N

N

Facteurs de risque de la maladie d’Alzheimer et des
maladies apparentées: approche parcours de vie

Archana Singh-Manoux, Séverine Sabia

» To cite this version:

Archana Singh-Manoux, Séverine Sabia. Facteurs de risque de la maladie d’Alzheimer et des maladies
apparentées: approche parcours de vie. Bulletin de I’Académie Nationale de Médecine, 2020, 204,
pp.217 - 223. 10.1016/j.banm.2020.01.015 . hal-03489585

HAL Id: hal-03489585
https://hal.science/hal-03489585
Submitted on 7 Mar 2022

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial 4.0 International License


https://hal.science/hal-03489585
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Version of Record: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001407920300558
Manuscript_16b33dbl1d41ed9bb8e¢93414a6c37b988

REVUE GENERALE
Recu et accepté le 10/01/2020

Facteurs de risque de la maladie d'Alzheimer et des maladies apparentées : approche

parcours de vie*

Risk factors for Alzheimer’s disease and related dementia: a lifecourse approach

Archana Singh-Manoux!, Séverine Sabia

Université de Paris, Inserm U1153, Epidemiology of Ageing and Neurodegenerative diseases, Paris,

France

1. Corresponding author & address

Université de Paris, Inserm U1153

10 avenue de Verdun

Paris 75010, France

Tel: +33 (0)1 57 27 90 41; Email: Archana.Singh-Manoux @inserm.fr

*Séance bi-académique avec I’ Académie de Pharmacie du 19 novembre 2019

© 2020 published by Elsevier. This manuscript is made available under the CC BY NC user license
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


https://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001407920300558
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001407920300558

Mots clé : Maladies neurodégénératives, Maladie d’Alzheimer, facteurs de risque

KW : Neurodegenerative Diseases, Alzheimer Disease, risk factors

Résumé

La maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées sont dévastatrices pour I'individu et son
entourage ; elles représentent également un énorme fardeau financier pour la société en général.
L’age est le principal facteur de risque, le risque doublant tous les 5 ans apres 1’age de 65 ans. La
recherche a clairement établi que des changements physiopathologiques se produisent durant les dix
a quinze ans avant le diagnostic de la maladie. Cela a des implications pour la compréhension des
facteurs de risque et de protection de la maladie, car la plupart des études longitudinales ont été
mises en place chez les personnes de plus de 65 ans et le suivi de I'incidence de la maladie
d’Alzheimer est souvent inférieur a dix ans. Ainsi, les résultats de telles études pourraient étre
biaisés par un phénomene de causalité inverse. Cette situation a conduit a des résultats disparates
entre les différentes études et a des listes variées de facteurs de risque et de protection de la
démence proposées par diverses directives publiées ces dernicres années. Dans cet article, nous
décrivons ces défis et proposons 1’utilisation d’une approche du parcours de vie pour I’identification
des facteurs de risque et de protection. Nous soulignons également la nécessité d'étendre la
recherche sur les biomarqueurs aux biomarqueurs périphériques ; la protéomique en particulier, car
les protéines refletent des effets a la fois génétiques et environnementaux et sont potentiellement

modifiables.

Abstract

Alzheimer’s disease and related dementias are devastating for the individual and their entourage,
they also carry tremendous financial burden for society at large. Age is the principal risk factor,
with the risk doubling every 5 years after the age of 65 years. Research has clearly established that
pathophysiological changes occur ten to fifteen years before the diagnosis of disease. This has
implications for understanding risk and protective factors of the disease as most longitudinal studies
were set up in adults over 65 years of age at the start of the study and the follow-up for incidence of
Alzheimer’s disease is often less than ten years. Thus, the results from such studies are likely to be
biased by reverse causation. This has led to inconsistent findings in studies and a varying list of risk
and protective factors produced by various guidelines published in recent years. In this paper, we
describe these challenges and propose the use of a lifecourse approach for the identification of risk
and protective factors. We also highlight the need to extend research on biomarkers to peripheral
biomarkers; proteomics in particular as they reflect both genetic and environmental effects and are

potentially modifiable.



1. Introduction

L’organisation mondiale de la santé définit la démence comme «un syndrome, généralement
chronique ou évolutif, dans lequel on observe une altération de la fonction cognitive (capacité
d’effectuer des opérations de pensée), plus importante que celle que I’on pourrait attendre du
vieillissement normal »!. La maladie d’Alzheimer est la forme la plus courante de démence,
comptant pour 60 a 70 % des cas.[1] Il s’agit d’une pathologie neurodégénérative, caractérisée par
des 1ésions cérébrales associant des dépots extraneuronaux de protéine f-amyloide constituant les
plaques séniles et des dégénérescences neuro-fibrillaires intra-neuronales, entrainant une perte
synaptique, une perte axonale et une mort neuronale. Environ 95% des cas de maladie d’ Alzheimer
sont diagnostiqués apres 1’dge de 65 ans (late-onset Alzheimer’s disease). Etant donné le
vieillissement de la population, la maladie d’ Alzheimer et les maladies apparentées sont une priorité
de santé publique, notamment a cause de colt humain, social et économique, et leur charge

importante pour notre société, aux alentours de 1,5% du PIB.[2]

Le paradigme principal dans ce domaine de recherche est I'hypotheése de la cascade amyloide [3, 4]
qui suggere que la production puis 1’agrégation de la béta-amyloide serait a l’origine des
déreglements observés dans la maladie d’Alzheimer [5]. Malgré les progrés remarquables dans la
détection des biomarqueurs in vivo, les essais thérapeutiques qui ciblent ces biomarqueurs restent
sans succes ou sont en attente de confirmation des premiers résultats chez I’homme a ce jour [6]. En
effet, bien que les essais thérapeutiques réussissent a réduire la f-amyloide, aucune amélioration du
fonctionnement cognitif des patients atteints de la maladie d’Alzheimer n’est observée [7]. En
outre, les études d’autopsie menées chez des individus dont le fonctionnement cognitif était normal
pour leur age révelent qu'environ 30 a 40% d’entre eux présentaient des dépOts extraneuronaux de
B-amyloide et des dégénérescences neuro-fibrillaires [8-10]. Ainsi, il est possible que 1’hypothese
de la cascade amyloide a elle seule ne peut expliquer completement 1’hétérogénéité des causes et de

I’évolution de la maladie d’ Alzheimer et des maladies apparentées [11].

Il est maintenant reconnu que des changements physiopathologiques surviennent de nombreuses
années avant les manifestations cliniques de la démence.[12] Il apparait aussi que la maladie
d'Alzheimer est rarement purement neurodégénérative, d'autant moins a des age avancés ou les
démences sont souvent d'origine mixte, avec une part neurodégénérative et une part vasculaire.[13]
L’étiologie de la maladie d’Alzheimer et des démences apparentées est donc multifactorielle.[14]
Certains genes associés a la démence ont été identifiés, en particulier I’ApoE 4 dans sa forme E4

ainsi que des polymorphismes multiples disséminés sur le génome. Il existe une multitude de

https://www.who.int/topics/dementia/fr/



facteurs qui, interagissant les uns avec les autres, auraient pour effet d’accroitre ou de diminuer la

probabilité qu’une personne développe la maladie.

Le manque actuel de traitement efficace pour guérir ou ralentir la progression de la maladie
d’Alzheimer souligne I’importance de la prévention. Les facteurs de risque majeurs de la maladie
d’Alzheimer connus a ce jour que sont 1’age, avec une prévalence doublant tous les cinq ans, et la
présence de I’allele €4 du gene de 1’ Apolipoprotéine E n’offrent pas de possibilité de prévention.
Pour progresser dans la prévention de la démence, il est important d’identifier les facteurs
modifiables qui agissent en amont, c’est-a-dire ceux qui affectent I’initiation ou la progression du
stade préclinique de la démence (Figure 1 - modifiée a partir de [12]). Sachant que la démence
clinique est le résultat d’un processus qui se déroule sur une longue période, il existe
potentiellement une large fenétre de prévention pour retarder 1’apparition des troubles cognitifs.
Largement utilisée pour étudier les maladies chroniques avec une longue période de latence,
I’approche « parcours de vie » se base sur I'hypothese que 'interaction entre les facteurs génétiques
et environnementaux au cours de la vie contribue au risque de développer une démence [15]. Les
facteurs de risque ou facteurs de protection associés a la survenue de maladies chroniques a un age
avancé peuvent en effet agir a des périodes précoces de la vie (enfance, vie adulte ou autour de
I’age a la retraite) et se cumuler tout au long de celle-ci [15, 16]. Par ailleurs, cette approche
n’exclut pas la possibilité que certains de ces facteurs auront des effets différents sur le processus

pathologique de la maladie selon les périodes de la vie.

En 2017 le Haut Conseil de la Santé Publique a publié un rapport exhaustif sur la «Prévention de la
maladie d’Alzheimer et des maladies apparentées ».[2] Dans le présent document, notre objectif
n'est pas de dupliquer cet exercice, mais plutot d’entreprendre une évaluation critique de la
compréhension actuelle des facteurs de risque et de protection et de proposer les moyens de faire
progresser ce domaine de recherche. En effet, un certain nombre de recommandations pour la
prévention de la démence ont été publiées au cours des dernieres années avec des résultats tres
disparates d’une étude a l’autre,[14, 17-20] mais la plupart d’entre elles n’ont pas pris en
considération la longue évolution de la maladie dans 1’identification des facteurs de risque et de

protection.

Sur la base d'études portant principalement sur I’examen d’un facteur de risque a la fois, en 2016 le
Lancet Neurology a recensé plus de 40 facteurs associés au risque de démence présumés. On retient
en particulier un taux élevé de cholestérol sérique, une consommation excessive d'alcool et de

graisses saturées) et des facteurs protecteurs (par exemple, une complexité élevée du travail, une



activit¢ mentalement stimulante, une consommation d’alcool légere a modérée, le régime
méditerranéen, une consommation élevée d’acides gras polyinsaturés, de graisses liées au poisson,
de folate, de vitamines A, B6, B12, C, D et E).[14] Bien que cette liste soit exhaustive, les auteurs

eux-mémes reconnaissent que les résultats sont loin d'étre robustes.

Comme indiqué dans le Tableau 1, d'autres groupes d'experts se sont concentrés sur un ensemble
plus limité de facteurs afin de proposer des stratégies de prévention efficaces sur ces facteurs.[17-
21] Kivipelto et collegues ont souligné lI'importance des facteurs vasculaires du milieu de la vie,
autour de I’age de cinquante ans).[17] Les autres groupes d'experts ont utilisé une approche
« pourcentage de risque attribuable » qui estime le pourcentage de cas de démence attribuable a des
facteurs de risque. Selon Barnes et coll., I’éradication de 7 facteurs de risque clés réduirait le
nombre de cas de démence de 50 %, [18] une estimation ultérieurement révisée a 28 % par Norton

et coll. afin de prendre en compte la corrélation entre les facteurs de risque [19].

En 2017 le Lancet a estimé a son tour que 35 % des cas de démence pourraient €tre évités en ciblant
9 facteurs de risque : I’éducation en début de vie ; ’hypertension, I’obésité et la perte auditive en
milieu de vie; le tabagisme, la dépression, 1’inactivité physique, 1’isolement social et le diabete au
cours du vieillissement [20]. Bien que ces études soient basées sur 1’approche parcours de vie, le
niveau de preuve d’un grand nombre des facteurs de risque proposés reste encore limité [22, 23].
Par exemple, les résultats de la littérature ne permettent pas de conclure que 3 % des cas de
démence seraient évités en augmentant l'activité physique [20]. Bien que de tres faibles niveaux
d'activité physique puissent €tre associés a un risque accru de démence, I’augmentation de 1'activité
physique chez les personnes déja modérément actives ou déja atteintes de démence ne semble pas
permettre un ralentissement du déclin cognitif [24]. De plus, une série d'essais d'activité physique
chez des personnes présentant une déficience cognitive 1égére n’a fourni aucune preuve de
protection contre la démence [25]. Il est possible que les essais soient trop courts ou trop tardifs
pour démontrer un effet protecteur. Cependant, les résultats provenant d'études observationnelles
sur cette question sont mitigés, certaines études soutiennent une association a long terme et d'autres
pas [26-28]. Une étude récente ayant utilis€ des mesures d’activité physique répétées sur 30 ans a
montré une réduction de l'activité physique dans la décennie précédant le diagnostic de démence.
Par contre, avant cette période, le niveau d’activité physique était similaire entre les personnes qui
allaient développer une démence et les autres. Les auteurs suggerent que la causalité inverse
pourrait expliquer une partie de 1’association entre activité physique et risque de démence observée
dans les études basées chez les personnes agées dont le suivi était pour la plupart inférieur a 10 ans

[26].



Selon Livingston et coll. la dépression serait responsable de 4 % des cas de démence [20], mais la
question de causalité reste elle aussi débattue. Une étude récente a modélisé les symptomes
dépressifs au cours d’une période de 28 ans précédant le diagnostic de démence [29]. Les résultats
montre que plus de 20 ans avant l'apparition de la démence, lorsque le biais de la causalité inverse
est faible ou inexistant, la prévalence des symptomes dépressifs n'était pas différente de celle
observée chez les témoins qui n’ont pas développé de démence au cours du suivi. Une différence
n'a été observée qu'un a 10 ans avant le diagnostic, suggérant que les symptdmes dépressifs
pourraient étre un symptome préclinique plutét qu'une cause de démence. D'autre part, 1'analyse
d'un suivi de 25 ans de la Baltimore Study on Aging suggere un risque élevé de démence avec des
épisodes récurrents de dépression, mais les analyses étaient basées sur de petits nombres [30]. Les
preuves pour d'autres facteurs de risque semblent également fragiles : les troubles auditifs sont
fréquents chez les personnes agées mais les mécanismes plausibles les liant au risque de démence
sont inconnus ; de méme, il est difficile de déterminer dans quelle mesure l'isolement social - qui
regroupe généralement un large éventail de facteurs de risque - est une conséquence ou un facteur

de risque des troubles cognitifs.

2. Proposition pour avancer la recherche sur les facteurs de risques

Etant donné que les 1€sions cérébrales progressent plusieurs années avant la manifestation des
troubles cognitifs et le diagnostic de démence le choix de la stratégie analytique visant a identifier
des facteurs de risque est important. En terme général, une attention particuliere devrait €tre
accordée aux phases critiques de I'exposition au facteur de risque, les études longitudinales qui
recrutent les personnes agées de plus de 65 ans ne peuvent pas séparer les causes des conséquences
de la maladie. Un deuxieme point que nous discutons dans cette partie est la nécessité d’aller au-
dela des biomarqueurs diagnostiques des lésions cérébrales pour s’intéresser davantage aux

biomarqueurs périphériques.

2.1. Approche parcours de vie (lifecourse approach)

Quand les facteurs de risque sont mesurés uniquement a des ages avancés, les résultats d’analyses
statistiques sur 1’association entre ces facteurs de risque supposés et la démence peuvent Etre
expliqués par deux mécanismes : un effet causal (le facteur de risque est la cause de la maladie) ou
la causalité inverse (la maladie elle-méme est la cause de changements dans le facteur de risque).

En effet, quand le début de la maladie est insidieux, avec une longue phase préclinique impliquant



de multiples changements physiopathologiques, métaboliques et comportementaux, il est difficile
de distinguer un effet causal du facteur de risque étudié sur la survenue de la démence d’un effet di
a la causalité inverse lorsque le facteur en question a seulement été mesuré a des ages avancés. Plus
I'évaluation des facteurs de risque se rapproche de l'apparition de la démence clinique, plus grande
est la possibilité que les facteurs de risque soient la conséquence d'une démence préclinique plutot
qu'une cause, comme explicité dans le Tableau 2. Si comme un grand nombre d’études menées
jusqu’a encore récemment, les facteurs de risque sont mesurés dans une population dgée avec une
durée de suivi pour le diagnostic de la démence inférieur a 10 ans, il est possible que 1’association
observée entre le facteur étudié et le risque de démence reflete I'impact de la maladie durant la

phase préclinique plutot que I’inverse.

Outre I'utilisation de données longitudinales pour séparer 1'évaluation du facteur de risque et du
diagnostic de démence sur de longues périodes, d'autres stratégies ont également été utilisées pour
améliorer la compréhension du rdle des facteurs de risque. La premicre stratégie consiste a utiliser
les données répétées sur les facteurs de risque pour comparer leurs trajectoires chez les personnes
qui développent une démence par rapport aux témoins. L utilité de cette approche a été démontrée
pour I’indice de masse corporelle (IMC). En effet, une étude a montré que I’'IMC chez les personnes
qui développaient une démence était supérieur a celui des témoins au cours des 28 a 12 années
précédant le diagnostic de démence, ce qui nous amene a conclure que I'IMC en mid-life est
effectivement un facteur de risque pour la démence [31]. La méme approche montre que les
différences de symptomes dépressifs entre les deux groupes (démence par rapport aux témoins)
n'apparaissent qu'au cours de la décennie précédant le diagnostic de démence, ce qui permet de
conclure que les symptomes dépressifs sont une caractéristique de la phase préclinique de la

démence plutdt qu'un facteur de risque [29].

La seconde stratégie consiste a utiliser des données sur 1'exposition a des ages spécifiques (50, 60,
70 ans) pour permettre des comparaisons explicites des fenétres temporelles critiques d’exposition a
un facteur de risque. Des résultats récents montrent que 1'obésité [32] et I'hypertension [33] a 50 ans
mais pas a 70 ans sont associées a un risque de démence. L’exposition a un facteur de risque en
milieu de vie peut étre important car il reflete une fenétre d’exposition critique ou parce qu’il reflete

également une durée d’exposition plus longue [34, 35].

Enfin, l'utilisation d'analyses multi-cohortes [36, 37] doit devenir une approche analytique standard.
Nous ne recommandons pas une méta-analyse de résultats déja publiés, une technique statistique

qui permet de combiner des résultats provenant de multiples études scientifiques distinctes, mais



plutdt la mise en commun de jeux de données pour une méta-analyse de données individuelles des
participants. En agrégeant les données individuelles existantes, ces analyses permettent d’atteindre
rapidement et de maniere rentable des échantillons de grande taille pour des analyses prédéfinies.
D’autres avantages sont la possibilité d'utiliser des définitions harmonisées d'exposition et des
protocoles statistiques préétablis et similaires dans chaque jeu de données. Cette approche permet
également 1’analyse de sous-groupes afin d’examiner si les conclusions sont reproductibles au sein
de ces groupes : hommes et femmes, groupes définis par I’ethnicité des participants ou bien leur
risque génétique. Les méta-analyses fondées sur les données individuelles des participants
permettent de réaliser des analyses plus puissantes et plus uniforme, tout en représentant mieux les
sous-groupes et les criteres de jugement, par rapport aux méta-analyses fondées sur des données

agrégées extraites des résultats publiés.

2.2. Biomarqueurs périphériques

La maladie d’ Alzheimer et les démences associées sont des maladies complexes ; de plus en plus de
résultats suggerent que ce sont des maladies systémiques [38-40]. Au cours des dix dernieres
années, les criteres de diagnostic de la recherche provenant des centres de mémoire integrent des
mesures de la protéine béta-amyloide et de la protéine tau pour diagnostiquer la maladie
d'Alzheimer [12]. L'échec des essais thérapeutiques ciblant ces biomarqueurs souleve des questions
sur leur statut — sont-ils des causes, des conséquences ou des corrélats de la maladie d'Alzheimer ?
La plupart des personnes avec des biomarqueurs positifs de la maladie d’ Alzheimer ne développent
jamais de démence clinique. Le risque de développer la maladie d’Alzheimer chez les personnes
dont la cognition est normale et qui sont positifs au critere de béta-amyloide est <9% pour une
personne de 90 ans, <24% pour une personne de 75 ans et <30% pour une personne de 65 ans [41].
D'autres stratégies, mettant l'accent sur une gamme plus large de biomarqueurs, plus faciles a
mesurer, peuvent aider a améliorer la compréhension mécanistique amenant a une démence clinique
[6]. En raison des progres technologiques et des résultats préliminaires prometteurs, le domaine
évolue et au lieu de se demander «si» les biomarqueurs sanguins sont utiles, il faut maintenant se

poser la question de « comment » les utiliser [42].

L’identification des biomarqueurs périphériques, c’est-a-dire des biomarqueurs pouvant étre
prélevés de maniere simple en périphérie de 1’organe ciblé, pourrait étre une piste importante pour
comprendre 1'étiologie multifactorielle de la démence. En effet, la recherche de biomarqueurs in
vivo de la neuropathologie est limitée par son colt et son caractere invasif. En revanche, les

protéines, les lipides et d’autres produits du métabolisme peuvent étre dosés dans le plasma, le



sérum ou dans le liquide intracellulaire. La démence se caractérise par une dégradation de la
barriere hémato-encéphalique, ce qui rend le cerveau plus vulnérable aux substances de la
circulation périphérique [40]. Au regard du développement technologique des approches
«omiques», l’identification de biomarqueurs périphériques des anomalies du fonctionnement

cognitif est une priorité pour la recherche dans ce domaine.

Parmi les biomarqueurs sanguins, les protéines sont des cibles de recherche particulicrement
prometteuses [43, 44]. Des milliers de protéines sont des régulateurs des processus biologiques et
portent des empreintes des genes, de l'environnement, de l'dge, de I'état de santé, et des
comportements [45]. Les protéines circulantes peuvent refléter la pathologie de la maladie
d’Alzheimer ou ses facteurs de risque ou étre 1'expression de mécanismes visant a compenser les
effets des 1ésions cérébrales, soulignant également 1’importance de 1’approche parcours de vie dans
ce contexte. Au cours des cinq dernieres années, 1’analyse des protéines associées a la maladie
d’Alzheimer est passée de I'utilisation de moins de 50 protéines [46, 47] a I'utilisation récente de
milliers de protéines [48]. Les protéines sont modifiables [49] et peuvent donc étre la cible d’essais

thérapeutiques [50] ouvrant des perspectives nouvelles en terme de prévention.

La protéomique permettra de capturer des protéines uniques ou des combinaisons de protéines
associées a la maladie d’ Alzheimer. En outre, des études longitudinales, avec des mesures répétées
de sérum / plasma préservé permettront également d'étudier les modifications des protéines dans les
années qui précédent l'apparition de la maladie. La nature causale des associations peut étre
examinée en utilisant une analyse stratifiée par le temps entre la mesure de la protéine et I'apparition
de la démence. Ainsi, une longue durée entre l'exposition et le résultat permet d'identifier les
prédicteurs de la protéine non affectés par la démence préclinique, tandis que 1'exposition mesurée
pres de l'apparition de la démence peut refléter une démence préclinique et des effets

compensatoires.

3. Conclusions

La prévention primaire est au coeur de I’approche parcours de vie, mais une confusion existe
actuellement dans la recherche entre la prévention primaire, secondaire, et tertiaire du fait du
manque de prise en compte de la chronologie de la maladie. La prévention tertiaire a pour objectif
d’accompagner et de soutenir les personnes présentant déja un diagnostic de la maladie. La
prévention secondaire cherche a détecter et cibler la phase pré-démentielle de la maladie (par
exemple, une maladie d’ Alzheimer a biomarqueur positif) pour arréter ou freiner la progression de

la maladie. L’objectif principal de la prévention primaire est de modifier les facteurs de risque -



c’est-a-dire n’importe quel attribut, caractéristique ou exposition qui majore le risque de développer
la maladie — pour réduire le risque de survenue de la démence. La prévention primaire peut cibler

des individus, des sous-groupes de la population ou la population dans son ensemble.

Nous vivons a 1'¢re de la médecine de précision et de développements médicaux et technologiques
rapides. La croyance que I'évaluation in vivo d'un organe malade apporterait des réponses sur les
mécanismes causaux de la maladie est aujourd’hui confrontée a des résultats d’études
longitudinales qui montrent I’importance des expositions a divers environnements tout au long de la
vie. En effet, le cerveau est un organe complexe, capable de rééducation et de plasticité
considérable jusqu'a la fin de la vie. Comprendre comment 1'exposition a de multiples facteurs de

risque et de protection durant la vie faconne le fonctionnement du cerveau a un age avancé est un

défi majeur du XXI°siecle.



Tableau 1. Facteurs de risque modifiables pour la maladie d’Alzheimer et les maladies

apparentés.

Kivipelto et coll. 2006[17]

Barnes et coll. 2011[18]
Norton et coll. 2014[19]

Livingston et coll. 2017[20]

= Education

= Hypertension artérielle en milieu de

vie
= Obésité en milieu de vie

= Hypercholestérolémie en milieu de

vie

= Activité physique en milieu de vie

= Hypertension artérielle en milieu

= Obésité en milieu de vie

Education
de vie

Activité physique
Fumer
Dépression
Diabete

<18 ans

= Education
Milieu de Vie (45-65 ans)

= Hypertension artérielle
= Obésité
= Perte auditive

>65 ans

= Fumer

= Dépression

= |nactivité physique
= [solement social

= Diabéte

Note : Le milieu de vie, correspond a la période de la vie autour de I’age de cinquante ans.



Tableau 2. Les biais dans les associations entre facteurs de risque et risque de démence en
fonction du temps écoulé entre I'évaluation des facteurs de risque et le diagnostic de démence.

Délai entre I'évaluation du facteur de risque et le diagnostic de

démence
<10 ans 10-20 ans >20 ans
1. Roles possibles d'un = Causal = Causal » Causal
facteur de risque = Marqueur de risque = Marqueur de risque  ® Marqueur de risque
= Symptome = Symptome
préclinique préclinique
2. Probabilité de biais
- Causalité inverse Elevé Intermédiaire Bas
- Confusion Elevé Elevé Elevé

Note : Un marqueur de risque est une variable quantitativement associée a une maladie ou a un autre résultat, mais
son altération directe ne modifie pas nécessairement le risque du résultat. Confusion est un facteur extérieur a la
chaine causale entre I'exposition et la maladie qui fausse I'estimation de I'association entre I'exposition et la maladie.



Figure 1. Modeéle biologique de la progression de la maladie d'Alzheimer, dans un contexte
d’approche parcours de vie de la démence ; adapté du modeéle proposé par Jack et coll. Lancet
Neurol. 2013.[12]

| Facteurs de risque et de protection

Effets pronostics

A A
Niveau s —
anormal Effets directs
changemeénts dans les

2 biomarquéurs,

F1 jusqu’aug

= anormalités dans le

g fonctionneément

o cognitif

statut cognitif normal « déficience cognitive légére» démence

Note : Un facteur pronostique est toute variable associée a un résultat ultérieur tel que le déces ou l'invalidité chez les
personnes atteintes d'une maladie.
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