Théorie vasculaire : Facteurs de

risque vasculaires et MA

On dispose désormais de preuves épidémiologiques abondantes pour étayer I’hypothese
selon laquelle la MA est une maladie multifactorielle dont la composante vasculaire est
indéniable. Dans cet article, le D' Dalziel passe en revue le role des facteurs de risque

vasculaires dans l'apparition et la gravité de la MA.

par William B. Dalziel, M.D., FRCPC

La MAV et la MA sont-elles
des entités distinctes ou
font-elles partie d'un méme
ensemble ?

En 1955, M. J. Roth! a émis
I’hypothese selon laquelle la maladie
d'Alzheimer vasculaire (MAV) et la
maladie d'Alzheimer (MA) étaient
deux entités distinctes et indépen-
dantes, reposant sur des étiologies dif-
férentes. Or, de plus en plus, la notion
de démence tend a englober tout un
éventail de facteurs de risque communs
et de pathologies cérébrales vasculaires
et neurodégénératives interreliées qui
agissent probablement en synergie.

La pathologie vasculaire cérébrale
et la MA peuvent donner lieu a la
démence et la prévalence des deux
maladies augmente significativement
avec 'dge23. A l'autopsie et aux
épreuves de neuro-imagerie, la
pathologie vasculaire est fréquente en
présence de MA et chez les personnes
agées dont la cognition est normale.
Une importante maladie vasculaire
cérébrale (MVC) a été observée a
l'autopsie dans le cerveau de patients
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atteints de MA (48 %) et chez des
témoins assortis selon 1'dge présen-
tant une atteinte cognitive (33 %)*.
Chez des patients ayant recu un diag-
nostic de MAV, 77 % présentaient
une pathologie de type MAS. La
plupart des patients de 1'étude MRC
CFAS (pour Cognitive Function on
Aging Study)® présentaient les deux
types de pathologies, MA 70 % et
vasculaire, 78 %.

Dans la célebre Nun Study’, étude
longitudinale sur le vieillissement et la
MA, 47 % des patients atteints de
démence souffraient de MA et avaient
subi au moins un infarctus cérébral.
Comparativement aux sujets indemnes
d'infarctus cérébraux, chez les patients
qui présentaient une pathologie liée a
la MA et des infarctus lacunaires, le
risque relatif était de 20,7 fois plus
grand que ces infarctus soient des pré-
dicteurs cliniques d’une éventuelle
démence. Moins de lésions neuro-
pathologiques liées a 1a MA ont donné
lieu a des signes cliniques de démence
chez les sujets ayant fait des infarctus
que chez des sujets qui en étaient
indemnes. Pour observer une expres-
sion clinique de la démence de 1'ordre
de 100 %, les sujets ayant fait des
infarctus avaient besoin de présenter
en moyenne 1,9 enchevétrement
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neurofibrillaire ou plus au niveau
neurocortical, contre une moyenne de
15,7 chez les sujets
d'infarctus. Ces observations donnent
a penser que les maladies vasculaires
cérébrales jouent un rdle important
dans l'apparition et la gravité des
symptdmes cliniques de la MA.

indemnes

Que montrent les études
épidémiologiques en ce qui a
trait aux facteurs de risque
« vasculaires » et a la MA ?
L'étude Rotterdam3, une étude longitu-
dinale qui a regroupé plus de 7 000
sujets agés, a confirmé que les
éléments suivants sont des facteurs de
risque de MA (tous de nature vas-
culaire ou jugés susceptibles de réduire
la perfusion sanguine cérébrale) :
« Episodes thrombotiques
* Athérosclérose
* Fibrillation auriculaire
* Hypertension
» Tabagisme
e Diabete
* Hyperhomocystéinémie

Les épreuves de neuro-imagerie
montrent que les infarctus cérébraux
silencieux ont multiplié par deux
(risque relatif 2,26) le risque de MAS.
Les infarctus
fréquents chez les gens agés (31 %)

cérébraux  sont



selon la Cardiovascular Health Study
et souvent silencieux sur le plan
clinique (89 % des infarctus)19.

D'autres études!!:12 ont mentionné
I'AVC, la coronaropathie, la migraine,
la maladie vasculaire périphérique, les
AITC, I'hyperlipidémie, la consomma-
tion élevée de graisses saturées, la
sténose carotidienne et les antécédents
de pontage coronarien. On attribue une
importance particuliere au lien entre
I'hypertension chez les adultes d’age
moyen et l'apparition de la MA plus
tard au cours de la vie (FINMONICA 13
et Honolulu-Asia Aging Study'#). La
plupart de ces facteurs de risque de MA
sont également sans contredit des
facteurs de risque de MAV.

En résumé, les preuves épidé-
miologiques qui appuient la notion
selon laquelle la MA est une maladie
multifactorielle sont abondantes et
attestent de la contribution réelle des
facteurs vasculaires. Sur le plan diag-
nostique, par conséquent, la présence
de facteurs de risque vasculaire
(FRV) ne contribue pas a un diagnos-
tic de MAV ou de MA avec MCV. Le
diagnostic requiert des épreuves de
neuro-imagerie qui
l'atteinte cérébrale vasculaire. Les
FRV augmentent la probabilité d'une
atteinte cognitive (AC).

confirmeront

Ou la MA vasculaire et la
MA se situent-elles dans
I’éventail diagnostique ?

Selon deux études canadiennes, envi-
ron de 75 a 80 % des cas de démence
sont attribuables a la MA, a la MAV
et a la MA avec MCV.

L'éventail regroupant MA, MAV
et MA avec MCV représente environ
80 % de tous les cas de démence.
Plusieurs experts estiment que la
MA alliée a la MCV représente la
démence la plus répandue chez les
sujets de plus de 80 ans. Elles par-
tagent certains facteurs de risque et

Figure 1

Perceptions émergentes sur la MAYV, la MA et la MA avec MCV

MA avec MCV

MAV pure MA avec MCV MA pure
Infarctus multiples Etat intermédiaire Plaques et
Ischémie sous- entre MA et MAV pour enchevétrements
corticale les caractéristiques sans maladie
Infarctus stratégique cliniques, pronostiques vasculaire
Hypoperfusion et de neuro-imagerie
Tableau 1
Prévalence des types de démence
MA  MA avec MCV  MAV Total
ACCORD?5 48 % 20 % 14 % 82 %
Neurologists Practice Audit'® 48 % 18 % 6 % 72 %

neuropathologies et il y a interaction
synergique entre les mécanismes
vasculaires cérébraux et neurodé-
génératifs. L'approche thérapeutique
de ’omnipraticien est simplifiée en
ce sens que les trois diagnostics ont
un méme objectif : la correction des
FRYV, la mise a ’essai d'inhibiteurs
de la cholinestérase et la formation
et le soutien des aidants. La progres-
sion des symptomes differe, ceux de
la MA étant les pires et les plus
prévisibles, la MAV restant le plus
souvent stationnaire au fil des ans et
la MA avec MCYV se situant entre les
deux. Sur le plan clinique, il est
important que I’omnipraticien re-
connaisse les autres démences cou-
rantes, la démence a corps de Lewy
et la démence fronto-temporale,
puisqu’elles répondent a d’autres
approches thérapeutiques.

Donc, que doit faire
I"omnipraticien ?

La plupart des omnipraticiens ne
procéderaient pas a un dépistage
chez un patient de 75 ans hypertendu
et insuffisant cardiaque s'il présen-
tait une atteinte cognitive, méme si
son risque d'atteinte cognitive
dépasse les 30 % (voir Tableau 4).
Le patient agé qui présente deux
FRV ou plus doit subir un dépistage
de l'atteinte cognitive (soit atteinte
cognitive légere [ACL] ou premier
stade de la démence). L’avantage
du diagnostic précoce de 1'ACL est
qu'un suivi étroit permet de déceler
tot la progression vers la démence et
de corriger sans délai les FRV dans
le but de ralentir la détérioration.
Les avantages d'un dépistage hatif
des démences sont présentés au
Tableau 3.
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Tableau 2

Trois approches pour la MA, la MAV et la MA avec MCV

MA  MAavec MCV  MAV

Y

Y

Y

Prévention si possible

e Antihypertenseurs
e Hypolipidémiants
e Antiplaquettaires
e Antidiabétiques
e Hygiéne de vie :
- alimentation
- abandon du tabagisme
- perte de poids
- exercice

Traitement si possible

e Essai d'un inhibiteur de
['acétylcholinestérase
(IAChE)

Soutien aux aidants

* Coordonnées de la Société
Alzheimer pour
enseignement et soutien

e Services de soutien a
domicile, y compris répit

* Reconnaissance et
allegement du fardeau des
aidants; stress et dépression

L'étude DECIDE (pour Detection
and  Cognitive  Impairment and
Dementia in Elderly with VRFs)!7 a
procédé a un dépistage chez 1 523
patients suivis par 122 omnipraticiens
au Canada. Les criteres d'admissibilité
étaient I'age de 65 ans et plus (l'age
moyen était de 80 ans), la présence de
deux FRV ou plus et les omnipraticiens
devaient estimer que leurs patients ne
présentaient pas de signes cliniques
d'atteinte cognitive. Le test de dépistage
consistait a nommer le plus grand
nombre possible de quadrupedes en une
minute. Le test MOCA (pour Montreal
Cognitive Assessment)!8 a servi de test
multidimensionnel par rapport auquel
T'efficacité du test précédent se mesurait.
Le test MOCA a été retenu parce qu'il
permet de dépister de maniere fiable les
premiers stades de 1'atteinte cognitive et
de mesurer la fonction exécutive qui est
plus susceptible d'étre altérée au début,
en présence de maladies a composante
vasculaire. Le test d'énumération des
quadrupedes s'est révélé positif chez
52 % (seuil < 15); le test MOCA s'est
pour sa part 1évélé positif chez 56 %
(seuil < 26). Les lecons retenues sont
que latteinte cognitive passe souvent
inapercue en médecine générale et que
le test d'énumération des quadrupedes

peut faciliter le dépistage de l'atteinte
cognitive dans une population plus a
risque (> 2 FRV).

Comment |'omnipraticien
peut-il mesurer le risque
d'atteinte cognitive ?

La « regle des 2 » peut s'appliquer

pour évaluer le risque d'atteinte

cognitive chez les patients agés :

* Le risque est de 2 % a partir de
I'age de 65 ans;

» Tous les cing ans, ce risque double;

* Chaque facteur de risque vas-
culaire multiple ce risque par deux
environ,;

* Chaque parent du premier degré
atteint de démence multiplie le
risque par deux.

Si le risque d'atteinte cognitive est
de plus de 20 % (donc sous-population
a haut risque), il y a lieu d'envisager le
dépistage d'une atteinte cognitive.
L'American Academy of Neurology'®
recommande ce qui suit : « I faut
envisager le recours a des instruments
de mesure de la fonction cognitive
générale pour le dépistage de la
démence dans des populations de
patients chez lesquels la prévalence de
I’atteinte cognitive due a 1'dge ou a des
troubles de la mémoire est élevée ».
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Comment |'omnipraticien
d’une clinique fort
achalandée peut-il procéder
a un dépistage rapide de
I'atteinte cognitive ?

Ces trois éléments (voir Tableau 5) ont
été retenus parce que les rapports des
cotes (présence du risque si le test de
dépistage est positif versus négatif) sont
particulierement élevés avec le test
d'énumération des animaux et de
dessins de I'horloge et parce que
plusieurs domaines cognitifs sont ainsi
évalués : mémoire et problemes visuo-
spatiaux plus typiques de la MA et
fonction exécutive plus typique de la
MA. Si un test de dépistage ou plus est
positif, la personne et un accompagna-
teur doivent étre interrogés au sujet de
possibles altérations de la mémoire ou
du fonctionnement au cours des six a
douze mois précédents et il convient de
procéder alors a des tests cognitifs
formels (mini-examen de 1'état mental,
MOCA, etc.).

Quelles sont les preuves que
la correction des FRV est
bénéfique ?

Différentes études épidémiologiques
ont montré une augmentation variable
des risques de démence pouvant



atteindre un facteur de 3 a 5 chez les
patients qui ont souffert d'événements
cardiovasculaires (AVC, IM, etc.)?0 et
de 2 a 3 dans le cas de I'hypertension,
du diabete et de I'hyperlipidémie selon
I'Etude canadienne sur la santé et le
vieillissement du Canada?!.

Mais la correction des FRV
prévient-elle ou retarde-t-elle la
démence ou ralentit-elle sa progres-
sion ? Tout d'abord, il est préférable
de corriger les FRV lorsque le patient
est dans la force de 1'dge, et non apres
65 ans, alors que la pathologie vas-
culaire et/ou neurodégénérative est
peut-étre  déja bien établie. A
l'autopsie, I'hypertension dans la force
de l'age est associée chez les gens
agés a un risque accru de plaques et
d'enchevétrements et de MA cli-
nique!4. Le risque relatif de démence
lié a l'hypertension dans la force de
I'age, dans le cas de I'hypertension
systolique/diastolique, se situe a
3,1/1,7 (FINMONICA!3) et a 4,8/4,3
(Honolulu Asia Aging Study'#).

En général, les études épidémio-
logiques ont montré que 1'augmentation
de I'hypertension et du diabete au mitan
de la vie est associé¢ a une hausse des
taux de démence 10 a 20 ans plus tard.
Pour retarder et prévenir plus efficace-
ment la démence, une correction opti-
mum des FRV doit débuter quand les
sujets sont encore dans la force de 1'age.
Les baby-boomers sont au courant du
risque accru de démence plus tard au
cours de la vie parce que leurs parents
peuvent en étre affectés, ce qui pourrait
les inciter a une meilleure observance
thérapeutique si les avantages poten-
tiels de la pharmacothérapie indiquée
pour la démence sont abordés avec eux.

Les preuves les plus solides qu’il
est possible de retarder ou de prévenir
la démence sont fournies par 1'étude
Syst-Eur?2 au cours de laquelle les
sujets agés traités pour hypertension
au moyen d'un anticalcique ont

Tableau 3

Avantages du diagnostic et du traitement « hatifs » de la démence

Sociaux

Médicaux

Enseignement précoce aux aidants
Innocuité : observance thérapeutique,
conduite, repas

Préparation de directives préalables /
Plan d’action Soutien et services aux
aidants

Ecarter causes et composantes
réversibles

Correction des facteurs de risque
Traitement des autres maladies
Essai thérapeutique d'un IAChE
Stratégies pour encourager
['observance thérapeutique

présenté 55 % moins de démence
(p <0,05). Au cours de la période de
suivi de 3,9 ans, on a noté un moins
grand nombre de MAV et MA.

Pour ce qui est des autres FRYV,
I’effet sur la prévention de I'ACV s’est
confirmé, mais pour l'instant, les
preuves ne sont pas définitives en ce
qui concerne la prévention de la
démence dans le cadre des essais
récents, bien que, comme nous 1'avons
dit plus tot, il pourrait étre trop tard
pour corriger les FRV lorsque les
patients ont plus de 70 ans. Par contre,
selon les études épidémiologiques,
surtout la Nun Study, on est presque en
droit de penser que la prévention de
I'AVC permettrait de retarder la
démence. Un report de cinq ans du
déclenchement de la démence réduirait
de 50 % la prévalence de la maladie et
procurerait aux individus touchés des
avantages sur le plan de leur santé et de
leur situation socio-économique.

Quelles sont les preuves
quant a l'effet de la
correction des FRV sur la MA,
la MA avec MCV et la MAV ?
Selon les récentes directives consen-
suelles canadiennes?3 :
1. Des preuves appuient le traite-
ment de 1'hypertension systolique
(> 160 mm Hg) chez les patients
agés. Il réduit a la fois le risque
d'AVC et l'incidence de Ia
démence (catégorie A, niveau 1).
2. Les éléments suivants se sont

révélés susceptibles de réduire le
risque d'AVC, mais les preuves
sont insuffisantes pour recomman-
der l'adoption ou le rejet de ces
traitements afin de réduire le
risque de démence (catégorie C,
niveau 1-2) :

a. Post-IM : statines ou antiplaquet-
taires

b. Chirurgie pour sténose caroti-
dienne > 60 %

c. Traitement du diabéte sucré,
hyperlipidémie et hyperhomocys-
téinémie

3. Etant donné que les FRV et
comorbidités influent sur
I'apparition de la démence, ils
doivent étre dépistés et traités de
manieére optimum en présence
d'ACL (catégorie B, niveau 2).

Que faut-il retenir ?

e Les pathologies vasculaires et
neurodégénératives sont inter-
reliées et contribuent a 80 % de
toutes les démences, c'est-a-dire la
MAVY, la MA avec MCV et la MA.
A titre d'organe cognitif, le
cerveau est un organe cible impor-
tant pour la correction des FRV.

e La présence de FRV a un age
moyen et avancé accroit le risque
de démence.

e Les trois plus importants facteurs
de risque de démence sont I'age,
les FRV et les antécédents fami-
liaux de démence (voir Tableau 4).

N

e Les sujets agés exposés a un
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Tableau 4
Calculateur du risque de démence

Dépistage rapide de la démence*

Test de dépistage Domaine évalué

e Mémorisation de trois éléments
(0-1 correct : RC 3,1; 2/3 est normal)

e Quadrupedes énumérés en
une minute (< 15 : RC 20,2)

e Dessin de ['horloge (anormal :
RR 24)

e Mémorisation, mémoire bréve
e Fonction exécutive

¢ Fonction visuospatiale, mémoire
et fonction exécutive
(aiguilles marquant 11 h 10)

* Ne prend que deux minutes et peut étre effectué par le médecin ou un autre professionnel de la santé.

risque d'atteinte cognitive (surtout e Tous les sujets qui souffrent

lié¢ a deux FRV ou plus) doivent d'atteinte  cognitive  (atteinte
subir un test de dépistage cognitif cognitive mineure et démence)
(voir Tableau 5). doivent subir des tests de
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Antécédents familiaux (le risque double pour chaque parent du 1¢" degré atteint) AGE .
O Mere O x 1 (sans antécédents familiaux) Risque = % :
 Pere Risque = [ x 2 (un parent) (age + antécédents <65 1
O Frere O x 4 (deux parents) familiaux) 65 9
O Sceur 79 4
Facteurs de risque vasculaire (le risque double avec chaque facteur de risque vasculaire) 75 8
(3 Fibrillation auriculaire 80 16
0 Diabete 85 32
O Maladie cardiaque O x 1 (absence de facteur Risque = %

(IM/coronaropathie) de risque vasculaire) Risque =
O Hyperlipidémie Risque = [ x 2 (1 facteur de risque vasculaire) (age + antécédents %
O Hypertension 0 x 4 (2 facteurs de risque vasculaire) familiaux + facteurs A

: . . (age)

O Tabagisme de risque vasculaire)
O AVC
O Obésité Risque global = %
T dépistage de leur FRV et voir a les

corriger.

Le traitement des FRV s'est révélé
efficace pour la prévention de
I'AVC et pourrait retarder la
démence.

Idéalement, la correction des FRV
doit débuter dans la force de 1'dge
ou avant. Le traitement des FRV
plus tard au cours de la vie prévien-
dra I'AVC et peut-étre la démence.
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