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Les points essentiels :

- La démence est un probleme de santé public majeur dont le poids va étre grandissant dans les
30 prochaines années.

- La prévalence augmente avec 1’dge et I’incidence est un peu plus élevée chez les femmes
surtout apres 80 ans.

- La durée de survie des patients déments est d’environ 5 ans.

- Le mode de vie apparait comme une pierre angulaire dans le risque de démence, 1’accent étant
mis sur les activités physiques, intellectuelles et sociales et sur le réle de la nutrition.

- II est maintenant nécessaire d’avoir des résultats issus d’études d’intervention pour savoir si
une meilleure prise en charge de ’hypertension artérielle, du diabéte, voire des dyslipidémies

peut diminuer le risque de démence.

Major points ( a traduire )

- Dementia is a major public health problem who will increase in the next 30 years



Prevalence increases with age and incidence is slightly higher in women compared to men,
mostly after the age of 80.

Survival of demented patients is about 5 years

Way if life is a corner stone for dementia risk factors, looking to activities,- physical,
intellectual or social- and to nutritional habits.

It is now time to obtain data from well conducted intervention studies to appreciate if better
care for hypertension, diabetes or dyslipidemia, can decrease the dementia incidence



En 2006, la population des plus de 60 ans s’éleve a 12.5 millions de personnes
(http://www.insee.fr). A 1’horizon 2050, si la baisse de la mortalité se poursuit au méme rythme
qu’aujourd’hui, les plus de 60 ans représenteront, avec 22.4 millions d’individus, 35.1 % de la population
frangaise. Ces chiffres sont a garder en mémoire avant de débuter cette mise au point. L’épidémiologie des
démences est un vaste champ de recherches et de connaissances qui a beaucoup évolué depuis une dizaine
d’années avec I’apport des études longitudinales en population et une meilleure standardisation des
procedures diagnostiques. Mais ces travaux doivent s’appuyer sur des études longues et cotiteuses de part
la nécessité de faire une recherche active des cas de démence. En effet, alors que les démences sont
fréquentes — globalement elles touchent 5% des plus de 65 ans- le diagnostic de démence n’est bien
souvent pas porté méme a des stades relativement sévéres de la maladie. A partir des cas recherchés
systématiquement en population générale, seule une démence sur deux est diagnostiquée, tous stades
confondus, en France (données de 1’étude PAQUID) comme dans d’autres pays (1, 2). Aux stades légers

de la maladie, seul un cas sur trois est connu par le patient ou son médecin.

1- Prévalence et incidence des démences

La démence pose des problémes spécifiques de repérage et de validation des cas. La plupart des
études en population ont adopté une stratégie en deux temps, avec une premiére étape de « screening » de
la population d’étude utilisant des tests permettant de repérer les individus suspects de démence et une
phase diagnostique ou les personnes repérées ont un examen clinique permettant de poser un éventuel
diagnostic de démence avec les outils para-cliniques nécessaires (examen neuropsychologique, imagerie,
biologie...) et un contact avec un informant. De multiples tests de repérage des cas peuvent étre proposés,
la passation du MMSE (Mini Mental State Examination) étant choisie dans beaucoup d’études. Cette
procédure en deux temps pose toujours le probléeme majeur de la sensibilité et de la spécificité des outils
ou algorithmes utilisés pour repérer les cas suspects mais c’est celle qui est la plus couramment utilisée
pour des raisons de faisabilité, d’acceptabilité et de cott. Beaucoup moins fréquemment (par exemple en
Grande Bretagne ou en ltalie), les fichiers des médecins généralistes sont utilisés pour repérer les cas de
démence. Les problémes diagnostiques majeurs sont la non-identification des cas de démence et les
erreurs de diagnostic, ces problémes s’accentuent pour les cas de sévérité 1égére a modérée. Une part de la
variabilité des taux obtenus dans différentes études peut étre expliquée par la part plus ou moins
importante des démences modérées détectées, variable d’une étude a I’autre mais rarement bien décrite.
Plus la recherche des cas est active, utilisant des outils tres sensibles a la présence de troubles cognitifs
encore mineurs et plus on repérera de formes légéres & modérées. Une étude sans recherche active des cas
comme celles réalisées a partir de fichiers médicaux conduit @ ne comptabiliser que les cas pris en charge

par le systeme de soins et plus certainement des cas séveres que des formes modérées.



La source principale de données sur la prévalence des démences en France vient de 1’étude PAQUID
(Personnes Agées Aquitaine ou QUID des Personnes Agées), étude de cohorte menée en population
générale depuis 1989 en Gironde et Dordogne chez des sujets agés de plus de 65 ans. La prévalence a été
estimée en 1989 (3) et réévaluée en 1999 (4) sur les plus de 75 ans survivants de la cohorte initiale. Des
données d’incidence ont été publiées au terme de 5 ans et 10 ans de suivi. L’étude PAQUID a inclus
initialement des personnes agées vivant a domicile et un sous échantillon de personnes agées vivants en
institution. L’essentiel des données chiffrées que nous présentons porte sur les démences toutes causes
confondues, fréquemment sur la maladie d’Alzheimer (MA) (4-7). 1l faut s’appuyer sur les méta-analyses
réalisées dans les années 1990 et réactualisées en 2000 par le consortium EURODEM si ’on veut

s’intéresser aux démences vasculaires et mixtes, les autres formes de démences étant rarement étudiées

().

FIGURE 1et TABLEAU 1

A partir d’analyses de données européennes du groupe EURODEM, le taux de prévalence des
démences chez les sujets de plus de 65 ans est estimé a 6.4% (5). La prévalence augmente avec 1’age, cette
augmentation est illustrée sur la figure 1. La MA représente 70 % des démences prévalentes et les autres
démences sont vasculaires (DV, 10%) et mixtes (20%). Les chiffres obtenus dans 1’é¢tude PAQUID lors du
recrutement des sujets en 1988-1989 sont aussi représentés dans cette figure, la prévalence en 1989 chez
les plus de 75 ans étant égale a 7.7% (9). Les chiffres de prévalence de la MA en France viennent d’étre
revus a la hausse a I’occasion de la visite a 10 ans de cette cohorte (10). Les données présentées portent
sur 1461 sujets d’age moyen 82.6 ans avec 63.2% de femmes et 9.7% de sujets vivants en institution. A
partir des 260 personnes démentes identifiées, on peut estimer la prévalence a 17.8% pour ces sujets de
plus de 75 ans, 13,2 % pour les hommes et a 20,5 % pour les femmes. Cette prévalence augmente trés
nettement avec 1’age et est beaucoup plus marquée en institution ou plus de 2/3 des sujets sont déments.
Pres de 80% des cas sont des maladies d’ Alzheimer, 10% sont des démences vasculaires. On peut estimer
qu’actuellement plus de 850000 personnes de plus de 65 ans sont atteintes de démence en France (rapport
OPEPS), avec quasiment trois fois plus de femmes que d’hommes chez ces patients, les plus de 90 ans
représentant 230000 cas.

Les analyses faites a partir de huit études européennes menées dans sept pays (Danemark, Espagne,
Finlande, France, Grande-Bretagne, Suede,Pays-Bas) permettent de donner des chiffres pour chaque
tranche d’age, avec un taux d’incidence moyen qui augmente fortement de 2/1 000 personnes/années (PA)

entre 65 et 69 ans & 70/1 000 PA aprés 90 ans (11).



Tableau 2

En pratique, peu d’estimations ont été publiées en Europe selon la sévérité des cas alors que cette
approche est a la fois indispensable pour comprendre les différences de taux d’une étude a I’autre mais
aussi pour réaliser des études économiques et planifier la prise en charge (12). Une étude finlandaise (The
Kuopio 75+ study) utilise le DSMIII-R pour définir les formes légéres (prévalence 8.0%), modérées
(8.3%) ou séveres (8.3%) dans une population de plus de 75 ans(13). Dans la méme tranche d’age, les
taux décrits dans 1’étude PAQUID avec une définition de la sévérité selon le score au MMSE sont un peu
plus faibles (respectivement 4.4 % , 5.6 % et 7%)(4). Dans la Kungsholmen Project, la définition est basée
sur I’échelle clinique CDR avec des taux égaux a 8.4 %, 8.4 % et 8.3 %(14) . Malgré les différences dans
les criteres, on peut globalement retenir que chacun de ces stades représente environ 1/3 des cas présents.

Dans une revue récente, ont été analysées les données d’incidence et de prévalence chez les plus
de 85 ans publiées dans la littérature (15). Les chiffres de prévalence sont situés dans une fourchette assez
large entre 15 et 40 % alors que les chiffres d’incidence varient de 60 a 100 pour 1000 PA. La discussion
sur ces chiffres élevés et imprécis reste ouverte compte tenu du faible nombre de sujets inclus dans ces
études et des difficultés spécifiques de diagnostic dans le grand age. Mais cette question va devenir
dominante avec I’évolution démographique et I’arrivée dans le grand age des « Baby boomers » & partir de
2030.

Peu d’études permettent actuellement de savoir si la fréquence des démences s’est modifiée au cours
du temps, 1’évolution des classifications (DSM III puis III-R et 1V, ICD 9 puis 10) sur les 20 derniéres
années et des méthodologies d’enquéte différentes rendent les comparaisons difficiles. Plusieurs analyses
ont été réalisées a partir des données recueillies de 1960 a 1984 a la Mayo Clinic (Rochester), elles ne sont
pas en faveur de I’hypothése d’une tendance séculaire d’augmentation globale de 1’incidence mais
trouvent une augmentation des taux aprés 85 ans (16). Dans I'étude PAQUID, a age égal, la prévalence est
plus élevée 10 ans aprés le début de I'étude (1998-99) qu'a la phase d'inclusion (1988- 89) (17). On ne peut
exclure que cette augmentation de prévalence soit en partie expliquée par une meilleure sensibilisation au
diagnostic de démence. De plus, I’information recueillie au cours des dix ans de suivi des performances
cognitives permet certainement un diagnostic plus précis qu'a l'inclusion. Ainsi, I’évolution des fonctions
cognitives est intégrée dans les algorithmes de repérage des cas au cours du suivi. Néanmoins il est aussi
possible que cette augmentation corresponde a une réelle évolution liée soit @ une augmentation de la
durée de la maladie, elle-méme liée a une augmentation de I’espérance de vie ou a une meilleure prise en

charge des patients, soit a une augmentation réelle de I’incidence.



La derniere analyse internationale reposant sur une méthodologie de consensus entre experts (Delphi
consensus) nous donne une estimation au niveau mondial du nombre de cas de démence, avec 24.3
millions de cas, et pres de 4.6 millions de nouveaux cas chaque année, correspondant a un nouveau cas
toutes les 7 secondes (18). Le nombre de cas attendus va doubler tous les 20 ans, plus de 80 millions de
cas en 2040. Environ 60% des cas vivent dans des pays développés mais le nombre de cas va aussi
augmenter trés fortement en Chine, Inde et autres pays d’Asie et du Pacifique Ouest. Ces chiffres sont en
accord avec ceux proposés a partir de la méta-analyse de Wimo qui de 25 millions de cas en 2000 prévoit
63 millions en 2030 et 114 M en 2050 dont 84 dans les régions les moins développées(19).

Il est particulierement intéressant de pouvoir faire des projections telles que celles proposées par
Brookmeyer sous différentes hypotheses de réduction des risques, que cette réduction soit « naturelle » ou
qu’elle soit le résultat d’une intervention(20, 21). Pour réaliser ces calculs, il faut disposer de données sur
I’incidence selon 1’age et sur la survie avec ou sans la maladie pour pouvoir construire des taux de
prévalence par age. Ces équations sont ensuite appliquées aux données démographiques actuelles ou aux
projections, elles peuvent intégrer les effets des interventions qui pourraient changer I’incidence de la
maladie ou sa mortalité. Ainsi avec cette méthode peut on moduler les projections brutes qui sont, en 1’état

actuel de nos connaissances, trés alarmantes.

2 - Devenir et survie des sujets déments

On commence maintenant & mieux connaitre la durée d’évolution d’une démence - durée qui
correspond au temps de survie des patients- mais les facteurs qui la déterminent ne sont pas bien compris.
Une bonne estimation de cette durée est pourtant nécessaire car elle est, avec I’incidence, 1’autre
composante déterminante pour estimer le nombre de cas présents. Les études les plus récentes donnent des
chiffres assez concordants entre 3 et 4.5 ans(22, 23). Au terme de huit années de suivi dans la cohorte
PAQUID, le temps moyen de survie est égal a 4.5 ans pour des sujets déments dont I’age moyen au début
de la démence est égal a 82.3 ans. D’une facon générale, les femmes atteintes par une démence ont une
survie plus longue que les hommes atteints par une démence et cette différence homme/femme est encore
plus marquée lorsqu’il s’agit de la maladie d’Alzheimer. Les résultats publiés par EURODEM(24)
montraient que le risque de déces est deux fois plus important pour les déments prévalents que pour les
sujets non déments et la durée de survie est toujours plus faible chez les sujets déments, quel que soit
I’age.

Un ¢élément important a considérer dans 1I’évolution de la maladie est 1’entrée en institution et la
recherche de facteurs prédictifs de cette étape a fait ’objet de nombreuses études dont les résultats sont
difficilement comparables en raison de différences methodologiques importantes liées notamment au

mode de recrutement des sujets (en population générale ou hospitaliere, via services d’aide & domicile ou



groupes de soutien aux aidants). Le type de facteur pris en compte differe selon ce mode de recrutement:
en population représentative, les facteurs liés & la personne aidée sont généralement étudiés mais les
facteurs liés a I’entourage le sont rarement alors qu’ils apparaissent déterminants dés lors qu’ils sont pris
en compte (25). Ainsi, le lien de parenté ou le fardeau ressenti par I’aidant sont des facteurs fréquemment
retrouves dans la littérature. Parmi les facteurs liés a la personne aidée, on retrouve I'age, le fait de vivre
seul, le statut marital, une santé percue diminuée, des incapacités pour les actes de la vie quotidienne, de
moins bonnes performances cognitives, la présence de pathologies séveres, le recours a des soins
meédicaux et la prise de traitements (26). Parmi les facteurs liés a 1’aide, on retrouve que le recours a des
services professionnels ou a un systéme d'hébergement temporaire majore le risque d'entrée en institution,
pouvant témoigner d’un recours trop tardif a 1’aide ou de I’efficacité de ce recours détectant des situations
a risque et conduisant a un placement qui sera fait dans de bonnes conditions. Les troubles mentaux sont
toujours liés a I’entrée en institution (qu’il s’agisse de troubles cognitifs ou de troubles du comportement)
alors que ’incapacité physique est un facteur plus discuté, surtout dans des populations de personnes
démentes (27). En revanche, d'autres caractéristiques telles que le sexe, le niveau de revenu et le lieu de

vie (urbain/rural) ne semblent pas systématiquement associés au placement.

3- Quels facteurs de risque ou de protection dans les démences et la maladie d’Alzheimer ?

La majorité des travaux sur les facteurs associés a la survenue d’une démence porte sur la MA, les

guelques travaux sur les démences vasculaires sont centrés autour des facteurs de risque vasculaires. Nous

nous limiterons aux travaux sur les démences toutes causes confondues et aux travaux spécifiques de la
MA.

La recherche de facteurs de risque modifiables est un des enjeux majeurs de la recherche
épidémiologique étiologique dans la MA. Elle est actuellement dominée par des travaux sur les facteurs de
risque vasculaires avec une montée en puissance des études sur la nutrition, une bonne part de ces facteurs
pouvant se rattacher a des modes de vie. Mais d’autres voies méritent d’étre explorées comme la place des
antécédents médicaux ou les expositions a certains facteurs environnementaux. La MA est une maladie du
sujet 4gé mais on commence a s’intéresser non pas aux caractéristiques des sujets dans les années
précédant le diagnostic mais plus globalement a la vie entiére du sujet en particulier la période « midlife »,
qui se situe vers 40-50 ans (28). Les facteurs pouvant conduire & des maladies chroniques a des ages
avances peuvent avoir leur origine & des périodes précoces de la vie et se cumuler tout au long de celle-
ci(29). Ces facteurs peuvent aussi avoir des effets différents selon les périodes de la vie comme le

suggerent certains résultats sur I’hypertension artérielle.

3-1 Age, sexe et caractéristiques sociodémographiques



L’age est le premier facteur de risque de démence et de MA comme nous ’avons déja illustré avec les
données de prévalence et d’incidence. C’est a partir de données de prévalence ( cf. figure 1) qu’une plus
grande fréquence de la démence est décrite chez les femmes mais cette observation peut a la fois étre liée
a une durée de la maladie plus longue chez les femmes ou a la plus forte fréquence de facteurs de risque
chez les femmes (par exemple un bas niveau d’éducation), facteurs qui sont alors des facteurs de
confusion dans 1’association MA-sexe. Cette différence entre les deux sexes n’est pas retrouvée de
maniére unanime dans les études d’incidence mais deux méta-analyses (30, 31) ont montré une incidence
plus élevée chez les femmes. Ce résultat est a moduler selon 1’age des sujets. Ainsi dans 1’étude PAQUID,
I’incidence plus élevée chez les femmes n’est observée qu’apres 80 ans(32).

Les premiéres observations d’une association entre bas niveau d’éducation et risque de démence ont
d’abord ét¢ interprétées comme étant le reflet d’un biais de diagnostic, les sujets avec un bas niveau
d’étude étant ceux qui avaient de moins bons résultats aux tests neuropsychologiques et étaient plus
facilement repérés. Mais les relations entre niveau d’éducation et MA ne peuvent se limiter a cette
interprétation. A 1’inverse, les sujets ayant un haut niveau d’étude ont un risque moindre de démence ou
aurait un début plus tardif des troubles, le haut niveau d’éducation correspondant alors & une plus grande
réserve cérébrale permettant au sujet d’utiliser, par exemple, plus de stratégies dans les fonctions de
reconnaissance(33). Il ne faut pas non plus oublier que le niveau d’éducation est aussi un indicateur socio-
économique mais des études tendent a démontrer un effet de I’éducation indépendant de celui de la
catégorie socioprofessionnelle(34) ou des revenus(35), cet effet étant plus marqué chez les femmes. Des
travaux plus récents viennent de montrer que le niveau socio-économique en début de vie affecte le niveau
des fonctions cognitives a un age avancé mais pas celui de MA(36). On ne dispose pas encore d’analyses
«vie entiere» permettant de bien appréhender la place dans le vieillissement cérébral des inégalités
sociales avec des marqueurs performants.

Différents facteurs, dont le point commun est qu’ils sont tres liés au mode de vie, apparaissent comme
des facteurs protecteurs vis a vis de la survenue d’une démence. Ainsi, la diversité et I’intensité des
activités intellectuelles au cours de la vie sont réduites chez les sujets présentant une MA(37). Cette
«inactivité» peut étre présentée comme un facteur de risque potentiel de MA mais aussi comme le reflet de
signes cliniques trés précoces de la maladie, plusieurs décades avant I’installation des symptomes. Une
revue de 15 études longitudinales en Europe et aux Etats-Unis(28) nous permet de faire le point sur la
place des activités et contacts sociaux et il apparait en fait difficile de conceptualiser et de quantifier
activités sociales et réseau social, la multiplicité des outils rendant difficile la comparaison des résultats.
Globalement, on retiendra un effet favorable pour activités intellectuelles ou non (avec des différences
selon le type ou I’intensité de ces activités), les contacts sociaux et le statut marital (favorable pour les

individus mariés). L’activité physique-appréciée avec des questionnaires évaluant le nombre, la fréquence



ou la durée des activités(38) ou simplement le temps de marche(39)- représente un domaine important, qui
pourrait étre traité également avec les facteurs vasculaires. Tous les travaux récents sur activités
physiques, démences et MA convergent pour montrer un effet bénéfique de ’activité physique investiguée
en moyenne 5-6 ans avant le diagnostic. Un premier essai randomisé d’intervention dans la MA a montré
une amélioration de la qualité de vie et de la mobilité des patients au terme de 3 mois d’intervention
aupres des patients et de leur aidant, un bénéfice étant retrouvé apres 2 ans de suivi(40).

Enfin, parler de mode de vie sans parler des consommations de tabac et d’alcool serait une vision
incomplete. Les données sur le tabac, facteur de protection reconnu dans la maladie de Parkinson et
présenté comme tel dans la MA dans quelques études cas-témoins, apparaissent plutdt dans les études
prospectives comme un facteur de risque de MA (41). Pour I’alcool, c’est a partir des travaux de PAQUID
sur le caracteére protecteur d’une consommation modérée de vin(42) que se sont développés de multiples
travaux qui, globalement, montrent un effet plutot protecteur d’une consommation modérée d’alcool, et
non pas spécifiguement de vin dans le risque de MA(43). Une des explications avancées pour expliquer
ces observations est que cette consommation modérée serait associée a un mode de vie protecteur, a une
diminution du risque cardiovasculaire, a une action directe de I’alcool sur le métabolisme de

I’acétylcholine ou, plus spécifiquement pour le vin a un role protecteur de composés flavonoides.

3-2 Facteurs de risque vasculaire et maladies cardiovasculaires

Dans la cohorte Honolulu-Asia aging Study, une augmentation de la pression artérielle systolique
(PAS > 160 mmHg) en « midlife » est associée a un plus faible poids cérébral et plus de plagques séniles
dans le néocortex et I’hippocampe, alors qu’une augmentation de la pression artérielle diastolique (PAD >
95 mmHg) est associée a un plus grand nombre de dégénérescences neurofibrillaires dans
I’hippocampe(44). Ces résultats sont en accord avec la littérature qui montre une association entre TA
élevée et démence incidente ou déclin des fonctions cognitives (45, 46). Selon la période de la vie
considérée, les effets ne sont pas les mémes. Quasiment toutes les études rapportent une association entre
PA ¢levée mesurée 20 a 30 ans avant I’évaluation cognitive et survenue d’une démence, avec un risque
plus élevé chez les sujets non traités. En revanche, pour les études ol la PA est estimée en « late life », les
résultats sont contradictoires.

Le premier essai randomisé avec un antihypertenseur (nitrendipine), 1’étude Syst-Eur, avait
montré une diminution de I’incidence des démences chez des sujets agés avec HTA systolique isolée(47).
Chez des sujets agés de I’étude PROGRESS avec des antécédents d’AVC ou d’AlT, une réduction
significative du risque de déclin cognitif mais pas de démence est observée chez les sujets traités
(perindopril ou indapamide) (48). Dans I’étude SCOPE qui propose un traitement par candesartan chez

des sujets agés avec une HTA modérée, on n’observe pas d’effet significatif sur le score MMSE ou son



évolution(49). Les résultats de ces études randomisées avec des protocoles dont 1’objectif principal n’était
pas d’étudier I’effet sur la survenue d’une démence ou d’un déclin cognitif sont encore trop limités. Le
bénéfice d’un traitement antihypertenseur est indéniable pour les maladies cardiovasculaires et les AVC
mais pour la cognition il pourrait dépendre de I’age du sujet et du type de traitement.

Le cholestérol est un composant important du cerveau et de nombreux travaux soutiennent
I’hypothése d’un role important du cholestérol dans la formation des plaques amyloides (50). Les études
sur niveaux de cholestérol, déclin des fonctions cognitives et démences sont tres contradictoires (51). De
nombreux facteurs expliquent cette hétérogénéité: la période de dosage dans la vie, le nombre de dosages,
la nutrition, les traitements et la susceptibilité génétique. Comme pour I’HTA, ce serait plutét les niveaux
élevés de cholestérol en «midlife» qui seraient le plus associés a une augmentation du risque de MA. Les
espoirs soulevés par les premiers résultats d’études cas-témoins montrant une diminution du risque de MA
chez les sujets traités par statines n’ont pas été confirmés par les résultats de grandes études longitudinales
(52-54). Les résultats de 3 études randomisées (55-57) se sont avérés négatifs..

L’incidence des démences apparait plus élevée chez les sujets présentant un diabéte de type Il.
Cette augmentation de risque avec des risques relatifs compris entre 1.5 et 2 est retrouvée tant pour la MA
gue pour les démences vasculaires(58). Une étude en IRM vient de montrer une association entre diabéte
de type Il et atrophie hippocampique indépendamment de la pathologie vasculaire(59). Un effet bénéfique
du traitement anti-diabétique sur 1’évolution des fonctions cognitives a été mis en évidence chez des sujets
de plus de 60 ans suivis 2 ans (60). Aucun résultat d’essai randomisé n’est disponible pour tester cette
hypothése.

Ce n’est que depuis peu que I’on s’intéresse a la place des pathologies cardiovasculaires dans le
risque de démence, avec la mise en évidence d’une augmentation du risque s’il existe des antécédents

d’insuffisance cardiaque, de maladies coronariennes, de fibrillation auriculaire ou d’AVC (61, 62).

3.3 Nutrition

Plusieurs études épidémiologiques de cohorte (PAQUID (63, 64), EVA(65, 66), Rotterdam Study
(67), Chicago Health and Aging Study (68)) ont trouvé une relation entre anti-oxydants et moindre risque
de démence ou de déclin cognitif avec quelques discordances. Les résultats sont néanmoins en faveur d’un
role potentiellement protecteur de la vitamine E plus que de la vitamine C, mais aussi des caroténoides et
du sélénium. Les études d’observation sur les suppléments en vitamines A, E ou C ou en oligo-éléments
(Zinc, Seélénium) sont beaucoup plus contradictoires et comportent des biais importants d’indication et de
sélection des populations. Les résultats des essais randomisés chez le sujet &gé sain ou avec une MA ou un
MCI ne sont pas encore suffisamment convaincants pour préconiser la prise d’antioxydants en prévention

du vieillissement cérébral.
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Des études épidémiologiques ont montré que les hauts niveaux d’homocystéine circulants sont
associés a 1’augmentation du risque de démences vasculaires et de type Alzheimer(69, 70). Une
association positive a été montrée entre les folates plasmatiques et la vitamine B12 et les fonctions
cognitives(71-73). Une amélioration des performances cognitives a également été observée aprés
supplémentation de folates et de vitamines B12(71), toutefois ce résultat n’est pas retrouvé
systématiquement par toutes les études(74) et nous n’avons pas encore les résultats des études
d’intervention qui sont en cours.

L’effet protecteur de la consommation de poisson sur le risque de démence est décrit chez des
sujets ages dans la Rotterdam Study (75, 76), dans I’étude PAQUID (77) et dans I’étude CHAP(78, 79).
Cet effet protecteur peut étre expliqué par les apports en acides gras omega 3 du poisson, le taux de ces
acides gras étant lui méme associé a un déclin des fonctions cognitives (80). L’analyse épidémiologique
des relations entre consommation de nutriments et déclin cognitif est complexe et il est trés peu probable
qu’un seul composé joue un réle majeur. L’intérét pour le régime méditerranéen vient de travaux
convergents montrant une diminution du risque de maladies cardiovasculaires et de la mortalité avec une
alimentation favorisant des apports élevés en légumes, fruits, céréales et graisses insaturées (huile
d’olive), modérément ¢€levés en poisson, des apports modérés en produits laitiers, faibles en viandes et
volailles associée a une consommation modérée de vin. Ainsi, une publication dans une population New-
Yorkaise vient de montrer que chez des individus ayant un régime proche du régime méditerranéen, le
risque de MA est significativement diminué (81). Cette observation est en accord avec une part des
résultats obtenus pour les micro ou macro- nutriments et souligne la nécessité de considérer les

interactions entre ces différents composés.

3-4 Autres facteurs
3-4-1 Expositions professionnelles et environnementales a des agents physiques et chimiques
A partir de données de neurotoxicité avec des expositions a fortes doses, on suspecte des relations
entre différents domaines d’activité professionnelle et maladies neurodégénératives (MA, maladie de
Parkinson, SLA). Mais, en pratique, la littérature n’apporte que relativement peu d’informations sur les
relations entre expositions professionnelles et risque de MA. Différents facteurs ont été retrouves associés
au risque de démence ou de MA: les expositions aux champs magnétiques correspondant & certains
métiers de I’¢lectricité, du téléphone, des transports(82-86), les solvants (87, 88) mais les études négatives
sont nombreuses dans ces deux domaines. Pour les expositions aux pesticides, des effets modérés sur la
cognition ont été décrits en transversal avec les fonctions cognitives(89) et chez les hommes de 1’étude
PAQUID avec la MA(90). Pour les expositions aux métaux lourds et a I’aluminium, les études sont

globalement négatives(91-96). Les effets sanitaires de I’aluminium hydrique sur le fonctionnement
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cognitif ou la présence d’une démence, ont été décrits en population générale ou sur des cas hospitaliers.
Les études dont la méthodologie est la moins critiquable sont en faveur d’une augmentation du risque de
démence ou de MA(97, 98), risque estimé entre 1,5 et 2,5 pour une concentration hydrique d’aluminium
supérieure a 100 ou 110 mg/l. Le probleme de fond de ces résultats reste celui de la plausibilité de
I’hypotheése biologique: I’eau ne représente que 5 a 10% des apports dans 1’organisme humain méme si la
biodisponibilité de 1’aluminium apportée par 1’eau de boisson est supérieure a celle de I’aluminium
apportée par les aliments, (expertise Evaluation des risques sanitaires liés a I'exposition de la population
francaise a I'aluminium http://www.invs.sante.fr/publications/default.htm.).

L’intérét récent pour le mercure dont les sources humaines sont la consommation de poisson, les
amalgames dentaires et les vaccins ne peut étre correctement documenté avec les données actuelles(99,
100).

3-4-2 Les traitements hormonaux de la ménopause

Malgré la forte plausibilité biologique d’un rdle neuroprotecteur des estrogenes, la majorité des
essais thérapeutiques n’a pas permis d’établir que le traitement hormonal substitutif de la ménopause
(THM) pouvait améliorer de fagon significative une maladie d’Alzheimer déja déclarée (101, 102). Les
études épidémiologiques longitudinales suggérent une réduction de 29 a 44% du risque de développer la
MA chez les femmes traitées(103, 104). Mais, les résultats récents de 1’étude randomisée américaine
«Women’s Health Initiative Memory Study» sur des femmes post-ménopausées (105-107) indiquent une
augmentation du risque de démence ou de déclin des fonctions cognitives chez les femmes traitées par
oestrogénes avec ou sans progestatifs. Tant la population d'étude (femmes a risque cardiovasculaire, de
plus de 65 ans au début du traitement) que le type de THM (Premarin + medroxyprogesterone par voie
orale) limitent I’extrapolation de ces résultats. Les prescriptions en France privilégient d’autres formes
d’oestrogénes et de progestatifs. Mais il n’est pas légitime de considérer aujourd’hui que la prise d’un
THM puisse avoir un role protecteur dans les démences et la MA. L’analyse de la littérature n’incite pas a

proposer la prescription de THM pour la prévention de la maladie d’ Alzheimer.
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Figure 1 : Prévalence des démences : données chez les hommes et chez les femmes

1) Données de métanalyse EURODEM sur des études des années 1990 (5)
2) Données initiales de 1’étude PAQUID (1988-1989) (9)

3) Données lors du suivi & 10 ans de 1’étude PAQUID (1998-1999) (4)
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Table 1 : Prévalence de la maladie d’Alzheimer en fonction de I’4ge et du sexe selon différentes

études en population ( a partir rapport OPEPS)

EURODEM (5) PAQUID Faenza &Granarolo | CHS
(France) (4) (Italie) (6) (USA) (7)

Hommes
65-69 1.6 - 0.76 13.7
70-74 2.9 - 1.8
75-79 5.6 7.7 5.6 154
80-84 11.0 125 15.0 33.3
>85 18.0 23.9 23.8 42.9
Femmes
65-69 1.0 - 1.2 10.4
70-74 3.1 - 3.2
75-79 6.0 5.7 6.0 20.6
80-84 12.6 16.6 13.1 32.6
>85 25.0 38.4 34.6 50.9
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Tableau 2 Incidence de la maladie d’Alzheimer ,et des démences vasculaires en Europe : données

du groupe EURODEM (11)

Maladie Démence

d’Alzheimer vasculaire
Age Hommes Femmes Hommes Femmes
65-69 0.6 0.7 0.5 0.8
70-74 15 2.3 1.9 24
75-79 1.8 4.3 2.4 3.6
80-84 6.3 8.4 0.1 0.6
85-89 8.8 14.2 0.9 2.3
90+ 17.6 23.6 3.5 5.8
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Abbréviations

DV démences vasculaires

MA Maladie d’Alzheimer

MMSE Mini mental state examination
DSM : Diagnostic statistic Manual

ICD International Classification of Diseases
PA : personnes/années

PA Pression artérielle

THM traitements hormonaux de la ménopause
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