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Pour une redéfinition des critéres de la maladie d’Alzheimer

Au cours de ces dix derniéres années, la progression rapide des connaissances au
sujet de la maladie d’'Alzheimer, a conduit a revoir les cri teres de diagnostic de la
maladie. C’est ce que suggeére une équipe internationale de neurologues coordonn ée
par Bruno Dubois, qui dirige I'Unité Inserm 610 « Neuro-anatomie fonctionnelle du
comportement et de ses troubles » (Hopital Pitié-Salpétriére, Paris ) et Philip Scheltens
dans un article paru ce mois-ci dans la revue The Lancet Neurology. Ces nouveaux
critéres plus spécifiques de la maladie, reposeraient a la fois sur des connaissances
nouvelles du processus neurobiologiqgue et sur la corrélation, établie grace a
I'ima gerie, entre épisodes de perte de mémoire et altérations de zones spécifiques du
cerveau. lls ont l'avantage de proposer un diagno stic beaucoup plus précoce, deés les
tous premiers si gnes de la maladie, bien avant le stade de la démence.

L’initiative de ce groupe international, a vu le jour en 2005. L’objectif des chercheurs réunis
au sein de ce groupe de travail vise a redéfinir des criteres diagnostiques, établis en 1984.
Depuis plus de 20 ans, les connaissances acquises de la maladie, tant sur le plan de la
biologie de certaines zones du cerveau, que des signes cliniques tangibles, permettent,
associées a l'apport d’outils tels que la TEP et I'IRM, de proposer des critéres plus
spécifiques a la maladie d'Alzheimer.

Il existe un faisceau de preuves aujourd’hui que I'apparition des premiers signes cliniques
(cf. encadré), indique que le processus d’altération du cerveau est en marche, via,
notamment, le dépot de plaques d’une protéine appelée Bamyloide.

En clair, lorsque I'on détecte chez le patient des troubles fonctionnels dans le domaine de la
mémoire, le processus de dégénérescence du tissu cérébral est déja significativement
avancé. Aussi, la démarche de Bruno Dubois et ses collaborateurs consiste a tenter de
repérer le plus tot possible les premiers éléments spécifiques (biologiques, cliniques,
neuroanatomiques) de la maladie, avant méme que les éléments caractéristiques d’un
syndrome démentiel ne soient présents.

Ceci permettrait une intervention a un stade précoce de la maladie, appelé par les
chercheurs stade prodromal. Ce stade est défini comme la phase de prédémence de la
maladie d’Alzheimer, caractérisée par des symptdmes pas suffisamment séveres pour faire
partie des critéres actuels de la maladie. Les auteurs soulignent I'importance du syndrome
amnésique de type hippocampique qu’ils ont défini et qui est trouvé de fagon précoce dans
la maladie d’Alzheimer, méme au tout début.

Pour le groupe de chercheurs, il est important de définir un cadre de diagnostic de la maladie
qui inclut ce stade prodromal, associé a la recherche de biomarqueurs spécifiques,
détectées dans le liquide céphalorachidien, c’est-a-dire de molécules qui « signent » la
maladie au niveau du cerveau.

L’apport des techniques d’imagerie cérébrale (IRM et TEP) est évidemment intégré au
dispositif diagnostic proposé par les chercheurs. « Les critéres redéfinis visent a la spécificité
absolue », explique Bruno Dubois. Aujourd’hui, en effet, les outils et criteres de diagnostic a
la disposition de la recherche sur la maladie d’Alzheimer devraient permettre non plus
seulement d’'écarter une hypothése de maladie a symptdémes similaires pour finalement, par



déduction poser le diagnostic d’Alzheimer, mais bien d’affirmer (ou d’infirmer) spécifiquement
la présence d’une maladie d’Alzheimer.

Les principaux critéres de la maladie d’Alzheimer :

Critére majeur (obligatoire) :

-- Troubles de mémoire observés par le patient ou ses proches depuis plus de 6 mois

-- Confirmation d'un trouble de la mémoire épisodique a long terme par des tests de
mémoire qui montrent un syndrome amnésique de type hippocampique.

L’un ou plusieurs des criteres suivants :

-- Atrophie de I'hippocampe a I'lRM,

-- Taux anormal de biomarqueurs dans le liquide cérébrospinal (protéine tau, AB)

-- Métabolisme/perfusion réduits dans les régions temporale et pariétale du cerveau, par
neuroimagerie fonctionnelle (PET/SPECT)

Ces propositions, restent bien sir a valider, par des études de cohortes, déja existantes a
I'échelle internationale, ou des cohortes prospectives a mettre en place. Les nouveaux
critéres proposeés, croisés avec ces données recueillies a large échelle, devraient permettre
d’affiner leur sensibilité, leur spécificité et leur pertinence.

Pour Bruno Dubois, « il s’agit de données qui permettront de faire ‘éclater’ la notion méme
de démence, un peu taboue a I'heure actuelle, et trés mal appréhendée d’'un point de vue
opérationnel par les spécialistes ». Pour les chercheurs, il parait également évident que les
traitements futurs qui permettront de retarder, voire de stopper la progression
neurobiologique de la maladie, seront a prescrire, le plus tét possible, dés les tous premiers
signes de la maladie.
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