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3C Three-Cities study (Bordeaux, Dijon, Montpellier) 

6-CIT Six-item Cognitive Impairment Test 

ACE-R Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised 

ADAS Alzheimer’s Disease Assessment Scale 

ADL Activities of Daily Living 

ADRQL Alzheimer’s Disease Related Quality of Life 

ALD Affection Longue Durée 

AMI Aging Multidisciplinary Investigation 

AMT Abbreviated Mental Test 

ATIH Agence technique d'information hospitalière 

APP Amyloid Precursor Protein 

AVC Accident vasculaire cérébral 

BAC40 Batterie Cognitive sur 40 points 

BCRS Brief Cognitive Rating Scale 

BV Behavioural Variant (dégénérescence lobaire fronto-temporale) 

CCAM Classification Commune des Actes Médicaux 

CFAS Cognitive Function and Ageing Studying 

CIM Classification Internationale des Maladies 

CMRR Centre Mémoire de Ressources et de Recherche 

CODEX Cognitive Disorders Examination 

CRBM Constructeur de Requêtes Bibliographiques Médicales 

DA Démence d’Alzheimer 

DIM Département de l’Information Médicale 

DM Démence mixte 

DMS Durée Moyenne de Séjour 

DP Diagnostic Principal 

DRG Diagnosis Related Groups 

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders  

DV Démence vasculaire 



 

ERFC Évaluation Rapide des Fonctions Cognitives 

ESAD Équipes Spécialisées Alzheimer à Domicile 

F2RSM Fédération Régionale de Recherche en psychiatrie et Santé Mentale des 
Hauts-de-France  

GHM Groupe Homogène de Malades 

GHS Groupe Homogène de Séjours 

GPcog General Practitioner Assessment of Cognition 

IADL Instrumental Activities of Daily Living 

IC95% Intervalle de confiance à 95 % 

INPES Institut National de Prévention et d’Éducation à la Santé 

IQ-CODE Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly 

MCO Médecine Chirurgie Obstétrique (= court séjour) 

MIS Memory Impairment Screen 

MMSE® Mini-Mental State Examination  

MoCA Montreal Cognitive Assessment 

NFV-PPA Primary Progressive Aphasia, Non-Fluent Variant (dégénérescence 
lobaire fronto-temporale) 

NINCDS-
ADRDA 

National Institute of Neurological and Communicative Diseases and 
Stroke/Alzheimer's Disease and Related Disorders Association 

NINDS-
AIREN 

National Institute of Neurological Disorders and Stroke et l'Association 
Internationale pour la Recherche et l'Enseignement en Neurosciences 

NPI Neuropsychiatric Inventory  

OHDSI Observational Health Data Sciences and Informatics 

OMS Organisation Mondiale de la Santé 

PA Personnes.années 

PAQUID Personnes Âgées Aquitaine, ou QUID des Personnes Âgées 

PMSI Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information 

RSA Résumé de Sortie Anonymisé 

RSI Régime Social des Indépendants 

RSS Résumé de Sortie Standardisé 

RUDAS Rowland Universal Dementia Assessment Scale 

SGBD Système de Gestion de Bases de Données 

SNIIRAM Système National d’Information Inter-Régimes de l’Assurance Maladie  

SSR Soins de Suite et de Réadaptation (= moyen séjour) 



 

SV-PPA Primary Progressive Aphasia, Semantic Variant (dégénérescence lobaire 
fronto-temporale) 

T2A Tarification A l’Activité 

TEP Tomographie par émission de positons 

VASCOG Vascular Behavioural and Cognitive Disorders (Society) 

WAIS Wechsler(-Bellevue) Adult Intelligence Scale 

WHO World Health Organization 

WONCA World Organization of National Colleges, Academies and Academic 
Associations of General Practitioners/Family Physicians 
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Résumé 

INTRODUCTION. Les troubles neurocognitifs sévères ou démences sont notamment 
définis par la CIM-10 et le DSM-5. Ils englobent un cadre nosographique large : démence 
d’Alzheimer, démence vasculaire, démence à corps de Lewy, dégénérescence lobaire 
fronto-temporale, etc. Chaque type de démence possède des critères diagnostiques 
propres et des facteurs de risque partiellement identifiés. Identifier les troubles cognitifs 
dans les grandes bases de données est une question complexe, qui doit tenir compte de 
l’évolution des connaissances. Notre premier objectif était de décrire l’évolution des 
codages de démences dans la base nationale du Programme de Médicalisation des 
Systèmes d’Information (PMSI) de court séjour, au fil de l’évolution des critères 
diagnostiques. Notre deuxième objectif était d’énumérer les principaux facteurs associés 
connus de maladie d’Alzheimer. Notre troisième objectif était de déterminer les facteurs 
associés à l’apparition d’une maladie d’Alzheimer dans la base nationale du PMSI de 
court séjour.  
METHODES. Pour le premier travail, nous avons utilisé les diagnostics principaux sur le 
site ScanSanté pour le PMSI de court séjour de 2007 à 2017. Pour le deuxième travail, 
nous avons effectué une synthèse des revues de littérature et méta-analyses en utilisant 
les moteurs de recherche PubMed et LiSSa. Pour le troisième travail, nous avons réalisé 
une étude analytique par fouille de données dans la base nationale du PMSI de court 
séjour chez les patients âgés de 55 ans ou plus en 2014 : nous avons sélectionné 137 
variables explicatives potentielles en 2008 ; la variable à expliquer était la maladie ou 
démence d’Alzheimer en 2014. 
RESULTATS. Notre premier travail sur l’identification des démences met en évidence 
une diminution des séjours hospitaliers avec pour diagnostic principal une maladie ou 
démence d’Alzheimer, avec un glissement vers d’autres troubles mentaux organiques ; 
une stabilité des séjours hospitaliers avec pour diagnostic principal une démence 
vasculaire mais avec une modification des sous-diagnostics (diminution des diagnostics 
principaux d’infarctus multiples et augmentation de tous les autres sous-types) ; une 
augmentation importante des séjours hospitaliers avec pour diagnostic principal une 
démence ou autre trouble cognitif persistant ou tardif liés à la consommation d’alcool ; 
une évolution homogène sur l’ensemble du territoire français. Ces résultats sont en faveur 
d’un codage respectueux des évolutions de la littérature. Nos deux travaux suivants sur 
l’identification des populations à risque permettent d’identifier plusieurs facteurs associés 
à la maladie ou démence d’Alzheimer, notamment l’âge, le sexe féminin, le diabète de 
type 2, la dépression, la dénutrition, les troubles bipolaires, psychotiques et anxieux, le 
faible niveau de scolarité, l’excès d’alcool, l’épilepsie, les chutes après 75 ans et 
l’hypertension intracrânienne. Ces facteurs associés peuvent être des facteurs de risque, 
des symptômes précoces, révélateurs ou précipitants. 
CONCLUSION. Identifier les troubles cognitifs dans les grandes bases de données 
implique de bien comprendre l’évolution des codages de démence, qui semble respecter 
l’évolution des connaissances. L’identification des patients ayant des facteurs associés 
aux démences permet un repérage précoce plus ciblé, puis une bonne identification du 
diagnostic étiologique nécessaire à une prise en charge adaptée.   
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Introduction 

Repérer les démences implique d’en connaître les définitions, les critères diagnostiques 
précoces et les facteurs associés.  
Dans notre introduction, nous montrerons l’évolution des définitions des démences et de 
ses principaux types. Nous détaillerons ensuite les données de la littérature sur les 
démences en suivant un ordre qui évoque l’évolution chronologique de la maladie chez 
un patient. Nous aborderons ainsi successivement : 

- Les facteurs associés aux démences, 
- L’incidence et la prévalence des démences, principalement en France,  
- Le repérage des démences en soins primaires et le parcours de soins. 

La prise en charge et l’épidémiologie des soins seront abordés succinctement en annexe, 
dans un souci de présentation globale du sujet. Au terme de cette introduction, après avoir 
mis en lumière les carences dans le domaine du repérage des démences, nous 
présenterons une opportunité dans l’étude analytique des facteurs associés à la démence 
d’Alzheimer : la réutilisation de grandes bases de données.  
Nous formulerons ensuite les objectifs du travail et décrirons la structuration du document. 

1 Définitions historiques et actuelles des démences 

1.1 Historique du terme de démence 

Le concept de démence (demens, dementia) remonte à l’Antiquité [1]. Initialement, le 
terme est un synonyme de folie, et regroupe la perte de l’esprit ou de l’intelligence et les 
comportements extravagants, hors des normes sociales (délires, manies…) [2].  
Les premières définitions sont politiques et juridiques : la démence invalide un testament 
et atténue la responsabilité. Ainsi, pour Solon (638 - 558 avant Jésus-Christ), « l’altération 
du jugement ou de la volonté d’un individu le prive du droit de disposer comme il l’entend 
de ses biens, et invalide son testament ». Platon (427 - 347 avant Jésus-Christ) écrit que 
« les troubles mentaux des vieillards peuvent excuser certains crimes, comme le 
sacrilège, la perfidie ou la trahison » [1,3].  
A la même époque, la raison et la démence intriguent. Démocrite, de la cité d’Abdère, 
cherche le siège de la raison en disséquant des animaux ; cette obsession, entre autres, 
le fait considérer comme « [atteint] de démence » par ses compatriotes Abdéritains [4]. 
Inquiets, ces derniers font appeler Hippocrate, qui déclare après l’avoir rencontré que le 
philosophe est « sage entre les sages, seul capable d’assagir les hommes » [5]. 
Quatre siècles plus tard, Celse (25 avant Jésus-Christ - 50 après Jésus-Christ) distingue 
trois variétés d’insania dans son livre III, selon leur durée aiguë, intermédiaire ou 
prolongée : la frénésie (phrenitis, par exemple la fièvre), la mélancolie (melaina chole) et 
l’insanité prolongée avec des hallucinations (insania qui imaginibus faliuntur) ou avec une 
défaillance mentale (insania qui mente faliuntur). Il s’agit de la première tentative connue 
de nosographie de la démence.  
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Juvénal (47 - 128) décrit avec justesse l’impact de la démence au début de l‘ère 
commune. Dans sa Satire X, où il fait notamment le vœu d’un esprit sain dans un corps 
sain1, il cite différents maux et place la démence en tête : « de toutes les blessures 
corporelles, la démence est de loin la pire. Celui qui en est atteint ne sait plus le nom de 
ses esclaves, ne reconnaît plus l’ami avec qui il a dîné la veille, ni les enfants qu’il a 
engendrés et élevés ; et par un cruel testament, il déshérite les siens et fait don de toutes 
ses propriétés2 » [1].  
Galien (129 - 200) reprend la distinction de Celse ; il introduit la dementia dans son 
catalogue des désordres mentaux, dans lequel figure également la sénilité, inévitable et 
incurable [2,6].  
Le terme de démence a continué à évoluer au fil des siècles. Il apparaît en langue 
française dès 1381 [7], mais son emploi demeure plus rare que celui du terme fol ou folie 
(dérivé du latin follis, signifiant ballon gonflé d’air) [2].  
Au XVIIème siècle, le juriste italien et fondateur de la médecine légale, Paolo Zacchias 
(1584 - 1659), nomme dementia l’ensemble des troubles mentaux diminuant la raison [6].  
Dans son Physical Dictionary, Steven Blankaard (1650-1704) définit pour la première fois 
dans un ouvrage médical la démence comme « l’extinction de l’imagination et du 
jugement » [7]. 
En 1764, François Boissier de Sauvage de Lacroix, contemporain de Carl von Linné, 
ordonne méthodiquement 2 400 maladies dans son ouvrage Nosologia Methodica sistens 
morborum classes. La démence (amentia) y apparaît dans la classe des « vésanies » et 
l’ordre des « délires », à côté de l’aliénation, la mélancolie, la folie et la démonomanie [8].  
En 1785, l’écossais William Cullen (1710-1790) publie un autre ouvrage de nosographie : 
Synopsis nosologiae methodicae. Il y introduit le concept de névrose et distingue l’erreur 
de jugement (délire) de la faiblesse de jugement (fatuity) [9]. Ainsi, pour la première fois, 
la démence est séparée du délire à la fin du XVIIIème siècle.  
En 1797, le médecin aliéniste français Philippe Pinel traduit la fatuity par la démence, et 
précise sa définition : « succession rapide, ou plutôt alternative non interrompue, d’idées 
isolées et d’émotions légères et disparates, mouvements désordonnés et actes 
successifs, d’extravagance, oubli complet de tout état antérieur, abolition de la faculté 
d’apercevoir les objets par les impressions faites sur les sens, oblitération du jugement, 
activité continuelle sans but et sans dessein, et sorte d’existence automatique » [7,10].  
Son élève Jean-Etienne Esquirol, qui a décrit médicalement la trisomie 21 pour la 
première fois, met en avant en 1838 « l’affaiblissement » de la sensibilité, de l’intelligence 
et de la volonté dans les démences. Il finit ainsi de séparer la démence de la manie, de 
la mélancolie et des retards mentaux ; il écrit que « l’homme en démence est privé des 
biens dont il jouissait autrefois : c’est un riche devenu pauvre » [9,10]. 
A partir du XIXème siècle, plusieurs « démences » sont élucidées. En 1822, Antoine-
Laurent Bayle relie pour la première fois un type de démence (« paralysie générale ») et 
une lésion organique cérébrale à type de méningite chronique, qui se révèlera un siècle 
plus tard correspondre à la neurosyphilis [9].  

                                            
1 En version originale : « Mens sana in corpore sano. » 
2 En version originale : « Sed omni membrorum damno major dementia, quæ nec nomina servorum, nec 
vultum agnoscit amici cum quo præterita cœnavit nocte, nec illos quos genuit, quos eduxit. Nam codice 
sævo heredes vetat esse suos. » 
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L’introduction de « démence » dans le dictionnaire d’Amédée Dechambre en 1882 par 
Benjamin Ball et Etienne Chambard est considéré comme le point de départ du concept 
de démence tel qu’utilisé au XXème siècle : « la démence n’est ni une entité morbide ni 
une affection primitive. C’est l’expression clinique, variable selon les conditions qui la 
déterminent, d’une déchéance progressive des fonctions de la vie psychique ; la 
chronicité et l’incurabilité en sont les deux caractères principaux, ce qui la distingue des 
autres déchéances intellectuelles et morales, passagères et curables » [2]. 
En 1892, Paul Oscar Blocq et Gheorghe Marinesco3 observent pour la première fois les 
plaques séniles qu’Emil Redlich rattachera à la démence sénile en 1898 [12]. En 1892, 
Arnold Pick décrit le syndrome clinique et les inclusions neuronales caractéristiques de la 
maladie éponyme [13]. C’est le début d’une ère « anatomopathologique » des démences 
[9] . La reconnaissance du caractère organique de la démence va se poursuivre durant le 
XXème siècle. En 1901, Alois Alzheimer suit Madame Auguste Deter, une femme de 50 
ans atteinte de démence (Annexe 1). Après son décès, 5 ans plus tard, le Dr Alzheimer 
communique sur cette pathologie appelée « dégénérescence neurofibrillaire », qui retient 
peu l’attention. Son collègue et mentor, Emil Kraepelin, appelle ces rares formes de 
« démences préséniles avec dégénérescence neurofibrillaire » des « maladies 
d’Alzheimer » [9]. D’autres démences s’individualisent au fil des découvertes 
anatomopathologiques : démence à corps de Lewy, démence cortico-basale, etc. [2,9] 
Il faut attendre 1968 pour que Blessed, Tomlinson et Roth montrent que beaucoup de 
« démences séniles » s’accompagnent de critères cliniques et anatomopathologiques 
proches de la maladie d’Alzheimer [1]. En 1975, Katzman et Karasu concluent que les 
cas de démences séniles doivent être inclus dans le diagnostic de maladie d’Alzheimer : 
ainsi, la démence d’Alzheimer serait en fait la 4ème ou 5ème cause de décès, alors qu’elle 
n’est pas listée dans les 200 principales causes de décès selon les tables statistiques 
américaines [14,15]. L’opinion commence à être sensibilisée. En 1977 a lieu à Londres le 
premier congrès mondial sur « la démence d’Alzheimer et les autres démences séniles ».  
A partir des années 1980 et la 3ème édition du Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders (DSM-III), la démence n’est plus définie par le déficit de l’intelligence, du 
jugement ou de la pensée abstraite, mais par un « déficit mnésique associé à au moins 
un autre déficit des fonctions supérieures, d’intensité suffisante pour retentir sur la vie 
quotidienne ». La nouvelle définition exige une origine organique, rejetant ainsi la notion 
de démences vésaniques (démences fonctionnelles terminales d’affections psychotiques, 
sans lésion anatomopathologique) [2]. 

1.2 Définitions actuelles des démences 

La démence est un syndrome, dont il existe plusieurs définitions en 2018. Nous 
détaillerons ici celles de la classification internationale des maladies (CIM) et du manuel 
diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM).  

                                            
3 Qui feront le lien l’année suivant entre Parkinsonisme et substance noire, après la découverte d’un nodule 
tuberculeux au niveau de la substance noire droite d’un patient ayant un syndrome extra-pyramidal 
latéralisé à gauche [11].   
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1.2.1 Selon la classification internationale des maladies (CIM) 
Le Bureau International de Statistique de Paris publie la première classification des 
causes de décès en 1893, sous l’impulsion de Jacques Bertillon. Sa création s’inspire des 
classifications nosographiques de François Bossier de Sauvage de Lacroix et de William 
Cullen, ainsi que des travaux de John Graunt (1620 - 1674) sur le calcul de tables de 
mortalité à partir des London Bills of Mortality et des travaux de William Farr en 
surveillance épidémiologique (1807 - 1883) [16].  
Entre les deux Guerres, le Bureau de Santé de la Société des Nations poursuit la révision 
décennale de la classification de Bertillon pour la 5ème édition en 1938. L’Organisation 
Mondiale de la Santé (OMS) reprend logiquement cette mission dès sa création en 1945. 
En 1948, la sixième révision ne s’intéresse plus seulement aux causes de décès, mais 
désormais aux causes de morbi-mortalité, et devient la CIM [17]. La CIM-6 inclut ainsi 
pour la première fois une section de troubles mentaux. 
L’OMS publie la dixième version de la CIM (CIM-10) en 1990. La démence y est définie 
comme : « un syndrome dû à une maladie du cerveau, généralement de nature chronique 
ou progressive, dans laquelle il y a perturbation de multiples fonctions corticales 
supérieures, dont la mémoire, la pensée, l'orientation, la compréhension, le calcul, la 
capacité d'apprentissage, le langage et le jugement. La conscience n'est pas obscurcie. 
Les déficiences des fonctions cognitives sont généralement accompagnées, et parfois 
précédées, d'une détérioration du contrôle émotionnel, du comportement social ou de la 
motivation. Ce syndrome survient dans la maladie d'Alzheimer, dans la maladie vasculaire 
cérébrale et dans d'autres affections qui touchent principalement ou secondairement le 
cerveau. » 
En mai 2019, l’OMS devrait adopter la CIM-11 [18,19]. Dans la version bêta de la CIM-
11, la démence est définie comme [19] :  

• un syndrome cérébral acquis ;  
• caractérisé par un déclin par rapport à un niveau antérieur de fonctionnement 

cognitif ;  
• avec une déficience dans deux domaines cognitifs ou plus (mémoire, fonctions 

exécutives, attention, langage, cognition et jugement sociaux, vitesse 
psychomotrice, capacités visuo-perceptuelles ou visuo-spatiales) ;  

• ne pouvant être entièrement attribuable au vieillissement normal ;  
• interférant de façon significative avec l'autonomie de la personne dans l'exécution 

des activités de la vie quotidienne. 

L’ensemble de ces conditions sont nécessaires pour retenir le diagnostic de démence. Il 
est également précisé que « selon les données probantes disponibles, la déficience 
cognitive est attribuée ou présumée être attribuable à un trouble neurologique ou médical 
qui affecte le cerveau, un traumatisme, une carence nutritionnelle, l'utilisation chronique 
de substances ou de médicaments spécifiques ou l'exposition à des métaux lourds ou 
autres toxines » [19]. 
Dans cette 11ème édition de la CIM, la démence a initialement été classée dans le chapitre 
des maladies du système nerveux (neurologie) pour la première fois, avant d’être 
reclassée dans le chapitre des troubles mentaux, du comportement ou neuro-
développementaux (psychiatrie) [20].  
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1.2.2 Selon le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux 
(DSM) 

En 1950, le premier congrès mondial de psychiatrie à Paris montre que les échanges 
internationaux sont compliqués par l’existence de terminologies différentes, avec certains 
termes semblables utilisés pour désigner des concepts différents entre la classification de 
Kraepelin, la classification de l’école française (CIM-5) et celle de l’Association 
Américaine de Psychiatrie [17].  
Deux ans après, l’Association Américaine de Psychiatrie publie la première édition de son 
DSM [17]. Les deux premières éditions (1952, 1968) sont influencées par la 
psychopathologie psychanalytique et suivent une structuration entre psychoses et 
névroses. Le DSM-III, dirigé par Robert Spitzer, repose sur un modèle biomédical et 
constitue une révolution taxinomique pour la psychiatrie [17,21]. 
L’Association Américaine de Psychiatrie publie le DSM-5 en mai 2013 [22]. Contrairement 
au DSM-IV, les troubles de mémoire ne sont plus essentiels pour porter le diagnostic, 
compte tenu de l’existence de types de démences pour lesquelles ces troubles 
apparaissent tardivement (c’est le cas par exemple de la démence fronto-temporale).  
La démence y est nommée « trouble neurocognitif majeur » et répond à l’ensemble des 
critères diagnostiques suivants :  

• évidence d'un déclin cognitif significatif par rapport au niveau de performance 
antérieur dans un ou plusieurs domaines cognitifs (attention complexe, fonctions 
exécutives, apprentissage et mémoire, langage, perception-motricité ou cognition 
sociale) sur la base : 

o d'une préoccupation de l'individu, d'un informateur bien informé, ou du 
clinicien quant à un déclin significatif de la fonction cognitive ;  

o et d'un déficit de la performance cognitive, de préférence documenté par 
des tests neuropsychologiques standardisés ou, en leur absence, par une 
autre évaluation clinique quantifiée. 

• et interférence des déficits cognitifs avec l'indépendance dans les activités 
quotidiennes (au minimum, besoin d'aide pour les activités instrumentales 
complexes de la vie quotidienne telles que le paiement des factures ou la gestion 
des médicaments), 

• et production des déficits cognitifs non exclusivement dans le cadre d'un delirium, 
• et absence d’autre trouble mental expliquant mieux les déficits cognitifs (par 

exemple, trouble dépressif majeur ou schizophrénie). 

Le trouble neurocognitif peut être léger (interférence avec les activités instrumentales 
telles que les travaux ménagers ou la gestion du budget), modéré (interférence avec les 
activités de base telles que l’alimentation ou l’habillage) ou sévère (dépendance 
totale) [22].  
 
Par souci de cohérence, compte tenu de l’utilisation préférentielle de la CIM-10 dans les 
grandes bases de données, nous retiendrons préférentiellement le terme de 
« démence » dans l’ensemble du document et non de « trouble neurocognitif 
majeur ».  
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1.3 Principaux types de démences 

Les critères diagnostiques cités ci-dessus permettent de retenir un diagnostic de 
démence. La démence est un syndrome clinique causé par la neuro-dégénérescence qui 
implique un déclin progressif des capacités cognitives et de la capacité de mener une vie 
autonome [23].  
Comme nous l’avons vu, la maladie d’Alzheimer est passée d’une forme rare à la 
principale démence dans la deuxième moitié des années 1970. Après cette période de 
« construction », la nosographie des démences a continué à s’affiner et de nouvelles 
entités ont émergé. En précisant les critères, de nouveaux sous-types de démences sont 
apparus.  
Nous aborderons ici les principaux types de démences, repris dans la classification de la 
CIM-10 : la démence d’Alzheimer, la démence vasculaire, la démence à corps de Lewy, 
la démence mixte, la dégénérescence lobaire fronto-temporale, la démence secondaire à 
l’abus de substances psychoactives et les troubles cognitifs liés à d’autres affections. 
Notre travail portant essentiellement sur la démence due à la maladie d’Alzheimer (ou 
démence d’Alzheimer), nous détaillerons uniquement les pistes physiopathologiques et 
les différents critères diagnostiques utilisés en 2018 pour cette maladie.  

1.3.1 Maladie et démence d’Alzheimer  
La démence d'Alzheimer représente 60 à 70 % des démences [24,25]. Il s’agit d’une des 
principales causes de morbi-mortalité dans la population âgée. Elle a été décrite en 1906 
par le docteur Alois Alzheimer (Annexe 1). Il existe une période pré-symptomatique d’une 
quinzaine d’années entre les modifications biochimiques cérébrales et le développement 
d’une démence d’Alzheimer : cette phase pré-démentielle est entre dans le cadre plus 
large de la maladie d’Alzheimer [26,27].  
La plainte initiale concerne les troubles de mémoire. Ils sont suivis d’une perte progressive 
d’autres fonctions cognitives (fonctions exécutives, attention, langage, cognition et 
jugement social, vitesse psychomotrice, capacités visuo-perceptuelles ou visuo-spatiales 
– formant le syndrome aphaso-apraxo-agnosique) et de troubles mentaux et du 
comportement (humeur dépressive, apathie, symptômes psychotiques, irritabilité, 
agressivité, confusion, anomalies de la mobilité et convulsions) [19].  

1.3.1.1 Critères diagnostiques de la maladie d’Alzheimer 
Pour poser le diagnostic, des critères précis de la maladie d’Alzheimer sont définis par la 
CIM-10, le DSM-5 ainsi que par le National Institute of Neurological and Communicative 
Diseases and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-
ADRDA) [28,29]. En 1999, Varma et al. ont montré que ces derniers critères ne permettent 
pas de différencier la démence d’Alzheimer de la démence frontotemporale [30]. Les 
connaissances sur la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer évoluant, une révision 
des critères du NINCDS-ADRD a été proposée en 2007 [29]. 

1.3.1.1.1 NINCDS-ADRA (1984) 
Dans les critères NINCDS-ADRA, la maladie d’Alzheimer peut être probable, possible ou 
certaine.  
Les critères pour une maladie d’Alzheimer probable sont :  
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• syndrome démentiel établi sur des bases cliniques et documenté par le Mini-Mental 
State Examination, le Blessed Dementia Scale ou tout autre test équivalent et 
confirmé par des épreuves neuropsychologiques ; 

• et déficits d’au moins deux fonctions cognitives ; 
• et altération progressive de la mémoire et des autres fonctions cognitives ; 
• et absence de trouble de conscience ; 
• et survenue entre 40 et 90 ans le plus souvent au-delà de 65 ans ; 
• et absence de désordres systémiques ou d’une autre maladie cérébrale pouvant 

rendre compte des déficits mnésiques et cognitifs progressifs. 

Ce diagnostic est renforcé par :  

• la détérioration progressive des fonctions telles que le langage (aphasie), les 
habiletés motrices (apraxie) et perceptives (agnosie) ; 

• ou la perturbation des activités de vie quotidienne et la présence de troubles du 
comportement ; 

• ou une histoire familiale de troubles similaires surtout si confirmés 
histologiquement ; 

• ou le résultat aux examens standards suivants : normalité du liquide céphalo-
rachidien ; EEG normal ou siège de perturbations non-spécifiques comme la 
présence d’ondes lentes ; présence d’atrophie cérébrale d’aggravation 
progressive. 

D’autres caractéristiques cliniques sont compatibles avec le diagnostic, après exclusion 
d’autres causes :  

• périodes de plateaux au cours de l’évolution ; 
• ou présence de symptômes tels que dépression, insomnie, incontinence, idées 

délirantes, illusions, hallucinations, réactions de catastrophes, désordres sexuels 
et perte de poids ; d’autres anomalies neurologiques sont possibles surtout aux 
stades évolués de la maladie, notamment des signes moteurs tels qu’une 
hypertonie, des myoclonies ou des troubles de la marche ; 

• ou crises comitiales aux stades tardifs ; 
• ou scanner cérébral normal pour l’âge. 

A l’inverse, des signes rendent le diagnostic de « maladie d’Alzheimer » incertain ou 
improbable :  

• début brutal ; 
• ou déficit neurologique focal tel qu’hémiparésie, hypoesthésie, déficit du champ 

visuel, incoordination motrice à un stade précoce ; 
• ou crises convulsives ou troubles de la marche en tout début de maladie. 

Les critères pour une maladie d’Alzheimer possible sont : 

• syndrome démentiel, en l’absence d’autre désordre neurologique, psychiatrique ou 
systémique susceptible de causer une démence, et en présence de variante dans 
la survenue, la présentation ou le cours de la maladie ; 
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• ou présence d’une seconde maladie systémique ou cérébrale susceptible de 
produire un syndrome démentiel mais qui n’est pas considéré comme la cause de 
cette démence ; 

• ou, en recherche clinique, quand un déficit cognitif sévère progressif est identifié 
en l’absence d’autre cause identifiable. 

Enfin, la maladie d’Alzheimer est certaine en présence :  

• des critères cliniques de maladie d’Alzheimer probable ; 
• et d’une preuve histologique apportée par la biopsie ou l’autopsie. 

Selon ces critères, la maladie d’Alzheimer certaine est donc essentiellement post-mortem.  

1.3.1.1.2 Proposition de révision de ces critères NINCDS-ADRA (2007) 
La proposition de révision retient le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable en 
présence d’un critère majeur, et d’un ou plusieurs des 4 critères secondaires. 
Le critère majeur est un trouble de mémoire épisodique initial, constitué par : 

• des troubles de mémoire fonctionnels progressifs rapportés par le patient ou 
l’entourage depuis au moins six mois ; 

• et la mise en évidence d’un trouble de mémoire épisodique significatif dans les 
tests avec un déficit de rappel non significativement amélioré ou non normalisé en 
situation d’indiçage ou de reconnaissance, alors que l’encodage initial de 
l’information a été contrôlé. 

Les 4 critères secondaires sont :  

• une atrophie des structures temporales internes : atrophie hippocampique, 
entorhinale ou amygdalienne mise en évidence en IRM par échelle visuelle 
qualitative ou par volumétrie quantitative, en référence à des sujets témoins de 
même âge ; 

• une modification du taux de biomarqueurs dans le LCR : diminution des taux 
d’Aβ1-42 et/ou augmentation de la concentration totale de protéine Tau ou de 
phospho-Tau et/ou modification de tout autre marqueur validé dans le futur ; 

• un profil spécifique à la tomographie par émission monophotonique (TEMP) ou à 
la tomographie par émission de positons (TEP) : diminution du métabolisme du 
glucose dans les régions temporo-pariétales bilatérales et/ou toute autre 
anomalie de distribution de ligand validée dans l’avenir ; 

• une mutation autosomale dominante dans la famille directe. 

Les critères d’exclusion peuvent être liés au mode d’installation ou à la présentation 
clinique :  

• début brutal ; 
• survenue précoce de troubles de la marche, de crises comitiales, de troubles 

comportementaux ; 
• déficit neurologique focal : hémiparésie, troubles sensoriels, déficit du champ 

visuel ; 
• signes extrapyramidaux précoces ; 
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• conditions médicales pouvant rendre compte, à elles seules, des troubles de 
mémoire ou cognitifs : autres démences, dépression majeure, pathologie 
cérébrovasculaire, troubles métaboliques ou toxiques ; 

• anomalies IRM en FLAIR ou en T2 dans la région temporale interne, évoquant une 
atteinte infectieuse ou vasculaire. 

La maladie d’Alzheimer est considérée comme définie en présence :  

• du critère majeur ; 
• et d’une preuve histologique (biopsie corticale ou autopsie) ou génétique 

(mutation génique sur le chromosome 1, 14 ou 21)  

1.3.1.1.3 DSM-5 (2013) 
Le diagnostic de maladie d’Alzheimer repose sur les 3 critères suivants :  

• critères de l’atteinte neurocognitive légère ou sévère ;  
• et installation insidieuse des symptômes et déclin graduel dans un ou plusieurs 

domaines cognitifs ; 
• et pas d’autre atteinte à la santé mentale ou physique pouvant expliquer les déficits 

observés. 

Le DSM-5 distingue la forme « sévère probable », la forme « sévère possible » et la forme 
« légère probable » (il n’existe pas de forme « légère possible »).  
La notion de « probable » repose sur les critères suivants :  

• mutation génétique indiquée par l’histoire familiale ou les tests ; 
• ou présence des 3 sous-critères suivants :  

o évidence claire d’un déclin de la mémoire et des capacités d’apprentissage 
et d’un autre domaine cognitif ;  

o et déclin continu et graduel sans plateau prolongé ;  
o et aucune évidence d’étiologie mixte. 

En cas de forme sévère ne respectant pas les critères de « probable », la forme « sévère 
possible » est retenue.  

1.3.1.1.4 CIM-10 (1990)  
Selon la CIM-10, le diagnostic de maladie d’Alzheimer (sans distinction en possible, 
probable ou certain comme dans d’autres critères) repose sur les 4 critères suivants :  

• critères de démence ; 
• et début insidieux et détérioration lentement progressive. Le début des troubles est 

habituellement difficile à déceler et l’entourage prend parfois brusquement 
conscience de la présence d’une détérioration. Le trouble peut sembler se 
stabiliser au cours de l’évolution ; 

• et absence d’argument, d’après l’examen clinique et les investigations 
complémentaires en faveur d’une autre maladie somatique ou cérébrale 
(hypothyroïdie, hypercalcémie, carence en vitamine B12, carence en acide 
nicotinique, neurosyphilis, hydrocéphalie à pression normale, hématome sous-
dural) ;  
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• et début non brutal et absence, à un stade précoce de l’évolution de signes 
neurologiques d’une atteinte en foyer (hémiparésie, déficit sensoriel, déficit du 
champ visuel ou incoordination). Ces manifestations peuvent se surajouter 
secondairement. 

Les critères diagnostiques de la CIM-11 (2019) évoquent un déclin « lent mais constant 
(de la mémoire) par rapport à un niveau antérieur de fonctionnement cognitif, avec une 
déficience dans d’autres domaines cognitifs (fonctions exécutives, attention, langage, 
cognition et jugement sociaux, vitesse psychomotrice, capacités visuo-perceptuelles ou 
visuo-spatiales) ». Selon la CIM-11, les tests génétiques positifs, les antécédents 
familiaux et le déclin cognitif graduel « suggèrent fortement » une démence due à la 
maladie d’Alzheimer.  

1.3.1.2 Diagnostic de certitude neuropathologique  
La maladie d’Alzheimer peut être « définie » sur des critères cliniques et génétiques selon 
la proposition de révision de critères de 2007, ou selon la CIM-10. En dehors de ce cas, 
le diagnostic de certitude de la maladie d’Alzheimer est neuropathologique [31].  
Elle repose sur deux éléments [32] :  

• l’accumulation extracellulaire de peptides Ab, notamment sous trois formes :  
o dépôts diffus, associés à une accumulation d’apolipoprotéine E et dont la 

pathogénicité n’est pas clairement établie ;  
o dépôts focaux, correspondant aux plaques séniles entourées de leur 

couronne de neurites en dégénérescence, suivant une marche décrite par 
les cinq stades dits de Thal : isocortex, hippocampe et cortex entorhinal, 
noyaux gris centraux, certains noyaux du tronc cérébral, puis autres noyaux 
du tronc et cervelet [33] ; 

o dépôts dans les parois vasculaires, dans l’angiopathie amyloïde cérébrale ; 
seule l’angiopathie amyloïde cérébrale non-capillaire associée à l’isoforme 
Ab42 est corrélée à la maladie d’Alzheimer ; néanmoins, l’angiopathie 
amyloïde cérébrale sévère peut être associée à des micro-infarctus 
corticaux ou des hémorragies lobaires pouvant altérer les fonctions 
cognitives ;  

• et l’agrégation (ou enchevêtrement) intracellulaire de protéines 
tau hyperphosphorylées conduisant à des filaments insolubles appariés en hélices 
(tauopathie) :  

o agrégats dans le corps cellulaire, correspondant à la dégénérescence 
neurofibrillaire, suivant une marche décrite par les dix stades dits de 
Delacourte : cortex transentorhinal, cortex entorhinal, hippocampe, cortex 
temporal antérieur, inférieur puis moyen, cortex associatif polymodal, aire 
de Broca, cortex associatif unimodal, régions corticales et sous-corticales 
[34,35] ;  

o fibres tortueuses du neuropile, correspondant à l’extension à l’arbre 
dendritique des filaments tau appariés en hélice, suivant la même marche 
de Braak que les agrégats ;  

o prolongements de la couronne de neurites en dégénérescence des plaques 
séniles, suivant la distribution de ces plaques.  
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Les peptides Ab sont produits par le clivage de la b Amyloid Precursor Protein (bAPP) par 
les b- et g-sécrétases (voie amyloïdogène) ; il existe également une voie non 
amyloïdogène, non pathogène, faisant intervenir l’a-sécrétase. Les peptides Ab et les 
protéines tau sont présentes à l’état soluble dans le cerveau en condition normales ; elles 
s’agrègent sous forme fibrillaire dans la maladie d’Alzheimer [32].  
La capacité d’élimination des agrégats de peptides Ab par les astrocytes et macrophages 
est faible ; les agrégats de protéines tau ne semblent pas être éliminés (ou très 
lentement), et ils peuvent persister après la mort des neurones dans lesquels ils s’étaient 
accumulés (dégénérescences neurofibrillaires fantômes) [32]. Ainsi, les lésions 
observées tendent toujours à augmenter.  
A ces lésions s’associent une neuro-inflammation, notamment autour des peptides Ab 
(présence de macrophages autour de la couronne), qui semble en limiter leur élimination. 
Une altération synaptique est souvent présente, semble liée à l’accumulation des dépôts 
amyloïdes, contribuant probablement aux déficits cognitifs. L’accumulation de lésions 
peut également mener à une mort neuronale, focale, tardive et surtout marquée au niveau 
des régions corticales hippocampiques et temporopariétales, et de certaines structures 
profondes (notamment les structures olfactives, l’amygdale, le noyau basal cholinergique 
de Meynert, la pars medialis de la substance noire, le noyau sérotoninergique du raphé 
et le locus cœruleus) [32].  
D’autres lésions neuropathologiques peuvent être observées, et compliquent la recherche 
de corrélations clinicopathologiques dans la maladie d’Alzheimer. Ainsi, dans la moitié 
des cas, il existe à l’autopsie des signes d’autres démences associées : lésions 
vasculaires, angiopathie [36], sclérose hippocampique [37], corps de Lewy ou 
accumulation d’alpha-synucléine [38], inclusions immunoréactives de TDP-43 
(Transactive response DNA Binding Protein 43 kD [39,40]). On parle alors de démence 
mixte lorsque le diagnostic est évoqué cliniquement [41]. 

1.3.1.3 Hypothèses physiopathologiques 
A partir des connaissances biochimiques, neuropathologiques et génétiques ont été 
proposées plusieurs hypothèses mécanistiques de la maladie d’Alzheimer, qui reste mal 
comprise en 2018. Nous proposons ici une vision résumée et non exhaustive des 
principales hypothèses physiopathologiques.  

1.3.1.3.1 Hypothèse cholinergique 
A la fin des années 1970, l’analyse biochimique post-mortem a montré une diminution de 
l’acétylcholine corticale, alors attribuée aux pertes neuronales sévères dans le noyau 
basal de Meynert. Par ailleurs, les médicaments anticholinergiques peuvent altérer les 
fonctions cognitives. Ces observations ont conduit à l’hypothèse cholinergique, qui a 
motivé le développement de molécules visant à restaurer le taux cérébral en 
acétylcholine. Leur effet limité avec risque d’échappement thérapeutique a incité à 
repositionner ces neurotransmetteurs à un rôle secondaire dans les symptômes associés 
à la maladie d’Alzheimer [32,42,43].  

1.3.1.3.2 Autres systèmes de neurotransmission et modulation 
Les lésions dégénératives ne se limitent pas aux seuls circuits neuronaux cholinergiques 
et d’autres systèmes de neurotransmission ont également été impliqués, notamment ceux 
du glutamate, de la sérotonine, de la dopamine, de la noradrénaline et du GABA. Le 
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glutamate a notamment été associé à la maladie d’Alzheimer, avec l’hypothèse d’une 
excitotoxicité ; néanmoins, l’effet limité des antagonistes du glutamate (mémantine) a 
également contribué à favoriser d’autres hypothèses [32,44,45]. 

1.3.1.3.3 Cascade amyloïde 
A partir de la fin des années 1980, des travaux ont mis en évidence les premières 
mutations associées aux formes familiales de maladie d’Alzheimer : gène de l’APP, de la 
préséniline 1 et 2 (impliquées dans l’activité de la g-sécrétase). Ces mutations entraînent 
l’augmentation des isoformes insolubles Ab42 et Ab43 par rapport à l’isoforme soluble Ab40. 
L’analyse des formes familiales a ainsi mené à l’hypothèse de la cascade amyloïde, qui 
est actuellement la théorie dominante [41]. 
Selon cette hypothèse, la maladie d’Alzheimer serait secondaire à la surproduction de  
peptides Ab à partir de la protéine bAPP, éventuellement associée à un défaut 
d’élimination des peptides amyloïdes (notamment chez les patients homozygotes pour 
l’allèle e4 du gène de l’apoprotéine E ou ApoEe4, qui diminuerait la clairance des peptides 
[46]). L’hyperphosphorylation anormale des protéines microtubulaires tau (tauopathie) 
serait ensuite induite par l’accumulation de peptides Ab, puis transmise entre les neurones 
par des phénomènes d’agrégation anormale des protéines tau entre elles [47]. 
Plusieurs arguments soutiennent cette hypothèse, notamment la présence de plaques 
séniles précédant l’apparition de dégénérescence neurofibrillaire chez les patients 
trisomiques 21, la reproduction des lésions histologiques de la maladie d’Alzheimer chez 
des souris à partir de mutations de la synthèse du peptide Ab (y compris celles non 
mutées pour la protéine tau, non développée spontanément chez les souris non mutées) 
[32]. 

1.3.1.3.4 Repositionnement de la tauopathie  
Plusieurs limites sont soulevées concernant l’hypothèse de la cascade amyloïde. D’une 
part, il n’existe pas de corrélation entre les plaques séniles, la perte neuronale et la 
symptomatologie clinique ; a contrario, il existe une bonne corrélation entre la 
dégénérescence neuro-fibrillaire (et les stades de Braak) et la clinique [48]. D’autre part, 
le processus de dégénérescence neurofibrillaire peut débuter dès l’enfance est présent 
chez la moitié des patients après 47 ans, parfois sans plaque amyloïde [32,48]. Enfin, les 
thérapies visant à réduire la charge amyloïde (anticorps anti-Ab type bapineuzumab ou 
solaneuzumab ; inhibiteurs de b- et g-sécrétase) n’ont pas montré des résultats probants, 
et ont contribué à remettre en cause la pathogenèse centrée sur l’accumulation de 
peptides Ab. Ces données pourraient inciter à renverser les rôles entre la 
dégénérescence neurofibrillaire et la pathologie amyloïde. Néanmoins, les rares 
mutations du gène codant pour la protéine tau (Microtubule Associated Protein Tau ou 
MAPT) ne sont pas associées à des formes familiales de maladie d’Alzheimer, mais à des 
formes familiales de démences fronto-temporales [32,49].  
Une des hypothèses actuelles est que la production physiologique de peptides Ab serait 
compensée par une résorption efficace chez les patients jeunes ; l’apparition 
(physiologique également) de dégénérescences neurofibrillaires perturberait le 
fonctionnement neuronal et la résorption du peptide Ab. La toxicité des formes solubles 
du peptide Ab altérerait ensuite le métabolisme des protéines tau, accélérant le processus 
[32].  
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1.3.1.3.5 Mécanisme de propagation de type prion 
L’agrégation de protéines normalement présentes à l’état soluble, la perte neuronale, la 
réaction gliale (astrocytose) et la propagation de proche en proche selon une marche bien 
décrite est similaire à l’évolution des maladies à prions. Cette observation a conduit à 
l’idée d’un mécanisme commun avec une protéine « corruptive » capable de transmettre 
à une protéine normale à proximité une conformation anormale (feuillets b plissés). Cette 
hypothèse est appuyée par la toxicité des oligomères de peptides Ab, par la propagation 
à distance de plaques séniles ou de dégénérescences neurofibrillaires après 
ensemencement ces lésions respectives chez la souris [32,50]. Si le mécanisme de 
propagation peut partager des points communs avec une maladie à prions et permettre 
de découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques, la maladie d’Alzheimer n’est pas 
considérée en 2018 une maladie à prions.  

1.3.2 Démence vasculaire 
La démence vasculaire, secondaire à une maladie cérébrovasculaire ischémique ou 
hémorragique, est estimée à environ 15 % des démences [51]. L’apparition des déficits 
cognitifs est liée dans le temps à un ou plusieurs évènements vasculaires : avoir un 
accident vasculaire cérébral double le risque de démence, avec un risque proche de 50 % 
après 25 ans d’évolution [52]. 
La démence vasculaire inclut notamment les démences par infarctus multiples, les 
démences par infarctus unique, les démences vasculaires ischémiques sous-corticales, 
les démences vasculaires hémorragiques, les démences secondaires à une 
hypoperfusion cérébrale chronique [53]. 
Le déclin cognitif concerne souvent la rapidité du traitement de l’information, l’attention 
complexe et les fonctions frontales. Ainsi, contrairement à la démence d’Alzheimer, les 
signes initiaux ne sont pas la perte de mémoire mais les troubles du jugement et de la 
prise de décision ou de planification. Ces troubles sont souvent associés à d’autres 
symptômes : troubles de la marche précoces (marche à petits pas), troubles de l’équilibre 
(instabilité, chutes), troubles du contrôle mictionnel, paralysie pseudo-bulbaire et 
« incontinence émotionnelle », modifications de la personnalité et de l’humeur, troubles 
moteurs [41].  
Le premier score clinique utilisé pour différencier la démence vasculaire de la démence 
d’Alzheimer a été le Hachinski Ischemic Score (score ≥ 7 pour la première, ≤ 4 pour la 
seconde), avec une sensibilité et une spécificité estimées à 89 % ; sa performance 
diagnostique est néanmoins médiocre pour distinguer les démences mixtes et les 
démences sous-corticales [54].  
Selon le concept initial, les maladies vasculaires cérébrales entraînaient une démence 
lorsqu'il y avait de nombreux infarctus corticaux [55,56]. Le DSM-IV et la CIM-10 ont utilisé 
ce concept d'infarctus multiples pour définir la démence vasculaire [51,57].  
Les progrès de l'imagerie cérébrale, de la génétique et de l'évolution du concept de 
démence ont conduit à l'individualisation de différents sous-types de démence vasculaire 
dans la CIM-10 : infarctus multiples (corticaux et/ou sous-corticaux), démence vasculaire 
sous-corticale, démence vasculaire à déclenchement aigu, types mixtes.  
Plusieurs critères diagnostiques ont été proposés. En 1992 et 1993, les Alzheimer’s 
Disease Diagnostic and Treatment Centers (ADDTC) puis le NINDS-AIREN ont proposé 
des critères pour le diagnostic de la démence vasculaire [58,59]. Une des principales 
différences de ces critères était la notion d’au moins 2 accidents vasculaires cérébraux 
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pour les critères ADDTC. Ces critères ont été comparés : en raison de leur grande 
spécificité, les critères NINDS-AIREN ont été préférés dans la plupart des études [51,60]. 
Ces critères NINDS-AIREN définissent la démence vasculaire probable comme :  

• une démence : déclin cognitif par rapport à un niveau antérieur, avec déclin 
mnésique et au moins deux autres domaines cognitifs, interférant avec les activités 
de la vie quotidienne ; 

• et une maladie cérébrovasculaire : présence de signes focaux à l’examen 
neurologique et preuve par scanner ou IRM de lésion vasculaire cérébrale ; 

• et une relation entre les deux affections, traduite par le début de la démence dans 
les 3 mois après un AVC ou une détérioration brusque des fonctions cognitives, ou 
une aggravation fluctuante ou par à-coups (en marche d’escalier). 

Si l’imagerie est manquante, si la relation temporelle n’est pas claire, ou si le début est 
insidieux à évolution variable (plateau, amélioration), la démence vasculaire est dite 
possible.  
A l’inverse, la démence vasculaire peut être certaine si les 3 éléments suivants sont 
réunis :  

• critères d’une démence vasculaire probable ;  
• et signes histopathologiques de maladie cérébrovasculaire ;  
• et absence de dégénérescence neurofibrillaire, de plaques séniles et d’autres 

affections cliniques ou neuropathologiques pouvant être la cause de la démence.  

En 2000, Erkinjuntti et al. ont proposé une modification de ces critères NINDS-AIREN 
pour la démence vasculaire sous-corticale [61]. Au milieu des années 2000, deux revues 
de littérature ont souligné l'importance de la démence vasculaire après un accident 
vasculaire cérébral [52,62]. En 2013, une revue française sur les concepts actuels de la 
démence vasculaire incluait non seulement les démences après infarctus corticaux et/ou 
sous-corticaux multiples, mais aussi celles associées aux infarctus uniques ou 
stratégiques, aux lésions de la substance blanche sans infarctus, aux hémorragies et à 
l'hypoperfusion [53]. Enfin, en 2014, la déclaration VASCOG a proposé de nouveaux 
critères [63]. La classification CIM-10 reste moins précise que ces nouveaux critères.  

1.3.3 Démence à corps de Lewy, maladie de Parkinson 

1.3.3.1 Démence à corps de Lewy 
La démence à corps de Lewy représente environ 4 à 7 % des démences [64,65]. Elle a 
été décrite en 1961 par Okazaki, Lipkin et Aronson [66]. Elle est plus fréquemment 
associée à une démence d’Alzheimer dans le cadre d’une démence mixte [41]. 
Son étiologie précise n’est pas connue, mais implique une accumulation de protéines  a-
synucléines dans les neurones (corps de Lewy). Sur une série autoptique de 120 
cerveaux, une pathologie à corps de Lewy était présente chez 20 % des patients 
diagnostiqués avec une maladie d’Alzheimer [67]. Une dégénérescence neurofibrillaire et 
des plaques séniles (peptides Ab) peuvent également être trouvées.  
La plainte initiale concerne surtout les déficits d’attention et des fonctions exécutives. Ces 
troubles cognitifs s’accompagnent d’hallucinations visuelles (ou d’autres modalités 
sensorielles) et de troubles du sommeil paradoxal. Des troubles dépressifs et idées 
délirantes peuvent être présents, ainsi qu’une dysautonomie (incontinence, hypotension 
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orthostatique) [68,69]. L’apparition d’un syndrome parkinsonien dans l’année suivant les 
troubles cognitifs est caractéristique [19]. 

1.3.3.2 Démence au cours d’une maladie de Parkinson 
Au cours de l’évolution de la maladie de Parkinson, une démence secondaire est possible 
par accumulation de corps de Lewy dans le cortex (comme dans la démence à corps de 
Lewy) ou par accumulation d’amas b-amyloïdes et de protéines tau (comme dans la 
démence d’Alzheimer) [41]. 

1.3.4 Démence mixte  
Les démences mixtes sont caractérisées par la concomitance de plusieurs causes de 
démence [41]. Dans une étude autoptique, il a été montré que la moitié des personnes 
ayant une démence ont plusieurs causes associées : démence d’Alzheimer et démence 
vasculaire (38 %), démence d’Alzheimer et démence à corps de Lewy (12 %), association 
des 3 (2 %) [70]. L’association d’une démence vasculaire à une maladie d’Alzheimer dans 
le cadre d’une démence mixte est fréquente : environ 50 % des patients âgés ayant une 
démence d’Alzheimer ont des preuves anatomopathologiques d’infarctus silencieux [71]. 
Les mécanismes physiopathologiques sont intriqués avec ceux de la maladie d’Alzheimer 
[72,73]. 

1.3.5 Dégénérescence lobaire fronto-temporale 
La dégénérescence lobaire fronto-temporale regroupe plusieurs troubles 
neurodégénératifs représentant environ 10 % des démences (3 à 26 % selon les études) 
[74,75]. Plusieurs mécanismes peuvent être impliqués mais les causes de la 
dégénérescence lobaire fronto-temporale restent inconnues. Elle est associée à une 
pathologie de la protéine tau, de la protéine TDP-43 (type A, B, C ou D), ou plus rarement 
des protéines FUS ou UPS [76]. Certaines formes ne s’accompagnent pas de lésion 
histologique spécifique [76–78].  
La dégénérescence lobaire fronto-temporale est caractérisée par un déficit progressif du 
comportement (apathie, désinhibition, détérioration de la cognition sociale, 
comportements répétitifs, changements alimentaires) et/ou du langage (diminution de la 
parole, écholalie, aphasie progressive), associée à une détérioration intellectuelle. 
Contrairement à la maladie d’Alzheimer, la mémoire est classiquement préservée 
initialement, et les troubles débutent plus souvent entre 45 et 60 ans [41]. Plusieurs 
variantes syndromiques sont décrites, notamment BV (behavioural variant), SV-PPA 
(primary progressive aphasia - semantic variant) et NFV-PPA (primary progressive 
aphasia - non-fluent variant) [75]. D’autres types de démence peuvent être incluses dans 
la dégénérescence lobaire fronto-temporale selon leur mode de début ou 
l’anatomopathologie : maladie de Pick, dégénérescence cortico-basale, paralysie supra-
nucléaire progressive (maladie de Steele-Richardson-Olszewski) [41]. 

1.3.6 Démence secondaire à l’abus de substances psychoactives 
La démence peut être secondaire à l’abus de substances psychoactives. Il s’agit d’un 
diagnostic d’élimination ; pour le retenir, la quantité et la durée de consommation doivent 
être suffisantes pour entraîner la déficience cognitive, qui ne peut pas être mieux 
représentée par un autre type de démence.  
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1.3.6.1 Tout type de substances 
Les principales substances à risque sont l’alcool, les benzodiazépines et apparentés 
(hypnotiques), les substances volatiles inhalées [79], les antiépileptiques [80]. D’autres 
psychotropes tels que les antidépresseurs et antipsychotiques ont été évoqués dans une 
étude cas/non-cas dans la base nationale de pharmacovigilance [81]. Les 
anticholinergiques ont aussi été associés à un sur-risque de maladie d’Alzheimer, et 
restent souvent prescrits dans cette population [82–84]. Plusieurs échelles sur les 
anticholinergiques ont été publiées ; l’une des plus utilisées évalue le « fardeau cognitif 
des anticholinergiques » (Anticholinergic Cognitive Burden) [85] et est présentée en 
Annexe 2.  

1.3.6.2 Cas particulier de l’alcool 
Parmi ces substances à risque, l'alcool occupe une place particulière [86]. A partir de 
1997, une consommation faible à modérée d'alcool a été proposée comme facteur de 
protection contre le développement de la démence [87–97]. Ces conclusions contrastent 
avec d’autres, estimant qu’une consommation faible à modérée d'alcool est un facteur de 
risque [98–100] ou un facteur non associé [101–109].  
La consommation excessive chronique d'alcool est associée à un risque accru de 
démence. Elle peut également causer d'autres dommages cérébraux (neurotoxicité 
directe de l'éthanol, déficit en thiamine, syndrome de Wernicke-Korsakoff, 
encéphalopathie hépatique, démence vasculaire) et être associée à d’autres facteurs 
associés à la démence (tabagisme, faible niveau de scolarité, dépression, etc.) [110–112].  
Comme les études d'intervention ne sont pas éthiquement réalisables pour l'exposition à 
l'alcool, les meilleures données probantes proviennent d’études épidémiologiques. Au 
début de 2013, cette littérature a donné lieu à une discussion sur l’introduction d'un 
diagnostic spécifique de démence liée à la consommation d'alcool [113]. Fin 2015, un 
document d'orientation publié par le National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) soulignait que les personnes âgées de 40 à 64 ans qui consomment régulièrement 
de l'alcool présentent un risque accru de démence [114,115]. En 2016 et 2018, une étude 
menée sur les données entre 2008 et 2013 de la base nationale du Programme de 
Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI) a établi un lien entre la démence 
précoce et les troubles liés à la consommation d'alcool [112,116].  

1.3.7 Troubles cognitifs liés à d’autres pathologies 

1.3.7.1 Hydrocéphalie à pression normale 
L’hydrocéphalie à pression normale est une pathologie relativement fréquente, avec une 
prévalence estimée à environ 0,02 % pour les patients de plus de 40 ans et 1,4 % pour 
les patients de plus de 65 ans [117,118]. Les symptômes initiaux sont l’ataxie (marche à 
petits pas), les troubles urinaires et les troubles mnésiques (wobbly, weird and wet) [119]. 
Elle représente moins de 5 % des cas de démences [119].  

1.3.7.2 Atrophies progressives focales 
Les atrophies progressives focales réalisent des tableaux cognitivo-comportementaux, 
thymiques et moteurs d’évolution progressive, commençant généralement autour de 50 
ans. Les principales atrophies progressives focales sont représentées par les atrophies 
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fronto-temporales, les atrophies hémisphériques, les formes purement motrices focales 
progressives ou les atrophies corticales postérieures [77]. 
Cette dernière entité a été décrite par Benson en 1988 ; cette forme rare et récemment 
décrite a notamment été médiatisée par l’auteur britannique Sir Terry Pratchett, qui en a 
été atteint jusqu’à son décès en 2015. Elle désigne un syndrome clinique dans lequel le 
traitement visuel d'ordre supérieur est perturbé en raison d'une maladie 
neurodégénérative. Les patients souffrent d’une agnosie visuelle progressive et sévère 
(incapacité de reconnaître et d'identifier des objets ou des personnes familiers) et d’une 
apraxie (perte de la capacité d'exécuter des mouvements familiers qualifiés : alexie, 
agraphie spatiale, dysorthographie, acalculie, désorientation topographique, etc.) [19].  

1.3.7.3 Maladie de Huntington  
La maladie de Huntington est une maladie héréditaire rare, liée à la répétition du triplet 
CAG au niveau du gène de l’huntingtine (gène HTT) [120]. Les premiers symptômes se 
développent en général autour de 40 ans (parfois dès l’adolescence). Les troubles 
cognitifs s’installent progressivement avec un ralentissement de la pensée, des troubles 
de la mémoire et de l’attention jusqu’à une démence sous-corticale. Il s’y associe des 
signes moteurs (chorée, dystonie, troubles de la coordination, akinésie, troubles de 
l’élocution et de la déglutition, etc.) et des troubles du comportement (anxiété, dépression, 
irritabilité, apathie, désinhibition, etc.) [121,122] 

1.3.7.4 Maladie de Creutzfeldt-Jakob 
La maladie de Creutzfeldt-Jakob, décrite en 1920, est une cause rare mais rapidement 
évolutive de démence. Elle est caractérisée par des troubles mnésiques, de coordination 
et de comportement. Elle est secondaire au mauvais repliement d’une protéine (prion) qui 
provoque le dysfonctionnement d’autres protéines cérébrales. La maladie à prion la plus 
courante chez l'humain est la forme sporadique, dont la voie de propagation et le 
mécanisme de développement sont encore hypothétiques. Outre la forme sporadique, il 
existe également des formes iatrogènes (notamment après transplantations de dure-
mère, gonadotrophines, greffes de cornée), des formes génétiques et la forme variante 
[41,123].  
Cette dernière (forme variante) est apparue en 1996, et a été liée à l’ingestion de produits 
bovins infectés par l’encéphalopathie spongiforme bovine (dite maladie de la vache 
folle). Moins de 200 cas ont été rapportés dans le monde, essentiellement au Royaume-
Uni [124]. En raison de la résistance remarquable des prions aux procédures de 
stérilisation conventionnelles, une surveillance et une analyse minutieuses des facteurs 
de risque potentiels sont nécessaires. 

1.3.7.5 Autres démences et diagnostics différentiels 
Il existe enfin d’autres syndromes démentiels dus à d’autres maladies.  
Ces démences secondaires peuvent être innées ; c’est le cas essentiellement des 
démences dans un contexte de trisomie 21 et plus rarement de leucodystrophies, 
pathologies lysosomales, pathologies mitochondriales, pathologies des ganglions 
basaux, etc. [125] 
Ces démences secondaires peuvent également être acquises, notamment par exposition 
aux métaux lourds, infections (virus de l’immunodéficience humaine (VIH), syphilis, 
borréliose de Lyme, maladie de Whipple, etc.), maladies inflammatoires (telles que 
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sclérose en plaques, maladie de Behçet ou sarcoïdose), carences (notamment en 
pellagre et vitamine B12), troubles endocrino-métaboliques (dysthyroïdie, dysnatrémie, 
hypercalcémie, etc.) ou dans le cadre d’un processus occupant l’espace (notamment les 
tumeurs bénignes telles que les méningiomes, ou les hématomes sous-duraux 
chroniques) [126].  

2 Facteurs associés aux démences  

Nous avons vu qu’il existe plusieurs types de démences, et que le syndrome démentiel 
relève d’une nosographie hétérogène. Un pan majeur de la prise en charge de la démence 
repose sur la prévention et la prise en charge des facteurs de risque.  
La plupart des études sur le sujet associent statistiquement certains facteurs avec les 
démences (ou certains types de démences). La notion de causalité est plus difficile à 
mettre en évidence. Ainsi, certains facteurs associés peuvent être [127,128]:  

• des facteurs de risque ou des facteurs protecteurs ; 
• et/ou des symptômes précoces et mal étiquetés d’une démence (ce pourrait être 

le cas de l’anxiété, la dépression, les troubles du sommeil, etc.) ; 
• et/ou les conséquences de ces symptômes précoces, ou des facteurs de confusion 

partageant un terrain commun avec la démence (ce pourrait être le cas de la 
consommation d’anxiolytiques, antidépresseurs, hypnotiques, etc.) ;  

• et/ou des éléments potentialisateurs, rendant la démence plus facilement 
détectable par des tests de performance (ce pourrait être le cas des 
benzodiazépines ou anticholinergiques),  

Nous exposerons dans cette partie brièvement les facteurs associés non modifiables, 
puis les facteurs associés modifiables, détaillés selon le type de démence.  

2.1 Facteurs associés non modifiables 

Le premier et principal facteur de risque de démence est l’âge [41,129].  
Parmi les autres facteurs non modifiables, il existe une vaste littérature sur les facteurs 
génétiques associés aux différentes démences [130]. Selon les démences, les facteurs 
génétiques occupent une place variable, que nous séparerons ici schématiquement en 
trois parties pour illustrer notre propos : démences liées à des troubles génétiques, formes 
héréditaires de certaines maladies et prédisposition génétique. L’objet de ce travail étant 
centré sur les facteurs modifiables, nous n’évoquerons ici les facteurs génétiques que de 
façon succincte. 

2.1.1 Démences liées à des troubles génétiques  
Dans certaines démences, la cause génétique est la définition même de la maladie 
entraînant la démence. C’est le cas de la démence associée au syndrome de Down 
(trisomie 21) [131] et de la démence associée à la maladie de Huntington, par répétition 
du triplet CAG au sein du gène HTT codant pour la huntingtine [120]. 
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2.1.2 Formes héréditaires de certaines maladies 
Pour certaines autres maladies conduisant à une démence, il existe des formes 
héréditaires, transmises de génération en génération. C’est le cas par exemple de rares 
formes de maladies d’Alzheimer, liées à une mutation du gène codant pour l’APP, la 
préséniline 1 ou 2 (PSEN1 et PSEN2), comme évoqué plus haut [132]. Dans le cadre des 
démences vasculaires, il existe également une forme héréditaire par mutation dans le 
gène NOTCH13 du chromosome 13 : l’artériopathie cérébrale autosomique dominante 
avec infarctus sous-corticaux et leucoencéphalopathie ou CADASIL (Cerebral autosomal 
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leucoencephalopathy) [133].  
Certaines rares formes de dégénérescence lobaire fronto-temporale sont également 
héréditaires, par mutation des gènes de la protéine tau (MAPT) ou de la progranuline 
(GRN) (10 % des cas) [134].  

2.1.3 Prédisposition génétique 
Enfin, dans la plupart des cas, les démences peuvent se manifester de manière 
essentiellement sporadique, et être d’origine multifactorielle. Une histoire familiale au 
premier degré existe chez 25 % des patients de 55 ans ou plus ; le risque de développer 
une démence sur l’ensemble de la vie est alors de 20 % dans ces familles au lieu de 10 % 
en population générale [130]. Les mutations génétiques décrites ici ne sont ni suffisantes, 
ni nécessaires pour le développement d’une démence.  Les facteurs génétiques sont une 
prédisposition, interagissant avec d’autres facteurs inconnus et supposés 
environnementaux [130]. C’est le cas par exemple de la plupart des formes de la maladie 
d’Alzheimer [130,135], de démences vasculaires, de démences à corps de Lewy [136] ou 
de dégénérescences lobaires fronto-temporales [41]. 
Nous illustrons l’étendue des implications génétiques en Table 1 avec un résumé de 
quelques facteurs génétiques associés à la maladie d’Alzheimer dans les revues de 
littérature et méta-analyses publiées sur MEDLINE (via PubMed) jusqu’en 2018. 
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Table 1. Exemples non exhaustifs de facteurs génétiques associés à la démence d’Alzheimer dans des 
revues de la littérature référencées sur MEDLINE 

Gène Allèles facteurs 
de risque 

Allèles  
facteurs 
protecteurs 

Apolipoprotéine E (ApoE) [137–143] ApoE e4 ApoE e3 
ATP-Binding Cassette, 
sub-family A (ABCA) 1  [144,145] rs2422493  

ABCA 7 [146] rs3764605  
Prostaglandine-endoperoxide synthase 2 
(PTGS2) [144]  rs20417 

Cholineacétyl Tansferase (CHAT) 
[147,148] 

Allèle A rs3810950 (G/A) 
Allèle G rs868750 (G/A) Allèle G rs3810950 (G/A) 

Translocase of outer mitochondrial 
membrane 40 (TOMM40) [146] Allèle A rs2075650 Allèle A rs157580 

Triggering receptor expressed on 
myeloid cells 2 (TREM2) [149] 

rs75932628, rs143332484 
rs104894002  

Enzyme de conversion 
de l’angiotensine [150,151]  

Allèle D homozygote 
insertion/délétion intron 16 
ECA 

Promoteur TNFa [152] - 308 A/G  

Dégradation de l’insuline [140] rs4646953, modèle homozygote  

Méthylène-tétrahydrofolate réducatse 
(MTHFR) [153] Allèle T, C677T  

CD33 [146]  Allèle A rs3865444 
Human Estrogen Receptor a type 1 
(ESR1) [154] rs223493 (pop. caucasienne)  

High Fer (HFE) [155] C282Y, H63D  
Interleukine 1 [156] Allèle T 889C/T  
Interleukine 10 [157] Allèle A 108G/A  
Prion Protein [158] Allèle M M129V  
 
De nombreux autres gènes ont été étudiés : VEGF [159,160], alpha-1-antichymotrypsine 
(ACT) [161,162], CYP46A1 [163], interleukine 6 [164,165], nitric oxyde synthase type 3 
(NOS3) [166], Cathepsine D (CSTD) [167], bêta-secrétase de type 1 (BACE1) [168], BIN1, 
CR1, CLU, PICALM, EPHA1, MS4A4/6, CD2AP, SORL1, HLA-DRB5/B1, PTK2B, SLC24-
A4-RIN3, INPP5D, MEF2C, NME8, ZCWPW1, CELF1, FERMT2, CASS4, TRIP4, SORL1 
[135,169], etc. Au total, il existe une vaste littérature sur le sujet, qui n’a pas mis en 
évidence en 2018 de facteurs génétiques plus probants que celui de l’apolipoprotéine E 
pour les formes sporadiques de maladie d’Alzheimer.  
Concernant la dégénérescence lobaire fronto-temporale par exemple, une histoire 
familiale est retrouvée chez 40 à 50 % des patients atteints ; les principaux gènes 
impliqués sont Microtubule-Associated Protein Tau (MAPT), Progranulin (GRN), C9orf72, 
TARDBP, VCP, TMEM106B, FUS, CHMP2B, etc. [76] 
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A partir de ce point, nous n’évoquerons plus ces facteurs génétiques, car en l’état 
actuel de la science, ces facteurs ne sont pas modifiables, et sortent donc du 
champ de notre étude. 

2.2 Facteurs associés modifiables 

Nous évoquerons tout d’abord certains facteurs trouvés dans la plupart des démences 
(dans les études analytiques sur le syndrome démentiel), puis nous détaillerons les 
facteurs modifiables associés aux principaux types de démence. 

2.2.1 Démences de tout type 
Les principaux facteurs associés aux démences de tout type (dans les études) sont 
l’utilisation de benzodiazépine, la dépression (à tout âge, principalement à un âge tardif), 
la faible fréquence de contacts sociaux, le diabète de type 2, un bas niveau d’éducation, 
la sédentarité, l’obésité à mi-vie, la consommation d’alcool, la fibrillation atriale, les 
traumatismes crâniens, le tabagisme, la polyarthrite rhumatoïde. Un rôle protecteur de 
certains antihypertenseurs et des statines a également été évoqué [170]. 
Nous présentons dans la Table 2 une synthèse originale des revues de littérature et méta-
analyses concernant les facteurs modifiables associés à la démence.  
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Table 2. Facteurs modifiables associés à la démence 

Facteur étudié Titre Auteurs Type  Nombre d’études Années 
d’inclusion 

Nombre de 
patients Principaux résultats 

Acides gras 
insaturés  

Epidemiologic studies of 
modifiable factors 
associated with cognition 
and dementia: systematic 
review and meta-analysis 

Beydoun, 2014 
[171] Revue 18 cohortes 

5 études transversales 

Janvier 
1990 - 
Octobre 
2012 

76 046  

Sept des 18 cohortes (39 %) et 5 
études transversales (100 %) ont 
associé consommation d’acides gras 
insaturés avec un risque diminué de 
troubles cognitifs 

Activité physique 

Epidemiologic studies of 
modifiable factors 
associated with cognition 
and dementia: systematic 
review and meta-analysis 

Beydoun, 2014 
[171] Revue 24 cohortes 

4 études transversales 

Janvier 
1990 - 
Octobre 
2012 

93 371  

Vingt-et-une des 24 cohortes (88 %) 
et 4 des 4 études transversales 
(100 %) ont associé activité physique 
et diminution de risque de troubles 
cognitifs 

Alcool 

Epidemiologic studies of 
modifiable factors 
associated with cognition 
and dementia: systematic 
review and meta-analysis 

Beydoun, 2014 
[171] 
 

Revue 
18 cohortes 
12 études 
transversales 

Janvier 
1990 - 
Octobre 
2012 

132 881 
Huit des 18 cohortes (44 %) et 9 des 
12 études transversales (75 %) 
associaient alcool et augmentation 
des troubles cognitifs 

Alcool 

Alcohol consumption as a 
risk factor for dementia 
and cognitive decline: 
meta-analysis of 
prospective studies 

Anstey, 2009 
[172] 

Méta-
analyse 15 cohortes 1950 - 

2007 14 646  

Association « protectrice » entre 
consommation « légère à modérée » 
(versus non-consommation) : 
RR = 0,72 ; IC95% [0,61 ; 0,86]. 
Pas d’association significative entre 
consommation chronique ou 
excessive versus non-
consommateurs : RR = 0,92 ; IC95% 
[0,59 ; 1,45] 

Antagonistes des 
récepteurs de 
l’angiotensine 

Hypertension and 
Dementia 

Nagai, 2010 
[173] Revue 2 essais cliniques 

(SCOPE, PRoFESS) NC 25 296 
Pas de différence significative de 
déclin cognitif ou démence entre les 
groupes traitement et contrôle dans 
les 2 études 
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Anti-
hypertenseurs  

Blood pressure lowering in 
patients without prior 
cerebrovascular disease 
for prevention of cognitive 
impairment and dementia 

Mc Guinness, 
2009 [174] Revue 4 essais cliniques 

Janvier 
2005 - 
Février 
2008 

15 936 

Résultats combinés : pas de 
différence significative dans 
l’incidence de la démence entre le 
groupe traitement « vie tardive » et 
placebo 

Antioxydants et 
vitamine E 

Epidemiologic studies of 
modifiable factors 
associated with cognition 
and dementia: systematic 
review and meta-analysis 

Beydoun, 2014 
[171] Revue 21 cohortes 

6 études transversales 

Janvier 
1990 - 
Octobre 
2012 

98 350  

Neuf des 21 cohortes (43 %) et 2 des 
6 études transversales (33 %) 
associaient antioxydants et vitamine E 
avec une diminution de risque de 
troubles cognitifs 

Caféine 

Epidemiologic studies of 
modifiable factors 
associated with cognition 
and dementia: systematic 
review and meta-analysis 

Beydoun, 2014 
[171] Revue 11 cohortes  

7 études transversales 

Janvier 
1990 - 
Octobre 
2012 

43 335 

Trois des 11 cohortes (27 %) et 4 des 
7 études transversales (57 %) 
associaient consommation de caféine 
et risque diminué de troubles 
cognitifs. 5 cohortes trouvaient une 
association partielle dans certains 
sous-groupes (femmes).  

Diurétiques Hypertension and 
Dementia 

Nagai, 2010 
[173] Revue 3 essais cliniques NC 10 656 

Pas de différence significative de 
risque de démence dans les groupes 
traitement ou contrôle 

Faible niveau 
éducationnel 

Education and Dementia: 
A Meta-Analytic Study 

Caamaño-
Isorna, 2006 
[175] 

Méta-
analyse 
 

9 cohortes  
5 études cas-témoins NC 

28 936 (22 726 
dans les cohortes, 
6 210 dans les 
études cas-
témoins)  

Le faible niveau éducationnel est 
associé à la démence : R 
R = 1,80 ; IC95% [1,43 ; 2,27] 
Dans les cohortes, RR = 1,59 ; IC95% 
[1,35 ; 1,86] ; dans les études cas-
témoins, OR = 2,40 ; IC95% [1,32 ; 
4,38]  

Faible niveau 
éducationnel 

Epidemiologic studies of 
modifiable factors 
associated with cognition 
and dementia: systematic 
review and meta-analysis 

Beydoun, 2014 
[171] Revue 

27 cohortes  
25 études 
transversales 

Janvier 
1990 - 
Octobre 
2012 

225 989 

Dix-huit des 27 cohortes (67 %) et 21 
des 25 études transversales (84 %) 
ont associé un faible niveau 
éducationnel et un risque de troubles 
cognitifs  
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Hyper-
homocystéinémie 

Epidemiologic studies of 
modifiable factors 
associated with cognition 
and dementia: systematic 
review and meta-analysis 

Beydoun, 2014 
[171] Revue 

19 cohortes  
14 études 
transversales 

Janvier 
1990 - 
Octobre 
2012 

35 460 
Douze des 19 cohortes (63 %) et 11 
des 14 études transversales (78 %) 
ont associé hyperhomocystéinémie et 
risque accru de troubles cognitifs 

Hypertension Hypertension and 
Dementia 

Nagai, 2010 
[173] 2 revues 

Première : 7 cohortes 
Seconde : 3 cohortes, 
5 études transversales 
et 3 études cas-
témoins 

NC 
12 803 
et  
19 264 

Six des 7 cohortes (86 %) dans la 
première revue et 9 des 11 études 
(82 %) dans la seconde ont associé 
hypertension (systolique ou 
diastolique) avec la démence 
(première revue) ou un trouble cognitif 
(seconde revue) 

Inhibiteurs 
calciques 

Hypertension and 
Dementia 

Nagai, 2010 
[173] Revue 1 essai clinique NC 2 418 Association « protectrice » avec 

RR = 0,55 ; IC95% [0,24 ; 0.73] 

Inhibiteurs de 
l’enzyme de 
conversion 

Hypertension and 
Dementia 

Nagai, 2010 
[173] Revue 2 essais cliniques NC 15 402  

Les deux études montraient une 
différence significative d’incidence de 
déclin cognitif entre les groupes 
traitement et contrôle, mais pas de 
différence dans l’incidence de 
démence 

Obésité 

Body mass index in midlife 
and late-life as a risk factor 
for dementia: a meta-
analysis of prospective 
studies: BMI and risk of 
dementia 

Anstey, 2011 
[176] Revue 15 cohortes 1950-2009 25 624 

La dénutrition, le surpoids et l’obésité 
à « mi-vie » ont été associés à un sur-
risque de démence 

Régime HDI 
(OMS) 

Dietary Patterns, Cognitive 
Decline, and Dementia: A 
Systematic Review 

Van de Rest, 
2015 [177] Revue 

8 cohortes 
6 études transversales 
1 essai clinique 

Jusque mai 
2014 

39 499 (21 086 
dans les cohortes, 
18 289 dans les 
études 
transversales, 124 
dans les essais) 

Six des 8 cohortes (75 %) et 6 des 6 
études transversales (100 %) 
associaient régime HDI et risque 
réduit de troubles cognitifs 
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Régime 
méditerranéen 

Dietary Patterns, Cognitive 
Decline, and Dementia: A 
Systematic Review 

Van de Rest, 
2015 [177] Revue 

15 cohortes 
6 études transversales 
2 études 
interventionnelles 
3 méta-analyses 

Jusque mai 
2014 

84 481 (64 571 
dans des 
cohortes, 19 120 
dans des études 
transversales, 790 
dans des études 
interventionnelles) 

Huit des 15 cohortes (53 %) et 4 des 
6 études transversales (67 %) ont 
associé régime méditerranéen et 
risque diminué de démence.  
Pour les 3 méta-analyses, HR = 0,92 ; 
IC95% [0,88 ; 0,97]  

Statines Statins for the prevention 
of dementia 

McGuinness, 
2016 [178] Revue 2 essais cliniques NC 26 340  

Les essais n’ont pas de montré de 
différence significative entre les 
groupes statines (en préventif) et 
placebo 

Tabagisme 

Epidemiologic studies of 
modifiable factors 
associated with cognition 
and dementia: systematic 
review and meta-analysis 

Beydoun, 2014 
[171] Revue 29 cohortes 

7 études transversales 

Janvier 
1990 - 
Octobre 
2012 

170 816 

Seize des 29 cohortes (55 %) et 2 des 
7 études transversales (29 %) ont 
associé tabagisme et augmentation 
du risque de troubles cognitifs. 
Une méta-analyse de 9 études 
calculait un RR (tabagisme actif ou 
sevré vs jamais de tabagisme) à 
1,37 ; IC95% [1,23 ; 1,52] 

Variabilité de la 
pression 
artérielle 

Visit-to-visit blood pressure 
variability and dementia: 
Blood pressure variability 
and dementia 

Nagai, 2015 
[179] Revue 4 cohortes 

1 étude transversale 
Jusqu’en 
juin 2015 > 25 000 

Dans toutes les études, les patients 
avec le plus haut coefficient de 
variation de pression artérielle avaient 
un risque significativement plus élevé 
de troubles cognitifs 

Vitamine B 

Efficacy of Vitamin B 
Supplementation on 
Cognition in Elderly 
Patients With Cognitive-
Related Diseases: A 
Systematic Review and 
Meta-Analysis 

Zhang, 2017 
[180] Revue 4 essais cliniques Jusqu’à 

mai 2015 679 
La supplémentation en vitamine B 
réduit significativement 
l’homocystéinémie, mais sans 
différence significative de MMSE®. 

Vitamine D  
Vitamin D, cognition, and 
dementia: A systematic 
review and meta-analysis 

Balion, 2012 
[181] 

Méta-
analyse 8 études Jusqu’en 

août 2010 2 749 
Quatre des 8 études ont associé une 
concentration de vitamine D > 50 
nmol/L et un MMSE® plus élevé de 
1,16 point ; IC95% [0,46 ; 1,85] 

NC : Non connu ; MMSE® : Mini-Mental State Examination  
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2.2.2 Maladie d’Alzheimer 
Certains auteurs estiment qu’un tiers des cas de maladie d’Alzheimer pourraient être 
attribués à au moins une cause modifiable [25,182–184]. Les principaux facteurs associés 
à la maladie d’Alzheimer sont le diabète de type 2, la dépression (principalement à un âge 
tardif), la sédentarité, un bas niveau d’éducation ; de façon moins probante, plusieurs 
études associent l’AVC, certaines infections (herpes virus, Chlamydia pneumoniae, 
spirochètes), les traumatismes crâniens, l’exposition à l’aluminium ou aux ondes 
électromagnétiques de basse fréquence [170]. 
Au contraire, certaines études proposent une association inverse entre maladie 
d’Alzheimer et cancer [185], entre maladie d’Alzheimer et consommation d’aspirine, AINS, 
statines, de poisson, de vitamines C et E, ou encore entre maladie d’Alzheimer et certains 
traits de personnalité tels que l’amabilité, la conscience professionnelle et l’ouverture 
d’esprit [170,186]. 
 
De nombreux facteurs modifiables ont été associés à la maladie d’Alzheimer dans 
la littérature, et feront l’objet d’un travail spécifique présenté en page 112.  

2.2.3 Démence vasculaire 
Plusieurs facteurs sont associés à un sur-risque de démence vasculaire : diabète de 
type 2, bas niveau d’éducation, dépendance avant l’AVC, déclin cognitif avant l’AVC, 
épilepsie, infarctus cérébraux silencieux, atrophie globale ou du lobe médio-temporal, 
modifications de la substance blanche, fibrillation atriale ou arythmie, infarctus du 
myocarde, insuffisance cardiaque, dyslipidémie, hypertension artérielle, sepsis [52,187]. 
La dépression, la sédentarité, le tabagisme actif et la consommation d’alcool ont 
également été associés à la démence vasculaire [170]. 

2.2.4 Démence à corps de Lewy  
Les facteurs associés à la démence à corps de Lewy sont moins connus. Une étude cas-
témoin trouvait une association entre cette pathologie et l’apolipoprotéine E e4 (facteur de 
risque non modifiable) ; elle trouvait aussi une association avec un antécédent personnel 
d’anxiété, de dépression ou d’AVC. La consommation d’alcool et la présence d’un cancer 
étaient inversement associées à la démence à corps de Lewy [188]. L’hypertension 
artérielle, le diabète et la dyslipidémie et le trouble d’hyperactivité avec déficit de l’attention 
ont également été évoqués comme des facteurs de risque potentiels [189,190].  

2.2.5 Dégénérescence lobaire fronto-temporale 
Quelques études ont étudié les facteurs associés aux dégénérescences lobaires fronto-
temporales : les deux principaux semblent être le traumatisme crânien et le diabète de 
type 2 [76,191].  

2.2.6 Autres types de démences 
La maladie de Huntington est un trouble neurodégénératif autosomique dominant ; le 
nombre de répétitions du triplet CAG, la transmission paternelle et la séquence de 
répétition affectent l’âge d’apparition de la maladie. Le nombre de répétitions du triplet est 
également un facteur associé à la progression rapide de la maladie de Huntington [192].  
Il n’existe pas de facteur modifiable clairement associé à la maladie de Creutzfeldt-Jakob 
[123].  



46 
 

Les facteurs associés à l’hydrocéphalie à pression normale sont également peu décrits ; 
les principaux semblent être la méningite et l’hémorragie méningée [119]. 
Enfin, les démences secondaires (carence en vitamine B12, VIH, syphilis, neuro-
sarcoïdose, etc.) partagent les facteurs de risque de leurs causes, qu’ils soient individuels, 
socio-économiques, comportementaux ou sociétaux. Par exemple, la démence associée 
au VIH survient généralement à un taux faible de CD4 (pouvant par ailleurs être favorisé 
par une mauvaise observance du traitement antirétroviral en raison des troubles 
neurocognitifs débutants associés au VIH) [193]. 

3 Épidémiologie des démences en France 

La démence est une situation fréquente : chaque année, tout médecin ou professionnel 
de santé est en contact avec des patients ou des proches ayant des premiers symptômes 
de démence. Néanmoins, l’épidémiologie des démences reste difficile à estimer, en 
raison de différences réelles dans les facteurs de risque au sein d’un pays ou d’une région 
(âge moyen, génétique, niveau d’éducation, niveau socio-économique, etc.), de 
différences dans le recueil de données ou de différences dans l’interprétation de ces 
données au regard de l’évolution des critères diagnostiques [194,195].  
En 1987, le taux de prévalence de la démence était estimé environ à 1 % entre 65 et 
74 ans et 10 % après 85 ans ; le seul facteur de risque identifié était l’âge [196]. En 30 
ans, l’épidémiologie a été revue à la hausse, et de multiples facteurs associés aux 
démences ont été identifiés [170]. En 2005, un consensus d’experts estimait que 24 
millions de personnes vivaient avec une démence dans le monde, et prédisait une 
augmentation à 42 millions en 2020 et 81 millions en 2040 [197]. En 2010, l’OMS estimait 
la prévalence mondiale à 35,6 millions, avec une prévision à 65,7 millions en 2030 et 
115,4 millions en 2050 [198]. En 2015, la prévalence mondiale des démences a été 
réévaluée à 46 millions de personnes à partir des données de l’échelle sur le « fardeau 
de la maladie » (Global Burden of Disease Study) [199].  
La réalisation d’une revue de littérature sur les données épidémiologiques nationales 
(françaises ici) reste pertinente, à côté des données européennes et mondiales. En effet, 
de nombreux facteurs de risque de démence sont mis en évidence, et il existe des 
différences entre les pays quant à l’exposition à ces facteurs (génétiques ou 
environnementaux) [170]. Il existe également des différences régionales ; ainsi, en 
France, les Hauts-de-France représentent la région la plus concernée par la survenue 
des démences avec un taux estimé à 25,6/1 000 patients de plus de 40 ans (versus 
19/1 000 en Corse) [200].  
Nous présentons ici un point sur l’épidémiologie en France ; la méthodologie de cette 
synthèse est présentée en Annexe 3. 
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3.1 Principales sources françaises sur l’épidémiologie des démences 

Peu d’études permettent de chiffrer précisément la prévalence et l’incidence des 
démences en France. Les sources principales sont les cohortes prospectives PAQUID 
(Personnes Âgées Aquitaine, ou Quid des Personnes Âgées) et Three-Cities 3C 
(Bordeaux, Montpellier, Dijon) [201]. Des études de prévalence ont également été 
menées à partir de grandes bases de données en soins ambulatoires ou hospitaliers.  

3.1.1 Étude PAQUID  
La cohorte PAQUID a été débutée en 1989 chez 3 777 personnes non institutionnalisées, 
âgées de plus de 65 ans et vivant en Gironde et Dordogne [202]. Le diagnostic de 
démence était porté selon les critères du DSM-III, et celui de maladie d’Alzheimer selon 
les critères NINCDS-ADRDA [28]. La prévalence a été estimée en 1989 puis réévaluée 
en 1999 chez les personnes âgés de plus de 75 ans dans la cohorte initiale [202,203]. Le 
taux d’incidence a été calculé à 5 et 10 ans [204,205]. Elle a donné lieu à plus de 
150 communications internationales [206]. 

3.1.2 Étude Three-Cities (3C) 
La cohorte des 3 Cités (également nommée Three-City Study ou Three-Cities Study ou 
3C Study) a été débutée en 1999 chez 9 693 personnes de plus de 65 ans non 
institutionnalisées, vivant à Bordeaux, Dijon et Montpellier [207]. Le diagnostic de 
démence était porté selon les critères du DSM-IV. Un groupe de neurologues 
indépendants déterminait le sous-type de démence selon les résultats aux différents tests 
(MMSE®, Isaacs’ Set Test, etc.). La prévalence a été estimée à l’entrée [208]. Le taux 
d’incidence a été calculé à 8 et 10 ans [209,210]. 

3.1.3 Études réalisées dans les grandes bases de données (PACA-Alz) 
Le Système national d’information inter-régimes de l’assurance maladie (SNIIRAM) est 
une base de données individualisées et anonymes, comprenant toutes les prestations 
remboursées par l’assurance maladie en France, depuis 2004 (avec une antériorité 
limitée à 2 ans). Elle comporte notamment la reconnaissance en affection longue durée 
pour une maladie d’Alzheimer et autres démences (ALD15) ou le remboursement de 
médicaments spécifiques (inhibiteurs de cholinestérase, mémantine). Depuis 2007, grâce 
à un numéro anonyme unique, les informations ambulatoires du SNIIRAM peuvent être 
chaînées avec celles hospitalières du Programme de Médicalisation du Système 
d’Information (PMSI), et notamment la présence en sortie d’hospitalisation d’un diagnostic 
principal de maladie d’Alzheimer ou apparenté. Des études ont donc pu être menées dans 
ces bases pour déterminer la prévalence des démences [211,212], et constituer par la 
suite une cohorte de plus de 30 000 patients ayant un diagnostic de démence pour l’étude 
PACA-Alz [213]. Une autre étude a été menée dans la base (ambulatoire) des assurés 
au Régime Social des Indépendants (RSI) [214]. 
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3.2 Taux de prévalence 

3.2.1 Toutes démences confondues 
Chez les patients de plus de 60 ans, le taux de prévalence de la démence est estimé à 
35/1 000 patients dans les bases régionales ou nationales d’assurance maladie 
[211,212]. Chez les patients de plus de 65 ans, il est estimé entre 20 et 43/1 000 patients 
dans les études 3C et PAQUID respectivement [208,215], et à 113/1 000 dans l’étude 
AMI [216]. Chez les patients de plus de 70 ans, il est estimé à 70/1 000 dans une étude 
menée dans les Bouches-du-Rhône [217]. Chez les patients de plus de 75 ans, il est 
estimé à 178/1 000 patients dans l’étude PAQUID à 10 ans, chez des patients indemnes 
de démence à l’inclusion [203]. Dans cette étude, la prévalence était estimée à 65/1 000 
entre 75 et 79 ans, 151/1 000 entre 80 et 84 ans, 276/1 000 entre 85 et 89 ans et 
470/1 000 après 90 ans (Table 3). 

3.2.2 Par type de démence 
La démence d’Alzheimer est la plus fréquente des démences, représentant environ 65 % 
des démences chez les patients de plus de 65 ans [208] et 80 % chez les plus de 75 ans 
[203] (Table 3). Le taux de prévalence des démences vasculaires est estimé à 12 %, et 
celui des démences mixtes à 11 % dans l’étude PAQUID [208]. Dans une sous-population 
de 3 201 patients ayant eu un AVC (Dijon Stroke Registry), le taux de démence vasculaire 
atteint 20,4 % [218]. 
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Table 3. Prévalence et taux de prévalence des démences en France 

 Population Diagnostic Prévalence des 
démences 

Taux de 
prévalence 
des 
démences 

Taux de 
prévalence des 
sous-types 

Dartigues, 
1991 [202] 

2 792 patients 
65+ ans 
PAQUID 

DSM-III 
NINCDS-ADRDA 101 cas 36/1 000 DA : 44,4 %  

Letenneur, 
1993 [215] 

3 149 patients 
65+ ans  
PAQUID 

DSM-III 135 cas 43/1 000  

Munoz, 1995 
[219] 

803 patients 
40+ ans 
Haute-Vienne 

Questionnaire 3 cas 3,7/1 000  

Obadia, 1997 
[217] 

804 patients 
70+ ans  
Bouches-du-Rhône 

MMSE® 
NINCDS-ADRDA 56 cas 70/1 000 DA : 67,1 % 

Ramaroson, 
2003 [203]  

1 461 patients 
75+ ans 
PAQUID 

DSM-III 
NINCDS-ADRDA 260 cas 178/1 000 DA : 79,8 %  

Dufouil, 2005 
[208] 

8 574 patients 
65+ ans 
3C 

MMSE® 
NINCDS-ADRDA 172 cas 20/1 000 

DA : 65,1 % 
DV : 12,2 % 
DM : 11 %  
Autres : 11,7 % 

Tuppin, 2012 
[212]  

11 millions 
60+ ans  
SNIIRAM-PMSI 

ALD 15 
Médicament 
Diagnostic (PMSI) 

315 971 (2007)  
337 038 (2008)  
353 482 (2009) 

36/1 000   

Dufouil, 2014 
[214] 

429 803 patients 
60+ ans 
RSI 

ALD 30 
Médicament 11 397 cas 27/1 000  

Boucherie, 
2017 [211] 

4 millions 
1 million de 60+ ans  
PACA-Alzheimer 

ALD 30  
Médicament 

31 933 (2009) 
34 699 (2010) 
36 442 (2011) 
33 041 (2012) 

35/1 000  

Pérès, 2017 
[216] 

595 patients 
65+ ans 
PAQUID 

MMSE® 34 cas 57/1 000  

Pérès, 2017 
[216] 

906 patients 
65+ ans 
AMI 

MMSE® 102 cas 113/1 000  

DA : Démence d’Alzheimer ; DV : Démence vasculaire ; DM : Démence mixte ; RSI : Régime Social des 
Indépendants ; AMI : Aging Multidisciplinary Investigation ; par convention, 65+ ans signifie 65 ans et plus 
 



50 
 

3.3 Taux d’incidence 

3.3.1 Toutes démences confondues 
Chez les patients de plus de 65 ans, le taux d’incidence des démences est estimé entre 
13,1 et 18,6/1 000 personnes.années [209,220]. Chez les patients de plus de 72 ans de 
l’étude 3C à Bordeaux, le taux est estimé à 16,8/1 000 personnes.années [221] (Table 4). 

Table 4. Incidence et taux d’incidence des démences en France 

 Population Diagnostic Incidence 
Taux 
d’incidence 
pour 1000 P.A 

Taux d’incidence 
des sous-types 

Letenneur, 1994 
[204] 

2 792 patients 
65+ ans  
PAQUID 

DSM 3  
NINCDS-ADRDA  16,3 DA : 70 % 

Letenneur, 1999 
[205] 

2 881 patients 
65+ ans 
PAQUID 

DSM 3  
NINCDS-ADRDA 190 cas 15,9  DA : 73,6 % 

Perez, 2010 [222] 
2 991 patients 
65+ ans  
PAQUID 

Critères de 
McKeith 
DSM 3  
NINCDS-ADRDA 

29 cas DCL 
507 cas DA  DA : 21,1/1 000 PA 

DCL : 1,1/1 000 PA 

Montlahuc, 2011 
[209] 

8 169 patients 
65+ ans  
3C 

MMSE® 618 cas 
sur 46 990 PA 13,1  

DA : 68,1 %  
DV : 7 % 
Autre : 24,9 % 

Vellas, 2012 [223] 
2 420 patients 
70+ ans  
GuidAge 

DSM 4  
NINCDS-ADRDA 

154 cas sur 4 
ans 16   

Helmer, 2013 
[221] 

812 patients 
72+ ans  
3C Bordeaux 

MMSE® 41 cas sur 3 
ans 16,8 DA : 70,8 % 

Grasset, 2016 
[210] 

1 469 patients 
65+ ans  
PAQUID 

MMSE® 123 sur 7 139 
PA 17,2  

Grasset, 2016 
[210] 

3 324 patients 
65+ ans  
3C 

MMSE® 251 sur 13 508 
PA 18,6  

P.A : Personnes.années ; DA : Démence d’Alzheimer ; DV : Démence vasculaire ; DCL : Démence à corps 
de Lewy ; par convention, 65+ ans signifie 65 ans et plus 

 

3.3.2 Par type de démence 
La démence d’Alzheimer représente environ 68 à 74 % des nouveaux cas incidents de 
démence [205,209]. Parmi les personnes de plus de 90 ans, ce taux peut atteindre 
21/1 000 personnes.années voire 67/1 000 personnes.années chez les femmes selon 
l’étude PAQUID [205] (Table 5). Le taux d’incidence des démences à corps de Lewy en 
France a été estimé à 1,1/1 000 personnes.années [222]. 
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Table 5. Taux d’incidence des démences par catégories d’âge en France 

Age 
Taux d’incidence pour 1000 P.A 

Démence (tout 
type) selon [205] 

Démence d’Alzheimer 
selon [205] 

Démence d’Alzheimer 
selon [222] 

65-69 ans H : 3,5 
F : 1,8  

H : 2,3 
F : 0 

1,0 

70-74 ans H : 6,3 
F : 3,6 

H : 3,1 
F : 3,1 

3,6 

75-79 ans H : 19,0 
F : 17,0 

H : 11,9 
F : 10,6 

14,9 

80-84 ans H : 19,3 
F : 33,0 

H : 13,3 
F : 24,6 

27,1 

85-89 ans H : 24,5 
F : 37,3 

H : 21,4 
F : 34,4 

56,4 

90+ ans H : 31,8 
F : 70,3 

H : 21,2 
F : 66,6 

21,1 

P.A : Personnes.années ; H : hommes ; F : femmes 

3.4 Évolution dans le temps et l’espace de l’épidémiologie des 
démences  

Nos connaissances sur l’épidémiologie des démences en France sont issues 
essentiellement d’une dizaine d’études dans des cohortes en population générale. Nous 
avons exclu certaines données intermédiaires ou redondantes des cohortes PAQUID et 
3C [224–229]. Nos résultats sont confortés par des données similaires dans les études 
européennes et mondiales, que nous présenterons succinctement ci-dessous.  
Par ailleurs, l’épidémiologie des démences a commencé à être étudiée par des études de 
cohortes dans les années 1980 [230,231]. Ce recul de 3 décennies dessine une tendance 
d’évolution du taux de prévalence sur les générations successives, et permet de proposer 
des prédictions d’évolution dans les décennies à venir. 

3.4.1 Comparaison à l’épidémiologie européenne et mondiale 
En Europe, le taux de prévalence des démences a été estimé à 1,5/1 000 chez les 
patients de 60 à 65 ans, 12/1 000 de 65 à 70 ans, 36/1 000 de 79 à 75 ans, 76/1 000 de 
75 à 80 ans, 134/1 000 de 80 à 86 ans, 213/1 000 de 85 à 90 ans, 315/1 000 de 90 à 95 
ans et 447/1 000 après 95 ans [129]. Les données de l’étude Eurodem entre 1980 et 1990 
estimaient des taux de prévalence similaires, à l’exception de la catégorie des patients 
âgés de 60 à 65 ans (taux de prévalence estimé à 10/1 000 patients) [232]. 
Dans le monde, le taux de prévalence des démences est estimé à 48,6/1000 patients et 
le taux d’incidence à 17,2/1000 personnes.années chez les patients de plus de 60 ans 
[233]. Dans d’autres études, le taux de prévalence est estimé à 6 % environ pour les 
patients de plus de 65 ans, 18 % après 75 ans et jusqu’à 40 % au-delà de 85 ans [234–
236].  
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3.4.2 Diminution du taux de prévalence depuis 3 décennies 
Depuis 2005, plusieurs études montrent une diminution du taux de prévalence de la 
démence après 65 ans sur les 10 à 30 dernières années. Cette diminution a notamment 
été constatée en France [220], aux États-Unis [237–240], en Espagne [241], aux Pays-
Bas [242], en Suède [243], au Danemark [244] et au Royaume-Uni [236]. Par exemple, 
dans ce dernier pays, le taux de prévalence de la démence chez les plus de 65 ans a 
diminué de 8,3 % en 1989-1994 (étude Cognitive Function and Ageing Studying CFAS I) 
à 6,5 % en 2008-2011 (CFAS II) [236].  
La diminution du taux de prévalence pourrait s’expliquer par la prévention et la meilleure 
prise en charge des facteurs de risque [245,246]. Dans les cohortes que nous avons 
mentionnées, une association a été évoquée avec l’amélioration du niveau d’éducation et 
de stimulation intellectuelle [220,236–239,242,244], l’amélioration de la qualité de vie et 
du bien-être psycho-social [210,243,244], l’amélioration des règles hygiéno-diététiques 
(activité physique, alimentation, diminution du tabagisme) [239,241,243], la diminution 
des infections [244], le meilleur contrôle des facteurs de risque cardiovasculaires 
[210,236,239,241–243] et la diminution des AVC [237,242]. Enfin, le taux de prévalence 
des différents types de démence peut également évoluer au fil des ans, en raison de 
changements de définitions ou de critères, comme nous l’avons vu précédemment (page 
25) [210]. L’épidémiologie des démences pourrait ainsi être corrélée à l’évolution de leurs 
critères, mais cette hypothèse reste à prouver. 

3.4.3 Scénarios d’évolution 
En France, en extrapolant les données sur échantillon, il a été estimé qu’environ 1 à 
1,2 million de personnes souffraient de démences au début des années 2010, et que 
3 millions de proches étaient impactés par cette maladie [200,247]. Plusieurs scénarios 
prévisionnels ont été réalisés, pour estimer la prévalence des démences à 1,75 million en 
2030 [248] et 1,81 million en 2050 [249]. Dans le monde, la prévalence de la démence 
est estimée à plus de 45 millions de personnes et pourrait atteindre 115 millions en 2050 
[250]. 
Ces scénarios restent évidemment théoriques, en supposant un vieillissement normal de 
la population, une prise en charge à l’identique des facteurs de risque principaux, 
l’absence de thérapeutique efficace pour ralentir l’apparition des démences et la bonne 
estimation actuelle de la prévalence de la démence.   

3.5 Conclusion sur l’épidémiologie des démences 

Au total, les démences affecteraient directement plus de 1,2 million de personnes en 
France et environ 2 démences sur 3 seraient attribuées à une maladie d’Alzheimer. Le 
taux de prévalence est estimé à environ 40/1 000 personnes après 60 ans et augmente 
progressivement à 180/1 000 après 75 ans, pour atteindre près d’une personne sur deux 
après 90 ans. Le taux d’incidence est estimé entre 13 et 19/1 000 personnes.années, et 
semble diminuer légèrement au fil des décennies.  
Les études épidémiologiques citées (PAQUID et 3C) concernent une population non 
sélectionnée en soins primaires. Comme attendu, les taux de prévalence sont plus élevés 
chez des patients plus âgés ou institutionnalisées, ayant fait l’objet d’autres études 
françaises : par exemple, la démence affecte 34,3 % des 3 443 patients de 81 ± 8,3  ans 
de l’hôpital Charles-Foix [251], 67 % des 346 résidents d’une maison de retraite dans le 
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Limousin [252], 34 % des 25 534 patients entrant en EPHAD [253] ou 27,6 % parmi les 
demandeurs d’une allocation personnalisée d’autonomie (APA) [254]. Ces résultats 
permettent d’identifier quelques populations particulièrement à risque de démences, 
notamment les patients institutionnalisés, hospitalisés ou demandeurs d’APA.  
Les données d’épidémiologie des démences en France proviennent principalement de 
trois sources : deux cohortes prospectives (PAQUID et 3C) et de grandes bases de 
données (SNIIRAM, données du RSI, PMSI). Les informations des cohortes sont fiables 
et validées. Les données du SNIIRAM ou du PMSI sont également de bonne qualité, 
même s’il est notoire qu’un sous-diagnostic existe pour le diagnostic des démences et 
leur reconnaissance en ALD, et qu’a contrario, un sur-diagnostic et un sur-traitement 
semblent peu probables. Ainsi, le taux de prévalence de 35/1 000 patients affectés dans 
les études sur grandes bases peut être considéré comme une évaluation basse chez les 
personnes de plus de 60 ans. 
La prévalence de la démence reste aujourd’hui difficile à estimer en raison de son sous-
diagnostic : il est en effet estimé que 40 à 50 % des personnes ayant une maladie 
d’Alzheimer seraient diagnostiquées en Europe [255]. Dans une étude chez 141 patients 
de 88 ans en moyenne, des signes neuropathologiques étaient trouvés à l’autopsie de 
71 % des cerveaux de patients non diagnostiqués pour une démence [70]. Dans le 
monde, ce taux de démences non détectées serait de 55 à 68 %, principalement en Chine 
et Inde, chez les hommes et avant 70 ans [256]. Ainsi, il existe une large part de patients 
atteints de démence et non diagnostiqués : la meilleure connaissance de l’épidémiologie 
des démences passe par une meilleure identification de ces patients.  

4 Repérer et diagnostiquer les troubles cognitifs  

Dans cette partie, nous expliquerons d’abord pourquoi nous parlons de « repérer » et non 
de « dépister » dans le cadre des démences. Nous verrons ensuite le parcours de soins 
classique, du repérage d’un trouble cognitif en cabinet de médecine générale au 
diagnostic précis de ce trouble par un spécialiste du domaine, en passant par le bilan 
étiologique recommandé en 2018.  

4.1 Définitions préalables 

Selon l’OMS, le dépistage est une démarche de prévention secondaire, consistant à 
« identifier de manière présomptive les patients asymptomatiques atteints d’une maladie 
ou anomalie passée inaperçue ». Le dépistage s’appuie sur dix principes, dont l’existence 
d’un traitement d’efficacité démontrée pouvant être administré aux patients chez lesquels 
la maladie a été confirmée [257]. En 2018, nous ne pouvons donc pas « dépister » des 
démences ou les troubles cognitifs.  
Néanmoins, il existe de nombreux arguments (détaillés ci-dessous) incitant à « repérer » 
une démence. Le repérage est une action qui peut être mise en œuvre dans le cadre 
d’une démarche individuelle par tout acteur, professionnel de santé ou non ; il consiste à 
repérer, observer, déceler un (ou plusieurs) signe(s) habituel(s) susceptible(s) d’indiquer 
un trouble [258]. Pour les démences, il s’agit de les identifier dès le stade de trouble 
cognitif léger. Intervenir à un stade précoce et indifférencié des maladies fait partie des 
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compétences fondamentales des médecins généralistes, telles que définies en 2002 par 
la World Organization of National Colleges, Academies and Academic Associations of 
General Practitioners / Family Physicians (WONCA) [259,260]. Concernant les troubles 
cognitifs, des outils rapides existent pour un repérage efficient dans un contexte de soins 
primaires ; nous les détaillerons également plus loin.  
Après avoir repéré un patient susceptible d’avoir un trouble cognitif léger ou sévère 
(démence), il convient de poser un diagnostic étiologique. Des examens paracliniques, 
biologiques et radiologiques, sont nécessaires pour guider le clinicien. La concertation 
avec un neurologue, gériatre ou un centre mémoire permet ensuite d’avoir recours à 
d’autres tests psychométriques, puis de rassembler un faisceau d’arguments pour 
orienter vers une maladie d’Alzheimer, une autre démence ou un diagnostic différentiel 
induisant une prise en charge spécifique (hydrocéphalie chronique, lésion expansive 
chronique, encéphalite auto-immune, encéphalite paranéoplasique, maladie de 
Creutzfeldt-Jakob, etc.). Le recours aux centres de références permet également de 
proposer un accès à des protocoles de recherche. 
Nous parlerons parfois d’une identification des facteurs associés et d’une identification 
des types de démence - autrement dit, de l’identification du bon diagnostic chez les bons 
patients. Ce terme composite nous permet ainsi de faire le lien entre les problématiques 
de repérage (des patients) et du diagnostic étiologique (du trouble cognitif). 
Enfin, pour mémoire, le diagnostic de certitude de la plupart des démences reste dans 
la plupart des cas anatomopathologique ; nous n’aborderons plus cette partie ici, déjà 
évoquée en page 25 [261]. 

4.2 Intérêts et limites d’un repérage précoce des troubles cognitifs 

Les démences sont des pathologies fréquentes et graves. Le repérage doit se faire à un 
stade précoce, avant le trouble neurocognitif sévère (démence) où les lésions neuronales 
sont déjà avancées [41]. Ce repérage précoce est important pour le patient car il permet 
de mieux le prendre en charge et anticiper l’avenir. Néanmoins, certaines limites à ce 
repérage précoce ont été évoquées. 

4.2.1 Amélioration de la prise en charge 
Le repérage précoce permet de poser un diagnostic précis, éliminer les diagnostics 
différentiels et traiter les formes curables (hydrocéphalie à pression normale, notamment). 
Le repérage précoce permet également de limiter les conduites à risque : conduite 
automobile, gestion du traitement, manipulation du gaz, gestion financière (par exemple 
avec des mesures de protection juridique). Il pourrait permettre d’anticiper les troubles du 
comportement [262].  
Le repérage précoce permet aussi de limiter la iatrogénie en « déprescrivant » autant que 
possible les traitements aggravant les troubles cognitifs tels que les benzodiazépines ou 
les anticholinergiques (Annexe 2) ; les praticiens peuvent se référer à des listes de 
médicaments inappropriés (liste STOPP&START, liste de Beers, liste de Laroche…) 
[263]. A un stade plus tardif, l'optimisation de la prescription peut être compliquée par une 
capacité de prise de décision réduite, des difficultés de compréhension et de 
communication, et des difficultés à fixer des objectifs en matière de soins [264,265].  
Le repérage précoce et le diagnostic précis permettent enfin de discuter l’intérêt d’un 
traitement médicamenteux, de participer à des protocoles de recherche et de mettre en 



55 
 

place des thérapeutiques non-médicamenteuses, telles que la stimulation cognitive par 
les équipes spécialisées Alzheimer à domicile (ESAD). Il a été montré que cette 
stimulation par les ESAD (quinze séances d’une heure par an) ralentit la perte 
d’autonomie et retarde l’entrée en institution [266,267]. Le repérage précoce serait ainsi 
une mesure coût-efficace [268]. 

4.2.2 Anticiper l’avenir 
Le repérage précoce des troubles cognitifs permet au patient de mieux appréhender 
l’évolution de sa maladie. 
Premièrement, le patient peut s’informer sur sa maladie, informer ses proches, participer 
(avec ses proches s’il le souhaite) à des réseaux tels que France Alzheimer [269]. Il peut 
désigner une personne de confiance, rédiger des directives anticipées.  
Deuxièmement, le repérage précoce permet également aux aidants de s’organiser, se 
répartir les tâches, participer aux réseaux, etc.  
Troisièmement, le patient peut bénéficier plus précocement d’aides nécessaires à son 
maintien à domicile dans de bonnes conditions, grâce à l’APA (ou la prestation 
compensation du handicap pour les rares cas de démences débutant avant 60 ans). Il 
peut bénéficier d’une reconnaissance en affection longue durée, ce qui présente un intérêt 
pour le patient, ses soignants, et pour la recherche et le suivi de l’épidémiologie des 
démences [270–272].  
Quatrièmement, le patient peut anticiper une éventuelle institutionnalisation en 
établissement d’hébergement pour personnes âgées dépendantes (EHPAD). La 
participation au choix par le patient permet de décharger les aidants de cette 
responsabilité.  

4.2.3 Limites au repérage précoce 
Les premières limites évidentes au repérage précoce sont l’absence de test diagnostique 
ou de biomarqueurs utilisables en pratique courante, et l’absence de traitement curatif en 
2018 [268].  
Par ailleurs, le repérage précoce n’est pas toujours évident en raison de barrières. Les 
principales barrières retrouvées dans la littérature sont la stigmatisation, le déni des 
troubles cognitifs, l’attribution des troubles mnésiques à un vieillissement supposé normal, 
les limites liées au système de santé (renoncement aux soins, difficultés d’accès à un 
médecin généraliste puis à un CMRR, manque de temps médical pour ce repérage, etc.), 
la priorité donnée aux problèmes de santé physiques, l’anxiété, le risque de suicide, 
l’isolation sociale et la peur de la perte d’autonomie (conduite automobile, prise de 
décision notamment) [268]. Selon une enquête de l’Institut National de Prévention et 
d’Éducation à la Santé (INPES) en 2009, 9 % des adultes ne souhaiteraient pas connaître 
leur diagnostic s’ils avaient des signes évocateurs de démence [273]. L’annonce d’une 
démence peut procurer plusieurs sentiments, notamment le soulagement, la détresse ou 
l’impuissance (ne pas savoir quoi faire). En pratique, l’annonce d’une démence 
n’entraînerait pas de majoration de dépression, et semblerait plutôt diminuer l’anxiété 
[274]. Certains patients ne se souviennent pas ou partiellement d’avoir reçu un diagnostic, 
après la consultation d’annonce [275].  
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4.3 Repérer les troubles cognitifs en médecine générale  

La démarche diagnostique des troubles cognitifs est bien codifiée [276]. La Haute autorité 
de santé (HAS) propose une démarche diagnostique en cas de troubles de mémoire 
pour les personnes qui se plaignent d’une modification récente de leur cognition ou de 
leur état psychique ; les personnes dont les proches ont remarqué de tels changements ; 
les personnes qui ont des symptômes pouvant révéler, aggraver ou précipiter un déclin 
cognitif (chute, syndrome confusionnel, AVC, etc.) ; et les personnes qui entrent ou 
séjournent en structure d’hébergement [277]. 
En 2018, le collège de médecine générale et la fédération des Centres Mémoire de 
Ressources et de Recherche (CMRR) ont proposé une stratégie nationale de repérage 
des troubles cognitifs [278]. Cette stratégie et celle de la HAS de 2011 placent le médecin 
généraliste en première ligne pour ce repérage.  

4.3.1 Plaintes mnésiques en médecine générale  
La place des médecins généralistes est importante pour le repérage, mais aussi le 
diagnostic et la prise en charge des troubles cognitifs [279]. Les médecins généralistes 
sont confrontés jusqu’à 12 plaintes mnésiques par semaine en France [280]. Plusieurs 
facteurs inhérents au médecin peuvent favoriser ce repérage, notamment l’âge plus élevé 
du médecin généraliste, la proportion de patients déments dans sa patientèle supérieure 
à 10 %, la perception de l’intérêt d’un repérage [281].  
Le repérage des troubles cognitifs peut être complexe dans le cadre d’une consultation 
de médecine générale non dédiée à ce seul motif. Une consultation dure en moyenne 15 
à 17 minutes en France [282,283], soit parmi les plus longues d’Europe [284]. Chaque 
consultation comporte en moyenne 2,1 à 2,6 motifs, voire davantage après 60 ans 
[285,286]. De nombreux outils de repérage des troubles cognitifs ont été décrits, 
principalement en langue et culture anglaise ; certains peuvent être menés en moins de 
cinq minutes au cours d’une consultation non dédiée au seul motif du trouble cognitif 
[287–292]. 

4.3.2 Outils de repérage en médecine générale (tests rapides) 
Nous résumons en Table 6 les principaux outils de repérage de troubles cognitifs, pouvant 
être menés au cours d’une consultation non dédiée [287–292].  
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Table 6. Utilisation des principaux outils de repérage des troubles cognitifs en médecine générale 

Outil Principe Seuils 

Test mental 
abrégé (AMT) 
[293] 

Quel est votre âge ?  
Quelle est l’heure la plus proche ?  
Donner une adresse et la faire répéter à la fin 
Quelle est l’année ?  
Quelle est votre adresse ?  
Quels métiers font ces 2 personnes en photo ? (facteur, cuisinier) ou Qui sont ces 2 
personnes ? (Reine d’Angleterre, Pape) 
Quelle est votre date de naissance ? (jour et mois) 
En quelle année a commencé la première guerre mondiale ?  
Quel est le nom du président de la République ?  
Compter à rebours de 10 à 1 

7-10 : normal 
4-6 : trouble cognitif modéré 
0-3 : trouble cognitif sévère 

6-CIT [294] 

Quelle est l’année ? (erreur = 4 points)  
Quel est le mois ? (erreur = 3 points)  
Retenir 5 éléments (par ex. Pierre Martin, 42 rue des Acacias, Neuilly) 
Quelle heure est-il (à une heure près) ? (erreur = 3 points)  
Compter à rebours de 20 à 1 (1 erreur = 2 points ; plus d’une erreur = 4 points)  
Épeler le mois à l’envers (1 erreur = 2 points ; plus d’une erreur = 4 points) 
Répéter les 5 éléments de la phrase (2 points par erreur, maximum 10 points) 

0-7 normal  
8-9 : trouble cognitif léger 
10-28 : trouble cognitif significatif 

IQ-CODE [295] 

Le médecin demande à un proche de comparer les facultés du patient par rapport à celles 
10 ans auparavant, dans 16 exemples : “se souvenir de renseignements concernant la 
famille, d’évènements récents, de conversations récentes, de son adresse…” 
Une note de 1 à 5 est attribuée pour chaque question (1 = beaucoup mieux ; 3 = stable ; 5 
= beaucoup moins bien). 
La moyenne est effectuée. 

> 3,3 : déclin cognitif probable 
≤ 3,3 : normal 

Test de l’horloge 
[296] 

Dessiner un cercle (2 points) 
Placer les nombres de l’horloge (4 points)  
Dessiner les aiguilles pour indiquer 11h10 (4 points) 
Sur un cercle, indiquer les heures d’une horloge.  
Placer les aiguilles sur une heure précise (11h10 souvent) 

6-10 : normal 
0-5 : trouble cognitif  
(De nombreuses variantes existent) 
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Time and 
Change Test 
[297]   

Quelle est l’heure indiquée sur ce dessin d’horloge ? (11h10)  
Donnez-moi le change sur 1$ (3 pièces de 25 cents (quarters), 7 pièces de 10 cents 
(dimes), 7 pièces de 5 cents (nickels)) 

1 ou 2 erreurs : trouble cognitif 
possible 

MIS [298,299] 

Lisez cette liste de mots (souris, flûte, violet, pyjama) à voix haute et essayez de les retenir, 
car je vous les redemanderai tout à l’heure. Pouvez-vous me dire, tout en regardant la 
feuille, quel est le nom de : l’animal – l’instrument de musique – la couleur – le vêtement ? 
Le médecin retourne la feuille. Épreuve interférente de 10 minutes (test de l’horloge, 
énumérer les mois à l’envers ou compte à rebours depuis 20) 
Rappel des 4 mots 
2 points par rappel libre, 1 point par rappel indicé 

0-4 : trouble cognitif possible  
5-8 : normal 

Mini-CogTM 
[300,301] 

Répéter 3 mots et s’en souvenir (banane, soleil, chaise par exemple) 
Sur un cercle pré-dessiné, inscrire tous les nombres puis placer les aiguilles sur 11h10 (0 
point si une erreur, 2 points sinon) 
Faire répéter les 3 mots (1 point par mot, sans indice) 

4-5 : normal 
0-3 : trouble cognitif possible  
 

Mental 
Alternation Test 
[302] 

Le patient compte jusqu’à 20 puis récite l’alphabet (pré-test). Il doit réaliser le maximum 
d’alternations possibles en 30 secondes entre chiffre et lettre (1-A-2-B-3-C…) 

0-15 : trouble cognitif possible 
16-52 : normal 

GPcog [303–305] 

Test au patient (test 1) : répétez et retenez l’adresse suivante : Pierre Martin, 42 rue des 
Acacias, Neuilly (répétition jusqu’à 4 fois) 
Quelle est la date ? (1 point) 
Placez les nombres sur l’horloge (1 point)  
Placez les aiguilles sur 11h10 (1 point)  
Pouvez-vous me dire ce qu’il s’est passé récemment dans la semaine ? (1 point) 
Quels étaient le nom et l’adresse ? (5 points)  
 
Puis en cas d’une erreur au test 1, le médecin pose 6 questions à l’aidant (test 2) : « en 
comparaison à 5-10 ans en arrière, est-ce qu’il/elle a plus de difficultés à :  
… se souvenir des évènements récents ?  
… se souvenir des conversations récentes ?  
… trouver le bon mot ?  
… gérer son argent ou budget ?  
… gérer ses médicaments de façon indépendante ?  
… utiliser des transports privés ou publics ?  

9 au test 1 : normal 
5-8 au test 1 et 4-6 au test 2 : normal  
 
5-8 au test 1 et 0-3 au test 2 : trouble 
cognitif possible 
0-4 au test 1 : trouble cognitif 
possible 
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5 mots [306] 

Lisez cette liste de mots (musée, limonade, sauterelle, passoire, camion) à voix haute et 
essayez de les retenir, car je vous les redemanderai tout à l’heure 
Pouvez-vous me dire, tout en regardant la feuille, quel est le nom de : la boisson – 
l’ustensile de cuisine – le véhicule – le bâtiment - l’insecte ? 
Retourner la feuille 
Rappel immédiat (1 point par rappel libre ou indicé) 
Épreuve attentionnelle interférente de 3-5 minutes (test de l’horloge ou autre) 
Rappel différé (1 point par rappel libre ou indicé) 

10 : normal  
0-9 : trouble de mémoire possible 

CODEX 
[307,308] 

Répéter et mémoriser 3 mots (clé, ballon, citron ; fleur, cigare, porte…)  
Sur un cercle pré-dessiné, inscrire les nombres et placer les aiguilles sur 14h25 
Rappel des 3 mots 
 
En cas d’échec sur un des 2 exercices : 5 questions d’orientation spatiale (étage, rue, ville, 
département, région) 

3 mots et horloge réussie : normal  
Au moins 1 mot oublié ou horloge 
ratée : normal si orientation correcte 
(4 ou 5), trouble cognitif possible 
sinon (0-3) 
Au moins 1 mot oublié et horloge 
ratée : trouble cognitif possible 

AMT : Abbreviated Mental Test ; 6-CIT : Six-item Cognitive Impairment Test ; IQ-CODE : Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the 
Elderly ; MIS : Memory Impairment Screen ; GPcog : General Practitioner Assessment of Cognition ; CODEX : Cognitive Disorders Examination 
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L’objectif des tests de repérage est d’avoir une grande sensibilité car il est préférable dans 
cette situation d’avoir une fausse suspicion de trouble cognitif (léger ou sévère) plutôt que 
le méconnaître. Les meilleurs tests, d’après les données dont nous disposons, sont l’IQ-
CODE avec un seuil de 3,4 (sensibilité de 91 %, évaluée sur 2 745 personnes), le CODEX 
(sensibilité de 92 %, évaluée sur 323 patients) et le mental alternation test (sensibilité de 
95 %, évaluée sur 113 personnes) (Table 7).  

Table 7. Valeurs diagnostiques des principaux outils de repérage des troubles cognitifs en médecine 
générale  

Outil Durée 
(min) 

Nombre de 
patients 

Sensibilité 
[IC95%] 

Spécificité 
[IC95%] 

Indice de 
Youden 

Test mental abrégé (AMT) [293,309] 3 3 177 81 % [76 ; 86] 84 % [83 ; 85] 0,65 
Short Orientation-Memory- 
Concentration Test (ou 6-CIT) 
[294,310,311] 

3 3 908 42 % [40 ; 45] 91 % [90 ; 92] 0,33 

IQ-CODE [295,312,313] 2 2 745 91 % [86 ; 94] 66 % [56 ; 75] 0,57 
Test de l’horloge selon  
Sunderland [296,314] 2 5 531 73 % [63 ; 81] 88 % [74 ; 95] 0,61 

Time and Change Test [297]   1 776 63 % [35 ; 85] 96 % [90 ; 99] 0,59 
MIS [298] 4 483 80 % [66 ; 90] 96 % [94 ; 98] 0,76 
Mini-CogTM [300,301,315–317] 4 1 119 76 % [65 ; 85] 89 % [87 ; 91] 0,65 
Mental Alternation Test [302] 1 113 95 % [86 ; 99] 81 % [69 ; 91] 0,76 
GPcog [303–305] 5 283 85 % [76 ; 92] 86 % [81 ; 91] 0,71 
Test des 5 mots [306,318] 2 142 80 % [70 ; 88] 90 % [80 ; 96] 0,70 
CODEX [307,308,319] 3 323 92 % [87 ; 95] 85 % [79 ; 91] 0,77 
MMSE® [317,320] 15 10 263 81 % [78 ; 84] 89 % [87 ; 91] 0,70 
AMT : Abbreviated Mental Test ; 6-CIT : Six-item Cognitive Impairment Test ; IQ-CODE : Informant 
Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly ; MIS : Memory Impairment Screen ; GPcog : General 
Practitioner Assessment of Cognition ; CODEX : Cognitive Disorders Examination 
 
Ces données sont à prendre avec précaution. Certains tests ont été plus spécifiquement 
étudiés dans le cadre de la maladie d’Alzheimer et évaluent principalement les 
performances de mémoire : c’est le cas par exemple du test des 5 mots. Or, certains 
troubles neurocognitifs peuvent débuter par des troubles du jugement et de la planification 
(démence vasculaire), des déficits d’attention et des fonctions exécutives (démence à 
corps de Lewy), des troubles du comportement (dégénérescence lobaire fronto-
temporale), etc. [41,68,69]. Les performances diagnostiques des tests dépendent donc 
du niveau et du type d’atteinte cognitive. Par ailleurs, les tests présentés ici ont été 
réalisés à des périodes, dans des pays et sur des populations différentes ; de nouvelles 
études comparatives sur une population homogène sont nécessaires pour préciser ces 
résultats. Enfin, le test à utiliser peut également varier selon le contexte de la 
consultation : plainte cognitive d’un patient, d’un proche, accident cognitif aigu, repérage 
dans un contexte d’antécédents familiaux, etc.  
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L’IQ-CODE est un test à part puisqu’il implique de questionner un proche. Secret médical 
oblige, ce test doit être réalisé avec l’accord du patient. Sa grande sensibilité nous évoque 
trois éléments : primo, que la présence d’un proche présente un intérêt non négligeable 
lors des consultations mémoires ; deuxio, que la diminution des aptitudes au fil des 
années est un important critère pour ne pas méconnaître un trouble cognitif ; tertio, que 
la proximité et le suivi longitudinal en médecine générale aident probablement à repérer 
des troubles cognitifs avant les tests de confirmation. 
D’autres tests existent et n’ont pas été décrits ici. Certains n’ont pas été traduits et validés 
en français, comme le Short Test of Mental Status [321], ou le Short and Sweet Screening 
Instrument [322] par exemple. Des variantes de certains tests courts existent, notamment 
en ajoutant un exercice de fluence verbale catégorielle d’une minute (Isaacs’ Set Test) : 
ainsi, Chopard et al. ont évalué le MIS associé à l’Isaacs’ Set Test [299] ; Kilada et al. ont 
évalué le test des 5 mots avec le même Isaacs’ Set Test [323], etc. L’ajout de tests 
augmente généralement les valeurs diagnostiques, mais également la durée. Enfin, 
d’autres tests de plus de cinq minutes existent, tel que le Seven-minutes Screen [324]. 

4.4 Évaluer les troubles cognitifs et leur retentissement  

Après le repérage, il convient de mener une évaluation plus standardisée des fonctions 
supérieures et du retentissement des troubles. Les échelles d’évaluation peuvent être 
utilisées en médecine générale au cours d’une consultation dédiée au trouble cognitif 
(pour laquelle existe une cotation spécifique) ; elles seront également utiles lors 
d’évaluations psychométriques ou dans les Centres Mémoire.  

4.4.1 Évaluation des troubles des fonctions supérieures 
L’échelle Wechsler(-Bellevue) Adult Intelligence Scale (WAIS) est la plus ancienne, datant 
des années 1940 [325,326]. Le Mini-Mental State Examination (MMSE®) dit de Folstein 
est le test le plus utilisé actuellement [320].  
Le Montreal Cognitive Assessment (MoCA) est apparu en 2005. Plus complet mais de 
durée équivalente, il comporte la plupart des éléments du MMSE®, ainsi qu’un test de 
l’horloge, le rappel de 5 mots, un test d’alternance et un test de fluence verbale [327]. 
Contrairement à d’autres tests, ses performances restent également bonnes par rapport 
au MMSE® pour le diagnostic des troubles cognitifs légers [317,328].  
De nombreuses autres échelles existent : inventaire de Wells, échelle de Cole, Brief 
Cognitive Rating Scale (BCRS) de Reisberg, Cambridge Cognitive Examination, 
Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS) de Rosen, test d’Évaluation Rapide des 
Fonctions Cognitives (ERFC) de Gil, Batterie Cognitive sur 40 points (BAC40) de Guard, 
Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised (ACE-R), etc. [288,317,329]. La plupart 
sont traduites et validées en français ; certaines ont des spécificités, comme le caractère 
non-culturel pour le Rowland Universal Dementia Assessment Scale (RUDAS) [330]. 
Ces échelles permettent d’effectuer un suivi comparatif et de remarquer un déclin 
progressif des fonctions cognitives.  

4.4.2 Évaluation du retentissement des troubles 
Le médecin doit également évaluer les capacités fonctionnelles du patient, notamment au 
moyen des échelles Activities of Daily Living (ADL) [331] et Instrumental Activities of Daily 
Living (IADL) [332].  
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D’autres évaluations sont possibles : symptômes psycho-comportementaux avec 
l’inventaire neuropsychiatrique (NPI) [333], qualité de vie avec l’Alzheimer’s Disease 
Related Quality of Life (ADRQL), etc. [334,335].  

4.5 Préciser le diagnostic étiologique 

Les tests décrits ci-dessus évaluent brièvement les 3 étapes de la mémoire : l’encodage, 
la consolidation et la récupération. Schématiquement, chacune de ces étapes peut être 
perturbée [306] :  

- l’encodage est perturbé par les troubles attentionnels (dépression, confusion, 
benzodiazépines, anticholinergiques, etc.), 

- la consolidation est perturbée par les lésions du circuit de Papez (maladie 
d’Alzheimer, syndrome de Korsakoff, etc.),  

- la récupération est perturbée par le dysfonctionnement exécutif (démence fronto-
temporale et sous-cortico-frontale, dépression, etc.). 

Les résultats aux tests, et notamment les rappels indicés, peuvent orienter cliniquement 
vers différents types de démence.  
Au terme de la première évaluation, le médecin généraliste pourra soit rassurer le patient 
quant à l’absence de trouble cognitif, soit conduire vers une prise en charge spécifique 
(troubles de l’humeur, iatrogénie, etc.), soit s’orienter vers un trouble cognitif.  
Dans ce dernier cas, plusieurs examens sont recommandés par la Haute autorité de santé 
(HAS) pour préciser le diagnostic de la maladie à l’origine de ce trouble [277,278].  

4.5.1 Examens paracliniques 
La HAS recommande les examens biologiques suivants : hémogramme, dosage de la 
thyréostimuline hypophysaire (TSH), CRP, natrémie, calcémie, glycémie, albuminémie, 
bilan rénal. Selon le contexte clinique, le médecin pourra ajouter un dosage de folates 
(vitamine B9), vitamine B12, transaminases, gamma-GT, sérologie syphilitique, sérologie 
VIH ou sérologie de maladie de Lyme [277,278].  
Une imagerie cérébrale doit systématiquement être réalisée pour ne pas méconnaître une 
autre cause (processus occupant l’espace, hydrocéphalie à pression normale, séquelle 
d’AVC notamment) et objectiver ou non des lésions vasculaires et une atrophie cérébrale. 
L’examen de choix est l’imagerie par résonnance magnétique nucléaire (IRM) avec des 
séquences T1, T2, T2* et FLAIR. A défaut, une tomodensitométrie cérébrale peut être 
effectuée  [277,278].  
Si le bilan initial est rassurant, une évaluation cognitive comparative pourra être réalisée 
6 à 12 mois plus tard, et des conseils de stimulation cognitive et d’activité physique 
pourront être proposés au patient [277,278]. Au contraire, si l’évaluation initiale est en 
faveur d’un déclin cognitif, il est recommandé d’adresser le patient pour un avis spécialisé. 

4.5.2 Consultations spécialisées dédiées à la mémoire 
In fine, le diagnostic étiologique du trouble cognitif repose sur un faisceau d’arguments 
cliniques, cognitifs, fonctionnels, comportementaux, paracliniques, et non sur le résultat 
d’un seul test. Ce faisceau d’arguments est rassemblé par un spécialiste du domaine 
(notamment neurologue, gériatre ou psychiatre), qui peut être accessible via les centres 
de mémoire.  



63 
 

4.5.2.1 Bref historique des Centres Mémoire de Ressources et de Recherche 
Les hôpitaux de jour pour le diagnostic de démence existent en France depuis 1984. Les 
premiers Centres Mémoire de Ressources et de Recherche (CMRR) ont été labellisés à 
partir de 2002 dans le cadre du premier plan Alzheimer (2001 - 2005). Il existe 
actuellement 30 CMRR, avec un maillage territorial [336].  
Par exemple, dans le Nord-Pas-de-Calais, le CMRR de Lille-Bailleul a été fondé en 1991. 
Il a initié le réseau de « consultations mémoires » à travers les centres hospitaliers de la 
région en 1995, puis à travers le réseau ville-hôpital Méotis en 2002. Il anime désormais 
29 Centres Mémoire de Proximité (dont 17 labellisés) dans l’ancienne région Nord-Pas-
de-Calais [336]. Le CMRR reçoit des patients en général plus jeunes que les Centres 
Mémoire de Proximité, permettant d’offrir plusieurs portes d’entrée pour des populations 
différentes [337]. 

4.5.2.2 Recours aux CMRR en pratique 
Malgré ce maillage de plus en plus fin, l’accès aux consultations mémoire est restreint. 
En 2007, une étude menée en Rhône-Alpes montrait que seulement 15 % des 
neurologues, gériatres et psychiatres avaient une activité de consultation mémoire [338]. 
Une étude du Centre Mémoire de Proximité du centre hospitalier de Poissy-Saint-
Germain estimait couvrir moins de 5 % des besoins locaux estimés [339].  

4.5.2.3 Prise en charge spécifique, cas atypiques ou difficiles 
Au décours de l’évaluation initiale puis spécialisée, plusieurs alternatives se dessinent.  
Premièrement, le diagnostic posé peut nécessiter une prise en charge spécifique 
(hématome sous-dural chronique, lésion intracrânienne expansive, hydrocéphalie 
chronique, trouble métabolique sévère, etc.).  
Deuxièmement, en cas de doute diagnostique, notamment chez les patients de moins de 
60 ans, en cas d’atrophie cérébrale focale ou de trouble cognitif, un complément 
d’examens paracliniques peut être proposé [277,278] :  

• analyse du liquide céphalo-rachidien : cellules, glucose, protéines, électrophorèse 
des protéines, dosage des protéines Tubulin Associated Unit (TAU) totales et 
phosphorylées, dosage de l’Ab1-42 ; 

• neuro-imagerie métabolique ou fonctionnelle : tomographie par émission de 
positons (TEP), tomographie par émission monophotonique (TEMP ou SPECT 
pour single photon emission computed tomography), DATscan® ; 

• électro-encéphalogramme ; 
• étude génétique des gènes APP, PSEN1 et PSEN2 en cas d’histoire évocatrice 

d’une transmission autosomique dominante ;  
• biopsie cérébrale.  

La TEP peut par exemple permettre d’évaluer la densité des plaques séniles par 
NEURACEQ® [340]. 
Ces bilans peuvent amener à des diagnostics rares de démence liée à une maladie de 
Creutzfeldt-Jakob, à une maladie inflammatoire, infectieuse, paranéoplasique, à un état 
de mal non convulsif, etc. Ils peuvent également être proposés à certains patients avec 
un trouble neurocognitif léger désirant un diagnostic lésionnel précis pour mieux anticiper 
leur avenir (directives anticipées) ou participer à un protocole de recherche. 
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Enfin, à l’issue de ces examens cliniques et paracliniques, le diagnostic étiologique peut 
être établi et un projet personnalisé de soins peut être proposé. 

5 Projet personnalisé de soins 

Le projet personnalisé de soins intègre les démarches de prévention, les thérapies 
spécifiques, les supports post-diagnostiques, l’adaptation médico-sociale et la possibilité 
d’inclusion dans un essai thérapeutique [277,278]. 
Certaines démences sont dites curables : leur étiologie est parfois réversible (carences 
vitaminiques, infections, inflammations, hydrocéphalie à pression normale, etc.) 
Néanmoins, en 2018, plus de 95 % des syndromes démentiels sont jugés incurables 
[341]. Dans ce cas, les approches non pharmacologiques sont favorisées, pour tenter de 
préserver l’autonomie et les fonctions cognitives d’une part, et adapter l’environnement à 
la perte d’autonomie et aux troubles cognitifs d’autre part. De nombreux traitements ont 
été testés dans le cadre de la maladie d’Alzheimer, mais aucun n’a eu d’effet de grande 
importance [342] : en 2018, les 4 médicaments spécifiques de la maladie d’Alzheimer 
commercialisés en France  ont été déremboursés par l’assurance maladie en raison d’un 
service médical rendu jugé insuffisant par la HAS [343,344].  
 
Dans un souci de présentation globale du sujet, nous aborderons ces thérapies 
spécifiques et non spécifiques des démences en Annexe 4.  
 
Le médecin et le patient peuvent avoir recours à plusieurs partenaires, en particulier le 
centre local d’information et de coordination (CLIC), la maison pour l’autonomie et 
l’intégration des malades Alzheimer (MAIA), les centres médico-psychologiques ou 
encore les maisons départementales des personnes handicapées (MDPH).  
Plusieurs outils peuvent aider à cette coordination, comme le site DemenceClic, créé en 
2017 dans le cadre d’une thèse d’exercice en médecine générale à Strasbourg [345].  

6 Complexité de l’identification des démences en France en 
2018 : carences de la littérature 

Tout au long de cette introduction, nous avons pu apercevoir la complexité de 
l’identification des démences en France.  
Premièrement, la définition des démences s’est construite au fil des siècles, et évolue 
rapidement depuis quelques décennies. Plusieurs définitions de démences coexistent, 
parmi lesquelles celles de la CIM-10 et du DSM-5 sont les plus utilisées. Le terme de 
démence (ou trouble neurocognitif sévère) regroupe plusieurs maladies : maladie 
d’Alzheimer, démence vasculaire, démence à corps de Lewy, etc. Pour chacune de ces 
maladies coexistent plusieurs critères diagnostiques : les critères de la CIM-10, du DSM-
5, du NINCDS-ADRA et leur proposition de révision en sont quelques-uns pour la maladie 
d’Alzheimer. Le diagnostic peut se préciser au sein de chaque maladie : démence 
vasculaire aiguë, par infarctus multiple, sous-corticale, mixte par exemple pour la 
démence vasculaire selon les codes de la CIM-10. Cette évolution rapide de plusieurs 
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définitions et critères diagnostiques impacte l’identification des démences ; ainsi, en 2018, 
poser un diagnostic précis de démence est complexe et fait appel à une évaluation 
multidisciplinaire. L’impact de ces changements de définitions et critères sur 
l’identification des démences n’est pas connu. 
Deuxièmement, les données sur l’épidémiologie des démences en France se basent 
essentiellement sur l’extrapolation des résultats de deux cohortes prospectives, PAQUID 
et 3C. Ces cohortes arrivent à leur terme et il est nécessaire de construire les outils qui, 
demain, nous permettront d’identifier les patients atteints de démence et suivre 
l’épidémiologie des différents types, selon les critères actualisés. Les grandes bases de 
données ont récemment été exploitées pour décrire transversalement l’épidémiologie des 
démences ; elles pourraient constituer un moyen de suivi longitudinal à plus long terme. 
Mais l’utilisation de ces grandes bases se confronte à deux problèmes essentiels : le 
sous-diagnostic et la précision diagnostique. S’il existe des données sur le sous-
diagnostic, l’impact de ces changements de définitions et critères sur les codages de 
démences dans les grandes bases de données n’est pas connu, comme nous le disions 
plus haut.  
Troisièmement, le repérage des démences doit être fait à un stade précoce, avant que 
les lésions neuronales ne soient trop avancées. Ce repérage peut être réalisé par les 
médecins généralistes, et une stratégie nationale a d’ailleurs été proposée par le collège 
de médecine générale et les CMRR en 2018. Le repérage des démences en soins 
primaires doit s’appuyer sur trois éléments : la perception de son intérêt pour le médecin, 
l’utilisation d’outils de repérage adaptés au contexte de démographie médicale en 2018, 
et l’identification de populations à risque. En dehors de l’apolipoprotéine E, la piste 
génétique est peu concluante pour les démences, et globalement inutilisable en pratique 
courante. De nombreux facteurs modifiables ont par contre été associés aux démences. 
Si certaines associations sont bien identifiées, d’autres ne sont pas consensuelles et il est 
probable qu’il existe d’autres associations encore méconnues. Enfin, les facteurs 
modifiables associés aux démences ont essentiellement été découverts à partir des 
cohortes prospectives. Une fouille de données dans la base hospitalière française du 
PMSI n’a pas été réalisée à notre connaissance et pourrait représenter une nouvelle 
opportunité pour identifier de nouveaux facteurs associés aux démences. 

7 Une nouvelle opportunité : la réutilisation des bases de 
données médico-administratives 

Chaque jour, la quantité de données de santé informatisées augmente. Ces données se 
retrouvent dans les hôpitaux, les cabinets de ville et les objets connectés des patients. La 
situation est inédite et ces vastes bases de données peuvent être réutilisées pour des 
recherches biomédicales [346]. Nous aborderons ici deux concepts clés : la réutilisation 
des données et les données massives.  
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7.1 Réutilisation des données (data reuse) 

L’utilisation secondaire (ou réutilisation) de données cliniques est « l’utilisation indirecte 
d’information de santé personnelle, incluant l’analyse, la recherche, la mesure de 
qualité/sécurité, (…) le marketing et les autres activités commerciales » [347]. 
La réutilisation de données pourrait permettre de « construire des continents de 
connaissances sur des océans de données » [348]. Elle permet d’optimiser la recherche 
et gagner du temps ; elle a notamment été utilisée pour des études concernant 
l’organisation, les coûts et la qualité des soins, par exemple en utilisant les données 
d’hospitalisations (durée de séjour, parcours, réadmission, décès) ou les données de 
pharmacovigilance [349].  
A côté de ces indéniables avantages, la réutilisation de données présente un certain 
nombre de limites : des problèmes de qualité des données (données manquantes, erreurs 
de codage, etc.), des problèmes inhérents aux études observationnelles (absence de 
randomisation dans l’attribution d’un traitement, biais d’indication), un problème de biais 
de sélection (différences entre la population étudiée, par exemple hospitalière, et la 
population générale), variabilité des instruments de mesure et critères diagnostiques, etc. 
[349]. Parmi ces limites, la première grande difficulté est que le recueil de données ne suit 
pas les mêmes finalités que l’analyse secondaire. La qualité des données est donc 
orientée vers la première finalité et peut ne pas convenir au niveau attendu pour une 
réutilisation fiable [349]. La deuxième grande difficulté tient aux procédés d’extraction 
d’attributs (features extraction) qui complexifie la phase d’analyse de données [350]. Dans 
le cadre de bases de données locales, il peut parfois être possible d’augmenter la qualité 
du processus par une étroite collaboration entre cliniciens et statisticiens [351]. 
Enfin, la réutilisation de données est également confrontée à des limites légales et 
éthiques, nécessitant notamment la dé-identification des données [349]. 
L’avenir semble être à l’utilisation de plus en plus fréquente de bases de plus en plus 
vastes : l’infrastructure Observational Health Data Sciences and Informatics (OHDSI) 
pourrait inclure des centaines de millions voire des milliards de patients dans quelques 
années [352].  

7.2 Données massives (big data) 

Les données massives sont des données de grand volume ; ce volume peut s’entendre 
en termes de nombre d’individus statistiques, de nombre de variables et de complexité 
des données. Plusieurs notions permettent de décrire les données massives, regroupées 
sous 3 voire 5 V [353] :  

• Volume : il définit les données massives, notamment lorsque le produit nombre 
d’individus et du nombre de variables est supérieur ou égal à 107 ;  

• Variété : les données sont agrégées à partir de sources et extensions différentes 
(texte, image, son, etc.) ;  

• Vitesse : les données sont mises à jour fréquemment (parfois en temps réel) ;  
• Véracité des données : la qualité des données et la difficulté de la contrôler 

constituent les principales limites des données massives ;  
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• Valorisation des données : les bases évoluent rapidement ; or, la capture de 
données, leur stockage, leur nettoyage, leur analyse, leur validation, leur 
visualisation puis leur partage demande du temps à chaque étape.  

L’utilisation des données massives est un concept relativement récent. Le nombre 
d’articles scientifiques publiés mentionnant le terme « big data » a fortement augmenté 
dans la première moitié des années 2010, passant de 1 article en 2003 à 79 en 2013.  
L’exploitation des données massives exige de nouvelles méthodes de calcul qui 
optimisent la gestion des données. Les concepts annexes aux données massives sont la 
réutilisation des données et les questions de protection de la vie privée [353]. 
Dans le grand public, il existe encore souvent une confusion entre les concepts de 
données massives et de réutilisation de données, parce que les données dont la 
réutilisation semble la plus prometteuse et la plus complexe, sont généralement des 
données massives. Cependant, des données peuvent être massives sans être réutilisées 
(comme par exemple le génome complet d’un seul individu), ou réutilisées sans être 
massives (comme par exemple une dizaine de milliers de séjours annuels d’un hôpital 
local). 

7.3 La base de données nationale du Programme de Médicalisation 
des Systèmes d’Information (PMSI) 

Un système a été mis en place aux États-Unis au début des années 1980 pour connaître 
l’activité des établissements de santé, autour de 383 groupes de diagnostics (Diagnosis 
Related Groups) [354,355]. Des systèmes équivalents ont été rapidement déployés en 
Europe, dont le PMSI en France. Nous décrirons ici principalement le PMSI du secteur 
médecine-chirurgie-obstétrique (MCO) ou court séjour ; nous n’évoquerons pas les autres 
champs, à savoir les soins de suite et réadaptation (SSR), l’hospitalisation à domicile 
(HAD), la psychiatrie et les actes externes.  

7.3.1 Bref historique du PMSI de court séjour 
Le PMSI a été expérimenté à partir de 1982, sous l’impulsion du Pr Jean de Kervasdoué 
[356]. La version 0 de la classification du PMSI a vu le jour en août 1986. La loi du 31 
juillet 1991 a mis en place l’obligation d’évaluation et d’analyse d’activité par les 
établissements publics et privés de santé dans le court séjour. L’arrêté du 20 septembre 
1994, la circulaire du 10 mai 1995 et l’ordonnance du 24 avril 1996 ont mis en place 
l’obligation de transmission des données [357]. En 2004, la base nationale du PMSI de 
court séjour est passé d’un outil de description de l’activité médicale à un outil d’allocation 
des ressources avec le passage du budget global et de la tarification à la journée à un 
système de tarification à l’activité (T2A) [357].  

7.3.2 Fonctionnement du PMSI de court séjour 
Pour chaque passage dans une unité de soins est rédigé un résumé d’unité médicale 
(RUM). Le codage de l'activité relève de la responsabilité des services hospitaliers. En 
pratique, les diagnostics et les actes médicaux (procédures techniques) sont codés soit 
par les médecins, soit par les techniciens en information médicale à l'aide du compte-
rendu d'hospitalisation, rédigé en langage naturel [116].  
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Les RUM concernant un même séjour dans un établissement de santé sont chaînés en 
un seul résumé de sortie standardisé (RSS). Ce RSS peut être contrôlé selon la 
cohérence d’enchaînement des dates, des modes d’entrée et sortie et des informations 
supposées constantes (sexe, code postal, etc.) Les diagnostics et actes médicaux sont 
agrégés ; le diagnostic principal du RSS devient l’un des diagnostics principaux des RUM 
selon un algorithme. Le RSS est passé au crible des catégories majeures de diagnostic 
(CMD), puis un autre algorithme complexe oriente vers un groupe homogène de malades 
(GHM, 669 racines et 2588 codes au total). Enfin, au GHM est associé un niveau de 
sévérité pouvant augmenter significativement le coût du séjour ; cette sévérité dépend en 
partie du bon codage des diagnostics associés significatifs (complications et morbidités). 
Le GHM fournit un libellé médical, et est rattaché à un ou plusieurs groupe(s) 
homogène(s) de séjour (GHS), selon les actes et lieux. Le tarif du GHS est forfaitaire, et 
l’ensemble des GHS permet de calculer l’arrêté de versement [358].  
Le PMSI a plusieurs utilités : tarification à l’activité depuis 2004, planification de l’offre de 
soins en fonction des besoins de la population, gestion interne de l’établissement 
[356,359]. Les données du RSS sont anonymisées (donnant le résumé de sortie 
anonymisé ou RSA) et peuvent être réutilisées pour la recherche. Tous les patients 
hospitalisés reçoivent l’information écrite sur la possibilité de telles études menées dans 
le PMSI. Les informations disponibles dans le RSA sont [360] : 

- des données démographiques : âge (et non date de naissance), sexe, code 
géographique (et non code postal) ;  

- des données décrivant le parcours du patient : durée du séjour complet avec mois 
et année de sortie (et non les dates précises et les informations sur les unités 
médicales d’accueil), modalités d’admission et de sortie ;  

- des données diagnostiques concernant le séjour (et non les RUM) : un diagnostic 
principal, un diagnostic relié (facultatif), un ou plusieurs diagnostics associés 
significatifs (facultatif), codés à l’aide des quelque 39 000 codes selon la CIM10 
[18], avec révision des libellés par l’Agence Technique de l’Information sur 
l’Hospitalisation (ATIH) [361] ;  

- des données décrivant les actes diagnostiques et thérapeutiques réalisés, codés 
d’après les quelque 8400 codes de la Classification Commune des Actes Médicaux 
(CCAM) [362] ;  

- des données d’informations médicales : âge gestationnel, délai entre la date 
d’entrée et la date des dernières règles, le type de machine de radiothérapie, le 
type de dosimétrie, la dialyse, l’aphérèse, le passage en caisson hyperbare, le 
prélèvement d’organe, etc. ;  

- des données concernant les consommables : certains dispositifs médicaux 
implantables dans la liste des produits et prestations (LPP, près de 1800 codes), 
certains médicaments onéreux remboursables en sus, ou sous autorisation 
temporaire d’utilisation ou thrombolytiques, codés à l’aide de leur code d’unité 
commune de dispensation (UCD, près de 930 codes). 
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8 Objectifs du travail et organisation du document  

Comme nous l’avons vu précédemment, l’évolution des connaissances et des possibilités 
techniques (biologiques ou radiologiques) a modifié les différents cadres nosographiques 
des démences au fil des décennies. Après une phase de regroupement des différentes 
démences sous le terme de maladie d’Alzheimer, notamment sous l’impulsion de 
Katzman et Karasu en 1975 [14,15], le cadre nosographique de la maladie d’Alzheimer 
se déconstruit progressivement au fil des nouvelles connaissances. La précision 
grandissante dans les critères diagnostiques de la maladie d’Alzheimer permet in fine 
d’isoler d’autres cadres, tels que la démence vasculaire, la démence mixte, etc.  
L’impact des changements de définitions et critères sur l’identification des démences (en 
particulier la maladie d’Alzheimer) et sur la précision des diagnostics n’est pas connu. 
 
Notre premier objectif est de décrire l’évolution des codages de démence au fil des 
évolutions de critères diagnostiques dans la base hospitalière du PMSI de court 
séjour.  
 
L’hétérogénéité des cadres nosographiques peut se retrouver à travers les diagnostics 
de démences (et leurs codages), mais également à travers les facteurs associés, 
notamment vasculaires et métaboliques. Ainsi, la démence regroupe des cadres 
hétérogènes, chez des patients ayant des profils différents. Ceci peut expliquer en partie 
le sous-diagnostic des démences. Bien repérer les patients déments implique de mieux 
connaître les populations à risque. 
 
Notre deuxième objectif est d’énumérer les principaux facteurs associés connus 
de maladie ou démence d’Alzheimer, en synthétisant les revues de littérature et 
méta-analyses. 
 
Les résultats de cette deuxième partie nous permettent d’aborder la troisième. 
 
Notre troisième objectif est de déterminer les facteurs associés à l’apparition d’une 
maladie d’Alzheimer dans la base nationale du PMSI de court séjour.  
 
Après cette introduction, nous présentons notre document de la manière suivante : tout 
d’abord, une partie pour chacun des objectifs cités ci-dessus, comprenant « matériels et 
méthodes » et « résultats » ; puis une discussion intégrative, comprenant des éléments 
de discussion en lien avec chacun des trois travaux et avec l’ensemble du travail de 
thèse ; enfin, une conclusion.  
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Partie 1 - Évolution du codage des 
démences en milieu hospitalier entre 

2007 et 2017 en France  

Le taux de prévalence de la maladie d’Alzheimer diminue depuis une trentaine d’années 
selon la littérature [220,236–239,242,244]. Les raisons évoquées sont l’amélioration de la 
prévention et de la prise en charge des facteurs de risque [245,246] ; néanmoins, ce taux 
de prévalence peut également évoluer en raison de changements de définitions ou de 
critères [210].  
L’évolution des connaissances et des possibilités techniques (biologiques ou 
radiologiques) a en effet largement modifié les différents cadres nosographiques des 
démences au fil des dernières décennies. L’impact de ces changements de définitions et 
critères sur l’identification des démences et sur la précision des diagnostics posés n’est 
pas connu. 
Nous avons choisi 3 exemples, ayant fait l’objet de modifications récentes des critères 
diagnostiques ou de la reconnaissance : la maladie d’Alzheimer, la démence vasculaire 
et les démences liées à l’alcool.  
Concernant la maladie d’Alzheimer, une révision des critères NINCDS-ADRD a été 
proposée en 2007, comme nous l’avons évoqué en page 27 [29].  
Concernant la démence vasculaire, deux revues de littérature ont souligné l’importance 
de la démence vasculaire après un AVC en 2005. Les progrès de l'imagerie cérébrale, de 
la génétique et de l'évolution du concept de démence ont conduit à l'individualisation de 
différents sous-types de démence vasculaire dans la CIM-10 : infarctus multiples, 
démences vasculaires sous-corticale, démences vasculaires à déclenchement aigu, 
démences vasculaires mixtes (cortical et sous-cortical).  
Concernant la démence liée à la consommation d’alcool, la littérature discordante depuis 
une quinzaine d’années a donné lieu en 2013 à une discussion sur l’introduction d'un 
diagnostic spécifique de démence liée à la consommation d’alcool [113]. Fin 2015, un 
document d'orientation publié par le National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) soulignait que les personnes âgées de 40 à 64 ans qui consomment régulièrement 
de l'alcool présentent un risque accru de démence [114,115]. En 2016 et 2018, une 
communication a été faite au sujet d'une étude analysant la base du Programme de 
Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI) entre 2008 et 2013, qui a établi un lien 
entre la démence précoce et les troubles liés à la consommation d'alcool [112,116]. 
Notre objectif était donc d'analyser l'évolution des codages de démence en France entre 
2007 et 2017, dans la base hospitalière du PMSI, en prenant ces 3 exemples.  
 
Au 15 novembre 2018, cette partie a fait l’objet de deux publications distinctes en langue 
anglaise dans The Journal of Prevention of Alzheimer’s Disease et Annales de 
Cardiologie et d’Angéiologie (la liste des publications est détaillée à la fin de notre travail, 
en page 131). 
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1 Matériel et méthodes 

1.1 Données 

Il s’agit d’une cohorte rétrospective, basée sur la réutilisation de la base de données du 
PMSI de court séjour, décrite plus haute.  

1.1.1 Évolution temporelle 
Pour décrire l’évolution temporelle, nous avons utilisé tous les séjours de patients 
hospitalisés, des hôpitaux publics et privés (médecine, chirurgie et obstétrique), à 
l'exclusion des hôpitaux psychiatriques et des soins de suite et réadaptation [357]. Nous 
avons inclus tous les séjours hospitaliers de 2007 à 2017, à partir de ScanSanté (Agence 
technique d'information hospitalière ou ATIH).  
Les données disponibles sur ScanSanté et utilisées dans notre étude sont les effectifs de 
diagnostics principaux des RSS (du PMSI) transmis par les établissements aux agences 
régionales de santé (ARS) et validés par celles-ci [363]. Il n’est pas possible sur cette 
base de données de revenir à des données individuelles de patients ; toutes les 
informations sont anonymes [116]. 

1.1.2 Évolution spatiale  
Pour décrire l’évolution spatiale des démences, nous avons utilisé les données de la base 
du PMSI de court séjour mises à notre disposition, de 2008 à 2014, chez les patients de 
plus de 40 ans. Les diagnostics principaux, reliés et associés significatifs de démences 
ont été inclus à cette fin.  

1.2 Critères d’inclusion 

Les règles d'encodage de la démence et des maladies apparentées ont été définies en 
2006 par l’ATIH [361].  

1.2.1 Maladie et démence d’Alzheimer 
Conformément à ces règles, les séjours hospitaliers ayant l'un des codes suivants comme 
diagnostic principal ont été inclus entre 2007 et 2017 (codes CIM-10 entre parenthèses) :  

• Maladie d’Alzheimer (G30*, 4 codes) ; 
• Démence d’Alzheimer (F00*, 84 codes). 

Par convention, l’astérisque après les codes signifie que nous tenons compte de tous 
les sous-codes. Par exemple, pour la maladie d’Alzheimer, G30* regroupe G300 
(maladie d’Alzheimer à début précoce), G301 (maladie d’Alzheimer à début tardif), 
G308 (autres formes de la maladie d’Alzheimer) et G309 (maladie d’Alzheimer, sans 
précision). 
 
En comparaison, nous avons noté le nombre total de troubles dégénératifs du système 
nerveux (G30*, G31*, G32*, pour la maladie d’Alzheimer et d'autres troubles dégénératifs 
du système nerveux) et le nombre de total de troubles mentaux organiques (F00* à F09*, 
pour la maladie d’Alzheimer, la démence vasculaire, la démence durant d'autres maladies 
classées ailleurs, démence non spécifiée, syndrome d'amnésie organique, délire non 
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provoqué, autres troubles mentaux, troubles de personnalité et comportement 
organiques, trouble mental organique). 

1.2.2 Démence vasculaire 
Nous avons inclus les séjours de patients hospitalisés ayant l’un des codes CIM-10 
suivants comme diagnostic principal :  

• Démence vasculaire aiguë (F010*, 21 codes) ;  
• Démence vasculaire par infarctus multiples (F011*, 21 codes) ;  
• Démence vasculaire sous-corticale (F012*, 21 codes) ; 
• Démence vasculaire corticale et sous-corticale mixte (F013*, 21 codes) ; 
• Autre démence vasculaire (F018*, 21 codes) ;  
• Démence vasculaire sans précision (F019*, 21 codes). 

1.2.3 Démence liée à la consommation d’alcool 
Nous avons inclus les séjours de patients hospitalisés ayant l'un des codes CIM-10 
suivants comme diagnostic principal : 

• Démence due à l’alcool (F1073) 
• Autre désordre cognitif persistant ou d’installation tardive dû à l’alcool (F1074) 

Par convention, nous parlerons de « démence liée à la consommation d’alcool » lorsque 
nous ferons référence à une entité groupant ces deux diagnostics principaux.  
 
Afin de s'assurer que la progression de la démence induite par l'alcool était indépendante 
de la démence liée à l'utilisation d'autres substances psychoactives, nous avons 
également analysé les codes suivants :   

• Démence due aux opioïdes (F1173) 
• Démence due au cannabis (F1273) 
• Démence due aux sédatifs et aux hypnotiques (F1373) 
• Démence due à la cocaïne (F1473) 
• Démence due à des stimulants (F1573) 
• Démence due aux hallucinogènes (F1673) 
• Démence due au tabac (F1773) 
• Démence due à des solvants volatils (F1873) 
• Démence due à de multiples drogues (F1973) 

Pour chaque code, nous avons également inclus F1*74 pour les autres désordres 
cognitifs persistants ou d’installation tardive (par exemple F1174 : autre déficience 
cognitive persistante ou tardive due aux opioïdes). 

1.3 Analyses statistiques  

Nous avons réalisé des statistiques descriptives. Les variables catégorielles ont été 
rapportées en utilisant le nombre et le pourcentage de cas. Les statistiques ont été 
calculées avec R version 3.3.2 [364]. 



73 
 

Une carte de la France métropolitaine a été établie par diagnostic et par département sur 
les données de 2008 à 2014, en utilisant le package ‘maptools’ sur R [365]. Une zone 
géographique comprend en moyenne près de 650 000 habitants.  

2 Résultats 

2.1 Évolution temporelle 

De 2007 à 2017, le nombre total de séjours hospitaliers a augmenté de 23 339 533 
séjours à 28 829 970 séjours (+ 23 %).  
Le nombre de séjours hospitaliers avec un diagnostic principal de troubles mentaux 
organiques ou de troubles dégénératifs du système nerveux central est resté globalement 
stable malgré l'augmentation du nombre total de séjours hospitaliers : 95 377 séjours en 
2007 (0,409 % des séjours hospitaliers) et 99 190 séjours en 2017 (0,344 %).  
Nous décrivons en Table 8 le total des séjours hospitaliers, le total des séjours avec un 
diagnostic principal de troubles organiques mentaux ou dégénératifs du SNC et le nombre 
total de séjours pour les trois types de troubles cognitifs étudiés : maladie et démence 
d’Alzheimer, démence vasculaire, démence liée à la consommation d’alcool.  
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Table 8. Nombre de séjours hospitaliers avec un diagnostic principal de troubles organiques mentaux ou dégénératifs entre 2007 et 2017 en France 

Diagnostic principal 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

Nombre total de 
séjours 

23 339 533 23 781 314 24 297 929 24 709 773 25 259 627 25 828 027 26 476 016 27 087 492 27 600 941 28 538 316 28 829 970 

Troubles organiques 
mentaux ou 

dégénératifs du SNC 
(G3*, F00*-F09*) 

95 377 101 675 99 272 96 845 99 778 99 098 98 061 96 016 97 098 100 620 99 190 

Troubles organiques 
mentaux (F00*-F09*) 

70 145 75 685 76 021 78 464 82 176 83 417 83 728 83 079 84 193 87 628 86 421 

Maladie d’Alzheimer 
(G30*) 

19 384 19 845 17 190 12 263 11 546 9 326 8 152 7 113 6 978 6 875 6 549 

Démence 
d’Alzheimer (F00*) 

26 929 29 263 28 516 29 529 29 824 28 602 26 692 23 984 22 257 21 841 19 307 

Démence vasculaire 
(F01*) 

10 204 10 945 10 774 10 712 10 937 11 139 11 241 10 928 11 093 11 509 11 654 

Démence liée à la 
consommation 

d’alcool (F1073, 
F1074) 

34 116 239 337 426 553 543 688 860 1 387 1 704 
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2.1.1 Maladie ou démence d’Alzheimer  
Parmi les hospitalisations pour troubles mentaux organiques ou troubles dégénératifs du 

système nerveux, la maladie ou la démence d'Alzheimer représentaient 48,6 % en 2007 

et 26,1 % en 2017. Sur 11 ans, le nombre de séjours hospitaliers concernant des patients 

avec un diagnostic principal de maladie ou de démence d’Alzheimer a diminué 

(respectivement de 66 % et 28 %) : ils représentaient ensemble 46 313 séjours en 2007 

(0,198 % des séjours) et 25 856 séjours en 2017 (0,090 % des séjours) (Table 8).  

Parallèlement, au cours de la même période, les hospitalisations pour d'autres troubles 

dégénératifs du système nerveux et pour d'autres troubles mentaux organiques ont 

augmenté (+ 6 % et + 55 % respectivement) : 49 064 séjours en 2007 (0,210 % des 

hospitalisations) et 73 334 séjours en 2017 (0,254 % des hospitalisations) (Figure 1).  

 

Figure 1. Évolution sur 11 ans des séjours hospitaliers pour maladie ou démence d’Alzheimer par rapport aux 
autres troubles mentaux organiques ou dégénératifs 

 

2.1.2 Démence vasculaire 
Entre 2007 et 2017, le nombre de séjours hospitaliers avec un diagnostic principal de 

démence vasculaire est resté stable : 10 204 en 2007 (0,0437 % des hospitalisations) et 

11 654 en 2017 (0,0404 % des hospitalisations). Parmi les hospitalisations pour troubles 

mentaux organiques, la démence vasculaire représentait 14,5 % en 2007 et 13,5 % en 

2017.  

En 2017, les séjours hospitaliers pour la démence vasculaire mixte représentaient 34,6 % 

des hospitalisations pour démence vasculaire, ceux pour la démence vasculaire non 

spécifiée 27,2 %, ceux pour la démence vasculaire sous-corticale 13,6 %, ceux pour 

autres démences vasculaires 11,9 %, ceux pour démence vasculaire à début aigu 6,6 % 

et enfin ceux pour infarctus multiples 6,1 % (Table 9). 
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Table 9. Nombre de séjours hospitaliers avec un diagnostic principal de démence vasculaire entre 2007 et 
2017 en France 

Diagnostic principal 
de démence 
vasculaire 

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

Aiguë 272 342 546 760 827 802 892 785 789 731 773 
Infarctus multiples 1 410 1 367 1 226 1 104 1 035 932 791 712 767 734 709 

Sous-corticale 1 006 1 155 1 304 1 597 1 635 1 776 1 723 1 701 1 565 1 548 1 584 
Corticale et sous-

corticale 3 686 4 219 4 090 3 788 3 801 3 719 4 033 3 773 3 882 4 118 4 026 

Autre 749 831 953 1 044 1 099 1 057 1 053 1 094 1 237 1 305 1 387 
Non spécifiée  3 081 3 031 2 655 2 419 2 540 2 853 2 749 2 863 2 853 3 073 3 175 
Total (F01*) 10 204 10 945 10 774 10 712 10 937 11 139 11 241 10 928 11 093 11 509 11 654 

Troubles organiques 
mentaux (F00*-F09*) 70 145   75 685 76 021 78 464 82 176 83 417 83 728 83 079 84 193 87 628 86 421 

 

Entre 2007 et 2017, le nombre d’hospitalisations avec le diagnostic principal d’infarctus 

multiples a diminué de 50 %, et celui avec le diagnostic principal démence vasculaire 

mixte a légèrement augmenté (+ 9 %). Le nombre de séjours hospitaliers pour une 

démence vasculaire à début aigu a augmenté entre 2007 et 2013 (+ 228 %), puis a 

diminué entre 2013 et 2017 (- 13 %). Le nombre de séjours pour la démence vasculaire 

sous-corticale a suivi la même tendance : + 77 % jusqu'en 2012, puis - 11 % jusqu'en 

2017. Le nombre d'hospitalisations avec le diagnostic principal « autre démence 

vasculaire » a augmenté sur 11 ans (+ 85 %), tandis que le nombre d'hospitalisations pour 

« démence vasculaire non spécifiée » est resté stable (+ 3 %) (Figure 2). 

 

 

Figure 2. Évolution des séjours hospitaliers par sous-types de démence vasculaire entre 2007 et 2017 
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2.1.3 Démences liées à la consommation d’alcool   
Entre 2007 et 2017, le nombre de séjours hospitaliers ayant un diagnostic principal de 

démence ou autre trouble cognitif tardif ou persistant liés à la consommation d’alcool est 

passé de 34 à 1 704. Sur la période 2007-2017, le nombre de séjours hospitaliers ayant 

pour diagnostic principal une démence ou un trouble cognitive persistant ou tardif liés à 

la consommation d’autres substances psychoactives est resté compris entre 1 séjour 

(2007) et 23 séjours (2014) (Table 10). 

Table 10. Nombre de séjours hospitaliers avec un diagnostic principal de démence et trouble cognitif tardif 
ou persistant dû à l’utilisation de substances psychoactives entre 2007 et 2017 en France 

Diagnostic principal 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

Alcool 

Démence 20 95 194 265 337 432 423 413 478 463 457 
Autre trouble 
cognitif tardif ou 
persistant 

14 21 45 72 89 121 120 275 382 924 1 247 

Sous-total  34 116 239 337 426 553 543 688 860 1 387 1 704 
Opioïdes 

Sous-total 

0 0 1 1 4 2 1 4 1 1 0 
Cannabis 0 0 0 0 1 0 1 2 0 0 1 
Sédatifs et hypnotiques 1 5 1 3 4 9 7 7 5 1 5 
Cocaïne 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 
Stimulants 0 0 0 0 0 1 2 2 0 0 0 
Hallucinogènes 0 0 0 1 1 0 0 2 0 1 0 
Tabac 0 0 0 1 2 0 0 1 0 0 0 
Solvants volatils  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Drogues multiples  0 1 1 0 4 2 1 5 3 2 5 
 

De 2007 à 2012, le nombre de séjours hospitaliers avec un diagnostic principal de 

démence due à l'alcool est passé de 20 à 432, puis a stagné jusqu'en 2017. A partir de 

2013, le nombre annuel de séjours hospitaliers avec un diagnostic principal d’autre trouble 

cognitif tardif ou persistant dû à l'alcool a été multiplié par 10 en 4 ans (de 120 à 1 247), 

avec une augmentation soudaine après 2015 (Figure 3). 

 



78 

 

 

Figure 3. Évolution des séjours hospitaliers pour démence ou autre trouble cognitif persistant ou tardif dû à 
l’alcool entre 2007 et 2017 

 

2.2 Évolution spatiale 

Le nombre de séjours hospitaliers avec démence ou maladies apparentées a évolué de 

manière homogène sur l'ensemble du territoire français entre 2008 et 2014 : diminution 

du nombre de séjours pour maladie ou démence d’Alzheimer, stabilité du nombre de 

séjours pour démence vasculaire, augmentation des séjours pour démences liées à la 

consommation d’alcool.  

Nous présentons en Figure 4 l’évolution (en pourcentage) du rapport suivant :  

Taux de séjours hospitaliers avec le diagnostic X en 2008 

Taux de séjours hospitaliers avec le diagnostic X en 2014 

(X étant la maladie d’Alzheimer, la démence d’Alzheimer, la démence vasculaire ou les 
démences liées à la consommation d’alcool).  
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Figure 4. Évolution spatiale des taux de séjours hospitaliers avec les codages de maladie d’Alzheimer, 
démence d’Alzheimer, démence vasculaire ou démences dues à l’alcool entre 2008 et 2014 en France  

Par exemple, un département en rouge signifie que le taux de séjours hospitaliers pour le diagnostic noté (sur 
l’ensemble des séjours chez les patients de plus de 40 ans) y a diminué de 50 à 100 % entre 2008 et 2014.  

3 Conclusion 

Ces résultats seront discutés de manière intégrative dans la discussion générale de la 

thèse, en page 112. 

 

Nos résultats montrent donc :  

• une diminution des séjours hospitaliers avec un diagnostic principal de maladie ou 

démence d’Alzheimer, avec un glissement vers d’autres troubles mentaux 

organiques ; 

• une stabilité des séjours hospitaliers avec un diagnostic principal de démence 

vasculaire, mais avec une modification des sous-diagnostics (diminution des 
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diagnostics principaux d’infarctus multiples et augmentation de tous les autres 

sous-types) ;  

• une augmentation importante des séjours hospitaliers avec un diagnostic principal 

de démence ou autre trouble cognitif persistant ou tardif lié à la consommation 

d’alcool ; 

• une évolution homogène sur l’ensemble du territoire français. 

Nos résultats pour les 3 types de démence explorées (maladie ou démence d’Alzheimer, 

démence vasculaire, démence due à l’alcool) semblent en faveur d’un codage 

respectueux des évolutions de la littérature, avec une stabilisation pour les deux premiers 

types à partir de 2013. Cela est rassurant pour les futures études menées dans la base 

nationale du PMSI de court séjour.  

Afin de mieux identifier les démences, une autre piste est de cibler les populations à 

risque. Pour cela, nous avons besoin de connaître les facteurs associés à l’apparition 

d’une démence. Ce sera l’objet de nos travaux suivants, centrés sur les facteurs 
associés à la maladie ou à la démence d’Alzheimer.  
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Partie 2 - Les facteurs associés 
modifiables de maladie et démence 

d’Alzheimer : synthèse des revues de la 
littérature 

En janvier 2018, 80 552 articles étaient recensés sur le sujet sur le moteur de recherche 

PubMed dont 16 529 revues de littérature (mot-clé MeSH « Alzheimer ») (Figure 5).  

 

Figure 5. Évolution du nombre d’articles et de revues sur la maladie d’Alzheimer sur MEDLINE (PubMed) 

 

Du fait du grand nombre d’articles, ces revues de littérature sont centrées sur des classes 

de facteurs de risque (génétique, environnementaux, infectieux, etc.). Le principal facteur 

de risque est l’âge ; certains facteurs héréditaires sont connus, notamment le gène de 

l’apolipoprotéine E e4 et celui de la préséniline S1 ou S2 [366,367]. A côté de ces facteurs 

associés non modifiables (dont une synthèse non exhaustive est présentée page 37) sont 

décrits de nombreux facteurs associés modifiables. 

Le but de ce premier travail était de faire un état des connaissances concernant les 

facteurs associés à la maladie d’Alzheimer, afin de fournir une synthèse récente des 

revues de littérature et méta-analyses existantes sur le sujet.  

Cette partie a été publiée dans The Journal of Prevention of Alzheimer’s Disease.  
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1 Matériel et méthodes 

Cette synthèse des revues de littérature et méta-analyses a été effectuée sur la base de 

données MEDLINE, à l'aide du moteur de recherche PubMed avec l'équation : "Alzheimer 
disease”[MeSH] AND “risk factor” [All Fields] AND (Meta-Analysis [ptyp] OR Review 
[ptyp]). La recherche a été réalisée en février 2017 et contrôlée en novembre 2017. 

Les critères d'inclusion étaient une revue de littérature ou une méta-analyse d'articles 

épidémiologiques. Il n'y avait pas de limite de temps pour les revues et méta-analyses 

incluses. 

Les critères d'exclusion étaient les suivants :  

• Revues narratives de la littérature ;  

• Revues de la littérature ne détaillant pas les populations étudiées ;  

• Revues de la littérature concernant la physiopathologie ;  

• Revues de la littérature concernant des modèles animaux ;  

• Revues de la littérature non accessibles dans leur intégralité ; 

• Revues de la littérature publiées dans une langue autre que le français ou l'anglais. 

Nous avons réalisé deux recherches supplémentaires : une sur le site UpToDate®, une 

sur le moteur de recherche de la littérature scientifique de santé française (LiSSa). Nous 

avons ajouté les revues de littérature non indexées sur MEDLINE ou non retrouvées par 

notre équation de recherche. Lorsque la même association a fait l'objet de plusieurs 

revues de littérature, nous avons exclu les moins complètes (généralement les plus 

anciennes).  

Pour mémoire, les revues concernant les troubles cognitifs, le déclin cognitif ou les 

démences de toute cause ont été exclues, et ont fait l’objet d’une présentation préalable 

en Table 2 (en page 40). 

2 Résultats 

Nous avons recensé 668 revues de littérature sur MEDLINE, dont 86 concernaient les 

facteurs associés aux démences et 27 concernaient spécifiquement la maladie ou 

démence d’Alzheimer. Nous avons inclus 5 articles avec des recherches supplémentaires 

(UpToDate® et LiSSa). Les revues systématiques et les méta-analyses incluses sont 

résumées dans la Table 11. Les résultats de ces revues sont détaillés dans le texte plus 

bas.  
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Table 11. Synthèse des revues de littérature et méta-analyses incluses dans notre étude 

Facteur étudié Titre Auteurs Type  Nombre 
d’études 

Années 
d’inclusion 

Nombre de 
patients Principaux résultats 

Acides gras 
insaturés 

w-3 Fatty Acids in the 
Prevention of Cognitive 
Decline in Humans 

Cederholm, 
2013 [368] Revue NC NC NC 

Les résultats sont divergents mais la 
majorité des publications notent une 
association entre la consommation 
d’acides grades insaturés w-3 
(particulièrement par consommation 
de poissons) et la réduction du 
risque de démence dont la maladie 
d’Alzheimer 

Activité physique 
The Projected Effect of 
Risk Factor Reduction on 
Alzheimer's Disease 
Prevalence 

Barnes, 2011 
[369] Revue 

16 cohortes  
24 études 
transversales 

2005 – 2011 167 016 La revue associe la faible activité 
physique et la démence 

Aluminium 
Aluminium as a risk factor 
in Alzheimer’s disease, 
with emphasis on drinking 
water 

Flaten, 2001 
[370] Revue 13 études 

transversales NC NC 
Possible association entre maladie 
d’Alzheimer et aluminium dans l’eau 
potable  

Aluminium (anti-
acides) 

Brief Report: Meta-analysis 
of Antacid Use and 
Alzheimer’s Disease 

Virk, 2015 [371] Méta-
analyse 

2 cohortes 
7 études cas-
témoins  

Jusqu’en 
janvier 2015 

6 310  
(842 en cohortes, 
5 468 en études 
cas-témoins) 

Pas d’association entre aluminium 
et risque de maladie d’Alzheimer : 
OR pour les études cas-témoins = 
1,0 ; IC95% [0,8 ; 1,2] ; OR pour les 
cohortes = 0,8 ; IC95% [0,4 ; 1,8] 

Anesthésie 
générale 

Exposure to general 
anesthesia and risk of 
Alzheimer's disease: a 
systematic review and 
meta-analysis 

Seitz, 2011 
[372] 

Méta-
analyse 

15 études cas-
témoins NC 7 013 

Pas d’association entre anesthésie 
générale et maladie d’Alzheimer : 
OR ajusté = 1,05 ; IC95% [0,93 ; 1,19] 

Dépression 
Depression: A shared risk 
factor for cardiovascular 
and Alzheimer disease 

Wint, 2011 
[373] Revue NC 2010 NC 

Toutes les études incluses ont 
montré une association entre 
dépression et risque accru de 
maladie  
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Dépression 
Amyloid-beta and 
depression in healthy older 
adults: a systematic review 

Harrington, 
2015 [374] Revue 19 études 

transversales 2006 - 2014 NC 

Quinze des 19 études transversales 
(79 %) ont trouvé une diminution 
significative des niveaux d’Aβ42 et 
une augmentation du ratio Aβ40:42 
chez les patients déprimés 

Dépression 

Depression and Risk for 
Alzheimer Disease: 
Systematic Review, Meta-
analysis, and 
Metaregression Analysis 

Ownby, 2006 
[375] 

Méta-
analyse 

6 cohortes 
5 cohortes 
rétrospectives 
9 études cas-
témoins 

NC 102 172 

Association entre dépression et 
maladie d’Alzheimer dans les 
cohortes : OR = 1,90 ; IC95% [1,55 ; 
2,33] ; et dans les études 
transversales avec OR = 2,03 ; 
IC95% [1,73 ; 2,38]  

Diabète de type 
2  

Facteurs de risque 
vasculaire et risque de 
maladie d’Alzheimer : 
revue d’études 
épidémiologiques 

Cowppli-Bony, 
2006 [376] Revue 11 cohortes NC 34 664 

Sept des 11 cohortes (64 %) 
associaient diabète et risque de 
maladie d’Alzheimer 

Diabète de type 
2 

An updated meta-analysis 
of cohort studies: Diabetes 
and risk of Alzheimer's 
disease 

Zhang, 2017 
[377] 
 

Méta-
analyse 17 cohortes Jusque mai 

2016 1 746 777  

Association entre diabète et maladie 
d’Alzheimer : RR = 1,53 ; IC95% 
[1,42 ;1,63]. L’association est 
supérieure dans les populations 
orientales avec RR = 1,62 ; IC95% 
[1,49 ; 1,75] par rapport aux 
populations occidentales : RR = 
1,36 ; IC95% [1,18 ; 1,53] 

Diabète de type 
2 

The Projected Effect of 
Risk Factor Reduction on 
Alzheimer's Disease 
Prevalence 

Barnes, 2011 
[369] 

2 méta-
analyses 

8 et 9 cohortes 
(6 doublons)  
5 essais 
cliniques 

2005 – 2011 NC 

Dans la première méta-analyse, 2 
des 8 cohortes (25 %) associaient 
maladie d’Alzheimer et diabète.  
Dans la deuxième, 4 des 9 cohortes 
(44 %) associaient démence (toute 
cause) et maladie d’Alzheimer 

Diabète de type 
2 

Type 2 Diabetes as a Risk 
Factor for Alzheimer's 
Disease: The Confounders, 
Interactions, and 
Neuropathology Associated 
With This Relationship 

Vagelatos, 
2013 [378] 

Méta-
analyse 15 cohortes 1946 – 2013 NC 

Association entre diabète et maladie 
d’Alzheimer avec RR = 1,57 ; IC95% 
[1,41 ;1,75]  
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Exposition à des 
champs 
magnétiques 

Magnetic field exposure 
and neurodegenerative 
diseases – recent 
epidemiological studies 

Hug, 2006 [379] Revue 

3 cohortes  
1 cohorte 
rétrospective 
4 études cas-
témoins 

Janvier 
2000 - 
Juillet 2005 

5 566 595 
(5 562 429 dans 
des cohortes, 4 166 
dans des études 
cas-témoins)  

Cinq des 8 études (63 %) ont 
associé exposition à des champs 
magnétiques et déclin cognitif 

Faible niveau 
éducationnel 

The Projected Effect of 
Risk Factor Reduction on 
Alzheimer's Disease 
Prevalence 

Barnes, 2011 
[369] 2 revues 

Première : 22 
cohortes  
Seconde : 13 
cohortes et 6 
études cas-
témoins 

2005-2011 21 456 
Le risque de démence et maladie 
d’Alzheimer est augmenté en cas de 
faible niveau éducationnel 

Hyper-
cholestérolémie 

Cholesterol as a risk factor 
for Alzheimer's disease–
epidemiological evidence 

Kivipelto, 2006 
[380] Revue 12 cohortes 1985 - 2005 NC 

Quatre des 5 cohortes (80 %) ont 
associé hypercholestérolémie à mi-
vie et maladie d’Alzheimer. Il n’y 
avait pas d’association claire entre 
hypercholestérolémie tardive et 
maladie d’Alzheimer dans 7 
cohortes.  

Hyper-
cholestérolémie 

Facteurs de risque 
vasculaire et risque de 
maladie d’Alzheimer : 
revue d’études 
épidémiologiques 

Cowppli-Bony, 
2006 [376] Revue 5 cohortes NC 4 419 

Deux des 5 cohortes (40 %) ont 
associé hypercholestérolémie et 
maladie d’Alzheimer, avec des 
effets opposés 

Hyper-
homocystéinémie 

Homocysteine and 
Alzheimer's disease 

Morris, 2003 
[381] Revue 

2 cohortes 
4 études cas-
témoins  

NC 
1 615 (1 049 dans 
les cohortes, 566 
dans les études 
cas-témoins) 

Les 2 cohortes (100 %) et 3 des 4 
études cas-témoins (75 %) ont 
associé hyperhomocystéinémie et 
maladie d’Alzheimer 

Hyper-
homocystéinémie 

Is High Homocysteine 
Level a Risk Factor for 
Cognitive Decline in 
Elderly? A Systematic 
Review, Meta-Analysis, 
and Meta-Regression 

Ho, 2011 [382] Revue 
4 cohortes  
13 études 
transversales 

NC 6 122 
Les patients avec une maladie 
d’Alzheimer et une démence 
vasculaire avaient une 
homocystéinémie plus élevée 
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Hyper-
homocystéinémie 

Homocysteine and 
Alzheimer’s Disease: 
Evidence for a Causal Link 
from Mendelian 
Randomization 

Hu, 2016 [383] Méta-
analyse 

34 études cas-
témoins 

Jusqu’à 
septembre 
2015 

9 397 
L’hyperhomocystéinémie était 
associée à la maladie d’Alzheimer : 
OR = 3,37 ; IC95% [1,90 ; 5,95]  

Hypertension 

Facteurs de risque 
vasculaire et risque de 
maladie d’Alzheimer : 
revue d’études 
épidémiologiques 

Cowppli-Bony, 
2006 [376] Revue 4 cohortes NC 7 357 

Une des 4 cohortes (25 %) ont 
associé hypertension systolique et 
maladie d’Alzheimer ; 3 des 4 
cohortes (75 %) ont associé 
hypertension diastolique et maladie 
d’Alzheimer 

Hypertension 
The Projected Effect of 
Risk Factor Reduction on 
Alzheimer's Disease 
Prevalence 

Barnes, 2011 
[369] 

Méta-
analyse 13 études 2005-2011 15 936 

L’hypertension à mi-vie était 
associée à la maladie d’Alzheimer : 
OR = 1,61 ; IC95% [1,16 ; 2,24]. Il n’y 
avait pas de lien significatif avec 
l’hypertension « late-life » dans 8 
des 13 études (62 %) 

Infection à 
Chlamydia 
pneumoniae  

Alzheimer's disease and 
infection: Do infectious 
agents contribute to 
progression of Alzheimer's 
disease?  

Honjo, 2009 
[384] Revue 

2 cohortes  
3 études cas-
témoins 

NC 146 
Possible association entre infection 
à C. pneumoniae et maladie 
d’Alzheimer 

Infection à 
Helicobacter 
pylori 

Sur la piste infectieuse de 
la maladie d’Alzheimer… 
Helicobacter pylori ? 

Roubaud 
Baudron, 2016 
[385] 

Revue 
4 cohortes  
2 études cas-
témoins 

NC ≈ 89 000 Une association est possible entre 
H. pylori et maladie d’Alzheimer 

Infection à 
Helicobacter 
pylori  

Alzheimer's disease and 
infection: Do infectious 
agents contribute to 
progression of Alzheimer's 
disease? 

Honjo, 2009 
[384] Revue 

1 cohorte 
1 étude cas-
témoin 

NC 110 Une association est possible entre 
H. pylori et maladie d’Alzheimer 

Infection à HHV6  

Alzheimer's disease and 
infection: Do infectious 
agents contribute to 
progression of Alzheimer's 
disease? 

Honjo, 2009 
[384] Revue 2 études cas-

témoins NC 125 
HHV-6 ne semble pas un facteur de 
risque indépendant de maladie 
d’Alzheimer  
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Infection à HSV1 

Alzheimer's disease and 
infection: Do infectious 
agents contribute to 
progression of Alzheimer's 
disease? 

Honjo, 2009 
[384] Revue 12 études cas-

témoins NC 689 Aucune des 12 études n’a associé 
HSV1 et maladie d’Alzheimer 

Insuffisance 
cardiaque 

Structural brain alterations 
in heart failure: a review of 
the literature and 
implications for risk of 
Alzheimer’s disease 

Alosco, 2015 
[386] Revue 9 études cas-

témoins NC 592 

Chez les patients avec une 
insuffisance cardiaque, il y a une 
augmentation des dommages 
cérébraux, notamment dans le lobe 
temporal, une plus grande atrophie 
du système limbique, comme dans 
la maladie d’Alzheimer 

Magnésium 
Magnesium Status in 
Alzheimer’s Disease: A 
Systematic Review 

Veronese, 2016 
[387] Revue 13 études cas-

témoins 
Jusque mai 
2015 1 066 

Légère association entre maladie 
d’Alzheimer et une magnésémie 
plus basse : différence moyenne de 
-0,35 g/l ; IC95% [-0.65 ; -0.04] 

Manganèse 

Association of Serum 
Manganese Levels with 
Alzheimer’s Disease and 
Mild Cognitive Impairment: 
A Systematic Review and 
Meta-Analysis 

Du, 2017 [388] Revue 17 études cas-
témoins NC 2 090 Une association est possible entre 

manganèse et maladie d’Alzheimer 

Metformine 

Antidiabetic Drugs and 
Their Potential Role in 
Treating Mild Cognitive 
Impairment and 
Alzheimer’s Disease 

Alagiakrishnan, 
2013 [389] Revue 

1 cohorte 
1 étude cas-
témoin 

Jusqu’en 
octobre 
2013 

NC 

Les résultats sont divergents. Les 
cohortes trouvent une association 
« protectrice » : HR = 0,76 ; IC95% 
[0,58 ; 0,98], tandis que les études 
cas-témoins trouvent une 
association « à risque » : OR = 1,71 
; IC95% [1,12 ; 2,60] 

Obésité 
The Projected Effect of 
Risk Factor Reduction on 
Alzheimer's Disease 
Prevalence 

Barnes, 2011 
[369] 

Méta-
analyse 10 cohortes 2005-2011 NC 

Association entre obésité et maladie 
d’Alzheimer : RR = 1,59 ; IC95% 
[1,02 ; 2,48]  
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Obésité / 
Maigreur (IMC) 

Midlife vascular risk factors 
and Alzheimer's disease: 
evidence from 
epidemiological studies 

Tolppanen, 
2012 [390] 

2 méta-
analyses NC NC NC 

Un IMC inférieur à 18,5 ou un IMC > 
30 entre 45 et 64 ans (mi-vie) a été 
associé avec un risque accru de 
maladie d’Alzheimer. L’IMC « late-
life » n’a pas été associé avec ce 
risque 

Régime Alzheimer's disease and 
diet: a systematic review 

Yusufov, 2017 
[391] Revue 

46 cohortes 
9 études 
transversales 
6 études cas-
témoins  
3 cohortes 
rétrospectives  
1 essai clinique 

1995-2015 132 491 

Cinquante des 64 études (78 %) 
associaient un régime particulier et 
un risque diminué de maladie 
d’Alzheimer : 10 des 12 (83 %) sur 
le régime méditerranéen, 1 des 4 
(25 %) pour le bêta-carotène, 7 des 
9 (78 %) sur la vitamine E, 4 des 5 
études (80 %) sur la vitamine B9 

Statines Statins: drugs for 
Alzheimer’s disease? 

Eckert, 2005 
[392] Revue 

6 études 
transversales 
3 études cas-
témoins 
3 essais 
cliniques 

NC 

59 768 dans les 
études 
rétrospectives, 308 
dans les études 
prospectives 

Les études rétrospectives ont 
montré une diminution significative 
du risque de maladie d’Alzheimer en 
cas de prise de statine. L’effet 
n’était pas retrouvé dans les études 
prospectives. 

Statines 
Can statin therapy really 
reduce the risk of 
Alzheimer’s disease and 
slow its progression? 

Miida, 2005 
[393] Revue 

3 cohortes 
3 études 
transversales  
1 étude cas-
témoin 
8 essais 
cliniques 

NC 

104 745 (9 835 
dans les cohortes 
et études cas-
témoin, 66 993 
dans les études 
transversales, 
27 917 dans les 
essais cliniques) 

Trois des 4 cohortes ou études cas-
témoins (75 %) n’ont pas associé 
statine et maladie d’Alzheimer.  
Les 3 études transversales (100 %) 
ont associé statine et risque réduit 
de maladie d’Alzheimer. Dans les 
essais cliniques, il n’y avait pas 
d’association entre statine et 
maladie d’Alzheimer. 
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Tabagisme 
The Projected Effect of 
Risk Factor Reduction on 
Alzheimer's Disease 
Prevalence 

Barnes, 2011 
[369] 

3 méta-
analyses 

19, 23 and 17 
études 2005-2011 NC 

Tabagisme actif contre absence de 
tabagisme : RR = 1,79 ; IC95% [1,43 ; 
2,23] ; tabagisme actif contre 
tabagisme sevré : RR = 1,70 ; IC95% 
[1,25 ; 2,31] 
Dans les 2 autres méta-analyses, le 
tabagisme actif versus absence de 
tabagisme était également associé : 
RR = 1,59 ; IC95% [1,15 ; 2,20] et 
RR = 1,45 ; IC95% [1,16 ; 1.80] 

Tabagisme 

Smoking as a risk factor for 
Alzheimer’s disease: 
contrasting evidence from 
a systematic review of 
case–control and cohort 
studies 

Almeida, 2002 
[394] Revue 

8 cohortes  
21 études cas-
témoins  

1966 – 2000 

49 208 (43 885 
dans les cohortes 
et 5 323 dans les 
études cas-
témoins) 

Une association est possible entre 
tabagisme et maladie d’Alzheimer 

Testostéronémie 

Low Testosterone Level 
and Risk of Alzheimer’s 
Disease in the Elderly Men: 
a Systematic Review and 
Meta-Analysis 

Lv, 2015 [395] Méta-
analyse 7 cohortes Jusqu’à 

mars 2015 5 251 
Un bas niveau de testostérone a été 
associé à une maladie d’Alzheimer : 
RR = 1.48 ; IC95% [1,12 ; 1,96] 

Traumatisme 
crânien 

Head Injury as a Risk 
Factor for Dementia and 
Alzheimer’s Disease: A 
Systematic Review and 
Meta-Analysis of 32 
Observational Studies 

Li, 2017 [396] Méta-
analyse 

11 cohortes  
21 études cas-
témoins 

Janvier 
1990 - Mars 
2015 

2 013 197 
Association entre traumatisme 
crânien et maladie et démence 
d’Alzheimer : RR = 1,51 ; IC95% 
[1,26 ; 1,80] 

Traumatisme 
crânien avec 
perte de 
connaissance 

Head injury as a risk factor 
for Alzheimer’s disease: 
the evidence 10 years on; 
a partial replication 

Fleminger, 
2003 [397] 

Méta-
analyse 

15 études cas-
témoins 1966 - 2006 4 639 

Association entre traumatisme 
crânien avec perte de connaissance 
et maladie d’Alzheimer : OR = 1,58 ; 
IC95% [1,21 ; 2,06]. L’association est 
retrouvée chez les hommes : 
OR = 2,29 ; IC95% [1,47 ; 3,57] mais 
pas chez les femmes : OR = 0,91 ; 
IC95% [0,56 ; 1,47] 
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Tremblement 
essentiel 

Association between 
Essential Tremor and 
Other Neurodegenerative 
Diseases: What Is the 
Epidemiological Evidence? 

LaRoia, 2011 
[398] Revue 6 études 1966 - mars 

2011 NC 
Les six études présentées (100 %) 
associaient tremblement essentiel et 
maladie d’Alzheimer 

Troubles auditifs 
Hearing impairment and 
risk of Alzheimer’s disease: 
a meta-analysis of 
prospective cohort studies 

Zheng , 2017 
[399] 

Méta-
analyse 4 cohortes Jusqu’à 

janvier 2016 7 461 
Association entre trouble auditif et 
maladie d’Alzheimer : RR = 2,82 ; 
IC95% [1,47 ; 5,42] 

Troubles auditifs 

Age-related hearing 
impairment a risk factor 
and frailty marker for 
dementia and Alzheimer’s 
disease 

Panza, 2015 
[400] Revue 

8 cohortes 
6 études 
transversales  
1 essai clinique 
(atteinte 
périphérique) 
5 cohortes 
(atteinte 
centrale) 

1991 – 2013 

NC (> 10 000 pour 
l’atteinte 
périphérique, > 
1 000 pour l’atteinte 
centrale) 

La perte d’audition périphérique a 
été associée à une accélération du 
déclin cognitif dans 14 des 15 
études (93 %) à 2 et 8 ans. 
L’atteinte centrale a également été 
associée à une accélération du 
déclin cognitif dans 4 des 5 études 
(80 %) à 5 ans 

Vitamine E 
Vitamin E for Alzheimer's 
dementia and mild 
cognitive impairment 

Farina, 2017 
[401] Revue 

3 essais 
cliniques (1 seul 
analysé) 

Jusqu’en 
avril 2016 304  

La vitamine E ne réduit pas le risque 
de maladie d’Alzheimer dans une 
population avec des troubles 
cognitifs 

Zinc 
Zinc diet and Alzheimer's 
disease: a systematic 
review 

Loef, 2012 
[402] Revue 

2 revues, 13 
essais cliniques, 
4 cohortes, 2 
études 
transversales 
15 études cas-
témoins 
17 études 
anatomo-
pathologiques, 4 
études non 
contrôlées 

Jusqu’en 
avril 2011 NC 

Pas de preuve concluante pour 
permettre de recommander la prise 
de zinc pour prévenir la maladie 
d’Alzheimer 

NC : Non connu 
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2.1 Facteurs vasculaires et maladies cardiaques 

Plusieurs revues ont établi un lien entre l'hypertension artérielle à différents stades de la 
vie et un risque accru de maladie d’Alzheimer [369,403–406].  
Une revue systématique a résumé les résultats d'études observationnelles et d'essais 
cliniques randomisés concernant le lien entre hypertension artérielle et fonction 
cognitive [405]. En ce qui concerne l'hypertension « tardive », sept études longitudinales 
ont signalé une association avec la maladie d’Alzheimer ; trois études longitudinales et 
deux études transversales n'ont trouvé aucune association ; cinq études transversales 
ont signalé une association inverse (potentiellement protectrice) [405]. Concernant 
l'hypertension « à mi-vie », une association avec la maladie d’Alzheimer a été signalée 
dans quatre des cinq études longitudinales [405].  
Barnes et Yaffe ont associé l'hypertension artérielle « à mi-vie » et la maladie d’Alzheimer 
avec un OR = 1,61 (IC95% [1,16 ; 2,24]). L'hypertension artérielle « tardive » n'était pas 
associée à un risque accru de maladie d’Alzheimer dans 8 des 13 études incluses [407]. 
Dans une autre revue, les patients présentant le coefficient de variation de la tension 
artérielle le plus élevé étaient plus susceptibles de présenter un risque accru de déficience 
cognitive ou de démence (toute cause) [403]. En 2006, une autre étude a mis en évidence 
un lien entre une faible tension artérielle diastolique (entre 65 et 80 mmHg) et un risque 
accru de maladie d’Alzheimer [404]. 
L'insuffisance cardiaque est associée à une augmentation des lésions cérébrales 
radiologiques, en particulier dans le système limbique (qui comprend l'hippocampe), 
semblable aux lésions objectives chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer [408]. 
Une méta-analyse a associé l'hyperhomocystéinémie (supérieure à 15 µmol/L) et la 
maladie d’Alzheimer : OR = 3,37 (IC95% [1,90 ; 5,95]) [409]. Cette association est 
suggérée dans d'autres revues [171,410]. Le lien entre la carence en vitamines B9 ou 
B12 et l'hyperhomocystéinémie est connu, ce qui pourrait constituer un biais de confusion. 
Kivipelto et al. ont associé le risque de maladie d’Alzheimer et d'hypercholestérolémie 
« à mi-vie », mais pas en « vie tardive » [411]. Dans une autre revue, cinq études 
prospectives ont été étudiées : trois ont montré une association significative entre la 
maladie d’Alzheimer et l'hypercholestérolémie ; une étude n’a montré aucune association 
significative ; une étude a montré un effet protecteur avec un RR estimé à 0,4 (IC95% 
[0,2 ; 0,8]) [404]. 
Dans l'étude de Miida et al., les études transversales incluses ont montré une diminution 
significative du risque de maladie d’Alzheimer chez les patients consommant des 
statines ; mais trois études prospectives sur quatre n'ont pas montré une diminution 
significative du risque de maladie d’Alzheimer, tout comme les huit essais cliniques 
comparatifs et randomisés [412].  

2.2 Habitus et facteurs environnementaux 

En 2011, Barnes et Yaffe ont conclu à un lien entre l'inactivité physique et le risque 
accru de maladie d’Alzheimer dans les diverses études et méta-analyses incluses dans 
leur étude [369]. Wheeler et al. suggèrent que la réduction et le remplacement du 
comportement sédentaire par une activité physique intermittente d'intensité légère 
peuvent protéger contre le déclin cognitif en réduisant la variabilité glycémique [413]. 
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En 2002, une revue de littérature a associé le tabagisme avec un sur-risque de maladie 
d’Alzheimer [394]. Trois méta-analyses confirmaient une association statistiquement 
significative en 2011 avec un RR compris entre 1,45 et 1,70 [369]. 
En 2009, Anstey et al. ont publié une méta-analyse de 15 cohortes dont les résultats 
suggèrent que la consommation d'alcool est associée à un risque réduit de maladie 
d’Alzheimer : RR = 0,66 (IC95% [0,47 ; 0,94]) [94]. Des facteurs de confusion sont 
possibles, en particulier en raison des comorbidités liées à l'alcool. 
Plusieurs revues de littérature ont mis en évidence un lien possible entre les troubles 
cognitifs, notamment la maladie d’Alzheimer, et l'exposition à des champs 
électromagnétiques de très basse fréquence, notamment dans un contexte 
professionnel (électricien, électronicien, soudeur, etc.) [414–416]. La dernière méta-
analyse de 20 études a mis en évidence les nombreux biais (notamment de publication) 
et l'hétérogénéité des populations comparées, sans relation dose-réponse. Les auteurs 
ont suggéré un risque plus élevé pour les conducteurs de trains (RR = 2,94 ; IC95% 
[1,15 ; 7,51]) que pour les soudeurs (RR = 1,54 ; IC95% [1,00 ; 2,38]) ou les électriciens 
(RR = 1,18 ; IC95% [1,01 ; 1,37]) [417]. 
L'utilisation régulière d'antiacides (contenant de l'aluminium) n’est pas associée à un 
risque accru de maladie d’Alzheimer : une méta-analyse a estimé pour les études cas-
témoins un OR à 1,0 (IC95% [0,8 ; 1,2]) et pour les études prospectives un OR à 0,8 (IC95% 
[0,4 ; 1,8]) [418]. Une revue a mis en évidence une relation possible entre l'aluminium 
dans l'eau potable et la maladie d’Alzheimer, mais a relevé plusieurs faiblesses 
importantes dans les études [419].  

2.3 Facteurs alimentaires et nutriments 

Une revue de 57 études a conclu à l’absence de preuve concluante pour recommander 
l'utilisation préventive du zinc dans la maladie d’Alzheimer [420]. 
Une diminution des concentrations plasmatiques de manganèse pourrait être associée à 
un risque accru de maladie d’Alzheimer [421]. 
Dans une revue, le magnésium sérique n'était pas associé à la maladie d’Alzheimer, mais 
un taux de magnésium plus faible dans le liquide céphalorachidien augmentait le 
risque de maladie d’Alzheimer [422]. 
Une méta-analyse combinée de 3 méta-analyses a estimé un HR = 0,92 (IC95% 
[0,88 ; 0,97]) en faveur d'une relation inverse (protectrice) entre le régime méditerranéen 
et le risque de démence [423]. En 2017, Yusufov et al. ont publié une revue systématique 
de la littérature dans laquelle 10 des 12 études incluses ont trouvé une association entre 
le régime méditerranéen et la réduction du risque de maladie d’Alzheimer [424]. 
La consommation d'acides gras insaturés, notamment par la consommation de 
poisson, est associée à une réduction du risque de maladie ou de démence d’Alzheimer 
[425]. Cette association se retrouve principalement dans les études transversales (5/5), 
moins dans les cohortes (7/18) ; une méta-analyse de 5 études a estimé le RR à 0,67 
(IC95% [0,47 ; 0,95]) [171].  
Dans la revue de littérature effectué par Yusufov et al., 7 des 9 études incluses trouvaient 
que l'apport alimentaire en vitamine E était associé à une diminution du risque de maladie 
d’Alzheimer [424]. Beydoun et al. font état d'une association semblable, mais dans 
seulement 9 des 21 études de cohortes et 2 des 6 études transversales incluses dans 
leur revue [426]. 
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Chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer, une autre méta-analyse a révélé des 
concentrations plasmatiques significativement plus faibles de vitamine A, de folates, de 
vitamine B12, de vitamine C et de vitamine E (p < 0,001) ; des concentrations 
légèrement plus basses mais de façon non statistiquement significative de zinc (p = 0,050) 
et de vitamine D (p = 0,075), et des différences non significatives des concentrations 
plasmatiques de cuivre et de fer. Cette baisse des concentrations plasmatiques pourrait 
indiquer une disponibilité générale réduite de plusieurs nutriments [427].  

2.4 Facteurs éducationnels 

Un niveau de scolarité plus faible (moins de huit ans de scolarité) était associé à un 
risque accru de maladie d’Alzheimer, avec un RR estimé à 1,80 (IC95% [1,43 ; 2,27]) [428] 
ou 1,99 (IC95% [1,30 ; 3,04]) dans la méta-analyse de Beydoun [171]. 

2.5 Facteurs infectieux 

L'une des trois études cas-témoins et deux études épidémiologiques ont montré un lien 
possible entre l'infection à Chlamydia pneumoniae et la maladie d’Alzheimer [429]. 
La prévalence d'Helicobacter pylori était augmentée chez les patients atteints de 
démence mais pas chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer dans les études cas-
témoins ; néanmoins, dans les cohortes, les patients ayant une infection à H. pylori ont 
souvent une performance cognitive plus faible, ce qui peut évoquer un biais de confusion 
[430]. Une méta-analyse spécifique sur l’association H. pylori et maladie d’Alzheimer 
pourrait être réalisée.  
Une revue de 12 études cas-témoins n'a pas établi de lien entre l'infection par le virus 
herpès simplex de type 1 et la maladie d’Alzheimer [429]. Dans la même étude, il est 
suggéré que le HHV6 n'est pas un facteur de risque indépendant de la maladie 
d’Alzheimer. Néanmoins, sa présence pourrait augmenter les dommages neuronaux 
causés par le HSV1 chez les patients porteurs de l’apolipoprotéine E e4 [429]. 

2.6 Facteurs métaboliques et endocriniens 

Le risque de maladie ou démence d’Alzheimer est augmenté dans les cas d'insuffisance 
pondérale « à mi-vie » (IMC < 18,5) ou d'obésité « à mi-vie » (entre 45 et 64 ans selon 
les auteurs). Cette association ne se manifeste plus après 64 ans, en « vie tardive » [431].  
Le diabète est également un facteur associé à la maladie d’Alzheimer dans la plupart des 
études, avec un RR estimé à 1,53 (IC95% [1,42 ; 1,63]), ou légèrement plus élevé dans les 
populations dites « orientales », avec un RR à 1,62 (IC95% [1,49 ; 1,75]) [432]. Le diabète 
est associé « à mi-vie » et « à vie tardive » [431] ; une interaction est possible avec le 
risque vasculaire cérébral [404]. 
L'impact de l'utilisation de la metformine sur la survenue de troubles cognitifs n'est pas 
clair : rôle protecteur dans une cohorte, facteur de risque dans une étude cas-témoin. 
Dans une étude, la combinaison metformine + sulfamides hypoglycémiants était 
associée à une diminution de la maladie d’Alzheimer comparativement aux patients 
diabétiques non traités (HR = 0,65 ; IC95% [0,56 ; 0,74]) [433]. 
L'hypotestostéronémie chez les hommes âgés a aussi été associée à une augmentation 
de la maladie d’Alzheimer (RR = 1,48 ; IC95% [1,12 ; 1,96]). Cependant, les auteurs ne 
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détaillent pas leur définition d'homme « âgé » et rapportent que les études incluses dans 
leur méta-analyse ont des définitions différentes de l'hypotestostéronémie [434]. 

2.7 Facteurs neuropsychiatriques 

Une méta-analyse a associé des antécédents de dépression et la maladie d’Alzheimer, 
notamment avec un RR à 1,90 (IC95% [1,55 ; 2,33]) dans les études de cohorte [435]. La 
dépression en « vie tardive » semble associée à un risque accru de maladie d’Alzheimer 
[170]. En 2015, Harrington et al. ont étudié la relation entre la dépression et les plaques 
Aβ chez une population de personnes âgées en santé : la majorité des études incluses 
ont constaté une augmentation significative des niveaux d’Aβ chez les patients déprimés. 
Toutefois, les auteurs ont mentionné de nombreux biais dans les 19 études transversales 
incluses [436].  
Les troubles auditifs périphériques et centraux ont aussi été associés à un risque de 
maladie d’Alzheimer [437]. Le RR a été estimé à 2,82 (IC95% [1,47 ; 5,42]) entre la 
déficience auditive et le risque de déficience cognitive [438]. 
Le traumatisme crânien avec perte de conscience pourrait également être un facteur 
associé à la maladie d’Alzheimer selon plusieurs études, avec un RR estimé à 1,82 (IC95% 
[1,26 ; 2,67]) [439]. Dans une analyse de sous-groupe, le risque n'était significatif que 
pour les hommes (RR = 2,29 ; IC95% [1,47 ; 2,06]) et non pour les femmes [440]. 
Un examen de six études épidémiologiques a associé tremblement essentiel et maladie 
d’Alzheimer [441]. 
Une méta-analyse de 15 études cas-témoins n'a pas retrouvé d’association entre 
l'anesthésie générale et la maladie d’Alzheimer (OR = 1,05 ; IC95% [0,93 ; 1,19]) [442]. 

2.8 Synthèse des résultats 

Au total, il existe de nombreux facteurs modifiables pour la maladie d’Alzheimer, avec des 
niveaux de preuve variables. Nous proposons en Table 12 un résumé des résultats 
concernant ces facteurs modifiables identifiés dans la présente synthèse des revues de 
littérature.  
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Table 12. Résumé des résultats concernant les facteurs modifiables associés à la maladie d’Alzheimer 

 Association 
convaincante Association possible Faible association ou absence 

d’association 

Définition 

> 10 000 patients  
et association dans 
plus de 80 % des 
études 

> 1 000 patients  
et association dans plus 
de 50 % des études 

< 1 000 patients  
ou association dans moins de 
50 % des études 

Facteurs 
vasculaires et 
maladies 
cardiaques 

Diabète de type 2  
Grande variabilité de 
pression artérielle 

Hyperhomocystéinémie 
Hypertension à mi-vie 
Insuffisance cardiaque 
Tabagisme actif 

Hypertension « vie tardive » 
Statines 
Antihypertenseurs 

Habitus et facteurs 
socio-
environnementaux 

Activité physique  
Bas niveau 
éducationnel 
Exposition aux 
champs magnétiques 
de faible fréquence 

 Alcool 

Facteurs 
alimentaires et 
nutriments 

 Régime méditerranéen  
Acides gras insaturés  

Aluminium 
Vitamine A 
Vitamine B9, B12 
Vitamine C 
Vitamine D 
Vitamine E 
Caféine 
Magnésium 
Manganèse 
Zinc 

Facteurs 
infectieux   

Chlamydia pneumonia 
Helicobacter pylori 
HHV6 
HSV1 

Facteurs 
endocrino-
métaboliques 

 Obésité à mi-vie  
Hypotestostéronémie Metformine 

Facteurs neuro-
psychiatriques 

Troubles de l'audition  
Dépression Traumatisme crânien Anesthésie générale  

Tremblement essentiel 
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3 Conclusion 

Ces résultats seront discutés de manière intégrative dans la discussion générale de la 
thèse, en page 112. 
L’identification des facteurs associés à la maladie d’Alzheimer est un enjeu majeur pour 
mieux prévenir ou retarder son apparition. Les études actuelles identifient de nombreux 
facteurs modifiables. L'impact de ces facteurs modifiables semble être plus important que 
les facteurs génétiques. Les facteurs dits « de risque » peuvent induire, anticiper ou 
aggraver la maladie d’Alzheimer ; les facteurs dits « de protection » peuvent également 
avoir un effet spécifique ou un effet limitant l'impact d'un facteur de risque (antidépresseur, 
antihypertenseur, etc.).  
Notre synthèse des revues de littérature a mis en lumière certains facteurs modifiables 
associés convaincants, potentiels ou douteux. Nous avons présenté en introduction 
certains facteurs associés aux démences de tout type, non retrouvés ici.  
Nous présentons en Table 13 un résumé des facteurs associés aux démences tout type 
(en italique) et à la maladie ou la démence d’Alzheimer (en gras), issu de notre analyse 
des revues de littérature en 2018. 
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Table 13. Synthèse des facteurs associés à la maladie ou démence d’Alzheimer (en gras) ou aux démences 
de tout type (en italique) dans les revues de littérature 

Catégorie Facteur positivement associé 
(risque) Facteur non associé Facteur négativement 

associé (protecteur) 
Age Age   

Facteurs 
vasculaires et 
maladies 
cardiaques 

Hypertension à mi-vie 
Tension artérielle diastolique 
basse 
Hypercholestérolémie à mi-vie 
Hyperhomocystéinémie 
Insuffisance cardiaque  
Accident vasculaire cérébral  
Fibrillation atriale 
Syndrome d’apnées du sommeil 

Statines 
Diurétiques  
Inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion de 
l’angiotensine  
Antagonistes des 
récepteurs de 
l’angiotensine II 

Inhibiteurs calciques 

Habitus, facteurs 
socio-
environnementaux 

Sédentarité 
IMC > 30 ou < 18,5 kg/m2 mi-vie 
Tabagisme actif  
Bas niveau éducationnel 
Exposition à des champs 
électromagnétiques d’extrême 
basse fréquence 
Pesticides 

Consommation d’alcool 

Activité physique  
Haut niveau d’éducation  
Contacts sociaux 
fréquents  
Stimulation cognitive  

Facteurs 
alimentaires et 
nutriments 

Hypomanganésémie 
Bas niveaux de magnésium 
dans le liquide céphalo-
rachidien 

Aluminium dans les 
antiacides  
Zinc 
Concentration sérique 
en vitamine D 

Acides gras insaturés  
Vitamine E 
Régime méditerranéen  
Régime HDI 
Vitamine B9, B12 
Consommation de caféine 

Facteurs infectieux Infection à Chlamydia 
pneumoniae 

Infection à H. pylori 
Infection à HSV1 
Infection à HSV6 

 

Facteurs 
endocrino-
métaboliques 

Diabète de type 2 Hypotestostéronémie 
Metformine 

Metformine + sulfamides 
hypoglycémiants 

Facteurs neuro-
psychiatriques 

Dépression (âge tardif) 
Perte d’audition  
Traumatisme crânien (avec 
perte de conscience)  
Tremblement essentiel 
Utilisation de benzodiazépines 

Anesthésie générale  

 
Certains facteurs récemment associés n'ont pas encore fait l'objet d'une revue de 
littérature. Une fouille de données dans la base nationale du PMSI de court séjour 
permettra de rechercher l’impact de ces facteurs associés connus sur la survenue d’une 
maladie d’Alzheimer, et d’identifier de nouveaux facteurs en lien avec des pathologies 
rares ou difficilement étudiables dans les cohortes. Ce sera l’objet du travail suivant. 
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Partie 3 - Facteurs associés à 
l’apparition d’une maladie ou démence 
d’Alzheimer dans la base nationale du 

PMSI de court séjour  

L’évolution des connaissances et des possibilités techniques (biologiques ou 
radiologiques) a modifié les différents cadres nosographiques des démences au fil des 
décennies. Nous avons vu dans la première partie que les codages de démence n’étaient 
pas stables au fil des ans, avec un glissement des diagnostics de maladie d’Alzheimer 
vers d’autres syndromes.  
La recherche sur les facteurs modifiables est une question cruciale dans la recherche sur 
la démence, car environ un tiers des cas de maladie d’Alzheimer peuvent être attribués à 
une cause modifiable [182]. Dans notre deuxième travail, nous avons identifié les 
principaux facteurs modifiables associés à la maladie d’Alzheimer ; certains facteurs ont 
été associés aux démences et pas spécifiquement à la maladie d’Alzheimer. Comme nous 
l’avons dit en introduction, il existe une nouvelle opportunité pour retrouver ces facteurs 
associés ou en identifier de nouveaux : la réutilisation de grandes bases de données.  
Notre objectif est maintenant de déterminer les facteurs associés à la survenue de la 
maladie d’Alzheimer en utilisant la fouille de données (data mining) dans la base de 
données de tous les séjours hospitaliers de court séjour en France (PMSI).  

1 Matériel et méthodes 

1.1 Conception de l’étude 

Cette étude consiste en une cohorte rétrospective, basée sur l'utilisation secondaire de la 
base de données du PMSI de court séjour (présentée page 67). Tous les séjours 
hospitaliers de 2008 et de 2014 ont été inclus, soit 23 781 314 en 2008 et 27 087 492 en 
2014. La période d’étude a été déterminée en raison des agréments obtenus par le Centre 
d’Études et de Recherche en Informatique Médicale (CERIM, EA2694). 

1.2 Critères d’inclusion et d’exclusion 

Nous avons inclus tous les patients de 49 ans ou plus présents dans la base nationale du 
PMSI de court séjour en 2008 et 2014. Nous avons exclu les patients atteints de démence 
en 2008.  
Conformément aux règles d’encodage des démences et maladies apparentées définies 
par l’ATIH en 2006 [361], les séjours hospitaliers ayant l'un des codes suivants en 2008 
ont été exclus (codes CIM-10 entre parenthèses) : maladie d’Alzheimer (G30*, 4 codes), 
démence d’Alzheimer (F00*, 84 codes), démence vasculaire (F01*, 126 codes), démence 
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liée à d’autres maladies classées ailleurs (F02*, 120 codes), démence non spécifiée 
(F03*, 20 codes) ou trouble cognitif léger (F067*, 2 codes). 

1.3 Variables à expliquer et variables explicatives 

La variable à expliquer était la maladie ou démence d’Alzheimer en 2014 (codes G30* et 
F00*) en diagnostic principal, relié ou associé significatif. Le sexe et l'âge (en 2008) étaient 
des variables explicatives disponibles dans la base nationale du PMSI de court séjour. 
Nous avons créé une variable « longitude » et une variable « latitude » à partir des 
préfectures des départements où étaient hospitalisés les patients en 2008, en éliminant 
les départements et territoires d’Outre-mer (Annexe 5). 
Les caractéristiques des séjours hospitaliers en 2008 ont été transformés en variables 
binaires à partir d’un mapping de la CIM-10 et de la CCAM. Parmi les 40 109 codes de la 
CIM-10, 11 768 ont été transformés en 130 variables binaires d'intérêt (d'après la revue 
de littérature présentée plus haut) ; parmi les 8 982 codes CCAM, 320 ont été transformés 
en 10 variables binaires. Au total, 137 variables uniques ont été étudiées. Le même code 
pouvait correspondre à plusieurs variables binaires (par exemple un séjour pour 
« méningite tuberculeuse » donnait la valeur 1 au diagnostic « méningite », 
« tuberculose » et « infection bactérienne »). Nous avons ensuite agrégé les données 
(CIM-10 et CCAM) de plusieurs séjours hospitaliers en 2008 pour un même patient.  

1.4 Analyses statistiques  

Avant d'effectuer la fouille de données, nous avons sélectionné les variables. 
Afin d'éviter une surreprésentation dans les résultats de la variable « âge », seule variable 
quantitative continue, et pour simplifier l’interprétation, nous avons stratifié la population 
en 7 sous-populations : 49 à 55 ans (la borne supérieure est exclue, soit ici jusqu’à 54 
ans et 364 jours), 55 à 60 ans, 60 à 65 ans, 65 à 70 ans, 70 à 75 ans, 75 à 80 ans, 80 
ans et plus. 
Dans chaque sous-population, nous avons classé les 20 variables explicatives les plus 
associées à l'apparition de la maladie ou démence d’Alzheimer en 2014, en utilisant la 
valeur « importance » (fonction varImpPlot) de l'algorithme RandomForest™, fondé sur le 
code de Leo Breiman et Adele Cutler (package 'randomForest', version 4.6-12) [443]. 
L’algorithme a produit 20 arbres de classification (ntree) sur une fraction aléatoire des 
données, avec 2 variables testées (mtry) à chaque division. 
Nous avons ensuite recherché les interactions entre ces variables à l'aide d'arbres de 
décision par groupe d'âge (package 'rpart' pour Recursive Partitioning and Regression 
Trees, version 4.1-10) [444]. 
Enfin, dans chaque groupe d'âge, nous avons créé un modèle multivarié par régression 
logistique, par groupe d'âge, en utilisant une procédure stepwise. Les statistiques ont été 
calculées en utilisant la version R 3.3.2 [364]. 
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2 Résultats 

2.1 Caractéristiques de la population 

Parmi les 23 781 314 séjours hospitaliers de 2008, 12 958 129 concernaient des patients 
de plus de 49 ans indemnes de la variable à expliquer (maladie ou démence 
d’Alzheimer). Dans la base de 2014 (27 087 492 séjours), nous avons extrait les 
2 982 115 séjours concernant ces patients. Après agrégation des séjours multiples, ces 
séjours correspondaient à 1 390 307 patients. Nous avons enfin exclu les patients ayant 
une autre démence en 2008 : au total, notre étude a concerné 1 384 966 patients, 
présents dans la base nationale du PMSI de court séjour en 2008 et 2014, âgés de plus 
de 49 ans, indemnes de démence tout type ou trouble cognitif mineur en 2008 (Figure 6).  

  
Figure 6. Diagramme de flux 

Les caractéristiques principales des patients en 2008 sont décrites dans la Table 14. Les 
patients inclus étaient âgés de 66,7 ± 10,45 ans en moyenne. 

Séjours hospitaliers en 2014
N = 27 087 492

Séjours hospitaliers concernant ces mêmes 
patients, présents dans la base en 2014

N = 2 982 115

Séjours hospitaliers de 2014 concernant des
patients non hospitalisés ou âgés de de 

moins de 49 ans ou atteints de maladie ou 
démence d’Alzheimer en 2008

N = 24 105 377

Nombre de patients (après agrégation des 
séjours multiples)

N = 1 390 307

Nombre de patients analysés
N = 1 384 966

Patients atteints d’une démence (tout type) ou 
trouble cognitif mineur en 2008

N = 5 341
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Dans notre population, 55 997 patients présentaient un codage de maladie ou de 
démence d’Alzheimer en 2014 (4,04 %) : 346/204 202 avant 55 ans (0,17 %) ; 
680/207 513 entre 55 et 60 ans (0,33 %) ; 359/212 930 entre 60 et 65 ans (0,64 %) ; 
337/190 433 entre 65 et 70 ans (1,75 %) ; 8 085/203 605 entre 70 et 75 ans (3,97 %) ; 15 
434/186 413 entre 75 et 80 ans (8,28 %) ; et 26 756/179 870 après 80 ans (14,88 %). 

Table 14. Caractéristiques des 1 384 966 patients analysés en 2008 (classés par pourcents décroissants) 

Caractéristiques Nombre % 
Sexe masculin 678 310 48,80 
Hypertension artérielle 387 037 27,84 
Diabète de type 2 178 803 12,86 
Cancer 175 122 12,6 
Trouble visuel 151 828 10,92 
Carcinomes 139 567 10,08 
Cardiopathies non ischémiques 134 910 9,77 
Syndrome coronarien aigu 131 167 9,43 
Arthrose 107 507 7,76 
Diverticulose 98 262 7,08 
Obésité 96 276 6,93 
Hernies (inguinale, crurale, ombilicale, abdominale) 80 283 5,79 
Fibrillation atriale 75 432 5,43 
Ulcère 71 035 5,12 
AVC ischémique 51 176 3,68 
Troubles liés à l’abus de tabac 49 478 3,60 
Anémie 49 718 3,58 
Dépression 46 706 3,31 
Excès d’alcool 44 601 3,20 
Antécédent familial de cancer 44 906 3,20 
Insuffisance cardiaque 42 068 3,03 
Troubles du sommeil 40 245 2,91 
Hypothyroïdie 36 572 2,63 
Valvulopathie 35 105 2,54 
Insuffisance veineuse chronique 26 225 1,89 
Hépatite chronique et cirrhose 22 139 1,62 
Carence martiale 21 353 1,54 
Syndrome inflammatoire 21 105 1,52 
Trouble hydroélectrolytique 19 343 1,43 
Trouble auditif 16 999 1,22 
Épilepsie 14 367 1,03 
Polyarthrite rhumatoïde 13 365 0,97 
Intoxication 12 608 0,91 
Chute 10 031 0,74 
Dénutrition 10 092 0,73 
Maladie de Parkinson 8 611 0,66 
Embolie pulmonaire 9 005 0,65 
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Maladie inflammatoire chronique intestinale 8 478 0,61 
Hypotension 6 911 0,50 
Lymphome 6 891 0,50 
Leucémie 4 191 0,50 
Troubles du mouvement non extrapyramidaux 6 654 0,48 
Hyperthyroïdie 5 445 0,39 
AVC hémorragique 4 885 0,35 
Infection à VIH 4 532 0,33 
Goutte 4 618 0,33 
Dyscalcémie 4 362 0,31 
Trouble psychotique 4 204 0,31 
Trouble bipolaire 3 471 0,26 
Psoriasis 3 589 0,26 
Migraine 3 148 0,23 
Tuberculose 3 193 0,23 
Carence en vitamine D 3 108 0,22 
Myélome 2 593 0,19 
Antécédent de chirurgie cérébrale 2 672 0,19 
Pathologie hypophysaire 2 489 0,18 
Céphalées non migraineuses 1 991 0,14 
Déficit immunitaire 2 013 0,14 
Hypertension intracrânienne 1 817 0,13 
Carence en vitamine B12 1 669 0,12 
Syndrome douloureux complexe régional  1 629 0,12 
Infection à Staphylocoque 1 405 0,10 
Infection à VZV 1 177 0,09 
Encéphalite 1 030 0,079 
Carence en vitamine B9 1 001 0,07 
Retard 963 0,07 
Tumeur du SNC 798 0,058 
Myasthénie 746 0,05 
Splénectomie 607 0,04 
Infection à CMV 390 0,028 
Antécédent familial de retard 136 0,0001 
Infection à Chlamydia 134 0,0001 
Antécédent familial d’alcoolisme 69 0,00005 

2.2 Détermination des vingt variables statistiquement les plus 
importantes par catégorie d’âge 

Au sein de chaque sous-population (par groupe d'âge), les 20 variables les plus 
importantes statistiquement ont été déterminées (Figure 7 et Figure 8). Un arbre a été 
testé dans chaque sous-population pour détecter d’éventuelles interactions entre ces 
variables avant l'élaboration du modèle multivarié. 
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Figure 7. Pondération des différentes variables explicatives de la variable « maladie ou démence d’Alzheimer en 2014 » dans les catégories 49-55 ans, 

55-60 ans, 60-65 ans et 65-70 ans (random Forest). Les variables marquées d’un point le plus à droite (listées en premier) sont les plus influentes. 
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Figure 8. Pondération des différentes variables explicatives de la variable « maladie ou démence d’Alzheimer en 2014 » dans les catégories 70-75 ans, 

75-80 ans, 80 ans et plus (random Forest). Les variables marquées d’un point le plus à droite (listées en premier) sont les plus influentes. 
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2.3 Modèles multivariés 

Nous avons ensuite effectué des régressions logistiques pour chaque catégorie, avec les 
20 variables sélectionnées par random Forest présentées ci-dessus pour chaque groupe 
d’âge (Figure 9 et Figure 10). Les odds ratios sont résumés dans la Table 15. 
 
Dans nos modèles, certaines variables en 2008 étaient associées à l’apparition d’une 
maladie d’Alzheimer en 2014.  
Les variables varient selon l'âge du patient et comprennent essentiellement les troubles 
psychotiques (chez les 65-70 et 70-75 ans), l'hypertension intracrânienne (chez les 70-75 
et 75-80 ans), l'épilepsie (chez les 70-75, 75-80 et plus de 80 ans). Certains semblaient 
plus liés à l'âge, comme les accidents vasculaires cérébraux hémorragiques pour le 
groupe des 70 à 75 ans, le retard mental et la dénutrition pour le groupe des 75 à 80 ans, 
la dépression et la chute dans le groupe des plus de 80 ans.  
Nous avons également identifié des variables associées au non-codage des séjours pour 
maladie ou démence d’Alzheimer : cancer, carcinome in situ et tumeur bénigne, 
diverticulose, inflammation, polyarthrite rhumatoïde, psoriasis, obésité, arthrose, 
cardiopathie ischémique et non-ischémique (Table 15). 
Il n’y avait pas d’association à au moins 2 groupes pour les différentes associations à des 
infections testées : Chlamydia, Helicobacter, Borrelia, Rickettsia, syphilis, tuberculose, 
VZV, HSV, CMV, EBV, rougeole, paludisme, toxoplasmose, taenia. 



106 
 

 

 

Figure 9. Odds-ratios ajustés (en abscisse) des variables retenues dans les modèles multivariés dans les catégories 49-55 ans, 55-60 ans, 60-65 ans et 
65-70 ans 
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Figure 10. Odds-ratios (en abscisse) des variables retenues dans les modèles multivariés dans les catégories 70-75 ans, 75-80 ans, 80 ans et plus 
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Table 15. Odds-radios (et intervalle de confiance à 95 %) dans les modèles multivariés : facteurs associés positivement (en rouge) et inversement 
associés (en bleue) avec l’apparition d’une maladie ou démence d’Alzheimer en 2014 

OR 49-55 ans 55-60 ans 60-65 ans 65-70 ans 70-75 ans 75-80 ans 80 ans et plus 
Age (par année) 1,00 [1,00 ; 1,00] 1,00 [1,00 ; 1,00] 1,00 [1,00 ; 1,00] 1,00 [1,00 ; 1,00] 1,01 [1,01 ; 1,01] 1,01 1,01 ; 1,01] 1,00 [1,00 ; 1,00] 
Sexe masculin 1,00 [1,00 ; 1,00]  1,00 [1,00 ; 1,00] 1,00 [1,00 ; 1,00] 0,99 [0,99 ; 0,99] 0,98 [0,98 ; 0,98] 0,96 [0,96 ; 0,97] 
VZV 1,01 [1,00 ; 1,02]       
Chirurgie cérébrale  1,01 [1,01 ; 1,02]      
Inflammation SNC   1,02 [1,01 ; 1,02]     
AVC ischémique  1,00 [1,00 ; 1,01] 1,00 [1,00 ; 1,01]     
AVC hémorragique  1,01 [1,00 ; 1,01]   1,05 [1,04 ; 1,07]   
Diabète    1,01 [1,01 ; 1,01] 1,01 [1,01 ; 1,01]   
Retard mental    1,04 [1,01 ; 1,07]  1,10 [1,01 ; 1,19]  
Trouble bipolaire   1,01 [1,00 ; 1,01]  1,04 [1,02 ; 1,06]   
Trouble psychotique 1,01 [1,01 ; 1,02]  1,02 [1,01 ; 1,03] 1,07 [1,05 ; 1,08] 1,09 [1,07 ; 1,11]   
Intoxication 1,00 [1,00 ; 1,00]  1,01 [1,00 ; 1,01]  1,03 [1,02 ; 1,04]   
Parkinson    1,03 [1,02 ; 1,03] 1,02 [1,02 ; 1,03] 1,03 [1,02 ; 1,05]  
Dépression    1,02 [1,02 ; 1,03] 1,04 [1,03 ; 1,05] 1,04 [1,04 ; 1,05] 1,06 [1,05 ; 1,07] 
Troubles anxieux     1,03 [1,02 ; 1,03] 1,04 [1,03 ; 1,06]  
Hypertension 
intracrânienne 

  1,01 [1,00 ; 1,02]  1,08 [1,05 ; 1,11] 1,16 [1,12 ; 1,20]  

Excès d’alcool  1,01 [1,00 ; 1,01]  1,02 [1,02 ; 1,03] 1,03 [1,02 ; 1,04] 1,04 [1,02 ; 1,05]  
Épilepsie   1,02 [1,02 ; 1,03]  1,06 [1,05 ; 1,07] 1,05 [1,04 ; 1,07] 1,06 [1,04 ; 1,08] 
Dénutrition     1,03 [1,01 ; 1,04] 1,05 [1,04 ; 1,07]  
Chute      1,04 [1,03 ; 1,05] 1,05 [1,04 ; 1,06] 
Hypotension atérielle      1,03 [1,02 ; 1,05]  
Diverticulose 1,00 [1,00 ; 1,00]  1,00 [1,00 ; 1,00] 1,00 [0,99 ; 1,00]    
Cancer 1,00 [1,00 ; 1,00]   1,00 [1,00 ; 1,00]  0,99 [0,98 ; 0,99]  
Carcinome    1,00 [0,99 ; 1,00] 0,99 [0,99 ; 0,99]  0,98 [0,97 ; 0,99] 
Antécédent familial 
de cancer 

 1,00 [1,00 ; 1,00]  0,99 [0,99 ; 1,00] 0,99 [0,98 ; 1,00] 0,97 [0,96 ; 0,98]  

Autres troubles du 
mouvement 

 1,00 [1,00 ; 1,00]   0,99 [0,97 ; 1,00] 0,96 [0,94 ; 0,98] 0,94 [0,91 ; 0,97] 

Déficit immunitaire   0,99 [0,98 ; 1,00]    0,90 [0,85 ;0,96] 
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Hernies (inguinales, 
crurales, 
abdominales) 

  1,00 [1,00 ; 1,00]    0,98 [0,97 ; 0,99] 

Insuffisance veineuse 
chronique 

   0,99 [0,99 ; 1,00]    

Polyarthrite 
rhumatoïde 

   0,99 [0,99 ; 1,00] 0,99 [0,98 ; 1,00]   

Psoriasis    0,99 [0,98 ; 1,00]    
Troubles visuels     1,00 [1,00 ; 1,00]  0,99 [0,99 ; 0,99] 
Lymphome      0,97 [0,95 ; 0,99]  
Arthrose      0,99 [0,98 ; 0,99] 0,98 [0,98 ; 0,99] 
Insuffisance 
cardiaque 

      0,99 [0,98 ; 1,00] 

Inflammation       0,97 [0,96 ;0,99] 
Syndrome coronarien 
aigu 

      0,98 [0,98 ;0,99] 

Autres cardiopathies       0,99 [0,99 ; 1,00] 
Obésité       0,97 [0,96 ; 0,98] 
Valvulopathies       0,99 [0,98 ; 1,00] 
Athérosclérose       0,98 [0,97 ; 0,99] 

SNC : Système nerveux central ; sur fond rouge, les variables positivement associées (« à risque ») à la démence ou maladie d’Alzheimer ; sur fond bleu, les 
variables négativement associées (« protectrices ») à la démence ou maladie d’Alzheimer. Les données en gras correspondent aux OR  ³ 1,05. 
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3 Conclusion 

Ces résultats seront discutés de manière intégrative dans la discussion générale de la 
thèse, en page 112. 
 
Notre analyse de 137 variables dans la base nationale du PMSI de court séjour a permis 
d'identifier certains facteurs associés bien connus avec la démence ou la maladie 
d’Alzheimer et de mettre en évidence une association possible et méconnue avec 
l'hypertension intracrânienne. Nos résultats par groupe d'âge de 5 ans permettent de 
proposer des profils de personnes à risque, parmi lesquels un repérage précoce ciblé 
pourrait être proposé : patients souffrant de troubles psychotiques après 60 ans, de 
dépression ou de consommation excessive d'alcool après 65 ans, souffrant d'épilepsie 
après 70 ans ou de dénutrition après 75 ans. 



111 
 

Discussion générale 

Identifier les démences est d’actualité : en 2018, le collège de médecine générale et les 
CMRR ont proposé une stratégie nationale en faveur d’un repérage précoce. 
Identifier les démences est nécessaire pour la bonne prise en charge des patients et 
l’anticipation de leur avenir, pour le suivi de l’épidémiologie et pour la recherche.  
Mais identifier les démences est complexe, car leur cadre nosographique évolue 
régulièrement, implique une évaluation multidisciplinaire et fait l’objet de plusieurs 
définitions contemporaines.  
En 2018, en l’état actuel de la science et de la démographie médicale (notamment des 
neurologues, neuropsychologues et des CMRR), le repérage des démences doit 
notamment passer par la médecine générale. Il doit pouvoir être efficient, c’est-à-dire 
cibler les populations à risque et utiliser des tests validés, tels que ceux présentés en 
introduction (page 56). Après avoir « identifié » les patients à risque, nous devons bien 
« identifier » les différents diagnostics de démences, qui évoluent au fil des changements 
de critères diagnostiques.  
Nous avons proposé une méthodologie originale pour répondre à ces deux 
problématiques, en décrivant en première partie l’évolution des codages de démences 
dans la base nationale du PMSI de court séjour sur 11 ans, puis en réalisant en deuxième 
partie une synthèse des revues de littérature et méta-analyses de facteurs associés à la 
maladie ou démence d’Alzheimer, et enfin en effectuant en troisième partie une fouille de 
données avec un recul de 6 ans dans la base nationale du PMSI de court séjour pour 
identifier de nouveaux facteurs associés à ces deux diagnostics.  
Au total, notre travail peut être représenté selon le schéma de la Figure 11.  

 
Figure 11. Présentation schématique des trois parties de ce travail de thèse 

Nous rappellerons ci-dessous les résultats principaux, comparés à la littérature. Nous 
discuterons ensuite les forces et limites de notre approche globale et de nos travaux. 
Nous aborderons enfin les perspectives ouvertes par notre travail, avant de conclure. 
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1 Résultats principaux et comparaison à la littérature 

Avant d’étudier les facteurs d’exposition potentiellement associés à une variable à 
expliquer (ici principalement maladie ou démence d’Alzheimer) dans la base nationale du 
PMSI de court séjour, il importait d’évaluer la qualité du codage de cette variable à 
expliquer. 

1.1 Évolution des codages de démence dans la base nationale du PMSI 
de court séjour (partie 1) 

Nous savons que les déclarations spontanées d'événements sont influencées par la 
notoriété de cet évènement, notamment dans le cadre de la pharmacovigilance [445,446]. 
Nous avons émis l'hypothèse que le codage médical dans les bases de données pouvait 
être sujet à une influence similaire, et que les codages pouvaient ainsi évoluer en fonction 
de la littérature scientifique.  
Notre premier travail a montré : 

• une diminution des séjours hospitaliers avec un diagnostic principal de maladie ou 
démence d’Alzheimer (46 313 séjours en 2007 à 25 836 séjours en 2017), avec 
une augmentation concomitante d’autres troubles mentaux organiques ou 
dégénératifs ; 

• une stabilité des séjours hospitaliers avec un diagnostic principal de démence 
vasculaire (autour de 11 000 séjours), mais avec une modification des sous-
diagnostics : diminution des diagnostics principaux d’infarctus multiples et 
augmentation de tous les autres sous-types ;  

• une augmentation importante des séjours hospitaliers avec un diagnostic principal 
de démence ou autre trouble cognitif persistant ou tardif lié à la consommation 
d’alcool (34 séjours en 2007 à 1 704 séjours en 2017). 

Cette évolution était homogène sur l’ensemble du territoire français sur la période étudiée. 

1.1.1 Maladie ou démence d’Alzheimer 
Nous constatons donc un glissement des diagnostics de maladie ou démence 
d’Alzheimer vers d’autres diagnostics de démences depuis 2007.  
Plusieurs hypothèses pourraient expliquer nos résultats.  
Premièrement, une diminution du nombre d'hospitalisations des patients atteints de la 
maladie ou démence d'Alzheimer est possible. Cela semble cependant peu probable pour 
deux raisons : d’une part, la prévalence globale de la maladie ou démence d’Alzheimer 
est en augmentation du fait du vieillissement de la population - ainsi, sur une même 
période, la population des personnes de plus de 75 ans vivant en France métropolitaine 
a augmenté de 9,6 %, alors que la population totale n'a augmenté que de 3,7 % [447] ; 
d’autre part, le taux annuel d’hospitalisation n’a pas baissé récemment - ainsi, dans une 
étude avec un suivi de 15 ans, le taux annuel d'hospitalisation chez les patients atteints 
d’une maladie d’Alzheimer était de 16,3 par 100 personnes.années (IC95% [15,0 ; 17,7]), 
avec 47 % de réadmission après leur hospitalisation initiale [448].  
Deuxièmement, une baisse de l'incidence des démences en France serait possible, ce 
qui s'expliquerait en partie par une meilleure gestion des facteurs de risque modifiables 
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[242,243] ou une amélioration de l'éducation [449]. Cette hypothèse est étayée par 
plusieurs études récentes [220,236,242,243,450]. Nous avons déjà évoqué cette 
tendance à la diminution du taux d’incidence depuis trois décennies en introduction (page 
52). Néanmoins, la diminution de 44 % du nombre de séjours associés à la maladie ou la 
démence d’Alzheimer dans notre étude est beaucoup plus importante que la diminution 
de l’incidence prévue selon la littérature.  
Troisièmement, si nos résultats ne peuvent s’expliquer par les données du patient 
(diagnostic ou taux d’hospitalisation), ils peuvent s’expliquer par le codage du médecin. 
Nos résultats pourraient ainsi refléter une plus grande prudence de la part des cliniciens 
quant aux diagnostics de maladie ou démence d’Alzheimer. Cette prudence intervient 
dans un contexte de définitions et critères diagnostiques évolutifs, et notamment après la 
proposition de révision des critères de la NINCDS-ADRDA [29]. Ces critères sont 
théoriquement utilisés à des fins de recherche et il peut donc sembler étonnant qu’ils aient 
pu avoir un impact sur le codage CIM-10 dans la base nationale du PMSI de court séjour. 
Toutefois, notre hypothèse s’appuie sur l’évolution des codages de démence vasculaire 
et de démence liée à la consommation d’alcool.  

1.1.2 Démence vasculaire 
Sur la même période de 2007 à 2017, le nombre de diagnostics de démence vasculaire 
est resté globalement stable. Nous notons une légère diminution relative du nombre de 
séjours hospitaliers pour la démence vasculaire par rapport à l'ensemble des séjours (de 
0,0437 % à 0,0404 %). Ce résultat peut s'expliquer notamment par une diminution des 
hospitalisations pour démence vasculaire ou une meilleure maîtrise des facteurs de risque 
cardiovasculaire [451–455]. Par ailleurs, dans notre étude, les démences vasculaires 
représentaient environ 14 % des séjours à l'hôpital pour des troubles organiques ; dans 
la littérature, la démence vasculaire représente environ 15 % des démences [51]. Les 
diagnostics de démence vasculaire dans la base nationale du PMSI de court séjour 
semblent donc cohérents avec la littérature.  
Nous avons analysé les sous-types de la démence vasculaire et nous décrivons deux 
tendances. La première est l'augmentation des diagnostics imprécis (« autre démence 
vasculaire » et « démence vasculaire non spécifiée ») passant de 3 830 séjours en 2007 
à 4 562 séjours en 2017. La deuxième est le glissement des codages d’infarctus multiples 
(1 410 à 709 séjours entre 2007 et 2017) vers les autres types de démence vasculaire, 
principalement entre 2007 et 2012. Les proportions respectives des différents sous-types 
de démence vasculaire sont ensuite restées globalement stables entre 2013 et 2017.  
Là encore, sur une période de 11 ans, il est peu probable que les taux de diagnostics ou 
d’hospitalisations en lien avec ces pathologies aient pu changer autant ; nos résultats 
reflètent plutôt des changements dans les habitudes de codage entre 2007 et 2012.  
Contrairement à la maladie ou démence d’Alzheimer, il est difficile de rattacher cette 
évolution à un article en particulier. L'analyse des sous-types montre toutefois une 
tendance conforme à la littérature et aux critères diagnostiques : historiquement, le DSM-
IV et la CIM-10 ont utilisé le concept d’infarctus multiples pour définir la démence 
vasculaire (comme rappelé en introduction, page 32) [51,57], puis d’autres sous-types de 
démence vasculaire ont émergé, comme la démence vasculaire sous-corticale [61] ou la 
démence vasculaire après un accident vasculaire cérébral [52,62]. Ces résultats 
pourraient donc être le reflet d’une meilleure précision des diagnostics de démence 
vasculaire.  
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1.1.3 Démence liée à la consommation d’alcool 
Entre 2007 et 2017, nous avons observé une multiplication par 50 du nombre de séjours 
hospitaliers avec un diagnostic principal de démence ou trouble cognitif tardif ou 
persistant dû à l'alcool (34 à 1 704 séjours). Cette augmentation n'a pas été constatée 
avec les autres toxiques. Comme pour la maladie ou démence d’Alzheimer, ou pour la 
démence vasculaire par infarctus multiples, il est peu probable que le nombre de 
diagnostics ou d’hospitalisations en lien avec ceux-ci ait effectivement connu une telle 
modification sur quelques années. 
Contrairement aux démences d’Alzheimer ou vasculaires citées plus haut, il n’y a pas de 
critères diagnostiques clairement établis pour les démences liées à la consommation 
d’alcool, qui sont considérés comme des diagnostics d’élimination [113]. 
Cette augmentation marquée, et présente de façon homogène en France, ne peut donc 
s’expliquer que par un facteur extrinsèque : la communication entre soignants, 
probablement via la littérature. Depuis dix ans sont en effet parues plusieurs publications 
dans des revues médicales internationales sur la démence liée à la consommation 
d'alcool [86,94–97,100,110,113,111]. Après la communication du NHS en 2015 et la 
communication d'une équipe française en 2016, le nombre total de démences liées à la 
consommation d’alcool codées dans la base nationale du PMSI de court séjour a doublé 
et est passé de 860 à 1 704 en 2 ans [114,116].  

1.1.4 Conclusion sur l’évolution des codages 
A travers trois grands cadres nosographiques (maladie ou démence d’Alzheimer, 
démence vasculaire, démence liée à la consommation d’alcool), nous avons illustré une 
évolution marquée de certains codages de séjours hospitaliers. Nous avons émis 
plusieurs hypothèses pour expliquer ces résultats : celle qui nous semble la plus plausible 
est l’impact de la communication scientifique (révision de critères, recommandations, 
littérature, congrès, etc.) sur le codage. 
Cette hypothèse soulève plusieurs points. Cela signifierait d’une part que les cliniciens 
suivent les données de la littérature pour leurs diagnostics et leurs codages ; et d’autre 
part que les codages en 2017 sont plus ciblés qu’en 2007 (ou inversement qu’ils étaient 
davantage posés par excès en 2007).  
Ce premier travail est donc en faveur d’une amélioration dans l’identification des 
démences au fil des ans, tenant de mieux en mieux compte des données de la littérature 
récente. Ces résultats sont encourageants pour les études menées dans la base 
nationale du PMSI de court séjour, notamment pour la recherche de facteurs associés 
avec une variable à expliquer de plus en plus ciblée et fiable.  

1.2 Facteurs associés à la maladie d’Alzheimer (parties 2 et 3) 

Afin de déterminer les facteurs d’expositions de maladie (ou démence) d’Alzheimer, nous 
avons proposé deux approches : une synthèse des revues de littérature et méta-analyses, 
et une fouille de données dans la base nationale du PMSI de court séjour. Cette dernière 
a permis d’analyser l’association de près de 140 facteurs avec la maladie ou démence 
d’Alzheimer sur 1,4 millions de patients, au niveau national, avec un recul de 6 ans. 
Notre synthèse des revues de littérature a permis d’illustrer l’hétérogénéité des facteurs 
de risque potentiels de maladie et de démence d’Alzheimer. Notre fouille de données a 
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permis de retrouver certaines de ces associations dans la base nationale du PMSI de 
court séjour, avec des odds-ratios faibles, et d’en chercher de nouvelles.  
Nous trouvons en effet de faibles odds-ratios pour les variables explicatives associées à 
la maladie ou démence d’Alzheimer, après ajustement sur une vingtaine de variables par 
catégorie d’âge. Ces résultats sont cohérents avec la littérature : environ deux tiers des 
cas de maladie d’Alzheimer ne seraient pas attribués à une cause modifiable [25,182–
184]. Par ailleurs, il n’existe pas un facteur causal parfaitement déterminé de maladie 
d’Alzheimer. Les intervalles de confiance à 95 % sont particulièrement resserrés dans 
note étude, en raison des importants effectifs pour le calcul des odds-ratios 
(respectivement 55 997 pour les séjours avec un diagnostic de maladie ou démence 
d’Alzheimer et 1 384 966 pour le nombre total de séjours). 
Certains facteurs associés dans la littérature n’étaient pas associés à la maladie ou 
démence d’Alzheimer dans notre fouille de données, notamment l’hypertension artérielle, 
l’hypercholestérolémie ou l’insuffisance cardiaque. Une première explication pourrait être 
le faible apport de ces facteurs dans la survenue d’une maladie ou démence d’Alzheimer, 
après ajustement sur de nombreuses variables. Néanmoins cela pourrait aussi s’expliquer 
par le fait que les hospitalisations pour une pathologie ou décompensation cardiaque en 
2014 (favorisée par les facteurs de risque cardiovasculaires présents en 2008) donnent 
lieu à un moindre repérage des troubles cognitifs, par exemple. Nos résultats ne remettent 
pas en cause les associations trouvées dans d’autres types d’études. 
Nous abordons ci-dessous les points communs et les différences que nous avons trouvés 
dans nos deux approches.   

1.2.1 Facteurs retrouvés dans la fouille de données (partie 3) et dans la 
synthèse des revues de littérature (partie 2)  

Comme dans la littérature, l’âge [456,129,41], le sexe féminin (notamment chez les plus 
âgés) [205], le diabète de type 2 [369,376–378,390], la dépression [228,369,374,375] 
étaient des facteurs associés à la maladie ou la démence d’Alzheimer dans notre étude 
menée dans la base nationale du PMSI de court séjour.  
La dénutrition (IMC < 18 kg/m2) à mi-vie était associée à la maladie ou démence 
d’Alzheimer dans la littérature [176,390] ; dans la fouille de données, la dénutrition à partir 
de 70 ans en 2008 était associée à l’apparition d’une maladie ou démence d’Alzheimer 
en 2014. 

1.2.2 Facteurs retrouvés dans la fouille de données (partie 3) mais pas dans 
la synthèse des revues de littérature (partie 2) 

Dans notre fouille de données, nous associons AVC et maladie ou démence d’Alzheimer, 
avec des OR faibles (compris en 1,00 et 1,01) dans les groupes 55-60 ans, 60-65 ans 
(AVC ischémique) et un OR à 1,05 (IC95% [1,04 ; 1,07]) pour les patients de 70 à 75 ans 
ayant eu un AVC hémorragique. Dans la littérature, les AVC hémorragiques et 
ischémiques sont également considérés comme des facteurs associés à la démence (de 
tout type, principalement vasculaire) : le risque de démence augmenterait de 10 % après 
un premier épisode, et jusqu'à plus de 20 % après plusieurs épisodes [457]. Des micro-
saignements cérébraux infra-cliniques (4 ou plus) ont été associés à une augmentation 
des troubles cognitifs (HR = 2,10 ; IC95% [1,21 ; 3,64]) [458]. Il est possible que cette 
association dans notre étude soit le reflet d’une mauvaise identification de démences 
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vasculaires ou démences mixtes ; elle peut également être un événement déclencheur 
d’une hypertension intracrânienne, comme nous le verrons plus bas. 
Nous trouvons une association également entre retard mental et maladie ou démence 
d’Alzheimer. Ce résultat est probablement à rapprocher à des démences liées au 
syndrome de Down mal identifiées [131] ou à une plus faible réserve cognitive rendant la 
détection des troubles cognitifs plus précoces. Ce deuxième mécanisme est 
probablement à l’origine du lien entre maladie d’Alzheimer et faible niveau de scolarité 
décrit dans la littérature [171,369].  
Nous associons aussi trouble bipolaire et maladie d’Alzheimer. Dans la littérature, cette 
pathologie a déjà été associée à une démence (toute cause) avec un OR = 2,36 (IC95% 
[1,36 ; 4,09]) [459], sans que cette association semble liée à l’utilisation de lithium dans 
cette indication [460]. 
Nous associons également trouble psychotique, troubles anxieux et maladie ou 
démence d’Alzheimer. La prévalence des troubles psychotiques (délires, hallucinations) 
dans la maladie d’Alzheimer a été estimée à 34-40 % [461,462] et celle des troubles 
anxieux à 40 % [463]. Ces symptômes peuvent être des signes précurseurs, des signes 
révélateurs précoces ou des symptômes incitant à la consommation de telles que les 
benzodiazépines [211,213,461,464,465]. Parmi les pathologies psychiatriques, il est 
aussi intéressant de noter que les troubles obsessionnels compulsifs (traités ou non par 
antidépresseurs) ne sont pas associés à la maladie ou démence d’Alzheimer.  
Nous trouvons une association entre intoxications à tout type de médicament (définies 
dans la CIM-10 par les codes T36* à T509*) et maladie ou démence d’Alzheimer. Cette 
association n’est pas décrite dans la littérature. Un sur-risque suicidaire est rapporté chez 
les patients souffrant de maladie d’Alzheimer [268,466], mais classiquement après le 
diagnostic ; néanmoins, nous avons également évoqué l’association entre maladie 
d’Alzheimer et certaines pathologiques psychiatriques (troubles anxieux, dépression, 
trouble bipolaire, trouble psychotique) qui sont elles-mêmes associées à un risque 
suicidaire plus élevé [467]. 
Nous associons la maladie de Parkinson et la survenue d’une maladie ou démence 
d’Alzheimer. Les deux pathologies partagent certains facteurs de risque [468] mais ce 
résultat peut s’expliquer plus probablement par une mauvaise identification d’un 
syndrome démentiel secondaire au cours d’une maladie de Parkinson, ou d’une démence 
à corps de Lewy.  
Nous associons également l’excès d’alcool avec la maladie ou la démence d’Alzheimer. 
Après une littérature discordante depuis la fin du siècle dernier, les dernières données 
soulignent un risque accru de démence chez les patients consommant excessivement de 
l’alcool [112,114–116,171]. Il est probable que certains troubles cognitifs liés à la 
consommation d’alcool aient été classés en 2014 à tort comme une maladie ou démence 
d’Alzheimer, comme l’évoque notamment notre étude sur l’évolution des démences liées 
à la consommation d’alcool (page 77 et suivantes).  
Nous trouvons aussi une association entre épilepsie et maladie ou démence d’Alzheimer. 
Ce lien a déjà été décrit dans la littérature [469–471] : le taux de prévalence de la 
démence (tout type) chez les patients épileptiques est estimé entre 8,1 et 17,5 % et le 
taux de prévalence de l’épilepsie chez les patients déments est estimé entre 1 et 9 % 
[472]. 
Nous associons les chutes après 75 ans et la maladie ou démence d’Alzheimer. Dans 
la littérature, les chutes ne sont pas associées à l’apparition d’une maladie d’Alzheimer, 
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mais les chutes sont plus fréquentes chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer. 
Elles peuvent entraîner des traumatismes crâniens ; elles peuvent conduire à une 
diminution des contacts sociaux et elles partagent certains un terrain commun avec la 
maladie d’Alzheimer (diabète de type 2, consommation de psychotropes ou 
d’anticholinergiques, etc.) [473]. Là encore, les chutes pourraient être envisagées comme 
un symptôme précoce, un facteur précipitant, un facteur de confusion ou un facteur de 
risque. 
Nous n'avons pas trouvé d'articles dans la littérature retrouvant spécifiquement un lien 
entre l'hypertension intracrânienne et la maladie d’Alzheimer. L’hydrocéphalie à 
pression normale et les traumatismes crâniens peuvent s’accompagner de lésions 
anatomopathologiques similaires à celles de la maladie d’Alzheimer [474,475] ; la 
répétition d’épisodes d’hypertension intracrânienne (au cours de traumatismes crâniens 
ou de pathologies telles que l’insuffisance cardiaque, le syndrome d’apnées du sommeil 
ou la bronchopneumopathie chronique obstructive) pourrait ainsi être un facteur 
favorisant, précipitant ou déclenchant de maladie d’Alzheimer [476,477]. Cette 
association pose toutefois question dans une population âgée de 70 ans et plus, car 
l’atrophie cérébrale liée à l’âge entraîne une augmentation de l’espace libre intracrânien 
et rend rare le diagnostic d’hypertension intracrânienne, y compris en cas d’hématome 
sous-dural chronique. 
Enfin, dans notre fouille de données, nous mettons en lumière certains facteurs 
inversement associés (« protecteurs ») à la maladie ou démence d’Alzheimer : 
diverticulose, cancer, carcinomes, antécédent familial de cancer, hernies, 
polyarthrite rhumatoïde et arthrose.  
La relation inverse entre cancer et maladie d’Alzheimer est bien décrite dans les études 
épidémiologiques, et sur modèle autoptique (moins de protéines tau hyperphosphorylées 
chez les patients ayant un antécédent de cancer) [478]. Plusieurs hypothèses ont été 
formulées pour expliquer cette association inverse ; elles impliquent plusieurs voies de 
signalisation intracellulaires telles que p53, Wnt, leptine et adiponectine, etc. [479,480].  
De la même façon, une relation inverse entre polyarthrite rhumatoïde et maladie 
d’Alzheimer a été trouvée dans plusieurs études [481–483]. D’un autre côté, une méta-
analyse récente associait plutôt la polyarthrite rhumatoïde et les démences (tout type) 
[484]. Deux principales hypothèses sont formulées pour expliquer cette association 
inverse : d’une part un rôle protecteur pour la maladie d’Alzheimer des antiinflammatoires 
non stéroïdiens utilisés dans la polyarthrite rhumatoïde, ce qui est soutenu par les études 
observationnelles mais pas par les essais cliniques [485–487] ; d’autre part, un rôle 
protecteur pour la maladie d’Alzheimer du facteur de stimulation des colonies de 
granulocytes et macrophages (GM-CSF) produit au cours de la pathogénèse de la 
polyarthrite rhumatoïde, ce qui est soutenu par quelques études récentes [488,489]. 
Nous n’avons pas trouvé d’études associant arthrose, diverticulose ou hernies avec la 
maladie ou démence d’Alzheimer dans la littérature. Plusieurs hypothèses 
physiopathologiques peuvent être évoquées comme par exemple une association entre 
arthrose utilisation de traitements (antiinflammatoires non stéroïdiens), une association 
entre diverticulose et modification de régime alimentaire, une association entre prise en 
charge pour hernies et anesthésie générale courte « protectrice » de maladie 
d’Alzheimer, par un mécanisme indéterminé, comme dans une étude de 2010 [490].  
A côté de ces hypothèses physiopathologiques existe des hypothèses statistiques. 
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Primo, la maladie de 2008 peut être « moins » associée à la maladie d’Alzheimer que la 
moyenne de la population analysée. En effet, notre étude n’est pas en population 
générale mais en population hospitalière : avons analysé les données de patients ayant 
au moins une hospitalisation en 2008 et au moins une en 2014. Certains patients peuvent 
être « moins à risque » de maladie ou démence d’Alzheimer que la moyenne des autres 
patients hospitalisés, notamment s’ils sont inscrits dans une prise en charge ambulatoire 
(prise en charge d’une arthrose, cure de hernie inguinale ou crurale, bilan endoscopique 
mettant en évidence une diverticulose non compliquée). Un grand nombre de patients 
consultant en 2008 pour une pathologie non associée à la maladie ou la démence 
d’Alzheimer donne l’impression que cette pathologie en est « protectrice » ou inversement 
associée. 
Secundo, la maladie ou démence d’Alzheimer peut être moins bien identifiée en 2014 
dans certains groupes. Il est certain que certains séjours en 2014 ont concerné des 
patients atteints d’une maladie ou démence d’Alzheimer qui n’a pas été identifiée ; il peut 
exister un biais en fonction de la typologie du séjour : cela pourrait être le cas par exemple 
d’un patient poursuivant son suivi endoscopique régulier, qui avait permis de 
diagnostiquer une diverticulose 6 ans auparavant, et qui n’a pas de raison d’avoir un test 
cognitif au cours de l’hospitalisation courte.  

1.2.3 Facteurs testés mais non retrouvés dans la fouille de données (partie 
3), bien que décrits dans la synthèse des revues de littérature (partie 2) 

1.2.3.1 Facteurs spécifiques à la maladie d’Alzheimer 
L’hypertension artérielle à mi-vie, la tension artérielle diastolique basse [369,403–
406], l’hypercholestérolémie [380,404,412,491], l’insuffisance cardiaque [386,492], la 
perte d’audition [399,400] et le traumatisme crânien [493,494] ont parfois été associés 
à la maladie ou démence d’Alzheimer dans la littérature. Ces associations n’étaient pas 
retrouvées dans notre fouille de données ; elles n’apparaissaient pas non plus dans les 
20 variables les plus importantes par catégorie d’âge (à l’exception de l’hypertension 
artérielle entre 65 et 70 ans).  
La piste infectieuse de la maladie d’Alzheimer n’est pas étayée par notre étude, malgré 
l’analyse de plusieurs infections. Dans la littérature, certaines associations ont été 
évoquées, notamment avec Chlamydia trachomatis [495,496]. 
Dans la littérature, le tremblement essentiel a été associé à la maladie ou démence 
d’Alzheimer [497,498] ; dans notre fouille de données, les troubles du mouvement non 
parkinsoniens ont été inversement associés à la maladie ou démence d’Alzheimer 
(facteur « protecteur »). Ce résultat peut s’expliquer par un codage dans un autre type de 
démence en cas de troubles du mouvement (démence à corps de Lewy par exemple) ou 
par des consultations itératives pour tremblement essentiel comme évoqué plus haut. 

1.2.3.2 Facteurs associés aux démences en général, non spécifiques de la maladie d’Alzheimer 
Certains facteurs associés aux démences (tout type) dans la littérature n’ont pas été 
associés à la maladie ou démence d’Alzheimer dans notre fouille de données. C’est le 
cas de la fibrillation atriale par exemple : la plupart des études publiées l’associent à 
des troubles cognitifs, mais aucun traitement n'a été associé à une incidence réduite de 
déclin cognitif ou de démence [499]. Une méta-analyse de 6 études de cohorte (19 940 
patients) a associé le syndrome d'apnée du sommeil et la démence de tout type 
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(RR = 1,69 ; IC95% [1,34 - 2,13]). L'association se retrouve également dans les analyses 
de sous-groupes, avec ou sans polysomnographie, ajustées ou non sur ApoE e4 [500]. 
Une revue n'a révélé aucune association entre l'apport en vitamine B12 et la fonction 
cognitive [501]. L’apport en vitamine B9 a par contre été associé à une diminution du 
risque de démence dans 4 des 5 études incluses dans une autre revue [424]. 
Une concentration plasmatique de vitamine D supérieure à 560 ng/mL est associée à un 
gain au niveau du MMSE® estimé à 1,16 point (IC95% [0,46 ; 1,85]) dans une méta-analyse 
[502]. Plusieurs biais de confusion sont possibles, notamment une meilleure exposition 
au soleil chez les patients non atteints de démence. 
Enfin, plusieurs facteurs n’ont pas pu être testés dans la fouille de données : les 
médicaments (antihypertenseurs, statines, psychotropes, estrogènes, 
anticholinergiques, etc.), les habitus ou mode vie (niveau de scolarisation, contacts 
sociaux, consommation de tabac, alcool, caféine, activité physique, régime 
alimentaire, expositions environnementales telles qu’aux pesticides, etc.), les 
données biologiques (hyperhomocystéinémie, hypomagnésémie, concentration 
plasmatique en vitamines B9, B12, D ou E, hypomanganésémie, etc.). 
Nous illustrons ci-dessous certains facteurs importants ne pouvant être testés dans la 
base nationale du PMSI de court séjour. 
Dans la littérature, les patients consommant des benzodiazépines à long terme avaient 
un risque accru de démence comparativement à ceux qui n'en ont jamais consommé : 
RR = 1,49 (IC95% [1,30 ; 1,72]). Le risque de démence a augmenté de 22 % pour chaque 
tranche additionnelle de 20 doses quotidiennes par année (RR = 1,22 ; IC95% [1,18 - 1,25]) 
[503]. L’association causale est remise en question et l’utilisation de benzodiazépines 
serait en fait le reflet d’une anxiété présente dans les symptômes précoces de la maladie 
d’Alzheimer [504,505]. Dans notre fouille de données, nous trouvons par ailleurs une 
association entre troubles anxieux et maladie ou démence d’Alzheimer.  
Dans la littérature, l'activité physique a été associée à une diminution du risque de 
troubles cognitifs dans 21 des 24 cohortes incluses (87,5 %) et dans 100 % des études 
transversales ; une méta-analyse de 8 études a rapporté un RR de 0,58 (IC95% [0,49 ; 
0,70]) pour une activité physique élevée ou faible [426]. L’activité physique « de loisir » 
était particulièrement protectrice, contrairement à l’activité physique liée au travail 
[506,507]. 
Dans la littérature, il y avait une association modérée entre la consommation de caféine 
et une diminution du risque de troubles cognitifs : dans une revue, 4 des 7 études 
transversales et 3 des 11 cohortes incluses ont trouvé cette association. Cinq autres 
cohortes parmi les 11 ont identifié ce lien de façon partielle dans les analyses de sous-
groupes (par exemple, seulement chez les femmes) [171]. Par ailleurs, des contacts 
sociaux fréquents et une stimulation cognitive seraient des facteurs de protection [170]. 
Ainsi, la consommation de caféine pourrait être un facteur de confusion, révélant des 
contacts sociaux.  
Le faible niveau d’éducation (généralement défini comme moins de 8 ans de 
scolarisation) n’a pas pu être testé, bien qu’il soit un facteur associé à la maladie ou 
démence d’Alzheimer avec un RR estimé à 1,80 (IC95% [1,43 ; 2,27]) ou 1,99 
(IC95% [1,30 ; 3,04]) dans deux méta-analyses [171,369].  
L’impact de l'indicateur d'alimentation saine (Healthy Diet Indicator ou HDI), fondé sur 
les recommandations de l'Organisation mondiale de la santé, n’a pas pu être étudié non 
plus. Dans une revue de littérature, 6 des 6 études transversales et 6 des 8 études 
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longitudinales incluses ont trouvé une association entre un régime alimentaire adéquat 
aux recommandations de l'HDI et une diminution du risque de déficience cognitive [423]. 

1.2.4 Facteurs non-testés dans la fouille de données (partie 3), bien que 
décrits dans la littérature (partie 2) 

Enfin, de nombreux autres facteurs ont été associés de façon plus anecdotique et n’ont 
pas été testés, essentiellement car leur traçabilité dans les données d’hospitalisation a 
été jugée insuffisante.  
Par exemple, nous n’avons pas intégré les soins stomatologiques dans notre étude. Or, 
une association a été mise en évidence entre la diminution de l’incidence des démences 
et l’ablation des dents chez les patients ayant un moindre niveau d’éducation (par 
diminution de l’inflammation chronique) [508]. Plusieurs études ont déjà noté une 
association entre parodontite et troubles cognitifs [509,510]. En octobre 2018, une étude 
expérimentale a montré la neuro-dégénérescence et la formation de peptides Ab1-42 après 
l’inoculation d’un pathogène de parodontite (Porphyromonas gingivalis) chez des souris. 
Ces facteurs non étudiées ou non étudiables s’intègrent dans les limites de notre travail, 
que nous allons aborder ci-dessous. 

1.3 Interprétation des associations statistiques 

Nous avons identifié plusieurs facteurs inversement associés avec la maladie ou 
démence d’Alzheimer : cancers, tumeurs bénignes et carcinomes in situ ; diverticulose ; 
infarctus du myocarde ; obésité, arthrite rhumatoïde, ostéo-arthrite, psoriasis. Nous avons 
évoqué deux façons d’interpréter ces résultats plus haut : de façon physiopathologique 
(avec par exemple un facteur protecteur d’une inflammation chronique [511]), ou de façon 
statistique (il semble par exemple légitime de penser qu’un patient hospitalisé en 
ambulatoire pour une coloscopie dans le suivi d’un cancer digestif ou d’une diverticulose 
n’ait pas d’évaluation systématique de sa fonction cognitive, rendant le diagnostic de 
maladie ou démence d’Alzheimer « moins probable » que pour la moyenne de la 
population hospitalière de la même catégorie d’âge).  
Enfin, notre étude est une étude épidémiologique associant certains facteurs à l’apparition 
d’une maladie ou démence d’Alzheimer. L’interprétation des associations statistiques doit 
rester prudente. Ainsi, ces facteurs peuvent notamment être des causes directes 
(accumulation de lésion, dans un contexte vasculaire par exemple) ; ils peuvent anticiper 
l’apparition d’une maladie ou la révéler plus précocement (influence de la réserve 
cognitive, dans un contexte de consommation de médicaments anticholinergiques par 
exemple) ; ils peuvent être des facteurs de confusion sur un terrain commun (chute et 
neuropathie diabétique, chute et maladie de Parkinson, par exemple), être le traitement 
ou l’automédication de symptômes ; enfin, les associations mises en évidence peuvent 
également être fortuites.  
Ainsi, la consommation d’alcool peut être une cause possible de démence, un facteur de 
confusion (association au tabagisme et au terrain vasculaire) ou un symptôme précoce 
(« automédication » par alcool dans un contexte de troubles du sommeil révélateurs d’une 
démence).  
La fouille de données est une méthodologie ayant pour objectif de faire émerger des 
associations ; d’autres types d’études sont nécessaires pour confirmer puis caractériser 
les résultats. 
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2 Forces et limites de l’approche et de nos résultats 

Notre travail a consisté à identifier les démences et ses facteurs associés à travers la 
littérature et à travers une (autre) grande base de données : celle du PMSI de court séjour. 
Les principales forces et faiblesses de ce travail sont liées à l’utilisation des données 
massives : de nombreuses données qui permettent une large puissance et l’étude de 
facteurs d’exposition rares, mais qui a contrario ne permettent pas la vérification des 
données sources.  
Nous suivrons ici un plan logique en parlant d’abord de la synthèse des revues de 
littérature puis des études dans la base nationale du PMSI de court séjour ; nous 
aborderons alors les forces et limites du contenant (grands volumes avec ses limitations 
temporelles), puis du contenu (choix personnels concernant la gestion du temps et de 
l’âge, qualité des données concernant la variable à expliquer et les variables explicatives).  

2.1 Synthèse des revues de littérature 

Nous avons vu en introduction de notre deuxième partie que la littérature sur la maladie 
d’Alzheimer a augmenté de façon importante, passant d’une centaine d’articles annuels 
au début des années 1980 à plus de 7000 articles publiés en 2018. Afin de synthétiser 
les facteurs principaux associés à la maladie d’Alzheimer, nous avons opté pour une 
synthèse des revues de littérature. Notre synthèse s’apparente à une revue narrative ; il 
existe depuis peu une méthodologie plus systématique pour faire une « revue de revues 
de littérature ou méta-analyses », appelée « umbrella review » [512,487,170]. 
La qualité des données est difficile à contrôler dans le cadre d’une littérature aussi 
foisonnante. Le choix d’une synthèse des revues de littératures permet d’avoir une vision 
d’ensemble plus large, tenant déjà compte des divergences trouvées dans la littérature.  
Il est probable que l'équation de recherche initiale ait pu entraîner un biais de sélection 
dans les résultats présentés par la base de données MEDLINE. Un biais de publication 
est toujours présent ; pour le limiter, nous avons complété notre recherche par une 
recherche dans l'encyclopédie UpToDate® et dans des revues francophones non 
indexées sur MEDLINE, via le moteur de recherche LiSSa.  
Le sujet des facteurs associés aux démences est vaste et complexe. De très nombreuses 
publications ont mis en évidence des facteurs associés à la maladie ou démence 
d’Alzheimer. Ces publications sont hétérogènes et le niveau de preuve de ces 
associations est variable.  
Notre objectif principal était de pouvoir identifier les patients à risque de maladie ou 
démence d’Alzheimer, dans le cadre de soins courants. Nous avons donc étudié 
uniquement les revues de littérature et méta-analyses fournissant les associations les 
mieux étudiées et avec les meilleurs niveaux de preuve. Nous gardons toutefois en 
mémoire que d’autres facteurs existent et ont été étudiés dans des études rétrospectives 
ou prospectives, mais n’ont pas encore fait l’objet de revues de littérature. 
 
Les forces et limites suivantes concernent exclusivement les études dans la base 
nationale du PMSI de court séjour. 
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2.2 Grands volumes 

La base nationale du PMSI de court séjour en 2008 et 2014 comporte respectivement 
23,8 et 27,1 millions de séjours. Ces volumes importants représentent la principale force 
de notre étude, avec près de 56 000 patients présentant un codage de maladie ou 
démence d’Alzheimer en 2014 pour lesquels nous disposons de données enregistrées 
six ans auparavant. Les techniques de fouille de données et la taille importante de 
l'échantillon permettent d'étudier un grand nombre de variables, y compris rares, et de 
soulever de nouvelles hypothèses sur les facteurs associés.  

2.3 Limites temporelles de la base 

Au début de notre travail en décembre 2015, nous avions une autorisation pour 
l’exploitation de la base nationale du PMSI de court séjour de 2008 à 2014.  
Afin d’étudier l’évolution des diagnostics de démences sur une plus grande durée, nous 
avons utilisé le site ScanSanté, qui permet une analyse moins fine au niveau des patients, 
mais nous a permis une analyse temporelle plus importante au niveau des séjours et 
codages (soit 285,7 millions de séjours hospitaliers sur 11 années consécutives). 
Ce site ScanSanté présente deux limites spécifiques par rapport à l’utilisation de la base 
nationale du PMSI de court séjour. 
La première limite est que nous étudions ici le nombre de séjours hospitaliers ; certains 
patients peuvent avoir eu plusieurs séjours qui ne sont pas agrégés. Néanmoins, nous 
nous intéressons à l'évolution du codage, et il n'y a pas de raison de penser que le nombre 
annuel d'hospitalisations de patients atteints de démences ait pu changer de façon 
majeure entre 2007 et 2017. 
La deuxième limite spécifique de ScanSanté est l’utilisation des diagnostics principaux 
uniquement, et non des diagnostics reliés et diagnostics associés significatifs. Ces deux 
derniers types de codages ont bien été pris en compte dans notre troisième travail, plus 
fin, sur la base nationale du PMSI de court séjour entre 2008 et 2014. 
Enfin, notre hypothèse principale, après élimination des autres, est que les codages 
évoluent avec la littérature. Or, pour appuyer cette hypothèse, nous aurions idéalement 
dû remonter avant 2007 et la proposition de révision des critères NINCDS-ADRA, ce qui 
n’était pas réalisable sur ScanSanté [29]. 

2.4 Gestion du temps 

Dans la base nationale du PMSI de court séjour de 2008 à 2014, nous avons pris en 
compte le temps de façon très sommaire en utilisant la base la plus ancienne (2008) pour 
les facteurs d’exposition et la base la plus récente (2014) pour la variable à expliquer.  
La première raison à ce choix est que notre premier travail a mis en évidence que la 
variable à expliquer (maladie ou démence d’Alzheimer) était de moins en moins codée. 
Notre hypothèse est que le codage s’affine et gagne en précision d’années en années. 
Nous avons donc choisi de ne pas intégrer la notion de maladie ou démence d’Alzheimer 
entre 2009 et 2013 dans la variable à expliquer.  
La deuxième raison est qu’une association n’est pas une causalité (ou un facteur de 
risque) et certaines associations sont probablement des symptômes précoces. Or, un des 
critères différenciant un symptôme précoce d’un facteur de risque est la temporalité : en 
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choisissant des diagnostics posés le plus longtemps possible avant le diagnostic de 
maladie ou démence d’Alzheimer (1 à 6 ans), nous privilégions les facteurs associés sur 
les symptômes précoces.  
La troisième raison réside dans la possibilité de cette prise en compte sommaire : en effet, 
la base nationale du PMSI de court séjour comporte des effectifs tels que nous pouvions 
nous permettre d’ignorer certaines variables explicatives et variables à expliquer 
diagnostiquées entre 2009 et 2013.  
De la même façon, nous aurions aussi pu utiliser uniquement la base de 2014 (ce qui 
aurait permis d’augmenter largement le nombre de patients concernés), mais ne nous 
aurait pas permis d’intégrer la notion de temporalité.  
Outre cette prise en compte sommaire du temps, nous n’avons pas tenu compte des 
risques concurrents (décès intercurrents). Par ailleurs, le fait de se restreindre aux 
patients vivants et hospitalisés en 2014 ne fait pas de notre travail une vraie cohorte 
historique.  

2.5 Gestion de l’âge et stratification 

Nous avons choisi pour notre travail un âge minimal de 49 ans en 2008 (soit 55 ans en 
2014) car la maladie ou démence d’Alzheimer est rare avant 55 ans, et concerne 
principalement des cas familiaux. Or, la génétique n’étant pas un facteur étudiable dans 
la base nationale du PMSI de court séjour, nous avons préféré éviter l’inclusion de ces 
cas.  
En raison de l'impact extrêmement élevé de l'âge sur la survenue d’une maladie ou 
démence d’Alzheimer, nous avons divisé notre échantillon en classes de 5 ans. Ce 
découpage nous a permis de continuer à ajuster sur l’âge dans les différentes classes, et 
nous a permis d'identifier les principales variables explicatives selon les différents 
moments de la vie : troubles psychotiques après 60 ans, hypertension intracrânienne, 
épilepsie ou dénutrition après 70 ans, etc.  

2.6 Problèmes de définition de la variable à expliquer  

Pour que la maladie ou démence d’Alzheimer soit codée, plusieurs critères sont 
nécessaires : primo, que le patient ait réellement une maladie ou démence d’Alzheimer ; 
deuxio, que la fonction cognitive soit évaluée au cours de l’hospitalisation ; tertio, que le 
codage soit bien effectué. Or, plusieurs limites existent sur ces trois points.  
Premièrement, le diagnostic de certitude de la maladie d’Alzheimer est autoptique. Dans 
les études, il existe une forte corrélation entre un diagnostic clinique ante-mortem et un 
diagnostic post-mortem [513,514]. Cependant, dans un étude neuropathologique, près 
d'un tiers des patients de plus de 85 ans sans diagnostic ante mortem de la maladie 
d'Alzheimer présentaient des lésions compatibles post-mortem [515]. Pour pouvoir retenir 
un diagnostic de maladie d’Alzheimer, les critères diagnostiques proposent des niveaux 
de probabilité (certain, probable ou possible) ; cette distinction n’existe pas dans la CIM-
10 et donc dans les données de la base nationale du PMSI de court séjour.  
Deuxièmement, le sous-codage de la maladie d’Alzheimer est bien connu [360,516]. 
Néanmoins, il n’y a pas lieu de penser que ce sous-codage puisse entraîner un biais 
différentiel : en effet, il est peu probable par exemple que la maladie d’Alzheimer soit plus 
ou moins codée en 2014 chez les patients ayant un antécédent de trouble auditif en 2008 



124 
 

que chez ceux n’en ayant pas. Toutes les associations peuvent se discuter, mais dans 
l’ensemble, il n’existe pas en 2014 une population particulière pour laquelle le diagnostic 
sera ignoré ou particulièrement recherché. Par ailleurs, dans notre étude, 55 997 patients 
étaient atteints de la maladie ou démence d’Alzheimer en 2014 (4,04 %). Le taux de 
prévalence de maladie ou démence d’Alzheimer dans notre étude est proche de celui des 
autres études, estimé à 4 % chez les plus de 60 ans [208,211,212,215]. Chez les plus de 
75 ans, le taux de prévalence est estimé à 18 % dans la littérature (11,5 % dans notre 
étude) ; chez les plus de 85 ans, il est estimé à 40 % (14,9 % dans notre étude) [234]. 
Ainsi, notre sous-codage de la variable à expliquer semble plutôt concerner les patients 
les plus âgés.  
Troisièmement, nous avons abordé tout au long de notre travail la problématique des 
multiples définitions et critères diagnostiques contemporains concernant les démences. 
Dans notre premier travail, nous avons montré que le codage des démences avait évolué 
sur la dernière décennie, et notre principale hypothèse est que le codage s’affine en 
suivant l’évolution des données de la science. Cette hypothèse est plutôt en faveur d’une 
fiabilité grandissante de la base nationale du PMSI de court séjour. 
Enfin, malgré les limites décrites ci-dessus, l'utilisation du codage hospitalier pour définir 
le diagnostic est une façon reconnue de compter la démence [517]. La définition et 
l'identification des démences dans les principales bases de données administratives 
françaises est d’ailleurs une question d’intérêt et une étude récente a proposé plusieurs 
algorithmes d’identification, dont deux ont été validés [518]. 

2.7 Choix des variables et qualité des données 

La qualité du codage et la véracité des données sont les principales limites de notre étude.  
Afin de réaliser une fouille de données dans la base nationale du PMSI de court séjour, il 
a fallu synthétiser les quelque 39 000 codes CIM-10 et 8 400 codes CCAM en quelques 
grandes classes (137 variables). Nous avons sélectionné les facteurs associés connus 
d’une part, y compris ceux douteux tels qu’Helicobacter pylori par exemple, et avons 
ajouté un certain nombre d’autres facteurs potentiels issus d’hypothèses de la littérature 
d’autre part (par exemple concernant l’hypertension intracrânienne [475,476,519]). Nous 
avons également inclus des variables servant de comparaison comme par exemple 
l’arthrose, face à la polyarthrite rhumatoïde. 
Les codages précis dans le PMSI de court séjour sont souvent moins utilisés ou 
fluctuants ; c’est notamment ce que nous avons vu concernant les démences liées à la 
consommation d’alcool. Nous avons donc volontairement opté pour des grandes classes, 
telles que « trouble anxieux », « inflammation », « cancer », etc. Cette démarche est 
également celle choisie dans la littérature, par exemple concernant l’association inverse 
entre maladie d’Alzheimer et cancer [478–480]. 
Par ailleurs, il n'est pas possible de tenir compte dans la base nationale du PMSI de court 
séjour d’un certain nombre de variables : données génétiques (notamment concernant 
l’apolipoprotéine E), expositions environnementales, variables biologiques, habitus, 
régime alimentaire, prise de médicaments, antécédents familiaux, etc. Certaines variables 
ont pu être utilisées mais leur codage n’est pas aussi fin que si nous disposions des 
données sources : c’est le cas par exemple des variables « carence en vitamine B9 », 
« carence en vitamine B12 », « hypertension artérielle », « excès d’alcool », etc. 



125 
 

La véracité des données est une question importante dans la fouille de données. Le grand 
volume de données (dé-identifiées) ne permet pas de les vérifier en revenant aux dossiers 
médicaux. Or, si l’encodage par le clinicien de la situation clinique vers un libellé de la 
CIM-10 est difficile, l’exploitation du codage CIM-10 pour retrouver la situation clinique 
réellement vécue l’est davantage. En effet, plusieurs codes peuvent décrire le même état 
pathologique ; il existe une grande diversité de choix et d’agencement de codes, et les 
codeurs peuvent méconnaître certaines règles, rendant le codage approximatif 
[350,358,520]. Néanmoins, là encore, il est peu probable qu'il y ait un biais différentiel en 
faveur d'un meilleur (ou d'un moins bon) codage des variables explicatives en 2008 chez 
les patients atteints (ou non) de maladie ou démence d’Alzheimer 6 ans plus.  
Par ailleurs, nous pouvons vérifier le bon codage de certaines variables par la 
comparaison à des données épidémiologiques connues. Par exemple, nous notons un 
taux de prévalence de l’hypertension artérielle de 27 % dans notre population âgée de 
66,7 ± 10,45 ans en moyenne ; ce résultat est similaire à celui retrouvé dans la littérature 
[521]. De la même façon, nos taux de prévalence sont cohérents avec les données de la 
littérature concernant les pathologies les plus fréquentes telles que le diabète de type 2 
[522–524] ou les cancers [525]. Néanmoins, il existe un sous-codage fréquent pour 
d’autres pathologies, telles que la dépression qui concernait 3,3 % des patients inclus 
dans notre étude, versus 6 à 7,8 % dans la littérature [526,527] ; cette sous-notification 
de la dépression dans les grandes bases de données a déjà été rapportée [528] et peut 
aussi s’expliquer par un biais de sélection (la base du PMSI concernant la psychiatrie 
n’étant pas incluse dans celle du court séjour).  
Enfin, l'utilisation du PMSI pour la tarification à l’activité peut entraîner un surcodage de 
certaines pathologies et un sous-codage de celles ayant un intérêt pour la tarification 
(c’est-à-dire celles ne modifiant pas ou peu le niveau de gravité). Cependant, le codage 
comme diagnostic principal de démence d’Alzheimer ou de démence vasculaire (quelle 
que soit la précision) est associé au même groupe homogène de séjour, et au même tarif 
pour les séjours de 3 à 20 jours. Le prix du séjour augmente en codant les diagnostics 
associés (dénutrition, ulcère de décubitus, patient alité, etc.) ; il n'y a donc aucune 
incitation financière à utiliser précisément un code de démence plutôt que l'autre.  

2.8 Biais de sélection des patients 

La base nationale du PMSI de court séjour est une base hospitalière.  
D’une part, nous avons utilisé la base du court séjour ; or, il existe d’autres bases, 
notamment pour la psychiatrie, les soins de suite et réadaptation et l’hospitalisation à 
domicile.  
D’autre part, les patients hospitalisés ne concernent environ que 1 % des patients 
présentant des symptômes et 3,6 % des patients ayant consulté un médecin [529,530]. 
Cette « écologie des soins » est un des concepts phares de la médecine générale telle 
que définie par la WONCA, incitant à développer la recherche en soins primaires 
[259,260]. 
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3 Perspectives  

La fouille de données au sein des grandes bases est une technique d’analyse 
concomitante de nombreuses associations dans de grands volumes de données, rendue 
possible par les puissants outils à notre disposition et par l’organisation du recueil des 
données de santé sur de vastes territoires (nationaux voire internationaux). Cette fouille 
de données pourrait permettre de découvrir des associations rares, et de contribuer à la 
recherche scientifique. Elle est contre-balancée par une interprétation plus 
précautionneuse que les études plus classiques, qui sont plus proches des situations 
cliniques, et par une grande difficulté méthodologique. 
Nous aborderons ici les questions soulevées par notre travail pour le suivi de 
l’épidémiologie des démences, pour la pratique clinique et pour la recherche concernant 
les démences. 

3.1 Suivi de l’épidémiologie des démences 

L’épidémiologie des démences peut se poursuivre en milieu hospitalier, à travers la base 
nationale du PMSI, mais également s’étendre en ville suite à la stratégie nationale de 
repérage proposée en 2018 [278]. 

3.1.1 Poursuite du suivi en milieu hospitalier 
Notre premier travail a montré une évolution annuelle des codages de démences, que 
nous avons attribuée à l’évolution des définitions et critères diagnostiques dans la 
littérature scientifique. Nous avons rapproché cet effet du « biais de notoriété » classique 
des bases avec notification spontanée. Pour analyser un réel « biais de notoriété », il 
serait intéressant de décrire l’évolution des codages sur des périodes plus courtes (par 
exemple mensuelles) afin de déterminer l’effet d’évènements médiatiques ou de parutions 
scientifiques sur les codages. Néanmoins, les démences se prêtent peu à ce type 
d’études, car la « notoriété » et les évènements concernent principalement la maladie 
d’Alzheimer (journée mondiale Alzheimer le 21 septembre, VillageAlzheimer® organisés 
par l’association France Alzheimer, etc.). 
Concernant les démences vasculaires, l'augmentation des « autres démences 
vasculaires » suggère un manque de précision parmi les propositions de la CIM-10, par 
rapport aux nouveaux critères. Par ailleurs, nous n'observons aucun changement dans la 
distribution des différents sous-types de démence vasculaire après 2014, qui pourrait être 
lié à la déclaration VASCOG [63]. Suivre l’évolution des démences vasculaires après 2017 
pourrait donc permettre de mieux comprendre le délai entre l’apparition de nouveaux 
critères et leur éventuel impact sur les codages. 
Concernant les démences liées à la consommation d’alcool, un suivi pourra permettre de 
déterminer si l’évolution est une tendance qui va se poursuivre, se stabiliser ou régresser.  
Enfin, l’arrivée prochaine de la CIM-11 devrait être suivie d’une modification des règles 
de codage par l’ATIH, ce qui devrait à nouveau modifier les données dans la base 
nationale du PMSI.  

3.1.2 Suivi épidémiologique des démences en soins primaires 
Les cohortes PAQUID et 3C arrivent à leur terme ; malgré le développement des grandes 
bases de données (SNIIRAM, PMSI…), il semble nécessaire de continuer de mettre en 
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place de nouvelles cohortes prospectives en population générale pour suivre 
l’épidémiologie des démences en France.  
A l’intersection entre un suivi de cohorte prospective et l’utilisation de grandes bases de 
données, l’exploitation des données médicales des médecins généralistes pourrait 
permettre d’affiner notre connaissance de l’épidémiologie des démences, et diminuer le 
sous-diagnostic en impliquant davantage les médecins de premier recours. 

3.2 Utilisation des facteurs associés à la démence ou maladie 
d’Alzheimer en pratique clinique 

Notre travail global a permis de mettre en évidence plusieurs facteurs associés à la 
maladie ou démence d’Alzheimer, notamment l’âge, le sexe féminin, le diabète de type 2, 
la dépression, la dénutrition, les troubles bipolaires, psychotiques et anxieux, le faible 
niveau de scolarité, l’excès d’alcool, l’épilepsie, les chutes après 75 ans et l’hypertension 
intracrânienne.  
En pratique, ces résultats peuvent nous permettre de cibler les patients chez lesquels une 
vigilance accrue et un repérage précoce peuvent être plus efficients qu’en population 
générale. En raison des prévalences de ces facteurs associés, le repérage par des tests 
validés pourrait notamment être proposé chez les patients diabétiques et/ou ayant des 
antécédents psychiatriques. 
Au fur et à mesure que les études et les examens progressent, certains facteurs de risque 
clairement identifiés peuvent aussi être modifiés, en particulier dans les domaines 
cardiovasculaire et environnemental. Il peut être intéressant d'étudier l'impact de la 
prévention concernant les facteurs associés modifiables sur l'incidence de la maladie ou 
démence d’Alzheimer.  

3.3 Utilisation des facteurs associés à la maladie ou démence 
d’Alzheimer pour la recherche 

L'étude des facteurs associés à la maladie ou démence d’Alzheimer peut permettre de 
formuler des hypothèses physiopathologiques qui permettront de mieux comprendre les 
mécanismes impliqués dans le développement de la maladie. 
A notre connaissance, l'effet cumulatif des divers facteurs associés n'a pas été étudié et 
pourrait faire l’objet d’études spécifiques.  
Enfin, notre approche a été validée pour la maladie ou démence d’Alzheimer, avec des 
facteurs associés cohérents avec ceux de la littérature. Notre travail pourrait être reproduit 
avec d’autres pathologies, telles que les démences vasculaires, la dégénérescence 
lobaire fronto-temporale, la maladie de Huntington, la démence de Creutzfeldt-Jakob, etc.  

3.4 Recherche de nouveaux facteurs associés à l’avenir 

Notre fouille de données a permis de mettre en lumière certaines associations mal 
connues, telles que l’hypertension intracrânienne. D’autres études, avec un accès aux 
données sources, sont maintenant nécessaires pour vérifier cette hypothèse. Certains 
auteurs ont proposé d’étudier les patients ayant une élévation fréquente de la tension 
intracrânienne, notamment par la répétition de manœuvres de Valsalva (joueurs 
d’instrument à vent professionnels, plongeurs, etc.) [519] 
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Comme mentionné plus haut, de nombreux facteurs n’ont pas été testés, tels que la 
parodontite par exemple, et notre étude pourrait être complétée avec d’autres variables 
explicatives ou sur d’autres périodes. 
Certaines recherches peuvent être effectuées par des revues de littérature et méta-
analyse. Par exemple, parallèlement à ce présent travail, nous avons effectué une méta-
analyse concernant le lien spécifique entre Helicobacter pylori et maladie d’Alzheimer ; 
sur 287 articles identifiés, 17 traitaient de l’association entre les deux et 7 ont été inclus 
dans notre méta-analyse, trouvant un OR = 1,36 (IC95% [1,10 ; 1,69]) (résultats non 
publiés, faisant l’objet du travail de thèse de M. Mehdi Saheb, soutenu le 16 janvier 2019).  
Notre fouille de données n’a pas permis d’étudier certains critères inaccessibles via la 
base nationale du PMSI de court séjour, tels que le régime alimentaire, les habitus, les 
médicaments, etc.  
De nouveaux outils sont déjà en cours de développement pour affiner nos recherches. 
Mais il existe également de nouvelles pistes pour la recherche analytique de facteurs 
associés.  
Primo, la fouille de données « textuelles » dans des courriers hospitaliers standardisés 
pourrait permettre d’associer les démences et certains modes de vie (tabagisme, 
consommation d’alcool, nombre d’enfants et contacts sociaux, etc.).  
Deuxio, les grandes bases de données sont en plein essor, notamment avec les bases 
du PMSI, du SNIIRAM, du répertoire national d’identification des personnes physiques 
(RNIPP), du centre d’épidémiologie sur les causes médicales de décès (CépiDc) ou 
d’autres bases recensées sur Portail Épidémiologie France [531]. Le chaînage entre ces 
bases va permettre l’accès à d’autres données, telles que les médicaments, les ALD, etc.  
Tertio, de nouvelles bases de données pourraient voir le jour en ville. Nous pourrions 
imaginer un système de recherche pour tout type de pathologie à l’instar de l’outil jSentinel 
développé par le réseau Sentinelles pour le suivi de certaines pathologies infectieuses 
(grippe, diarrhée aiguë, infection respiratoire aiguë après 65 ans, oreillons, varicelle, 
coqueluche, maladie de Lyme, urétrite masculine, zona) et les actes suicidaires [532]. De 
façon plus large, nous pourrions envisager la reprise d’un outil tel que l’observatoire de la 
médecine générale, qui a recueilli les informations prospectives de 690 000 patients (6 
millions de consultations) entre 1994 à 2009 auprès d’une centaine de médecins 
généralistes investigateurs de la société française de médecine générale [533]. Enfin, en 
novembre 2018, le nouveau projet de dossier médical partagé a été proposé ; si ce projet 
venait à percer, ce serait une source inestimable de recherche dans le futur, avec la mise 
en commun de données hospitalières et ambulatoires, d’imagerie et de biologie.  
Quarto, la e-santé est également en plein essor. Les objets connectés (montres, 
balances, sphygmomanomètre, etc.) et applications (sport, alimentation) permettent un 
suivi précis, rapproché et coordonné de nombreuses données [521]. Elles sont parfois 
déjà réunies lorsqu’un même système d’exploitation est utilisé (par exemple « Activité » 
sur iOS, ou la société française Withings) et pourront sans nul doute être utilisées à 
l’avenir pour la recherche. Enfin, certaines de ces données sont partagées sur les réseaux 
sociaux, qui peuvent également être des bases de données massives réutilisables ; nous 
pouvons par exemple citer un article de 2018 visant à identifier les patients souffrant de 
démence sur Twitter [534]. 
Bien sûr, à côté de ces études de « fouille », les études plus traditionnelles (cohortes, 
cas-témoins, essais cliniques, recherche fondamentale, etc.) resteront indispensables 
pour mieux caractériser les associations retrouvées. Depuis une quinzaine d’années, les 
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données ouvertes (open data) se développent et de plus en plus d’éditeurs de journaux 
scientifiques demandent le partage de données de ce type d’études « traditionnelles », 
qui pourront également être réutilisées (data reuse) [346]. 
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Conclusion générale 

Notre travail a permis de cerner les difficultés diagnostiques concernant les démences et 
leur cadre nosographique hétérogène.  
Les cohortes françaises principales touchent à leur terme. Le collège de médecine 
générale et la fédération française des CMRR ont publié récemment une stratégie 
nationale. Il y a fort à parier que les études sur les démences incluront de plus en plus les 
données recueillies en médecine générale.  
Repérer les démences en médecine générale se fera avec les mêmes difficultés qu’en 
milieu hospitalier avec une évolution des diagnostics au fil des connaissances, de 
l’évolution des définitions et critères diagnostiques. Bien définir les troubles neurocognitifs 
est un prérequis indispensable pour le suivi clinique et la recherche sur les démences. 
Une des pistes pour bien repérer les patients souffrant de troubles neurocognitifs consiste 
à en connaître les principaux facteurs associés, notamment le diabète et les troubles 
psychiatriques (dépression, trouble bipolaire, troubles anxieux, etc.)  
Les données obtenues sur les cohortes ou les données hospitalières se privent de 
données disponibles en soins primaires ou via la e-santé, qui pourront révéler de 
nouveaux facteurs associés. Après avoir exploré les facteurs associés aux démences 
dans la base nationale du PMSI, de nombreuses pistes s’offrent à nous pour continuer à 
en chercher par d’autres moyens.  
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Annexe 1 : Alois Alzheimer 

La courte biographie suivante est extraite de la page Wikipedia, qui a été mise à jour par 
l’auteur de la thèse, dans le cadre d’une formation de l’école doctorale le 26 octobre 2016. 
Edition visible ici :   
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Alois_Alzheimer&diff=131059744&oldid=13099850  
  
Aloysius, dit Alois, Alzheimer ([ˈaː.lo.ˌis ˈalts.haɪ.mɐ]), né le 14 juin 1864 à Marktbreit et 
mort le 19 décembre 1915 (à 51 ans) à Breslau (aujourd'hui Wrocław), est un médecin 
psychiatre, neurologue et neuropathologiste allemand, connu pour sa description en 1906 
de la maladie qui porte son nom. 
 

 

Figure 12. Portrait d’Alois Alzheimer 

Biographie 

Etudes et premières années (1864-1888) 
Alois Alzheimer est le deuxième fils d'Eduard Alzheimer (Kassel, 21 mars 1830 - ?), 
notaire à Marktbreit (Bavière), et de Theresia Barbara Busch (Gemünden, 21 avril 1840 - 
?), sœur de sa première épouse défunte (Eva-Maria Busch) (1,2,3) 
Après des études secondaires à Aschaffenbourg, il fait ses études de médecine à Berlin, 
Tübingen et Wurtzbourg (4), où il passe sa thèse sur les "glandes productrices de 
cérumen" (Über die Ohrenschmalzdrüsen) en 1888 (5,6). 
Il se marie en avril 1894 avec Cecille Simonette Nathalie Geisenheimer, née Wallerstein 
(6 juillet 1860 - 28 février 1901), qui lui a été présentée par Wilhelm Erb lors d'un séjour 
en Algérie (3). Ils ont trois enfants : Gertrud (1895), Hans (1896) et Maria (1900). 
 

Années à Francfort-sur-le-Main (1888-1902) 
En décembre 1888, Alois Alzheimer est nommé médecin à l'Asile municipal pour les 
maladies mentales et les épileptiques (Städtische Heilanstalt für Irre und Epileptische) de 
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Francfort-sur-le-Main (3). Il y côtoie notamment le psychiatre Emil Sioli (directeur de 
l'établissement) et le neurologue Franz Nissl (3). Ensemble, ils étudient l'anatomie 
normale et pathologique du cortex cérébral, et publient six volumes de 1904 à 1918 (3,7). 
Il rencontre également Emil Kraepelin, qui devient un de ses mentors. 

Années à Munich (1903-1912) 
Après avoir été son assistant à Heidelberg en 1902, Alois Alzheimer suit Emil Kraepelin 
au Royal Psychiatric Hospital de Munich en 1903 (3). Il intègre son équipe de chercheurs 
au sein de la Clinique psychiatrique, où vont se côtoyer Alfons Maria Jakob, Hans Gerhard 
Creutzfeldt, Fritz Lewy (3). 
En 1904, il publie sa thèse d'université : Histologische Studien zur Differentialdiagnose 
der progressiven Paralyse (8). 
Il devient membre de la société d'hygiène raciale, fondée en 1905 par, entre autres, Ernst 
Rüdin et Alfred Ploetz (promoteurs de l'hygiène raciale allemande). Il fonde l'école de 
neuropathologie de Munich et est nommé professeur assistant de psychiatrie au Ludwig 
Maximilian University en 1908, puis professeur de psychiatrie et directeur du Neurologic 
and Psychiatric Institute of the Silesian Friederich-Wilhelm University à Breslau en juillet 
1912 (4). 

Années à Breslau (1912-1915) 
Durant un trajet à Breslau en août 1912, Alois Alzheimer tombe malade et développe une 
endocardite sub-aiguë (3). Hospitalisé en février 1913, sa santé se détériore et il décède 
à l'âge de 51 ans des suites des complications rénales et cardiaques d'un rhumatisme 
articulaire aigu. Il est enterré au cimetière principal de Francfort, auprès de sa femme. 
 

 

Figure 13. Tombe d’Alois et Cécile Alzheimer, au cimetière principal de Francfort. 
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Le cas Auguste Deter 

Auguste Deter (16 mai 1850 - 8 avril 1906) (3,9), est admise à l'hôpital de Francfort le 25 
novembre 1901, atteinte d'une démence. Elle est suivie par le Dr Alois Alzheimer jusqu'à 
sa mort. 
En raison du coût de l'hôpital de Francfort, Karl Deter, son mari, envisage de la transférer 
vers un centre moins coûteux ; Alois Alzheimer négocie le maintien à Francfort en 
échange de la possibilité de réaliser l'autopsie cérébrale à Munich après son décès (10). 
L'autopsie permet d'y découvrir les anomalies qui deviendront caractéristiques de la 
maladie : plaques amyloïdes et dégénérescence neurofibrillaire. 
Il décrit pour la première fois les symptômes de la dégénérescence corticale et l'analyse 
histologique du cerveau le 3 novembre 1906, lors de la 37ème conférence des psychiatres 
allemands du Sud-Ouest à Tübingen (3). Les auditeurs ne posent pas de question, 
apparemment plus intéressés par la lecture suivante sur la masturbation compulsive (3). 
Par la suite, plusieurs autres médecins (Fisher en 1907, Bonfiglio en 1908, Perusini en 
1909 qui réétudie le cerveau d'Auguste Deter) vont confirmer sa découverte. Alzheimer 
publie un deuxième cas identique en 1911 (Johann F.) (11). 
C'est le psychiatre renommé Emil Kraepelin, qui est à l'époque responsable de la chaire 
de psychiatrie de Munich, qui propose en 1910 désigner ce type de démence par le nom 
de son collègue (12). 

Découvertes contemporaines 

Solomon Carter Fuller a décrit un cas similaire à celui d'Auguste Deter en juin 1906 (3). 
Oskar Fisher a décrit 12 cas en 1907 (13). 

Le cas Auguste Deter : une authentique maladie d'Alzheimer ? 

Dans les années 1990, des critiques sur le cas Auguste Deter ont été formulées ; une 
nouvelle analyse publiée en 1998 a confirmé qu'Auguste Deter a bien eu ce qui est 
maintenant appelé une maladie d'Alzheimer (14). Le deuxième cas de Johann F. (1911) 
a été confirmé par la même équipe (3). 
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Annexe 2 : Anticholinergiques et score ACB 

Les anticholinergiques ont aussi été associés à un sur-risque de maladie d’Alzheimer, et 
restent souvent prescrits dans cette population [82–84]. Plusieurs échelles sont 
utilisées pour décrire le « fardeau anticholinergique » : l’échelle du risque 
anticholinergique (ARS), l’échelle des médicaments anticholinergiques (ADS), etc. Nous 
présentons en Table 16 l’échelle ACB (Anticholinergic Cognitive Burden), qui attribue un 
score de 1 à 3 à chaque médicament ayant des propriétés anticholinergiques [85] :  

• Score 1 : médicament ayant un effet anticholinergique sur la cognition démontré in 
vitro ;  

• Score 2 : médicament ayant un effet anticholinergique in vivo ;  
• Score 3 : médicament ayant un effet anticholinergique, pénétrant la barrière 

hémato-encéphalique et pouvant entraîner une confusion.  

Table 16. Codes ATC et score ACB des anticholinergiques 

Anticholinergique Score 
ACB ATC (produits contenant la molécule, seule ou en association) 

Alimémazine 1 R06AD01 
Alvérine 1 A03AX08 

Alprazolam 1 N05BA12 
Aripiprazole 1 N05AX12 

Asenapine 1 N05AH05 

Aténolol 1 C07AB03 
Bupropion 1 N06AX12, A08AA62 

Captopril  1 C09AA01, C09BA01 
Cétirizine 1 R06AE07 

Cimétidine 1 A02BA01, A02BA51 

Clidinium 1 A03CA02 
Clorazépate 1 N05BA05 

Codéine 1 R05DA04, N02AJ01, N02AJ02, N02AJ03, N02AJ06, N02AJ07, N02AJ08, 
N02AJ09, N02AA08, N02AA58, N02AA59, N02AA79 

Colchicine 1 M04AC01, L01CC 
Thiocolchicoside 1 M03BX05 

Desloratadine 1 R06AX27 
Diazépam 1 N05BA01 

Digoxine 1 C01AA05 

Dipyridamole 1 B01AC07 
Disopyramide 1 C01BA03 

Fentanyl 1 N01AH01, N02AB03, N01AH51 
Furosémide 1 C03CA01, C03CB01, C03EB01 

Fluvoxamine 1 R06AE09 
Halopéridol 1 N05AD01 

Hydralazine 1 C02DB01, C02LG01, C02LG51, C02DB02, C02LG02 
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Hydrocortisone 1 

A01AC03, A07EA02, C05AA01, D07AA02, D07XA01, H02AB09, 
S01BA02, S01CB03, S02BA01, D07AC16, D07CA01, S01CA03, 
S02CA03, S03CA04, D07BA04, S01BB01, D07AB11, D07AB02, 
D07BB04, R01AD60 

Ilopéridone 1 N05AX14 

Isosorbide dinitrate 1 C01DA08, C05AE02, C01DA58, C01DA14 
Levocétirizine 1 R06AE09 

Lopéramide 1 A07DA03, A07DA05, A07DA53 

Loratadine 1 R06AX13 

Métoprolol 1 C07AB02, C07FX03, C07FB13, C07FB02, C07FX05, C07CB02, 
C07BB02, C07BB52,  

Apomorphine (A), 
diamorphine (D), 
éthylmorphine (E), 
nicomorphine (N) 

1 

G04BE07, N04BC07 (A) 
 N07BC06 (D) 
R05DA01, S01XA06 (E),  
N02AA04 (N) 

Morphine 1 N02AA01, N02AG01, A07DA52, N02AA51, R05DA05 
Nifédipine 1 C07FB03, C08CA05, C08GA01, C08CA55,  

Palipéridone 1 N05AX13 

Prednisone, 1 A07EA03, H02AB07, S01CA09, H02AB15,  
Hydroquinidine 1 C01BA13 

Quinidine 1 C01BA01, C01BA51, C01BA71 
Ranitidine 1 A02BA02 

Rispéridone 1 N05AX08 
Théophylline 1 R03DA04, R03DB04, R03DA54, R03DA74 

Trazodone 1 N06AX05 

Triamtérène 1 C03DB02 
Venlafaxine 1 N06AX16 

Desvenlafaxine 1 N06AX23 
Warfarine 1 B01AA03 

Amantadine 2 N04BB01 

Belladonna 2 A03B 
Carbamazépine 2 N03AF01 

Cyclobenzaprine 2 M03BX08 
Cyproheptadine 2 R06AX02 

Loxapine 2 N05AH01 
Molindone 2 N05AE02 

Néfopam 2 N02BG06 

Oxcarbazépine 2 N03AF02 
Pimozide 2 N05AG02 

Amitriptyline 3 N06AA09, N06CA01 
Amoxapine 3 N06AA17 

Somatropine 3 H01AC, H01AC01 
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Atropine (A),  
benzatropine (B), 
étybenzatropine (E), 
homatropine (H), 
méthylatropine, 
méthylhomatropine (M) 

3 

A03BA01, S01FA01, A03CB03 (A),  
N04AC01 (B),  
N04AC30 (E),  
S01FA05 (H),  
A03BB02, A03CB04 (M) 

Bromphéniramine 3 R06AB01, R06AB51 

Dexbrompheniramine 3 R06AB06, R06AB56 
Carbinoxamine 3 R06AA08 

Chlorphéniramine 3 R06AB02, R06AB52 
Chlorpromazine 3 N05AA01 

Clémastine 3 D04AA14, R06AA04, R06AA54 

Clomipramine 3 N06AA04 
Clozapine 3 N05AH02 

Darifénacine 3 G04BD10 
Desipramine 3 N06AA01 

Diphenhydramine 3 D04AA32, R06AA02, D04AA33, R06AA52,  
Doxépine 3 N06AA12 

Doxylamine 3 R06AA09, R06AA59 

Fesotérodine 3 G04BD11 
desfesotérodine 3 G04BD13 

Flavoxate 3 G04BD02 
Hydroxyzine 3 N05BB01, N05BB51 

Hyoscyamine 3 A03BA03, A03CB31 

Imipramine 3 N06AA02, N06AA03 
Trimipramine 3 N06AA06 

Méthocarbamol 3 M03BA03, M03BA53, M03BA73 
Nortriptyline 3 N06AA10 

Olanzapine 3 N05AH03 

Orphénadrine 3 N04AB02, M03BC01, M03BC51 

Oxybutynine 3 G04BD04 

Paroxétine 3 N06AB05 
Perphénazine, 
hydroxyéthyl-
perphénazine 

3 N05AB03 (P), R06AD05, R06AD55 (H) 

Prométhazine 3 V03AB05, D04AA10, R06AD02, R06AD52 

Propanthéline 3 A03AB05, A03CA34 
Propivérine 3 G04BD06 

Quétiapine 3 N05AH04 
Scopolamine (S), 
butylscopolamine (B), 
méthylscopolamine 
(M) 

3 
A04AD01, N05CM05, N05CM05, S01FA02, A04AD51 (S),  
A03BB01, A03DB04 (B),  
A03BB03, S01FA03, A03CB01 (M) 

Solifénacine 3 G04BD08, G04CA53 

Thioridazine 3 N05AC02 
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Toltérodine 3 G04BD07 

Trifluopérazine 3 N05AB06 

Trihexyphenidyl 3 N04AA01 
Trimipramine 3 N06AA06 

Trospium 3 G04BD09, A03DA06 
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Annexe 3 : Revue de littérature sur l’épidémiologie des 
démences en France 

Méthodologie 

Nous avons effectué notre recherche sur MEDLINE, sans limite de période, en langue 
anglaise ou française. L’équation de recherche a été déterminée à l’aide du constructeur 
de requêtes bibliographiques médicales (CRBM, Univ. Rouen) détaillé ci-dessous.  
Les articles ont été explorés sur la base de leur titre, puis du résumé, puis de l’article 
complet. Une recherche complémentaire a été effectuée en littérature française via LiSSa, 
avec l’équation suivante : ((prévalence.mc[TER_MSH] OR incidence.mc[TER_MSH]) 
AND (démence.mc[TER_MSH] OR maladie d'Alzheimer.mc[TER_MSH] OR démence 
frontotemporale.mc[TER_MSH] OR maladie à corps de lewy.mc[TER_MSH] OR 
démence vasculaire.mc[TER_MSH])) AND France.mc[TER_MSH]).  
Les articles concernant l’épidémiologie des démences pré-citées en population générale 
en France étaient inclus. Les critères d’exclusion étaient les études sur population pré-
sélectionnées (par exemple demandeurs d’allocation personnalisée pour l’autonomie), les 
résultats intermédiaires, les revues de littérature n’apportant pas de nouvelles données.  

Equation de recherche 

Trois concepts ont été recherchés simultanément (opérateur AND). Pour chacune de ces 
concepts, un seul des mots clefs suivants était nécessaire (opérateur OR) : 

- Notion d’étude épidémiologique : 
o ("prevalence"[MH] OR ("prevalence"[TW] OR "prevalences"[TW]) 
o ("incidence"[MH] OR ("incidence"[TW] OR "incidences"[TW])) 

- Notion de démence : 
o ("dementia"[MH] OR ("dementia"[TW] OR "senile paranoid dementia"[TW] OR "dementia 

familial"[TW] OR "paranoid dementia senile"[TW] OR "familial dementias"[TW] OR 
"dementias senile paranoid"[TW] OR "amentia"[TW] OR "familial dementia"[TW] OR "senile 
paranoid dementias"[TW] OR "dementias familial"[TW] OR "paranoid dementias senile"[TW] 
OR "amentias"[TW] OR "dementias"[TW] OR "dementia (smq)"[TW] OR "dementia nos"[TW] 
OR "senility"[TW] OR "Progressive dementia"[TW] OR "Dementia progressive"[TW] OR 
"Dementia NOS"[TW] OR "Dementia (disorder)"[TW]))  

o ("alzheimer disease"[MH] OR ("alzheimer disease"[TW] OR "dementia alzheimer (AD)"[TW] 
OR "senile dementia"[TW] OR "presenile dementia"[TW] OR "acute confusional senile 
dementia"[TW] OR "Alzheimer Diseases Familial (FAD)"[TW] OR "alzheimer disease early 
onset"[TW] OR "dementia Alzheimer-Type (ATD)"[TW] OR "Dementia Alzheimer"[TW] OR 
"senile dementia alzheimer type"[TW] OR "dementia presenile alzheimer"[TW] OR 
"alzheimer type dementia (ATD)"[TW] OR "dementia senile"[TW] OR "alzheimer 
sclerosis"[TW] OR "alzheimer dementia (AD)"[TW] OR "disease alzheimer's"[TW] OR 
"presenile dementias"[TW] OR "alzheimer syndrome"[TW] OR "alzheimer dementia 
presenile"[TW] OR "alzheimer's disease"[TW] OR "dementia primary senile 
degenerative"[TW] OR "Alzheimer Dementia"[TW] OR "Alzheimer Disease Familial 
(FAD)"[TW] OR "Dementias Alzheimer"[TW] OR "familial alzheimer disease (FAD)"[TW] OR 
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"senile dementia acute confusional"[TW] OR "dementias presenile"[TW] OR "Alzheimer-
Type dementia (ATD)"[TW] OR "late onset alzheimer disease"[TW] OR "alzheimer type 
senile dementia"[TW] OR "dementia alzheimer type"[TW] OR "Familial Alzheimer Diseases 
(FAD)"[TW] OR "dementia presenile"[TW] OR "alzheimer type dementia"[TW] OR "focal 
onset alzheimer's disease"[TW] OR "syndrome alzheimer"[TW] OR "Alzheimer 
Dementias"[TW] OR "alzheimer's disease focal onset"[TW] OR "sclerosis alzheimer"[TW] 
OR "early onset alzheimer disease"[TW] OR "dementias senile"[TW] OR "disease 
alzheimer"[TW] OR "presenile alzheimer dementia"[TW] OR "primary senile degenerative 
dementia"[TW] OR "alzheimer disease late onset"[TW] OR "senile dementias"[TW] OR 
"Alzheimers disease"[TW] OR "Pre-Senile Dementia"[TW] OR "Alzheimer's disease 
unspecified"[TW] OR "dementia Alzheimer type"[TW] OR "alzheimer's disease nos"[TW] OR 
"alzheimer's disease (incl subtypes)"[TW] OR "dementia presenile"[TW] OR "Alzheimer's 
disease (disorder)"[TW] OR "AD - Alzheimer's disease"[TW] OR "Presenile dementia 
(disorder)"[TW] OR "Presenile dementia NOS"[TW] OR "Alzheimers disease 
unspecified"[TW] OR "Dementia Alzheimer's type"[TW] OR "Late-onset form of familial 
Alzheimer disease"[TW] OR "Dementia of the Alzheimer's type NOS"[TW]))  

o  ("frontotemporal dementia"[MH] OR ("frontotemporal dementia"[TW] OR "GRN-Related 
frontotemporal dementias"[TW] OR "GRN-Related frontotemporal dementia"[TW] OR 
"complex Disinhibition-Dementia-Parkinsonism-Amytrophy"[TW] OR "Disinhibition-
Dementia-Parkinsonism-Amyotrophy complices"[TW] OR "HDDD1"[TW] OR "frontotemporal 
dementias"[TW] OR "frontotemporal dementias GRN-Related"[TW] OR "dementia GRN-
Related frontotemporal"[TW] OR "dementia frontotemporal"[TW] OR "disease familial 
pick's"[TW] OR "semantic dementias"[TW] OR "frontotemporal lobe dementia"[TW] OR 
"frontotemporal dementia ubiquitin positive"[TW] OR "dementias frontotemporal lobe"[TW] 
OR "frontotemporal lobar degeneration with Ubiquitin-Positive inclusions"[TW] OR "Ubiquitin-
Positive frontotemporal dementias"[TW] OR "Wilhelmsen-Lynch disease"[TW] OR 
"frontotemporal dementias Ubiquitin-Positive"[TW] OR "Disinhibition-Dementia-
Parkinsonism-Amytrophy complices"[TW] OR "wilhelmsen lynch disease"[TW] OR 
"frontotemporal lobe dementias (FLDEM)"[TW] OR "diseases familial pick's"[TW] OR "FTLD 
with TDP-43 pathology"[TW] OR "frontotemporal dementia with parkinsonism"[TW] OR 
"dementia semantic"[TW] OR "hereditary dysphasic disinhibition dementia"[TW] OR "FTD-
PGRN"[TW] OR "complices Disinhibition-Dementia-Parkinsonism-Amytrophy"[TW] OR 
"dementia frontotemporal lobe (FLDEM)"[TW] OR "Wilhelmsen-Lynch diseases"[TW] OR 
"dementias GRN-Related frontotemporal"[TW] OR "complices Disinhibition-Dementia-
Parkinsonism-Amyotrophy"[TW] OR "Ubiquitin-Positive frontotemporal dementia"[TW] OR 
"FTLD with TDP 43 pathology"[TW] OR "Disinhibition-Dementia-Parkinsonism-Amyotrophy 
complex"[TW] OR "dementias Ubiquitin-Positive frontotemporal"[TW] OR "Disinhibition-
Dementia-Parkinsonism-Amytrophy complex"[TW] OR "disease Wilhelmsen-Lynch"[TW] OR 
"familial pick's disease"[TW] OR "lobe dementia frontotemporal"[TW] OR "dementia 
frontotemporal with parkinsonism"[TW] OR "disinhibition dementia parkinsonism amyotrophy 
complex"[TW] OR "multiple system tauopathy with presenile dementia"[TW] OR 
"frontotemporal lobe dementia (FLDEM)"[TW] OR "familial picks disease"[TW] OR "pick's 
diseases familial"[TW] OR "familial pick's diseases"[TW] OR "diseases Wilhelmsen-
Lynch"[TW] OR "frontotemporal lobe dementias"[TW] OR "frontotemporal dementia 
Ubiquitin-Positive"[TW] OR "dementia frontotemporal lobe"[TW] OR "frontotemporal 
dementia GRN-Related"[TW] OR "Ftdp17"[TW] OR "FTDP-17"[TW] OR "FTD-GRN"[TW] OR 
"DDPAC"[TW] OR "HDDD2"[TW] OR "GRN related frontotemporal dementia"[TW] OR 
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"semantic dementia"[TW] OR "FTLD-TDP"[TW] OR "pick's disease familial"[TW] OR 
"dementias frontotemporal lobe (FLDEM)"[TW] OR "dementia Ubiquitin-Positive 
frontotemporal"[TW] OR "dementia hereditary dysphasic disinhibition"[TW] OR "FTLD-17 
GRN"[TW] OR "dementias frontotemporal"[TW] OR "complex Disinhibition-Dementia-
Parkinsonism-Amyotrophy"[TW] OR "dementias semantic"[TW] OR "lobe dementias 
frontotemporal"[TW] OR "disinhibition dementia parkinsonism amytrophy complex"[TW] OR 
"frontotemporal dementia with parkinsonism 17"[TW] OR "familial pick disease"[TW] OR 
"frontotemporal dementia with Parkinsonism-17"[TW] OR "frontotemporal lobar degeneration 
with ubiquitin positive inclusions"[TW] OR "Pick disease"[TW] OR "Frontotemporal dementia 
(disorder)"[TW]))  

o ("lewy body disease"[MH] OR ("lewy body disease"[TW] OR "lewy body disease cortical"[TW] 
OR "Lewy"[TW] OR "lewy body type senile dementia"[TW] OR "diffuse lewy body 
disease"[TW] OR "cortical lewy body disease"[TW] OR "lewy body dementia"[TW] OR "lewy 
body disease diffuse"[TW] OR "dementia lewy body"[TW] OR "dementia with Lewy 
bodies"[TW] OR "Diffuse Lewy body disease (disorder)"[TW] OR "LBD - Lewy body 
disease"[TW] OR "Lewy body variant of Alzheimer's disease"[TW] OR "Dementia of the Lewy 
body type"[TW] OR "DLBD - Diffuse Lewy body disease"[TW] OR "SDLT - Senile dementia 
of the Lewy body type"[TW] OR "CLBD - Cortical Lewy body disease"[TW] OR "Senile 
dementia of the Lewy body type (disorder)"[TW] OR "Senile dementia of the Lewy body 
type"[TW] OR "Dementia with Lewy body"[TW]))  

o ("dementia vascular"[MH] OR ("dementia vascular"[TW] OR "leukoencephalopathies 
subcortical"[TW] OR "subcortical vascular dementia"[TW] OR "subcortical vascular 
dementias"[TW] OR "vascular dementia acute onset"[TW] OR "leukoencephalopathy 
subcortical"[TW] OR "binswangers disease"[TW] OR "arteriosclerotic dementia"[TW] OR 
"chronic progressive subcortical encephalopathy"[TW] OR "subcortical arteriosclerotic 
encephalopathies"[TW] OR "dementias arteriosclerotic"[TW] OR "binswanger disease"[TW] 
OR "disease binswanger"[TW] OR "encephalopathy binswanger's"[TW] OR "binswanger's 
disease"[TW] OR "encephalopathy chronic progressive subcortical"[TW] OR "binswanger 
encephalopathy"[TW] OR "disease binswanger's"[TW] OR "encephalopathy subcortical 
chronic progressive"[TW] OR "arteriosclerotic dementias"[TW] OR "binswanger's 
encephalopathy"[TW] OR "subcortical leukoencephalopathy"[TW] OR "vascular dementia 
subcortical"[TW] OR "subcortical leukoencephalopathies"[TW] OR "dementia subcortical 
vascular"[TW] OR "encephalopathy binswanger"[TW] OR "acute onset vascular 
dementia"[TW] OR "encephalopathy subcortical arteriosclerotic"[TW] OR "subcortical 
arteriosclerotic encephalopathy"[TW] OR "dementias subcortical vascular"[TW] OR 
"encephalopathies subcortical arteriosclerotic"[TW] OR "dementia arteriosclerotic"[TW] OR 
"arteriosclerotic encephalopathy subcortical"[TW] OR "dementias vascular"[TW] OR 
"vascular dementias subcortical"[TW] OR "vascular dementia"[TW] OR "arteriosclerotic 
encephalopathies subcortical"[TW] OR "vascular dementias"[TW] OR "encephalopathy 
binswangers"[TW] OR "subcortical encephalopathy chronic progressive"[TW] OR "Vascular 
dementia (disorder)"[TW] OR "Dementia vascular"[TW]))  

- Notion de localisation française :  
o ("france"[MH] OR "france"[TW] OR "France (geographic location)" [TW]) 
o ("miquelon AND saint pierre"[TW] OR "corsica"[TW] OR "saint pierre AND miquelon"[TW] 

OR "miquelon AND st. pierre"[TW] OR "st. pierre AND miquelon"[TW])  
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Diagramme de flux 

Le diagramme de flux de notre recherche bibliographique est présenté en Figure 14. 

 
Figure 14. Diagramme de flux (revue de littérature sur l’épidémiologie des démences en France) 
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Annexe 4 : Traitements des démences 

Le projet personnalisé de soins intègre les thérapies spécifiques et non spécifiques des 
démences. Nous évoquerons ici les traitements des démences et leur coût dans un souci 
de présentation globale du sujet ; néanmoins, nous aborderons ces sujets de façon 
succincte car ils se trouvent en dehors de notre champ d’étude sur le repérage des 
démences.  

1. Traitements non-médicamenteux communs aux démences  

Dans les démences, les approches non pharmacologiques sont favorisées, pour tenter 
de préserver l’autonomie et les fonctions cognitives d’une part, et adapter l’environnement 
à la perte d’autonomie et aux troubles cognitifs d’autre part.  

1.1. Préserver l’autonomie et les fonctions cognitives 
Pour préserver l’autonomie, il est possible d’avoir recours à plusieurs partenaires, tels que 
les orthophonistes ou les kinésithérapeutes. L’orthophonie est par exemple utile en phase 
initiale de la dégénérescence lobaire fronto-temporale ; la kinésithérapie est importante 
dans la maladie de Huntington ou la démence à corps de Lewy. 
L’assurance maladie prend également en charge 12 à 15 séances de réhabilitation par 
an, organisées par les équipes spécialisées Alzheimer (ESA) en cas de troubles cognitifs 
légers à modérés. Ces équipes sont déployées en 2010 et attachées aux services de 
soins infirmiers à domicile (SSIAD) ; leur intervention pourrait aider à réduire les troubles 
du comportement et hospitalisations [535].  
L’activité physique a montré un intérêt pour retarder l’apparition d’une démence [536]. 

1.2. Adapter l’environnement  
Pour suppléer à la perte d’autonomie, nous pouvons également avoir recours à plusieurs 
partenaires, tels que les infirmiers (délivrance de médicaments notamment), les 
auxiliaires de vie et autres aides à domicile (portage de repas, ménage, toilette, etc.), ou 
plus rarement les ergothérapeutes.  
Plusieurs études ont montré un intérêt thérapeutique de la musique et des activités 
ludiques contre l’agitation chez les patients déments [537] ; la musique, la peinture ou les 
activités ludiques ont également été associées à une diminution de douleur, d’anxiété et 
dépression [538–540]. La poupée thérapeutique (doll therapy) pourrait augmenter le bien-
être des patients déments [541,542]. D’autres activités non-médicamenteuses sont 
testées dans les EHPAD : jardin thérapeutique, zoothérapie ou médiation animale, etc. 
[543,544]  
La plupart des études sur les approches non-pharmacologiques sont réalisées sur les 
démences de tout type ou spécifiquement pour la maladie d’Alzheimer ; il existe 
néanmoins quelques données sur l’intérêt de ces approches concernant la démence 
vasculaire [545], la démence à corps de Lewy [546], la dégénérescence lobaire fronto-
temporale [547] ou la maladie de Huntington [548,549]. 
Deux méta-analyses récentes se sont intéressées aux traitements non-médicamenteux 
dans la maladie d’Alzheimer en 2015 et 2018 ; nous en présentons les résultats en Table 
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17. Ces résultats sont basés sur l’évolution du MMSE® ; néanmoins, d’autres critères 
peuvent être pertinents, comme le recours aux anxiolytiques ou antipsychotiques, les 
hospitalisations, l’institutionnalisation, etc.  

Table 17. Résultats de méta-analyses sur l’efficacité à 6 mois sur le MMSE® des traitements non-
médicamenteux dans la maladie d’Alzheimer 

Intervention Référence Comparateur 
Nombre 
d'études 
incluses 

Nombre 
patients 
inclus 

Écart-
moyen du 
MMSE®  

Intervalle de 
confiance à 
95 % 

Hétéro-
généité 

Exercice 
physique 

Liang 2018 
[550] 

Groupe 
contrôle 4  + 2,1 [0,44 ; 3,8] I2 = 22 % 

Musicothérapie Liang 2018 
[550] 

Groupe 
contrôle 3  + 1 [-2,3 ; 4,3]  

Entraînement 
cognitif par 
ordinateur 

Liang 2018 
[550] 

Groupe 
contrôle 4  + 0,97 [-1,4 ; 3,4]  

Entraînement  
cognitif 

Huntley 
2015 [551] 

Groupe 
contrôle actif 3 87 + 0,22 [-0,74 ; 1,18] I2 = 7 % 

Stimulation 
cognitive 

Huntley 
2015 [551] 

Groupe 
contrôle actif 3 191 + 0,35 [0,06 ; 0,64] I2 = 0 % 

Groupe 
contrôle non 
actif 

17 1010 + 0,51 [0,35 ; 0,66] I2 = 25 % 

Entraînement 
et  
stimulation 
cognitifs 

Huntley 
2015 [551] 

Groupe 
contrôle actif 3 84 + 0,25 [-0,18 ; 0,69] I2 = 0 % 

Groupe 
contrôle non 
actif 

3 68 + 0,45 [-0,57 ; 1,46] I2 = 74 % 

MMSE® : Mini-Mental Status Examination ; les résultats en gras correspondent aux modifications de tests 
statistiquement significatives (n’incluant pas 0).  
 

2. Traitements spécifiques aux maladies sous-jacentes 

En 2018, plus de 95 % des syndromes démentiels sont jugés incurables [341]. Les 
traitements symptomatiques peuvent être utiles à certains stades des démences. La 
prescription de psychotropes (benzodiazépines, antipsychotiques, antidépresseurs, 
hypnotiques) doit être raisonnée, en raison du risque d’aggravation des troubles cognitifs. 
La prescription d’anticholinergiques doit aussi être évitée [211,263,552,553].  

2.1. Maladie d’Alzheimer 
En 2018, il n’existe que 4 médicaments spécifiques de la maladie d’Alzheimer 
commercialisés en France : 3 inhibiteurs de l’acétylcholinestérase (donépézil, 
galantamine, rivastigmine) et un antagoniste du récepteur N-Méthyl-D-Aspartate 
(mémantine) [43,554]. Ces médicaments ont été déremboursés par l’assurance maladie 
en France en août 2018 en raison d’un service médical rendu jugé insuffisant par la HAS 
[343,344]. Ces 4 médicaments restent pris en charge dans tous les autres pays 
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Européens (sauf à Chypre et au Danemark pour le donépézil ; en Roumanie pour la 
rivastigmine ; en Lettonie, à Malte et en Pologne pour la mémantine) [555]. 
De nombreux traitements ont été testés dans le cadre de la maladie d’Alzheimer, mais 
aucun n’a eu d’effet de grande importance [342]. Nous présentons en Table 18 une 
synthèse originale de méta-analyses récentes sur plusieurs traitements proposés dans la 
maladie d’Alzheimer, avec leur efficacité sur le MMSE® ou l’ADAS-cog.  
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Table 18. Synthèse de méta-analyses sur l’efficacité des principaux traitements proposés dans la maladie d’Alzheimer sur les performances cognitives 

Intervention Référence  Comparateur Études 
incluses 

Patients 
inclus 

Échelle(s) 
utilisée(s) 

Écart-
moyen 

Intervalle de 
confiance 95 % 

Hétéro-
généité 

Mémantine 

Blanco-Silvente 2018 
[556] Placebo 16 4 336 NA + 0,16 [0,08 ; 0,24] I2 = 24 % 

Tsoi 2018 [557] Placebo NA 536 MMSE® + 0,21 [-0,48 ; 0,91] NA ADAS-cog + 1,68 [-0,81 ; 4,17] 

Kishi 2017 [45] Placebo 
10 2 389 MMSE® + ADAS-cog  - 0,24 [-0,34 ; -0,15] I2 = 35 % 
6 1 393 MMSE® - 0,85 [-1,18 ; -0,52] I2 = 0 % 
4 1 430 ADAS-cog - 1,02 [-1,66 ; -0,39] I2 = 0 % 

Tan 2014 [558] Placebo 2 NA ADAS-cog - 1,29 [-2,30 ; -0,28] I2 = 1 % 
Di Santo 2013 [559] Placebo 6 NA MMSE® - 0,21 [-0,30 ; -0,12] I2 = 38 % 

Mémantine  
+ inhibiteurs de 
l’acétylcholinestérase 

Tsoi 2018 [557] Placebo NA 461 MMSE® + 0,25 [-0,5 ; 1,01] NA ADAS-cog + 2,28 [-0,27 ; 4,86] 

Kishi 2017 [45] 
Inhibiteurs de 
l’acétyl-
cholinestérase  

14 3 402 MMSE® + ADAS-cog - 0,11 [-0,22 ; 0,01] I2 = 56 % 
8 1 269 MMSE® - 0,32 [-1,06 ; 0,29] I2 = 50 % 
7 1 129 ADAS-cog + 0,11 [-0,30 ; 0,52] I2 = 3 % 

Donépézil 

Birks 2018 [560] Placebo 5 1 130 ADAS-cog - 2,67 [-3,31 ; -2,02] NA 7 1 757 MMSE® + 1,05 [0,73 ; 1,37] 

Tsoi 2018 [557] Placebo NA 1 524 MMSE® + 0,64 [0,24 ; 1,04] NA ADAS-cog + 1,91 [1,08 ; 2,76] 
Kobayashi 2015 [561] Placebo 7 NA ADAS-cog - 2,1 [-2,9 ;-1,3] I2 = 30 % 
Tan 2014 [558] (5 mg) Placebo 3 NA ADAS-cog - 1,95 [-2,60 ; -1,29] I2 = 24 % 
Tan 2014 [558] (10 mg) Placebo 4 NA ADAS-cog - 2,48 [-3,23 ; -1,73] I2 = 0 % 
Di Santo 2013 [559] Placebo 19 NA MMSE® - 0,38 [-0,43 ; -0,33] I2 = 37 % 

Galantamine 

Tsoi 2018 [557] Placebo NA 920 MMSE® + 0,62 [0,01 ; 1,21] NA ADAS-cog + 2,83 [1,87 ; 3,77] 
Kobayashi 2015  [561] Placebo 5 NA ADAS-cog - 3,1 [-3,9 ; -2,2] I2 = 0 % 

Jiang 2015 [562] Placebo 11 3 148 ADAS-cog - 2,95 [-3,32 ; -2,57] I2 = 12 % 
4 224 MMSE® + 2,50 [0,86 ; 4,15] I2 = 81 % 

Tan 2014 [558] Placebo 3 NA ADAS-cog - 3,03 [-3,66 ; -2,41] I2 = 0 % 
Di Santo 2013 [559] Placebo 8 NA MMSE® - 0,46 [-0,52 ; -0,41] I2 = 65 % 
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Rivastigmine 

Tsoi 2018 [557] Placebo NA 3 135 MMSE® + 1,08 [0,63 ; 1,53] NA NA NA ADAS-cog + 1,90 [0,74 ; 3,07] 
Kobayashi 2015  [561] Placebo 6 NA ADAS-cog - 2,2 [-3,0 ; -1,5] I2 = 64 % 

Birks 2015 [560] Placebo 6 3 232 ADAS-cog - 1,79 [-2,21 ; -1,37] NA 5 3 205 MMSE® + 0,74 [0,52 ; 0,97] 
Tan 2014 [558] Placebo 3 NA ADAS-cog - 2,01 [-2,69 ; -1,32] I2 = 39 % 
Di Santo 2013 [559] Placebo 7 NA MMSE® - 0,30 [-0,35 ; -0,25] I2 = 80 % 

Huperzine A Xing 2014 [563] Placebo 8 733 MMSE® + 2,79 [1,83 ; 3,74] I2 = 87 % 
Thérapie nutritionnelle Liang 2018 [550] Contrôle 4 NA NA - 0,13 [-2,1 ; 1,9] NA 

Acides gras omega 3 Burckhardt 2016 [564] Placebo 3 556 ADAS-cog - 0,02 [-0,19 ; 0,15] NA 
 2 202 MMSE® 0,18 [-1,05 ; 1,41] NA 

Vitamine B Zhang 2017 [180] Placebo 4 669 MMSE® + 0,027 [-0,52 ; 0,57] I2 = 0 % 
Vitamine E Farina 2017 [401] Placebo 2 820 ADAS-cog - 1,81 [-3,75 ; 0,13] NA 
Souvenaid® Onakpoya 2015 [565] Placebo 2 727 ADAS-cog + 0,08 [-0,71 ; 0,88] I2 = 0 % 

Gingko Biloba Yang 2014 [566] Placebo 3 NA ADAS-cog - 0,78 [-1,79 ; 0,23] I2 = 97 % 
6 1 294 ADAS-cog - 1,62 [-2,69 ; -0,56] I2 = 98 % 

Mélatonine Wang 2016 [567] Placebo 5 182 MMSE® + 0,33 [-0,06 ; 0,73] I2 = 38 % 
5 75 ADAS-cog - 0,25 [-0,70 ; 0,21] I2 = 0 % 

Anti-histaminiques H3 Kubo 2015 [568] Placebo 3 392 MMSE® + 0,05 [-0,19 ; 0,28] I2 = 27 % 

Statines 
Liang 2015 [569] Placebo 4 1 044 MMSE® - 0,91 [-2,10 ; 0,29] I2 = 80 % 

ADAS-cog - 1,01 [-2,84 ; 0,81] I2 = 53 % 

McGuinness 2014 [570] Placebo 4 1 127 MMSE® - 0,32 [-0,71 ; 0,06] I2 = 81 % 
4 1 110 ADAS-cog - 0,26 [-1,05 ; 0,52] I2 = 62 % 

AINS Miguel-Álvarez 2015 [571] Placebo 4 1 442 MMSE® + 0,35 [-0,34 ; 1,04] I2 = 16 % 
7 2 097 ADAS-cog - 0,24 [-1,04 ; 0,57] I2 = 4 % 

Cérébrolysine Wei 2007 [572] Placebo 3 NP MMSE® - 0,78 [-1,39 ; -0,17] NA 
4 494 ADAS-cog - 2,01 [-4,03 ; 0,01] NA 

Bapineuzumab Abushouk 2017 [573] Placebo 6 2 380 ADAS-cog + 0,14 [-0,72 ; 0,99] I2 = 25 % 
MMSE® + 0,08 [-0,31 ; 0,47] I2 = 0 % 

Latrepirdine Chau 2015 [574] Placebo 7 1 697 ADAS-cog - 1,49 [-3,47 ; 0,49] NA MMSE® + 0,59 [- 0,94 ; 2,11] 
MMSE® : Mini-Mental Status Examination ; ADAS-Cog : Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale ; NA : non attribué 
Les résultats en gras correspondent aux modifications de tests statistiquement significatives (n’incluant pas 0).  
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2.2. Démences dites curables 
Les « démences curables » sont les démences qui peuvent parfois être guéries, en 
particulier parce que leur étiologie est elle-même curable. Les traitements que nous 
évoquerons ici sont donc essentiellement des traitements de la cause de la démence. 
Notons que le concept de « démence curable » n’est pas consensuel, et est parfois 
nommé « démence réversible », « démence non dégénérative, non vasculaire » [575]. 
La prise en charge de l’hydrocéphalie à pression normale est bien codifiée. En cas de 
réponse positive au test de déplétion de liquide céphalo-rachidien par ponction lombaire, 
une dérivation chirurgicale peut être proposée (shunt ventriculo-péritonéal, shunt 
ventriculo-atrial ou shunt lombo-péritonéal) ou éventuellement une ventriculostomie 
endoscopique du troisième ventricule, avec une efficacité estimée à 70-80 %. Si la 
chirurgie n’est pas réalisable, des ponctions lombaires déplétives peuvent être répétées. 
Enfin, en cas de forte suspicion mais en absence de réponse positive au test de déplétion, 
une nouvelle déplétion peut être proposée, ou un drainage lombaire dans un service de 
neurochirurgie. Une simple surveillance peut également être proposée, avec 
éventuellement des traitements médicamenteux de faible niveau de preuve tels que les 
anticholinergiques (pour les troubles urinaires) ou l’acétazolamide (pour les troubles de la 
marche) [341,576].  
La chirurgie a également sa place dans les démences « curables » par processus 
expansifs cérébraux (tels que les méningiomes).  
Le traitement des autres syndromes démentiels dits « curables » repose sur la prise en 
charge (variée) de la cause : supplémentation en vitamine B12 ou thiamine, sevrage en 
alcool, traitement d’une dysthyroïdie, antibiothérapie dans la neurosyphilis, la neuro-
borréliose ou le neuro-Whipple, thérapie antirétrovirale dans le VIH, D-pénicillamine et 
sulfate de zinc dans la maladie de Wilson, etc. [341]. 

2.3. Autres types de démences  
Nous abordons brièvement la prise en charge des principaux autres types de démences, 
non liées à la maladie d’Alzheimer ou à une cause potentiellement curable : démence 
vasculaire, démence à corps de Lewy, etc. 
La prise en charge de la démence vasculaire repose sur le contrôle efficace des facteurs 
de risque cardiovasculaire : hypertension artérielle, tabagisme, cardiopathie ischémique, 
fibrillation auriculaire, diabète, obésité, syndrome d’apnées du sommeil, etc. [51]. 
La prise en charge de la démence à corps de Lewy est symptomatique. Les 
antipsychotiques doivent être interrompus autant que possible (en cas de nécessité, la 
clozapine peut être envisagée). Le donépézil semble avoir des effets positifs sur les 
troubles cognitifs et psychiatriques, avec moins d’effets indésirables que la rivastigmine 
[577,578].  
Dans la démence associée à la maladie de Parkinson, les traitements de la maladie 
d’Alzheimer peuvent également être utilisés, notamment le donépézil et la rivastigmine. 
Les exercices physiques et cognitifs ont également un intérêt démontré, et la 
neuromodulation par stimulation transcrânienne magnétique a été étudiée dans cette 
indication avec des résultats à confirmer [579,580].  
Il n’existe pas encore en 2018 de traitement spécifique pour la dégénérescence lobaire 
fronto-temporale [76,78], la maladie de Huntington [581] ou la maladie de Creutzfeldt-
Jakob [582].  
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3. Consommation de traitements médicamenteux de la démence : 
exemple dans le Nord-Pas-de-Calais entre 2013 et 2015 

Afin de décrire la consommation des traitements de la démence, nous avons extrait les 
données des patients ayant recouru à un ou plusieurs traitements des démences 
(donépézil, rivastigmine, galantamine, mémantine) à partir des bases de recours aux 
médicaments psychotropes de l’Assurance Maladie des années 2013, 2014 et 2015, avec 
l’aide de la Fédération Régionale de Recherche en psychiatrie et Santé Mentale des 
Hauts-de-France (F2RSM). 
Environ 14 500 personnes avaient recours à au moins une des 4 molécules mentionnées 
par an sur la période, sur 4,06 millions de personnes domiciliées dans les 2 départements 
(Table 19). La tacrine n’était pas prescrite dans la période étudiée. 

Table 19. Nombre de personnes domiciliées dans les départements du Nord ou Pas-de-Calais ayant recouru à 
des molécules anti-démence 

Molécule 2013 2014 2015 
Tacrine 0 0 0 

Donépézil 3 080 3 154 2 921 
Rivastigmine 4 447 5 103 4 892 
Galantamine 3 292 3 423 3 034 
Mémantine 5 482 5 894 5 517 
Ensemble* 13 584 15 017 14 232 

* Certaines personnes ont pu bénéficier de plusieurs molécules au cours de l'année 
 
Dans cette base, les principaux traitements utilisés étaient la mémantine, puis la 
rivastigmine, devant la galantamine et donépézil (Figure 15). 

 
Figure 15. Nombre de personnes domiciliées dans les départements du Nord ou du Pas-de-Calais ayant 

recouru à des molécules anti-démence selon l’année et la molécule 
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Le pic des effectifs de recours était à 85 ans (680 femmes et 250 hommes) et le pic de 
taux de recours à 95 ans (170/1 000 femmes et 120/1 000 hommes), avec une utilisation 
plus importante chez les femmes (Figure 16, Figure 17). 

 
Figure 16. Nombre de personnes domiciliées dans les départements du Nord ou du Pas-de-Calais ayant 

recouru à des molécules anti-démence en 2015 selon âge et sexe. 

 

Figure 17. Personnes ayant recouru à des molécules anti-démence en 2015 dans les départements du Nord 
ou du Pas-de-Calais, selon l’âge et le sexe. Taux pour 1 000 habitants. 

Sur les figures ci-dessus, les données ont été représentées à partir de 50 ans en raison de très faibles taux de recours 
avant cet âge. 
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4. Épidémiologie des soins des démences 

La charge financière de la démence est un sujet complexe, incluant des dépenses 
directes et indirectes.  
Le coût a été estimé à 604 milliards de dollars US à travers le monde en 2010 [583]. Il a 
été estimé que 18,4 milliards d’heures de soins seraient effectuées par les familles et 
proches non rémunérés, soit un coût supplémentaire estimé environ à 232 milliards de 
dollars US [41]. 
En France, le coût économique de la démence d’Alzheimer a été estimé à 1 300€, 1 900€ 
et 2 500€ par mois par patient selon l’importance légère, modérée ou sévère des 
symptômes [583,584]. Au total, la dépense par patient atteint de maladie d’Alzheimer sur 
l’ensemble de sa durée de vie serait comprise entre 210 000€ à 430 000€, avec une 
répartition des charges reposant essentiellement sur la sécurité sociale (45 %) et les 
familles (35 %) [585]. Les principaux postes de dépenses sont les coûts médicaux (9 
milliards d’euros), les soins paramédicaux et aides à domicile (7 milliards d’euros), pour 
un total estimé à 28 milliards d’euros en 2020 [585].  
Derrière ce coût économique se cachent d’autres coûts humains et familiaux avec le 
risque d’épuisement des aidants naturels [586–589].
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Annexe 5 : Latitude et longitude des préfectures par département 

Département INSEE Préfecture Population Sous-préfectures Latitude Longitude 

Ain 1 Bourg-en-Bresse 40 967 Belley, Gex, Nantua 46.2 5.216667 
Aisne 2 Laon 25 282 Château-Thierry, Saint-Quentin, Soissons, Vervins 49.566667 3.616667 
Allier 3 Moulins 19 762 Montluçon, Vichy 46.566667 3.333333 
Alpes-de-Haute-
Provence 4 Digne-les-Bains 16 304 Barcelonnette, Castellane, Forcalquier 44.093333 6.236388 

Hautes-Alpes 5 Gap 40 225 Briançon 46.566667 3.333333 
Alpes-Maritimes 6 Nice 343 895 Grasse 43.7 7.25 
Ardèche 7 Privas 8 313 Largentière, Tournon-sur-Rhône 44.733333 4.6 
Ardennes 8 Charleville-Mézières 48 615 Rethel, Sedan, Vouziers 49.766667 4.716667 
Ariège 9 Foix 9 721 Pamiers, Saint-Girons 42.966667 1.6 
Aube 10 Troyes 60 750 Bar-sur-Aube, Nogent-sur-Seine 48.3 4.083333 
Aude 11 Carcassonne 45 941 Limoux, Narbonne 43.216667 2.35 
Aveyron 12 Rodez 24 088 Millau, Villefranche-de-Rouergue 44.333333 2.566667 
Bouches-du-
Rhône 13 Marseille 858 120 Aix-en-Provence, Arles, Istres 43.3 5.4 

Calvados 14 Caen 106 538 Bayeux, Lisieux, Vire Normandie 49.183333 -0.35 
Cantal 15 Aurillac 26 135 Mauriac, Saint-Flour 44.916667 2.45 
Charente 16 Angoulême 41 955 Cognac, Confolens 45.65 0.15 
Charente-
Maritime 17 La Rochelle 74 998 Jonzac, Rochefort, Saintes, Saint-Jean-d’Angély 46.166667 -1.15 

Cher 18 Bourges 66 528 Saint-Amand-Montrond, Vierzon 47.083333 2.4 
Corrèze 19 Tulle 14 325 Brive-la-Gaillarde, Ussel 45.266667 1.766667 
Corse-du-Sud 2A Ajaccio 68 587 Sartène 41.916667 8.733333 
Haute-Corse 2B Bastia 43 331 Calvi, Corte 42.7 9.45 
Côte-d’Or 21 Dijon 153 668 Beaune, Montbard 47.316667 5.016667 
Côtes-d’Armor 22 Saint-Brieuc 45 207 Dinan, Guingamp, Lannion 48.516667 -2.783333 
Creuse 23 Guéret 13 342 Aubusson 46.166667 1.866667 
Dordogne 24 Périgueux 30 069 Bergerac, Nontron, Sarlat-la-Canéda 45.183333 0.716667 
Doubs 25 Besançon 116 690 Montbéliard, Pontarlier 47.25 6.033333 
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Drôme 26 Valence 62 150 Die, Nyons 44.933333 4.9 
Eure 27 Évreux 49 461 Les Andelys, Bernay 49.016667 1.15 
Eure-et-Loir 28 Chartres 38 728 Châteaudun, Dreux, Nogent-le-Rotrou 48.45 1.5 
Finistère 29 Quimper 63 513 Brest, Châteaulin, Morlaix 48 -4.1 
Gard 30 Nîmes 151 075 Alès, Le Vigan 43.833333 4.35 
Haute-Garonne 31 Toulouse 466 297 Muret, Saint-Gaudens 43.6 1.433333 
Gers 32 Auch 21 807 Condom, Mirande 43.65 0.583333 

Gironde 33 Bordeaux 246 586 Arcachon, Blaye, Langon, Lesparre-Médoc, 
Libourne 44.833333 -0.566667 

Hérault 34 Montpellier 275 318 Béziers, Lodève 43.6 3.883333 
Ille-et-Vilaine 35 Rennes 213 454 Fougères, Redon, Saint-Malo 48.083333 -1.683333 
Indre 36 Châteauroux 44 479 Le Blanc, La Châtre, Issoudun 46.816667 1.7 
Indre-et-Loire 37 Tours 136 125 Chinon, Loches 47.383333 0.683333 
Isère 38 Grenoble 160 779 La Tour-du-Pin, Vienne 45.166667 5.716667 
Jura 39 Lons-le-Saunier 17 311 Dole, Saint-Claude 46.666667 5.55 
Landes 40 Mont-de-Marsan 31 009 Dax 43.883333 -0.5 
Loir-et-Cher 41 Blois 46 351 Romorantin-Lanthenay, Vendôme 47.583333 1.333333 
Loire 42 Saint-Étienne 170 761 Montbrison, Roanne 45.433333 4.4 
Haute-Loire 43 Le Puy-en-Velay 18 634 Brioude, Yssingeaux 45,044166 3,885833 
Loire-Atlantique 44 Nantes 298 029 Châteaubriant, Saint-Nazaire 47.216667 -1.55 
Loiret 45 Orléans 114 977 Montargis, Pithiviers 47.916667 1.9 
Lot 46 Cahors 19 630 Figeac, Gourdon 44.433333 1.433333 
Lot-et-Garonne 47 Agen 34 126 Marmande, Nérac, Villeneuve-sur-Lot 44.2 0.633333 
Lozère 48 Mende 11 542 Florac-Trois-Rivières 44.516667 3.5 
Maine-et-Loire 49 Angers 151 056 Cholet, Saumur, Segré-en-Anjou Bleu 47.466667 -0.55 
Manche 50 Saint-Lô 19 426 Avranches, Cherbourg-en-Cotentin, Coutances 49.116667 -1.083333 
Marne 51 Châlons-en-Champagne 45 002 Épernay, Reims, Vitry-le-François 48.958333 4.366667 
Haute-Marne 52 Chaumont 22 674 Langres, Saint-Dizier 48.116667 5.133333 
Mayenne 53 Laval 50 073 Château-Gontier, Mayenne 48.066667 -0.766667 
Meurthe-et-
Moselle 54 Nancy 104 321 Lunéville, Toul, Val de Briey 48.683333 6.2 

Meuse 55 Bar-le-Duc 15 668 Commercy, Verdun 48.783333 5.166667 
Morbihan 56 Vannes 53 036 Lorient, Pontivy 47.666667 -2.75 
Moselle 57 Metz 117 619 Forbach, Sarrebourg, Sarreguemines, Thionville 49.133333 6.166667 
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Nièvre 58 Nevers 34 485 Château-Chinon (Ville), Clamecy, Cosne-Cours-sur-
Loire 46.983333 3.166667 

Nord 59 Lille 233 897 Avesnes-sur-Helpe, Cambrai, Douai, Dunkerque, 
Valenciennes 50.633333 3.066667 

Oise 60 Beauvais 54 738 Clermont, Compiègne, Senlis 49.433333 2.083333 
Orne 61 Alençon 26 028 Argentan, Mortagne-au-Perche 48.433333 0.083333 

Pas-de-Calais 62 Arras 40 970 Béthune, Boulogne-sur-Mer, Calais, Lens, Montreuil, 
Saint-Omer 50.283333 2.783333 

Puy-de-Dôme 63 Clermont-Ferrand 141 365 Ambert, Issoire, Riom, Thiers 45.783333 3.083333 
Pyrénées-
Atlantiques 64 Pau 77 489 Bayonne, Oloron-Sainte-Marie 43.3 -0.366667 

Hautes-
Pyrénées 65 Tarbes 40 900 Argelès-Gazost, Bagnères-de-Bigorre 43.233333 0.083333 

Pyrénées-
Orientales 66 Perpignan 120 605 Céret, Prades 42.683333 2.883333 

Bas-Rhin 67 Strasbourg 276 170 Haguenau, Molsheim, Saverne, Sélestat 48.583333 7.75 
Haut-Rhin 68 Colmar 68 784 Altkirch, Mulhouse, Thann 48.083333 7.366667 
Rhône 69 Lyon 506 615 Villefranche-sur-Saône 45.75 4.85 
Haute-Saône 70 Vesoul 15 212 Lure 47.633333 6.166667 
Saône-et-Loire 71 Mâcon 33 456 Autun, Chalon-sur-Saône, Charolles, Louhans 46.3 4.833333 
Sarthe 72 Le Mans 143 813 La Flèche, Mamers 48 0.2 
Savoie 73 Chambéry 59 490 Albertville, Saint-Jean-de-Maurienne 45.566667 5.933333 

Haute-Savoie 74 Annecy 124 401 Bonneville, Saint-Julien-en-Genevois, Thonon-les-
Bains 45.9 6.116667 

Paris  75 Paris 2 220 445 Paris 48.866667 2.333333 
Seine-Maritime 76 Rouen 110 618 Dieppe, Le Havre 49.433333 1.083333 
Seine-et-Marne 77 Melun 40 011 Fontainebleau, Meaux, Provins, Torcy 48.533333 2.666667 

Yvelines 78 Versailles 85 461 Mantes-la-Jolie, Rambouillet, Saint-Germain-en-
Laye 48.8 2.133333 

Deux-Sèvres 79 Niort 58 311 Bressuire, Parthenay 46.316667 -0.466667 
Somme 80 Amiens 132 479 Abbeville, Montdidier, Péronne 49.9 2.3 
Tarn 81 Albi 49 531 Castres 43.933333 2.15 
Tarn-et-Garonne 82 Montauban 58 826 Castelsarrasin 44.016667 1.35 
Var 83 Toulon 165 584 Brignoles, Draguignan 43.116667 5.933333 
Vaucluse 84 Avignon 92 209 Apt, Carpentras 43.95 4.816667 
Vendée 85 La Roche-sur-Yon 53 162 Fontenay-le-Comte, Les Sables-d’Olonne 46.666667 -1.433333 
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Vienne 86 Poitiers 87 435 Châtellerault, Montmorillon 46.583333 0.333333 
Haute-Vienne 87 Limoges 134 577 Bellac, Rochechouart 45.85 1.25 
Vosges 88 Épinal 32 006 Neufchâteau, Saint-Dié-des-Vosges 48.183333 6.45 
Yonne 89 Auxerre 34 843 Avallon, Sens 47.8 3.566667 
Territoire de 
Belfort 90 Belfort 49 764  47.633333 6.866667 

Essonne 91 Évry 53 699 Étampes, Palaiseau 48.633333 2.45 
Hauts-de-Seine 92 Nanterre 93 509 Antony, Boulogne-Billancourt 48.9 2.2 
Seine-Saint-
Denis 93 Bobigny 50 479 Le Raincy, Saint-Denis 48.9 2.45 

Val-de-Marne 94 Créteil 91 042 L’Haÿ-les-Roses, Nogent-sur-Marne 48.783333 2.466667 
Val-d’Oise 95 Cergy 62 979 Argenteuil, Sarcelles, Pontoise (Chef-lieu) 49.033333 2.066667 
Guadeloupe 971 Basse-Terre 10 787 Pointe-à-Pitre   

Martinique 972 Fort-de-France 83 651 Le Marin, Saint-Pierre, La Trinité   

Guyane 973 Cayenne 55 817 Saint-Laurent-du-Maroni   

La Réunion 974 Saint-Denis 144 642 Saint-Benoît, Saint-Paul, Saint-Pierre   

Mayotte 976 Mamoudzou 57 2812    

Les latitudes et longitudes des préfectures « La Rochelle », « Moulins », « Valence », « Châteauroux » et « Laval » ont été 
vérifiées (homonymes). Pour la Corse sans précision (code 20), une latitude et une latitude moyennes ont été retenues 
entre Bastia et Ajaccio. 
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d’Alzheimer. Notre troisième objectif était de déterminer les facteurs associés à l’apparition d’une maladie 
d’Alzheimer dans la base nationale du PMSI de court séjour.  
Matériel et méthodes. Pour le premier travail, nous avons utilisé les diagnostics principaux sur le site ScanSanté 
pour le PMSI de court séjour de 2007 à 2017. Pour le deuxième travail, nous avons effectué une synthèse des 
revues de littérature et méta-analyses en utilisant les moteurs de recherche PubMed et LiSSa. Pour le troisième 
travail, nous avons réalisé une étude analytique par fouille de données dans la base nationale du PMSI de court 
séjour chez les patients âgés de 55 ans ou plus en 2014 : nous avons sélectionné 137 variables explicatives 
potentielles en 2008 ; la variable à expliquer était la maladie ou démence d’Alzheimer en 2014. 
Résultats. Notre premier travail sur l’identification des démences met en évidence une diminution des séjours 
hospitaliers avec pour diagnostic principal une maladie ou démence d’Alzheimer, avec un glissement vers 
d’autres troubles mentaux organiques ; une stabilité des séjours hospitaliers avec pour diagnostic principal une 
démence vasculaire mais avec une modification des sous-diagnostics (diminution des diagnostics principaux 
d’infarctus multiples et augmentation de tous les autres sous-types) ; une augmentation importante des séjours 
hospitaliers avec pour diagnostic principal une démence ou autre trouble cognitif persistant ou tardif liés à la 
consommation d’alcool ; une évolution homogène sur l’ensemble du territoire français. Ces résultats sont en 
faveur d’un codage respectueux des évolutions de la littérature. Nos deux travaux suivants sur l’identification des 
populations à risque permettent d’identifier plusieurs facteurs associés à la maladie ou démence d’Alzheimer, 
notamment l’âge, le sexe féminin, le diabète de type 2, la dépression, la dénutrition, les troubles bipolaires, 
psychotiques et anxieux, le faible niveau de scolarité, l’excès d’alcool, l’épilepsie, les chutes après 75 ans et 
l’hypertension intracrânienne. Ces facteurs associés peuvent être des facteurs de risque, des symptômes 
précoces, révélateurs ou précipitants. 
Conclusion. Identifier les troubles cognitifs dans les grandes bases de données implique de bien comprendre 
l’évolution des codages de démence, qui semble respecter l’évolution des connaissances. L’identification des 
patients ayant des facteurs associés aux démences permet un repérage précoce plus ciblé, puis une bonne 
identification du diagnostic étiologique nécessaire à une prise en charge adaptée. 
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