mortalité masculine y est la plus forte en Espagne, en Grece, au
Luxembourg, en Belgique et en France et la plus faible au
Danemark, Irlande, Royaume-Uni et en Suéede.

Qualité et comparabilité des données

Cette étude met en évidence des différences importantes de
niveau de la mortalité des personnes de plus de 64 ans entre
pays. Avant d’interpréter ces résultats en termes de tendances
épidémiologiques, il faut s’'assurer que ces disparités ne sont
pas dues a des biais liés a des pratiques spécifiques de pro-
duction de données. L'analyse de la comparabilité des causes
de déces en UE fait I'objet de travaux européens [1]. L'ensemble
des pays utilise actuellement un certificat de décés similaire a
celui recommandé par 'OMS. De méme, chaque pays applique,
d’'une maniére de plus en plus homogeéne, les regles de codifi-
cation de la CIM pour sélectionner, a partir d'un certificat compor-
tant plusieurs causes de déces concurrentes, la cause initiale
sur laquelle sera basée les statistiques internationales. L'orien-
tation actuelle vers des systéemes de codification automatique
intégrant des régles de décision communes contribue forte-
ment a I'homogénéisation des données produites [2]. Cepen-
dant, malgré ces évolutions, certaines pratiques spécifiques
peuvent entrainer des biais de comparabilité. L'impact de ces
biais varie selon le type de causes de déces [3,4]. Par exemple,
la faible mortalité par maladies cardio-vasculaires observée
dans certains pays, a été mise en relation avec des pratiques
d’enregistrement (morts subites d’origine cardiaque enregis-
trées soit en causes de décés mal définies, soit en cardiopathies
ischémiques). Les modalités de retour d'information sur la cause
de déces aprés examens médico-légaux, la fréquence des
autopsies, les régles de confidentialité ou méme des critéres
d’ordre culturel ou religieux peuvent avoir une influence sur le
niveau de comparabilité des taux de déces par morts violentes
[6]. Certaines études ont également montré que dans le cas
d’'une comorbidité au moment du déces, le choix de la cause
initiale pouvait varier selon les pays. Ces cas sont plus fré-
quents pour les personnes agées pour lesquelles les patholo-
gies chroniques sont nombreuses.

Le role des facteurs de risque et des pratiques de santé

Les disparités de mortalité mises en évidence peuvent étre
interprétées en fonction des connaissances sur les facteurs de
risque et sur les pratiques de santé. La sous-mortalité par
infarctus dans les pays du sud est ainsi mise en relation avec un
type d'alimentation « protecteur ». Le réle du systéeme de soins
(qualité et rapidité de la prise en charge) est également déter-
minant pour les déces par infarctus. La mortalité par maladies
cérébro-vasculaires élevée dans certains pays du sud peut
s’expliquer par certaines spécificités du mode de cuisson et de
conservation des aliments. Des habitudes alimentaires particu-
lieres peuvent aussi expliquer une fréquence élevée de décés

par cancer du cOlon ou par cancer de I'estomac. Les tendances
de la mortalité par cancer du poumon sont fortement dépen-
dantes des évolutions dans le temps du niveau de la consom-
mation de tabac. Les taux de décés plus élevés des femmes au
Royaume-Uni s’expliquent par leur consommation importante
de tabac depuis les années 60. La distribution des cancers VADS
s’explique pour une grande part par les niveaux de consom-
mation de tabac et d’alcool. Des disparités importantes nord-
sud de mortalité par accidents de la circulation subsistent en
dépit d'une politique commune européenne de prévention rou-
tiere lancée il y a plusieurs années. La consommation d’alcool
joue également un rdéle important sur les disparités mises en
évidence. A cet égard, les disparités de mortalité relatives au
regroupement des causes de déces « liées aux pratiques de
santé » sont trés marquées et permettent de mesurer indirec-
tement I'impact global pour chaque pays des comportements a
risque et des politiques de prévention primaire. L'interprétation
des disparités de mortalité doit également prendre en compte le
role potentiel d’'une compétition entre causes de décés. La
position favorable de la France en matiére de mortalité aprés
64 ans contraste ainsi fortement avec sa mauvaise position en
matiére de mortalité « prématurée » [6]. Une explication pourrait
étre que les personnes les plus sujettes a des comportements a
risque (par exemple, consommateur d’alcool en France) déce-
dent prématurément et que la population restant en vie est
« sélectionnée » pour sa bonne santé et davantage épargnée
ensuite.
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Epidémiologie des démences et de la maladie d’Alzheimer

Joél Ankri

Groupe hsopitalier Sainte-Périne, Paris

L'accroissement du nombre de personnes agées et trés agées
en France depuis une vingtaine d’année pose le probléeme de
I'augmentation des démences dans cette population. La
connaissance du nombre de personnes a risque doit faire
prendre conscience de I'importance de |'effort a faire pour la
société en termes de prise en charge de ces patients. Cette
connaissance passe par des études épidémiologiques qui nous
permettent de préciser la prévalence, |'incidence et les facteurs
de risque de la maladie.

Des progrés ont été réalisés dans ce domaine depuis une
dizaine d’années. Lincidence et la prévalence de la démence
sont connues et de nombreux facteurs de risque ont été
identifiés dont certains ouvrent des voies de recherche
possibles aidant a la prévention de la maladie. Ces études ont
bénéficié de la mise en place de critéres internationalement
reconnus de la définition de la démence (DSM IlI-R et DSMIV)[1]
et de la maladie d’Alzheimer (NINCDS-ADRDA) [2]. On distingue
classiquement les démences d’origine dégénérative au premier

rang desquelles se trouve la maladie d’Alzheimer des démences
vasculaires. Il existe des formes associant les deux mécanismes
qu’on appelle démences mixtes. La maladie d’Alzheimer
constitue une démence corticale mais on peut rencontrer
également des démences sous corticales comme celles
observées au cours de |'évolution de la maladie de Parkinson ou
des démences sous cortico-corticale comme la démence a
corps de Lewy. On peut également retrouver des atteintes plus
focales comme les démences frontotemporales. L'épidémiolo-
gie de ces différentes formes est le plus souvent mal connue,
seule celle de la maladie d’Alzheimer a été le mieux étudiée.
Rappelons que la maladie d’Alzheimer est a début insidieux et
a évolution le plus souvent lentement progressive et que les
criteres diagnostiques ne permettent que d’établir un diagnostic
possible ou probable. Le diagnostic de certitude de la maladie
ne pouvant étre obtenu que par I'anatomopathologie. Cette
derniere ne pouvant étre obtenue que post mortem, elle n'est
qu’exceptionnellement utilisée en pratique.
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Si la prévalence et I'incidence de la démence et de la maladie
d’Alzheimer ont été étudiées a de multiples reprises, il existe
néanmoins un certain nombre de problemes méthodologiques
qui rendent les résultats plus ou moins critiquables : hétérogé-
néité des méthodes utilisées, des instruments diagnostics, des
populations étudiées. A noter en particulier que la plupart des
études épidémiologiques ont été effectuées aupres d'un tres
petit nombre de sujets de plus de 90ans. Un des probléme le
plus fréquemment rencontré est la définition du cas compte
tenu de la difficulté du diagnostic surtout en début de maladie
et des multiples outils utilisés pour le dépistage en population
qui sont le plus souvent basés sur des tests neuropsycho-
logiques dépendant du niveau socio-culturel des individus.
L'utilisation dans les études de données cliniques, neurologi-
ques et surtout de la neuroimagerie fine permet de d’affiner la
classification étiologique et donc préciser la prévalence des
différentes formes de démence expliquant parfois les
différences observées entre les études. Dans la plupart des pays
de grandes études épidémiologiques ont été mises en place au
cours des vingt dernieres années. Une étude coopérative
européenne [3] réunit les données de 11 cohortes de sujets agés
de plus de 65 ans.

Pour la France les données disponibles sont principalement
issues de la cohorte Paquid réalisée en Aquitaine [4]. C'est une
cohorte prospective en population générale de personnes agées
de 65 ans et plus vivant au domicile et tirés au sort de 75 commu-
nes de Gironde et de Dordogne. Ces sujets étaient représen-
tatifs de la population générale en terme d'age et de sexe. Dans
cette étude ont été appliqué les criteres du DSM llI-R pour le
diagnostic de démence et du NINCDS-ADRDA pour celui de la
maladie d’Alzheimer.

Prévalence (tableau 1)

A partir de I'étude coopérative européenne, on estime la préva-
lence des démences toutes causes confondues a 6,4 % de la
population de plus de 65 ans et celle de la maladie d’Alzheimer
a 4,4 %. La prévalence de la démence augmente avec I'age de
fagon linéaire mais la confirmation de cette tendance aux ages
les plus élevés reste sujette a caution en particulier du fait du
faible nombre de sujets trés agés inclus dans ces études [5]. Par
ailleurs le taux de non réponse est tres élevé dans cette tranche
d’age : 40 % dans le groupe des personnes agées de 95 ans et
plus dans une étude suédoise [6] et ces personnes sont souvent
institutionnalisées. Plusieurs études montrent que I'ampleur des
modifications neuropathologiques et le degré d’'atteinte cogni-
tive sont médiocrement reliés chez les personnes trés agées.
Dans des études réalisées aupres de centenaires il a été montré
que plusieurs sujets ne présentaient pas d’atteinte cognitive
malgré des anomalies neuropathologiques étendues et inverse-
ment, plusieurs sujets qui présentaient une importante atteinte
cognitive n'avaient pas d'anomalie neuropathologique. Dans ce
contexte, certains y voient, au-dela méme de l'interprétation
des données épidémiologiques, un questionnement conceptuel
sur la démence pouvant étre considérée comme un phénomeéne
lié a I’'age (maladie qui survient généralement autour d’'un age
précis) ou comme une conséquence normale du vieillissement.
Quoi qu’il en soit, force est de constater que les données
disponibles nous montrent que la prévalence passe de 1,2 %
entre 65 et 69 ans a 28,5 % apres 90 ans. Par ailleurs, on observe
une prévalence plus élevée chez les femmes que chez les
hommes aprés 80 ans pour la démence, aprés 70 ans pour la mala-
die d’Alzheimer et aprés 85 ans pour les démences vasculaires
ou mixtes.

A partir de ces données on estimait en 1999 la prévalence en
France de la démence a 625 000 cas et a 430 000 cas pour la

Tableau 1

Prévalence des démences, de la maladie d'Alzheimer et des démences
vasculaires selon le sexe et I'age. Etude coopérative européenne

Age en % 65-69 70-74 75-19 80-84 85-89 90+
Démences
Hommes 1,6 29 5,6 11,0 12,8 221
Femmes 1,0 31 6,0 12,6 20,2 30,8
Alzheimer
Hommes 0,6 15 18 6,3 8.8 17,7
Femmes 0,7 23 43 8,4 14,2 236
Démences vasculaires
mixtes
Hommes 0,5 08 19 2,4 2,4 3,6
Femmes 0.1 0,6 0,9 2,3 35 58

maladie d’Alzheimer. Les données actuelles tendant a montrer
des chiffres plus élevés [7] (tableau 2) en partie liés a une meil-
leure détection des cas. L'évolution des concepts autour de la
maladie d’Alzheimer et la notion d'un stade pré-démentiel de
cette maladie a pu jouer un certain réle dans cette augmentation
de prévalence mais on ne peut exclure une réelle augmentation.

Tableau 2

Estimation du nombre de déments chez les personnes de 75 ans et plus
en France métropolitaine : données réactualisées de la cohorte Paquid*

Age Hommes Femmes Total

75-179 ans 67 374 73175 140 549
80 - 84 ans 41707 96 392 138 099
85 -89 ans 65 194 190 417 255 611
90 ans et plus 31607 203017 234 624
Total 205 882 563 001 768 883

* Source : Ramaroson et al. Rev Neurol 2003 ; 159:405-411

Incidence (tableau 3)

L'incidence de la démence est de 19,4 pour 1000 personnes-
années et augmente avec I'dge [4]. Lincidence de la maladie
d’Alzheimer passe de 1,2 a 53,5/1 000 personnes-années entre
65-69 ans et aprés 90 ans. Ainsi I'incidence annuelle en France
serait de 140 000 nouveaux cas de démence dont au moins
100 000 maladies d’Alzheimer. Les prévisions pour les décen-
nies a venir sont trés pessimistes.

L'incidence de la démence varie selon I'adge. Pour les 85 ans et
plus, les données d’incidence s’inscrivent entre deux extrémes :
60 /1 000 a 116/1 000, soit du simple au double. Pour Bachman
[8] le taux d'incidence augmente d’un facteur 10 entre 65-69 ans et
85-89 ans : respectivement 7/1 000 sujets /an et 72,8/1 000 sujets/
an. Les chiffres donnés par I'étude Paquid en 1994, sont proches,
avec une incidence estimée a 74/1 000/personnes-années apres
90 ans.

Tableau 3

Incidence des démences, de la maladie d'Alzheimer et des démences
vasculaires selon le sexe et I'age. Etude coopérative européenne
(taux pour 1 000 personnes-années)

Age en % 65-69 70-74 75-719 80-84 85-89 90+
Démences
Hommes 2,4 6,4 13,7 27,6 38,8 40,1
Femmes 25 4,7 17,5 34,1 53,8 81,7
Alzheimer
Hommes 0,9 3,0 6,9 14,8 24,2 20,0
Femmes 2,2 38 10,3 27,3 415 69,7
Démences vasculaires
mixtes
Hommes 1,2 1,6 39 83 6.2 10,9
Femmes 0.3 0.8 32 4,5 6.1 7,0

En ce qui concerne les différentes formes étiologiques, une
étude d’incidence annuelle de la maladie d’Alzheimer a été
menée aux Etats-Unis par Hebert [9] avec une estimation de
celle-ci pour les décennies a venir. Si le nombre estimé de cas
incidents (en milliers) par an est de 150 (IC95 % : 32-267) chez
les plus de 85 ans en 1995, ce nombre passera a 598 (IC95 % :
8-1 188) en 2050. Le point de flexion de la courbe de progression
de cette incidence se produira autour des années 2030 lorsque
tous les « baby boomers » (personnes nées entre 1946 et 1964)
auront dépassé l'age de 65 ans. Comparativement aux ages
inférieurs (75-84 ans et 65-74 ans), c’est chez les plus de 85 ans
que I"'augmentation sera la plus nette.

Si la plupart des études avec peu de sujets agés de plus de
85 ans rapportent peu de lien entre le genre et I'incidence de la
maladie d’Alzheimer celles qui incluent un nombre substantiel
de sujets de plus de 90 ans montrent une interaction signifi-
cative entre le genre et I'age : au-dela de 85 ans l'incidence de
maladie d’Alzheimer est plus élevée chez les femmes que chez
les hommes. Par contre le risque de développer une démence
vasculaire a I’'age de 95 ans est similaire dans les deux sexes.
Andersen [10] montre que chez les femmes, l'incidence de
toutes formes de démence augmente de 2,9/1 000 personnes-
années dans le groupe 65-69 ans a 100,9 chez les plus de 90 ans.
Il'y a un doublement de l'incidence entre 85 et 90 ans. Chez
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les hommes, l'incidence passe respectivement de 2,0/1 000 a
53,8/1 000 avec une moindre augmentation au-dela de 85 ans.

Au contraire, Jorm [11], montre dans une méta-analyse de
23 études publiées, que I'incidence de la démence augmente de
facon exponentielle jusqu’a I'age de 90 ans et qu’il n'existe
aucune différence significative selon le sexe. Par contre il note
une incidence plus important de démence vasculaire chez les
hommes plutdt jeunes et davantage de maladie d'Alzheimer
chez les femmes plus agées.

Dans I'étude Paquid, Letenneur [4], quant a lui retrouve une diffé-
rence d’incidence de la démence en fonction de I'dge chez les
femmes et les hommes. L'incidence de la maladie d’Alzheimer
était plus élevée chez les hommes que chez les femmes avant
80 ans, mais plus élevée chez les femmes que chez les hommes
aprés 80 ans. |l considére que le sexe féminin est un facteur de
risque de maladie d'Alzheimer.

Facteurs de risque

Une vraie politique de prévention ne peut se baser que sur
I'existence de facteurs de risque connus et établis. Un certain
nombre de facteurs ont été étudié. Il est clair que certaines
formes de la maladie d’Alzheimer peuvent étre attribuées des
mutations génétiques au niveau de certains chromosomes mais
celles-ci ne représentent qu'un infime pourcentage de cas. Dans
les formes sporadiques tardives (survenant a un age avancé)
seule le géne codant pour I’Apolipoproteine E semble étre
considéré comme un facteur de susceptibilit¢ de la maladie
d’Alzheimer. Les porteurs de l'allele e4 ont quatre a huit fois
plus de risque de développer la maladie. Comme tout facteur de
risque, sa présence n’est ni nécessaire ni suffisante pour qu’un
sujet développe la maladie.

La maladie d’Alzheimer est en fait une pathologie multi-factorielle
faisant intervenir de multiples facteurs combines entre eux.
Parmi les différents facteurs qui ont été mis en évidence lors
des études épidémiologiques, I'age reste sans contexte un
facteur net. On retrouve également le sexe féminin et les anté-
cédents familiaux de démence. Un certain nombre d’autres
facteurs de type socio-éducationnels ont été retrouvés comme
le niveau d'éducation (dans I'étude Paquid les sujets ayant eu le
certificat d’étude primaire semblent avoir moins de risque de
faire une maladie d’Alzheimer que les autres). Cette association
entre démence et niveau d’études n’est pas retrouvée dans
toutes les populations et rappelons que le dépistage des démen-
ces utilise trés souvent des outils fortement liés au niveau
d’étude. La pratique d’activité de loisir semble avoir, également,
un réle protecteur de méme que la consommation modérée de
vin. Ces différents facteurs posent le probleme général des
déterminants sociaux a l'origine des problemes de santé. On
peut y rapprocher les associations retrouvées entre le risque de
démence et le statut matrimonial ou I'importance du réseau
social. Les sujets célibataires ou vivant seuls doublent leur
risque de développer une démence par rapport a ceux vivant en
couple, de méme qu’un faible réseau social accroit ce risque.
La dépression quant a elle est reconnue comme un facteur de
risque mais pose le probleme de l'interprétation de ce lien
retrouvé. On sait que démence et dépression ont des facteurs
de risque communs et que la dépression peut étre un syndrome
prodromique de la démence et qu’elle est souvent réactionnelle
a des troubles cognitifs précoces.

Les facteurs protecteurs

Parmi les hypotheses sur I'étiologie de la maladie d’Alzheimer
basées sur les études anatomopathologiques, les réactions
inflammatoires semblent étre un phénomeéne important dans la
perte neuronale. Ceci est conforté par les études épidémiolo-
giques qui ont montré que l'usage chronique des anti-inflam-
matoire non stéroidien (AINS) pouvait diminuer le risque de
maladie d’Alzheimer [12]. Les oestrogéenes joueraient un role
dans la circulation cérébrale des régions affectées par la mala-
die d’Alzheimer [13]. Un certain nombre d'étude ont étudié la
relation entre le traitement hormonal substitutif et la maladie
d’Alzheimer : le risque de maladie d'Alzheimer est plus faible
chez les utilisatrices d’oestrogénes que chez les non utilisatrice.
La nutrition semble étre également un facteur protecteur de
cette maladie. De nombreuses études suggérent que le stress
oxydatif et I'accumulation de radicaux libres sont impliqués
dans la physiopathologie de la maladie. Un excés de radicaux
libre peut indirectement étre responsable d'une accélération de
la dégénérescence neuronale. Ces travaux reposent également

sur les modeles animaux dans I'étude du vieillissement mon-
trant que la restriction énergétique était liée a une augmen-
tation de I'espérance de vie et une diminution des pathologies
dégénératives en particulier cérébrales. Les mécanismes sous
jacents restent inconnus et discutés. Le roéle de différentes vita-
mines du groupe B, de la vitamine C, E et du zinc a été discuté.
La consommation modérée de vin rouge semble également
avoir un effet protecteur.

Tous ces résultats font couler beaucoup d’encre sur les hypo-
theses physiopathogeniques de la maladie mais aucune étude
ne permet aujourd’hui de conclure que ces facteurs puissent
étre une approche préventive ou curative de la maladie.

Les facteurs de risque vasculaires sont depuis quelques années
source d'un débat allant jusqu’a définir la maladie d'Alzheimer
comme une maladie vasculaire [14] remettant en cause la dicho-
tomie classique du dégénératif et du vasculaire. Si I'association
entre ces facteurs et les démences vasculaires est prouvé, ne
serait-ce que par définition, celle qui les lie a la maladie d’Alzhei-
mer est encore discutée. L'hypertension artérielle et I'athéro-
sclérose semblent étre associées a un risque accru de maladie
d’Alzheimer et le traitement de I'hypertension artérielle pourrait
entrainer une réduction importante de I'incidence de la maladie.
Le diabete majorerait également le risque de survenue de mala-
die d’Alzheimer.

Ainsi, il existe un certain nombre de facteurs de risque et de fac-
teurs protecteurs qui probablement interagissent entre eux et
tout au long de la vie de l'individu mais dont il est difficile
actuellement d’en établir un séquencage précis.

Aussi, devant ce probléeme important de santé publique, les
recherches fondamentales, épidémiologiques et thérapeutiques
se poursuivent mais ne doivent pas faire occulter le fait que le
retentissement dans les activités de la vie quotidienne soit
important et que la prise en charge de ces patients et de leurs
aidants naturels passe par le développement de structures
adaptées et efficientes, le tout dans le respect de la dignité de
ces personnes.
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