agitation ou des idées délirantes, signes qui correspondent a un syndrome
dépressif modéré a sévere.

Les ISRS (Inhibiteurs sélectifs de la recapture en sérotonine) tels que la Fluoxétine
(PROZAC®), Paroxétine (DEROXAT®), Sertraline (ZOLOFT®), Citalopram (SEROPRAM®),
Escitalopram (SEROPLEX®) ou encore le Moclobémide (MOCLOMIDE®), les inhibiteur
sélectif des monoamines oxydases de type A, peuvent étre prescrits. Ces antidépresseurs
sont utilisés en monothérapie, il est recommandé d’éviter ou de limiter les coprescriptions.

Les autres classes d’antidépresseurs notamment les antidépresseurs tricycliques sont a éviter
du fait de leur activité anticholinergique qui pourrait aggraver les troubles cognitifs.

b.2. Les anxiolytiques

La prescription des anxiolytiques est limitée aux situations de crise pour une courte durée
apres avoir éliminé les autres causes (iatrogéne, somatique, psychiatrique). Ce sont les
Benzodiazépines a demi-vie courte qui sont a privilégier comme le Lorazépam (TEMESTA®),
Oxazépam (SERESTA®) et Alprazolam (XANAX®), méme s’ils présentent des risques a
prendre en compte : sédation, agitation paradoxale, accentuation des troubles mnésiques,
chute, de syndrome de sevrage en cas d’arrét brutal. L’arrét du traitement doit donc étre
progressif.
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Les anxiolytiques de type antihistaminiques tel que I'Hydroxyzine (ATARAX®) ne sont pas
recommandés du fait de leur effet anticholinergique.

En cas d’anxiété chronique, seuls les ISRS sont préconisés.
b.3. Les hypnotiques

Concernant les troubles du sommeil, la prescription d’hypnotique n’est a mettre en place que
si les mesures comportementales ou d’hygiéne de vie mis en place en premiére intention ont
échoué.

Leur usage sera donc de courte durée et les molécules a durée d’action courte seront
utilisées comme le zolpidem (STILNOX®) et le zopiclone (IMOVANE®).

Il'y a tout de méme des effets indésirables a surveiller tels que des hallucinations diurnes qui
peuvent survenir avec ces molécules.

b.4. Les antipsychotiques

L’'usage des antipsychotiques est déconseillé chez les personnes atteintes de la MAMA car ils
exposent a un risque élevé de décés et d’accidents vasculaires cérébraux. Les effets
indésirables sont nombreux tels que le syndrome extrapyramidal, la sédation diurne
augmentant le risque de chute, les troubles du rythme, des effets anticholinergiques pour
certains.

Cependant, on y aura recours dans certains cas notamment en cas de trouble psychotique
sévere et non contrblable et aprés échec des autres mesures non médicamenteuses ou en
situation d’urgence, de danger pour le patient lui-méme ou pour autrui.

Dans ces cas, une évaluation drastigue de la balance bénéfices/ risques du traitement et des
regles seront mises en place du fait des nombreux effets indésirables.

Les molécules seront prescrites pour une durée trés limitée et a faible posologie :

= Rispéridone (RISPERDAL®) est la seule molécule a avoir une AMM pour le
traitement des troubles graves du comportement dans la MA. La posologie initiale est
de 0,25 mg par jour avec une augmentation progressive par palier de 0,25 mg
jusqu’a 1mg par jour, pour une durée de 6 semaines maximum. Il faudra un délai de
2 jours minimum entre deux adaptations.
Les effets indésirables cités précédemment sont présents mais avec un risque
d’apparition moins élevé, un suivi régulier pendant le traitement devra étre mis en
place.

* Olanzapine (ZYPREXA®) a une posologie de 2,5 a 5 mg par jour sera utilisé hors
AMM, mais avec un effet sédatif augmenté.

b.5. Stratégie pharmacologique

La stratégie de traitement psychotrope sera effectuée selon I'appréciation du médecin
prescripteur qui sera fait au cas par cas en fonction de I'état du patient et n’y recourir qu'aprés
une démarche diagnostique et un échec des interventions non médicamenteuses. On évalue
régulierement la poursuite de tout traitement psychotrope prescrit.
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Si le patient est en crise avec agitation et agressivité :

- De nature anxieuse, on va recourir aux benzodiazépines a demi-vie courte
(Lorazépam, Oxazépam, Alprazolam) per os ou en IM selon la compliance du patient.

- De nature psychotique : le choix sera en fonction de l'intensité du trouble par des
Antipsychotiques atypiques (Tiapride, Olanzapine, Halopéridol) en gouttes, en IM ou
en forme velotab.

Si le patient est agité avec des signes psychotiques : Les antipsychotiques atypiques a demi-
vie courte (Rispéridone, Olanzapine hors AMM) et dans les cas de démences
parkinsoniennes, la clozapine.

Si le patient est agité avec irritabilité : Les antidépresseurs sans effets anticholinergique : ISRS
(Sertraline, Citalopram, Escitalopram) ou IRSNA (Mirtazapine, Miansérine).

Si le patient est agité nocturne : les hypnotiques a durée d’action courte (Zolpidem, Zopiclone)
et les antidépresseurs sédatifs (Mirtazapine, Miansérine) seront a utiliser et a réévaluer
régulierement. (1) (106) (107) (108)

Nocturne Anxiété Psychotique
ATD =édatifs: BZD a 1/2vie courte
_Mirtazapine-Norset® _ Oxazépam-zeresta® _Rispéridone-Rizsperdal®
_ Miansérine-Athymil® _ Lorazépam-Temesta® {0,254 1lmg/J)
_ Alprazolam — Xanax® _Olanzapine-Zyprexa
ou
Hypnotiques & durée d'action courts Buspircne-Buspar® (2,5 & Smg/J)-hors AMM

_ Zolpidem-Stilnox®
_ Zopiclone- Imovane®

AGITATION

ﬁ:,_ rise ( Irritabilité
Anxieuse psychotigue _ Sertraline-Zoloft® | 25mg/J)
_lorazepam- Temesta® _ tiapride-tiapridal® _ Citalopram-Seropram®
_ seresta- Oxazépam® si intensité modérée (10 & 20 mg/J)
_ Olanzapine-Zyprexa® _ Escitalopram-Seroplex®
_ Halopéridol-Haldol® { 10mg/J)
si intensité forts _ Mirtazapine-Norset®

(15 & 45 mg/J)

Fig. 35 : Prise en charge des troubles psycho-comportementaux du sujet agé (107)

c. Les mesures de derniers recours

En cas d’échec des mesures environnementales, relationnelles et pharmacologiques et
lorsqu’un danger élevé existe a trés court terme, des mesures de contention physique peuvent
étre prescrites exceptionnellement et uniquement réalisée par des équipes maitrisant les
conditions de mise en ceuvre et plutét en hospitalisation ou en institution.

Il est recommandé d’hospitaliser le patient quand les troubles constatés ne peuvent pas étre
pris en charge de maniere sécurisante rapidement dans le milieu ou se trouve le malade
notamment si son état clinico-comportemental menace son pronostic vital ou fonctionnel, s’il
devient dangereux pour lui-méme et/ou son entourage proche, si les modifications de
traitement nécessitent une surveillance médicalisée rapprochée ou si la prise en charge a
domicile n’est pas possible.
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La décision d'institutionnaliser le malade est souvent prise quand 'aidant principal ne peut plus
faire face a 'accompagnement a domicile du malade en raison de la lourdeur des soins, de la
surveillance ou des troubles du comportement, malgré 'accompagnement des professionnels
ou la mise en place d’'un accueil de jour.

Le transfert en institution est recommandé et préparé a l'avance avec le patient et son
entourage sans attendre une situation d’'urgence ou un épuisement de l'aidant, dans l'optique
de procurer un environnement de vie et de soins adapté a sa perte d’autonomie, rassurant et
sécurisant pour lui et son entourage. Un séjour de répit de quelques semaines peut faire la
transition entre le domicile et la structure de long séjour. (103) (105)

2. Thérapeutique spécifique, un intérét médical insuffisant

Aprés une nouvelle réévaluation en 2016, la HAS estime que l'intérét des médicaments de la
MA est extrémement limité et qu’ils ne modifient pas clairement I'évolution de la maladie. Pour
la HAS, ces médicaments n’ont plus la place dans la stratégie thérapeutique : de ce fait, ils ne
sont plus remboursés depuis le 1" Aout 2018.

L'intérét de prescrire ces médicaments fait toujours l'objet de controverses dans la
communauté médicale. Certains spécialistes et des associations critiquent la décision prise
par la HAS, s’appuyant sur des effets visibles non négligeables des traitements. Par
opposition, d’autres prescripteurs pointent les effets indésirables et le risque d’interactions
médicamenteuses chez les PA, souvent polymédiquées.

Ooul NON

\/

Médicaments
efficaces ?

=> Pluralité des définitions de U'efficacité des médicaments

e N

- Trop d’effets secondaires . - Effets bénéfiques sur les symptomes
- Traitement des symptomes seulement a - Arbitrage bénéfice / risque peut étre
court-terme positif

- La France est un pays surconsommateur
de médicaments

- Favoriser une prise en charge non-
médicamenteuse

- Maintenir les patients dans un parcours
de prise en charge médicale
- Evite le sentiment d’abandon des patients

- Rapport colit / bénéfice insuffisant - Peu d’impact sur le déficit de la Sécurité
- Le déremboursement pourrait permettre Sociale
des économies a ré-allouer en soutien a - Risque de creusement des inégalités
'aide humaine sociales

| - Efficacité au cas par cas
' - Diagnostic individuel par le médecin

Ir =
| - Efficacité « universelle », identique pour QUEL
{ tous les patients

Fig. 36 : Controverses des médicaments symptomatiques spécifiques de la MA (109)
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Il existe deux familles de médicaments spécifiques de la MA, qui n'agissent pas sur les
mécanismes physiopathologiques tels que le blocage de production du peptide beta amyloide
et I'hyperphosphorylation de la protéine Tau. Les recherches se sont portées vers le
mécanisme de l'atteinte du systéme cholinergique, les autres n’ayant pas eu de résultats
significatifs.

Ces médicaments anticholinergiques ont montré une efficacité relative sur certains symptémes
cognitifs et non cognitifs, pendant une durée assez courte (six mois dans la majorité des
études cliniques) et sur environ un tiers des patients. (110) (111) (112)

Les deux familles de médicaments mises sur le marché sont :

» |es inhibiteurs de cholinestérase qui comptent trois molécules
= Un antagoniste des récepteurs NMDA ou antiglutamate

a. Les inhibiteurs de la cholinestérase

Les molécules Donépézil, Galantamine, et Rivastigmine inhibent le fonctionnement d’'une
enzyme, I'acétylcholinestérase, la cholinestérase prédominante dans le cerveau responsable
de la dégradation de I'acétylcholine (en choline et en acide acétique) dont le déficit est présent
dans la MA.

Les 3 molécules sont indiquées pour le traitement symptomatique des formes légéres a
modérément séveres de la maladie d’Alzheimer. En effet, pour que le traitement fonctionne
correctement, il est nécessaire d’avoir des neurones pré-synaptigues encore fonctionnels pour
synthétiser de I'acétylcholine. L’efficacité des molécules est dose-dépendante. Il n’y a aucune
difféerence d’efficacité démontrée entre les trois molécules et aucune amélioration
supplémentaire n’est observée si on associe deux molécules entre elles.

Choline |I

/ / I \
— Acétyl-CoA
Donépézil _ = ~
I P ORI — Py
Galantamine / | %(‘ho“"c.dwwhrémw

.
.
+ Rivastigmine
.

Tacrine Acétylcholine

-

@

«

Acétylcholinestérase

Récepteurs

Récepteurs e
nicounmiques

muscariniques

Fig. 37 : Synapse cholinergique et Mécanisme d’action des inhibiteurs de
cholinestérases (113)
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a.1l. ARICEPT ® : Donépézil
*Mécanisme d’action et posologie :

Donépézil est un inhibiteur spécifique et réversible de I'acétylcholinestérase. Il est présenté
sous forme de comprimé orodispersible ou de comprimé pelliculé et dosé a 5 et 10 mg. Le
traitement est instauré & 5 mg par jour en prise unique a prendre de préférence le soir avant
le coucher et sera maintenue pendant au moins un mois au moment ou I'état d’équilibre est
atteint. En fonction des résultats de I'évaluation des réponses cliniques, une augmentation a
10 mg/jour en une prise pourra étre faite.

Le traitement est poursuivi tant que le bénéfice existe pour le patient selon l'avis et la
surveillance du spécialiste prescripteur.

En cas d’insuffisance rénale ou d’insuffisance hépatique, une adaptation posologique doit
étre instauré en fonction de la tolérance au produit.

*Les effets indésirables :

Les effets indésirables rencontrés les plus fréquents : la diarrhée, des nausées, des céphalées
et de la fatigue (>1/10). Des troubles de type : hallucinations, agressivité ou de vertige, des
prurits, des troubles digestifs, de I'incontinence urinaire et de I'anorexie ont été rapportés.

Des effets plus rares : bradycardie, convulsions, ulcéres gastroduodénaux (chez les patients
avec des antécédents d'ulcére ou sous AINS), une augmentation Iégére du taux de créatine
kinase musculaire, symptdomes extrapyramidaux, bloc auriculo-ventriculaire ou sino-
auriculaire, ou encore atteinte hépatique.

Les signes d'un surdosage observés: des crises cholinergigues avec des nausées
importantes, vomissements, salivation, transpiration, bradycardie, hypotension, dépression
respiratoire, convulsions et faiblesse musculaire. Le décés peut survenir par atteinte des
muscles respiratoires.

La prise en charge du patient se fait par un traitement symptomatique, voire par un antidote
anticholinergique tel que I'atropine.

*Les contre-indications : La seule contre-indication est I'hypersensibilité au Donépézil ou a
'un des excipients.

a.2. REMINYL® : Galantamine
*Mécanisme d’action et posologie :

Galantamine est un alcaloide tertiaire, inhibiteur spécifique, compétitif et réversible de
I'acétylcholinestérase et potentialise I'action intrinséque de I'acétylcholine sur les récepteurs
nicotiniques, en se liant a un site allostérique du récepteur. Ceci entraine une augmentation
de l'activité du systéme cholinergique. Il se présente sous forme gélules a libération prolongée,
dosée a 8, 16, 24 mg. Il n’existe qu'une forme de la spécialité référente : REMINYL®
actuellement sur le marché en solution buvable dosée a 4mg/ml.

La posologie initiale est de 8mg/jour pendant au moins 4 semaines. La forme gélule LP est
prise en entier, le matin avec de la nourriture de préférence. La forme en solution buvable doit
étre administrer par voie orale, deux fois par jour, de préférence avec le petit déjeuner et le
diner.

76



La tolérance et la posologie doivent étre réévaluées a intervalles réguliers, dans les 3 mois
suivant le début du traitement de préférence en fonction du bénéfice clinique. Le traitement
est poursuivi tant que le bénéfice est favorable, et que la tolérance au traitement est
conservée.

La posologie d’entretien initiale est de 16 mg/jour pendant au moins 4 semaines. Une
augmentation jusqu’a la posologie d’entretien de 24 mg/jour sera envisagée en fonction du
bénéfice clinique et de la tolérance. Il n’y a pas d’effet rebond a I'arrét brusque du traitement.

Pour le passage d’'une forme en solution buvable 1 prise par jour, la derniére prise se fait le
soir a la forme LP, 1 prise par jour le lendemain matin.

*es effets indésirables :

Les effets indésirables de la Galantamine sont : les nausées, les vomissements, les douleurs
abdominales, les dyspepsies, diarrhée, diminution de 'appétit, anorexie, céphalées, vertiges,
somnolence, le risque élevé de chutes, hallucinations, bradycardie, spasmes musculaires et
hypertension. Chez certains patients, une dysgueusie, des troubles de la vision et des
acouphénes.

Des précautions sont a prendre en cas de troubles cardiaques a cause des effets
vagotoniques, en cas d’ulcéres gastroduodénaux ou sous AINS, chez les asthmatiques
séveres ou présentant une BPCO et lors d’'une anesthésie avec des analogues de la
succinylcholine.

Les signes de surdosage sont les suivants : des nausées sévéres, vomissements, crampes
gastro-intestinales, salivation, larmoiement, pertes urinaires, défécation, sudation,
bradycardie, hypotension, collapsus, convulsions, faiblesse musculaire, fasciculations.

Une faiblesse musculaire croissante avec une hypersécrétion trachéale et un bronchospasme
peuvent conduire a une atteinte des voies aériennes et jouer sur le pronostic vital.

*Les contre-indications :

On évite l'association de Galantamine en cas d’hypersensibilités a 'un des composants,
insuffisance hépatique et/ou rénale sévere. Chez linsuffisant rénal ou hépatique Iéger, une
adaptation posologique n’est pas nécessaire, mais chez l'insuffisant hépatique modéré la
posologie initiale sera de 4 mg/jour et la posologie d’entretien n’excédera pas 16 mg/jour.

a.3. EXELON ® : Rivastigmine
*Mécanisme d’action et posologie :

Rivastigmine est un inhibiteur de I'acétylcholinestérase et de la butyrylcholinestérase, de type
carbamate, et facilite la neurotransmission cholinergique en ralentissant la dégradation de
I'acétylcholine libérée par les neurones cholinergiques intacts sur le plan fonctionnel. Il existe
sous forme de gélules a 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg, 6 mg, sous forme de flacons de solution buvable
a 2 mg/ml et de dispositif transdermique a 4,6 mg/24h et & 9,5 mg/24h.

La dose initiale est de 1,5 mg, deux fois par jour. Une augmentation progressive par paliers
toutes les deux semaines a 3 mg puis dans les mémes conditions a 4,5 mg jusqu’a 6 mg, deux
fois par jour, sous réserve d’une tolérance satisfaisante.

La dose d’entretien efficace est de 3 a 6 mg, deux fois par jour. Le bénéfice clinique est
réévalué régulierement.
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L’arrét du traitement est envisagé s'il n’y a pas de bénéfice thérapeutique. Si le traitement est
interrompu pendant plus de trois jours, il devra étre repris & 1,5 mg deux fois par jour.

L’ajustement des posologies en fonction de la tolérance individuelle doit étre étroitement
suivi en cas d’insuffisance rénale et hépatique quel qu’en soit le stade ainsi que les patients
pesant moins de 50 kg qui peuvent présenter d’avantage d’effets indésirables.

*Les effets indésirables :

Concernant la Rivastigmine, les effets indésirables les plus fréquents sont les nausées, des
vomissements et diarrhées a linstauration du traitement et la perte de poids retrouvés plus
souvent chez la femme que chez 'lhomme.

Les autres effets secondaires sont les vertiges, la fatigue, la somnolence, des dyspepsies et
les douleurs abdominales, une hypersudation. Plus rarement, des convulsions, le ulceres
gastroduodénaux, des hallucinations, une arythmie ou de I'hypertension.

Ces effets sont moins observés chez les patients sous dispositifs transdermiques, on peut
cependant observer des irritations cutanées.

Les signes de surdosage observés sont : les nausées, les vomissements, hypertension ou
hallucinations, une bradycardie ou une syncope mais la plupart des cas de surdosage sont
asymptomatiques. Dans les cas asymptomatiques, on suspend I'administration pendant les
24h suivantes. S’ils sont symptomatiques, un traitement antiémétique et symptomatique est
utilisé. Le recours a I'atropine peut étre envisagé en cas de surdosage massif.

*Les contre-indications :

On contre indique son utilisation en cas d’hypersensibilité a la substance active ou en cas de
dermatite allergique de contact avec le dispositif transdermique.

b. Les antagonistes des récepteurs NMDA :
EBIXA ® : Mémantine

Cette molécule est indiquée dans le traitement des patients adultes atteints d’'une forme
modérée a sévere de la maladie d’Alzheimer.

*Mécanisme d’action et posologie :

La Mémantine est un antagoniste voltage-dépendant non compétitif des récepteurs NMDA
d’affinité modérée. Elle module les effets des taux élevés pathologiques de glutamate qui
pourraient aboutir a un dysfonctionnement neuronal.

En effet, il est démontré que le dysfonctionnement de la neurotransmission glutamatergique
au niveau des récepteurs NMDA contribue au développement de symptomes et a la
progression de la maladie dans la démence neurodégénérative.
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Fig. 38 : Une synapse glutamatergique et mode d’action de la Mémantine (114)

Il se présente sous forme de comprimés dosés a 10 ou 20 mg, et en solution buvable a
5mg/pression correspondant a 0,5 ml.

La mise en place du traitement est faite progressivement et commence a 5 mg soit un demi
comprimé de 10 mg ou 1 pression de solution buvable par jour pendant une semaine. Ensuite
on augmentera de 5 mg par jour par palier d’'une semaine jusqu’a atteindre la dose d’entretien
de 20 mg par jour. Chaque dose est a prendre en une seule prise a la méme heure chaque
jour, pendant ou en dehors des repas.

En cas d’insuffisance rénale modérée a sévere, la dose d’entretien ne devra pas excéder 10
mg. En revanche I'adaptation posologique n’est pas nécessaire en cas d’insuffisance rénale
ou hépatique légere a modérée.

*es effets indésirables :

Sous Mémantine, les effets d’intensité Iégére a modérée observés sont : des vertiges, des
céphalées, de la constipation, somnolence, hypertension et dyspnée.

Des signes de surdosage dit symptomatiques n’ont été observés qu’a de trés fortes doses
accidentelles tels que: de la fatigue, diarrhée, des signes de confusion, vertiges,
hallucinations, troubles de la marche. Le traitement de ces accidents est symptomatique car il
n’existe pas d’antidote.

*Les contre-indications :

La seule contre-indication existante est I'hypersensibilité a la substance active ou a 'un des
excipients composant 'EBIXA®. (115)(116)

c. Stratégie thérapeutique

Pour la HAS, les médicaments dits spécifiques de la maladie d’Alzheimer commercialisés
depuis plus de 15 ans, n’ont plus de place dans la stratégie thérapeutique : de fait, ils ne sont
plus remboursés depuis le 1" Aout 2018. Cependant, ils restent sur le marché et sont parfois
encore prescrits par des spécialistes, neurologues et gériatre.
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L’instauration du traitement par ces médicaments est donc optionnelle et est laissé a
I'appréciation du médecin prescripteur. (117)

Il sera proposé en fonction du stade de la maladie qui est évalué par le MMSE :

Au stade léger (MMSE > 20) : un inhibiteur de la cholinestérase

Au stade modéré (10 < MMSE < 20) : un inhibiteur de la cholinestérase ou un
antiglutamate

Au stade sévere (MMSE < 10) : un antiglutamate

Il est recommandé avant la prescription d’un inhibiteur de la cholinestérase de faire un ECG
chez les patients ayant des antécédents cardiaques, bradycardes ou sous traitement
bradycardisant.

Une évaluation de la tolérance et un ajustement posologique sont a effectuer a 1 mois de
traitement. Une substitution est possible d’un inhibiteur de la cholinestérase par un autre dans
les formes Iégeres a modérément sévéres ou par un antiglutamate dans les formes modérées
a séveres par le médecin prescripteur ou le médecin traitant qui assure le suivi du patient.

Le rapport bénéfice/risque du traitement est réévalué réguliéerement pour définir la poursuite
ou non du traitement.

L’'arrét du traitement tient compte de I'ensemble du contexte, lorsque linteraction avec le
patient n’est plus évidente. (106) (108) (118)

C. Lerodle de l'aidant dans la prise en charge

L’aidant est « une personne qui vient en aide de maniere réguliére, a titre non professionnel
pour accomplir une partie ou la totalité des actes de la vie quotidienne d’'une personne agée
en perte d’autonomie » selon la définition de la loi reconnaissant I'action du proche aidant. Lui-
méme peut étre le conjoint, le partenaire ou concubin, un parent, un allié ou un personne
résidant avec la personne dans le besoin et entretenant des liens étroits et stables. (119) (120)

Pour une personne atteinte de la MA, la qualité de son évolution, de son suivi médical et de
sa qualité de vie va dépendre de I'entourage et plus particulierement de 'aidant principal.

L’aidant permet en effet a la personne malade de rester a son domicile, il devra remplacer
progressivement le patient dans les activités qu’il ne peut plus assurer (budget, jardin, repas),
prendre en charge les soins, apporter son aide a la vie quotidienne de son proche (toilette,
habillage, hygiéne, adapter I'alimentation), veiller a sa sécurité (aménagement du domicile,
déplacements, contrdle des issues), respecter les rythmes (veille-sommeil, entretien des
repéres temporels), maintenir la communication (établir le contact physique, lui parler de
maniére apaisée) , améliorer la relation (observer les comportements et les demandes non
verbales)...
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L’'implication de I'aidant est, dans la progression de la maladie d’Alzheimer, de plus en plus
importante. Il consacre en moyenne plus de 60 heures par semaine a cette tache puisque la
dépendance demande une aide et une surveillance constante, jour et nuit 7 jours sur 7. 1l doit
également s’adapter a I'évolution de la maladie d’Alzheimer de plus en plus complexe, aux
changements incessants des malades et s’accompagnant de troubles psycho-
comportementaux.

Y

C’est pourquoi les aidants sont exposés a des problémes de santé physiques ou
psychologiques se traduisant par un tres fort stress, qui peut se prolonger et contribuer a
I'apparition d’'une dépression, des troubles du sommeil, des maladies cardio-vasculaires ou a
I'affaiblissement du systéme immunitaire.

En connaissance de ces risques, ils doivent bénéficier d’'un soutien particulier et d’'une prise
en charge adaptée. Les mesures d’aides qui sont mises en place dans toutes les étapes du
suivi du malade pour soutenir les aidants sont : (121) (122)

Au sein de milieux associatifs telle que I'Association France Alzheimer et Maladies
apparentées

La formation gratuite des aidants non professionnels préconisée en début de parcours
juste aprés le diagnostic posé de la MA, qui se déroule jusqu'a 6 séances afin
d’apporter les informations sur les spécificités de la maladie, les aides disponibles
localement, les attitudes a adopter, la communication. Cette formation est proposée et
animée par des bénévoles et des psychologues.

- La mise a disposition au sein de cette méme association, de cafés mémoires pour
permettre d’échanger sur la maladie dans un espace banalisé, proposé aux couples
aidants-aidés, en amont d’'un accompagnement régulier.

- Des groupe de paroles destinés aux aidants qui peuvent étre complémentaires aux
formations des aidants.

- La mise en place de la HALTE RELAIS® destinée aux familles et a leurs proches
malades, vivant a leur domicile, congue en particulier pour les familles qui éprouvent
des difficultés a se séparer de leur proche malade et qui recherchent a partager avec
lui des activités adaptées.

- Les Séjours Vacances-Répit Alzheimer®, les structures de répit, les accueils de

jours de proximité permettent également de soulager les aidants quand ils sont adaptés

a leurs besoins.

De nombreuses réunions d’informations et d’aide aux aidants sont organisées dans
des structures médico-sociales et les associations de patients.

Il est également proposé et recommandé une consultation annuelle dédiée a I'état de
santé de l'aidant dans l'objectif de prévenir, repérer et prendre en charge les effets
déléteres sur sa santé, effectuée par le médecin généraliste de I'aidant et qui compléte
I'évaluation médicale dans le suivi biannuelle du patient atteints des MAMA.

Le suivi médical des aidants accompagne les différentes étapes de la maladie :
'annonce, la prise en charge au domicile, I'entrée en institution, la fin de vie, la période
de deuil si nécessaire.

D’autres interventions peuvent étre proposées comme le soutien d’'une psychothérapie
individuelle ou familiale en accueil de jour, par les réseaux.

Une prise en charge diversifiée, prolongée est a privilégier. (119)
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D. La place du pharmacien d’officine dans le parcours de
soin

Du fait de I'approche majoritaire non médicamenteuse de la stratégie de traitement des
MAMA, le r6le du pharmacien d’officine semble obsoléte du fait de son exercice de
spécialiste du médicament. Bien au contraire, le pharmacien a un rdle majeur dans le
parcours de soin du malade et de son entourage.

Le pharmacien d’officine est le professionnel de santé de proximité en premiére ligne, qui a la
connaissance de ses patients, notamment les personnes ageées et qui a la capacité de repérer
les signes précoces des MAMA. En effet, il peut déterminer, a force de rencontres avec le
patient, les changements de comportement, de vocabulaire du patient, les éventuelles
problémes de cognition tout en connaissant les possibles risques d’isolement du sujet agé. Le
pharmacien va de ce fait, prendre les mesures afin d’aider le patient.

1. Conseiller, soutenir, accompagner le patient et l'aidant
Les mesures générales que peut effectuer le pharmacien afin d’aider le patient et l'aidant :

= Alerter I'entourage sur la pathologie et, éventuellement alerter le médecin de famille s’il
n’est pas informé des premiers symptomes détectés chez le patient.

» Rediriger le patient vers des ressources appropriées pour obtenir un diagnostic, des
services sociaux adaptés.

» Etre disponible et a I'écoute des craintes émanant des personnes atteintes de la MA.

= Encourager le patient a exprimer ses inquiétudes, doutes et difficultés en lien avec la
maladie, son traitement.

= Donner des conseils d’éducation thérapeutique en aidant a la compréhension de la
pathologie, a reconnaitre les symptémes et des traitements au malade et le plus
souvent aux aidants familiaux.

= Ecouter les plaintes somatiques et psychiques des aidants familiaux et prendre des
nouvelles réguliéres les concernant, valoriser les efforts réalisés par I'aidant.

= De conseiller, suggérer de la mise en place des aides a domicile, de se rapprocher des
services sociaux (CLIC, CCAS ...) et d’'orienter vers des associations de famille ou de
personnes atteintes des MAMA.

Les conseils délivrés par le pharmacien seront personnalisés pour préserver le plus
longtemps I'autonomie du patient et d’orienter I'aidant a tous les stades de la maladie.

a. Les conseils a apporter

e Concernant les symptomes de la MA :
Les troubles cognitifs de la MA méme au stade précoce peuvent étre a 'origine de
difficultés de communication avec I'entourage. Le pharmacien conseillera le malade et
son aidant a s’orienter vers un praticien spécialiste de la communication :
I'orthophoniste.
Les conseils que le pharmacien pourra éventuellement apporter pour simplifier le
dialogue seront : (123)
o de capter I'attention du malade en se plagant face a lui en n’hésitant pas a le
regarder dans les yeux et lui touchant le bras pour le mettre en confiance.
o de guider la conversation en trouvant le bon sujet pour permettre au malade
d’entamer le dialogue.
o d’utiliser un langage simple en s’adaptant au niveau de compréhension.
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o de bien formuler les questions en favorisant I'utilisation de questions
fermées.

o d’étre patient, en lui laissant le temps de s’exprimer, ne pas insister en cas
d’'incompréhension mais plutdét compléter ses fins de phrases.

o de joindre le geste a la parole par des mimes, des intonations de voix, par
une répétition plus lente.

o d’étre attentive a ’'ambiance affective, en le mettant en confiance avec un
proche calme et bienveillant.

o de s’adapter a son humeur.

o d’écouter son proche, lui parler de la maladie, du ressenti, des difficultés
éprouveées.

Des « stratégies de compensation » peuvent étre conseillés pour les troubles
mnésiques et faciliter la vie du malade et des aidants comme :

= Demander a son proche aidant la préparation de traitement a I'aide d’un pilulier

= Utiliser un agenda a garder sur soi pour y noter : les numéros importants de
services d’'urgence et le sien, le nom, adresse et numéro des proches, une liste
de taches a faire, ses rendez-vous, toute idée ou pensée a se rappeler...

= Noter ses idées avant de téléphoner

= Utiliser un calendrier pour se rappeler des dates d’événements importants

= Etiqueter si nécessaire les armoires a I'aide de mots, d’images : linge de lit,
slips, autres vétements

= Utiliser un aide-mémoire pour se rappeler d’éteindre les appareils électriques,
préférer des appareils munis d’'un dispositif d’arrét automatique, installer un
détecteur de fumée.

Concernant les troubles psycho-comportementaux :
Notamment I’anognososie, I’apathie, I’agressivité, la désinhibition retrouvés
dans la MA.

En plus d'orienter le malade et l'aidant vers son médecin traitant, un spécialiste
(psychiatre, psychologue) si ¢a n’est pas encore fait, le pharmacien va conseiller
I'aidant pour le suivi au quotidien.

En cas d’anosognosie, un symptébme se manifestant chez le malade, I'aidant devra
veiller a rester calme, patient et trés attentif a son proche, sans rentrer dans son jeu,
en restant ferme et en refusant tout ce qui peut étre dangereux pour lui.

En cas d'apathie, le pharmacien rappellera a l'aidant que c’est la maladie qui est
responsable du signe du désintérét du malade. L’'aidant pourra proposer l'aide au
malade pour une tache simple dans la mesure de ses capacités, évitera toutes sources
de frustration en ne lui faisant pas remarquer ses échecs, l'incitera a faire ce qui 'aime
sans le forcer, 'encouragera dans ses choix. Il fera la distinction entre I'apathie et la
dépression, il demandera I'appui d’'un spécialiste. (124)

En cas d’agressivité, un symptdme variable d’un individu a l'autre ; I'aidant pourra
identifier les phases de déroulement en le notant dans un carnet ainsi que les causes.
Il gardera a I'esprit que I'agressivité n’est pas dirigée contre lui-méme et I'entourage. Il
lui montrera qu’il a compris son état émotionnel pour I'apaiser, l'isolera pour se calmer
seul, lui fera changer d’environnement si I'agressivité vient de I'extérieur. Il ne faudra
pas essayer de le raisonner, I'effet sera inverse a ce qui est attendu. Pour éviter une
transformation en violence corporelle, I'aidant devra éviter les contacts physiques.
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Il faudra également que laidant garde son calme et sourire pour permettre
I'apaisement. (125) (126)

En cas de désinhibition, les conseils pour y faire face seront de faire diversion par
une activité de substitution (écouter de la musique), identifier la cause du
comportement, donner des repéres, expliquer son attitude a [I'entourage
('incompréhension de la maladie pourrait provoquer l'isolement du malade). (127)
(128)

e Concernant le probléme d’incontinence urinaire :
Les conseils pratiqgues du pharmacien seront de

= dédramatiser la situation si un accident arrive, éviter toute culpabilité.

= || faudra respecter son intimité corporelle autant que possible dans un lieu approprié.

= Essayer de réduire le liquide ingéré juste avant le coucher et habituer la personne a
aller aux toilettes a heure fixe.

= Assurer un acceés facilité aux toilettes et identifier clairement par une couleur ou une
indication.

b. Les dispositifs d’aides

Le pharmacien pourra orienter l'aidant et la patient malade dans leur recherche et informer
des différents dispositifs existants qui sont nombreux et qui peuvent prendre le relais tels
que :

b.1. Les points d’informations locaux

Il existe deux structures en mesure de fournir des informations utiles dans cadre de la vie
guotidienne des personnes agées au sujet des aides financiéres, de I'organisation du maintien
a domicile, de la vie sociale, relationnelle et des mesures de protection. (129) (130)

» Les Centres Locaux d’Information et de Coordination (CLICS) sont des espaces
d’accueil, d’écoute et d’'information destinés aux personnes agées, a leurs familles et
aux professionnels de la gérontologie et du maintien a domicile. lls assurent un accueil
personnalisé gratuit et confidentiel. Certains assurent le suivi des plans d’aide, en lien
avec les différents intervenants. lls mettent également en place des actions de
prévention et de soutien pour les personnes en perte d’autonomie et organisent des
conférences et des forums.

= Les Centres Communaux d’Action Sociale (CCAS) qui ont la charge de I'action
sociale dans les communes ou les mairies en cas d’absence de CCAS.

Le conseil départemental a pour role de donner de 'aide a 'autonomie pour les personnes
agées habitant dans son département en fournissant la liste des services d’aide a domicile
autorisés, des EHPAD du département ou de la commune, des accueillants familiaux et de
permettre certains versements d’aides financieres comme I'APA, décrits ci -aprés. (129) (130)

b.2. Les dispositifs financiers
v Les étapes préalables

Les étapes préalables apreés que le diagnostic est posé, est de demander la reconnaissance
100% ALD 15 (Affection de Longue Durée cotées 15), méme si la personne est déja
concernée par une ALD pour une autre maladie chronique. Il ne faudra pas oublier de mettre
a jour la carte vitale une fois 'ALD notifiée. C’est le médecin traitant qui en fait la demande.
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Les prestations prises en charge a 100% sont : les prises en charge orthophonique, par une
équipe spécialisée Alzheimer (ESA), par un service de soins infirmiers a domicile (SSIAD),
kinésithérapeutique, en hépital de jour, les consultations médicales et les traitements
médicamenteux en lien avec l'affection, les examens nécessaires (prise de sang, scanner,
IRM), la prise en charge des transports a I'hdpital.

Il est possible de faire la demande de la carte de mobilité inclusion (CMI) qui remplace
progressivement les cartes d’invalidité de priorité et de stationnement, qui permet de
reconnaitre a son détenteur un handicap lié a la maladie et donne droit a des avantages fiscaux
et concernant le transport. (129) (130)

v' L’APA : Allocation personnalisée d’autonomie

(sous 2 versions a domicile et en établissement) peut étre attribuée aux personnes de plus de
60 ans qui ont besoin d’'une aide pour accomplir les actes de la vie quotidienne. Cette
allocation est versée par le conseil départemental aprés une évaluation effectué a I'aide de la
grille AGGIR calculant le degré d’autonomie de la personne agée correspondant au GIR.

Pour le proche accompagnant le bénéficiaire de I'APA considéré comme l'aidant indispensable
au domicile du malade, une aide financieére peut étre faite pour faire appel a des dispositifs
de répit (accueil de jour, hébergement temporaire ou aide a domicile) si le plafond de plan
d’aide est atteint. Cela permettrait en méme temps a l'aidant de se reposer et de prendre un
peu de recul, tout en sachant que son proche est pris en charge par un tiers. (131)

v' L’ASPA : Allocation de solidarité spécifique aux personnes agées

est 'ensemble de prestations destinées a garantir un revenu minimum a I'dge de la retraite
aux personnes ayant peu ou pas cotisé pour bénéficier d’'une pension vieillesse. Elle est
versée par la CARSAT ou la MSA selon le régime sous condition d’age, de résidence et de
ressources. (132)

v" L’ASH : Aide sociale a ’hébergement

qui prend en charge une partie ou la totalité des frais d’hébergement du résident dont les
ressources ne sont pas suffisantes pour y faire face. Elle peut étre demandée auprés du
conseil départemental par les personnes agées hébergées en établissement ou en accueil
familial. (133)

v Les aides au logement & domicile comme I’APL (Aide Personnalisée au
logement), ’ALF (Allocation de Logement Familiale) ou I’ALS (Allocation
de Logement Social)

qui sont proposées par la CAF (Caisse d’Allocations Familiales) et qui ne sont pas
cumulables, peuvent participer aux frais liés au logement dans le cadre d’une location ou d’'un
prét de la résidence et en conditions de ressources modestes selon les revenus en cours.

v' Les aides fiscales a domicile comme :

le crédit d’impot pour 'emploi d’'une aide a domicile pour les titulaires de la CMI,
I’exonération de la taxe fonciére pour certains cas dont les bénéficiaires de I'AAH,
I’exonération de la taxe d’habitation dans certaines conditions, la réduction d’impét pour
les résidents en EHPAD. Les informations sont fournies auprés du centre des impéts pour
différentes situations.
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v Les aides des mutuelles et des caisses de retraite
(CNAV, CARSAT, CGSS, CSS, MSA, RSI)

développent des aides financieres sous différentes formes : pour les factures de chauffage,
un complément financier par rapport a la prise en charge d’'une aide a domicile ou pour payer
un appareillage (fauteuil roulant, élévateur...), voir mettre a disposition des conseillers pour
une expertise pour 'aménagement du logement ou sur les problématiques sociales.

v Les frais de transport

sont pris en charge sur prescription médicale et dans certains cas pour les transports liés a
une hospitalisation, en rapport avec une ALD, par ambulance, en série, a longue distance,
pour répondre a une convocation. lls sont pris en charge par le conseil départemental ou les
services sociaux de la mairie (ou CCAS) au titre du handicap. Les services proposés sont la
possibilité¢ d’avoir une carte de transport en commun a tarif réduit voir gratuite pour les
personnes agées en situation de handicap ou en perte d’autonomie. (129) (130)

b.3. Les dispositifs juridiques

Il existe tout un arsenal juridique permettant de protéger la personne malade : les regles de
représentation de droit commun comme la procuration générale devant le notaire, le mandat
ordinaire ou de protection future ou I’habilitation judiciaire données par le juge des tutelles
a agir au nom du conjoint.

La protection juridigue est un dispositif pour protéger les personnes vulnérables qui ne
peuvent plus pourvoir seuls a leurs intéréts et dont I'altération est constatée par un médecin
expert inscrit sur la liste du Procureur de la Républigue. (134)

La personne désignée mandataire est toute personne désignée par le majeur a protéger lui-
méme, a défaut, le conjoint (ou partenaire pacsé, ou concubin), un parent, un allié ou une
personne entretenant des liens étroits et stables avec le majeur ou encore a défaut, un
professionnel mandataire judiciaire a la protection des majeurs, installé a son compte, ou
salarié d’'une association tutélaire.

Les mesures de protection sont : La sauvegarde de justice, la curatelle, la tutelle.
Les nouveaux droits de la personne :

La personne de confiance est une personne habilitée a étre informée et consultée lorsque
le patient, qui le désigne, se trouve hors d’état d’exprimer sa volonté et a 'accompagner durant
son séjour hospitalier ou son séjour en établissement d’hébergement. La personne de
confiance est unique (parent, proche ou médecin traitant) et la désignation n’est pas une
obligation mais un droit pour le patient.

Les directives anticipées garantissent au patient dans le cas ou il serait hors d’état d’exprimer
sa volonté, que ses souhaits relatifs a sa fin de vie soient pris en compte par le médecin qui le
suit. Pour exemples, dans le cadre d’'une limitation ou d’arrét de traitement, du choix d’un refus
de transfert en réanimation ou d’'une opération chirurgicale, ou au contraire de tenter tout
traitement jusqu’au dernier moment. Le médecin prendra donc la décision d’investiguer,
d’intervenir ou de traiter selon les directives anticipées sauf en cas d’urgence vitale pour
permettre une évaluation compléte de la situation, ou si les directives anticipées sont
inappropriées ou non conformes a la situation médicale. Une décision de procédure collégiale
sera mise en place. Les décisions sont inscrites dans le dossier médical du malade.
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Les directives sont valables sans limite de temps, révisables et révocables a tout moment et
par tout moyen.

En plus du droit au répit de l'aidant, le congé de proche aidant permet a tout salarié
d’interrompre provisoirement son activité professionnelle pour s’occuper d’une personne en
situation de handicap ou en perte d’autonomie et concerne toute personne résidant avec le
malade et entretient des liens étroits et stables avec elle. La demande de congé a I'employeur
se fait un mois avant la date de départ envisagée. (134)

b.4. Les dispositifs d’'accompagnements et de soins
v adomicile:

La MAIA qui se définit comme une Méthode d’Action pour I'intégration des services d’aide
et de soins dans le champ de I’autonomie regroupe I'activité de plusieurs gestionnaires des
cas issus de formations différentes selon les structures (Assistant de service social, infirmier,
psychologues etc..). L'objectif est de mettre en lien et de favoriser la communication entre tous
les professionnels qui vont intervenir auprés de la personne malade et d’avoir un référent
unique comme interlocuteur qui sera le gestionnaire de cas. Cela permet d’ajuster
'accompagnement de la personne agée en perte d’autonomie et de le consolider pour une
meilleure prise en soin. (135)

Une unification prendra effet d’ici a juillet 2022 dans chaque département sous la forme d’'un
dispositif unique, le DAC, Dispositif d’appui a la coordination des parcours complexes qui
regroupera les CLIC, MAIA, PTA (Plateformes territorial d’appui), CTA (coordination
territorial d’appui) et des réseaux de santé. La mission de ce dispositif sera de soutenir les
professionnels de santé, sociaux et médico-sociaux pour apporter des réponses adaptées et
coordonnées entre les professionnels et les personnes cumulant diverses difficultés.

Les DAC peuvent répondre aux demandes des personnes et de leurs aidants et faciliter leur
parcours en apportant une réponse coordonnée a I'ensemble de leurs besoins.

= Les services de soins infirmiers a domicile les SSIAD assurent sur prescription
médicale aux personnes agées de 60 ans et plus, malades ou dépendantes, les soins
infirmiers et d’hygiéne générale et 'aide a 'accomplissement des actes essentiels de
la vie. Il s’agit de prestations inscrites sur la durée et qui permet un maintien a domicile
des personnes accompagnées.
Tout cela permet une prévention a I’hospitalisation et le recul d’entrée en établissement
pour les personnes dépendantes. Ces SSIAD peuvent intervenir 7 jours sur 7 si cela
est nécessaire.

= Les SPASAD (Services polyvalents d’aide et de soins a domicile) assurent les
mémes prestations que les SSIAD mais proposent a la fois des aides a domicile. Ce
qui a 'avantage d’avoir un interlocuteur unique pour la mise en place de l'intervention
et son suivi avec la méme équipe.

*» Des infirmiéres libérales peuvent également intervenir a domicile dans le cadre de
soins infirmiers (aide a la prise de médicaments a la bonne dose et au moment adapté)
et corporels (toilette, habillage...). Tous les soins sont pris en charge a 100% par la
sécurité sociale dans le cadre de 'ALD.
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Au sein des SSIAD, des « Equipes Spécialisées Alzheimer », appelées ESA qui
comprennent des assistants de soins en gérontologie, des psychomotriciens et des
ergothérapeutes. Elles peuvent également étre présentes dans des structures privées
et rattachées a des EHPAD.

Ces équipes réalisent a domicile et sur prescription médicale des séances de
réhabilitation et d’accompagnement pour les personnes atteintes des MAMA
diagnostiquées aux stades légers a modérés et qui sont a domicile. Cet
accompagnement se réalise sur 3mois conseécultifs, selon le nombre de séances (15
séances maximum par personne et par an) et sont prises en charge a 100% par la
sécurité sociale. (136)

Les services d’aides a domicile effectués par des auxiliaires de vie sociale ou des aides
ménagéres pouvant étre gérés par une association, une fondation, un centre
communal d’action sociale, assurent au domicile des personnes : les prestations de
services ménagers, d’aide a la personne pour les activités ordinaire de la vie (repas,
courses...), les actes essentiels de la toilettes en dehors des actes de soins infirmiers.

v A I'extérieur du domicile

L’accueil de jour permet d’accueillir pour une période d’une demi-journée a plusieurs
jours par semaine, des personnes en perte d’autonomie et notamment les MAMA
vivant a domicile.

Une équipe pluridisciplinaire de professionnels anime et permet de rompre I'isolement
des malades en retissant les liens sociaux, en sollicitant les capacités cognitivo-
motrices préservées et en prolongeant la vie a domicile et en famille grace au répit
accordé a I'aidant pendant cet accueil de jour.

C’est le lieu d’échanges et de partage, ou il est possible de participer a des ateliers
dans un ambiance conviviale et ludique : ateliers mémoires, mobilisant le langage ou
l'activité physique, a médiation artistique, jardinage, cuisine, bricolage.... Le prix de la
journée est fixé annuellement par le conseil départemental, celui-ci pouvant aider les
familles par le biais de 'APA ou par des aides de caisses de retraite ou de I'aide sociale.

L’hébergement temporaire est proposé par certains EHPAD (Etablissements
d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes) ou par des accueillants
familiaux afin d’héberger la personne malade sur une durée limitée. Cela permet a la
personne malade de s’adapter a la collectivité et permet a I'aidant principal de prendre
un répit. L'offre est restreinte et a la charge de la personne.

L’entrée en Unité cognitivo-comportementale (UCC) se fait sur décision médicale.
Cet unité est situé en soins de suite et réadaptation (SSR) dans un secteur sécurisé
avec des personnels dédiés et spécifiques de soins propose un programme de
réhabilitation cognitive et comportementale afin de stabiliser les troubles du
comportement et d’assurer les soins a l'origine de la situation de crise de la personne
atteinte de MAMA. L’objectif est de permettre a la personne un retour dans son lieu de
vie et de réduire I'usage des psychotropes au profit d’activités de socialisation et de
stimulation cognitive. La durée de séjour reste limitée méme si elle est variable selon
I'état du patient.
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Les unités de court séjour gériatrique assurent la prise en charge des patients agés
de plus de 65 ans en admission directe non programmée, de préférence sans passage
par les urgences. Elles procédent a une évaluation globale du patient, établissent les
diagnostics, pratiquent les soins et contribuent a l'organisation de sa sortie en
collaboration avec les partenaires sociaux, et médicaux sociaux du secteur.

Les Séjours Vacances-Répit Alzheimer® sont organisés par des associations tel que
I'Association France Alzheimer et maladies apparentées, chaque année d’avril a
octobre d’'une durée de 11 jours en moyenne. Ces seéjours accueillent 14 couples
aidants-aidés encadrés par un responsable et animés par une équipe de bénévoles
formés et des personnels de santé. lls permettent de favoriser les échanges entre les
personnes malades et entre aidants et de proposer des activités de loisirs et de détente
a partager en groupe. Des temps sont réservés a I'information sur la maladie, ainsi
gu’'a des actions de soutien, individuelles ou collectives. Les tarifs sont évolutifs et
adaptés aux ressources de chaque famille, des aides des services sociaux et des
conseils départementaux existent pour faciliter le départ en vacances.

Les accueillants familiaux agréés par les Conseils départementaux ont avec
I'expérience, I'’habitude d’accueillir des personnes atteintes de la MA notamment dans
les régions rurales. lls sont en mesure d’offrir un environnement convivial et une
disponibilité aux accueillis. Par ailleurs, I'accueil familial permet une prise en charge
personnalisée : l'accueillant connait bien la personne accueillie et lui propose de
continuer a participer aux différentes activités du quotidien (préparer les repas, étendre
le linge puis le plier...). En principe, cela permet aussi a la personne malade de
maintenir des liens avec les proches de la personne accueillie permettant une
approche a dimension humaine.

Il faudra s’assurer néanmoins de la formation et de I'agrémentation de la famille
d’accueil dans 'accompagnement des personnes atteints de troubles cognitifs. C’est
un dispositif qui peut étre temporaire ou de fagcon permanente. L’accueillant familial
peut étre rémunéré par la personne qu’il accueille via un contrat ou en tant que salarié
d’un organisme.

v En hébergement

Le recours a la résidence autonomie peut étre une bonne indication en début de
maladie. C’est un groupe de logements qui permet aux personnes de plus de 60 ans
autonome seules ou en couples de vivre en toute sécurité dans un logement
indépendant avec leur propre mobilier. Cette structure peut habituer la personne
malade a un changement de vie en la préparant a I'entrée a I'établissement.

Des services collectifs (restauration, blanchisserie, animations comme des jeux, des
sorties, des salons de coiffure...) sont proposés. Ces structures ne sont pas
médicalisées et il est possible d’avoir recours a des services extérieurs de soins
infirmiers ou d’aides a domicile. Des aides comme I'’APA ou 'ASH peuvent permettre
de réduire le colt des loyers.
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» Les EHPAD Etablissements d’Hébergement pour les Personnes Agées
Dépendantes sont des lieux d’hébergement collectif qui assurent chez les personnes
de plus de 60 ans qui ont besoin d’aide et de soins, une prise en charge globale incluant
'hébergement en chambre, les repas, I'animation, 'accompagnement de la perte
d’autonomie et les soins quotidiens. C’est le conseil départemental qui fixe le tarif des
EHPAD. Différentes aides permettent de financer ces tarifs notamment 'APA, les aides
au logement. (129) (130)

Dans le cadre du Plan Alzheimer 2008-2012, des nouveaux dispositifs ont été créés pour
améliorer ’'accompagnement des personnes atteintes des MAMA dans les EHPAD :

Les PASA : pole d’activités et de soins adaptés qui permettent d’accueillir des résidents
ayant des troubles du comportement modérés et de leur proposer des activités sociales et
thérapeutiques et qui s’appuient sur un personnel qualifié pluridisciplinaire formé, soutenu et
ayant une volonté d’exercer auprés de ces malades. Un psychologue intervenant est
également présent.

L'UHR : unité d’hébergement renforcée est un lieu de vie et de soins au sein de 'TEHPAD
ou dans des Unités de soins de Longue durée USLD, pour les personnes présentant des
troubles du comportement sévéres, permettant un accueil en cas de crise pendant une période
de 6 a 18 mois et qui fonctionne nuit et jour.

L’'objectif de la prise en charge va étre de diminuer, de faire disparaitre les troubles du
comportement pour améliorer la qualité de vie des personnes accueillies et permettre un retour
en structure d’origine.

Le choix des EHPAD avec ce genre de structures est essentiel tout en s’assurant que le
personnel puisse étre formé a 'accompagnement des personnes atteintes des MAMA. Il faut
informer la personne de son entrée en établissement et I'y préparer pour notamment avoir son
consentement. Lorsque cela n’est pas possible un consentement recherché s’impose par ses
proches ou par le médecin responsable de son suivi.

= Les Unités de soins de longue durée: USLD sont des services au sein
d’établissements de santé (Hopitaux, Cliniques) réservées aux PA ayant des
pathologies lourdes et qui ont besoin de soins infirmiers et médicaux importants. Les
structures ont des moyens médicaux plus importants que dans les EHPAD. C’est le
médecin qui aura un réle déterminant dans I'évaluation des criteres d’entrée qui a lieu
généralement a la suite d’une hospitalisation ou d’'un passage en service de soins de
suite et de réadaptation. Les personnes agées sont tres dépendantes et demandent
une surveillance constante. La prise en charge de soin est hospitaliére et la facturation
est identique a celle des EHPAD.

Pour les malades jeunes, I'entrée en EHPAD est plus compliquée, cependant il s’avére aussi
important dans le cas ou la personne est a un stade avancé de la maladie et ne peut plus étre
maintenu a domicile dans de bonnes conditions. Il peut entrer dans un EHPAD sous couvert
d’'une dérogation d’age, délivrée par le conseil départemental du domicile de la personne.

Le plan Alzheimer 2008-2012 a reconnu la nécessité d’aider spécifiquement les sujets
« jeunes » atteint des MAMA.
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Pour cela un centre national de référence pour les malades Alzheimer jeunes, le CNR-
MAJ a été créé et regroupe trois centres mémoires en France, Lille-Bailleul, Rouen, Paris-
Salpetriere dans le but d’'améliorer le repérage rapide des personnes atteintes et I'accés le
plus rapide aux thérapeutiques innovantes, la mise en place de structures spécifiques de
réhabilitation cognitivo-comportementale et d’'unités de répit.

Il existe également des EHPAD référencés par département qui accueillent des personnes
agées de moins de 60 ans. Des Maisons d’Accueil Spécialisé (MAS) ou des Foyer d’Accueil
Médicalisé (FAM) sont des structures pour les personnes handicapées ou la personne malade
jeune peut étre admise.

C’est la Maison Départementale des Personnes Handicapées (MDPH) qui délivre ensuite une
orientation en établissement selon le degré d’autonomie.

Des associations, telles que France Alzheimer, proposent également des suivis personnalisés
du malade jeune et permettent en présence d’'un psychologue ou un bénévole évoquer les
besoins de la personnes et les limites de 'accompagnement a domicile. (129) (130)

2. Roéle de « promoteur » de bon usage de médicament

La personne malade d’Alzheimer est une personne agée qui a le plus souvent plusieurs
pathologies chroniques, et qui sera donc sujette & une polymédication comprenant également
une automédication par son biais ou via l'aidant. De plus, méme si les médicaments anti-
Alzheimer ne font plus partie de la stratégie thérapeutique, ils restent sur le marché et leur
usage peut étre possible.

Le pharmacien aura un réle incontournable notamment auprés de l'aidant, s’il le peut, de
proposer des entretiens pharmaceutiques ou au comptoir :

= D’expliquer la maladie d’Alzheimer le but du traitement qui ne sera pas de guérir mais
de limiter le déclin cognitif avec une approche majoritaire non médicamenteuse.

= De donner les conseils en prévention des risques d’épuisement, de I'importance de
prendre du temps pour soi, d’aller consulter son médecin traitant réguliérement, d’étre
vigilant sur son état physique, psychique et nutritionnel.

» D’expliquer les effets attendus de la médication sur les troubles cognitifs et psycho-
comportementaux et leurs possibles effets secondaires.

» D’assurer un suivi adéquat de la médication pour optimiser les résultats du traitement.

= D’informer sur le risque iatrogénique du sujet agé.

= De sensibiliser l'aidant sur l'automédication et repérer les médicaments et
compléments alimentaires a risque d’interactions thérapeutiques et d’aggravation des
troubles cognitifs et de la maladie.

= De donner les conseils de formes galéniques adaptées au patient des médicaments
pris.

» D’expliquer les modalités de prise des médicaments et de vérifier la bonne
compréhension du schéma de prise.

= D’informer, d’éduquer l'aidant a la gestion des effets indésirables du traitement, de
donner les moyens et les conduite a tenir pour en limiter la survenue.

= De faciliter 'organisation pratique de la prise des médicaments et de la mise en place
de matériels médicaux en fonction des habitudes du malade. (137) (138)
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a. Exemples de médicaments a éviter
a.l. Les anticholinergiques

Il s’agit de la classe de médicaments qui regroupe des antiépileptiques, des antihypertenseurs,
des anxiolytiques, des antidépresseurs, des diurétiques ou encore des antihistaminiques. Leur
mécanisme d’action va reposer sur [linhibition de [lactivit¢ de [l'acétylcholine, le
neurotransmetteur qui jouera un réle important au niveau de la mémoire, I'apprentissage et
lactivité musculaire et neurodégénérative. Des études ont également démontré que plus
'exposition aux anticholinergiques est importante, ce qui est souvent le cas chez les sujets
ageées, plus le risque de troubles cognitifs augmentaient. L’'augmentation du risque est estimée
a 1,4 fois plus.

Les scientifiques ont suggéré aux médecins et aux pharmaciens de considérer des alternatives
aux traitements dés que cela est possible, sinon la dose efficace la plus faible et un traitement
discontinu est a privilégier.

La liste est non exhaustive, elle regroupe des médicaments anticholinergiques entrainant des
troubles cognitifs et aggravant les symptémes ainsi que les solutions possibles de traitements
alternatifs adaptés aux patients atteints des MAMA : (139) (140)

- ATROPINE®

- Antiparkinsoniens anticholinergiques :

Bipéridéne (AKINETON®), Trihexyphénidyle (ARTANE®, PARKINANE®), Tropaténine
(LEPTICUR®)

= |l sera conseillé de privilégier dans le cadre des symptdmes parkinsoniens dans la
maladie d’Alzheimer, chez le sujet &gé en général aprés 65 ans, des thérapeutiques
dopaminergiques type agonistes dopaminergiques directs ou la Iévodopa.

- Antispasmodiques anticholinergiques a visée digestive :

Clindinium/Chlordiazépoxide (LIBRAX®), Scopolamine
(SCOPODERM®/SCOPOLAMINE®), Dihexyvérine (SPASMODEX®)

= En cas de spasmes digestifs, il sera privilégié d’utiliser des musculotropes
dépourvues d’activité anticholinergique tel que :
la trimébutine (DEBRIDAT®) et le phloroglucinol (SPASFON®)

- Antispasmodiques anticholinergiques dans I’'instabilité vésicale :

Oxybutynine (DITROPAN®), Trospium (CERIS®), Solifénacine (VESICARE®), Toltérodine
(DETRULISOL®)

= |l faudra conseiller en cas d’incontinence urinaire, d’orienter le patient vers un
urologue et de privilégier les anticholinergiques passant le moins la barriére
hématoencéphalique de type : La Solifénacine (VESICARE®) et la Fésotérodine

(TOVIAZ®)

Dans l'absolu, il vaudrait mieux éviter tout traitement anticholinergique, chez un patient
Alzheimer pour incontinence urinaire. On lui proposera des protections de jour et de nuit. Les
protections anatomigues conviennent en cas de fuites légeéres.
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A un stade plus avancé de la MA, le patient n’est plus capable de contréler ses sphincters et
d’identifier a temps ses envies d’aller aux toilettes. Le port permanent d’'une protection pour
incontinence tel qu’'un change complet ou un slip absorbant devient alors indispensable.

|  proskin |

PROskin

Comfort Slip ‘
e (5

Protections anatomiques Slip absorbant

Fig. 39 : Protections en cas d’incontinence urinaire (141)

- Antihistaminiques H1 utilisés dans I’allergie :

Hydroxyzine (ATARAX®), Dexchlorphéniramine (POLARAMINE®) Alimémazine
(THERALENE®), Méquitazine (PRIMALAN®)

= En cas d'allergies, on conseillera des antihistaminiques de 2™ génération, les moins
anticholinergiques et moins sédatifs tels que : la desloratadine (AERIUS®), la
lévoceétirizine (XYZALL®) et la Loratadine (CLARITYNE®)

- Antihistaminiques H1 utilisés a visée antitussive :
Oxomémazine (TOPLEXIL®), Prométhazine (FLUISEDAL®)

= On privilégiera en fonction du type de toux, des sirops contenant des fluidifiants
bronchiques en cas de toux grasses : carbocistéine, acétylcystéine ou des antitussifs
non antihistaminiques non opiacés : Oxéladine (PAXELADINE), Pentoxyvérine
(CLARIX), sirop a base de médicaments de phytothérapie tel que (PROSPAN) a
base de lierre grimpant ou encore des antitussifs homéopathique (STODAL).

- Bronchodilatateurs :
Ipratropium (ATROVENT®), Tiotropium (SPIRIVA®)

= Les antiasthmatiques a privilégier seront les bronchodilatateurs béta-2 adrénergiques
type Salbutamol (VENTOLINE), Terbutaline (BRICANYL) ou en associations avec
des conditions d’administration adaptées a la personne adgée, notamment I'appui
d’'une chambre d’inhalation, avec le soutien du soignant et/ou I'aidant qui aura un role
primordial dans I'administration selon I'état de dépendance des MAMA.

- Neuroleptiques phénothiazines — butyrophénones — benzamides :

Chlorpromazine (LARGACTIL®), Halopéridol (HALDOL®), Sulpiride (DOGMATIL®)

= Dans les troubles psychiatriques, il faudra privilégier a plus faibles doses possibles
par des antipsychotiques atypiques de type : clozapine (LEPONEX®), olanzapine
(ZALASTA®, ZYPREXA®), rispéridone (RISPERDAL®), quétiapine (XEROQUEL®)
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- Antidépresseurs tricycliques imipraminique :

Clomipramine (ANAFRANIL®), Amitriptyline (LAROXYL®), Imipramine (TOFRANIL®),
Trimipramine (SURMONTIL®)

= Dans les cas de dépression en premiére intention, on privilégiera les
antidépresseurs, avec un effet anticholinergique plus faible, de type
sérotoninergiques comme les ISRS tel que la fluoxétine (PROZAC®)

a.2. Les benzodiazépines

Ces médicaments, du fait de leur action sur le récepteur GABA cérébral dont le rble est
d’inhiber le systéme nerveux central peuvent entrainer des effets délétéres sur les
fonctions cognitives comme des troubles de vigilance, des troubles mnésiques :

Diazépam (VALIUM®), Nitrazépam (MOGADON) a demi-vie longue (> 20h) utilisés comme
anxiolytique pour I'un et en hypnotique pour l'autre sont a limiter.

= Il sera plutét conseillé, d'utiliser de préférence des molécules comme le:
Zolpidem (STILNOX®), Zopiclone (IMOVANE®) comme hypnotiques a demi-vie
courte, bien que les effets indésirables de sédation, de diminution de I'attention, de
déficit de mémoire antérograde existent. En d’autres termes, la prudence incite a éviter
autant que possible la prise de benzodiazépines et de substances apparentées.

a.3. Et d’'autres...

Les médicaments ci-dessous, du fait de leur mécanismes d’actions sont aussi sujets au
développement des troubles mnésiques et de vigilances.

- Antinauséeux et antiémétiques
Métoclopramide (PRIMPERAN®), Métopimazine (VOGALENE®)

= Ces antiémétiques sont a éviter chez le sujet agé en général, on préférera conseiller
au démarrage une bonne hydratation par différents moyens, on préférera délivrer la
Dompéridone (MOTILIUM®) avec le moins de risque iatrogéne.

- Opiacées
Morphine, Codéine et leurs dérivés sont a éviter autant que faire se peut. (139) (140)
b. Interactions médicamenteuses a éviter

Depuis la mise en place du déremboursement des médicaments « anti Alzheimer », leur
utilisation se fait de moins en moins. lIs ne sont néanmoins pas exempts de prescription par
certains neurologues. Des interactions médicamenteuses seront dans ces cas a surveiller
notamment les anticholinestérasiques ARICEPT® et REMINYL® qui sont métabolisés par des
cytochromes 3A4 et 2D6, il y a un risque d’effets inducteurs et inhibiteurs enzymatiques :
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Inducteurs enzymatiques :

Alcool, Tabac, Millepertuis

Antibactériens :
Rifampicine (RIFADINE)

Anticonvulsivants :
Carbamazépine (NEUROTIN), Phénytoine

diminuant les concentrations des
anticholinestérasiques
Donépézil (ARICEPT), Rivastigmine
(EXELON)
et Galantamine (REMINYL)

= Diminution de leur efficacité

Association a utiliser avec
précaution

Inhibiteurs enzymatiqgues CYP3A4 .

Macrolides sauf Spiramycine
(ROVAMYCINE) : Erythromycine
Clarithromycine (ZECLAR), Télithromycine
(KETEK)

Antirétroviraux :
Ritonavir (NORVIR)

Antifongiques azolés :
Kétoconazole (KETODERM), Itraconazole
(SPORANOX), Fluconazole (TRIFLUCAN)

Inhibiteurs enzymatiques CYP2D6 :

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine :
Fluoxétine (PROZAC), Paroxétine (ZOLOFT)

Quinidine

augmentant les concentrations des
anticholinestérasiques
Donépézil (ARICEPT), Rivastigmine
(EXELON)
et Galantamine (REMINYL)

= Augmentation du risque
d’effets indésirables

Association a utiliser avec
précaution

(115) (116)
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Médicaments cholinomimétiques : = Augmentation du risque

Association d’anticholinestérasiques d’effets indésirables
Médicaments anticholinergiques avec arrét

brutal : Association a utiliser avec
Atropine précaution

Analogues de la succinylcholine = Augmentation des effets de

myorelaxation

Association a utiliser avec

précaution
Médicaments qui ralentissent la fréquence
cardiaque : = Augmentation de la
Digoxine, Bbloguants (aténolol) Bradycardie
Inhibiteurs calcigues, Amiodarone, avec les anticholinestérasiques
Antiarythmiques de classe lll, glucosides Galantamine (REMINYL) et Rivastigmine
digitaliques, pilocarpine. (EXELON)
Médicaments favorisant les torsades de Nécessité d’effectuer un ECG
pointes :
Antipsychotiques atypiques : Phénothiazines Association a utiliser avec précaution

(Chlorpromazine, lévopromazine),
Benzamides, I'halopéridol, le dropéridol, le
cisapride, le citalopram, I'’érythromycine,
I’halofantrine, mizolastine, méthadone,
pentamidine, moxifloxaxine.

(115)(116)

Les interactions médicamenteuses sont possibles avec la Mémantine (EBIXA) di a son
mécanisme d’action :

Associations déconseillées :
Les autres antagonistes NMDA, Amantadine, Kétamine, Phénytoine
= Risque de psychose pharmacotoxique

Associations a utiliser avec précaution :
Cimétidine, Ranitidine, Procainamide, Quinidine, Quinine, Nicotine (utilisant le méme
systéme de transport cationique rénal)

= Augmentation des taux plasmatiques

Hydrochlorothiazide
= Diminution de sa concentration plasmatique

L-Dopa, agonistes dopaminergiques, anticholinergiques
=> Effets augmentés

Barbituriques et Neuroleptiques
=> Effets diminués

Agents antispastiques, Dantroléne, Bacloféne
=> Modification de leurs effets, nécessite un ajustement posologique.
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c. Observance

L’'observance des prescriptions risque d’étre mauvaise surtout si la personne vit seule, le
pharmacien va donc alerter sur ces problémes qui permettra alors de déclencher la mise en
place du passage infirmier et/ou de 'aidant.

Le pharmacien ou l'infirmier pourra préparer les piluliers. Un plan de prise peut également étre
conseillé par le pharmacien.

L’infirmier et/ ou I'aidant s’assurera de la bonne prise de ses médicaments au bon moment.
(108) (137)

Exemple d’'une ordonnance concernant une personne diagnostiquée, il y a un an de la
MA, dont I'état s’est aggravé : l'altération de sa mémoire commence a toucher des faits
anciens, elle est désorientée dans le temps, s’alimente avec difficultés et a perdu 2kg
en un mois.

DT
Neurologue Le 16/2/2013

M= P, 83 ( 3
i &)

8h00 10h00 16h00

J1msem( . 2°sem
Arréter Aricept 10 o &

Ebixa 10 mg L®F 3¢ sem
Ebixa 10 mg : % cp la 1" semaine, 1 cp la 2° semaine, puis T o
1,5cp la 3¢ puis 2 cp /j en 1 prise T
S p‘ : P P : b Miansérine 30 mg O
Miansérine 30 mg : 1 le soir
Lorazépam 1 mg : % au coucher Lorazépam 1 mg ‘ o
Fortimel Freme :21j Fortimel créme
gsp 1 mois
Cotareg 80/12,5 mg
A ALDS
— L,“‘;“'"I‘ ‘ = Ebixa peut étre pris pendant ou en dehors le coucher.
| du repas. = Pour améliorer leur tolérance digestive,
/ = Lorazépam et miansérine sont & avaler avec les pots de Fortimel peuvent étre consommés
un verre d’eau, sans les croquer, avant frais.

Fig. 40 : Ordonnance type de MA et plan de prise (108)

d. La dénutrition

La prévention de la dénutrition, une des complications somatiques des troubles cognitifs liés
a la maladie d’Alzheimer fait partie du réle du pharmacien. (137)

Le pharmacien veillera a :

- sensibiliser le patient et ses proches a la surveillance réguliére du poids corporel du
malade, par une pesée mensuelle.
- Ce que l'aidant soit présent pour s’assurer que le patient s’alimente correctement par

une alimentation variée et équilibrée, a privilégier des aliments riches en énergie et/ou
en protéines.

- La fraction des repas

- Adapter les menus aux godts du patient et adapter la texture en fonction de ses
capacités de mastication et de déglutition.

- Enrichir si besoin I'alimentation avec des produits de base (poudre de lait, lait concentré
entier, fromage rapé, ceufs, creme fraiche, beurre fondu...)
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- Vérifier que le patient ne souffre pas de troubles qu’il ne saurait exprimer (douleurs
dentaires ou probléme de déglutition par exemple).

En cas de signes évocateurs de dénutrition, le pharmacien pourra orienter le patient vers son
médecin traitant. Il pourra également proposer des compléments nutritionnels oraux (CNO) en
rappelant que la supplémentation orale est a consommer entre les repas. D’ailleurs la premiére
délivrance des CNO est limitée a 10 jours. Le pharmacien sera tenu d’évaluer 'observance du
patient et d’'adapter, dans la limite des apports prévus par I'ordonnance, le complément prescrit
pour la suite de la délivrance (arébmes, textures). Les renouvellements de prescription sont
effectués par le médecin pour trois mois au maximum aprés réévaluation de I'état du patient.
(142) (143)

e. Le matériel médical

Lorsque le malade d’Alzheimer peut étre maintenu a domicile, certains aménagements sont
indispensables. Cela n’est évidemment possible que si la perte d’autonomie est relative ou
gue la prise en charge globale du patient peut étre assurée par les aidants pour le garder le
plus longtemps au domicile. Le pharmacien pourra conseiller un matériel adapté au patient et
a laidant en complément de la prescription du médecin traitant ou de I'appui d'un
ergothérapeute. Les produits peuvent faire I'objet d’'un contrat de location ou disponible a
'achat.

Des exemples de matériels peuvent étre mis en place tels que :

- Un lit médicalisé spécialisé pour les personnes atteintes des MAMA ou lit médicalisé
pour patient désorienté qui aura la particularité d’étre a hauteur variable a la différence
d’un lit médicalisé standard. Il peut se baisser jusqu’au ras du sol, a hauteur minimale
plus faible (19 et 28 cm du sol) pour prévenir les chutes de la nuit. De plus, doté de
barriéres, et de fonctions de verrouillage des fonctions électriques, ce lit aura pour
avantage de garantir la sécurité de son utilisateur.

Fig. 41 : Lit médicalisé Alzheimer (144)
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- Les accessoires de lit : des arceaux de lit, alése lavable...

- Les aides technigues pour compenser la limitation d’activité qui ne sont pas prises en
charge par la sécurité sociale telles que les aides a I'hygiéne : comme le réhausse WC ou
toilettes, le siege de douche ; les aides au repas : I'assiette ventouse, le rebord d’assiette, le
verre a base antidérapante ; les aides de prévention de chute a la marche : les chaussons
sans lacets avec une semelle antidérapante, éviter les tapis, favoris er I'éclairage ou
encore les marchepied, les barres d’appui mural. (145)

E. Perspectives thérapeutiques et pistes de recherches

Depuis le début des années 2000 et dans I'avenir, I'objectif de la recherche thérapeutique est
de mettre au point un ou des traitements capables de modifier I'évolution de la maladie
d’Alzheimer en la ralentissant significativement, ou en stoppant son évolution. Cet objectif est
crucial étant donné l'absence de traitement curatif et I'absence de modification du cours
évolutif de la maladie par les traitements symptomatiques actuellement sur le marché.

Les pistes de recherches sur les traitements ont d’abord porté sur les anomalies dues a la
production des peptides amyloides et de protéines Tau anormalement phosphorylées
conduisant a des dépbts cérébraux, a une perte neuronale et synaptique et a un déficit en
neurotransmetteur, notamment l'acétylcholine. Ces dites lésions surviennent 10 a 15 ans
avant les premiers symptdomes de la maladie. (146) (147)

1. Les essais thérapeutiques anti-Af
Deux approches ont été explorées pour diminuer la quantité d’ApB :

- La diminution de la production en inhibant les sécrétases a l'origine de la production
du peptide AB.
- L’augmentation de I'élimination du peptide par immunothérapie
(148) (149)
a. Les inhibiteurs de sécrétases

Les ysécrétases et les Bsécrétases conduisent a la production du peptide AB en clivant la
protéine précurseur de I'amyloide (APP). L’APP, protéine transmembranaire agit entre autres
dans la plasticité synaptique et le transport de fer. La libération, par clivage de I'APP, du
peptide AB et son agrégation en oligoméres seraient neurotoxiques et a I'origine de I'évolution
de la MA.

Des essais se sont portés sur l'inhibition de ces sécrétases pour permettre hypothétiquement
de diminuer la production de la peptide AB et ainsi ralentir I'évolution de la MA. Des résultats
ont démontré la diminution significative de la production de la peptide AR dans les modéles
animaux et dans le liquide cérébrospinal de sujets sains et des patients souffrant de MA.
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Inhibiteurs de sécrétases AP

Fig. 42 : lllustration du mécanisme d’action des inhibiteurs des B et ysécrétases (150)

Cependant, plusieurs essais réalisés cités ci-dessous n’ont pas aboutis a une efficacité pour
différentes causes :

Essais Résultats
Phase Ill : Sémagacestat inhibant le Augmentation d’effets indésirables :
complexe ysécrétase cancers de la peau et infections

= Arrét prématuré de I'essai
Inhibiteurs de Bsécrétase (BACE1) : Diminution du peptide AB dans le liquide

cérébrospinal

— LY2886721 (Lilly)

- JNJ54861911 Effets indésirables :

- MK-833 Hépatotoxicité

- Lanabécestat Retentissement négatif sur la cognition des
- Umibécestat patients.

(de phase Il ou III)

=  Arrét prématuré de I'essai

Du fait de ces résultats, I'utilisation des sécrétases comme cible thérapeutique dans la
maladie d’Alzheimer n’est plus d’actualité. (151)

b. Les immunothérapies anti-AB

En 1999, une équipe démontrait qu'une vaccination anti-Ap pouvait induire I'élimination de
'AB, prévenir la dégénérescence synaptique et améliorer la mémoire dans un modeéle animal
en phase précoce et tardive de la maladie; ce qui montrait que les lésions caractéristiques de
la MA n’étaient pas irréversibles.

Une étude de vaccination chez 'homme a donc été mise en place utilisant 'AN1792.
Cette vaccination a démontré sur le cerveau :

- une élimination variable de I'accumulation du peptide ApB.
- une diminution de 'accumulation de la protéine Tau phosphorylée.
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- une diminution du nombre de neurones contrastant avec une amélioration de leur
morphologie et une disparition des voies activées dans la mort neuronale.

- une augmentation transitoire de I'angiopathie amyloide.

- une diminution de la neuroinflammation.

Cependant, cet essai a été interrompu a cause d’effets indésirables graves tels que des
cedémes cérébraux et des microhémorragies liés a des réactions immunitaires incontrolées.
Des immunothérapies passives avec une administration d’'une dose constante d’anticorps anti-
AB pour remédier aux effets indésirables ont été mises au point et sont en cours de
développement actuellement. ( (149) (152) (153)

c. L’Aducanumab

L’autorisation d’'une nouvelle thérapeutique contre la MA a été annoncée par la FDA le 07 juin
2021 : TADULHEM®, Aducanumab, produit par le laboratoire pharmaceutique BIOGEN®. I
s’agit d’'un anticorps monoclonal anti amyloide luttant contre les formes solubles et insolubles
des peptides amyloides pour freiner ou réduire les signes cliniques de démence. Il est indiqué
dans un stade précoce et/ou prodromal de la MA. Cependant, sa mise sur le marché est sujette
a des controverses et jugée précoce du fait des résultats bénéfiques contradictoires entre 2
essais cliniques mis en place (EMERGE et ENGAGE). L’un apporte un effet bénéfique clinique
contrairement a l'autre. Des résultats bénéfiques ont pourtant été observés en imagerie. De
plus, des effets indésirables sont observés comme des microhémorragies cérébrales , des
cedémes cérébraux pour les plus graves. L’autorisation en France et en UE n’est pas encore
adoptée. Un avis sera prononcé avant la fin de 'année 2021. (154) (155)

2. Les thérapeutiques anti-Tau

Les essais cliniques sur la réduction de la phosphorylation ou I'agrégation de la protéine Tau
sont plus récents. Il a été démontré que le bleu de méthyléne interfére avec I'agrégation de
tau.

Une étude en phase Il réalisée chez 321 patients atteints de la maladie d’Alzheimer, une
amélioration a été démontrée chez les patients traités.

Une étude Américaine de phase Ill est en cours chez les patients atteints de MA légere a
modérée. Chez les patients ayant des troubles cognitifs I1égers (MCI), le lithium a réduit les
niveaux de protéine Tau dans le liquide cérébro-spinal et induit une meilleure performance sur
les taches du score ADAS-Cog et d’attention. (148) (149)

Les immunothérapies anti-Tau sont pour la plupart en cours de développement, en voici un
exemple : (156)

Un vaccin actif ADDvaccl (Axon Neuroscience) présenterait des résultats positifs lors de
I'essai de phase Il chez les patients atteints de MAMA tels que :

- Un effet modificateur de la maladie en réduisant le processus neurodégénératif de 58%
comparé au groupe placebo indiqué par la mesure de neurofilaments a chaine légere
(« NF-L ») dans le sang et dans le LCR.

- Les effets les plus prononcés du vaccin sont observés sur les résultats cliniques chez
les patients plus jeunes (malades versus placebo). ADDvacl réduirait de 42% le déclin
clinique mesuré a I'échelle CDR-SB, réduirait de 31% a I'’échelle MMSE et de 26% a
'échelle ADCS-MCI-ADL.

- L’atrophie cérébrale par IRM a été nettement réduite dans toutes les zones cérébrales
individuelles associées a la MA. La réduction la plus importante de volume cérébrale a
été observée dans le cortex cérébrale, soit de 47% comparé au groupe placebo.
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- Une réduction de la dégénérescence de la substance blanche du cerveau mesurée par
'imagerie en tenseur de diffusion (DTI) marquant I'effet inhibiteur des anticorps induits
par le vaccin ADDvacl sur la propagation de la pathologie Tau.

De plus I'innocuité et la bonne tolérance de ce vaccin ont été confirmeées.

Ces résultats pourraient étre une piste thérapeutique et de prévention de la Maladie
d’Alzheimer au stade précoce mais pas dans le cas d’'une maladie trop avancée. Les
résultats en phase Il sont attendus.

3. D’autres cibles thérapeutiques

a. L’inflammation cérébrale

La destruction des neurones s’accompagne également d’'une inflammation qui pourrait
aggraver les lésions cérébrales et majorer les symptébmes de dégénérescence.

Des chercheurs frangais ont voulu s’attaquer a cette inflammation délétéere en utilisant des
molécules issues du systéme immunitaire comme l'interleukine 2 (IL2), afin de moduler son
activité car des précédentes recherches avaient montré que des souris déficientes en L2
présentaient des facultés de mémorisation amoindries.

Aprés administration d’'IL2 chez des souris atteintes de MA, les résultats ont montré que les
Iésions caractéristiques de la MA ont été réduites et que les fonctions cognitives des animaux
traités étaient améliorées. L’évaluation chez 'lhomme est en cours. (157) (158)

b. La thérapie génique

Il s’agit d’'une approche innovante qui consiste a apporter dans les cellules des patients, un
géne ayant une action « thérapeutique ».

Une étude francaise a donné des résultats encourageants chez les souris mimant la MA : en
faisant produire dans le cerveau une enzyme qui détruit le cholestérol cérébral en exces,
impligué dans la pathologie, le nombre de plagues amyloides diminue, les animaux retrouvent
la mémoire, ainsi que la diminution des agrégats de protéine Tau. Les explorations continuent.

De nombreuses molécules sont toujours a I'étude qui agissent sur d’autres mécanismes de la
MA comme la fonction synaptique, ou la production énergétique neuronale indispensable pour
fonctionner. (159) (160)

4. D’autres pistes de recherches

En dehors des approches thérapeutiques, les approches diagnostiques et préventives
permettent une meilleure compréhension de la maladie d’Alzheimer et de permettre d’en
favoriser le dépistage pour ensuite mieux la combattre.

Des recherches dans I'amélioration des techniques d’imagerie cérébrale a pour objectif de
comprendre les causes et la chronologie des lésions dans un but de diagnostic précoce.
Des travaux sont menés sur les outils de diagnostics notamment les fluides (sang, LCR, salive)
pour améliorer les techniques d’analyses.

Les recherches portent aussi sur la découverte de nouveaux biomarqueurs plus sensibles et
plus précis afin de dépister plus précocement, évaluer le stade de la maladie et personnaliser
le diagnostic. (146) (161)
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Des équipes francaises travaillent a 'amélioration des tests diagnostiques basés sur des
analyses informatisées (Test d’évaluation de la qualité d’écriture manuscrite par exemple).

En 'absence de médicaments efficaces contre la maladie d’Alzheimer aujourd’hui, 'approche
préventive est aussi une piste majeure de lutte contre la maladie. Les scientifiques s’orientent
en ce sens vers la recherche scientifique avant 'apparition des symptémes de la maladie.

Nous allons en partie Il, appréhender cette approche en définissant les facteurs de risques
des MAMA et détailler les moyens mis en place pour y contrer.
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PARTIE Il :
PLAN DE PREVENTION DE LA MAMA CONTRE LES
FACTEURS DE RISQUES MODIFIABLES

Un facteur de risque est défini par TOMS comme « tout attribut, caractéristique ou exposition
d'un sujet qui augmente la probabilité de développer une maladie ou de souffrir d’'un
traumatisme. »

De nombreuses études analytiques, effectuées par des chercheurs, ont permis d’identifier sur
une quarantaine d’années, les facteurs de risques ou protecteurs de la maladie d’Alzheimer
et des maladies apparentées, appelés aussi déterminants de MAMA. (162) (163)

Il y a des déterminants dits non modifiables d’'un cété comme : I'age, les antécédents
familiaux, la génétique. Et les principaux déterminants modifiables comme : I'éducation, le
traumatisme cranien, le risque vasculaire par exemple. (164) (165)

|. Les facteurs de risques non modifiables

On s’intéresse aux facteurs de risque non modifiables car ce sont ceux qui déterminent
limpact d’'une maladie dans la population. (12) (166)

A. L’age et le sexe

Le premier facteur impliqué dans I'apparition de la maladie d’Alzheimer est I'age. Plus 'age
augmente, plus la prévalence de la maladie a tendance a augmenter. Cette tendance est
significativement identique selon différents pays.

80— =% China

-o— UK

70— —+— Eastern Asia
—>— USA

60— —&— Western Europe
~#— Latin America
50- —#— Asia-Pacific

40 /.'
b ’ /;,,/ )

Prevalence (%)
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Age (years)

Fig. 43 : Prévalence (%) en fonction de I’age (années) : Effet de I’age selon les
pays (12)
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La maladie d’Alzheimer est en effet, une maladie du sujet 4gé qui touche dans la plupart des
cas de personnes agées de plus de 65 ans. La fréquence de la maladie s’éléve a 2 % de la
population générale et 15% de la population de plus de 80 ans est concernée.

Parmi les cas agés de moins de 65 ans, 10% sont porteurs de formes familiales héréditaires
rares de la maladie. En proportion, la population féminine parait la plus exposée. On compte
en effet, sur 100 malades, 40 hommes atteints et 60 femmes atteintes, du fait de
'augmentation de I'espérance de vie chez la femme. (167) (168)

B. Les facteurs génétiques

La susceptibilité individuelle a la MA possede une composante génétique puisque le risque de
développer la maladie est en moyenne multiplié par 1,5 si un parent du 1°" degré est touché
et par 2 si au moins 2 le sont.

La MA est subdivisée en 2 catégories : les formes précoces (entre 30 et 60 ans) et les formes
tardives (aprés 60 ans). (167) (169)

1. Les formes héréditaires

Quelques formes précoces sont transmises de fagon autosomique dominante (qui entraine
systématiquement la maladie), elles présentent une mutation d’'un des 3 génes impliqués dans
la voie amyloidogéne responsable de la formation des AB. Il existe plus de 200 mutations
connues sur le gene du précurseur de la protéine amyloide (APP) et des présénilines PS1 et
PS2.

Il s’agit des formes héréditaires ou dites familiales qui ne représentent que 1,5 a 2% des cas
et considérées comme rares.

2. Les formes sporadiques : APOE

L’alléle 4 du géne APOE ou APOE4 codant pour I'apolipoprotéine E représente la principale
cause génétique de la plupart des cas de MAMA entre autres causes multifactorielles.

On compte 10% des porteurs hétérozygotes de I'allele APOE4 ayant atteint 'age de 75 ans
auront développé une maladie d’Alzheimer et 33% des porteurs homozygotes APOE4/E4
ayant atteint 'adge des 75 ans auront développé une MA.

Dans la population caucasienne de plus de 54 ans, la proportion des porteurs de l'alléle
APOE4 est de 24%, et la proportion d’homozygotes APOE4/E4 de 2%, selon le calcul de la
moyenne de plusieurs méta-analyses. (170)

3. Le polymorphisme génétique

Des études menées par I'équipe INSERM UMR 744 menées par I'équipe du Dr Jean-Charles
Lambert et du Pr Philippe Amouyel a travers des collaborations internationales (International
genomics of Alzheimer’s Project IGAP) ont identifié 25 régions polymorphiques de I'ADN
associé a la maladie d’Alzheimer. La grande maijorité des variations génétiques sont trés
fréquents et ont un effet tres modeste sur le risque de développer la maladie.

Parmi ces variations génétiques découvertes depuis 2012, il existe des variations dites rares
des 3 genes majeurs TREM2, SORL1, ABCA7, qui sont considérées comme des facteurs de
risque majeurs de la maladie d’Alzheimer notamment la MA jeune.
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Fig. 44 : Génétique de la maladie d’Alzheimer (12)

Au total, la grande majorité des patients avec la maladie d’Alzheimer n’ont pas de formes
monogeéniques autosomique dominante, ou une variation causale dans un seul gene est
suffisante pour développer la maladie.

La majorité des patients a une forme dite complexe ou multifactorielle dans laguelle plusieurs
facteurs de risque génétiques et méme des facteurs non génétiques ont participé au
développement de la maladie. (12) (170) (171)

C. Etude des risques non modifiables

Certaines études prospectives en particulier 'étude de FRAMINGHAM (la plus ancienne étude
épidémiologique dans le monde a l'origine des découvertes sur les facteurs de risque
cardiovasculaires), a effectué une simulation en établissant des courbes ROC pour les
facteurs de risques non modifiables. La courbe ROC identifie le diagnostic a 10 ans avec les
éléments : age et sexe. Aprés ajout des 3 premiers génes les plus fréquents : APOE4, CLU,
PICALM, la différence reste infime. Une comparaison a été faite avec les risques
cardiovasculaires, la tendance est identique.
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Ces études montrent que I'age reste le facteur de risque a I'impact le plus significatif de
développement de la MA par rapport a 'ensemble des autres facteurs de risque.
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Fig. 45 : Des courbes ROC pour les facteurs de risques non modifiables (12)

. Les facteurs de risques modifiables

A. L’association des facteurs a la réserve cognitive

Il existe une variabilité du vieillissement cérébral entre les individus. Ceci est expliqué par 2
modéles hypothétiques.

La réserve cérébrale correspondrait a la réserve structurale du cerveau : la quantité de
neurones, de la taille du cerveau disponible permettant de faire face aux Iésions cérébrales :
Il s’agit du modéle passif.

Le modéle actif correspondrait a la qualité de fonctionnement cérébrale, capable d’optimiser
ses ressources et compenser des lésions en créant d’autres réseaux dans les régions
cérébrales.

Les lésions cérébrales peuvent alors étre supportées par certains individus avant la
manifestation clinique d’'un déficit cognitif.

Des études ont montré que pour les sujets ayant un haut niveau de réserve cognitive, la
prévalence et lincidence des démences sont diminuées, cette diminution pouvant
correspondre a un décalage dans I'apparition des signes cliniques. (172) (173)
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Fig. 46 : Hypothese de la réserve cognitive (174)

Différents facteurs ont pu étre identifiés par la suite comme participant au développement de
la réserve cognitive selon un modéle hypothétique d’un neuropathologiste Yaakov Stern qui
considére que la réserve cognitive prend deux formes :

1° la réserve neuronale ou les réseaux existants ont sont plus efficaces, moins sensibles
aux perturbations, comme l'apparition des plaques amyloides. (172)

2° la compensation neuronale d’altérations de réseaux existants par d’autres réseaux,
comme l'intelligence innée, les expériences de la vie comme I'éducation, les activités
socioprofessionnelles, ou de loisirs en protection du déclin des fonctions cognitives. (174)
(175)

1. Les facteurs individuels

a. Le niveau d’éducation

Une méta-analyse basée sur une sélection de 69 articles montre que le risque de démence
est augmenté chez les sujets ayant un bas niveau d’étude. Quelle que soit la définition
adoptée pour définir le bas ou haut niveau d’étude, les résultats sont relativement stables
d’une étude a une autre. (174) (176)

En revanche, I'effet de I'éducation est retrouvé essentiellement dans les pays industrialisés.

En France dans I'étude PAQUID, la notion de non-obtention du certificat d’étude primaire qui
est associé a une augmentation du risque de démence.(177)

A linverse, selon le rapport World Alzheimer Report 2014, le niveau d’éducation est un
facteur protecteur de la Maladie d’Alzheimer et a un lien trés direct avec la réserve cognitive.
(178)

Le contréle des facteurs de risque de démence, en particulier vasculaire et I'accés aux
traitements et a des soins est favorisé chez les personnes qui ont un niveau d’étude plutbt
élevé.
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b. Le quotient intellectuel

Des études de cohortes principalement anglo-saxonnes ont décrits une association entre un
Ql bas dans I'enfance et le risque de démence. (174) (179)

Le bilinguisme dans l'enfance permettrait de contribuer a la réserve cognitive. Ainsi, le
diagnostic de la MA est différé en moyenne de 4,3 années chez des patients bilingues
compareés a des patients monolingues. (180) (181)

c. L’activité professionnelle

Les résultats d’études concernant le lien entre le niveau faible socio-professionnel et une
augmentation du risque de perte de fonctions cognitives ou de démence sont variables.

Suivide 1035 sujets
(armée)

71 ans d'age moyen

le bénéfice apporté par
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est d’autant plus
important que le niveau
des fonctions cognitives
était bas au départ
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factor percentile
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Fig. 47 : Effet de I'activité professionnelle sur la cognition (12)

Selon une étude américaine parue en 2008, I'évaluation des fonctions cognitives a permis de
mettre en évidence que quel que soit le niveau de départ d’éducation, I'activité professionnelle
a permis de compenser bénéfiquement la réserve cognitive des sujets. (174)

Les critéres d’influence sur la cognition sont: le niveau d’éducation, le niveau socio-
économique déterminant 'accés aux soins et a la prévention, les comportements de santé, les
conditions de travail, notamment la pénibilité physique (expositions physique et chimique sur
le fonctionnement cérébral) et psychique pouvant avoir un impact négatif de Ilactivité
professionnelle sur la cognition. Le développement de travaux est a élaborer pour mieux
comprendre les relations entre les conditions de travail et le déclin des fonctions cognitives.

Concernant le départ a la retraite et la fin de I'exercice professionnel, une étude frangaise a
montré une diminution du risque de démence pour chaque année de travail aprés 60 ans.

Une revue montre, en revanche, avec un niveau de preuve faible que la retraite pourrait
accélérer la vitesse de déclin cognitif mais il y a une différence selon 'activité professionnelle.
(182) (183)
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d. Les activités de loisirs

Un effet protecteur des activités de loisirs, sur le risque de démence, de I'ordre de 50% sur
toutes les analyses multivariées d’études récentes a été mis en évidence . (174)

Le risque de démence et de MA diminue apres 4 ans de suivi chez les sujets ayant des activités
de stimulation cognitive, comme la pratigue de mots croisés, les jeux de cartes, d’activités
artistigues, par exemples.

Un chercheur américain a comparé les images d’'IRM de 2 groupes de sujets volontaires de
55 & 76 ans sans troubles des fonctions cognitives. Le 1°" groupe avait une expérience de la
recherche sur internet, l'autre en avait une pratique limitée. Aprés analyse, il a été observé
gue tous les participants ont montré une activité cérébrale significative au cours de la lecture
de livres. Cependant, I'utilisation de recherches sur le web mobilisait des zones cérébrales
supplémentaires contr6lant la prise de décision et le raisonnement complexe.

Ces travaux montrent qu'une tache simple comme celle-ci permet de mobiliser un plus grand
nombre de neurones et participe a une stimulation cognitive et au maintien des fonctions le
plus longtemps possible. (184) (185)

e. Le lien social

Par des travaux anciens, il a été démontré que l'isolement social a un réle sur le risque de
démence. Ce sont des analyses portées sur la situation civile : le risque augmenterait chez les
célibataires contrairement aux personnes en couple. (174)

Une méta-analyse de 2015 portant sur 19 études longitudinales chez les sujets agés a mis en
évidence le lien entre les différents indicateurs de relations sociales et le risque de démence.
Une participation sociale faible, des contacts sociaux peu fréquents et la solitude sont
significativement associés a un risque plus élevé de démence.

Il existe une difficulté dans linterprétation des résultats sur I'association qui peut étre
surestimée en faisant référence au déclin cognitif précédant jusqu’a 10 ans le diagnostic qui
pourrait amener les personnes a réduire leurs activités. (184)

f. La place des biomarqueurs dans la réserve cognitive

En suivant au cours du temps les modifications des biomarqueurs chez des sujets agés de 70
a 80 ans par modélisation mathématique, des chercheurs ont permis de conclure suite a des
travaux publiés en 2020, que les déficits de mémoire apparaissent tres précocement dans le
développement de la MA. Ces déficits sont accompagnés peu aprés de modifications du
niveau de la protéine amyloide dans le LCR et par une atrophie de I'’hippocampe.

Dans la progression de la maladie, il a été observé un ralentissement du fonctionnement
cérébral et une augmentation pathologique du niveau de la protéine Tau. (174) (186)

Autrement dit, la perte de mémoire serait précurseur d’'une modification de biomarqueurs au
stade précoce de démence. Une stimulation intellectuelle riche tout au long de la vie
compenserait des Iésions cérébrales et favoriserait un ralentissement du déclin via le maintien
de la réserve cognitive. (187) (188)
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Fig. 48 : Modéle de la pathogenése des MAMA (189)
(AB : B -amyloide, MCI : Déficience cognitive légére, MR : résonance magnétique)

2. Les autres facteurs socio-économiques : le contexte de
vie
Des méthodes épidémiologiques socio-environnementales se sont développées pour

modéliser les caractéristiques individuelles et environnementales des individus : ce sont des
méthodes « contextuelles ». (174)

Les caractéristiques de I'environnement sont envisagées comme des facteurs d’exposition
collectifs susceptibles d’agir sur la santé des habitants.

Ce sont des facteurs physiques (le bruit, la pollution etc...), de facteurs liés a I'environnement
de vie (la densité de services, le type d'urbanisation etc...), des facteurs psychosociaux
(exemple le niveau de pauvreté d’un quartier).

Les publications sur des données transversales montrent que des conditions défavorables
dans I'environnement communautaire sont associées a de moins bonnes fonctions cognitives,
apres ajustement des données individuelles.

Les indicateurs utilisés évaluent la défavorisation, les activités bénéfiques pour la santé mises
en place dans les communautés, comme I'activité physique.

Les premiers résultats significatifs sur la démence issus de I'étude des 3 Cités, montrent que
vivre dans un quartier défavorisé est associé a un risque plus élevé de démence chez les
femmes, indépendamment des caractéristiques socio-économiques et des facteurs de risques
connus.

Des études ont montré I'impact du niveau socio-économique des personnes sur la survenue
des MAMA et sur la mortalité dans le contexte. (190)
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Un bas niveau socio-économique est en effet associé a une augmentation de la morbi-
mortalité de maniere générale. Les voies par lesquelles ces caractéristiques affectent le
pronostic sont multifactorielles : Par exemple les personnes de bas niveau socio-économique
ont un moindre accés et recours aux soins, sont plus concernées par les comportements a
risque (tabagisme, moins d’activité physique, un déséquilibre alimentaire...) Ce qui a pour
conséquences, un plus haut niveau de risque et la survenue de pathologies plus fréguentes.
(191) (192)

Il a été démontré que la prévalence et I'incidence dans les MAMA sont plus élevées chez les
personnes qui appartiennent aux catégories socio-économiques les plus faibles.

On utilise fréquemment comme critéres : le niveau d’éducation, le statut face 'emploi, le lien
social, le niveau de revenus.

B. Les facteurs de risques cardiovasculaires

Depuis quelques années, le retentissement négatif des facteurs de risques cardiovasculaires
sur l'apparition des MAMA est signalé.

Une étude a conclu effectivement que les maladies cérébrovasculaires comme
I'athérosclérose et l'artériosclérose sont associées a la démence de type MA et que le risque
de développer la démence et la MA augmente avec la sévérité de la maladie vasculaire.

Une étude a mesuré également, grace a l'imagerie radiologique, la quantité de substance
amyloide accumulée dans le cerveau d’hommes et de femmes agés de 76 ans en moyenne,
sans MA ou pathologies apparentées.

Ces personnes avaient eu une mesure de leurs facteurs de risque cardiovasculaire plus de
vingt ans avant. Il a été observé que plus le nombre de facteurs de risque cardiovasculaire
présents augmente, plus 'accumulation de substance amyloide s’accroit, traduisant une
élévation du risque de développer une MA.

Il parait donc crucial de contrdler ces facteurs de risque : L’hypertension artérielle, le diabéte,
les troubles lipidiques, le surpoids, I'obésité, le tabagisme, la consommation excessive en
alcool. (193) (194)

1. L’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle chronique se définit par des valeurs de pression > a 140 mmHg
pour la PAS et de pression < a 90 mmHg pour la PAD au cabinet médical et persistant dans
le temps. Il s’agit du facteur de risque vasculaire le plus étudié dans la survenue des MAMA.
(174) (195)

En effet, 'hypertension artérielle chronique peut-étre associée a des AVC silencieux, étre a
l'origine de lésions de la substance blanche caractéristique de la démence vasculaire sous

corticale appelée leucoaraiose, d’'une atrophie des hippocampes et des amygdales qui sont
des zones précocement touchées dans la MA. (196)

Depuis les dix derniéres années, de nombreuses études observationnelles ont rapporté une
augmentation du risque de déclin cognitif et de démence chez les patients hypertendus de
longue date comparés aux normotendus. Pour exemple : Une étude a mis en évidence
I'association entre I'hypertension artérielle mesurée a 70 ans et I'incidence de démence,
vasculaire et dégénérative, neuf a quinze ans plus tard.
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L’autopsie de cerveaux de patients hypertendus traités a montré moins de plaques séniles et
de dégénérescences neurofibrillaires typiques de la MA, comparés a des patients non
traités. (197)
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Fig. 49 : Hypertension artérielle et troubles cognitifs (198)

Le bénéfice éventuel des traitements antihypertenseurs sur le déclin cognitif et la démence a
donné des résultats prometteurs. Les essais randomisés contre placebo restent peu nombreux
mais certains d’entre eux mettent en évidence des résultats positifs. Les résultats ont été
combinés dans une méta-analyse qui montre globalement une réduction du risque de
démence de 13% dans le groupe recevant un traitement antihypertenseur. (199) (200)

ERC: étude randomisée contralée; TAS: tension artérielle systolique; TAD: tension artérielle diastolique; AVC: accident vasculaire cérébral.
ERC Participants Intention, interventions Effets sur les fonctions cognitives
Syst-Eur? n=2902, ~ 68 ans, suivi 2 ans + | TAS 20 mmHg ou TAS < 150 mmHg Reéduction de 55% du risque de démence
* Nitrendipine = énalapril = hydrochlorothiazide
PROGRESS* | n=3054, ~ &4 ans, suivi 2 ans Périndopril + indapamide en prévention « Réduction de 19% du risque de déclin cognitif
secondaire aprés AVC et de 12% de démence aprés un AVC

¢ Réduction de 45% du risque de déclin cognitif
et de 34% de démence aprés AVC récidivants

SHEP*> n=4736, ~ 72 ans, suivi 4,5 ans | * TA < 160/90 mmHg Réduction non significative du risque de démence
* Chlorthalidone * aténolol

HYVET-cog® @ n=3336, ~ 84 ans, suivi 2,2 ans | * TA < 150/80 mmHg Réduction non significative du risque de déclin
* Indapamide * périndopril cognitif

Tableau 2 : Etudes interventionnelles évaluant le bénéfice cognitif de traitements
antihypertenseurs (199)

Plus récemment, une équipe de I'lnserm en collaboration avec le Department of Epidemiology
and Public Health du University College of London, a effectué une étude, suivant, de 1985 a
2017, I'évolution de la tension artérielle et la survenue de démences chez plus de 10000
volontaires.
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Ces travaux suggeérent que les quinquagénaires qui ont une hypertension artérielle maintenue
tout au long de I'étude avaient 45% de risque supplémentaire de développer une démence par
rapport a ceux ayant une pression systolique plus basse au méme age. En revanche, aucune
majoration de ce risque n’a été observé chez les personnes ayant une hypertension artérielle
a 60 ou 70 ans. Ce sur-risque d’hypertension artérielle est constatée chez les personnes
n'ayant développé aucun probléme cardiovasculaire durant le suivi. Il a été conclu que le
limpact de la PA sur la santé du cerveau est dépendant du temps d’exposition. Autrement dit,
« la normalisation » de la PA a mi-vie peut étre un moyen de prévenir les démences et
notamment la MA. Or, en France, seulement 50% environ de la population fait I'objet d’'un
contrdle suffisant de la PA. (200)

Selon le rapport de la HAS de 2016, les causes de cette insuffisance de contrdle tensionnel
s’explique par une mauvaise observance du patient, par une interruption de traitement ou d’un
mangue de suivi ; 'absence d’action thérapeutique correctrice du praticien face a une PA non
contrblée, secondaire a différents facteurs (doutes du risque lié a I'HTA, la peur d’'une baisse
tensionnelle, effets secondaires des traitements) ou encore un manque d’implication du
systéme de santé dans la prise en charge des pathologies chroniques. (174) (195)

2. Le diabete

En France, en 2019, pres de 3,5 millions de personnes sont diabétiques et 92% sont atteintes
de diabete de type 2, la forme la plus fréquente de diabéte. Cette forme se caractérise par une
résistance a l'insuline et une carence relative a I'insuline par une déficience de sécrétion ou
de I'action insulinique provoquant une hyperglycémie chronique et qui survient essentiellement
chez les adultes d’dge mir mais qui peut survenir a un age plus jeune. De plus, des
spécialistes ont évalué a plus de 500000 frangais ignorant qu’ils sont atteints du diabete. (201)

L’augmentation de la prévalence constatée depuis plusieurs années est liée a I'allongement
de I'espérance de vie des personnes diabétiques et au vieillissement de la population.

Ainsi la moitié des diabétiques a plus de 75 ans et les 75-79 ans ont la prévalence la plus
élevée. C’est en ce sens que de nouvelles complications apparaissent, notamment des
troubles cognitifs touchant des sujets diabétiques agés vivant plus longtemps. (174)

Le diabete est considéré selon des études comme un des facteurs de risque de déclin cognitif
et de MAMA. La plupart des études a mis en évidence une augmentation du risque de la MA
et de la démence vasculaire. Il a été évalué par une multiplication du risque de 1,5 a 2.
Le diabeéte et le prédiabéete ont été d'ailleurs reconnu en 2016 dans la revue Lancet Neurology
comme faisant partis des facteurs de risque modifiables de la MAMA. (202) (203)

Une étude plus récente américaine a également montré que la progression de la démence et
des complications liées a la MA sont beaucoup plus rapides chez les personnes diabétiques
qui ne sont pas traitées. En effet, des signes de dégénérescence dans la MA notamment la
« pathologie Tau » a été analysé chez 4 groupes de personnes prédiabétique et diabétique de
type 2 traités ou non et des euglycémiques, suivi pendant 10 ans. La progression des signes
de la MA allait 1,6 fois plus vite chez les diabétiques de type 2 qui n’étaient pas traités. (203)
(204)
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Fig. 50 : Différences de groupe dans la progression vers la démence (203)

D’un point de vue physiopathologique, 'augmentation du risque des troubles cognitifs et de
MA liés au diabete s’expliquerait de maniére non exhaustive par des mécanismes vasculaires,
microvasculaires, inflammatoire, oxydatifs agissant sur les plagues amyloides liés a
'hyperglycémie et a 'hyperinsulinisme. (205) (206) (207)

Le déséquilibre glycémique, hypoglycémique notamment répété lié a un mésusage de
traitement ou a une dysrégulation hypothalamo-hypophysaire peuvent avoir une action sur
I'hippocampe, une des structures les plus impliquées dans la MAMA.

On note aussi que les troubles cognitifs sont sous-estimés chez les diabétiques en général,
selon les données de la cohorte Gerodiab en France. Cela serait d0 au temps restreint de
consultation. (208)

Méme si d’autres études doivent confirmer I'impact du traitement antidiabétique sur la MAMA,
la surveillance du maintien normoglycémique s’avére nécessaire pour un moyen de prévention
de démences notamment des MAMA.

3. Le tabagisme

La consommation de tabac, particulierement de nicotine, sans compter les composés inhalés
avec la fumée de cigarette ont déja montré des preuves d’effets délétéres sur les pathologies
cancéreuses, pulmonaires et notamment cardiovasculaires. Le tabagisme est de ce fait un
facteur de risque de MAMA.

D’autant que des études ont montré que I'exposition chronique de I'organisme a la nicotine
finissait, par 'augmentation de la perméabilité de la BHE, par favoriser I'entrée des substances
toxiques et des pathogénes induisant et augmentant les infections. (174) (209)

En 2007, un ensemble d’études a permis de conclure que le risque de MA est multiplié par
1,79 et par 1,78 le risque de démence vasculaire, chez les fumeurs actuels en comparaison
aux non-fumeurs. (210)
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En 2010, des chercheurs américains ont proposé d’étudier le risque de MA et de démence
vasculaire en fonction de la consommation de tabac recueillie entre 50 et 60 ans sur un grand
échantillon de sujets. L’étude avait été initiée en 1978 durant un suivi de 23 ans, et a permis
une mesure de consommation de tabac avant le développement des troubles cognitifs.
Cette étude rappelle que le tabagisme est bien un facteur associé a une augmentation du
risque de MA et de démence vasculaire, et aucunement protecteur (quelques études cas
témoins ont fait croire le contraire). Le risque de démence semble étre augmenté également
par le tabagisme passif. (211) (212)

4. L’hypercholestérolémie

L’hypercholestérolémie correspond a un taux élevé de cholestérol sanguin lui-méme, produit
par le foie et également issu de sources alimentaires. Les protéines de transport sanguin du
cholestérol en excés sont le HDL, qui permet son élimination dans le foie, et le LDL qui le
distribue aux différents organes dont le cerveau et pouvant étre a I'origine d’athérosclérose au
niveau des vaisseaux lorsqu’il se trouve en exces.

Des altérations dans I'homéostasie du cholestérol du cerveau ont été corrélées a la
neurodégénérescence dans de nombreuses études mais les mécanismes restent encore flous
et complexes. Il est par exemple bien établi dans des études précliniques chez le rongeur, du
réle délétere du taux anormalement élevé de cholestérol sur les neurones. Des chercheurs
ont vérifié la présence simultanée de taux élevés de cholestérol et de dépbts précoces
d’amyloides chez des patients agés de 40 a 55 ans.

Des études épidémiologiques rapportent que I'hypercholestérolémie au milieu de la vie est
considérée comme le principal facteur de risque non génétique pour le développement de la
MA plus tard dans la vie mais que ce lien disparait a un age plus avancé. (213) (214)

Dans une autre revue, sur 5 études prospectives étudiées, 3 ont montré une association
significative entre la MA et I'hypercholestérolémie.

Concernant les 2 autres, I'association n’est pas significative pour 'une et montre un effet
protecteur pour 'autre notamment le réle bénéfique du cholestérol comme composant des
membranes cellulaires avec un rble potentiel dans la neuroplasticité. (215) (216)

Le rble thérapeutique des statines visant a réduire le cholestérol chez les patients atteints de
la MA n’a pas entrainé d’amélioration nette de la cognition. En effet, plusieurs études montrent
des résultats contradictoires, pour certaines une diminution significative du risque de MA chez
les patients consommant des statines, et pas pour d’autres.

Selon la revue Cochrane, il n’est pas prouvé que les statines administrés a des sujets agés a
risque cardiovasculaires ont un réle de prévention dans le déclin cognitif ou dans la démence.
D’autre part l'arrét du traitement par les statines n’entraine pas chez les patients,
d’augmentation du risque de démence ou de déclin cognitif. (217)

Une étude préclinique trés récente (Fév. 2021) a mis en évidence chez des souris, la présence
d’oxystérols, du cholestérol oxydé d’'origine périphérique, pouvant traverser la BHE par
diffusion et influencer la synthése de cholestérol cérébral, et il a été démontré que
I'hypercholestérolémie entraine des niveaux élevé dans le cerveau d’oxystérols qui auraient
des effets négatifs sur la physiologie neuronale, notamment en modifiant la microanatomie de
certains neurones pyramidaux et jouant sur la plasticité synaptique de I'’hippocampe pouvant
étre a l'origine de neurodégénérescence. Des recherches supplémentaires sont nécessaires
pour en comprendre pleinement les mécanismes. (218)
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5. Le surpoids et I'obésité

Selon I'étude ESTEBAN établit en 2015, on compte 54% d’hommes et 44% de femmes en
surpoids ou obeses avec un IMC > 25. Cette prévalence augmente avec I'age.
La prévalence de I'obésité (IMC> 30) est estimée a 17% sans distinction entre homme et
femme. Chez les enfants de 6 a 17 ans en 2015, la prévalence de surpoids (obésité incluse)
est estimée a 17% dont 4% d’obéses. Malgré une stabilisation de la prévalence de I'obésité
dans ces populations ces dix derniéres années, cette derniére reste élevée. (219)

L’obésité augmente considérablement le risque vasculaire et a été identifi€ comme un facteur
de risque de la maladie d’Alzheimer selon un récent article. L’'implication potentielle des
facteurs vasculaires dans [l'étiologie de la MA a fait I'objet d’'un examen approfondi.
Une méta-analyse récente sur 1,3 millions d’individus a montré qu’un indice de masse
corporelle plus élevé est associé a un risque accru de démence lorsqu’il est mesuré plus de
20 ans avant le diagnostic. (220) (221)

Les mécanismes pouvant étre a l'origine de ce sur-risque de MA serait d0 a la cascade
pathologique induits par 'obésité, notamment la neuroinflammation, de rupture de la BHE, de
la proportion d’EROs et d’activation microgliale pouvant accélérer les dommages neuronaux.
Un autre mécanisme impliquant la leptine, une hormone principalement produite par les
adipocytes, qui régule lI'apport alimentaire et le métabolisme énergétique, se liant & un
récepteur membranaire le LepR, pourrait étre a l'origine de la MA. Un dysfonctionnement induit
par les peptides AB, qui altéreraient eux-mémes la liaison et le fonctionnement avec le LepR,
est observé chez les patients atteints de la MA selon de récents travaux. (222)

De plus, ces mécanismes variables induits par la graisse corporelle peuvent modifier le risque
de la MA a travers différents stades de la maladie. Des preuves méta-analytiques ont montré
qgu’un IMC plus élevé est associé a un risque de démence plus faible lorsqu’il est mesuré plus
de 10 ans avant le diagnostic. Autrement dit, 'obésité mesurée a 50 ans est associée a un
sur-risque mais pas a 60 ou 70 ans. (223)

Une étude trés récente a cherché a clarifier ces mécanismes en étudiant par neuroimagerie
les propriétés neuronales chez les sujets obéses a différents stades de déficience cognitive
de MA et ont permis de conclure a une contribution de I'obésité, a la vulnérabilité des tissus
neuronaux chez les individus cognitivement sains, a une déficience cognitive légére, et qu’un
« poids santé » dans la démence légere de la MA pouvait aider & préserver la structure
cérébrale. (224) (225)

Ces résultats corroborent 'importance de la prise en charge de I'obésité de maniére précoce
dans une évaluation du mode de vie et de remédiation tout au long de la vie pour réduire la
démence a la MA et a I'age.

C. Les autres facteurs de risques modifiables
(la liste des autres facteurs modifiables est non exhaustive)

1. La nutrition

La nutrition qui intégre I'alimentation et I'activité physique est susceptible de jouer un role
protecteur vis-a-vis du déclin cognitif et des MAMA selon des travaux scientifiques
nombreux, bien que le niveau de preuve soit variable selon les différents facteurs
nutritionnels. (Nous détaillerons ce point dans un prochain chapitre de ce mémoire
concernant les facteurs protecteurs et préventifs de la MA).
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On note donc qu’a linverse, la mauvaise alimentation, qui regroupe la dénutrition et les
facteurs alimentaires favorisant les risques cardiovasculaires et/ou les aliments trés sucrés
sont susceptibles d’avoir un impact néfaste sur la protection cérébrale. De plus, la sédentarité
et l'inactivité physique augmenterait les risques d’apparition de la MA. (174) (226) (227)

2. La consommation excessive en alcool

I y a une discordance dans les résultats de plusieurs études évaluant l'impact de la
consommation en alcool sur le risque de développer la MA. Certains suggerent une diminution
du risque de MA quand d’autres suggérent un risque voire I'absence d’impact de la
consommation en alcool. (174)

Cependant, il n’existe pas de preuves scientifiques sur les bénéfices de la consommation en
alcool, seules les connaissances concernant la dangerosité de I'alcool notamment en termes
de risque cancérogene existent et n’encouragent pas a envisager une recommandation a la
consommation en alcool.

De plus, trés réecemment, des chercheurs ont étudié, a partir de données exhaustives des
hospitalisations en France entre 2008 et 2013, l'association entre l'alcoolisme et les
démences. Les résultats ont montré que les troubles liés a la consommation d’alcool étaient
un facteur de risque majeur d’apparition de tous types de démences en particulier de démence
a début précoce. (228)

Ainsi, dépister la consommation excessive d’alcool devrait faire partie des soins médicaux
réguliers, avec une intervention ou un traitement proposé si nécessaire en vue de prévenir
tous types de démences et notamment de type Alzheimer. (229)

3. Ladépression

En France, la dépression a une prévalence estimée a 4,7% chez les personnes de 55 a 75
ans, ce qui fait 'une des plus fréquentes des pathologies psychiques. (174) (230)

Dans I' étude PAQUID, la symptomatologie de cette pathologie est observée plus de 12 ans
avant I'apparition des signes cliniques de la MA, en complément des troubles mnésiques et
du début du déclin cognitif. Elle constitue vraisemblablement un signe prodromal des
démences. (231)

La dépression constitue un facteur de risque & part entiere de démences. Cependant, un
traitement antidépresseur n’a pas montré de bénéfices pour retarder ou prévenir le risque de
démence ni a limiter le déclin cognitif. Les effets indésirables d’antidépresseurs ou de
psychotropes peuvent aussi étre a 'origine de troubles cognitifs. (232)

La dépression peut étre considéré comme un élément de repére de la démence du sujet agé
et doit étre pris en compte pour améliorer le vieillissement cérébrale.

4. Les médicaments

a. Les benzodiazépines

Les benzodiazépines (BZD) sont des médicaments psychotropes aux propriétés anxiolytiques,
hypnotiques, anti-convulsivantes et myorelaxantes et pouvant étre indiqués dans les troubles
de I'anxiété, des troubles séveres du sommeil et de I'épilepsie. Les hypnotiques zolpidem et
zopiclone sont apparentées aux BZD et possédent des propriétés semblables. (174)

119



La consommation de ces molécules reste forte en France la placant au 2eme rang européen
selon le rapport de TANSM en 2017 et augmente avec I'age, elle est maximale chez les
femmes agées de 80 et plus. (233)

Pourtant, un profil de risque de ces molécules bien connu et démontré comme :

- Lerisque d’abus et de dépendance physique et psychique quel que soit 'age

- Le risque d’effets indésirables graves a type d’affection du systéme nerveux plus
fréequemment chez les sujets agés (somnolence, comas, convulsions, confusion...),
d’affections psychiatriques, de fatigue et des effets psychomoteurs...

- Les troubles mnésiques temporaires (amnésie antérograde)

Ces effets connus ont poussé des scientifiques a la recherche sur I'association entre le
traitement aux BZD et le déclin cognitif chez les personnes agées donnant des résultats
controversés sur les durées d’expositions et d’actions des molécules et notamment sur le
phénoméne effet-dose (argument d’un lien de causalité). (234) (235)

La contradiction repose sur le fait que l'utilisation de BZD serait en fait le reflet d’'une anxiété
présente dans les symptdomes précoces de la MA. Il y aurait par ailleurs une association entre
les troubles anxieux et la MA.

Des recommandations ont tout de méme été mises en place afin d'impliquer les professionnels
et les usagers a la consommation de ces médicaments et permettre un suivi sécurisé. (236)

b. Les anticholinergiques

De nombreux médicaments ont des effets anticholinergiques qui consistent a diminuer les
effets de I'acétylcholine, neuromédiateur du systéme nerveux central et périphérique qui est
déficiente dans la MA. Bien que les indications soient variées comme la dépression, I'anxiété,
la maladie de Parkinson, les allergies saisonniéres, il est bien démontré que ces médicaments
peuvent affecter la cognition notamment la mémoire de travail, I attention, la psychomotricité,
peuvent induire de I'hypotension orthostatique et des chutes. (174) (237)

Un déficit plus généralisé de la cognition survient notamment chez les sujets agés. Ces
troubles sont d’autant plus fréquents et importants que lactivité anticholinergique des
molécules est grande et prolongée, et sont réversibles a I'arrét des molécules. lls restent tout
de méme souvent prescrits chez les sujets agés.

Des études ont permis de mettre en évidence 'association des anticholinergiques a un sur-
risque de la MA. Une étude en particulier a conclu qu’une utilisation cumulative plus élevée en
anticholinergiques est associée a un risque accru de démence.

Une autre étude récente (02/2020) montre des résultats soulignant I'impact néfaste des
médicaments anticholinergiques sur la cognition et la nécessité d’éviter leur prescription, en
particulier chez les personnes a risque élevé de MA. (238) (239)

Des listes de produits ayant des effets altérant la mémoire, classés en fonction de I'importance
de leur effet anticholinergique, ont été publiées en ce sens.

5. Les comorbidités sensorielles

Les personnes agées sont la catégorie de population la plus sujette aux problemes de
comorbidités notamment les troubles sensoriels dont la prévalence est élevée et augmente
avec l'age.
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Les troubles sensoriels comprennent notamment les troubles auditifs et visuels qui sont
courants chez les personnes atteintes de démence et ne sont souvent pas détectés ou
correctement géreés.

Des relations transversales ont été mises en évidence entre les troubles auditifs et les
performances cognitives diminuées, sur la mémoire et les fonctions exécutives. De méme une
association entre les troubles auditifs et la démence incidente, le déclin cognitif et les volumes
cérébraux.

En France, des données de la cohorte PAQUID a montré que les personnes ayant des troubles
auditifs avaient un déclin cognitif accéléré (mesure par les score MMSE) au cours des 25
années suivantes et que l'utilisation d’aides auditives atténuait ce déclin cognitif.

Une étude a considéré que les troubles auditifs notamment au middle age était un facteur de
risque modifiable de démence. Mais aucune publication n’a permis de montrer que
I'appareillage auditif modifie les effets observés. (174) (213)

Concernant les troubles visuels, ils sont associés a une symptomatologie dépressive, a une
dépendance dans les activités de la vie quotidienne, et les activités instrumentales.

Une étude américaine sur la population générale a analysé les liens existant entre la qualité
de la vision et les performances cognitives mesurées par un test psychométrique simple. Les
personnes avec des troubles de la vision présentent deux ou trois fois plus de risques d’avoir
un mauvais score a ce test que celles ayant une vision corrigée. (240) (241)

Selon une autre étude coréenne trés récente de cohorte nationale basée a partir de patients
de plus de 40 ans, les résultats suggérent gu’il y a une augmentation significative de I'incidence
de la démence chez les sujets malvoyants. La perte visuel initiale et la déficience visuelle
étaient positivement associées au risque de démence, de maladie d’Alzheimer et de maladie
vasculaire. (242) (243)

Les connaissances sont encore a approfondir mais ces études montrent la nécessité
d’interventions, d’'une surveillance sur ces troubles. (244) (245)

6. Les traumatismes craniens

Les données neuropathologiques ont permis de préjuger d'un lien entre un traumatisme
cranien et la démence notamment chez les sujets ayant eu des pratiques sportives a fort risque
de commotions cérébrales telles que le football américain, le rugby, le hockey, boxe etc...
(174) (246)

Des études a grande échelle avec un long suivi ont été rares mais une étude trés récente a
permis d’évaluer I'association entre les Iésions cérébrales traumatiques (LCT), la gravité, le
nombre et le risque a long terme subséquent de démence. Il en résulte que les LCT était
associés a un risque accru de démence a la fois par rapport aux personnes sans antécédent
de LCT et aux personnes ayant un traumatisme non LCT. (247)

Des efforts plus importants pour prévenir les traumatismes craniens et identifier les stratégies
pour atténuer le risque et 'impact de la démence ultérieur sont nécessaires.

7. Le stress chronique

Le stress entraine la sécrétion par notre organisme du cortisol, une hormone produite par les
glandes surrénales en réponse a des signaux émis par des neurotransmetteurs.
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La sécrétion prolongée du cortisol peut entrainer des Iésions de I'hippocampe sur le long terme
qui se traduit par un réduction de la taille de I'hippocampe associée a des pertes neuronales
et a un ralentissement de la neurogénése. De plus les neurones contrélant le cortisol ne
peuvent pas stopper la sécrétion accélérant I'atrophie de I'hippocampe.

Ce n’est pas le cas de I'exposition aigue, mais I'importance de la durée d’exposition prolongée
au stress, en particulier a partir de 45 ans, entrainera des répercussions sur le capital cerveau.
Plusieurs études ont mesureé I'élévation du risque de la MA avec le stress chronique. (248)

Une étude plus récente allemande a également fait le lien entre le stress et la déficience
mentale. D’aprés ces chercheurs, I'anxiété est un facteur de risque de la MA. lls notaient que
'anxiété est susceptible d’endommager le cerveau directement par le stress permanent et
indirectement par le manque d’activité physique qu’elle engendre.

lls déduisaient que I'anxiété liée aux traits de personnalité devrait étre pris au sérieux dés le
plus jeune age car elle pouvait étre un facteur de risque modifiable de démence future. (249)

8. Les troubles du sommeil

En vieillissant, il est bien connu que le sommeil s’altére progressivement en terme de durée et
de qualité. Les troubles du sommeil concerneraient jusqu’a 42% des patients de plus de 65
ans dont la moitié de fagcon chronique avec un retentissement sur la qualité de vie de fagon
globale. L'insomnie (le plus fréquent), les troubles respiratoires du sommeil (syndrome
d’'apnée du sommeil), les troubles du rythme circadien et les mouvements anormaux du
sommeil constituent ces troubles.

Il a été démontré par différentes études, qu’une privation et une fragmentation du sommeil
pouvaient diminuer les performances neuropsychologiques. (250)

Nous savons de nos jours que le sommeil est crucial pour consolider la mémoire et éliminer
'excés de béta amyloide et de Tau hyperphosphorylé accumulé dans le cerveau des patients
atteints de la MA. Cependant, le lien entre un déclin cognitif chez le sujet 4gé et les troubles
du sommeil ont longtemps eu des résultats controversés. Des limites se posent sur I'interaction
des facteurs cardiovasculaires jouant un rdle intermédiaire entre la somnolence et le déclin
cognitif et sur la chronologie de I'apparition des troubles du sommeil en tant que cause du
déficit cognitif ou de conséquence.

Plus récemment une méta-analyse sur le lien a conclu a une augmentation du risque de la MA
de 49% chez les sujets quels que soient les troubles du sommeil et qu’il existe une
augmentation du risque de 19% chez les sujets présentant des troubles du sommeil a
I'exception de l'insomnie.

Dans une étude tres récente, il a été conclu que les biomarqueurs du sommeil, de la mémoire
et de la MA sont étroitement liés dans la progression de la MA a partir des premiers stades
asymptomatiques et précliniques de la maladie liés a la MA. (251) (252)

Le sommeil et la fonction de la mémoire sont progressivement altérés au cours de I'évolution
de la MA et la dysrégulation du sommeil apparait plus tét que la détérioration cognitive, avec
une réduction du taux de la protéine 423 amyloide du LCR.

Une autre étude récente corrobore la précédente en concluant que des preuves soutiennent
une relation bidirectionnelle entre les anomalies du sommeil et la charge de AB et de Tau, qui
signifierait que la perturbation du sommeil serait a la fois une cause et une conséquence de la
MA. (253)
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Des études doivent cependant permettre d’en apprendre plus sur ce lien MA et sommeil
notamment qu’une nouvelle voie : le systeme glymphatique ait été décrite.

9. L’herpés et autres facteurs infectieux

Un lien entre des agents infectieux et la survenue de la MA est suspecté par plusieurs études.
(174) (254)

Plusieurs arguments sont en faveur de I'hypothése d’'une réponse de l'organisme a une
infection par des agents pathogénes qui interagiraient avec des facteurs génétiques pour initier
'accumulation et ou la formation de dépbts de protéine béta amyloide, de protéines tau
hyperphosphorylées et une inflammation dans le cerveau atteint de la MA.

Des études in vitro et des modéles animaux ont fait part de cette hypothése notamment par le
virus Herpes simplex de type 1, le chlamydophila pneumoniae, les spirochétes, les pathogénes
parodontaux et Helicobacter pylori mais restent a approfondir.

Parmi les virus potentiellement incriminés, le virus de I'herpés (HSV1) focalise I'attention.
L’HSV1 est un virus neurotrope qui infecte une grande majorité de la population et reste a
I'état quiescent au niveau des corps cellulaires des neurones sensitifs a la suite de la primo-
infection et peut se réactiver a I'occasion de divers stimuli. (255)

Il est probable que la réactivation de 'HSV1 jouerait un réle dans la pathogénie de la MA selon
des éléments clinico-physiopathologiques. Ce lien a été contredit par des études dans le passé
mais a repris vigueur depuis 2018 grace a une séries de recherches.

Plus récemment, une technologie innovante a permis de modéliser a partir de cellules de
I'épiderme reprogrammeées en neurones, un mini cerveau humain a 3 dimensions. Ces
neurones ont été infectés par le HSV1 et une grande quantité de protéine  amyloide a été
produits dans ces neurones.

Une autre étude a montré qu’une réactivation du virus HSV1 était associée a un risque 2 a 3
fois supérieur de développer la MA mais seulement chez les personnes ayant un facteur de
susceptibilité génétique, l'allele APOE4. (256)

Des études sont en cours en vue de développer cet argument et permettre possiblement une
recommandation de prévention des MAMA notamment en limitant les récidives herpétiques.
(257)

10. Les facteurs environnementaux

Beaucoup de recherches ont été aussi mises en place pour déterminer si des facteurs
environnementaux pouvaient jouer un réle dans la MA notamment des neurotoxiques.

L’aluminium en est un parmi d’autres, utilisé dans le traitement des eaux et comme additif
alimentaire, il entre dans la composition de produits pharmaceutiques, cosmétiques, récipients
et matériaux d’emballages. L’hypothése d'un lien entre I'aluminium notamment dans I'eau
potable et la MA a été soutenue dans plusieurs résultats biologiques mais des faiblesses sont
importantes. Un réle causal n’est pas encore a considérer actuellement. (174) (258)

Concernant d’autres neurotoxiques comme les pesticides, les métaux lourds ou encore
I'exposition aux champs magnétiques, aucune étude n’est en mesure d’établir des preuves
solides de lien de causalité avec la maladie d’Alzheimer. (259)
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D. Cumul des facteurs de risques et MAMA

En prenant en compte, I'importance de chaque facteur de risque notamment cardiovasculaire,
le fait de les cumuler aura un fort impact sur le risque de développer une MAMA. (174)
Une étude effectuée en 2005 a été réalisée dans une population de 76,2 ans sans démence
au départ, au cours d’'un suivi de 5 ans. 4 facteurs de risque cardiovasculaires étaient
analyseés. Il a été conclu que le risque de MA augmentait avec le nombre de facteurs de risques
vasculaires. (260)

Le risque relatif passait de 1,7 pour les participants ayant un facteur de risque, a 2,5 pour ceux
ayant 2 facteurs de risque et a 3,4 pour ceux ayant 2 facteurs de risque. (261)

L’effet cumulatif de 'ensemble des divers facteurs associés n’a pas été étudié et pourrait faire
I'objet d’études spécialisées.

1.0+

3 Activité Physique +++
% sl (1,3 h/semaine)
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Probabilité de E o méditerranéenne
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AD Lf High [»jrn‘/siiid activity + high diet score physique et pas
g: o2l — L':]:J:h:\:;i activity + high diet score de diéte
g My e A e PO méditerranéenne
Low physical activity +low dletscore (range, 0-3)

2 4 € 8 10 12
Time From Baseline, y

No. at risk
High + high 490 482 330 129 95 71 40
Lowe + high or high + low 903 834 578 243 178 124 56
Low + low 487 434 283 129 95 61 31

Survival curves are based on Cox analysis. Low physical activity was defined as a median of O hours per week
of activity, high physical activity, a median of 1.3 hours per week of vigorous, 2.4 hours per week of moder
ate, or 3.8 hours per week of light activity, or a combination thereof

Fig. 51 : Effet synergique des facteurs de risque (261)

lll.  Programmes nationaux et mondiaux de prévention

A. Définitions générales de la prévention en sante
publique

La notion de « Prévention » est complexe dans le domaine de la santé, voici différentes
définitions permettant d’en comprendre le concept. (262)

1. Selon le Rapport Flajolet

La prévention est définie selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 1948 comme :
« L’ensemble des mesures visant a éviter ou réduire le nombre et la gravité des maladies, des
accidents et des handicaps. » (263) (264)
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La prévention est classée selon le stade de la maladie en trois types :

- Avant l'apparition de la maladie, la prévention primaire est un ensemble d’actes visant a
diminuer l'incidence d’'une maladie dans une population et donc a réduire, autant que faire se
peut les risques d’apparition de nouveaux cas. Sont par conséquent pris en compte a ce stade
de la prévention, les conduites individuelles a risque, comme les risques en termes
environnementaux et sociétaux.

- Laprévention secondaire est de diminuer la prévalence de la maladie dans une population.
Ce stade recouvre les actes destinés a agir au tout début de I'apparition du trouble ou de la
pathologie afin de s’opposer a son évolution ou encore pour faire disparaitre les facteurs de
risque.

- Une fois la maladie installée, la prévention tertiaire intervient ou il importe de diminuer la
prévalence des incapacités chroniques ou des récidives dans une population et de réduire les
complications, les invalidités ou les rechutes consécutives a la maladie.

2. Selon RS. Gordon en 1982

La prévention est classée sur la population cible en trois parties :

- La prévention universelle est destinée a 'ensemble de la population quel que soit son état
de santé. Ce sont les champs dits de I'éducation pour la santé qui insiste notamment sur les
grandes régles d’hygiéne.

- La prévention sélective s’exerce en direction de sous-groupe de population spécifiques (les
femmes agées de plus de 60 ans, les retraités, une population défavorisées etc....). La
promotion de I'activité physique constitue un exemple d’actions de prévention sélective.

- La prévention ciblée est fonction de sous-groupes de la population et de I'existence de
facteurs de risque spécifiques a cette partie bien identifiée de la population (soixantenaires
hypercholestérolémiques...)

3. Selon le traité de Santé Publique (2016)

La notion de prévention est décrite comme I'ensemble des actions, des attitudes et des
comportements qui tendent a éviter la survenue de maladies ou de traumatismes ou a
maintenir et a améliorer la santé.

On distingue :

- La prévention dite de « protection » qui est avant tout une prévention « de », ou « contre »,
laquelle se rapporte a la défense contre des agents ou des risques identifiés.

- La prévention dite « positive » voire universelle, du sujet ou de la population, sans référence
a un risque précis, qui renvoie a l'idée de « promotion de la santé ».

4. Deéfinition de la « prévention globale » entendue comme
la gestion de son capital santé
La personne a une gestion active et responsabilisée de son capital santé dans tous les
aspects de la vie. L’action de promotion de santé, de prévention des maladies ou

d’éducation thérapeutique est déclenchée par un ou des professionnels. Une participation
active de la personne ou du groupe ciblé est systématiquement recherchée.
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Les quatre actions retenues pour une « prévention globale » sont :

- Par les risques, correspondant a celle mise en ceuvre actuellement et concerne le champ
sanitaire

- Par les populations, dans une logique d’éducation a la santé entendue globalement.
- Par les milieux de vie, qu’il s’agit de rendre sains et favorables.

- Par les territoires, pour bénéficier de la connaissance et de la proximité du terrain et des
populations.

B. Le plan d’action de ’OMS contre la démence

Selon 'OMS, la démence constitue « une priorité de santé publique ». En mai 2017,
I’Assemblée mondiale de la Santé a approuvé le plan mondial d’action de santé publique
contre la démence, dont la maladie d’Alzheimer constitue la forme la plus commune.
(265) (266)

Ce plan a pour objectif d’'améliorer la vie des personnes atteintes de démence, leurs aidants
et de leurs familles, tout en atténuant I'impact de la démence et les causes de démences, sur
eux ainsi que sur leurs communautés et les pays.

La vision de 'OMS est de tendre vers un monde ou la prévention de la démence est possible
et ou les personnes malades atteintes de démence et leurs aidants puissent avoir acces a la
prise en charge appropriée.

Les sept domaines d’actions et leurs cibles mis en place, pour la période de 2017 a 2025, sont
de :

1° Faire de la démence une priorité de santé publique en objectivant que 75% des pays auront
formulé ou mis a jour des politiques, des stratégies, des plans nationaux pour lutter contre la
démence soit 146 plans nationaux sur les 194 Etats membres représentés par 'OMS.

2° Mieux informer et sensibiliser a la démence en objectivant que 100% des pays auront mené
au moins une campagne de sensibilisation de I'opinion publique sur la démence et que 50%
des pays auront pris au moins une initiative pour améliorer la maniére dont la démence est
percue.

3° Cibler la réduction les facteurs de risques applicables a la démence définis dans le plan
d’action mondial de 'OMS pour la lutte contre les maladies non transmissibles (2013-2020) et
réduire les risques de déclin cognitif et de démence par des interventions relatives a I'activité
physique, au sevrage tabagique, a la nutrition, a la lutte contre I'alcoolisme, aux interventions
cognitives, a l'activité sociale, a la gestion du poids, a la prise en charge de I'hypertension
artérielle, a la prise en charge du diabéte sucré, de la dyslipidémie, de la dépression, de la
perte auditive.

4° Diagnostiquer, traiter et prendre en charge la démence en objectivant qu’au moins 50% du
nombre des cas de démence sont diagnostiqués dans au minimum 50% des pays.

5° De soutenir les aidants en objectivant que 75% des pays proposent des programmes de
soutien de formation aux aidants et aux familles

6° De mettre en place des systémes d’'information en objectivant que 50% des pays recueillent
systématiquement un ensemble d’indicateurs de base sur la démence.
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7° De développer la recherche et I'innovation en objectivant de doubler le produit de la
recherche mondiale sur la démence.
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Fig. 52 : Infographie 2017 de plan mondial contre la démence (266)

L’OMS a établi un guide « Towards a dementia plan : A WHO guide » [vers un plan contre
la démence] qui fournit les conseils aux états membres pour la création et la mise en ceuvre
d’un plan de lutte contre la démence. Ce guide est lié a 'observatoire mondial de la
démence (GDO), une plateforme de surveillance Web d’échange de données et de
connaissances contenant des informations clés sur la démence. (267)

De récentes lignes directrices (2019) ont été lancées pour la réduction du risque de déclin
cognitif et de la démence. En effet, en I'absence persistante de traitement curatif a 'heure
actuelle, les initiatives portent essentiellement sur les facteurs de risques.

Il s’agit d’ailleurs du 3™ domaine d’action du plan d’action mondial. La base de données
factuelles pour la réduction des risques continue aussi de s’élargir.

Les lignes directrices fournissent les bases de connaissances aux prestataires de soins de
santé, aux gouvernements, aux décideurs politiques et aux autres parties prenantes de
réduire le déclin cognitif et la démence au moyen d’une stratégie de santé publique.

C. Les plans nationaux mis en place contre la démence

1. Des exemples dans différents pays

Dans cette partie, nous traiterons quelques exemples de stratégies établies dans différents
pays en réaction au plan élaboré par 'OMS luttant contre la démence, qui sert de référence
en termes de recommandations.

127



Dans les 194 Etats membres représentés par 'OMS, l'objectif attendu d’ici 2025 est
I'établissement de 146 plans nationaux agissant contre la démence. Seuls 31 plans ont été
adoptés depuis 2017, dont 28 Etats membres de 'OMS, selon le rapport 2020 de 'ADI (la
fédération internationale des associations Alzheimer et démence du monde entier) en relations
officielles avec TOMS.

[

By

. Pays et territoires avec un plan national
Pays et territoires avec un plan en développement

Pas de plan pour le moment

Fig. 53 : Pays avec des plans sur la démence ou en développement en 2019 (268)

Les composantes d’un plan national regroupent des thémes communs notamment en réponse
au plan décrit par TOMS : la sensibilisation et I'éducation, la réduction de risque, le diagnostic
et accés au traitement en temps opportun, le soutien & domicile et pour les aidants familiaux,
la coordination des soins, la formation des professionnels et des services de santé, des droits
de ’'homme (soutien aux personnes handicapées et facilitateurs), la convivialité a la démence,
'engagement dans la recherche. Mais plusieurs programmes ne comportent pas I'ensemble
de ces composantes et sont centrés sur les soins et la prise en charge.

Les plans nationaux sont élaborés le plus généralement par des instances nationales, des
gouvernements, le ministére de la santé en collaboration ou non avec des centres de
recherches ou des associations nationales Alzheimer.

Des plans ont déja été instauré avant le plan de 'OMS, et les 31 plans instaurés en 2017 sont
a différents stades de développement, soit déja mis en place mais expiré, en ébauche, en
cours de développement, ou instauré mais en cours d’évaluation, en attente de financement
etc...
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Parmi les plans nationaux les plus aboutis et adoptés, on a pour exemples en 2020 :
En Asie :

- Au Japon : La stratégie est pionniére dans les domaines entourant la démence, la
convivialité, la réduction des risques, la santé et les soins sociaux, la recherche et I'innovation.
L’élaboration d’'un plan de lutte contre la démence en 2013 appelé plan Orange puis plan New
Orange en 2015 ainsi que le cadre national pour la promotion des politiques sur la démence
a été annonce en juin 2019. Il s’agit également d’un pays pilote GDO. (269) (270)

- En Corée du sud : 3 plans nationaux de lutte contre la démence ont été mis en place depuis
2008 par le ministere de la Santé et du bien-étre social. En 2017, les plans nationaux sont
passés du programme ministériel au programme pan-gouvernemental en mettant 'accent sur
les stratégies suivantes : la gestion de cas personnalisée et un soutien par l'intermédiaire de
centres de démences locaux a travers le pays, I'augmentation du nombre d’hépitaux de
convalescence et d’établissements de soins adaptés aux personnes atteintes de démence,
I'élargissement des bénéficiaires d’assurances nationales de soins, I'extension des services
publics de soutien des investissements en recherche et développement, linstallation d’'un
département dédié a la politique de la démence au sein du ministére de la Santé et du bien-
étre social. (271) (272)

En Amérique :

- Aux Etats Unis : Les recommandations sont établies au niveau fédéral (Center for Disease
Control and Prevention (CDC) en association avec des associations « Alzheimer ». Une feuille
de route de linitiative Healthy Brain (HBI) [L’initiative pour un cerveau en bonne santé] 2018-
2023 pour lutter contre la démence a été mise en place pour préparer toutes les communautés
a agir rapidement et stratégiguement en stimulant des changements dans les politiques, les
systémes et les environnements. Chaque état met en place sa politique et son programme.
(273)

- Au Chili : Le plan est mis en place depuis 2017 mais a besoin d’un coup de pouce, pour aller
au-dela du diagnostic et géographiquement au-dela de la capitale.

En 2020, Corporacion Alzheimer Chile, l'association chilienne contre Alzheimer, s’est
associée a des associations professionnelles, des universitaires et des organisations
gouvernementales et non gouvernementales pour galvaniser la pression sociale nécessaire
pour faire progresser le plan anti-démence et adopter des politiques publiques. Il s’agit d’un
pays pilote GDO. (274)

En Europe :

- En Angleterre : Le National Institute for Health Care Excellence (NICE) est l'institution qui
fournit des recommandations les plus complétes et servant de références pour I'élaboration
de programmes établit depuis 2006 et qui définit les domaines prioritaires pour 'amélioration
de la qualité dans la santé et les soins sociaux. (275)

En 2018, une directive sur la démence a été mise a jour couvrant le diagnostic, la prise en
charge de la démence, y compris la maladie d’Alzheimer, puis les normes de qualité comme
la prévention et I'évaluation de la prise en charge et le soutien des personnes atteintes de
démence.

- En Islande : Le projet de stratégie nationale sur la démence était prét a la mi-2019 et en
avril 2020, le ministére de la Santé a lancé la stratégie et le plan d’action nationaux sur la
démence.
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Le plan établit plusieurs initiatives importantes : de sociétés favorables a la démence ; une
consultation efficace des personnes atteintes de démence et de leurs aidants, le rble de
I'association islandaise Alzheimer dans la mise en ceuvre du plan ; et consacrer le droit a un
diagnostic rapide. (276) (277)

Dans tous les plans mis en place, la tendance est davantage portée dans une stratégie de
prise en charge des patients et des aidants.

2. Les plans axés sur la prévention de la démence

Parmi les plans programmeés qui ont été analysés avant la mise en place du plan de ’TOMS en
2017, peu de plans nationaux élaborent des stratégies de prévention. Des conclusions du
rapport mondial sur la maladie d’Alzheimer 2019 montrent en effet que 75% des personnes
ne savent pas quelles peuvent faire quelque chose pour prévenir la démence. Ces
conclusions suggérent également que pour des politiques nationales efficaces, la
communication de messages de réduction des risques au public doit se faire davantage.
(278)

De plus, dans de nombreux pays a revenu élevé, comme les Etats-Unis, le Royaume-Uni et
la France, malgré 'augmentation globale du nombre de personnes atteintes de démence, les
taux d’incidence par age ont baissé ces derniéres années, suggérant la possibilité de réduire
le risque de démence en ciblant les facteurs éducatifs, économiques et médicaux. Il faut noter
gue la plupart des recherches concernant la démence ont eu lieu dans les pays a revenu élevé
(PRE)et gqu’il existe donc peu de données dans les pays a revenu faible et intermédiaire
(PRFI), en particulier en Afrique et en Amérique latine. Des données montrent pourtant que le
nombre de personnes atteintes de démence dans les PRFI augmentent plus rapidement que
dans les PRE en raison de 'augmentation de I'espérance de vie et des facteurs de risque plus
importants. (279)

En ce qui concerne la prévention, les principaux objectifs retrouvés dans les plans sont centrés
sur la sensibilisation et I'information au grand public sur les facteurs de risque de la démence.

Les actions de prévention primaire passent par : de l'information, la sensibilisation, des
connaissances des facteurs de risque et des facteurs protecteurs de la santé du cerveau et
de l'impact sur le développement de la maladie.

Les programmes de prévention visent a promouvoir les liens entre un style de vie sain et la
réduction des risques de démence. Le mode de vie modifiable et les facteurs de risque de
démence sont souvent évoqués comme des facteurs qui retardent I'apparition de la démence.

Il s’agit de développer la promotion de la santé « mentale » avec des campagne de « bien
vieillir en bonne santé », des campagnes pour s’occuper de sa « santé physique » et de « sa
santé mentale ».

Les actions de prévention secondaire passent par la mise en place de diagnostic précoce et
de dépistage par la reconnaissance de signes, des symptomes et des troubles cognitifs. Tout
cela pour contribuer a prévenir, ou retarder I'apparition de la démence en réduisant les risques.

Il est proposé des conseils de bilan de santé, de rencontres avec des professionnels de santé
dans le cadre de la prévention de la démence.

Généralement, ce sont les associations Alzheimer qui initient des actions de prévention avec
la collaboration des gouvernements. Celles-ci exhortent les gouvernements a élaborer et a
mettre a jour les plans nationaux de démence pour inclure des stratégies de réduction des
risques et reconnaitre I'impact potentiel sur les individus et la société.
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Voici deux exemples de stratégies récentes de différents pays axés sur la
prévention primaire :

- En Ecosse : Le gouvernement écossais a financé une initiative « Brain Health Scotland »
en partenariat avec l'association Alzheimer Scotland pour aider a garantir qu’'une santé
cérébrale optimale appartient & la politique de santé publique ( https://www.brainhealth.scot/).
(280)

Cette initiative a pour mission d’inspirer et de donner a chacun les moyens de protéger la
santé de son cerveau et de réduire son risque de développer des maladies conduisant a la
démence. Le programme mis en place comprend des messages et de I'éducation en matiere
de santé publique, une infrastructure clinique intégrée, Brain Health services, favorisant une
santé cérébrale positive pour la prévention de I'apparition et la progression de la maladie.

« Brain Health Scotland » a lancé une premiére enquéte nationale sur la santé du cerveau en

été 2020, avec un échantillon représentatif de personnes agées de 20 a 49 ans pour connaitre
leur point de vue et leur attitudes a I'égard de la santé du cerveau au milieu de la vie. Les
réponses ont montré que méme si la plupart était conscient et pensait a la santé du cerveau,
moins de la moitié prenait activement des mesures pour la santé de leur cerveau. Un quart
des personnes interrogées ne pouvaient nommer aucune action bénéfique pour la santé du
cerveau. (281) (282)

- Aux Etats-Unis : En 2020, 'Alzheimer’s Association a été sélectionnée par les centres de
contrbles et de prévention des Etats-Unis comme centre d’excellence en santé publique du
pays pour la réduction des risques de démence. Elle aura pour objectifs de développer et de
diffuser des stratégies et des ressources de santé publique visant a lutter contre les facteurs
de risque de déclin cognitif et de démence et travaillera avec les agences de santé publique
des Etats pour entreprendre des activités visant a lutter contre la maladie. Les actions de
'association seront de regrouper toutes les preuves scientifiques sur les facteurs de risque,
de créer des outils permettant d’intervenir, de trouver les meilleurs pratiques, jusqu’a
I'évaluation du travail d’information. (283)

- En Indonésie : En mars 2021, la collaboration du ministére de la santé indonésien et des
représentants de I'association Alzheimer’s Indonesia (ALZI) a permis la promotion du « Brain
gym » comme activité de réduction des risques et a la sensibilisation a la démence dans
plusieurs centres de vaccination COVID-19 a Bali et a Jakarta. Cette initiative consistait a
organiser des séances de gymnastique cérébrale et au partage d’'une brochure des 10 signes
d’alerte de la démence. (284)

Plus de 10000 exemplaires de la brochure ont été distribués aux personnes agées recevant
des vaccins et 10 séances de gymnastique cérébrale ont été organisées dans 7 centres de
vaccination.

D. Stratégie de prévention des MAMA en France
1. Les actions de Santé publique France (SPF)

a. La surveillance épidémiologique de la MA

Le vieillissement massif de la population dans les prochaines années et 'absence de
traitements curatifs oriente le nombre de personnes souffrant des MAMA a croitre.
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C’est en ce sens que SPF assure une surveillance épidémiologique des MAMA qui devient
indispensable.

Pour ce faire, des indicateurs de surveillance épidémiologique sont développés et permettent
d’estimer la prévalence et l'incidence des MAMA et de suivre I'évolution temporelle et la
répartition géographique dans le territoire francais. Ces indicateurs sont issus de bases de
données médico-administratives du systeme national des données de santé (SNDS).
(174) (285)

SPF analyse les déterminants de risque des MAMA, participe a I'élaboration d’un observatoire
mondial de la démence et d’'un recueil de données pour les patients des consultations Mémaoire
et des Centres Mémoire de Ressources et de Recherche sur 'ensemble du territoire. Les
données sont collectées, analysées, et améliorées au niveau national dans la Banque National
Alzheimer (BNA) du département de santé du CHU de Nice. (286)

b. La mise en place d’actions de prévention

La mise en place d’actions de prévention primaire notamment sur les facteurs susceptibles de
favoriser la démence s’oriente vers la promotion de comportements sains comme dans les
programmes tels que « Vieillir en bonne santé ». Le rapport sur la prévention des MAMA
(décembre 2017) recommande les axes d’actions suivant :

* Sensibiliser la communauté et les professionnels de la santé a ces maladies et aux
possibilités de prévention.

* Promouvoir les actions de prévention a des moments cibles (passage a la retraite) et pour
des publics cibles (populations hypertendues ou diabétiques...)

* Intégrer la démence dans la Stratégie nationale de santé et le futur Plan national de santé
publique

* Promouvoir la surveillance épidémiologique et la recherche sur la prévention de ces
maladies.

c. La mise en place d’outils de diffusion

Des outils sont diffusés pour les professionnels et le grand public, les personnes concernées
(personnes agées et aidants) en lien avec l'inter régime des retraites comme le site internet
www.pourbienvieillir.fr qui regroupent des informations, des conseils de prévention et les
contacts utiles. Cependant, il n’existe pas d’outils de diffusion de prévention des MAMA. (174)
(287)

Fig. 54 : Brochure « BOUGER EN TOUTE SERENITE » Pourbienvieillir
(287)

132


http://www.pourbienvieillir.fr/

2. Les autres acteurs

a. Les mutuelles

La FNMF (Fédération Nationale de la Mutualité Francaise) ne développe pas de démarches
de prévention et déclare attendre les recommandations en matiére de prévention des MAMA.
Seul un espace de discussion, un LAB, est présent sur le site de la FNM pour donner une
discussion sur le sujet.

Les régimes de retraite se sont par ailleurs engagés dans une démarche active de prévention
auprés de leurs assurés dans l'objectif de préparer son avancée en age et de préserver son
autonomie. lls mettent en ceuvre des actions concrétes, orientant vers des contacts utiles, et
proposent des activités dans tous les domaines liés au Bien vieillir. (174) (288)

b. Les caisses de retraites

Avec 17,5 millions de, cotisants, L’Assurance retraite (CNAV, CARSAT, CGSS, CSS) geére la
retraite générale de la sécurité sociale. Chague mois, elle verse une retraite personnelle ou
de réversion a plus de 13,7 millions de retraités.

Pendant |a retraite de ses assurés, I'Assurance retraite est également au rendez-vous dans le
cadre d’'une politique d’action sociale tournée vers la prévention et 'accompagnement.

A ce titre, elle propose :

e Des ateliers de prévention sur de nombreuses thématiques
(prévention relative aux comportements et des modes de vie a travers les guestions
d’alimentation, de sommeil, de prévention de chutes, de prévention de lutte contre
lisolement, la solitude et la précarité, de prévention touchant I'environnement de la
personne). (289)

e Des services pour aider a continuer a vivre chez soi dans de meilleures conditions.

Pour exemple la MSA : la mutualité sociale agricole gére 'ensemble de la protection
sociale Famille — santé — retraite et des exploitants agricoles. (290)
Elle accompagne ses adhérents en leur proposant des actions liées au vieillissement
et a I'isolement social :

e Les ateliers de prévention du Bien vieillir aident les seniors a adopter de bons
comportements en santé (alimentation, sommeil, vie sociale ...). (291)

e PEPS Euréka est un programme pour entretenir sa mémaoire.

e Le bilan de prévention « les Instants Santé », gratuit pour les adhérents jusqu’a 74 ans.
(292)

c. Lesréseaux d’associations : exemples de concept de prévention

Début 2017, les caisses de retraites des hauts de France ont créé le groupement de
coopeération sociale et médico-sociale (GCSMS) : « Défi autonomie seniors » qui a pour
mission de déployer sur les hauts de France, en partenariat avec la CARSAT, le RSI, et la
MSA, des actions de prévention, d’éducation a la santé, du bien vieillir ainsi que toutes actions
visant a préserver I'autonomie des personnes vieillissantes. Pour se faire, ce groupement
GSMS se base sur des programmes et des outils validés en inter régimes et aussi disponibles
sur le site www.pourbienvielillir.fr. (293)
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Un autre réseau appelé MONALISA rassemble, depuis 2014, ceux qui font cause commune
contre l'isolement sociale des personnes agées a travers un partenariat inédit entre société
civile et la puissance publique : associations, collectivités, caisses de retraite... en établissant
une charte commune a I'échelle nationale. (294) Une loi a été créé pour permettre de
coordonner des financements de la prévention de la perte d’autonomie comme la formation
des bénévoles.

d. Les projets d’'idées au sein du milieu hospitalier

Courant 2017, une fondation reconnue d'utilité publique appelée Acteurs de prévention a
imaginé un projet pilote a I'hépital baptisé « Corner Prevention a I'hépital ». Il s’agirait d’'un
espace dédié a la prévention. L’idée est de proposer une information ciblée et personnalisée
pour tous, usagers comme professionnels pour une prévention ludique, attractive et
accessible. (295)

Des kits d’information sont fournies en fonction de I'age de la personne, des ateliers seraient
proposés ainsi que des vidéos de bonnes pratiques. Diverses thématiques seraient abordées :
Dentaire, nutrition, activités physiqgues et sportives, diabéte, tabac, prévention
cardiovasculaire.

Une proposition a été faite au bureau de la FHF (Fédération Hospitaliére de France) lle de
France dont I'accueil a été favorable. La fondation entend montrer les bénéfices d’'une action
ciblée, originale, reproductible, menée au niveau local en résonance avec les priorités de santé
d’'une communauté.

En septembre 2020, un dipldbme universitaire de « chargé de prévention en santé » a
destination des professionnels de santé est instauré. Ce dipldme comprend des fondamentaux
sur la prévention primaire, secondaire, tertiaire et des modules sur différents grands sujets
notamment le diabéte et la santé mentale. (296) (297)

Des suggestions d’expérimentation sont effectués sur un nouveau métier de prévention dans
des régions ultramarines ou le taux de vieillissement est supérieur au national, ou la
prévalence de 'obésité, du diabéte est plus importante.

Dans des centres de mémoires de ressources et de recherches (CMRR), qui sont des
réseaux de proximité pour la prise en charge des maladies : c’est la prévention dite secondaire
qui est effectuée. Les sujets a risques, les patients qui craignent un déclin cognitif et d’autres
porteurs de facteurs de risques sont identifiés. (298) (299)

Le gérontopble du CHU de Toulouse a mis en place depuis avril 2020, une application mobile
ICOPE MONITOR qui permet de mesurer en quelques minutes les capacités nécessaires a la
prévention de la dépendance dont le risque de déclin notamment cognitif. Ce dispositif permet
de réaliser des recherches translationnelles sur les mécanismes du vieillissement, des
biomarqueurs et un programme de prévention en région. (410)

E. Les plans ciblant la maladie d’Alzheimer et les maladies
apparentées

Différents plans sur les MAMA se sont succédé depuis 2003, cependant la prévention a été
absente jusqu’ en 2014:

- Programme pour les personnes souffrant de la Maladie d’Alzheimer et des maladies
apparentées, 2001-2003 (ministére de I'emploi et de la solidarité)
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- Plan Maladie d’Alzheimer et maladies apparentées, 2004-2007. (ministére des
solidarités de la santé et de la famille)

- Plan Alzheimer et maladies apparentées, 2008-2012. (ministére des solidarités et de
la santé) (300)

Le volet recherche de ces plans a uniguement favorisé la recherche observationnelle sur les
facteurs de risque en soutenant les cohortes en cours.

- Le Plan National des Maladies Neurodégénératives (PNMND), 2014-2019. (ministére
des affaires sociales et de la santé) qui fait plus de références a la prévention primaire
et secondaire de la MAMA. (301)

Ce plan comprenait 3 grandes priorités, 4 axes stratégiques, 12 enjeux, et 96 mesures.
Il a été centré sur : 'amélioration du diagnostic et de la prise en charge des maladies,
le fait d’assurer la qualité de vie des maladies et de leurs aidants, de développer et de
coordonner la recherche mais qui n’aborde pas directement la prévention primaire.

Les mesures qui incluent des aspects de la prévention sont :

Les mesures 6 (Agir sur les facteurs de risques de dégradation de I'état de santé) et 13
(Améliorer la qualité, la régularité de prise en charge médicamenteuse adaptée a chaque
patient et de prévenir les risques d’effets secondaires).

La mesure 20 (mobiliser davantage les services d’aide et d’accompagnement a domicile dans
la politique d’accompagnement des personnes malades et inscrire leur action au service du
parcours de santé). Les mesures 53 et 54 (sur les difficultés de l'insertion professionnelle et
les conséquences de la désinsertion, et le repérage par la médecine du travail).

La mesure 85, sur la possibilité aux patients atteints de maladie neurodégénérative de
bénéficier des innovations technologiques. Il s’agit plus souvent de mesures de prévention
secondaires ou de repérage de troubles que de prévention primaire.

Le 4 axes stratégiques sont :

1) Soigner et accompagner tout au long de la vie et sur 'ensemble du territoire.

2) Favoriser 'adaptation de la société aux enjeux des maladies neurodégénératives et
atténuer les conséquences personnelles et sociales sur la vie quotidienne.

3) Développer et coordonner la recherche sur les maladies neurodégénératives.

4) Faire de la gouvernance du plan, un véritable outil d’innovation, de pilotage des
politiques publiques et de la démocratie en santé.

L’axe 3 concernant la recherche comprend I'enjeu n°11 qui vise a mieux comprendre
les maladies neurodégénératives pour prévenir leur apparition et ralentir leur
évolution :

Rechercher les déterminants, renforcer les cohortes pour mieux comprendre les
maladies et identifier les facteurs de risques pour les maladies neurodégénératives
dans les études en population générale (mesure 74), tester I'efficacité des interventions
non médicamenteuses

(mesure 83 : le plan vise a faciliter les essais hors produit de santé ou a faible niveau
d’intervention, création d’un registre des essais cliniques hors produits de santé).
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Certaines actions concernent la prévention secondaire, pour éviter la perte
d’autonomie, et pourrait s’appliquer en prévention primaire en incluant une bonne prise
en charge pour par exemple éviter le désengagement de la vie sociale.

En décembre 2019, les ministres chargés de la santé et de la recherche, ont demandé
aux Professeur Alain Grand et Yves Jeanette d’évaluer ce PNMND et de formuler des
propositions pour la suite de ce plan. (302)

L’arrivée de la COVID-19 courant 2020, a développé de nouvelles difficultés chez les malades
et les aidants dans le cadre des Maladies Neurodégénératives (MND).

Des besoins déja existant ont été favorisés notamment a cause de I'éloignement physique
disproportionnée entre les malades et leurs proches, a la rupture des soins nécessaires
(neuropsychiatrie, kinésithérapie, orthophoniste pour exemples). De plus, les mesures de
prévention sont souvent difficiles a mettre en place et I'exposition aux risques d’infections est
plus important.

Une feuille de route des MND 2021-2022 a été mise en place dans le but de prolonger le
PNMND. Elle a été coconstruite du mois de novembre 2020 a mars 2021, avec des experts
représentants les malades et les proches aidants sur la base des propositions de départ
présentée par le ministére de la solidarité et de la santé et des propositions d’associations.
Elle fera I'objet d’évaluations périodiques pour d’éventuels réajustements. (303)

Cette fiche recouvre différentes stratégies nationales :

- de mobilisation et de soutien des aidants 2020-2022

- de santé en mettant 'accent sur la prévention.

- « vieillir en bonne santé » lancée en Janvier 2020 afin de prévenir la perte d’autonomie.

L’axe de prévention des maladies neurodégénératives reposera dans des mesures prévues
depuis 2020 dont la cause principale est la perte d’autonomie.

Il s'agit :

- De mesures du plan national de santé publique « Priorité prévention » destinées a agir sur
des déterminants des troubles neurocognitifs.

- De mesures de la stratégie « Vieillir en bonne santé » 2020-2022.

IV. Les études d’interventions

A. Détermination des facteurs justifiant une prévention

Pour permettre de déterminer les facteurs nécessitant une action de prévention de la MAMA,
plusieurs études ont été effectuées depuis une trentaine d’années et sont classées selon leurs
spécificités :

- De maniere isolée en faisant intervenir des facteurs de prévention comme par exemples,
l'activité physique, I'entrainement cognitif, I'éducation, I'alimentation.
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- Par lintervention de plusieurs domaines, étant donné que les MAMA sont multifactorielles,
qui pourraient permettre des effets synergiques ou additifs de protection.

D’aprés le rapport 2020 des Commissions du Lancet, qui fait suite a la modélisation et a la
description du rapport de 2017, de plus en plus de preuves appuient les facteurs de risque
potentiellement modifiables de la démence. (305) Ces facteurs ont été identifiés a partir
d’études issues d’instituts nationaux britannique et américain (National Institute for Health and

Care Excellence (NICE) et National Institutes of Health (NIH)).

En effet, il a été décrit 12 facteurs de risque dont la modification permettrait une prévention de
la démence, incorporés dans un modéle de cycle de vie.

Ces 12 facteurs de risque modifiables regroupés ensemble représentent environ 40% des cas
de démences dans le monde, qui pourraient théoriquement étre prévenues ou retardées.

La commission du Lancet a concentré son travail en grande partie sur I'estimation de la
Fraction Attribuable a la population ou (FAP) pour les facteurs de risque de la démence.
La FAP est le pourcentage de réduction des nouveaux cas sur une période donnée si I'on
supprime le facteur de risque. Autrement dit, il s’agit de la proportion des cas que I'on pourrait
éviter en supprimant le facteur de risque s'il est causal. (174) (232) (304)

Pour se faire, les risques relatifs (RR) et la prévalence de chaque facteur de risque ont été
déterminés a partir de données issus d’études internationales et de méta-analyses effectuées
par la commission afin d’effectuer le calcul du FAP. Le résultat du FAP global pondéré suggéré
par la commission correspond a 39,7% soit environ 40 % des cas de démence attribuable a
une combinaison de 12 facteurs de risques sont représentés dans le tableau et la figure ci-
dessous.

Risque relatif | Prévalence FAP FAP
de démence de Communauté non Pondéré
(IC & 953%) Facteur de pondéré
risque

Début de vie (< 45 ans)
Moins d’éducation [ 1,6(1.3-20) | 40,0% 61,2% 19,4% | 7.1%
Milieu de vie (45 a 65 ans)
Perte auditive 1,9 (1,4-2,7) 31,7% 45,6% 22,2% 8,2%
Lésion cerébrale traumatique | 1,8 (1,5-2,2) 12,1% 55,2% 9,2% 3,4%
Hypertension 1,6(1,2-2,2) 8,9% 68,3% 5,1% 1,9%
Alcool (> 21 unités/semaine) 1,2 (1,1-1,3) 11,3% 73,3% 2,1% 0,8%
Obésité (IMC > 30) 1,6 (1,3-1,9) 2,4% 58,5% 2,0% 0,7%
Fin de vie (> 65 ans)
Tabagisme 1,6(1,2-2,2) 27,4% 62,3% 14,1% 5,2%
Dépression 1,9 (1,6-2,3) 13,2% 59,8% 10,6% 3,9%
Isolement social 1,6 (1,3-1,9) 11,0% 28,1% 4,2% 3,5%
Inactivite physique 1,4(1,2-1,7) 17, 7% 55,2% 9,6% 1,6%
Diabéte 1,5 (1,3-1,8) 6,4% 71,4% 3,1% 1,1%
Pollution de I'air 1,1 (1,1-1,1) 75,0% 13,3% 6,3% 2,3%

Tableau 3 : Fraction attribuable a la population ou FAP pour 12 facteurs de risque de
démence. (304)
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Début de vie [ < 45 ans)

° Pourcentage de réduction du nombre de
nouveaux cas de démence si le facteur de
risque est &liminé

Moins d'education

Milieu de vie
(45 -65 ans)

rau

Lezion cérebrale
matigue

> 21 unités par semaine

Fin de vie

Fig. 55 : Fraction attribuable a la population des facteurs de risque de démence
potentiellement modifiables. (304)
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Les essais mis en place de prévention reprennent certains facteurs de risque modifiables
décrits dans le chapitre Il qui appartiennent a ces 12 facteurs de risque.

B. Essais de modification sur des facteurs isolés
1. Education et stimulation cognitive

a. Niveau d’éducation atteint dans I'enfance

Des niveaux d’éducation plus élevés dans I’enfance et un niveau d’éducation plus
élevé tout au long de la vie réduisent le risque de démence.

De nouveaux travaux suggerent que la capacité cognitive globale augmente, avec
I'éducation, avant d’atteindre un plateau a la fin de I'adolescence, lorsque le cerveau a atteint
la plus grande plasticité, avec relativement peu de gain supplémentaires avec I'éducation
aprés I'age de 20 ans. (305)

Cela suggeére que la stimulation cognitive est plus importante au début de la vie et que I'effet
postérieur apparent pourrait étre due a des personnes ayant des fonctions cognitives
supérieures recherchant des activités et une éducation stimulante sur le plan cognitif.

Le moyen de distinguer 'impact de I'éducation de la capacité cognitive globale, ainsi que
'impact de I'activité cognitive plus tardive et tout au long de la vie est par ailleurs difficile &
déterminer. (202) (306)

b. Entretien cognitif en milieu et fin de vie

Une étude en Chine évaluant I'activité cognitive d’adultes de différents niveaux d’éducation
(excluant des personnes développant une démence) a révélé que les personnes de plus de
65 ans qui lisaient, jouaient a des jeux, pariaient plus fréquemment avaient un risque
réduit de démence. Tout cela indépendamment des activités liées a la profession et a
I’éducation des participants. (307)

Dans d’autres études évaluant la cognition en milieu de vie (de 45 a 65 ans), cette cohérence
a été constaté. Pour exemple : dans une population de 205 personnes agées de 30 a 64 ans,
suivies jusqu’a 66 a 88 ans, les voyages, les sorties sociales, jouer de la musique, la lecture,
la pratique d’'une seconde langue étaient associés au maintien de la cognition, indépendante
de I'éducation, de la profession, des activités de fin de vie et de la santé structurelle du
cerveau.

La participation a une activité intellectuelle a I'age adulte, en particulier la résolution de
problémes pour 498 personnes nées en 1936, étaient associée a I'acquisition de capacités
cognitives au cours de la vie et non pas a la vitesse du déclin cognitif. Dans 'ensemble, les
résultats ont suggéré que les adultes s’engageant par des stimulations intellectuelles
acquiérent des capacités cognitives au cours de la vie et peuvent étre protégés d’un
déclin relatif, s’ils s’engagent davantage.

Concernant limpact de [lactivit¢ mentale en général et notamment dans [lactivité
professionnelle, les personnes occupant des emplois plus exigeants sur le plan cognitif
ont tendance a présenter moins de détérioration cognitive avant et parfois apres la
retraite que celles occupant des emplois moins exigeants.
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De plus, une étude francaise effectuée sur une période de 12 ans a révélé que I'age de la
retraite plus avancé est indépendamment associé a une diminution du risque de
démence en considérant que la vie active plus longue ne réduit pas le risque de
démence. L’age de la retraite est un facteur de vulnérabilité social mais pas un facteur de

réserve cognitive. (308) (309)

Une autre étude a révélé une multiplication par deux de la perte de mémoire épisodique
attribuable a la retraite par rapport aux non-retraités, en tenant compte de I'age, du sexe, de
la santé et de la richesse.

De méme, dans une cohorte de 3433 personnes prenant leur retraite a un age moyen de 61
ans, la mémoire verbale a diminué de 38% plus rapidement qu’avant la retraite. De plus, les
performances cognitives diminuent davantage dans les pays ou I’dge de la retraite est
précoce comme la France, I'Autriche, la Belgique et les Pays-Bas que dans les pays ou la
retraite est plus tardive comme les Etats-Unis, le Danemark, la Suéde et la Suisse. (202)
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Fig. 56 : Baisse des performances cognitives en fonction de la baisse du taux d’emploi
entre les hommes 50-54 ans et 60-64 ans. (202)

c. Interventions cognitives

Des programmes d’entrainement cognitif informatisés ont été mis en place, en remplacement
des taches a I'origine en format papier et crayon, pour déterminer 'amélioration des domaines
cognitifs généraux ou spécifiques. Des résultats positifs ont été observés dans un méta-
analyse de 30 essais pour une déficience cognitive Iégére en révélant un effet sur les activités
de la vie quotidienne.

Dans un essai contr6lé randomisé chez des personnes ayant des troubles cognitifs Iégers,
I’activation comportementale pour la cognition, par rapport au traitement de soutien, a
été associée a une diminution de I'incidence du déclin de la mémoire sur 2 ans. (304)
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Cependant en ce qui concerne les preuves des effets de I'entrainement cognitif notamment
informatisé dans le cadre d’'une prévention des troubles cognitifs n’'ont pas été obtenu sur le
long terme. D’autres essais sont en cours de traitement dans ce domaine pour y apporter des
réponses. (310) (311)

2. Lutter contre la déficience auditive

Selon une étude publiée dans le Lancet 2017, la surdité serait le facteur de risque modifiable
le plus important du fait de son importante prévalence et de sa forte association au déclin
cognitif. (202)

Des analyses ont montré que des pertes auditives méme modérées augmentent le risque a
long terme de déclin cognitif et de MAMA chez les personnes a priori sans trouble de fonctions
intellectuelles. La perte auditive peut entrainer un déclin cognitif par une stimulation cognitive
réduite, notamment lié a I'isolement forcé social.

Une étude prospective de 25 ans portant sur 3777 personnes agées de 65 ans ou plus arévélé
une augmentation de l'incidence de la démence chez ces personnes avec des
problémes d’audition autodéclarés sauf chez ceux utilisant des protheses auditives.
(304)

Une enquéte américaine a aussi révélé que I'utilisation d’appareils auditifs peut avoir un
effet atténuant sur les trajectoires de déclin cognitif plus tard dans lavie. (312)

3. Prévenir les Iésions traumatiques cérébrales ou TCC

Une étude de cohorte nationale danoise a révélé une démence accrue et un risque de
MAMA en cas de |ésions traumatiques cérébrales. Le risque de démence était plus élevé
dans les 6 mois suivant un traumatisme cranio-cérébral (TCC) et augmentait avec le
nombre de blessures chez les personnes atteintes de TCC.

Autrement dit le traumatisme cranio-cérébral est un facteur de risque de démence dont les
MAMA, qui augmente avec le nombre de Iésion et la gravité. (202) (304)

De plus, le risque est plus élevé chez les personnes atteintes de TCC méme aprés 2 ans par
rapport a celles atteintes de d’autres régions du corps.

Une cohorte suédoise de personnes agées de 50 ans et plus a permis de montrer que le risque
démence a 1an est resté élevé et s’atténue sur 30 ans.

Plusieurs études ont également révélé la plus grande fréquence de maladie
neurodégénérative dont la maladie d’Alzheimer, chez d’anciens militaires (vétérans
ameéricains), et chez des sportifs professionnels exposés a des atteintes physiques directes
en particulier au niveau cérébral. (313)

Il'y a eu pour preuve, une étude récente sur d’anciens footballeurs professionnels écossais
dont la mortalité due aux maladies neurodégénératives était plus élevée et la mortalité due a
d’autres maladies courantes plus faible que chez les témoins appariés. Les médicaments liés
a la démence ont été prescrits plus fréquemment aux anciens joueurs qu’aux témoins.

4. Traiter 'hypertension artérielle

Des études de cohorte, notamment celle de Framingham, il a été démontré que
’hypertension artérielle persistante du milieu de vie soit une pression systolique élevée
(> 140 mmHg a la quarantaine ; &ge moyen de 55 ans) est associée a un risque accru
de démence tardive.
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Dans cette étude, le risque de démence augmentait encore si I’hypertension persistait
plus tard dans la vie (Age moyen de 69 ans). (314)

Dans une autre étude de cohorte au Royaume Uni, une mesure unique de la pression artérielle
systolique de 130 mmHg a plus de 50 ans mais pas a 60 ou 70 ans était associé a un risque
de démence. Autrement dit les personnes ayant une hypertension artérielle persistante en
milieu de vie entre 45 et 61 ans, le risque de démence est augmenté méme en I'absence de
d’autres maladie cardiovasculaire en comparaison a des non hypertendus. (202) (304)

Cependant a un age avance plus tard dans la vie, la pression artérielle diminue potentiellement
a cause du développement de la démence.

Des études d’interventions sur la pression artérielle systolique ont été mis en place comme
I'essai SPRINT MIND aux Etats-Unis et a Porto Rico, qui fait suite a I'essai SPRINT qui évaluait
l'intérét d’un traitement intensif antihypertenseur (visant une PAS < 120 mmHg) par rapport a
un traitement standard (visant une PAS < 140 mmHg) sur la diminution significative
d’événements cardiovasculaires.

L’essai SPRINT MIND consistait a faire I'’évaluation cognitive du groupe soumis au traitement
intensif hypertenseur par rapport au traitement standard. (314)

Les résultats ont montré qu'un contrble intensif de la PA a réduit significativement le
risque de troubles cognitifs Iégers et le taux combiné de troubles cognitifs Iégers ou de
démence probable cependant la réduction n’était pas significative du fait de la fin prématurée
de l'étude et du nombre de cas de démence moins nombreux dans la poursuite de
l'intervention.

Des méta-analyses de médicaments antihypertenseurs ont suggéré une démence réduite
ainsi que la MA diagnostiquée mais le niveau de signification était marginal. Une méta-
régression a montré que le risque de démence diminuait davantage si la différence de
pression systolique obtenue était grande entre le groupe d’intervention et le groupe
témoin. En cas de tension artérielle normale, il N’y a aucune association entre I'utilisation d’'un
antihypertenseur et la démence incidente ou de MA.

Plusieurs études observationnelles sur I'effet des classes d’antihypertenseurs n’ont reporté
aucune différence cohérente selon la classe de médicament utilisée. Cependant, les résultats
poussent a considérer la gestion de I'hypertension artérielle et a prendre en compte I'effet
bénéfique des médicaments antihypertenseurs spécifiques sur le risque de démence. (315)

5. Modérer la consommation d’alcool

D’aprés une revue regroupant un ensemble d’études, la consommation excessive d’alcool
est associée ades changements cérébraux, a des troubles cognitifs et aun risque accru
de tous les types de démence. Larelation de la démence accompagnée de troubles est
particulierement nette dans les démences d’apparition précoce (moins de 65
ans). (316)

Une étude britannique avec un suivi de 30 ans a permis de mettre en évidence que le
consommation d’alcool plus élevée (plus de 30 unités par semaine) a été associée a une
probabilité accrue d’atrophie de I'hippocampe de maniere dose-dépendante. Il n’ y avait pas
d’effet protecteur de la consommation lIégére (1 a 7 unités par semaine) sur I'abstinence. (317)

La consommation d’alcool, méme a des niveaux modérés est associée a des effets
indésirables cérébraux notamment 'atrophie de 'hippocampe a 'lRM.
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Une consommation élevée d’alcool était également associée a des différences dans la
microstructure du corps calleux et a un déclin plus rapide de la fluidité lexicale.

Une autre étude a rapporté que boire moins de 21 unités d’alcool par semaine pourrait
étre associé a un risque plus faible de démence. (318)

6. Contréler le poids corporel et lutter contre I'obésité

De nouvelles preuves soutiennent la relation entre 'augmentation de I'lMC et la démence a
partir d’'une revue de 19 études longitudinales portant sur des personnes agées de 35 a 65
ans suivies jusqu’a 42 ans. L’'obésité (IMC> 30) était associée a une démence contrairement
au surpoids (IMC entre 25 et 30). (202) (304)

Une autre méta-analyse établie sur des adultes a permis de mettre en évidence qu’'une masse
corporelle plus haute avant la démence préclinique et prodromique probable, était associée a
un risque de démence accru.

Des études d'interventions chez des sujets adultes en surpoids et obéses sans démence, ont
montré que la perte de poids de 2 kg ou plus chez des personnes ayant un IMC supérieur
a 25 était associée a une amélioration significative de I’attention et de la mémoire
évaluée sur 8 a 48 semaines. Cependant, les données sur les effets a long terme ou I'effet
de la perte de poids sur la prévention de la démence sont absentes. (319)

7. La lutte anti-tabagique

Selon certaines études, les fumeurs courent un risque plus élevé de démence que les non-
fumeurs ainsi qu’un déceés prématuré avant 'age auquel pourrait se développer une démence,
ce qui ajoute un biais et une incertitude dans I'association entre le tabagisme et le risque de
démence. (202) (304)

Une étude a permis de mettre en évidence qu’arréter de fumer, méme avec un age avancé
réduit ce risque. Notamment chez des hommes de plus de 60 ans qui aprés un arrét de
plus de 4 ans a considérablement réduit le risque de démence au cours des 8 années
suivantes.

I en va de méme en cas d’exposition a la fumée, bien que les données dans la littérature
soient rares. Une étude a indiqué que chez des femmes de 55 &4 64 ans exposées alafumée
de tabac, une association aune mémoire qui se détériorait et a un risque qui augmentait
avec une durée d’exposition plus longue. (320) (321)

8. Traiter la dépression
La dépression fait partie des prodromes et des premiers stades de la démence et reste
associée a l'incidence de la démence dont fait partie les MAMA.

Il n’est pas exclu que les syndromes dépressifs soient a I'origine de I'apparition de la démence
clinique mais la causalité n’est pas prouvée strictement. (202) (304)

Une étude norvégienne HUNT a suggéré que les symptébmes de détresse psychologique
prédisaient la démence 25 ans plus tard avec de larges limites d’incertitudes. Deux autres
études distinguent les symptémes dépressifs tardifs et précoces. (322)

Une étude britannique rapporte que les symptdomes dépressifs augmentent le risque de
démence en fin de vie mais pas a un age plus jeune. (323)
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Une étude d’intervention australienne sur des personnes atteintes de troubles cognitifs l1égers
et ayant des antécédents de dépression consistait a examiner l'effet d’un traitement sélectif
par un inhibiteur de la recapture de la sérotonine (ISRS), le citalopram, pour réduire la
formation de plaques amyloides, déja obtenu dans des modéles animaux. L’étude a révélé
gu’'apres plus de 4 ans de traitement ISRS par les patients, le diagnostic de la maladie
d’Alzheimer progresse plus tardivement que chez les patients qui ne sont pas sous
traitement ISRS. (324)

9. Lutter contre I'isolement social

L’isolement social peut se produire dans le cadre des prodromes de la démence.

Cependant, plusieurs études suggerent que réduire les contacts sociaux est un risque
important de démence et a I'inverse le contact social renforce la réserve cognitive et
encourage les comportements bénéfiques au maintien de la réserve cognitive.

Une méta-analyse a I'échelle mondial a permis de révéler que le risque de démence est élevé
chez les célibataires a vie et les veufs par rapport aux personnes mariées. L’association était
cohérente dans différents contextes socio-culturels. Les différences persistaient méme dans
les études ajustées en fonction de I'éducation et de la santé physique. (202) (304)

Une autre méta-analyse de 51 études incluant des participants agés de 50 ans et plus, avec
un suivi de 21 ans a montré qu’un contact social élevé (mesuré a travers une ou deux activités
sociales et le réseau social) était associé a une meilleure fonction cognitive en fin de vie sans
différence de sexe.

D’autres études montrent que des contacts sociaux a la fin de la cinquantaine sont
associés auneréduction modeste du risque de démence indépendamment des facteurs
socio-économiques et d’autres facteurs liés au mode de vie. (325)

C’est le cas d’une étude japonaise, sur des sujets agés de plus de 65 ans suivis pendant 10
ans, qui a pris comme échelle de contact social cing points basée sur : I'état matrimonial,
'échange de soutien avec les membres de la famille, les contacts avec des amis, la
participation a des groupes communautaires et 'engagement dans un travail rémunéré. Il a
été révélé que le score était associé linéairement a une réduction du risque de démence. (326)

Les preuves d’interventions sociales sont cependant peu nombreuses toutefois concluante.
En effet, une revue portant chez des sujets agés de plus de 60 ans ayant une cognition
normale a révélé que les réunions et les groupes de discussion facilités étaient associés
a une amélioration de la cognition globale et a une augmentation du volume cérébral
lors du suivi.

10. Favoriser I'activité physique

Les études sur l'activité physique sont complexes car les modeles d’activités physiques sont
variables selon le sexe, 'age, la classe sociale et les cultures. (202) (304)

Des méta-analyses d’études observationnelles longitudinales de 21 ans ont montré que
I'exercice physique était associé a un risque réduit de démence. Un autre apercu de revues
systématiques a montré une preuve clinique de l'effet protecteur contre la maladie
d’Alzheimer.
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L’étude récente HUNT a renforcé la littérature antérieure en montrant qu’une activité physique
d’intensité modérée a vigoureuse au moins une fois par semaine dans la quarantaine a été
associée a une réduction du risque de démence sur une période de suivi de 25 ans. (322)

Une étude suédoise longue de 44 ans a rapporté que chez des femmes agées de 50 ans en
moyenne représentatrice de la population suédoise, 32% des participantes avec de faibles
conditions physiques, 25% des participantes avec une forme moyenne et 5% des participantes
avec une forme physique élevée ont développé une démence.

A l'inverse, une méta-analyse de 19 études suivi pendant 15 ans portant sur des adultes d’'une
quarantaine d’années, a rapporté que des personnes physiquement inactives n’était pas
associée a la démence toutes causes confondues, 10 a 15 ans avant le moment de I'incidence
trouvée de démence et de MA diagnostiquée. Alors qu’un risque excessif de démence ait été
observée dans un sous-groupe de personnes physiquement inactives qui ont développé une
maladie cardiovasculaire (diabéte ou maladie coronarienne par exemple).
L’exercice physique est dans tous les cas nécessaire d’étre soutenu et poursuivi méme
aun age avancé, au moment ou le risque de démence peut se développer. (327) (328)

Des essais d’exercice ont été mis en place sous forme de plusieurs méta-analyses.

Pour la premiére méta analyse, les résultats rapportés sont des améliorations cognitives
globales pour des activités modérées ou vigoureuses ou des exercices d’aérobie d’une durée
de 45 a 60 minutes par séance sans différence entre les activités mais sans effet pour le yoga.

Pour la seconde, chez des personnes ayant une déficience cognitive Iégére, une amélioration
de la cognition globale a été réveélé dans le groupe d’intervention avec des exercices d’aérobie
ayant un effet plus élevé.

Une troisieme méta-analyse examinant les effets de I'exercice a long terme sur I'apparition de
la démence et des déclins cognitifs des personnes agées, a rapporté l'incidence de la
démence a 3,7% pour les sportifs et 6,1% pour les témoins. Mais les auteurs ont conclu a
'absence d’effet significatif de I'exercice pour réduire le risque de démence et des déclins
cognitifs car les preuves issues des exercices, la durée des exercices étaient limitées et que
d’autres exercices seraient nécessaires pour tirer des conclusions solides. (329) (330)

Bien que les résultats soient parfois contradictoires, des lignes directrices de 'TOMS de 2017
se sont appuyés sur les résultats de cette troisieme analyse en concluant que lactivité
physique aun effet bénéfique sur la cognition, avec un effet possible sur une déficience
cognitive légére principalement grace a I’exercice aérobie.

11. Reéduire I'exposition a la pollution de l'air

La pollution atmosphérique et les polluants particulaires proviennent majoritairement des
activitéts humaines : des transports, du chauffage des batiments, de Iagriculture, des
industries et de la production d’énergie, du brllage a I'air libre des déchets (déchets verts, du
BTP ...). Ces activités émettent des Oxydes d’azote (NOx), les particules (PM), les composés
organiques volatils, dioxyde de soufre (SO,) et ammoniac (NH3) ainsi que des gaz a effet de
serre a des proportions variables.

Ces polluants sont associés a des effets néfastes pour la santé et des maladies non
transmissibles. Des modéles animaux suggérent que les polluants en suspension dans l'air
accélérent les processus neurodégénératifs par les maladies cérébro et cardiovasculaires et
le dépbt d’AB et des précurseurs des amyloides. (304)
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Des études ont permis de montrer que certains polluants comme le dioxyde d’azote (NO,)
a des concentrations élevées (> 41,5ug/m3), les particules fines de matieres ambiantes
(PM,,5) des gaz d’échappement et provenant du chauffage au bois résiduel (>1 pg/m?)
sont associés a une augmentation de I'incidence de la démence. (331)

Une revue d’études effectuées jusqu’en 2018 avec un suivi sur 15 ans a révélé que
I’'exposition aux PM,,5, au NO; et le monoxyde de carbone étaient tous associés a un
risque accru de démence. (332)

Une étude américaine de 10 ans a mis en évidence les causes de déces dont fait partie la
démence associées a I'exposition aux PM,,5 a des concentrations supérieures aux directives
européennes retrouvés dans des communautés socio-économiquement défavorisées.

12. Traiter le diabete

Le diabéte est un facteur de risque cardiovasculaire majeur dont la forme d’apparition tardive
entre 45 et 65 ans, le diabete de type 2 est associée a une augmentation du risque.

Dans une méta-analyse groupée de plus de personnes atteintes de diabéte de type 2 dans 14
études de cohorte, dont un grand nombre était atteintes de démence, le diabéte était associé
a un risque accru de toute démence sans différence de sexe. Le risque de démence
augmentait avec la durée et la gravité du diabéte. (304)

Peu d’études ont permis d’avoir des résultats sur I'effet de différents médicaments contre le
diabéte sur la cognition ou la démence de maniére certaine. Cependant, une méta-analyse a
rapporté gue de maniéere transversale, les personnes diabétiques traités par de la metformine
présentaient une prévalence plus faible de troubles cognitifs et longitudinalement, une
incidence de la démence réduite par rapport a celles prenant d’autres médicaments ou sans
médicament. (333)

Une autre analyse a montré des effets contradictoires, de I'absence de I'effet protecteur de la
metformine sur l'incidence de la démence confirmé par une revue Cochrane qui a montré des
essais intensifs comparés aux essais de contrble du diabete standard avec un suivi de 5 ans
ne montrant aucun impact sur le déclin cognitif ou la démence.

Le diabéte de type 2 est tout de méme un facteur évident de développement d’une
démence future, ayant un effet direct sur le cerveau et I'accumulation des Iésions
caractéristiques de la MA. De plus, on sait notamment que l'un des facteurs majeurs
d’apparition de l'insulinorésistance qui favorise le diabéte est la surcharge pondérale.

13. Les essais sur d’autres facteurs

a. Intervention nutritionnelle

Les études observationnelles se sont concentrées sur des composants individuels allant du
folate, des vitamines B, de la vitamine C, D, E et du Sélénium, le calcium, le zinc, le cuivre,
des multivitamines, les acides gras oméga 3, EPA et/ou DHA, des vitamines antioxydantes,
des herbes, du Gingko Biloba entre autres. C’est le cas de la revue Cochrane qui a conclu a
un manque de preuves sur l'utilisation de suppléments pour préserver la fonction cognitive ou
prévenir la démence chez les personnes agées de 65 ans et plus. (304)
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Seules des études sur la consommation élevée d’aliments a base de plantes sous forme
de régime alimentaire global comme dans le régime méditerranéen ou appelé régime
crétois (légumes, légumineuses, fruits, noix, céréales et huile d’olive; faible
consommation de lipides saturés et de protéines d’origine animale et en sucres
raffinées) ou le régime nordique similaire ont donné des bases de preuves pour étre
susceptible d’avoir une action préventive sur le déclin cognitif et la démence en
comparaison avec des nutriments individuels. (334) (335)

Pour exemple, une étude de cohorte chez des personnes agées de 58 a 99 ans a permis de
déclarer qu’avec une forte consommation en légumes a feuilles vertes, équivalant a 1,3
portions par jour, avaient moins de déclin cognitif sur 4,7 ans que ceux déclarant la plus faible
consommation. Les auteurs rapportent que cette différence équivaut a avoir 11 ans de moins.

Une autre étude de cohorte de 25 ans n’a cependant pas conclu de protection contre la
démence quel que soit le régime alimentaire ni méme méditerranéen sauf chez les personnes
atteintes de maladie cardiovasculaire, suggérant que le régime pourrait influencer le
risque de démence par protection contre I’excés de risque cardiovasculaire.
Le bénéfice du régime méditerranéen sur la santé cardiovasculaire a pu étre identifié en
comparant la mortalité a long terme dans sept pays : Etats-Unis, la Finlande, les Pays-
Bas, I'ltalie, la Gréce, I’'ancienne Yougoslavie et le Japon. Le taux de mortalité le plus
bas constaté en Gréce, est lié en grande partie a I’alimentation des crétois. (336)

b. Essais sur le sommeil

Méme si on ne connait pas de maniére certaine les mécanismes du sommeil qui pourrait
affecter la démence, des études ont permis de montrer que les troubles du sommeil
augmentent l'inflammation a l'origine de dépdt de Bamyloide (AB), activent la réduction de la
clairance glymphatique provoquant 'augmentation de la protéine Tau conduisant aux MAMA.
(304) (337)

Des méta-analyses portant sur différents troubles du sommeil (mauvaise qualité du
sommeil, une anomalie du rythme circadien, une insomnie et une apnée obstructive du
sommeil) sont associés a un risque plus élevé de démence de toutes causes et de la
MA en comparaison a I’absence de troubles du sommeil.

Une autre étude a permis de mettre en évidence par imagerie cérébrale, la taille des structures
cérébrales plus petites constatée chez les gros dormeurs traduisant indirectement une
diminution de la réserve cognitive.

En ce qui concerne la durée du sommeil, le risque de troubles cognitifs Iégers ou de démence
était élevé avec une durée de sommeil inférieure a 5 heures et a plus de 10 heures en
comparaison a une durée de sommeil a plus de 5 et moins de 7 heures.

Le lien de ces troubles du sommeil a la physiopathologie de la MA n’est pas prouvé, il s’agirait
plutét des troubles de sommeil en fin de vie apparaissant comme facteurs de risque en lien
avec des troubles de I'humeur ou des maladies cardiovasculaires. (338)

Cependant dans certaines études, la durée du sommeil n’avait pas d'importance, notamment
en cas d'usage d’hypnotiques faisant facteur de confusion. Les sujets consommant des
hypnotiques avaient plus de risque de démence que ceux qui n’en consommaient pas
guel que soit la durée du sommeil. (339)

Les médicaments pour les troubles du sommeil comme les benzodiazépines sont a
I'origine d’effets délétéres notamment chez le sujet agé et pourrait étre a I'origine de
démence. (340)
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C. Etudes interventionnelles sur plusieurs domaines
1. L’étude MAPT (Multidomain Alzheimer Preventive Trial)

Cette étude clinique frangaise lancée en 2008 dont l'objectif était d’associer plusieurs
interventions comme la supplémentation en oméga-3, des exercices cognitifs, de I'exercice
physique entre autres, et d’étudier les effets sur les fonctions cognitives.

L’étude a été maintenu pendant 3 ans afin de voir si I'efficacité était potentialisée. 1680 patients
recrutés étaient agés de plus de 70 ans et devaient présenter une plainte mnésique ou une
fragilité fonctionnelle.

lls ont été répartis entre 4 groupes afin de tester différentes interventions :

1. La prise quotidienne de gélules d’acides gras oméga-3

2. Le suivi d'un programme d’intervention multidomaines associé a des gélules de placebo
3. Le méme programme associé a la supplémentation en oméga-3

4. La prise de gélules placebo seule

A Tlissue de l'étude, l'analyse séparée des 3 interventions n’a pas montré de différence
significative aupreés de la population recrutée en comparaison au placebo. Cependant, les
résultats sont encourageants si I’on regroupe les 2 groupes ayant recu l'intervention
multidomaines.

La durée du suivi ne permet pas aussi de connaitre les résultats sur un plus long terme, aprés
10 & 15 ans par exemple. (174) (341)

2. L’étude FINGER

Cette étude interventionnelle multicentrique finlandaise a suivi les participants pendant 2 ans
chez des personnes agées de 60 a 77 ans afin de déterminer si les conseils nutritionnels
prébnant une alimentation saine, l'activité physique musculaire et aérobique, I'entrainement
cognitif par des sessions de stimulation cognitive et la réduction des facteurs de risque
cardiovasculaires permettaient de prévenir les troubles cognitifs, la démence et l'incapacité
chez les sujets agés présentant un risque accru de démence.

Aprés 2 ans d’intervention, les résultats globaux des tests cognitifs dans le groupe
d’intervention étaient 25% plus élevés que dans le groupe témoin, avec une amélioration
significative pour les fonctions exécutives et le traitement de l'information mais pas sur la
mémoire.

Cette étude est le premier grand essai contrélé randomisé montrant qu'un programme
intensif ciblant les principaux facteurs de risque modifiables identifiés dans les
démences pourrait étre en mesure de prévenir le déclin cognitif chez les personnes
agées qui sont arisque de démence. (174) (342)

3. L’étude HATICE (Healthy Ageing Through Internet
Counselling in the Elderly)

Il s’agit d’'une étude multinationale dont l'objectif est de déterminer si une intervention
multidomaine vise a optimiser 'autogestion des facteurs de risque cardiovasculaire chez les
sujets agés. Cette intervention se présente sous forme de plateforme internet interactive, ou
un conseiller est susceptible d’améliorer le profil de risque de maladie cardiovasculaire et le
déclin cognitif. 1l s’agit d’'une approche de prévention avec des interventions non
médicamenteuses. Cette étude a fait intervenir des personnes de plus de 65 ans.
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Apres 18 mois, les résultats ont montré que l'autogestion des facteurs de risques
cardiovasculaire avec I'aide d’'un conseiller et 'appui d’une intervention interactive sur internet
est réalisable dans une population plus agée et conduit a 'amélioration modeste du profil
cardiovasculaire (intervention vs contréle) qui se traduit par une diminution plus importante de
la pression artérielle (-1,79 mmHg vs -0,67 mmHg), de I'lMC (-0,23 kg/m2vs -0,08 kg/m?2), et
de la concentration de LDL (-0,12 mmol/L vs -0,07 mmol/L).

Les auteurs concluent que la mise en ceuvre de cette étude a plus grande échelle, pourrait
potentiellement réduire le fardeau des maladies cardiovasculaires notamment le
développement du déclin cognitif. Les études visant a retarder le déclin cognitif a
permis d’obtenir de plus en plus de résultats positifs mais les effectifs sont souvent
limités. De nouvelles études ciblant la population générale plutét que la population a risque
devrait étre mis en place et les études positives doivent étre confirmé par de nombreuses
autres études interventionnelles pour permettre des recommandations. (174) (343)

D. Actions spécifiques sur les facteurs de risques tout au
long de la vie

1. Audébut de la vie (< 45 ans)

a. Lutter contre le manque d’éducation

La gymnastique cérébrale s’acquiére dés I'enfance. Une éducation primaire et secondaire
maintenue a un niveau élevé est un avantage dans la prévention des MAMA en créant une
« réserve cognitive », la capacité a utiliser des réseaux de neurones alternatifs ou des réseaux
plus performants en cas de Iésions. Pour ceux qui ont bénéficié d’'une éducation poussée, une
réserve cognitive peut se créer également par la pratique d’activités intellectuelles variées.

b. Favoriser I'effort intellectuel

Pour faire fructifier le capital cerveau, la pratique de nouvelles activités permettra de faire
développer de nouvelles connexions. Ces nouvelles activités doivent étre percues par des
sensations de charge et de tension a I'encontre des habitudes du cerveau qui a l'inverse a
tendance a minimiser sa consommation d’énergie en priorisant des taches habituelles. Ces
activités doivent demander de la réflexion, de la concentration et de la mémorisation.

Pour que l'effort intellectuel soit efficace, I'attention doit étre maximale et durer le plus
longtemps possible jusqu’a en ressentir une fatigue intellectuelle signe de la consommation
d’énergie. L’effort intellectuel doit étre régulier, c’est-a-dire un peu de facon journaliére plutét
gu’'une fois de temps en temps. Les activités stimulantes demandant un effort intellectuel
doivent étre attractives et aimés par la personne qui les pratique pour en faciliter
I'apprentissage.

2. Au milieu de vie (de 45 a 65 ans)

a. Faire de I'entretien cognitif

Comme au début de la vie, favoriser I'effort intellectuel est de mise et le développement de
I'apprentissage doit étre pérenne pour permettre de limiter le déclin cognitif et de maintenir la
réserve cognitive. (304)
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Voici des exemples d’activités a développer pour entretenir sa réserve cognitive :

- Apprendre et travailler une langue étrangére de maniere réguliére. En effet, il a été prouvée
que le bilinguisme est un des acteurs majeurs du développement de la réserve cognitive et
permet de résister au déclin cognitif.

La pratique ne nécessite pas forcément de voyager, on peut pratiquer une nouvelle langue en
participant a des conversations sur internet, ou en visionnant des films en langue originale.
(344)

- Lire fait travailler 'ensemble du cerveau, que ce soit un journal ou des ouvrages, cela aide a
mémoriser, comprendre et critiquer. C’est I'activité qui stimule de maniére la plus compléte et
est un des meilleurs contributeur de I'accroissement de la réserve cognitive lorsqu’elle est
pratiquée de maniére réguliere.

- Prendre des cours notamment dans les nouvelles technologies ou d’autres formations, qui
sont de plus en plus accessibles avec le développement d’internet et des outils multimédias.
Explorer de nouveaux outils afin de développer les capacités d’adaptation.

- Pratiquer réguliérement des jeux d’énigmes, des exercices cérébraux tels que les sudokus,
les mots croisés ou fléchés, les mots mystéres ou encore de jeux de plateaux, de cartes. Ces
jeux mobilisent les deux hémisphéres du cerveau (pour les mots croisés) : a gauche la logique
et la stratégie (pour le sudoku) et a droite I'interprétation des informations, le contexte culturel,
le lien social (pour les jeux de plateaux ou de cartes).

- Pratiquer certains jeux vidéo pour améliorer la concentration et la mémoire a court terme.

- Utiliser des moyens et technigues permettant d’entrainer son cerveau comme les
associations d’idées et des moyens mnémotechniques dans le travail de mémoire de
principales nouvelles de la journée, des informations, des visites. Favoriser le calcul mental
au quotidien en limitant 'usage de la calculatrice.

- Pratiquer des activités de loisirs notamment manuelles comme la peinture, le coloriage, la
broderie, la poterie. Jouer d’'un instrument de musique ou prendre des cours. Participer a des
ateliers de chant ou de théatre permettant I'apprentissage de textes et de favoriser le lien
social. (345)

Pratiquer au moins 2 fois par semaine une activité de loisirs stimulante intellectuellement,
comme celles-ci, permet de réduire par 2 le risque de déclencher la MA. (174)

b. Surveiller 'audition

La presbyacousie est une affection trés répandue aprés 55 ans dont la prévalence est en
croissance conjointement avec le vieillissement de la population.

Bien que la relation avec le déclin cognitif précoce soit parfaitement établie, la plupart du temps
cette affection n’est ni dépistée, ni prise en charge. Le patient ne reconnait en effet souvent
pas la perte auditive ; le dépistage systématique entre 45 et 65 ans n’est pas organisé et la
difficulté a s’appareiller notamment par le colt des appareils auditifs est important. D’autant
plus que le port d’appareillages auditifs est souvent percu négativement.

La correction du déficit auditif s’avére pourtant essentiel dans la prévention du déclin cognitif
et de la démence.
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Pour permettre une prévention et une prise en charge de la presbyacousie : (346)

- Le patient doit faire la demande au médecin généraliste, a 'ORL, ou a 'audioprothésiste pour
faire un diagnostic car la réalisation d’un dépistage chez I'adulte n’est pas organisée. Seul des
dépistages gratuits sont proposés lors de journées de sensibilisation sous I'égide de 'OMS
comme la Journée nationale de l'audition aux personnes consultant dans les centres
participants.

- Le suivi par le généraliste permet au patient d’avoir connaissance des facteurs de risque de
surdité comme : la recherche d’antécédents familiaux de surdité précoce, la protection contre
les traumatismes sonores aigus ou répétés, la connaissance des médicaments ototoxigues
(aminosides, chimiothérapies [sels de platine, vincristine, carboplatine...], aspirine a fortes
doses), afin de prévenir précocement la maladie, les pathologies otologiques : otites
chroniques, otospongiose, surdité brusque, maladie de Meniere, les infections séveres, les
pathologies auto-immunes ou systémiques. Le contrble des facteurs de risque
cardiovasculaire (diabéte, HTA, dyslipidémie, obésité...) est nécessaire pour limiter une
dégénérescence neurosensorielle.

- Toute anomalie de l'audition ne nécessite pas forcément d’appareillage. C’est lorsqu’une
hypoacousie et une audiométrie tonale et vocale est perturbée qu’'un appareillage
audioprothétique doit étre conseillé. En cas de presbyacousie, il faudra souvent convaincre le
sujet, voir s’adresser a la famille de la nécessité de I'appareillage méme en absence de plainte,
I'atteinte progressive et insidieuse de la maladie rend le patient « inconscient » vis-a-vis de
son probléme de santé.

Depuis I'entrée en vigueur en 2019 de I'arrété sur la Loi 100% santé, un nouveau systéme est
mis en place. Des aides auditives peuvent étre prescrites par des ORL et des médecins
généralistes habilités et pouvant attester d’'un parcours de développement professionnel
continu (DPC) en « otologie médicale ». Les appareils auditifs sont depuis janvier 2019
classés en type | ou Il en fonction de leurs options. Ceux de classe | couvrent les besoins de
plus de 80% de la population souffrant de surdité.

Le prix moyen était de 1500 euros par c6té avec un remboursement de la Sécurité sociale de
199,71 euros. Depuis janvier 2021, la situation évolue vers un reste a charge de zéro pour le
patient appareillé avec un dispositif de classe I. (347) (348)

De plus, une période de test de la prothése est désormais obligatoire (actuellement 30 jours
au minimum). La loi prévoit également un controle aux 3°M¢, 6°M¢ et 12°™¢ mois, puis au
minimum 2 fois par an.

- Porter réguliérement des appareils auditifs peut provoquer 'accumulation de cérumen et
I'apparition de bouchons de cérumen pouvant étre a I'origine de sifflement de I'appareil, ou de
limpression de moins bien entendre que d’habitude.

Il est important de bien nettoyer les prothéses afin de ne pas laisser le cérumen s’accumuler

dessus, de nettoyer le pavillon de l'oreille de maniére réguliere et efficace avec des gouttes
ou un jet d’eau de mer qui vont ramollir les corps indésirables. Les céruménolytiques et la
poire doivent étre utilisés avec prudence et uniquement lorsqu’on est certain de l'intégrité de
la membrane tympanique.

La méthode de référence est I'extraction manuelle a la curette ou par micro-aspiration mais
nécessite un matériel adéquat et une expérience suffisante pour éviter les traumatismes (ce
sont des gestes souvent effectués par 'ORL).
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On évitera toute méthode de nettoyage par coton tige qui risque de tasser le cérumen au fond

du conduit auditif voir de perforer le tympan, on évitera aussi les huiles essentielles et les
bougies auriculaires en raison de leur dangerosité potentielle. L’eau a tendance a faire gonfler
le cérumen, il est donc conseillé, d'utiliser des bouchons d’oreille adaptés lorsque que I'on se
baigne, il existe également des prothéses auditives étanches a I'eau.

c. Prévenir les Iésions cérébro-traumatiques

La prévention des traumatismes craniens fait partie des mesures essentielles de santé
publique étant donné les risques de mortalité, et le risque de séquelles que ces traumatismes
engendrent notamment dans le développement de démence de type MAMA. On compte en
effet, environ 150000 patients dont 10000 sévéres, dénombrés chaque année par les
passages hospitalier. L'incidence est certainement sous-évaluée car les traumatisés craniens
Iégers ne consultent pas systématiquement. Ici, nous nous focaliserons sur les mesures de
prévention des traumatismes cérébraux a risque de démence et non pas a risque mortelle.
(304) (349)

Les mesures de prévention pour éviter les Iésions cérébro-traumatiques sont a mettre en place
: (350) (351)

Dans la pratique sportive qui est une source importante de TC de type commotions comme
les sports de contact ou dits de combat (la boxe, le karaté ou le full contact), le port obligatoire
de protége-dents, de coquille et d’'un casque. Favoriser les coups nets en remplacement de
corps a corps violents. Insister sur la surveillance de I'entrainement chez les amateurs et les
professionnels. Développer des tests cognitifs standardisés et allégés avant et aprés match,
mesurant l'amnésie et la désorientation post-concussion. Promouvoir une meilleure
accessibilité des examens d’imagerie aprés knock-out.

D’autres sports peuvent étre a l'origine de traumatismes comme les sports collectifs (le
football, le rugby) ou des chocs violents peuvent éventuellement atteindre la boite cranienne.
Ou encore les sports a risque de chutes ou de coups sur la téte comme le ski, I'escalade, le
cyclisme, I'équitation, les sports mécaniques....

Les mesures de prévention sont a mettre en place dés I'enfance en toutes circonstances :
veiller a protéger la téte par le port d’'un casque aux normes d’homologation, de taille adaptée
et n'ayant pas subi de choc ayant pu altérer sa solidité.

Veiller a ne pas négliger tout signe clinique a la suite d’un traumatisme cranien léger exprimé
au-dela des premiers jours par des plaintes physiques (céphalées, douleurs cervicales,
troubles de I'équilibre ou de l'audition, flou visuel...), des plaintes intellectuelles (troubles de
I'attention, de la concentration, de la mémoire), des plaintes affectives (troubles du caractére
ou de 'humeur...).

Eviter toute nouvelle exposition pendant au moins 6 jours suivant la disparition de tous les
symptoémes de la commotion passée. On évite les commotions répétées. (352)

d. Traiter 'hypertension artérielle

De plus en plus d’études convergent vers la nécessité de la normalisation de la pression
artérielle entre 45 et 65 ans pour réduire la fréquence des MAMA. D’autant que la population
vieillissante en France et dans le monde tend a une augmentation de I'hypertension artérielle.

C’est en ce sens que traiter 'hypertension artérielle est un des moyens permettant de diminuer
le risque des démences notamment les MAMA. (304) (353)
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Pour se faire, aprés le diagnostic de I'hypertension artérielle posé chez le médecin généraliste,
elle-méme définie selon les recommandations européennes par une pression artérielle
systolique/diastolique supérieure a 140/90 mmHg, a plus de trois reprises et sur une période
de trois a six mois, la prise en charge repose sur deux axes :

- un axe non pharmacologique dont les principales recommandations sont la réduction
pondérale pour les patients en surpoids, I'adaptation du régime alimentaire, la réduction de la
consommation de sel, la pratique d’'une activité physique réguliere, la réduction de la
consommation d’alcool, le sevrage tabagique.

L’ensemble de ces mesures doit étre rappelé a chaque consultation. De plus, en moyenne la
correction de chacun de ces facteurs entraine une baisse de 4 a 5 mmHg de la pression
systolique. La surconsommation de sel est une cause fréquente de 'augmentation de la
pression artérielle, par son passage dans les vaisseaux sanguins absorbant I'eau et
augmentant la pression.

Les moyens de réduire la consommation de sel sont : d’éviter de saler ses aliments a table,
et souvent avant méme de godter ses aliments, éviter les plats en sauces préparés toujours
trés riches en sel, et les produits & forte teneur en sel (charcuteries, fromages, gateaux
apéritifs, cacahuétes...) et d’éviter les eaux minérales trés salées, et s’y tenir pendant au moins
trois semaines pour permettre une reprogrammation du cerveau a la perception du salé a un
niveau plus bas. (354) (355)

- un axe pharmacologique dont les recommandations ont été modifiées récemment en
premiére intention par l'introduction d’'une bithérapie a des doses plus faibles plutét qu’a un
doublement posologique de la monothérapie dans I'objectif d’'un meilleur contréle de la
pression artérielle. Le choix des classes médicamenteuses repose sur les trois grandes
classes (bloqueurs du systéme rénine-angiotensine, antagonistes calciques, diurétiques),
avec des indications fondées sur les propriétés électives de chacune des classes et la
présence éventuelle de comorbidités. (356)

Thérapie (IEC ou ARA2) + Monothérapie
initiale (diurétique si HTA de grade |

ou inhibiteur ou patient de plus
calcique) de 80 ans

Deuxieme (IEC ou ARA2) + diurétique + inhibiteur
étape calcique

Troisiéme HTA résistante : ajout de
étape spironolactone 25 ou 50 mg/j avant
d'introduire un bétabloguant
Adresser le patient & un centre spécialisé

Fig. 57 : Schéma thérapeutique pour un patient atteint d’hypertension essentielle sans
autres facteurs de risque selon la recommandation de I’ESC : European Society of
Cardiology ;

HTA : hypertension artérielle ; IEC : inhibiteur de '’enzyme de conversion de
I’angiotensine | ; PA : pression artérielle. (356)
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Maintenir la pression artérielle normalisée au repos par des mesures de contrble par le
médecin traitant & chague consultation et par le patient lui-méme de maniére réguliére par
I'utilisation de tensiométre disponibles en pharmacie d’officine. Il existe plusieurs types de
modeéles de tensiométre a installer au poignet ou avec un brassard au niveau du bras.

L’automesure s’effectue aprés une installation confortable, de maniére allongée idéalement
pendant au moins quinze minutes de repos avant la mesure pour éviter une anomalie de
mesure pouvant varier a tout effort.

La mesure a domicile est ainsi considérée comme plus fiable qu’en consultation médicale
ou la mesure de pression artérielle est souvent plus élevée en raison d’un effet « blouse
blanche ». Pour mesurer correctement la tension, il est recommandé de suivre « la régle de
trois » : 3 mesures le matin autour du petit-déjeuner, 3 mesures le soir autour du diner et 3
jours consécutifs par mois.

e. Modérer la consommation d’alcool

Les effets de la consommation excessive et chronique d’alcool sont connus comme réduisant
la communication entre les cellules cérébrales et touchant les régions dont I'hippocampe, la
zone impliquée dans les processus de mémorisation et atteinte en premier dans la maladie
d’Alzheimer.

Ceci provoquant sur le long terme, une réduction de la réserve cognitive pouvant étre a
I'origine de démence. Il est donc nécessaire dans le cadre d’une prévention de réduire la
consommation d’alcool autant que possible.

Boire moins de 21 unités d’alcool par semaine (1 unité d’alcool = 10 ml ou 8 g d’alcool pur)
pourrait étre associé a un risque plus faible de démence.

Le programme national nutrition santé de santé publique mis en place en France recommande
un maximum de 2 verres standard par jour ou de ne pas consommer plus de 10 verres
standard par semaine et d’avoir des jours dans la semaine sans consommation. Les
recommandations concernent les adultes a I'exception des femmes en projet de grossesse,
qui sont enceintes ou qui allaitent. Pendant cette période il est recommandé de ne pas
consommer du tout 'alcool.

Pour chaque occasion de consommation, il est recommandé de réduire la quantité totale
d’alcool que I'on boit, de boire lentement, en mangeant et en alternant avec de I'eau, d’éviter
les lieux et les activités a risque. (357)

D’autres méthodes de consommation raisonnée en alcool peuvent étre effectuées comme :
limiter a un seul type d’alcool et éviter les mélanges en essayant de ne pas se faire resservir,
ajouter de la glace dans des cocktails permettant une dilution de 'alcool, de préférer les vins
bio, parfois plus courts en bouche et contenant moins d’additifs. (358) (359)

f. Traiter le surpoids et I'obésité

La plupart des facteurs de risques vasculaire sont fréquemment retrouvé chez les personnes
en surpoids (IMC entre 25 et 30) et obéses (IMC> 30), qui auront pour conséquences de
favoriser et accélérer le déclin cognitif et la survenue des symptémes des MAMA. La réduction
pondérale d’au moins 10% permettrait une amélioration, voir une normalisation des risques
vasculaire et ainsi de ralentir ou limiter le risque d’'un déclin cognitif.
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Un patient en exces de poids et surtout en obésité nécessite une éducation diététique, des
conseils d’activité physique, une approche psychologique et un suivi médical que le médecin
généraliste effectue dans la plupart des cas dans un premier temps et/ou en faisant appel a
des spécialistes en nutrition, psychologue et professionnels en activités physiques adaptées.
(360) (361)

Le tableau ci-dessous issu du site des recommandations de la HAS résume les interventions

proposées pour atteindre I'objectif thérapeutique (en fonction de I'IMC, du tour de taille et de
la présence de comorbidités)

Tour de taille
(cm)

Présence
de comorbidités

25-30

30-35

35-40

> 40

SURPOIDS SIMPLE : conseils généraux sur un poids de forme et le mode de vie
(objectif : prévenir une prise de poids supplémentaire)

SURPOIDS AVEC TOUR DE TAILLE ELEVE : conseils diététiques et sur I'activité physique,
approche psychologique
(objectif : prévenir une prise de poids supplémentaire et réduire le tour de taille)

O m .

Conseils diététiques et sur I'activité physique, approche psychologique (objectif :
réduire le poids de 5 % a 15 %)

I:' Conseils diététiques et sur I'activité physique, approche psychologique
(objectif : réduire le poids). Considérer la chirurgie bariatrique®

Tableau 4 : Interventions proposées pour atteindre I’objectif thérapeutique en fonction
de I'IMC, du tour de taille et de la présence de comorbidités. (360)

L’évaluation des habitudes alimentaires pour estimer les apports énergétiques et I'évaluation
de I'activité physique pour estimer la dépense énergétique sont mises en place par le médecin
qui va aussi apporter les éventuelles corrections a faire.

Les conseils diététiques et mesures simplifiées pour réduire le poids vont étre de :

- Diminuer la taille des portions, en laissant un tiers de son contenu et en évitant de se
resservir.

- Modifier la nature des aliments en privilégiant les aliments riches en fibres, en particulier les
légumes verts, les légumes secs et les céréales complétes. Il faudra également supprimer les
aliments riches en sucres rapides : sodas, patisseries, sucreries.

- Privilégier un régime de type méditerranéen ou crétois. (détaillé dans la partie traitant sur la
nutrition protectrice vis-a-vis des MAMA), une alimentation équilibrée et diversifiée.

- Surveillez le rythme des repas : trois par jour a heures fixes en supprimant le grignotage,
prendre le temps de manger.

155



- Modifier ses comportements d’achat des aliments (ne pas faire ses courses quand on a faim),
de mode de préparation des repas (notamment dans la cuisson).

- Fixer des objectifs atteignables afin de prendre les nouvelles habitudes de maniere pérenne.
Les changements de comportement doivent étre prolongés sur le long terme. L’arrét de ces
mesures expose a une rechute.

L’intervention visant & augmenter I'activité physique qui englobe les activités de loisirs, les
déplacements (la marche, le vélo), les activités professionnelles, les tAches ménageres, les
activités ludiques, les sports. Tout cela dans I'objectif de réduire la sédentarité.

L’objectif serait d’effectuer au moins 150 minutes soit 2h30 par semaine d’activité physique
d’intensité modérée. L’activité physique peut étre fractionnée en une ou plusieurs sessions
d’au moins 10 minutes.

Le suivi et la prise en charge de I'obésité, étant une maladie chronique, au long cours par un
médecin est nécessaire pour permettre de parvenir et maintenir la perte pondérale,
commencant par des consultations fréquentes et ensuite moins fréquentes. (361)

3. Plus tard dans la vie (> 65 ans)

a. Arréter le tabagisme

La consommation de tabac et en particulier la nicotine est délétére pour le cerveau. Les effets
toxiques notamment de combustion sur le systéme cardiovasculaire favoriserait I'apparition
précoce des symptémes de la MA.

Arréter de fumer a tout moment de la vie et méme a un age avancé permet d’obtenir des
bénéfices mesurables pour la santé bien connus et serait donc un bon moyen de prévenir le
risque de démence. (362) Cependant, arréter de fumer est une motivation personnelle. Méme
s’il est possible sans aide d’utiliser des traitements nicotiniques de substitution (TNS) en acces
libre chez le pharmacien sans recourir a une prise en charge médicale, le suivi complémentaire
par un professionnel de santé spécialisé ainsi qu’un soutien psychologique est a encourager
pour le patient qui décide d’'arréter de fumer.

La prise en charge se fait dans le cadre d’'une décision partagée entre le professionnel de
santé et le patient et démarre par un accompagnement : un soutien psychologique, des
thérapies cognitivo-comportementales (TCC). Viennent ensuite les traitements nicotiniques de
substitution (TNS) quelle que soit la forme et qui sont plus efficaces dans I'arrét du tabac que
'absence de traitement ou le placebo. Les TNS augmentent significativement I'abstinence a 6
mois. La combinaison d’un timbre transdermique avec une forme de TNS a absorption rapide
(gomme, inhaleur, etc...) est plus efficace qu’'une forme unique de TNS.

L’entretien motivationnel permet ensuite de renforcer la motivation afin que le patient puisse
poursuivre son changement de comportement et prévenir le risque de rechutes et se présente
sous forme de plusieurs consultations. (363)

Un soutien téléphonique et des outils d’autosupport d’aide a I'arrét de consommation de tabac
ont été mis en place pour permettre d’aider le patient qui ne souhaite pas s’aider du contact
direct avec un professionnel de santé, notamment par le développement d’une ligne
téléphonique d’accompagnement : la ligne Tabac Info Service (3989) ou un site Internet dédié
a l'arrét du tabac (https://www.tabac-info-service.fr/). (364) Ces services accompagnent aussi
les professionnels de santé pour la fourniture de documentation pour la prise en charge de la
dépendance tabagique. (365)
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b. Prendre en charge la dépression

La survenue d’épisodes dépressifs tout au long de sa vie est associée, sur un suivi de plusieurs
dizaines d’années, a une augmentation du risque de déclin des fonctions cognitives mais il est
difficile de savoir si ces épisodes ne sont pas les premiers signes d’'une démence ou des
MAMA.

Toutefois, la prise en charge d'une dépression diagnostiquée est indispensable. La
psychothérapie et/ou la thérapie cognitivo-comportementale sont complétées par la
pharmacothérapie via des antidépresseurs ainsi que des recommandations hygiéno-
diététiques en limitant les substances addictives comme I'alcool qui aggrave les symptémes
de la dépression. (366) (367)

c. Maintenir les contacts sociaux

Il est nécessaire pour stimuler son cerveau de contacter réguliérement, échanger avec la
famille, les amis, favoriser les relations quelles qu’elles soient. Il faudra trouver des moyens
et des activités pour entretenir et enrichir son réseau social. (345)

Pour cela, sortir parfois de sa zone de confort est nécessaire, en commencant par se donner
une image positive de soi-méme, sortir pour aller vers les autres, étre patient et persévérant
dans I'action de rencontre. Identifier ses centres d’intéréts déja maitrisé ou si I'on veut s’initier.
Rechercher les lieux, les clubs ou les associations et s’y inscrire. Choisir un sport collectif ou
solitaire ou encore s'’inscrire pour participer bénévolement a une association caritative a titre
d’exemples. (289)

La municipalité locale propose généralement des activités qui peuvent permettre de nouvelles
connaissances. Le maintien de contacts sociaux actifs est a effectuer tout au long de la vie.

La retraite est parfois synonyme d’interruption vis-a-vis des relations sociales. Dans la mesure
du possible prendre sa retraite le plus tard possible permet de maintenir ses performances
intellectuelles optimales plus longtemps. Pérenniser les activités et la relation en société a
cette période de la vie et le plus longtemps possible permet ainsi une stimulation cérébrale et
de préserver 'autonomie. (368)

d. Faire de l'activité physique un rituel de vie

Le plan National Nutrition Santé (PNNS) recommande une activité physique modérée de 30
minutes sur 5 jours de la semaine. Cette recommandation peut s’appliquer dans le cadre d’'une
prévention des MAMA a différents stades de la MA, en prévention primaire avant les premiers
symptoémes de la maladie, dont elle retarde I'apparition ; en prévention secondaire au stade
léger, en prévention tertiaire, au stade de la démence ou elle contribue a améliorer les
performances cognitives. (369) (370)

Les activités physiques sont nombreuses comme : la marche a pied, la promenade, la
randonnée, la natation, le cyclisme, la montée des escaliers, le jardinage, le ménage, la danse,
la gymnastique etc.... Il serait idéal de pratiquer une activité physique, 3 fois par semaine.

Pour se motiver, le mieux est de trouver un partenaire sportif tel qu’'un ami, un proche, un
voisin ou le pratiquer en collectivité. Il existe de nombreuses associations ou parfois méme la
municipalité, qui proposent des activités collectives : promenades, visites guidées, voyages...
Faire ses courses a pied par exemple est un bon moyen de pratiquer une activité physique
tout en étant utile.
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e. Réduire I'exposition a la pollution de l'air et a la fumée
de tabac

On sait aujourd’hui que I'exposition a la pollution sur une longue durée, méme a des niveaux
modérés aura le plus d'effets sur la santé notamment au niveau cérébral, & savoir des
maladies neurodégénératives comme les MAMA.

Des mesures ont été prises par I'Union européenne et la France pour limiter certains
polluants par l'instauration d’'une norme Euro sur les rejets gazeux pour les véhicules, le
renforcement des seuils pour les rejets industriels.

Au niveau local, des mesures sont faites pour aider les citoyens a agir sur la réduction de la
pollution de I'air comme :

- Favoriser la marche ou le vélo, grace a des subventions pour I'achats de vélos.

- Créer ou sécuriser des pistes cyclables, créer de vélos écoles...

- Faciliter les solutions de covoiturage

- Proposer des solutions pour ne pas brdler les déchets de jardins (broyeur, composteurs,
plateforme de collecte)

- Minimiser I'utilisation d’engrais et de produits phytosanitaires dans les espaces verts. (371)
(372)

Voici quelques exemples de mesures a effectuer dans I’habitation pour réduire la pollution de
I'air intérieur :

- Favoriser une bonne isolation afin de limiter la consommation de chauffage utilisant la
combustion notamment le chauffage au gaz, au fioul et au bois.

- Remplacer une vieille chaudiére ou un ancien poéle a bois par un appareil a trés haute
performance énergétique. Une mauvaise combustion peut entrainer une intoxication au
monoxyde de carbone.

- Il est important d’installer un systéme de ventilation performant permettant de contréler les
entrées et les sorties d’air.

- Ouvrir les fenétres pendant et avant les travaux.

- Eviter de fumer dans la maison en présence d’enfant ou de femme enceinte.

- Utiliser modérément les parfums d’intérieur, combustion d’encens et de bougies et favoriser
I'aération.

- Utiliser des produits de nettoyage écolabellisés avec raison, en respectant les doses, en
évitant les mélanges.

Pour limiter les émissions de polluants issues de I'agriculture, voici des moyens possibles a
faire comme :

- Diversifier son alimentation et augmenter la part des céréales en favorisant les légumes
secs, des fruits et des légumes qui apportent de nombreux nutriments notamment issues de
I'agriculture biologique car sans pesticides.

- Consommer moins de viande.

- Privilégier les produits locaux afin de minimiser 'impact des transports.

- Préférer les Iégumes et les fruits de saison.

- Privilégier les labels environnementaux. (373)
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f. Controler le diabéete

Les moyens de contrbler le diabéte de type 2 a un age tardif en particulier sont primordiaux
pour lutter contre le risque de démence et des MAMA en maintenant la glycémie a jeun autour
de 19/l et avec un taux de HbAlc <7- 8% pour optimiser la prévention. (374) (375)

Pour y parvenir les professionnels de santé spécialisés comme ['endocrinologue, les
professionnels de la diététique et le nutritionniste, vont aider le patient a tenir ses objectifs en
suivant différentes mesures qui vont étre variables selon le profil du patient « vigoureux »,
« fragile », ou « malade » chez les personnes agées, les patients avec des antécédents
cardiovasculaires, avec une insuffisance rénale chronique ou des patientes enceintes. Ici nous
nous focaliserons sur le cas général.

Quelle que soit I'étape de la stratégie thérapeutique du contréle glycémique, il est
recommandeé :

De prendre en compte I'environnement social, familial et culturel du patient (activité
professionnelle, rythme des repas...)

De réévaluer I'application des mesures hygiéno-diététiques et de les renforcer si nécessaire.
Les mesures hygiéno-diététiques citées ci-dessous sont a respecter a tous les stades du
diabéte et méme en étant sous traitement médicamenteux.

Les mesures hygiéno-diététiques spécifiques du diabétique de type 2 sont :
- De ne pas sauter de repas
- D’étre régulier dans les apports alimentaires d’un jour a l'autre

- D’étaler les apports glucidiques sur 'ensemble de la journée en 3 repas principaux et des
collations prises dans la journée notamment si le traitement est insulinique et d’adapter les
apports aux résultats des autocontréles glycémiques.

- De consommer des fibres alimentaires (fruits, légumes) a tous les repas, car elles sont
bénéfiques dans le ralentissement de I'absorption des sucres et du cholestérol, permettent
d’éviter '’hyperglycémie aprés le repas, améliorent le transit intestinal et réduisent les fringales.

- Eviter le grignotage dont les aliments contiennent souvent des graisses saturées cachées.
- De pratiquer une activité physique réguliere.

- Les mesures pour réduire la surcharge pondérale sont également a mettre en place. (cf. d.
Traiter le surpoids et 'obésité), car souvent associé au diabéte de type 2.

Si l'objectif glycémique n’est pas atteint malgré la mise en place des mesures hygiéno-
diététiques, un traitement médicamenteux sera débuté, a des doses minimales et augmentées
progressivement jusqu’a I'atteinte de I'objectif. Ces traitements devront étre pris selon les
regles pharmacologiques de prescription (horaire par rapport aux repas, nombres de prises,
etc...).

La réévaluation du traitement est & effectuer chez le médecin spécialiste aprés un intervalle
de 3 a 6 mois plus rapidement en cas d’hyperglycémie ou d’intolérance au traitement
(hypoglycémie, prise de poids ou autres effets secondaires) en portant une attention
particuliere a I'observance avec notamment I'aide possible du pharmacien.

En premiére intention, la prescription de metformine est recommandée.
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Puis en cas d’intolérance ou de contre-indication a la metformine, il est recommandé de
prescrire un sulfamide hypoglycémiant avec la surveillance de la prise de poids et les signes
éventuels d’hypoglycémies. (376) (377)

D’autres alternatives de classe de médicaments sont possibles comme la répaglinide, si la
prise alimentaire est irréguliére ou des inhibiteurs d’alphaglucosidases si la survenue
d’hypoglycémies est préoccupante. Une association en bithérapie ou en ftrithérapie
d’antidiabétiques oraux peuvent étre recommandés en fonction du profil du patient (de I'age,
ou des comorbidités), jusqu’a linstauration d’insulinothérapie avec le recours ou non d’'une
tierce personne.

L’autosurveillance glycémique est indispensable lorsque le patient diabétique de type 2 est
traité par insuline afin d’adapter les doses et de prévenir les hypoglycémies.

. Contrdler le diabéte

. Traiter I'hypertension artérielle

. Prévenir les lésions cérébro-
traumatiques

* Arréter de fumer

« Réduire I'exposition a la pollution de
I"air

* Traiter le surpoids et I'obésité des dommages

(amyloides ou médiée par tau,

vasculaire ou inflammatoire)

Réduction neuropathologique

A4

* Faire de I'activité physique
— Prévenir la démence

« Prendre en charge la dépression

« Modérer la consommation d'alcool

Maintenir ou augmenter la
réserve cognitive

Y

« Traiter la déficience auditive
. Maintenir des contacts sociaux
fréquents

L] . B - . - -
Atteindre un niveau d'éducation élevé

Fig. 58 : Mécanismes cérébraux possibles pour améliorer ou maintenir la réserve
cognitive et réduire le risque des facteurs de risque potentiellement modifiables dans
la démence. (304)

4. Les autres pistes possibles de prévention

a. La nutrition : I'effet protecteur du régime méditerranéen

Les lignes directrices de 'OMS recommandent un régime méditerranéen mais ne
recommandent pas la supplémentation de nutriments ou de multinutriments pris
individuellement pour réduire le risque de déclin cognitif ou de démence. (378)

Le régime méditerranéen n’est pas un régime au sens restrictif du terme mais son équilibre
peut permettre de stabiliser, de réduire le poids et le tour de taille. Il s’agit également d’un
mode de vie qui s’est construit au cours des siécles autour du bassin méditerranéen par
I'utilisation de produits frais directement cuisinés, assurant des apports équilibrés et diversifiés.
(379) (380)
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= Le régime méditerranéen ou crétois :

Le régime méditerranéen utilise le plus souvent des produits frais directement cuisinés,
assurant en permanence des apports équilibrés et diversifiés. (381)

Il s’agit de consommer & volonté soit chaque jour : Des aliments végétaux, riches en
micronutriments essentiels (vitamines et minéraux), en fibres.

- Des fruits et des Iégumes frais apportant peu de calories et sont des sources en antioxydants
(vitamine C (agrumes, persil), flavonoides (la peau des fruits rouges)) et en eau.

- Des légumineuses (haricots, lentilles, pois) et des céréales complétes riches en protéines,
minéraux et en vitamines du groupe B, en fibres et en glucides complexes.

- Des fruits a coques riches en oméga-3 (noix, amandes, noisettes), importants pour la santé
cardiaque et cérébrale.

- L’huile d’olive comme source de graisses mono-insaturées facilitant la consommation par
'organisme et réduisant le stockage dans le tissus adipeux. Elle est également riche en
vitamine E, antioxydants, phytostérols, lipides végétaux permettant de réduire le cholestérol.

Il s’agit de limiter la consommation, quelques fois par mois ou plus rarement :

En produits d’origines animales, des sources protéiques, comme la viande rouge et la
charcuterie riches en graisses saturées et participant au développement
d’hypercholestérolémie et d’hypertension artérielle a 'origine de pathologies
cardiovasculaires. Les bonnes sources protéigues a privilégier sont :

- Les poissons gras tels gue le saumon, le maquereau, les sardines riches en oméga 3, 2 fois
par semaine.

- Les viandes maigres telles que les volailles, dépourvues en graisses saturées ,1 a 2 fois par
semaine. Les ceufs sont aussi inclus dans ce « régime ».

- Les produits laitiers comme les yaourts et le fromage frais (souvent a base de chévre ou de
brebis), riches en calcium et en protéines et présentant de faibles quantités de graisses
saturées, chaque jour en petites quantités.

Les autres éléments clés du régime méditerranéen sont :
- la faible quantité de produits sucrés, réservés aux occasions spéciales.

- la consommation modérée de vin rouge qui contient des polyphénols, composés ayant des
propriétés antioxydantes.

- L’introduction d’herbes aromatiques fraiches ou séchées (romarin, thym, laurier, basilic,
menthe, persil, ciboulette, coriandre), d’épices (poivres, ail, paprika, safran, badiane, cannelle,
cardamome, gingembre, curcuma, ...). Ces condiments utilisés en petites quantités jouent un
réle essentiel d’exhausteur de saveurs, sont riches en polyphénols, et permettent de réduire
'usage du sel dans I'alimentation.

Les méthodes de préparation comme le type de cuisson modérée, en réduisant les fritures et
les températures a plus de 200°C. La cuisson a vapeur permet une meilleure conservation des
vitamines et des saveurs et évite la production de toxiques.

Le contexte de consommation des repas (a heures réguliéres, a plusieurs pour la convivialité)
est essentiel.
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= Le régime MIND : un dérivé du régime méditerranéen :

MIND « Mediterranean-Dash Intervention for Neurodegenerative Delay » est un régime
hybride entre le régime méditerranéen vu précédemment et le régime DASH qui vise a
prévenir 'hypertension artérielle.

L’ensemble vise a supprimer les aliments transformés (issus de I'industrie agro-alimentaire),
néfastes pour le cerveau et a favoriser les graisses essentielles comme les oméga 3 et les
nutriments protecteurs qui sont bénéfiques pour le cerveau en stimulant les fonctions
cérébrales, en améliorant la concentration et le tonus cérébral. (382) (383)

L’objectif de ce régime est de réduire les risques de déclin cognitif, de développement des
MAMA.

Les aliments conseillés :

- Les acides gras essentielles polyinsaturés riches en oméga3 comme les huiles
végétales, les oléagineux (amandes, noix, noisettes) au moins 5 portions par semaine, les
avocats, les poissons gras (sardines, anchois, maquereaux, thon, saumon) a raison d’au
moins deux fois par semaine.

=> réduisent le mauvais cholestérol néfaste pour le cerveau.

- Les fruits de mer (coquillages et crustacés) a raison d’au moins une portion par semaine.
=> apportent le fer permettant d’oxygéner le cerveau et 'ensemble du corps.

- Les légumes a feuilles vertes (épinards, blettes, choux, salades) riches en antioxydants
et en vitamines a volonté et tous les jours.
=> |uttent contre les radicaux libres et protegent les neurones.

- Les glucides complexes (légumineuses, légumes secs, quinoa, boulgour, pates, riz
complet) en combinaison avec les légumes.
=> diffusent le sucre lentement pour le fonctionnement du cerveau.

- Les fruits, notamment les baies (cassis, grenade, groseilles, fraises, myrtilles...) a raison
de 2 a 5 portions par semaine.
=> stimulent la mémoire et préservent les fonctions globales du cerveau.

- L’eau, qui représente environ 75 % du volume cérébral, a raison de 7 verres par jour en
moyenne.
=> maintient les capacités cérébrales.

Les aliments a modérer : (moins d’une portion par semaine)
- Les sucres simples (sucreries, sodas, édulcorants, patisseries).
- Les aliments frits et le beurre riches en acides gras saturés.

- Les produits déja cuisinés (pizzas, lasagnes surgelés riches en sel et en perturbateurs
endocriniens).

- Le fromage riche en sel.
=> favorisent les risques de développement de pathologies cardiovasculaires (hypertension
et hypercholestérolémie).
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Les aliments a proscrire : (dans la mesure du possible)

- L’alcool (de tous types)
=> |imite les capacités d’apprentissage et de mémorisation.

- Les graisses saturées (biscuits, produits industriels)
=> favorisent les risques de développement de pathologies cardiovasculaires (hypertension
et hypercholestérolémie).

b. Les compléments alimentaires, vitamines et oligo-
éléments

Toutes les études concernant les compléments alimentaires ne montrent pas d’avantages
cliniques significatifs majeurs chez 'homme a la différence de chez I'animal. Cependant dans
certaines situations, en regard du meédecin traitant, notamment dans certaines carences
suspectées ou diagnostiqguées, une prescription en compléments, en vitamines et/ ou
minéraux est nécessaire et sont disponibles en pharmacie. (384)

* La vitamine D : est synthétisée au niveau de la peau sous l'effet des rayons UVB du solell,
mais avec I'age cette capacité diminue. (385)

Une étude francaise récente portant sur des sujets agés de plus de 65 ans a montré une
association d’ un déclin plus rapide des fonctions cognitives et a un triplement du risque de
MA chez les participants ayant une déficience en vitamine D. Il n’existe en revanche pas
d’essai de prévention démontrant que la correction du déficit en vitamine D réduirait les
risques.

La carence est plus importante en hiver chez le sujet 4gé, en surpoids, avec peu d’activité en
milieu extérieur, dans les pays du nord. Dans ces cas la complémentation en vitamine D est
conseillée et certains médecins recommandent également de complémenter les populations
a risque de déclin cognitif si une carence existe, soit par des doses quotidiennes ou par des
doses de charge tous les deux a trois mois. (386) (387)

* Les vitamines B : correspondent au groupe de développement et de nutrition du systeme
nerveux et de la peau dont les apports sont comblés par une alimentation équilibrée. (385)

Cependant chez des personnes de milieux défavorisées, agées, qui se nourrissent des
mémes aliments ou les individus souffrant de malabsorption, des déficits existent. Les
vitamines B6 (pyridoxine), B9 (acide folique) et B12 (cyanocobalamine) participent a la
régulation de ’homocystéine, dont I'élévation est associée a une augmentation du risque de
MA et des maladies cardiovasculaires. En cas de déficit d’apport alimentaire variée, une
complémentation peut étre nécessaire a la suite d'un avis médical. (388) (387)

*Les oméga 3 : comme I'acide eicopentaénoique (EPA) et I'acide docosahexaénoique (DHA),
les oméga 6 (précurseurs métaboliques), sont non synthétisés par I'organisme, apportés par
I'alimentation et sont dits « essentiels ». lIs sont nécessaires pour la structure et la composition
des membranes cellulaires notamment les neurones.

Dans une étude américaine, des images du cerveau a permis de montrer une augmentation
du flux sanguin dans les régions du cerveau associées a la mémorisation et a 'apprentissage
chez les personnes avec des niveaux élevés d’'oméga 3. (389)

lls sont retrouvés dans le régime méditerranéen dans les poissons gras et dans certaines
huiles végétales.
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*Le curcuma (Curcuma aromatica) est une plante venant d’inde entrant dans la composition
du curry et contenant de la curcumine aux propriétés antioxydantes, antiinflammatoires et
neuroprotectrices et serait capable de s’opposer a I'accumulation du peptide béta-amyloide.
Une étude récente américaine évaluant la prise de curcumine pendant 18 mois chez des
adultes non atteints de démence a permis de constater les avantages significatifs pour la
mémoire et [lattention, associés a une diminution de l'accumulation de plaque et
d’enchevétrements dans les régions du cerveau modulant I'humeur et la mémoire. Parfumer
les plats avec du curry ou se complémenter avec des gélules de curcumine peut étre conseillé.
(390) (391)

*Les antioxydants : sont des substances s’opposant a I'action des radicaux libres, obtenus
par oxydation par I'oxygéne lors de la respiration et qui viennent s’attaquer aux cellules,
accélérant le vieillissement des cellules notamment les neurones. Les vitamines A, C, E et des
éléments chimiques comme le sélénium, le zinc ou le manganése, les caroténoides, les
polyphénols, les terpénes sont des antioxydants retrouvés dans l'alimentation comme le
régime méditerranéen.

Des études épidémiologiques ont montré qu’une alimentation enrichie en antioxydants
présente un risque réduit de développer la MA.

La vitamine C est retrouvée dans les fruits et les légumes.

La vitamine E dans les noix et les amandes.

Les caroténoides dans les carottes, les tomates, le mais.

Les polyphénols dans les fraises, le raisin, les abricots, la grenade.
Les terpénes dans les épices et les aromates comme le romarin.

Le thé vert ou noir et le chocolat noir a plus de 70% de cacao sont riches en antioxydants.
(392) (393)

*Le café : est responsable d’effet stimulant au niveau cognitif a court terme. Des chercheurs
ont montré que boire régulierement du café soit 3 a 5 tasses par jour abaisse le risque de
souffrir de la MA de 10 a 30%. Le café contient des substances comme l'acide caféique qui
est un polyphénol.

La consommation de café de maniére réguliére a raison de 1 a 3 tasses par jour sauf chez
les personnes ayant des troubles cardiaques ou chez la femme enceinte peut étre un bon
allié de prévention de la MA. (394) (395)

c. Lavision

L’existence d’un lien entre les MAMA et la vue n’est pour le moment pas avérée. Mais certains
travaux présentent des résultats chez les plus de 40 ans montrant que les troubles visuels
augmenteraient le risque de développer les MAMA jusqu’a 50% si on retire 'ensemble des
facteurs de risques. Le risque de la démence augmente significativement avec une
aggravation de la baisse de I'acuité visuelle. (396)

En ce sens, repérer les troubles visuels associés ou non au vieillissement permettrait de limiter
le risque de démence.

Les défauts de l'acuité visuelle ou « amétropie » sont corrigés par le port de lunettes ou de
lentilles, parfois par le laser et la chirurgie. D’autres pathologies de I'ceil qui peuvent apparaitre
au cours de la vie favorisés par le vieillissement, tels que : les glaucomes, la cataracte, ou la
DMLA (dégénérescence maculaire liée a I'age), nécessitent une prise en charge attentive.
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Il faudra pour cela respecter dés l'enfance un bon rythme de consultation chez
'ophtalmologue. Avant 6 ans, et a I'entrée en primaire , il est recommandé de faire un
dépistage visuel. Le contrble de la vision est poursuivi a 'age des apprentissages notamment
a l'adolescence ( la détection d’'une myopie est fréquente, stabilisée a 'age de 25 ans).

Effectuer un bilan a 40 ans , a I'age ou débute la presbytie ainsi que le mesure de la pression
intraoculaire ( facteur de risque de glaucome). Un examen de fond d’ceil est aussi réalisé a
cette occasion si d’autres facteurs de risque comme un diabéte , une hypertension artérielle,
le tabagisme existent. Des modifications de la rétine, le développement d’'une DMLA sont
possibles dans ces cas. (397)

En 'absence de facteur de risque, un examen ophtalmologique suffit tous les 3 ans.

Des conseils peuvent étre fournis par lI'ophtalmologue, I'opticien et le pharmacien pour
permettre de préserver la santé visuelle liée aux performances cognitives. (ces conseils seront
énumérés dans la partie des conseils pratiques de prévention des MAMA.) (398)

d. Le sommeil

Il est important d’avoir un sommeil efficace, régulier et a une durée comprise entre 6 et 8
heures. Si des troubles du sommeil (des difficultés d’endormissement, un sommeil fractionné,
des ronflements, des problémes d’apnées du sommeils) apparaissent, faire un bilan avec son
meédecin traitant et éviter 'automédication d’hypnotiques a l'origine de risques évoqués
précédemment. (399) (400)

Les conseils pour une hygiene du sommeil afin de limiter les troubles du sommeil pouvant
étre associé au déclin cognitif et aux MAMA sont :

- De ne pas consommer des boissons caféinées (thé, café, soda, coca-cola) dans les 4 a 6
heures qui précedent le coucher. En revanche, la prise d’'une boisson chaude non caféinée
(par exemple une tisane) peut étre favorable a 'endormissement.

- Eviter de fumer au moment du coucher et lors des éveils nocturnes. La nicotine est un
stimulant. Fumer au moment des éveils nocturnes majore ces éveils.

- Eviter I'alcool au repas du soir. L’alcool est un dépresseur qui peut favoriser
'endormissement, mais il fragmente le sommeil et favorise ainsi les éveils nocturnes.

- Garder la chambre a coucher calme et obscure. Le confort du lit et de la chambre permet
de favoriser le sommeil.

- Eviter les températures extrémes dans la chambre a coucher, idéalement a 18-19°C. Les
réactions physiologiques nécessaires au maintien de la température corporelle humaine a
37°C peuvent perturber le sommeil.

- Mettre de c6té les problemes de la journée passée et ceux qui reste a régler, bien avant
I'heure du coucher. La rumination des pensées au moment du coucher provoque une
activation cérébrale, parfois des angoisses et empéche de dormir. Noter les préoccupations,
les choses a régler dans un carnet et les planifier pour le lendemain.

- Préférer un diner léger, ne pas se coucher en ayant faim. Une alimentation riche en
glucides lents favorise le sommeil.

- Pratiquer une activité physique réguliére en fin d’aprés-midi ou en début de soirée. Le sport
favorise 'endormissement, diminue les éveils nocturnes et augmente le sommeil a ondes
lentes. Il ne doit pas étre pratiqué dans les 4 heures qui précédent le coucher.
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- Placer le réveil de maniére a ne pas le voir. L’observation des heures favorise I'angoisse et
la frustration, obstacles a 'endormissement.

- Favoriser les activités relaxantes au moins 1 heure avant le coucher pour préparer le
sommeil. La détente physique et morale favorise I'endormissement.

5. Lanotion de prévention secondaire des MAMA

La prévention secondaire des MAMA consiste a prévenir le déclin trop rapide de la maladie
une fois quelle a débuté. Toutes les mesures de prévention citées et développées
précédemment appartiennent a ce type de prévention en plus des moyens de prise en charge
actuelle précoce.

Pour illustrer le propos: un patient en bon état général, qui fait de l'activité physique,
intellectuelle, se nourrit sainement et qui ne développe pas d’autres maladies, aura une
évolution le plus souvent plus lente de la MA. Cependant, s'il survient un événement tel qu’une
fracture, une chirurgie, une anesthésie générale, le patient risque de décliner brutalement. La
prévention secondaire permet d’éviter les événements autant que possible qui pourraient
aggraver la MA.

Les événements et les situations qui peuvent survenir sont les syndromes infectieux tel que la
grippe. Un patient ayant des troubles mnésiques et atteint de la grippe peut voir son état
s’aggraver et ne pas récupérer totalement son bon état général et favoriser la cascade
déclinante de la MA touchant surtout les sujets agés. Dans le contexte actuel de la Covid -19
en particulier, 'aggravation de I'état de la MA et la difficulté de récupération des facultés
générales est réelle.

Le cas de I'anesthésie générale est une autre problématique aggravante notamment sur les
troubles mnésiques. Certains patients ne récupéreront pas I'état antérieur.

L’utilisation de médicaments a visé anticholinergiques accentuant les effets déclinant de la
mémoire aggravant la MA sont également a prendre en compte comme pour toutes les étapes
de prévention.

Mettre en place toutes des stratégies permettant de limiter I'aggravation des MAMA
préexistantes telles que : la vaccination contre les maladies infectieuses comme la grippe,
trouver des stratégies permettant de limiter, en fonction de la chirurgie, 'anesthésie générale
sont entre autres des moyens de prévention secondaire.

E. Laportée économique dans la prévention des MAMA

On sait aujourd’hui que les MAMA est la 1% cause d’entrée en institution du sujet 4gé et a
I'origine d’'un colt socio-économique estimé a plus de 30 millions d’euros par an en France
dans la prise en charge et le suivi des patients et de leur famille. Le co(t du développement
de traitement par la recherche est estmé a plus de 5 milions deuros.
Ralentir la progression de l'incidence de la MA pourrait permettre de ralentir les codts. Peu
d’études s’intéressent a I'impact économique de la diminution des facteurs de risques des
MAMA et ne permettent pas de I'évaluer clairement. Cependant, des études ont permis
d’établir I'impact de la prévention primaire a partir d’'une diminution des facteurs de risque pour
les maladies cardio-vasculaires : la baisse de la prévalence d’'un facteur de risque conduit a
des économies considérables avec en paralléle une amélioration de I'état de santé de la
population. (401) (402)
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Investir la population générale et celle concernée par les MAMA dans la prévention peut
permettre en plus d’améliorer I'état de santé des patients, d’en ralentir le déclin mais aussi
d’avoir un impact économique favorable. (403)

V. Lesrecommandations et les actions pouvant étre
mises en place

Le HCSP a élaboré un plan d’actions et de recommandations dans un but de prévention des
MAMA a partir des bases d’analyse de la littérature et des recommandations et des actions
internationales déja mises en place. (Annexe 1)

Dans ce contexte des réponses apportées par le ministére des solidarités et de la santé (MSS)
vont permettre d’acter ce plan. Les différents axes de ce plan ainsi que les réponses
gouvernementales apportées vont étre décrits ci- apres.

A. Sensibiliser la communauté et les professionnels de
santé aux MAMA et aux possibilités de prévention

L’objectif de la sensibilisation est de réduire la stigmatisation dont peuvent étre victimes les
personnes atteintes de MAMA et de montrer qu’une prévention est possible.

Les messages véhiculés visent a :
- mettre en évidence les idées fausses des MAMA et les personnes atteintes.

- pouvoir mettre en ceuvre des actions préventives quel que soit 'dge et que plus elles sont
mises en ceuvre tot dans la vie, plus la probabilité de réduire le risque de démence, ainsi que
le risque de maladies chroniques, d’'incapacité et de fragilité est élevée.

Les actions préventives seraient :
1. Les actions de promotion de santé :

- L’alimentation telle que préconisée dans les PNNS dont les repéres nutritionnels sont
cohérents avec les régimes méditerranéens testés.

- L’activité physique par des exercices aérobies modérés a intenses prolongés pour lutter
contre la sédentarité.

- Les activités stimulantes intellectuellement susceptibles d’augmenter la réserve cognitive
notamment celles qui seront susceptibles d'intéresser le plus la personne et d'étre
pérennisées.

2. Laréduction des facteurs de risque vasculaire en fonction de I'age et du terrain de l'individu :
Ne pas fumer, éviter la consommation dalcool et dépister régulierement et traiter
'hypertension artérielle, le diabéte.

3. Le respect des recommandations de consommation de certains médicaments, notamment
chez les personnes agées.

167



Pour diffuser ces messages les actions pouvant étre proposées sont : (liste non exhaustive et
a titre d’exemples)

- Des campagnes grand public spécifique en veillant a I'équité de I'accés a la prévention (les
campagnes publicitaires, les médias de tous types de facon a toucher toutes les populations
notamment vulnérables et défavorisées)

- L’éducation a « la santé du cerveau » a tous niveaux de scolarité de I'école primaire au lycée
et chez les adultes dans les formations professionnelles dans un enseignement adapté au
moment de vie.

- La mise en place d’'un site institutionnel de référence donnant accés a des supports
scientifiquement fiables et validés d’information en santé ouvert au public.

- Lintégration systématique dela prévention en formations initiale et continue des
professionnels de santé. (174)

B. Promouvoir des actions de prévention des MAMA a des
moments cibles et a des publics cibles

1. Al'ensemble de la population a des moments cibles

L’age correspondant au milieu de vie : 40-45 ans correspond au moment ou de nouveaux
comportements sains peuvent étre adopté méme si a tout age la prévention des MAMA est
possible. Cette prévention ne doit pas étre isolée et étre intégrée a des maladies chroniques
pour permettre une plus large efficacité.

La HCSP recommande dans ce cas des consultations de prévention, pouvant étre réalisées
par les médecins généralistes et des paramédicaux, la promotion de la santé et la prévention
des maladies chroniques a 45 ans, 60-65 ans et 75 ans en personnalisant la prévention
comme :

- sur le dépistage et la prise en charge de I'hypertension artérielle et les autres facteurs de
risque cardiovasculaires a 45 ans.

- sur le maintien d’activités stimulantes favorisant le lien social et les aspects nutritionnels
(alimentation et activité physique) a 60-65 ans et I'activité physique marqué a partir de 75 ans.

- d'augmenter le dépistage et la prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires a
partir de 40-45 ans : hypertension artérielle, le diabéte et le sevrage tabagique notamment
dans la médecine du travail et par les pharmacies d’officine. (174)

2. A des populations cibles

La HCSP recommande pour éviter les inégalités de santé d’orienter les actions :

1. Aux populations socialement vulnérables plus a risque de développer des maladies et d’étre
exclues de la prévention.

- Sensibiliser les soignants et les travailleurs sociaux impliqués dans 'accompagnement et
I'évaluation médico-sociale des niveaux de dépendance aux inégalités sociales de santé en
matiere de prévention.

- Trouver un moyen d’identifier dans le dossier médical le statut social face a 'emploi du patient
(existence de I'ALD, assurance complémentaire CSS pour exemples).
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- De favoriser le lien social et l'activité physique par diverses activités dans les quartiers
défavorisés et les territoires isolés (échanges intergénérationnels, médiation dans les
communautés, urbanisme favorisant la marche dans les villes, développement de jardins
partagés favorisant la consommation de fruits et légumes, la pratique d’activités physiques, le
développement de l'information nutritionnelle comme le logo Nutriscore...).

Ce sont des initiatives demandant I'aval d’institutions nationaux, privés, les collectivités locales
et pouvant s’intégrer dans le programme « Bien vieillr » de Santé publique France.
(287) (404)

2. Aux personnes hypertendues et/ou diabétiques.

* Les personnes diabétiques :

Réaliser un dépistage systématique des troubles cognitifs chez les diabétiques et la recherche
de complications a un age plus précoce qu’a celui existant dans les recommandations de la
HAS (plus de 75 ans) afin d’individualiser les objectifs glycémiques et le traitement pour
chaque patient.

* Les personnes hypertendues :

Renforcer les dispositifs existants souvent insuffisants de contréler 'hypertension artérielle en
formant les professionnels a lutter contre le sous -traitement et en améliorant 'adhésion au
traitement.

Les moyens d’adhérer au traitement serait de promouvoir I'éducation thérapeutique,
'accompagnement a I'adaptation au traitement de maniére simplifié, notamment le schéma
thérapeutique, I'arrét des traitements mal tolérés, limiter les oublis et les doutes par 'usage du
pilulier. Diffuser 'automesure tensionnelle en permettant de financer I'apprentissage de la
technique par exemple ou en permettant leur remboursement comme d’autres dispositifs
d’automesure.

On peut aussi promouvoir la prise en charge pluridisciplinaire de I'hypertension impliquant le
généraliste, le pharmacien d’officine et I'IDE.

C. Intégrer ladémence dans la stratégie nationale de santé
publique

Les programmes et plans existants comme le PNNS, le plan cancer, AVC, la réduction du
tabagisme, les recommandations de la HAS véhiculent des messages et des actions de
prévention qui peuvent inclure des messages expliquant les bénéfices de ces plans pour la
prévention des MAMA. (174) (405)

Les références établies par 'OMS et les experts de la HCSP sur la prévention des MAMA sont
en adéquation vis-a-vis de l'action indispensable sur les déterminants communs aux
principales maladies chroniques non transmissibles, sur I'activité sociale réduite, la prise de
Benzodiazépines et les troubles sensoriels.

Dans ce contexte, le ministere des solidarités et de la santé (MSS) a établi une feuille de route
d’actions de prévention spécifiques en vue de réduire les risques de démence. (Annexe 2)
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Il s'agit :

1. D’ actions de prévention par déterminants dans le plan interministériel Priorité prévention :

- Tout au long de vie, promouvoir l'activité physique, les écoles promotrices de santé, la
prévention des risques auditifs chez les jeunes, les traitements d’aide a I'arrét du tabac, le
programme national de lutte contre le tabac, I'extension du Nutriscore, la réduction de la
consommation de sel, le PNNS ; Tout cela en priorisant I'alimentation, la nutrition et I'activité
physique.

- Les actions de « Bien vieillir et prévention de la perte d’autonomie » : par des actions
collectives de prévention renforcées en créant des conférences des financeurs de la
prévention et de la perte d’autonomie, une semaine nationale de la dénutrition, une
sensibilisation des séniors aux bienfaits de I'activité physique et de 'alimentation favorable a
la santé (ateliers dédiés, parcours sportifs), l'incitation des médecins a évaluer la condition
physique et I'état nutritionnel de leurs patients etc...

- Des actions pour favoriser le lien social et lutter contre l'isolement social auprés des
collectivités, de villes amies des ainés (VAA), en mobilisant le service civique et les structures
de coopérations intergénérationnelles ( créches...)

- Des actions de dépistage et de prise en charge a 100% des troubles auditifs et visuels par
des équipements spécifiques.

2. D’ actions de la stratégie « Vieillir en bonne santé » 2020-2022 :

- Développement d’'une application fin 2021 par Santé publique France d’une application santé
« avancer en age en bonne santé » qui permettrait d’'autoévaluer ses besoins, et d’avoir des
conseils opérationnels et des orientations personnalisées de prévention en milieu de vie (40-
45 ans).

- Renforcer la prévention au passage a la retraite par des « rendez-vous de prévention » d'’ici
2022.

- La diffusion de messages de dépistage et de prise en charge du déficit auditif.
- La mise en place de repéres de dépistage des troubles de la vision associés au vieillissement.

- La diffusion d'outils d'informations dans la prévention des troubles cognitifs liée a la
polymédication et aux Benzodiazépines.

D. Promouvoir la surveillance épidémiologique et la
recherche sur la prévention des MAMA

La HCSP recommande d’améliorer la surveillance épidémiologique de la fréquence des
MAMA pour évaluer les mesures en poursuivant les travaux permettant de valider l'utilisation
de bases de données médico-administratives sur le long terme ainsi que le développement de
nouveaux dispositifs de surveillance plus performants. (174)

La poursuite de la recherche sur les facteurs de risque modifiables des MAMA est a inclure
dans la stratégie de prévention afin de préciser les actions préventives et les personnes cibles
par des recherches observationnelles cliniques et épidémiologiques. (286) A la demande
d’associations et du HCSP, des étapes expérimentales sur la prévention secondaire et tertiaire
multidomaine en ville est en cours de finalisation pour un lancement en 2022.
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Ces expérimentations font suite aux études interventionnelles monofactorielles et
multidomaines nationaux et internationaux menées sur le sujet de la prévention des
MND telles que FINGER et MAPT.

E. Position du pharmacien dans la prévention des MAMA

1. Le réle du pharmacien dans la promotion de santé

Le pharmacien est acteur dans l'information, la prévention et le dépistage des maladies.
La maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées ne sont évidemment pas a négliger.

Il n’existe, a ce jour, pas de recommandations concernant la prévention des MAMA mais nous
pouvons ici en appréhender les prémices en orientant la démarche par le biais du pharmacien
notamment en officine. Certaines recommandations de prévention font déja partie des
missions propres du pharmacien dofficine dans son rble d’éducation thérapeutique
concernant des pathologies étant des facteurs de risque des MAMA.

Il peut participer, dans son réle de premier praticien de santé de proximité :

- A la sensibilisation de la population ou les populations cibles en délivrant les messages
adaptés en fonction du profil du patient, en donnant les informations scientifiquement validées
sur les différents moyens de prévenir les facteurs de risque des MAMA, qui ne sont pas
forcément connu, avec pour appui la remise personnalisée de brochures ou des fiches
regroupant les conseils pratiques de prévention des MAMA. (Annexe 3)

- Participer au dépistage des facteurs de risque des MAMA dont les maladies métaboliques
(hypertension artérielle, diabéte de type 2, dyslipidémie, obésité), tout en insistant sur la
nécessité d’'une prise réguliére des traitements, méme en I'absence de symptdmes.

- Eduquer le patient a I'apprentissage de l'autosurveillance : la délivrance d’un dispositif
d’autosurveillance (lecteur de glycémie, auto-tensiométre) qui devra systématiquement
s’accompagner d’'une information pédagogique compléte sur l'utilisation pratique de I'appareil,
la fréquence et les conditions de la mesure. Demander au patient de réaliser lui-méme une
automesure, sous la guidance du pharmacien, permettra un apprentissage efficace de la
technique.

- Eduquer le patient a la reconnaissance des signes d’alerte : signes évocateurs d’'un mauvais
contrdle de la maladie telle que I'hypertension artérielle ou d’un effet indésirable majeur de
médicament justifiant une consultation rapide.

Pour permettre d’éduquer le patient, l'acquisition de compétences pédagogiques,
méthodologiques et relationnelles sont requises. Cela demande alors une formation
notamment en éducation thérapeutique du patient (ETP). L’ouverture d’'une formation en ETP
dans la prévention des maladies neurodégénératives comme les MAMA peut étre une idée a
envisager. (406) (387) (407)

2. Des conseils pratiques de prévention des MAMA

a. Des conseils sur la nutrition

Lutter contre les pathologies cardiovasculaires (hypertension artérielle, diabéte de type 2) a
l'origine du risque probable des MAMA commence par la nutrition. Introduire progressivement
des habitudes alimentaires & tout moment de la vie et les maintenir tout au long de la vie
permet de limiter le risque de développer ces maladies pouvant étre a I'origine des MAMA.
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Le pharmacien peut avec l'aide d’un professionnel de la diététique orienter le patient par les
conseils simples suivant :

1° Favoriser une alimentation en grande partie végétale en mettant I'accent sur les
Iégumes crus et cuits colorés du vert foncé a I'orange.

2° Favoriser la consommation de légumes a feuilles vertes comme la salade et ses
différentes variétés, le chou, le cresson ou I'épinard. On peut consommer idéalement
1 a 2 portions de feuilles vertes fraiches quotidiennes, pour y obtenir les molécules
avec leurs propriétés nutritives comme la vitamine K ou le béta caroténe.

3° Favoriser les fruits rouges tels que la framboise, la fraise, la myrtille et de hombreux
fruits a baies qui contiennent une quantité importante d’anthocyanes a action
antioxydante et neuroprotectrice. Idéalement consommer 2 a 3 portions de fruits
rouges a baies par semaine en pensant a laver les fruits afin d’éliminer les pesticides
et les produits toxigues. Privilégier les fruits bios.

4° Favoriser comme source de graisse, I'huile d’olive, en remplacant par exemple la
cuisine au beurre par I'huile d’olive de bonne qualité extra-vierge, propre au régime
méditerranéen. Idéalement, on peut consommer au moins 2 a 3 cuilleres a soupe par
jour d’huile d’olive de préférence froide plus efficace qu’une huile chauffée.

5° Consommer les aliments riches en oméga 3 (EPA) et (DHA) :

Les poissons gras du groupe SMASH (les sardines, le maquereau, les anchois, le
saumon, le hareng) en évitant les espéces a longues durée de vie les plus contaminées
en mercure, 2 fois par semaine.

Les oléagineux comme les noix (noix du Brésil), les noisettes ou les amandes riches
en oméga 3 d’origine végétale, essentiels du régime méditerranéen en consommant
30 grammes de noix et des amandes par jour juste avant les repas.

6° Consommer des céréales complétes chaque jour (riz, blé, mais, avoine, quinoa).

7° S’exposer au soleil au moins de 15 minutes, en fin de matinée ou I'aprés-midi, les
avant-bras, les mains et le visage assure la couverture des besoins d’'un adulte en
bonne santé soit 15 pug ou 600 Ul par jour.

En complément , consommer des aliments riches en vitamine D : les poissons gras (le
saumon), les huiles de poisson (foie de morue, de sardine), le jaune d’ceuf, I'avocat,
les champignons, les produits laitiers frais (fromages), ou par des compléments
alimentaires en cholécalciférol en gouttes ou en comprimeés.

8° Consommer des aliments contenant des vitamines de type B : qui est un groupe
intervenant dans le développement et la nutrition du systéme nerveux et qui se retrouve
dans une alimentation variée notamment la vitamine B12 (les viandes, les ceufs, les
produits laitiers...), et peut étre complémentée par des cures de vitamine B1/B5.

9° Consommer sur le long terme 2 a 3 tasses de café par jour qui confére un effet

protecteur sur les MAMA. La consommation de café se limite a 5 tasses par jour avant
17 heures pour éviter les effets secondaires sur la qualité de sommeil et la digestion.
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10° Réduire la consommation excessive en viandes, favoriser les viandes maigres
comme les volailles 1 & 2 fois par semaine et ne consommer que rarement les viandes
rouges.

11° Eviter le plus possible la consommation d’aliments transformeés et les fast-food
(frites, hamburger, sodas) et les aliments a index glycémique élevé.

12° La consommation de plantes et de condiments aux vertus démontrées par des
études scientifiques comme I'amélioration de la mémorisation, a la contribution a la
prévention du déclin cognitif. Voici des exemples :

- le curry (curcumine), le plus jaune possible, cuisiné dans des plats ou en complément
alimentaire sous forme de gélules.

- la cannelle

- le romarin avec un pouvoir antioxydant et aidant a la concentration sous forme d’huile
essentielle (10 gouttes dans 30 grammes d’huile végétale neutre a appliquer sur le
front) ou par inhalation profonde de romarin frais ou séché.

- Consommer du thé noir ou vert avec de propriétés antioxydantes. Ceci a condition de
ne pas consommer aprés un repas contenant de la viande rouge ou de l'iode car les
molécules de catéchines freinent I'absorption de fer nécessaire pour la bonne
oxygénation du cerveau.

b. Des conseils sur le mode de vie

13° Privilégier I'exercice d’aérobie d’une durée d’une heure ou plus, a réaliser par
exemple 3 fois par semaine. Pour exemples des exercices abdominaux qui permettent
de prévenir 'accumulation de la graisse abdominale et 'obésité, de fortifier les muscles
dans la région abdominale, de favoriser la posture en aidant la personne a se tenir plus
droit. Faire de I'exercice physigue au moins 2 fois par semaine et des activités de vie
guotidienne « physigue » comme la cuisine, la marche, faire ses courses, le nettoyage
etc... L’objectif est de rester actif au maximum et de limiter la sédentarité. Marcher 30
minutes chaque jour d’'un pas rapide est un moyen simple de réaliser une activité
physique.

14° La pratiqgue d’'un sport est recommandée pour limiter le risque de la MAMA,
cependant s'’il s’agit de sports violents, de vélo, de ski ou autres sports a risque de
choc cérébral, il est nécessaire quel que soit 'adge de porter un casque en vue de limiter
le risque de traumatismes craniens, facteurs de risque des MAMA.

15° Réduire la surcharge pondérale qui est géré par les conseils de nutrition et I'activité
physique réguliére peut étre complété par des produits de la phytothérapie avec des
effets : - drainant (le pissenlit, le cassis, le fenouil, queue de cerise).

- brlleur (plantes a bases de caféine : thé vert, citrus, orange ameére, guarana, maté).
- satiétant (Nopal, guar, pectine de pomme).

16° Arréter de fumer en particulier chez les seniors (plus de 60 ans) permet de limiter
le risque des MAMA, bien que le tabagisme actif et passif & tout age puisse étre a
l'origine de démences. De nombreux moyens d’accompagnement permettent au
fumeur motivé a arréter de fumer. Aprés une évaluation de la dépendance du fumeur
a la nicotine par le Test de Fagerstrom.
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Le conseil d’'un substitut nicotinique remboursé sur ordonnance par la sécurité sociale,
est indispensable pour les scores de 5 et plus. Les formes orales (gommes a méacher,
comprimés sublinguaux, a sucer, les inhaleurs, sprays) modulent I'apport de nicotine
en fonction des besoins en conservant la gestuelle.

Les regles d'utilisation des différentes formes galéniques de substituts nicotiniques et
l'incitation au passage régulier a I'officine sont importantes de rappeler.

Le pharmacien peut conseiller de faire disparaitre briquets et cendriers, de boire un
grand verre d’eau et de s’occuper pour gérer I'envie de fumer. Une mesure du CO
expiré peut étre proposé si l'officine posséde un analyseur de CO. Il doit également
rappeler que la patience est de mise et que classiquement le sevrage se déroule en 3
paliers d’'un mois au moins et que chaque cas est individuel.

17° Limiter la consommation d’alcool le plus possible. Le pharmacien peut dans un but
de prévention, sensibiliser le patient a analyser les habitudes de consommation en
alcool et réduire sa consommation a un verre par jour maximum, tous types d’alcool
confondus. Des mesures comme : refuser un second verre, recracher I'alcool en cas
de dégustation, de se limiter a un seul type d’alcool, toujours avoir un verre d’eau en
plus du verre d’alcool, boire lentement. Des moyens de traiter I'alcoolisme par un suivi
médical existe également.

18° Se sociabiliser au maximum surtout si on ne travaille plus. Pour développer et
maintenir son réseau social, s’inscrire dans un club (jeu, marche, sport, lecture,
jardinage), prendre des cours (langue etc...), faire du bénévolat, participer a des
réunions dans des communautés, allez au restaurant avec des amis, voyager avec ses
amis et sa famille, faire des voyages, se faire de nouveaux amis.

La perte auditive qui peut étre a l'origine d’'une désociabilisation et a d’isolement peut
aussi étre prévenu a tout age : en évitant I'exposition au bruit de fagon prolongée, en
concert, 'usage prolongé d’écouteurs, se protéger de I'eau, en cours de voyages en
avion, en train en cas de variations brutales de pression atmosphérique.

Pour cela porter des protections auditives antibruit (bouchons d’oreilles en mousse, en
cire, en silicone ou avec des filtres), des protections anti-eau et anti- pression (en
silicone ou thermoplastique) s’avére nécessaire.

En pratique : Au travail, une exposition au-deld de 85 décibels de plus de 8 heures
nécessite une protection auditive. Ne pas utiliser de protection anti-eau au-dela de 1
meétre de profondeur. La protection anti-pression est a mettre en place quelques
minutes avant I'atterrissage (ou le décollage) et jusqu’a 15 minutes une fois la pression
stabilisée.

Le pharmacien peut donner les régles d’hygiéne de l'oreille par I'utilisation d’un linge
propre pour nettoyer le pavillon et le bord de l'oreille et 'usage d’un spray a I'entrée du
conduit auditif pour limiter la formation de bouchons de cérumen.

Le pharmacien pourra prévenir le patient que le tabac et les médicaments ototoxiques
dont des antibiotigues comme certains aminosides (gentamycine ou kamycine), des
macrolides (azithromycine, érythromycine), des anti inflammatoires non stéroidiens
peuvent étre a I'origine de perturbation au niveau de 'audition comme des acouphénes
ou des lésions auriculaires.

Il est conseillé de faire un test auditif dés que les capacités de compréhension, des
difficultés pour communiquer et participer a des activités du quotidien se déclarent. Si
c’est nécessaire, un appareil auditif est recommandé, il faudra donc se tourner vers un
ORL.
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19° Le pharmacien peut a son échelle, en complément de I'ophtalmologue, donner les
bons conseils et les gestes pour préserver une bonne santé visuelle au quotidien, gage
de préservation des capacités cognitives.

Il conseillera de consulter un ophtalmologue d’autant qu’il s’agit du seul professionnel
de santé a pouvoir effectuer un dépistage de la pathologie oculaire. Il est recommandé
de le visiter au moins 1 fois tous les 2 ans. A partir de 60 ans, on augmente la fréquence
a 1 fois par an, afin de prévenir le développement de la cataracte ou d’'un glaucome.

Le port de lunettes de correction ou des lentilles de corrections adaptés en fonction de
'amétropie (myopie, presbytie, astigmatisme, hypermétropie...), est nécessairement
conseillé par I'opticien.

Un régime alimentaire sain et équilibré en prévention des pathologies oculaires comme
la cataracte et la DMLA est recommandé. Adapter une alimentation riche en
antioxydants, vitamine A, C, D, E, w3, zinc et lutéine (caroténoides) essentiels pour la
bonne santé des yeux.

Concernant I'hygiéne de I'ceil, se démaquiller avec un produit adapté avant le coucher
est nécessaire car le maquillage est irritant pour I'ceil. Retirer les lentilles de contact
aprés 12h d'utilisation en pensant a les manipuler avec des mains bien lavées pour
éviter tout risque d’infections. Remplacer les lentilles de contacts par des lunettes de
vue 1 a 2 jour par semaine.

Lutter contre la sécheresse oculaire consécutive a l'usage fréquent d’écrans, de la
climatisation, du chauffage, des poussiéres, du vent et de la pollution. Cligner les yeux
de maniére fréquente est un premier geste. Il est conseillé d’instiller du sérum
physiologique pour avoir un certain confort. La délivrance par le pharmacien de larmes
artificielles ou de gel lubrifiant peut étre effectué. Si la sécheresse persiste , la
consultation de I'ophtalmologue est nécessaire.

Eviter le plus possible le frottement oculaire pouvant étre a I'origine de kératocéne (une
pathologie de la cornée). Si I'ceil démange, l'instillation de sérum physiologique et/ou
de gouttes antihistaminiques, ou encore de collyres antibiotiques selon l'origine des
démangeaisons pouvant étre prescrits par I'ophtalmologue.

Dés le plus jeune age, I'exposition prolongée aux rayons UV (au bord de I'eau , ou en
haute montagne) peut entrainer des dommages permanents et augmenter les risques
de développer la cataracte ou la DMLA. Le port de lunettes de soleil est un geste
indispensable pour prendre soin des yeux, recommandé par l'opticien ou par le
pharmacien avec la mention CE capable de bloquer 100% des rayons UVB et UVA. La
paire est adaptée au niveau d’ensoleillement.

La lumiére bleue émise par les rayons du soleil et artificiellement par les écrans
numeériques peut par exposition prolongée, agresser les yeux et engendrer une fatigue
visuelle accrue et des lésions photochimiques de la rétine. En prévention, le port de
lunettes de vue avec des filtres anti-lumiéres bleues, I'éloignement du regard des
écrans le plus souvent possible sont recommandés.
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Il est aussi conseillé de tenir la bonne distance face a un écran d’environ 70 cm, de
faire de pauses d’au moins 5 minutes toutes les heures, ou de faire des pauses par 20
minutes, de regarder régulierement au loin et savoir doser la lumiére en favorisant la
lumiére du jour et de toujours placer un éclairage dans le noir pour éviter 'impact de la
lumiere bleue.

Limiter la conduite de nuit chez les plus de 60 ans car le temps de récupération d’'un
ceil fatigué et ébloui est plus long et I'acuité visuelle est plus faible, augmentant le risque
d’accidents.

Porter des lunettes de protection de sécurité en cas d’'activité de jardinage ou de
bricolage en protection face aux corps étrangers. Au sport et en jouant, on évite le plus
possible les chocs.

20° Dormir de facon suffisante entre 7 a 8 heures par nuit aprés I'age de 40 ans. Pour
cela, il faudra limiter la pratique de sport ou d’exercice physique le soir. Essayer d’aller
se coucher et se lever chaque jour a la méme heure.

Faire en sorte que la chambre a coucher soit a température a 18°C environ et en
absence de lumiére. Eviter I'utilisation d’écrans avant d’aller se coucher. Eviter les
repas tardifs ou trop copieux le soir ainsi que la prise de produits excitants (café, thé,
boissons a base de cola, vitamine C, corticoides) apres 17h. Ne pas faire de sieste de
plus de 20 minutes.

Le pharmacien peut proposer si des troubles du sommeil existent des traitements de
phytothérapie qui peuvent permettre de faciliter 'endormissement et d’améliorer la
qualité de sommeil, en association, sous forme de tisanes, de comprimés ou d’huiles
essentielles notamment : le mélilot, la mélisse, la passiflore, la valériane, le tilleul,
'aubépine, la ballote, 'eschscholtzia (pour les réveils nocturnes), la rhodiole (le matin
avec un effet anxiolytique). Des médicaments allopathiques permettent de réguler
'horloge biologique comme la doxylamine peut étre délivré sans ordonnance. Des
traitements homéopathiques peuvent étre également proposeés.

Le pharmacien peut conseiller un contréle et un traitement chez le médecin d’éventuels
troubles, tel que I'apnée du sommeil.

21° Gérer le stress chronique au quotidien, en gardant son calme et sa bonne humeur
au moyens d’activités physiques réguliéres, du repos, de sorties, de vacances ou de
techniques de relaxation (musicothérapie, hypnose).

Les traitements de phytothérapie (la valériane, la mélisse, la passiflore, la camomille
ou larhodiole) et d’aromathérapie (huile essentielle de lavande vraie ou de laurier noble
notamment dans un bain chaud par exemples), permettent de compléter I'apaisement.
Si la gestion du stress n’est pas possible par ces moyens, 'appui d’'une psychothérapie
et si besoin d’une prescription médicale sera nécessaire.

22° Faire travailler son cerveau pour I'entretenir avec des idées a donner aux patients

et a son entourage tels que l'utilisation de mots croisés ou fléchés dans différents
journaux ou magazines, des sudokus, des petits jeux mathématiques (additions,
multiplications), calculer de téte plutdét que d’utiliser une calculatrice, ne pas utiliser le
GPS mais une carte pour se rendre a un endroit. Apprendre de nouvelles choses
(langues, cuisine, jeux vidéo, instruments de musique), étudier et s’informer.
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c. Des conseils sur les traitements et les pathologies au
cours de la vie

23° Faire un dépistage précoce de la pathologie dés l'apparition des premiers
symptomes des MAMA ou si un terrain familial existe peut permettre de prendre
conscience de l'existence de la pathologie et de pouvoir donner les arguments au
patient qui le souhaite et a son entourage d’avoir une approche thérapeutique
préventive de la maladie et a chaque stade de la pathologie si elle se déclare, en
supplément d’'une thérapeutique symptomatique. Savoir ou ne pas savoir que I'on est
porteur de génes prédictifs des MAMA n’empéche pas de prévenir par de nombreuses
démarches le risque des MAMA. D’autre part, une étude canadienne a montré que plus
une personne se rapproche de I'age auquel son parent a montré les premiers signes
de MA, plus elle a des risques d’avoir dans son cerveau des plaques amyloides a
l'origine du déclin cognitif lié a la maladie.

24° Controler le diabéte de type 2 en respectant au mieux les régles hygiéno-
diététiques et la prise du traitement avec 'aide des professionnels de santé dont le
pharmacien d’officine.

Tout comme I'obésité, la réduction pondérale est un objectif positif sur la glycémie par
I'activité physique réguliére et la consommation d’une alimentation réguliére, équilibrée
avec une répartition des apports nutritionnelles suivant « le régime méditerranéen » et
la consommation d’aliments a faible indice glycémique.

Il est important d’impliquer le patient a la surveillance réguliére de la glycémie et du
taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) dont les objectifs sont variables selon les patients
pour un meilleur suivi.

25° L'origine infectieuse de la Maladie d’Alzheimer n’est pas démontrée
scientifiquement mais des études ont indiqué que I'accumulation de plaques béta-
amyloides auraient une fonction de défense contre des agents infectieux (bactéries,
virus). Méme si des recommandations ne sont pas a 'ordre du jour confirmant la prise
d’antiinfectieux pour prévenir la MA, limiter les infections et les inflammations tout au
long de sa vie par la vaccination, la prise d’antiviraux et d’antibiotiques, I'hygiéne
manuelle le plus souvent possible, renforcer son immunité, ont un impact positif sur la
santé et permettrait d’en ralentir 'apparition.

26° Traiter 'hypertension artérielle sans interrompre et renseigner les soignants des
effets indésirables qui apparaissent (hypotension orthostatique, céphalées et
migraines). Contrbler régulierement la tension artérielle a 'aide d’'un autotensiométre
disponible en pharmacie.

La mesure en dehors du cabinet médical est recommandée dans le cadre du suivi de
hypertension artérielle. Les mesures hygiéno-diététiques spécifiques de I'HTA
pouvant étre conseillées par le pharmacien sont de réduire les apports de chlorure de
sodium (4 a 6 g/j au maximum) en évitant les exces de fruits de mer, conserves,
charcuteries, poissons fumés, chips, biscuits apéritifs, de ne pas resaler les aliments,
d’éviter la consommation de réglisse, de pastis sans alcool.

D’autres conseils permettant de lutter contre 'HTA sont concomitants avec d’autres
pathologies comme 'obésité et le diabéte (activité physique réguliére, perte de poids)
ainsi que le mode de vie (réduire la consommation d’alcool et arréter le tabagisme).
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27° Traiter la dépression en ayant recours a un spécialiste traitant et trouver un sens a
la vie en se fixant des objectifs et en ayant des réves (voyager, faire du bénévolat...)
permet de limiter le risque de développer les MAMA.

Les conseils du pharmacien seront de rappeler qu’en cas de traitement antidépresseur,
qui devra correspondre a des molécules altérant le moins possible les troubles
cognitifs, le sevrage devra étre progressif afin d’éviter I'effet rebond et inciter a
contacter le médecin si cela se produit. Favoriser I'hygiéne du sommeil. Eviter
l'isolement et oser la communication des troubles avec I'entourage.

28° Il n'existe pas de preuves scientifiques avérées de médicaments permettant de
prévenir la MA, cependant certains médicaments peuvent aggraver la maladie
notamment par des effets secondaires de déclin cognitif irréversibles.

Il est donc conseillé par les soignants, notamment le pharmacien de rendre compte de
l'importance de la prévention du mésusage (prise en exces et de fagcon prolongée
(1 an et demi a 3 ans minimum)) de ces traitements tels que :

les benzodiazépines trés utilisées dans I'anxiété et 'insomnie, les antipsychotiques
(neuroleptiqgues et antidépresseurs), les médicaments qui sont communément
anticholinergiques bloquant l'acétylcholine (certains antispasmodiques, les
médicaments agissant sur la vessie pour exemples).

Trouver des alternatives permettant d’en limiter leur usage en commencgant par des
thérapeutiques plus douces, voir des traitements qui n’ont pas les effets secondaires
de déclin cognitif, ou de réduire autant que nécessaire le dosage de ces médicaments.
Des fiches de bon usage des traitements symptomatiques de la MA ainsi qu’une fiche
de rappel des médicaments a éviter en cas de troubles cognitifs peuvent compléter et
illustrer les explications émises par le pharmacien dans le cadre d’'une éducation
thérapeutique. (Annexe 4) (Annexe 5) (408) (409)
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Conclusion

En attendant l'arrivée de traitements curatifs efficaces pour limiter la maladie d’Alzheimer et
les maladies apparentées, la prévention est un atout majeur.

D’autant que les études épidémiologiques récentes établies par le Lancet ainsi que les
travaux de recherches de scientifiqgues internationaux depuis de nombreuses années,
orientent vers cette progression de prise en charge en supplément des traitements
majoritairement non médicamenteux pour limiter le déclin des démences.

On a constaté que le nombre de cas des MAMA est d’ailleurs en net diminution depuis que
les pouvoirs publics en France et dans le monde mettent en place des mesures de
prévention ciblant les facteurs de risque cardiovasculaires (hypertension artérielle, diabéte
de type 2, obésité) et en favorisant les actions sur les facteurs protecteurs tels que I'activité
physique, la nutrition saine et équilibrée. Ces facteurs sont potentiellement modifiables et
joue un role sur le développement de la maladie. D’autres facteurs de risque potentiellement
modifiables ont pu étre identifiés et de plus en plus de preuves permettent d’établir que si les
mesures d’actions sur 'ensemble de ces facteurs étaient respectées, le risque de voir
progresser les MAMA diminuerait fortement, jusqu’a environ d’au moins 40% de nouveaux
cas de démence.

Les avantages de la prévention des MAMA existent comme : le maintien en bonne santé de
la population qu’elle soit atteinte, a risque ou non de démence, le ralentissement de la perte
d’autonomie de la personne agée, atteinte ou non de la MA, des répercussions économiques
favorables sur la prise en charge des patients atteints des MAMA qui est en effet trés
colteuse.

Cependant, les connaissances face a ce potentiel de prévention ne sont pas forcément
connues a I'échelle de la population, majoritairement les populations cibles et atteintes par
les facteurs de risque modifiables des MAMA, notamment sur la notion de lien établi de ces
facteurs de risque face a la maladie d’Alzheimer et des maladies apparentées.

C’est en ce sens que favoriser la communication et I'éducation sur la prévention et les
programmes d’action de santé publique des MAMA, au service de la population pourraient
jouer un réel impact sur la lutte des MAMA par le biais des pouvoirs publics, des
professionnels de santé, des aidants.

Le pharmacien est entre autres professionnels de santé, un maillon de cette chaine. Il peut
par son réle de professionnel de santé de proximité, en plus d’intervenir dans la
reconnaissance des troubles de la MA, de détecter les interactions médicamenteuses avec
les traitements existants, de donner les conseils d’'accompagnement aux patients atteints de
la MA et aux aidants, apporter les nombreux conseils simples de prévention (primaire et
secondaire) des MAMA. |l faudrait pour rendre efficace I'action des professionnels de santé
et du pharmacien que des recommandations concernant la prévention des MAMA soient
établies par les pouvoirs publics.
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Annexes

Annexe 1 : Avis et Rapports du Haut Conseil de la Santé Publique.

Haut
Conseil dela
Santé
Publique

Prévention de la maladie d’Alzheimer
et des maladies apparentées

Le Haut Conseil de |la santé publiqgue présente des recommandations afin qu'une stratégie de
prévention de la maladie d'Alzheimer et des maladies apparentees (MAMA) puisse éire mise
&n ceuvre en Franoce.
Le HCSP recommande 4 axes d'actions pour la prévention :
- sensibiliser la communauté et les professionnels de la santé aux MAMA et aux
possibilités de prévention,
- promouvoir des actions de prévention des MAMA a des moments cibles et pour des
publics cibles,
- imtégrer la démence dans |a Sirategie nationale de santé et ke fulur Plan national de
sante publigue,
- promouveir la surveillance épidémiclogique et la recherche sur la prévention de ces
maladies.

Le HCSP a analysgé les dc-pnéEE concemant les facteurs modifiables de risque ou de
protection de ces maladies & partir détudes d'observation et dintervention frangaises et
--trang-—-res ainsi que d'auditions d'experts des principaux facteurs identifiés. Il a évalug les
beénéfices - risques de ces différents facteurs, comme le niveau d'éducation, 'alimentation et
I'activité physigue. le diabéte, IMyperiension arigrelle, la prise de certains médicamenis.

Ont egalement éte efudiees les politigues publiques d'autres pays developpes pour lutter
contre le declin cognitif et les demences. Les programmes de prevention : objectifs,
populations cibles, mesures et outils déployés, évaluation ont &té plus pardiculiérement
analysés. En complément, le HCSP a auditionné des acteurs impligués dans le champ de ces
maladies (associations de patients, personnalités intervenant dans les poliigues publiques,
responsables de leur prise en charge, de leur surveillance, de la promotion de la sante,
economiste de la sante, meédecin généraliste].

Ce rapport fait suite & une saisine de la Direction générale de la sante.
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Annexe 2 : Feuille de route maladies neurodégénératives 2021-2022 — Axe 8 : Prévention.

AXE 8 ™"

CONTEXTE

lﬁMWMhMWd&hMMHmM
sibde dragir sur des déterminants commauns aux principales maladias
mﬂfﬂthdmhtmhmdaﬁbcﬂedehmm
oha sanled ains que dans la stratégie « viellr on bonng Snts .
mmmmmmmmmmmm

nigre positive. Dans le cadre de cette faville de route, il a &té décidé drappuyer las
associations dans b déplolement dune expérimentation FINGER en France; il S'agit en
effet da Fune des actions cibléas de prévention ayant fait la preuve de son efficacité
(httpaifpulbmed. ncbindm_nib.gows/2 E7 712480

JALOMS ESSENTIELS
& Constitution du dossier expérmentation FIRGER - déopmbre 2020
& Lancement expdnimentation ANGER © 2022,

INDICATEURS [ SUIVI
& Lanoement offectif do Fexpénimantation FINGER,
» Actions de lulle contre kes déterminants de maladies chrongues,

dl]
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Annexe 3 : Fiches de conseils pratigues de prévention des MAMA.

CONSEILS PRATIQUES
DE PREVENTION

DE LA MALADIE D’ALZHEIMER ET

DES MALADIES APPARENTEES
(MAMA)

S’informer Prévenir

I ldentifier les facteurs de nsque modifiables I Agir sur les FDR modifiables tout au long de la vie
Il n"exaste iowours pas de traitement curatif ni préventif de la maladie

d'Alzheimer et des maladies apparentées (MAMA) a l'origine de

démences. Cependant, certains facieurs de nsque (FDR) dentthés
et modifiables peuvent intervenir dans le développement de kb maladie. - Cantriler le diabite
= Traiter 'hypertension artérielle
. . - Prévenir les lsions cérébro-traumatiques
Les FDR a tout les moments de la vie: e |
- Réduire Pexposition  la pallution de I'air
: ~ Trakter lo surpoids et Pobésitd REQUCTICH
: DES DOMMAGES
| NEUROLOGIQUES
[inflammatoire,
- Faire de I'activité physique - vasculaire, amyloides)
= Prendre en charge la dépression
= Madérer |s consammation d'sleoal —
MAINTENIR OU
= AUGMENTER
- Tralter la défidence auditia LA RESERVE COGNITIVE
= Maintenir des sociaux frég ||
- Atteindre un niveau d'éducation dlevé

Des preuves scientifigues actuelles ont montré gu'en respectant les mesures
d’'action sur 'ensemble des facteurs de risque, |le risgue de développer
la maladie d' Alzheimer et des maladies apparentées diminuerait fortement.

En effet depuis 2010, des études ont montré que le nombre de patients atteints
des MAMA a baiz=é 3 I'échelle européenne bien que le vieillissement de

: la population augmente.
G - La prévention sur les FDR lifiables des MAMA p it donc jouer un rble
ans ans el

Pourcentage de réduction du nombre de nouveaux cas de démence
=i le FDR est éliminé : ~ 40% au iotal de rizque modifiables 1
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Prévenir
@ Agir sur les FDR modifiables tout au long de la vie
Contrdler les FDR cardiovasculaires
(Hypertension arténielle - Diabéte - Obésite)
Cenairs es A PNNG
=> Adopter une aimentation saine et équilibrée

- Adopter le régime « méditerranéean «», = gime aimentare san de éférence
comme habitude de vie.

- Consommer des legumes crus et cults {de préférence a la vapeur) colores de
zaizan, notamment & feuilles venes zans restnction. {2x: 2 portions par jour).

- Conzommer des fruits de saizon, frais, crus et cutts en quantité importants, des
fruits rouges nches en antioxydants. {2x: 2 pertions de fruits rouges 3 baies par
zemaine).

- Cutziner ezzantiellement & | huile d'olive extra-vierge en

assaisonnement ou en cuissen. (ex: 2 cuilleres 3 soupe par jour d huile d'olive
froide) et favorizar les aliments nches en oméga 3 | nox, amandes).

- Conzommer dez poizsons gras (zardines, maquersau, 2 fois par semaine) et
réduire la consommation de viandes rouges, favernser les viandes maigres

(wolailles 1 fois par semaine). m ftig __a

- Consommer des legumineuses et céréales complétes chaque jour (nz, blé, mais,
avoine, quinga).

- Conzommer 2 & 3 tasses de café, du thé noir ou vert par jour en dehors das
repas. Boire de leau 3 velonte.

- Consommer des plantes et condiments tels que le cumy, la cannelle, le romann
et réduire les apports en =2l {4 3 6 g parjour= 1 cuillére 3 café).

- Eviter de conzommer le pluz possible des aliments transformés, les fast-food
(fmtes, fritures, hamburger, sodas) et les aliments a index glyceémique élevé

( zucreres, patizsernes), les aliments riches en s2l | charcutenes, poiszons fumés,
bizcutts apéntifz) et lez graizses zaturdes.
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Prévenir
@ Agir sur les FDR modifiables out au long de la vie

Contréler les FDR cardiovasculares

[Hyperbn::onarbnelle Diabéte - (])eﬂl‘b]
eils ions du PHNS.

[ngamrne national de nt.lrilm sants)
=> Traiter les pathologies cardiovasculares
. Hypertension arienelle: (> 14090 mmHg)
Respecter les régles hygiéno-diététiques (nutriion saine, activité physigue
réguliére). Rédure les apports ensel & 4 g par jour. Eviter la consommation de
réglizse. Contréler réguliérement la tension artéridle notamment en dehors du
cabinet médical. Suivre son traitement ant-hypertenseur sans l'interrompre et

signaler aux soignants les effets indésirables qui surviennent (hypotension
orthostatique, céphalées, migraine).

+  Surpoids (IMC > 25) et obésité (IMC > ou = 30):

Respecter les régles hygiéno-diététiques (nutriion saine, activité physigue
réguliére) pour atteindre une réduction d'au moins 10% du poids corporel.
Surveiller le rythme des repas (3 par jour 3 heures fixes en &vitant les
grignotages). Diminuer la taille des portions et viter de se ressenvir.

Eviter |z sédentanite et pratiquer des exercices physigues dont |'objectf serait de
2h30 par semaine. Se fixer des objectifs atteignables pour éviter des rechutes.
Un encadrement medical specidise est nécessaire.

+  Diabéte de type 2

Respecter les régles hygiéno-diététiques (nutriion saine, activité physigue
réguligére). Consommer des aliments & faible index dycémique. Consommer des
fibres alimentaires (fruits et légumes) a tous les repas. Eviter les grignotages.
Surveiller réguiérement la glycémie et le taux d'hemoglobine glyguee (HbAlc).
Le recours & un traitement meédicamenteux est justifié si I'objectf ghycémigue n'est
pas atteint. Suivre son traitement antidiabetique en complement des régles
hygienc-digtétiques avec 'encadrement medical spécialisé.

=> Eviter la consommation d alcool

- Limiter la consommation d'alcool ke plus possible, idéalement a 1 veme standard
par jour maximum tous types d alkeool confondus & partir du milieu de vie .

- Preéférer la consommation d'un vers de vin rouge et pas tous les jours.

- Un suni medical est recommandé en cas de troubles ligs a laleool.

=> Faire de [ activié physique

- Lutter contre la sédentanité en pratiquant des activités physigues de vie quotidienne
comme faire de la cuisine, la marche, faire ses courses, monter les escaliers. .

- Marcher au moins 30 minutes par jour d'un pas rapide
- Trouver une activité physique plaisante etadapte & =a condition physique.
- Faire de l'exercice physique au moinzs 2 foiz par zemaine seul ou accompagne.

- Privilégier I'exercice aérobie de 1h ou pluz 3 fois par zemaine en prévention du
surpoids et de lobasite. |l est possible de fractionner lactivité physique au cours de la
joumée

Ex: |z randonnées
Extérizur.

‘zdaptant & toutes les conditions physigues, en groups, 2n milizu

- =

Des émdes que des ume 3
MMammmmmémémmm
neurBcogniEve.
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== Améter de fumer - _i,

Les moyens d'accompagnement sont nombrew: pour arréter de fumer et requiert
de |la motivation: les consultations de suivi par un tabacologue, les therapies
cognitivo-comportementales, les traitements nicotinigues de substitution (TNS)
disponibles en pharmacie, l'exercice physigue, la relaxation, les conseils
digtétiques et le soutien des proches.

Favonser lNnteraction sociale et Factivité cérébrale
=> Maintenir des contads sociaux fréquents

Se sociabiliser au maximum surtout si on ne travaille plus. Pour développer et
maintenir son réseau sodial, s'inscrire dans un dub (jeu, marche, sport, lecture,
jardinage), prendre des cours (langue, musique_ ), participer & des réunions dans
des communautés, allez au restaurant avec des amis, voyager avec ses amis etsa
famille, se faire de nouveaux amis. T

=> Prévenir et fraiter la déficience auditive t“‘i /i
Eviter I'exposition au bruit de fagon prolongée, en concert, ou .
encore |'usage prolonge d'écouteurs. Protéger ses oreilles du bruit, del'eau, en
cours de voyages en avion, €n train, en portant des protections auditves
(des bouchons d'oreilles en mousse, en dre ou en silicone).
Suivre les régles d'hygiéne de l'oreille pour limiter la formation de bouchons de
cérumen ( utilisaion de spray a |'entrée du conduit auditf, &viter I'usage fréguent
de coton tige). |l estconseillé de faire un test auditf dés que les capacités de
comprehension, des dificutés pour communiguer et participer 2 des activités du
guotidien se declarent. |l faudra dans ce cas consdter un ote-rhing-aryngologiste.
Il est possible d'avoir recours a un appareil auditif
(dispositif médicaux de classe 1) qui peut étre pris en charge parla sécurité
socide.
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Prévenir
m Agir sur les FDR modifiables tout au long de la vie
Favoriser Finteraciion sociale et Faclivité cérébrale
=> Stimuler son cerveau

Dés I'enfance, favoriser I'effort intellectuel et apprendre de fagon pérenne
permet de réduire le déclin cognitif.

Dies exemples d'activités a développer :

Apprendre et travailler une langue étrangére de maniére réguliére par des
conversaions sur le net, visionner des films en langue originale.

Lire des journaux, des ouvrages stimulant la mémaonsation. Apprendre de
nouvelles choses, prendre des cours d'activités qui peuvent plaire, des
technologies, explorer de nouveaws outils et développer les capacités
d'adaptation. Pratiguer des jeux d'énigmes, de plateaux, dexercces
cerebraux (sudokus, mots fleches_.), certains jeux vidéos. | ltiliser des
moyens mneémotechniques et des assocations didées dans le travail de
meémoire de nouvelles de la journeée, des informations, des wisites. Favornser
le calcul mental au quotidien.

Pratiguer des activités de loisir au moins 2 fois par semaine (la peinture, le
colorage, |a broderie). Jouer d'un instrument de musique ou prendre des
cours. Participer & des ateliers de chant, de théatre .

L'ensemble de ces activités permet £galement de faveoriser sa cunosite, le
lien sccial.

o Se protéger la téte
=> Prévenir les lésions cérébrales traumatiques .
- Dans |z pratigue de sport de viclents, de velo, de ski ou autres sporis e

a risgue de choc cérébral, il est nécessaire de porter un casque aux 8,
normes d homologation, de la taille adaptée, ced dés l'enfance.

- Tout signe clinigue & la suite d'un traumatisme cranien léger exprime
(cephalée, douleurs cenicales, roubles del'équilibre ou de I'zudition, flou
visud ), les plaintes (troubles de |'attention, de concentration, de la
meémoire, de |'humeur), ne doivent pas étre neglige.

-0n évite l'exposition pendant au moins 6 jours suvant |a disparition de tous
les symptémes de lacommotion passée. On évite les commotions répetées.
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Les autres FDR potentiellement modifiables

[Fautres facteurs denisgue tels gue : les froubles du sommal, lestress
chraonigue, les troubles visusls, I'utilisation de certains medicaments pewvent étre
a l'origine de I'appantion de démences. Anficiper en agissant sur ces FDR pour
rait &tre un moyen de préveni leur appantion.

=> Gérer les troubles du sommeil

Diormir sufisamment scit de 7 2 & heures par nuit est possible si L
I'on suitles mesures dhygiéne de sommeil suivant:

- Ce quil est bon de faire - Respecter les heures delever et de coucher
reguligres, maintenir la température de la chambre & coucher a 18°C et dans
I'cbscurité.

- Ce qul n'estpas consallé de fare: Utlliser des &crans avantle coucher, les
repas trop copiewr et tardifs, |a prise d'exatants (cafe, the, boissons 2 base de
cola, vitamine C, coricaides) aprés 17h. Faire une sieste de plus 20 minutes
I'aprés-midi. Faire de |'exercice physigue intense le sar plus de 4h avantle
coucher.

En cas de troubles du sommell persistant . des traitements de phytothérapie
permettant de faciliter I'endormissement et d'ameliorer |a qualite de sommal
peuvent étre propesé en pharmacie. Ne pas hésiter & demander des conseils 3
wotre médedin etou au pharmacien.

=> BEwiter les médicaments aggravant ke déchn cognitif

Des médicaments tes que les benzodiazépines utlisés dans I'anxiété et linsom-
nie, les antipsychotiques (neurcleptiques et antidépresseurs), les médicaments
anticholinergiques présents dans différentes dasses de meédicaments peuvent
favoriser les MAMA et la démence.

Pour en prévenir les mefaits, se renseigner auprés du medecin etiou du
pharmacien qui doivent rendre compte deces méfaits possibles \de donner des
alternatives thérapeutiques existantes, des conseils &vitantle mésusage dams la
prise de ces traitements (notamment la prise en excés et'ou de fagon praongée).

=> Réduire lexposition a la pollution de Fair
- Al'extérieur: Favorser |la réduction de pollution de |'air en privilégiant la marche
etlou le vélo, le covaoiturage, les ransports communs comme usage de transport.

- Dans I'habitation: Favoriser une bonne isdation en limitant |1a consemmation de
chauffage, remplacer |es vieux appareils de chauffage par un appareil & trés haute
performance energetigue. Installer un systéme de ventilation performant
permettant de contréler les entrées et les sorties d'air. Renouveler |'air de la
maison chague jour , en aérant 10 minutes t6t le matin et tard le soir. Eviter de
fumer dans la maison. Ouvnrles fenétres pendant et aprés les ravauw.

Utiliser des produits de nettoyage avec des labels environnementas.

‘Consommer de |'alimentation riche en fruits et légumes de saison issue de
I'agriculture biclogique sans pesticides et moins de viande permettant de limiter les
emissions de polluants issues de |'agriculture.

e T ]
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Prendre en charge la dépression

- En cas d'episodes dépressifs, la psychothérapie estrecommandes en
complement de traitement antidépresseurs qui font suite & des recommandations
hygienc-diététiques (nutriion saine, activités physiques regulire) et  la limitation
des substances addictives comme |'alcool aggravant les symptomes de la
dépression.

- Eviter l'isdement et eser communiguer des troubles avec I'entourage.
Se fixer des objectis et des réves pour se trouver un sens ala vie. Trouver des
activités plaisantes pouvant stimuler 'enthousizsme. ¢ ]

=> Prévenir et fraiter les troubles visuels

Effectuer un dépistage chez 'ophtalmaogue dés 'enfance pour contréler la vision.
Il estrecommandé de faire une visite au moins 1 fois tous les 2 ans.

A 60 ans, la fréquence augmente & 1 fas par an afin de prévenir le développement
de |a cataracte ou d'un glaucome.

Une comection par des verres ou des lentilles adaptés estconselllée parl'opticen
Adapter une alimentation saine, équilibrée, riche en anticwydants, vitamine A,.C.D,
E, oméga 3, zinc et lutéine.

Line bonne hygiéne del'cail (démaguillage et duretrait propre des lentilles de
contact Jpour limiter les nsgues dinfections. Bviter les frottements cculaires.
Lutter contre la secheresse oculaire parinstllation de sérum physiologigue etiou
de larmes artificidles, de gels lubrifiants.

Eviter l'exposition prolongée aw rayons UV et protéger les yew par un port de
lunettes de solal @ marquage CE bleguant 100% des UVA et UVE.

Eviter l'exposition prolongée & la lumigre bleue dusolal et des écrans numérnigues
et protéger les y eux par un port de lunsttes avec des filres ant-lumiéres bleues,
s 'eloigner des ecrans d'environ 70 cm et faire des pauses régulieres d'au moins
5 minutes.

Limiter la conduite de nuit chez les plus de B0 ans dont la baisse d'acuté visuelle
augmente le risque d'accidents.

Perter des lunsttes desécurité en cas d'activité de jardinage ou de bricdage,

en protection face aux corps frangers.

=> Gérer le stress chronique

(Gerer le stress au quotidien, en favonsant |'apaisement, garder son calme et

53 bonne humeur au moyens d'activités physigues réguligére, de repos, de sorties,
de vacances, de techniques de rdaxation (musicothérapie, hypnose).

[les traitements de phytothérapie et d'aromathérapie disponible en pharmade,
permettent de compléter I'apaisement. Sinon un appul psychothérapeutique sera
necessaire. Ne pas heésiter 3 en parer a son medecin et’ou son pharmacien,

L'ensemble de ces mesures pnses peuvent étre un bon moven de prévenir
la maladie d Alzheimer et les maladies apparentées en attendant
le développement d'une medication curative inexstante a ce jour.
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Annexe 4 : Fiches de bon usage des traitements symptomatiques de la MA.

BON USAGE MEDICAMENTEUX DE LA MALADIE D’ALZHEIMER ET DES MALADIES APPARENTEES (MAMA)

La prise en charge médicamenteuse concerne essentiellement des traitements symptomatiques car il n"existe pas encore de traitement curatif.

Cette prise en charge complémente la prise en charge non médicamenteuse majoritaire dans la MAMA.

La polymédication est & réduire au maximum. Penser & utiliser un pilulier pour préparer les médicaments a I'avance et éviter les erreurs de

prise. Il est déconseillé de faire de I’automédication sans |"avis préalable du pharmacien ou du médecin.

Les troubles psycho-
comportementaux

Traitement & favoriser

Etat depressif caractérisé

Antidépresseurs : Efficacité aprés 6 a 12 semaines en privilégiant la monothérapie

- inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS) : paroxétine, fluoxétine, sertraline... {12 intention)

- inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline et sérotonine (ISRNA) : venlafaxine, duloxétine (2¢ intention)
Surveiller et prévenir les effets indésirables (El) des IRS :

Eviter les autres produits sérotoninergiques (tramadol)

Surveiller et prévenir les El des ISRNA :

Etat anxieux

Les IRS sont 3 préconiser si I'anxiété est chronigue, venlafaxine

Recours possible avec les benzodiazépines (BZD) 4 demi-vie courte : lorazépam, oxazépam, alprazolam.

La durée maximale du traitement doit étre la plus courte possible.

Les BZD sont a éviter le plus possible favorisant L'arrét du traitement doit &tre
progressif avec une réduction mensuelle de 25% de la dose. Surveiller et prévenir les El des BZD :

Troubles du sommeil

Mesures d’hygiéne du sommeil (environnement calme, rituel au coucher)
Hypnotiques apparentées des BZD : zolpidem et zopiclone (4 semaines maximum)
Surveiller les El :

Etat d'agitation

Antipsychotiques (AP) : rispéridone, olanzapine, tiapride et les BZD sont utilisés ponctuellement et dans les états
sévéres.
Les AP sont possiblement a déconseiller car exposent & risque d'AVC et de décés et 4 des El nombreux :

Surveiller les El.

Conseils de bon usage de traitement : Ne pas hésiter 3 informer le pharmacien et/ou le médecin de toute difficulté concernant la prise de traitement

Antidépresseurs

Anxiolytiques Hypnotiques Antipsychotiques

Pour chagque classe de psychotrope un exemple de médicament

IRS : ex : Fluoxétine

(gélules ouvrables, comprimés
sécables, solution)

Respecter la posologie prescrite sur
I'ordonnance.

- Les gouttes ou les comprimeés sont &
avaler avec un grand verre d’eau.

- La solution est mesurée a I'aide d'une
pipette graduée.

- En cas d'oubli de prise unique le
matin, la prendre dans la journée.

- En cas d'oubli de prise unique le soir,
sauter la prise et attendre le
lendemain.

- Ne jamais doubler les doses pour
compenser "'oubli d'une prise.

Apparentées des BZD : AP atypique : ex : Rispéridone
zolpidem et zopiclone
[comprimés sécables)

- Respecter la posologie prescrite
sur 'ordonnance limitée & 28
jours sans chevauchement.

- Prise immédiate au coucher (15

a 30 minutes avant).

- Les comprimés doivent étre
avalés sans les écraser de
préférence avec un verre d'eau.

- Ne pas reprendre de comprimé
si le premier n'a pas été efficace

- Ne pas interrompre le traitement
brutalement sans avis médical.

BZD & demi- vie courte : ex : Lorazépam
(comprimés sécables, solution gouttes)
ou solution buvable)

- Prise chaque jour, & heure
réguligre, avant, pendant, aprés le
repas en respectant la posologie
prescrite sur I'ordonnance : une ou
deux fois par jour

- Avaler avec un grand verre d'eau,
sans croguer, ne pas avalé avec du
thé.

- Le comprimeé orodispersible doit
&tre utilisé immédiatement aprés la

Respecter la posologie prescrite sur
I'ordennance : le soir au coucher

- Les gouttes ou les comprimés sont 3
avaler avec un grand verre d’eau
pendant ou en dehors des repas.

- Les pouttes sont comptées au compte-
goutte tenu verticalement.

- En cas de retard de moins de deux
heures, prendre immédiatement le
médicament, au-dela sauter la prise et
attendre le lendemain.

- Ne jamais doubler les doses pour
compenser l'oubli d'une prise.

sortie de la plaguette, déposé sur la
langue, se désagrége sans eau en
quelgues secondes.

- En cas d’oubli de prise unique le
matin, la prendre dans la journée.
- En cas d'oubli de prise unigue le
soir, sauter la prise et attendre le
lendemain.

[¥]
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Gestion et suivi des effets indésirables potentiellement présent :

Antidépresseurs
IRS : ex : Fluoxétine

Anxiolytiques
BZD & demi- vie courte : ex : Lorazépam

Hypnotiques
Apparentées des BZD :
zolpidem et zopiclone

Antipsychotiques
AP atypique : ex : Rispéridone

Céphalée

== Paracétamol

Fatigue, somnolence

== Prévenir le médecin traitant pour la
poursuite ou non du traitement
Insomnie
=3 Signaler au médecin

Nausées, vomissements

== Prise du traitement de préférence au
milieu du repas. Si persistance demander
I'avis du médecin et/ou pharmacien.
Diarrhée

=> Riz, bananes des carottes, éviter les
fruits crus et les produits laitiers, boire de
I'eau.
Signes d'alerte :

Confusion, anxiété, mouvements
incontrolés, rigidité musculaire

== Prévenir immeédiatement le médecin

Fatigue, somnolence, faiblesse musculaire Confusion, troubles mnésiques Tremblements, rigidité, contractures

== Prévenir le médecin, repos, éviter réversible a I'arrét du traitement musculaires
F'utilisation de machines dangereuses == Signaler au médecin de I'intérét => Signaler au médecin, réadapter le
nécessitant de 'attention. de la poursuite du traitement traitement.

Confusion, troubles mnésiques réversible 3
I'arrét du traitement

=> Signaler au médecin de I'intérét de la
poursuite du traitement

Vertiges, troubles de I'équilibre, malaise en
se levant

=>Se lever lentement. Si la position est
couchée, 5'assoir un moment avant de se
lever lentement. Faire contréler la tension
artérielle.

Agressivite, irritabilité, excitation (rares)
=> Signaler au médecin

Maux de téte, sensation ébrieuse
Agressivité, irritabilité, excitation,
cauchemars

=> Signaler au médecin

Eruptions cutanées

=> Prévenir le médecin sans délai

Somnolence, baisse de vigilance

== Signaler au médecin pour réévaluer les
doses

Constipation

=> Favoriser les aliments riches en fibres
[fruits crus et légumes verts), eau
suffisante, présentation a la selle a heure
réguliére

Hypotension orthostatique, vertiges,
malaise en se levant surtout en début de
traitement

=>Se lever lentement. Si la position est
couchée, s'assoir un moment avant de se
lever lentement. Faire contréler la tension
artérielle.

Bouche séche => Boire de I'eau, spray de
salive artificielle, bonne hygiéne dentaire
Trouble de la vision

Eruptions cutanées, démangeaisons

=> Prévenir le médecin sans délai
Incontinence urinaire

=> Signaler au médecin

Les symptdmes cognitifs

Modalités de prise des traitements en monothérapie
Prescription initiale par le spécialiste (neurclogue, psychiatre) et réévaluation de la tolérance a 4 semaine et évaluation a 6 mois

Au stade léger (MMSE > 20)
Amnésie progressive épisodique
Inhibiteurs de F'acétylcholinestérase

- Donépeézil (ARICEPT#) de 5 & 10 mg/j, en 1 prise |e soir au coucher (cp orodispersible ou pelliculé). Instauration & 5 mg/j et
augmentation si nécessaire & 10 mg/j aprés 1 mois de traitement.

- Galantamine (REMINYL®) de 16 & 24 mg/j en 2 prises matin et soir (cp pelliculé, solution buvable) ou en formes LP (gélules) en 1 prise
le matin. La prise de préférence avec les repas.
Instauration a 8 mg/j et progression de 8 mg aprés 1 mois par palier jusqu‘a 16 & 24 mg/j.

- Rivastigmine (EXELONZ) de 6 4 12 mg/] sous formes orales en 2 prises matin et soir {gélule, solution buvable) au moment des repas ou
sous formes de patchs 3 4,6 mg/24h et 9,5 mg/24h.

*Sous formes orales : Instauration & 1,5 mg 2 fois/] et progression de 3 mg par palier d"au moins 2 semaines jusqu’a 12 mg/j *Sous
formes de patchs : Instauration 2 4,6 mg/24h puis aprés 1 mois augmentation a 9,5 mg/24h.

=> Il n’y a pas d’arguments pour privilégier un Inhibiteur de Facétylcholinestérase plutét gqu'un autre. En cas d’intolérance, le
remplacement par un autre peut étre proposé.
Il ne faut pas doubler la dose de traitement s'il y a oubli, attendre la dose suivante

Au stade modéré (10 < MMSE < 20)
Syndrome aphaso-apraxo-agnosigue
Inhibiteurs de I'océtylcholinestérase ou
Antiglutamate

Donépérzil {ARICEPT?) ou Galantamine (REMINYL®) ou Rivastigmine (EXELON®)
ou

- Mémantine (EBIXA®) de 10 & 20 mg/j, en 1 prise pendant ou en dehors des repas (cp pelliculé ou en solution buvable). Instauration a
5 mg/j et augmentation par palier de 5 mg toutes les semaines si nécessaire jusqu’ a 20 mg/j.
Il ne faut pas doubler la dose de traitement s'il y a oubli, attendre la dose suivante

Au stade sévére (MMSE < 10)
Perte d'autonomie
Antiglutamate

- Mémantine {EBIXA®)

Il ne faut pas doubler la dose de traitement s'il y a oubli, attendre la dose suivante
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Conseils de bon usage de traitement : Ne pas hésiter 4 informer le pharmacien et/ou le médecin de toute difficulté concernant la prise de traitement

La forme galénigue a administrer sera adapté a I'état

etfou h

du patient

Donépézil [ARICEPT®)

Galantamine [REMINYL®)

Rivastigmine (EXELON®)

Mémantine [EBIXA®)

En cas de dysphagie ou de manque de collaboration du patient.

- On favorize la forme de comprimé
orodispersible.

- Le comprimé peut &tre écrasé et mélangé a de
|a nourriture (ex : de la compote)

- Administration : une prise guotidienne

- La gélule peut &tre cuverte et son contenu (ni
£&crasé, ni croqué) peut étre mélangé a de la
nourriture [compote)

- §'aszurer d'un apport liquidien adéguat
pendant le traitement

- Administration : une prize guotidienne

- Conservation : 3 mois aprés ouverture du
flacon

- On faveorise |a forme en patch transdermigue
avec |'assistance du patient par un aidant.

Le patch est & appliquer : entier (non découpé) sur
le haut ou le bas du dos, le haut du bras ou la
poitrine, sur une peau saine, propre, séche et
imberbe. L'inscription d’une date sur le patch est
nécessaire et I"administration se fera une fois par
Jjour.

- La gélule peut &tre ouverte et son contenu
mélangé & de la nourriture (compote)

- La solution orale peut &tre mélangée dans une
boiszon froide (eau, jus, boisson gazeuse)

- Amortir correctement la pompe
doseuse pour obtenir la quantité exacte
de médicament

- Recueil dans un verre d'eau

- Administration : une ou deux fois par
Jjour a la méme heure.

- Conservation : 3 mois aprés ouverture
du flacon

En cas d'intolérance gastro-intestinale

- On favorisera le Donépézil car présente moins
d'El gastreducdénaux

- La forme en patch transdermique est 3 favoriser.

En cas d'insuffisance rénale (IR) ou hépatique (IH)

Aucun ajustement posologique

Maximum 16 mg/j en cas d'IR ou IH modéré
Contre-indication en cas d'IR ou IH sévére

Contre-indication en cas d'IH sévére

Contre-indication en cas d'IR ou IH
sévére

Gestion et suivi des effets indésirables : En cas de surdosage accidentelle : traitement asymptomatique par atropine

Effets gastrodundénaux - dyspepsie, nausées, vomissemants, diarrhée == Boire régulitrement sans attendre |a sensation de soif

anorexie, perte de poids => Prise en charge nutritionnelle hyperenergétigues et hyperprotidiques (collation fraiche avec différents parfums entre les
repas, cremes, soupes |, enrichir les plats avec du gruyére rape, du beurre, de la creme fraiche, des ceufs. Garantir un régime alimentaire équilibré.

Etourdissements=> Signaler au médecin
Constipation=> Laxatif osmotique type
macrogol

Mesure hebdomadaire du poids puis mensuelle si le statut nutritionnel s"améliore.

Céphalée == Paracétamol, Etourdissements, Fatigue, vertiges => Prévenir le médecin traitant pour la poursuite ou non du traitement

Insomnie, Cauchemars, agitation nocturnes =» Signaler au médecin

Effets cardiovasculaires : bradycardie, bloc cardiaque, syncope => ECG a llinstauration du traitement
Crampes musculaires, Confusion => Prévenir le médecin traitant pour la poursuite ou non du traitement

Céphalée => Paracétamaol

Rhinorrhée => Lavage nasale a 'eau de mer

isotonigue

médecin

Réactions cutanées graves => Signaler au

Signaler au médecin

Réaction transdermique : érythéme, prurit ==

Confusion=> Signaler au médecin

Hypertension artérielle =+ Proposer la
mesure de la tension artérielle
Agitation=> Signaler au médecin
Insomnie=> Signaler au médecin

Annexe 5 : Fiche de rappel des médicaments a
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éviter en cas de troubles cognitifs.

LES MEDICAMENTS A EVITER EN CAS DE TROUBLES COGNITIFS (LISTE NON EXHAUSTIVE)

Indications

Classe

Médicaments a éviter

Médicaments a utiliser

Insomnie

BENZODIAZEPINES

Diazépam [VALIUM®)
Nitrazépam (MOGADON®)

Zolpidem (STILNOX®)
Zopiclone (IMOVANE®)

(Durée la plus courte possible)

Troubles psychiatriques

ANTIPSYCHOTIQUES

Chlorpromazine (LARGACTIL®)
Halopéridol (HALDOL®)

Rispéridone (RISPERDAL®)
Olanzapine (ZALASTA®)

ANTICHOLINERGIQUES cachés

Nausées et
vomissements

Antiémétiques

Métopimazine (VOGALENE®)
Métoclopramide [PRIMPERAN®)

Extrait sec de gingembre (NAUSELIB®)

Allergies

Antihistaminiques

Dexchlorphéniramine
(POLARAMINE®)
Prométhazine (PHENERGAN®)

Desloratadine (AERIUS®)
Lévocétirizine (XYZALL®)

Dépression

Antidépresseurs

Imipramine (TOFRANIL®)
Clomipramine (ANAFRANIL#)
Amitriptyline (LAROXYL®)

Fluoxétine (PROZAC®)

Incontinence urinaire

Antispasmodiques urinaires

Trospium (CERIS®)
Oxybutynine (DITROPAN®)

Toltérodine (DETRUSITOL®)
Solifénacine (TOVIAZ®)

Spasmes digestifs

Antisp di intestinaux

Dihexyvérine (SPASMODEX®)

Phloroglucinol (SPASFONZ)

q

Asthme

Bronchodilatateurs

Ipratropium (ATROVENT®)
Tiotropium (SPIRIVA®)

Salbutamol (VENTOLINE®)
Terbutaline (BRICANYL®)

Troubles parkinsoniens

antiparkinsoniens

Bipéridene (AKINETON®)
Trihexyphénidyle (ARTANE®)

Lévodopa (L-DOPA®)
Agonistes dopaminergiques

Toux séche Antitussifs Noscapine (TUSSISEDAL®) Pentoxyvérine (CLARIX®)
Oxomémazine (TOPLEXIL®) Hélicidine (HELICIDINE®)
Collyres mydriatiques Cyclopentolate (SKIACOL®) Tropicamide (MYD ®)

Sulfate d'atropine (ATROPINE ®)
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