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Démences	
  type	
  Alzheimer:	
  
Epidémiologie	
  

•  850	
  000	
  personnes>	
  65	
  ans	
  
•  3	
  fois	
  plus	
  de	
  femmes	
  que	
  d’hommes	
  
•  Prévalence	
  es4mée	
  à	
  6.4%	
  des	
  démences	
  chez	
  
les	
  plus	
  de	
  65	
  ans	
  (EURODEM)	
  

•  Augmente	
  avec	
  l’âge	
  
•  Répar44on:	
  MA	
  70	
  %,	
  vasculaires	
  10%,	
  mixtes	
  
(20%).	
  	
  



Démences	
  type	
  Alzheimer:	
  
Défini4on	
  

•  Maladie	
  neurodégénéra4ve	
  
•  Progressive,	
  irréversible	
  
•  Perte	
  de	
  la	
  mémoire	
  
•  	
  Perte	
  des	
  fonc4ons	
  cogni4ves	
  
(aphasie,apraxie,	
  agnosie)	
  	
  

•  Atrophie	
  cérébrale	
  
•  Dégénérescence	
  neuro-­‐fibrillaire	
  
•  Plaques	
  séniles	
  



Démences	
  type	
  Alzheimer:	
  
E4ologie	
  

La	
  maladie	
  résulte	
  de	
  2	
  types	
  de	
  lésions	
  dans	
  le	
  
cerveau	
  maintenant	
  bien	
  caractérisées:	
  

	
   	
  -­‐	
  Plaques	
  séniles:	
  dépôts	
  anormaux	
  entre	
  
les	
  neurones	
  d’une	
  protéine	
  =	
  bêta-­‐amyloïde	
  (Aß),	
  
fragment	
  d’une	
  protéine	
  de	
  membrane	
  	
  ⇒	
  destruc4on	
  
des	
  neurones	
  	
  avoisinants	
  

	
   	
  -­‐	
  Dégénérescence	
  neurofibrillaire:	
  
accumula4on	
  de	
  filaments	
  anormaux	
  cons4tués	
  de	
  
protéines	
  	
  tau	
  phosphorylées	
  	
  ⇒	
  mort	
  du	
  neurone	
  	
  ⇒	
  
perte	
  de	
  mémoire	
  et	
  démence	
  



Démences	
  type	
  Alzheimer:	
  
E4ologie	
  

•  La	
  Leucoarïarose	
  
•  Définie	
  par	
  l’existence	
  à	
  la	
  tomodensitométrie	
  (TDM)	
  
cérébrale	
  d’une	
  hypodensité	
  diffuse	
  de	
  la	
  substance	
  
blanche	
  hémisphérique,	
  sans	
  extension	
  cor4cale.	
  
•  Consécu4ve	
  à	
  un	
  épaississement	
  fibrohyalin	
  des	
  
vaisseaux	
  perforants	
  de	
  la	
  substance	
  blanche	
  du	
  fait	
  
d’une	
  hypertension	
  artérielle,	
  d’un	
  diabète	
  ou	
  du	
  
vieillissement	
  physiologique.	
  	
  
•  Une	
  hypoperfusion	
  ou	
  des	
  phénomènes	
  ischémiques	
  
seraient	
  responsables	
  des	
  lésions	
  vasculaires.	
  



Démences	
  type	
  Alzheimer:	
  
E4ologie	
  

•  La	
  Leucoarïarose	
  
•  Il	
  existe	
  un	
  lien	
  entre	
  l’importance	
  de	
  la	
  leucoaraïose	
  à	
  
la	
  tomodensitométrie	
  et	
  l’âge.	
  Les	
  pa4ents	
  présentant	
  
une	
  leucoaraïose	
  sont	
  plus	
  âgés.	
  



Démences	
  type	
  Alzheimer:	
  
E4ologie	
  



Facteurs	
  et	
  Cofacteurs	
  de	
  la	
  
Maladie	
  d	
  ’Alzheimer	
  

Facteurs	
  géné<ques	
  
•  Les	
  formes	
  familiales	
  représentent	
  0,3%	
  des	
  
cas	
  

•  	
  La	
  neuro-­‐pathologie	
  et	
  la	
  clinique	
  de	
  ces	
  cas	
  
est	
  iden4que	
  aux	
  formes	
  sporadiques.	
  

•  Les	
  muta4ons	
  pathologiques:	
  rôle	
  des	
  gènes	
  
APP,	
  PS1,	
  PS2	
  



Facteurs	
  et	
  Cofacteurs	
  de	
  la	
  
Maladie	
  d	
  ’Alzheimer	
  

L	
  ’apolipoprotéine	
  E	
  existe	
  sous	
  trois	
  isoformes	
  
produit	
  génique	
  des	
  allèles	
  ε2,	
  ε3,	
  ε4.	
  

•  L	
  ’allèle	
  ε4	
  est	
  rencontré	
  plus	
  fréquemment	
  
chez	
  les	
  pa4ents	
  Alzheimer	
  

•  Favorise	
  l	
  ’agréga4on	
  et	
  les	
  dépôts	
  d	
  
’amyloïde	
  



Facteurs	
  et	
  Cofacteurs	
  de	
  la	
  
Maladie	
  d	
  ’Alzheimer	
  

•  Phénomènes	
  inflammatoires	
  
– Présence	
  de	
  protéines	
  du	
  complément	
  
– Augmenta4on	
  de	
  la	
  COX	
  2	
  
– Préven4on	
  par	
  les	
  an4-­‐inflammatoires	
  

	
  



Facteurs	
  et	
  Cofacteurs	
  de	
  la	
  
Maladie	
  d	
  ’Alzheimer	
  

•  Autres	
  cofacteurs	
  
– 	
  Stress	
  oxyda4f	
  
– Niveau	
  d	
  ’éduca4on	
  
– variabilité	
  de	
  chaque	
  facteur	
  pour	
  
chaque	
  individu	
  

	
  



SAHS	
  et	
  DTA	
  

•  Prévalence	
  SAHS	
  augmente	
  avec	
  l’âge:	
  
•  >	
  	
  60	
  ans	
  :	
  25	
  à	
  45-­‐62%	
  	
  (Ancoli-­‐Israel	
  2006)	
  

•  Troubles	
  cogni4fs	
  
Diagnos4c	
  différen4el	
  démences	
  réversibles	
  	
  
(Jansenssens	
  2005)	
  

•  Prévalence	
  supérieure	
  chez	
  les	
  pa4ents	
  
Alzheimer	
  (Bliwise	
  2005)	
  

•  Lien	
  ApoE4	
  et	
  SAS	
  (Kadotani	
  2001)	
  



SAHS	
  et	
  DTA	
  

•  SAHS	
  fréquent	
  chez	
  les	
  MCI	
  et	
  Démences	
  (Guarnieri	
  
2012)	
  

•  Associa4on	
  entre	
  SAHS	
  et	
  MCI	
  et	
  Démences	
  (Kris4ne	
  
Yaffe	
  2011)	
  

•  Modifica4on	
  substance	
  blanche	
  avec	
  SAHS	
  (Hyun	
  Kim	
  
2013)	
   	
   	
  -­‐-­‐-­‐>	
  	
  frontale	
  

•  Aqeinte	
  de	
  l’hypocampe	
  avec	
  le	
  SAS	
  (hypoxémie)	
  

•  Rela4on	
  aqeintes	
  cogni4ves	
  et	
  désatura4ons	
  
nocturnes	
  (Yamout)	
  

•  SAS	
  X	
  1,7	
  le	
  risque	
  de	
  Démence	
  dans	
  les	
  	
  5	
  ans	
  (Wei-­‐
Pin	
  Chang	
  2013)	
  



SAHS	
  et	
  DTA	
  
Mécanismes	
  

•  Hypoxèmie,	
  hypercapnie,	
  hyperac4vité	
  
sympathique	
  

•  Conséquences	
  de	
  la	
  microfragmenta4on	
  
•  Inflamma4on	
  	
  	
  (Hansel	
  2009)	
   	
  à	
  TNRF1	
  

•  Hypoperfusion	
  
•  Aqeintes	
  vasculaires	
  substance	
  cérébrale	
  



SAS	
  –	
  DTA	
  et	
  CPAP	
  

•  Améliora4on	
  des	
  troubles	
  cogni4fs	
  
•  Ralen4ssement	
  de	
  la	
  détériora4on	
  cogni4ve	
  

(Jana	
  R	
  Cooke	
  2009)	
  

•  Devenir	
  de	
  la	
  perte	
  neuronale?	
  
•  Améliora4on	
  microfrac4onnement	
  
•  Correc4on	
  de	
  l’hypoxie	
  +++	
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  y-­‐a-­‐t-­‐il	
  une	
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Probablement	
  …..	
  Certainement	
  !!!	
  
Mais	
  nécessité	
  d’études	
  

complémentaires	
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