ACTUALITE-CONGRES

6tme «Basler Demenzforum» en 2017

Diagnostic, thérapie et traitements
pratigues des maladies démentielles

Le Forum sur la démence a Bale, qui a eu lieu pour la sixieme
fois a la mi-novembre 2017, a de nouveau attiré plus de 200
personnes intéressées. L’ apercu scientifique de I’actualité du
diagnostic et de la thérapie ainsi que les résultats d‘une
enquéte auprés des médecins généralistes sur la maniére
d'aborder le théme de la démence ont fourni la base de dis-
cussions animées pendant les pauses. Les ateliers avec la
participation du «Hirntheater» ont donné lieu a une discus-
sion pratique sur des sujets tels que «le mandat pour cause
d’inaptitude» ou «les directives anticipées du patient» dans
le contexte d‘une maladie neurodégénérative.

Nouveaux aspects diagnostiques de la démence

Au début de sa présentation, le Pr Andreas Monsch, Bale, a intro-
duit un nouvel aspect conceptuel des troubles de la performance
cérébrale. Le terme
«déclin cognitif subjec-
tif> (SCD ; Subjective
Cognitive Decline) se
situe entre «cognitive-
ment sain» et déficience
cognitive légere (MCI ;
Mild Cognitive Impair-

ment). Les critéres qui
doivent impérative-
ment étre présents sont
une diminution persistante et subjective des performances cogni-
tives, avec cependant des résultats normaux dans les tests cogni-
tifs standardisés. Des criteres supplémentaires (SCD-plus) tels que
les biomarqueurs, la génétique ou la confirmation par des proches
peuvent affirmer ce stade comme étant la maladie d’ Alzheimer pré-
clinique (MA). Les biomarqueurs jouent un role important dans un
modele de la maladie d’ Alzheimer. L'idée sous-jacente est de défi-
nir, diagnostiquer et finalement traiter la maladie avant I'apparition
des symptomes cliniques. Dans le cabinet du médecin de famille,
la recherche de cas avec le BrainCheck (1), qui détecte les troubles
de performance cérébrale dans prés de 90% des cas, est au premier
rang. Si le BrainCheck est positif, le test MoCA (Montreal Cogni-
tive Assessment; www.mocatest.org) est l'outil diagnostique le plus
approprié. Dans une étude de standardisation menée a la Memory
Clinic de Béle auprés de 283 personnes en bonne santé cognitive,
des valeurs seuils sensibles pour «déficience cognitive» ont pu étre
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identifiées aprés avoir pris en compte I'4ge, I'éducation et le sexe.
Des tableaux présentant les résultats respectifs seront bient6t dispo-
nibles sur le site www.mocatest.ch

Le programme BrainCoach

Linactivité cognitive est un facteur de risque important pour les
troubles précoces de la performance cérébrale. Cest la ou inter-
vient le programme BrainCoach (www.braincoach-programm.ch)
(2, 3). A laide de la technique «Motivational Interviewing» du
programme BrainCoach, les médecins de famille peuvent encou-
rager les personnes dites «cognitivement ennuyées», ¢ est-a-dire
avec peu de stimulations cognitives dans leur entourage, a créer
ou développer leurs réserves cognitives et les inspirer, grace au
«buffet cognitif», a trouver une activité qui leur donne du plaisir.
Selon Torateur, le facteur décisif est que la nouvelle activité soit
intrinséquement motivée du point de vue du patient et non pas uni-
quement de I’ extérieur.

Actualités de la thérapie

Suite aux résultats prometteurs de 1‘étude de phase II sur I'inhibi-
teur des récepteurs 5-HT6 par voie orale (Axovant), le Pr Dr Reto
W. Kressig, de Bale, avait prévu de présenter des résultats positifs
de phase III dans la maladie d’ Alzheimer. Malheureusement, cette
étude a été interrompue en raison d'un manque deffcicacité du
traitement, comme cela était survenu pour deux autres études qui
testaient des molécules similaires. Par conséquent, le schéma déja
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Fig. 1: La Einstein Aging Study montre la diminution de I'incidence de
la démence dans différents groupes d'age (adapté de réf. 9).
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connu pour le traitement symptomatique, qui a permis d’acquérir
de plus en plus d’expérience en Suisse entre-temps, reste inchangé.
« Tirez le meilleur parti de ces options médicamenteuses, cela en
vaut la peine », a souligné le conférencier.

La recherche thérapeutique actuelle se concentre sur I'identification
de la maladie d’ Alzheimer préclinique afin de pouvoir exploiter
les options thérapeutiques a ce stade précoce. La plupart des trai-
tements modificateurs de la maladie ciblent I'amyloide, mais des
médicaments associés a la protéine tau et d’autres sont également
al'étude (4).

Options de traitement non médicamenteux

En raison du nombre limité de pharmacothérapies, les options de
traitement non médicamenteux deviennent encore plus importan-
tes. En téte de liste se trouvent Iactivité physique et la musicothéra-
pie. Les techniques d’imagerie ont montré que la danse et le sport
peuvent induire la plasticité de 'hippocampe, mais que seule la
danse est capable de promouvoir les capacités d’ équilibre (5).
Létude FINGER (6) a montré que des interventions différentes, en
comparaison avec les conseils de santé réguliers, peuvent améliorer
ou préserver de fagon mesurable les fonctions cognitives des sujets
a haut risque. On estime que le traitement efficace en particulier
des facteurs de risque vasculaire explique que la prévalence de la
démence soit restée stable depuis la fin des années 1980 et que le
taux de mortalité chez les patients atteints de démence soit en déc-
roissance (7). La diminution de I'incidence est plus nette pour les
hommes que pour les femmes (8). La diminution de I'incidence de
la démence dans diftérents groupes d’age a également été présentée
de fagon impressionnante dans une étude longitudinale des Etats-
Unis (fig. 1) (9).

Enquéte suisse auprés des médecins généralistes
sur la démence

Dans le contexte de la stratégie nationale sur les démences, une
enquéte soutenue par I'Office fédéral de la santé publique (OFSP) et
le Forum Alzheimer, a été
menée aupres des mem-
bres de lassociation pro-
fessionnelle des médecins
de famille et de I'enfance
suisses (MFE) et a montré
qu’un collectif représenta-
tif de médecins généralis-
tes détecte les troubles de
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la performance cérébrale
et les traite a temps. 21 %
des médecins sollicités ont participé, ce qui explique que
ce collectif soit représentatif. Le PD Dr Klaus Bally et la Dr Sté-
phanie Giezendanner, Béle, ont présenté les résultats de cette étude
pour la premiére fois au Forum de Bale sur la démence. Les données
seront publiées prochainement.

Neuroimagerie: Perspectives sur I’évolution des
maladies démencielles

De nombreuses maladies neurodégénératives sont causées par
I'accumulation pathologique de certaines protéines du systéme ner-
veux central et en particulier du cerveau, ce qui est également le
cas dans la maladie d’Alzheimer. L utilisation de la neuroimagerie
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permet actuellement de visualiser des agrégations de protéine tau
ou de protéine béta-amyloide. Deux caractéristiques pathologiques
typiques de la MA s’observent: d’ une part I'accumulation extracel-
lulaire de la protéine béta-amyloide sous forme de plaques que 'on
peut détecter des décennies avant la premiére apparition de symp-
tomes ; d’autre part I'accumulation intracellulaire pathologique de
la protéine tau dans les neurofibrilles qui est en corrélation avec la
neurodégénérescence (10). La tomographie par émission de posi-
tons (TEP) au fluorodésoxyglucose (18F-FDG) en médecine nuc-
léaire sert de biomarqueur, ce qui permet de tirer des conclusions
par rapport a I'intégrité synaptique. Le PET-scan peut également
montrer la présence de béta-amyloide et de plus en plus aussi celle
de la protéine tau au moyen de traceurs. En tant que biomarqueur
médical non nucléaire I'IRM volumétrique s’est établie et permet
de détecter une perte de volume due a la neurodégénérescence (4).
Ces biomarqueurs peuvent étre utilisés pour évaluer le risque indi-
viduel de démence avant 'apparition de symptomes cliniques. Ce
risque est également influencé par des facteurs tels que I'apolipo-
protéine E4 (APOE4), I'4ge, la génétique,
les comorbidités et la réserve cognitive. Un
modeéle hypothétique prévoit un classe-
ment du décours de la maladie en 4 stades
de risque : 1° sain ; 2° préclinique (cogni-
tivement normal, biomarqueurs patho-
logiques) ; 3° prodrome :
limité, mais capable de faire face a la routine
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PD Dr P. Unschuld

quotidienne (MCI ; biomarqueurs posi-
tifs) et 4° tableau clinique complet de la MA (11). Ces méthodes
diagnostiques sont de plus en plus utilisées dans la pratique quotidi-
enne, explique le PD Dr Paul G. Unschuld, Zurich.
Les biomarqueurs sont utilisés non seulement dans le diagnostic,
mais aussi pour saisir 'effet de nouvelles thérapies, p.ex. celui de
la réduction des plaques de béta-amyloide par des traitements aux
anticorps (12). On a observé que la colocalisation des béta-amyloi-
des avec du fer, représentée dans I'IRM au moyen de la technique
QSM (Quantitative Susceptibility Mapping), était associée avec la
présence d’'un syndrome MCI (13). Il peut y avoir un lien entre
'augmentation des dépots de fer dans le cerveau et la progression
de la maladie (14).
Un regard vers I"avenir révéle d’autres techniques par lesquelles
les processus pertinents peuvent étre mappés : Certaines différen-
ces métaboliques entre la matiére grise et la matiére blanche, qui
sont estimées étre en relation avec une mémoire épisodique moins
puissante, peuvent étre détectées au moyen de ' MRSI, I'image-
rie par spectroscopie & résonance magnétique (15). La possibilité
de corriger certaines perturbations de champ (p.ex. dues a la res-
piration) en temps réel permettent d’examiner en particulier les
sous-champs de I'hippocampe affectés particuliérement tot par la
MA avec une sensibilité et une résolution particuliérement éle-
vées (16).
Enfin et surtout, comme tous les orateurs I’ont souligné, il convient
également de mentionner les aspects éthiques de la MA. Quels sont
les implications d’un diagnostic par biomarqueurs a I'étape pré-
clinique de la MA pour les patients, leur bien-étre personnel et la
réaction de leur environnement social (p.ex. stigmatisation)? (17).
Ceci s’ applique notamment aux études utilisant des protocoles de
recherche diagnostique, ou les patients recrutés n’ont pas encore de
traitements efficaces a disposition.
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Le «Hirntheater»: aspects trés pratiques des
maladies démencielles
Le «Hirntheater», sous la direction de Franziska Maria von Arb,
a donné I'occasion de discuter des questions pratiques concernant
, «le mandat pour cause d‘inaptitude» ou «les
directives anticipées du patient». Les diffé-
rents stades d’'une maladie démentielle ont

été mis en scéne d’une maniére excellente

-
par Verena Bosshard, Urs Hausermann et
Sandra Moser et ont permis d’aborder des
questions médicales, légales et éthiques. Les
F.M. von Arb, M.Sc. visiteurs du Forum ont été invités a prendre

part a la scene et a la modifier, si nécessaire

afin de trouver des solutions satisfaisantes pour les patients, les pro-

ches, les soignants et les médecins. En supposant qu’apprendre avec

plaisir soit plus efficace, les connaissances acquises par le «Hirnthe-
ater» étaient certainement grandes.

Dr. Ines Bhm

Source : 6™ «Basler Demenzforum», 16.11.2017 a Béle.
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