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Évolution clinique

L’évolution de la maladie d’Alzheimer est relativement stéréotypée et suit la
progression neuropathologique (notamment l’extension de la dégénéres-
cence neurofibrillaire). L’évaluation de la progression de la maladie peut se
faire sur différents paramètres : déclin des fonctions cognitives, évaluation
de la dépendance ou encore par rapport aux changements de lieux de vie.
Mais ces éléments dépendent également d’autres facteurs comme les patho-
logies associées, le statut familial et la qualité de la prise en charge à domi-
cile, elle-même fonction du niveau de ressources et des aides offertes, qui
varient selon les régions. Plus récemment, il a été proposé de suivre la pro-
gression de la maladie sur l’imagerie cérébrale, notamment l’aggravation de
l’atrophie. Il est à noter qu’il existe des formes d’évolution rapide de la mala-
die, de très mauvais pronostic, qui probablement justifieraient une attention
particulière.

Déclin cognitif

La maladie d’Alzheimer est une maladie évolutive avec des différences indi-
viduelles marquées de la pente de déclin (Wilson et coll., 2000b ; Behl
et coll., 2005).

Mesures de la progression du déclin cognitif

Le déclin cognitif ne serait pas linéaire dans le temps (Mortimer et coll.,
1992 ; Neumann et coll., 2001) ni homogène (Morris et coll., 1993 ; Aisen
et coll., 2000 ; Mulnard et coll., 2000). Il est plus lent aux stades légers et
sévères de la maladie et plus rapide aux stades intermédiaires (Morris
et coll., 1993 ; Brooks et coll., 1993 ; Stern et coll., 1994a ; Teri et coll.,
1995 ; Storandt et coll., 2002). La vitesse de déclin initial prédit le déclin
ultérieur, rapide ou lent (Doody et coll., 2001 ; Capitani et coll., 2004).
La variabilité de la vitesse de déclin n’est toutefois pas bien expliquée
(Galasko et coll., 1991). Il pourrait s’agir du manque de sensibilité du
MMSE (Mini Mental State Examination) aux amplitudes de déclin cognitif
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aux stades légers et sévères de la maladie conduisant à mettre dans un même
groupe des patients présentant en fait des déclins cognitifs différents dès
l’entrée dans les études (Atchison et coll., 2004). Une étude prospective
portant sur 289 patients atteints de maladie d’Alzheimer et 230 personnes
âgées non démentes n’a pas réussi à prédire, au plan individuel, les patients
qui auront un déclin cognitif lent ou rapide (Storandt et coll., 2002).
L’alcoolisme et d’autres problèmes de santé, notamment neurologiques, sont
des facteurs aggravants, avec des déclins 1,4 à 5 fois plus rapides chez les
patients concernés (Teri et coll., 1990). La pente de progression est un fac-
teur de pronostic (Kraemer et coll., 1994). Le fait d’être stable pendant au
moins 2 ans (« plateau ») est un facteur de bon pronostic sur un suivi de
7 ans (Piccini et coll., 1995). La sévérité du déclin cognitif initial
(au moment de la première visite) est, de façon logique, un facteur de mau-
vais pronostic souvent retrouvé (Drachman et coll., 1990 ; Marra et coll.,
2000). Il ne semble pas y avoir de lien entre les antécédents familiaux de
démence et la progression de la maladie (Cortes, 2006). Le déclin cognitif
est variable d’un individu à l’autre. On considère comme « déclineur »
rapide un patient qui perd 3 points par an ou plus au score de MMSE
(O’Hara et coll., 2002) et un « déclineur » lent un patient dont le score au
MMSE diminue de moins de 2 points par an (Lopez et coll., 2005).

Selon les études, le score au MMSE décroît annuellement de 1,8 à 6,7 points
(Katzman et coll., 1988 ; Thal et coll., 1988 ; Burns et coll., 1991 ; Morris
et coll., 1993 et 2004 ; Holmes et coll., 2005) ; 3,4 points/an en moyenne
selon le Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)
américain (Clark et coll., 1999) ; 2,4 points/an chez les patients de plus de
75 ans à un stade léger à modéré (Agüero-Torres et coll., 1998a) ;
2,3 points/an chez les patients de plus de 85 ans (Aevarsson et Skoog, 2000),
aux alentours de 2,5 points/an à un stade modéré (Salmon et coll., 1990 ;
Teri et coll., 1990). Il décroît de 3,3 points/an dans une méta-analyse de
43 études regroupant 3 492 patients (IC 95 % [2,9-3,7]) (Han et coll.,
2000). Un élément susceptible de jouer dans l’amplitude de l’effet est le
score au MMSE à l’entrée dans l’étude et le nombre d’évaluations (Han
et coll., 2000). Dans 2 cohortes anglaises (Londres et Oxford) de patients
suivis tous les ans jusqu’à 3 ans, jamais traités par inhibiteur d’acétylcholi-
nestérase (IAChE), la médiane de déclin annuel du MMSE était de
2,3 points avec une étendue (différence entre les valeurs observées les plus
élevées et les plus faibles) de 22 points. Cette médiane n’était pas statisti-
quement différente dans le groupe le plus âgé et le plus sévère initialement
(n=151, médiane d’âge 82 ans, étendue 30 ans, MMSE=11, étendue 28) et
le groupe le plus jeune et le moins sévère (n=188, médiane d’âge 75 ans,
étendue 38 ans, MMSE=22, étendue 23) : -2 (étendue 22) versus -2,3 (éten-
due 21), p=0,09 (Holmes et coll., 2005). 

Il a été suggéré de modéliser la progression de la maladie d’Alzheimer par
une fonction cubique ou logarithmique de la progression du score au MMSE
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l’évolution de la maladie à l’échelon individuel pour des périodes inférieures
à 3 ans à cause d’erreurs de mesure assez importantes et de grandes variations
dans le déclin annuel des scores (Clark et coll., 1999).

L’échelle DRS (Dementia Rating Scale) de Mattis (Mattis, 1976) en 144 points
présente des performances métriques supérieures au MMSE pour évaluer la
progression des troubles cognitifs (Gould et coll., 2001), mais elle n’est pas
utilisée dans les études épidémiologiques ni dans les essais thérapeutiques du
fait de la longueur du temps de passation.

L’ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale) aug-
mente de 6,3 à 11,4 points par an (Helmes et coll., 1995 ; Suh et coll.,
2004). La progression évaluée par l’ADAS-Cog ne semble pas non plus
linéaire. Dans les essais cliniques, l’évolution sous placebo va de 3,44
(ET : 4,7) à 6,3 (ET : 6,4) points par an (Aisen et coll., 2000 ; Mulnard
et coll., 2000 ; Feldman et coll., 2005) ; elle est plus rapide chez les patients
au stade modéré (MMSE<18) qu’au stade léger (MMSE>18) (Feldman
et coll., 2005). 

La CDR (Clinical Dementia Rating) augmente sous placebo de 0,2 (ET : 0,4)
par an (Mulnard et coll., 2000), la « sum of boxes » de 2,2 (ET : 1,8) par an
(Aisen et coll., 2000).

Facteurs influençant la vitesse du déclin cognitif

Un certain nombre de patients ont initialement des troubles mnésiques
isolés. Cette phase de plateau initiale de durée variable, décrite déjà depuis
plusieurs années (Haxby et coll., 1992), pourrait correspondre au « Mild
Cognitive Impairment » (MCI). Les premiers symptômes concernent la
mémoire épisodique et les fonctions exécutives élaborées, puis la mémoire
sémantique, la vitesse de traitement de l’information et les fonctions visuo-
spatiales (Almkvist et Bäckman, 1993). Le langage est touché de façon
variable : la compréhension élaborée et l’écriture (dysorthographie) avant
les troubles de la dénomination (Faber-Langendoen et coll., 1988). 

La forme avec troubles mnésiques prédominants (forme temporale), avec
peu ou pas de troubles des fonctions exécutives, serait de meilleur pronostic
(Butters et coll., 1996).

Des facteurs de mauvais pronostic pour l’évolution de la maladie ont été
identifiés : sexe masculin (Burns et coll., 1991 ; Beard et coll., 1994 ;
Neumann et coll., 2001), apraxie (Smith et coll., 2001), signes « pariétaux »
(Burns et coll., 1991), troubles du langage (Huff et coll., 1990 ; Bracco
et coll., 1994 ; Moritz et coll., 1997), non confirmés par d’autres études (Hui
et coll., 2003), signes d’atteinte frontale (Mann et coll., 1992), petite boîte
crânienne (Graves et coll., 1996), symptômes psychotiques et symptômes
parkinsoniens (Stern et coll., 1994b).
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Hallucinations et symptômes parkinsoniens sont deux signes majeurs de
démence à corps de Lewy, et l’on peut se demander si l’utilisation des neuro-
leptiques, qui compromet le pronostic vital de ces patients, n’est pas à l’ori-
gine du constat de moins bon pronostic chez les patients présentant ces
symptômes (Chui et coll., 1994). Dans une étude longitudinale de patients
au stade léger à modéré de maladie d’Alzheimer n’ayant jamais reçu de neuro-
leptiques, la présence de signes parkinsoniens était liée à une institutionnali-
sation plus précoce, et, selon les études, soit à un déclin cognitif et un décès
plus rapide (Scarmeas et coll., 2005a), soit à aucune de ces variables (Lopez
et coll., 1997). Une autre étude a montré que le score Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) était associé au déclin cognitif et fonctionnel.
De même, en contrôlant les symptômes parkinsoniens et la prise d’antipsy-
chotiques, Wilson et coll. (2000a) ont trouvé que les hallucinations sont
associées à une évolution plus rapide de la maladie d’Alzheimer, notamment
les hallucinations visuelles (Wilson et coll., 2006). Une autre étude a trouvé
qu’elles étaient associées non seulement au déclin cognitif (RR=1,62 ;
IC 95 % [1,06-2,47]) mais aussi au déclin fonctionnel (RR=2,25 ; IC 95 %
[1,54-2,27]), à l’entrée en institution (RR=1,60 ; IC 95 % [1,13-2,28]) et au
décès (RR=1,49 ; IC 95 % [1,03-2,14]) (Scarmeas et coll., 2005b). En ce qui
concerne l’agitation et les troubles du comportement que l’on trouve parfois
liés à un mauvais pronostic, ils sont le plus souvent dus à une douleur ou à
un inconfort provoqués par une affection somatique surajoutée, dont le dia-
gnostic est difficile et qui peut parfois engager le pronostic vital. Il faut noter
que les patients atteints de maladie d’Alzheimer perçoivent différemment la
douleur (Scherder et coll., 2001).

Le déclin plus rapide et la plus forte mortalité chez les hommes pourraient
s’expliquer par la co-existence de plus nombreuses pathologies et prescrip-
tions thérapeutiques (Gambassi et coll., 1999a), notamment la prise d’anti-
cholinergiques (Lu et Tune, 2003), et la pathologie vasculaire associée
(Bowler et coll., 1998). Les facteurs de risque vasculaire n’ont cependant pas
d’influence sur la progression de la maladie d’Alzheimer à 18 mois chez
224 patients sans maladie cérébrovasculaire (Regan et coll., 2006), ou sur le
passage du stade léger au stade modéré à 3 ans sur une cohorte de
247 patients ayant des antécédents vasculaires (Bhargava et coll., 2006).
Toutefois, l’hypertension artérielle chez les patients de moins de 65 ans
(Bellew et coll., 2004), et la baisse de fonctionnalité des microvaisseaux
cérébraux mesurée par Doppler transcrânien (Silvestri et coll., 2006) pour-
raient influencer le déclin cognitif. 

L’influence du niveau d’éducation est discuté, avec des résultats contradic-
toires selon les études : évolution plus rapide chez les patients ayant un
niveau culturel élevé, la « réserve » cérébrale différant les premiers symptô-
mes à lésions histologiques équivalentes (Scarmeas et coll., 2006), résultat
inverse avec déclin cognitif plus rapide dans les groupes illettrés et peu édu-
qués (Agüero-Torres et coll., 1998a ; Fritsch et coll., 2001 ; Sachs-Ericsson
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d’effet global du niveau d’éducation pourrait en fait masquer des différences
selon les fonctions cognitives, une étude ayant montré que les tests de
pensée abstraite déclinaient plus vite chez les patients ayant un niveau
d’étude élevé alors que les fonctions mnésiques et attentionnelles décli-
naient plus rapidement chez les patients avec un faible niveau d’étude
(Le Carret et coll., 2005).

Le fait d’être porteur d’au moins un allèle ε4 de l’apolipoprotéine E, s’il est
associé à un plus grand risque d’être atteint de la maladie d’Alzheimer ou de
progression du stade de MCI au stade démentiel (Tschanz et coll., 2006), est
moins clairement associé à un déclin plus rapide (Martins et coll., 2005).
Il pourrait ne pas influencer la progression de la maladie une fois celle-ci
installée (Hoyt et coll., 2005 ; Kleiman et coll., 2006) ou peut-être l’influen-
cer selon que l’on utilise des modèles statistiques mixtes linéaires ou non
linéaires (Camicioli et Kryscio, 2005 ; Martins et coll., 2005). Une étude a
montré que les porteurs de l’allèle K de la butyrylcholinestérase avaient un
déclin cognitif plus lent lorsque leur MMSE était inférieur à 8 (Holmes
et coll., 2005).

Progression de l’atrophie cérébrale

L’atrophie cérébrale mesurée par des IRM répétées à intervalles réguliers est
un marqueur de progression de la maladie d’Alzheimer et pourrait être un
critère d’évaluation thérapeutique. Réduire la variabilité intra-individuelle
des mesures en répétant les examens permettrait de réduire la durée des essais
et le nombre de patients. La progression de l’atrophie cérébrale globale est de
2,23 % par an (IC 95 % [1,90-2,56]) chez les patients atteints de la maladie
d’Alzheimer ayant un MMSE moyen de 19,2±4 après 4,6±2,3 années d’évo-
lution depuis le début des symptômes, comparativement à 0,49 % (IC 95 %
[0,37-0,61]) chez les sujets témoins (Schott, 2006). Les mesures volumiques
cérébrales en IRM pourraient être utilisées pour estimer la vitesse de progres-
sion du déclin cognitif (Adak et coll., 2004). La présence et la progression
de lésions de la substance blanche périventriculaire sont associées à un risque
de progression de l’atrophie temporale interne chez les patients atteints de la
maladie d’Alzheimer (de Leeuw et coll., 2006).

Perte d’autonomie et évolution vers la dépendance

L’évolution de la maladie d’Alzheimer s’accompagne d’une perte d’autono-
mie et de l’apparition d’incapacités diverses. L’autonomie se réfère au libre
arbitre de la personne alors que la dépendance est définie par le besoin d’aide.
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Autrement dit, l’autonomie peut se définir par la capacité de la personne à se
gouverner elle-même. Elle présuppose la capacité de jugement, c’est-à-dire la
capacité de prévoir et de choisir, et la liberté de pouvoir agir, accepter ou
refuser en fonction de son jugement. La dépendance, quant à elle, correspond
à l’impossibilité partielle ou totale pour une personne d’effectuer sans aide les
activités de la vie quotidienne (OMS, 1980). La majorité des travaux sur
l’histoire naturelle de la maladie d’Alzheimer concerne l’évolution de
l’atteinte cognitive et ses conséquences, en particulier en terme de dépen-
dance. L’évolution des capacités de jugement demeure mal connue (Marson
et coll., 1997 ; Earnst et coll., 2000 ; Karlawish et coll., 2005 ; Huthwaite
et coll., 2006 ; Stewart et coll., 2006 ; Moye et Marson, 2007). 

L’évaluation des incapacités fait appel à des échelles qui mesurent les capa-
cités à réaliser les différentes activités de la vie quotidienne (tableau 11.I). 

Tableau 11.I : Principales échelles utilisées pour le suivi de la dépendance
dans la maladie d’Alzheimer

Parmi elles, les échelles des activités instrumentales de la vie quotidienne
(IADL) (Lawton et Brody, 1969) et des activités de base de la vie quoti-
dienne (ADL) (Katz et coll., 1963) sont les plus utilisées en pratique cou-
rante. L’IADL évalue 8 items : utilisation du téléphone, utilisation des
moyens de transports, gestion des finances, prise des médicaments, accom-
plissement des courses, accomplissement de la cuisine, entretien de la
maison et accomplissement de la lessive. L’ADL, quant à elle, évalue les
capacités de base de la personne pour les activités quotidiennes et comprend
6 items évaluant l’hygiène corporelle, l’habillage, la toilette, la locomotion,
la continence et la prise des repas. Ces deux outils sont largement utilisés

Échelles d’évaluation de la dépendance Référence

Instrumental Activities of Daily Living (IADL) Lawton et Brody, 1969

Activities of Daily Living (ADL) Katz et coll., 1963

Disability Assessment for Dementia (DAD) Gélinas et coll., 1999

Grille AGGIR Site Internet*

Global Deterioration Scale-Functional Assessment 
Staging

Auer et Reisberg, 1997

Progressive Disease Scale DeJong et coll., 1989

Alzheimer Disease Cooperative Study-Activities of 
Daily Living (ADCS-ADL)

Galasko et coll., 1997

Physical Self-Maintenance Scale Lawton et Brody, 1969

Functional Rating Scale Crockett et coll., 1989

* http://vosdroits.service-public.fr/particuliers/F1229.xhtml
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utilisés dans les essais cliniques ou les suivis prospectifs : l’ADL et l’IADL
mais aussi la Global Deterioration Scale-Functional Assessment Staging (échelle
hiérarchique cotant 16 stades de détérioration) (Auer et Reisberg, 1997), la
Progressive Disease Scale dans laquelle l’évaluation est réalisée à partir d’une
échelle analogique visuelle remplie par l’aidant (DeJong et coll., 1989), la
Disability Assessment for Dementia dans laquelle l’évaluation de chaque fonc-
tion est subdivisée en trois parties : initiation, programmation et réalisation
(Gelinas et coll., 1999) ou encore l’Alzheimer Disease Cooperative Study-
Activities of Daily Living (ADCS-ADL) associant l’évaluation des activités
complexes et de base de la vie quotidienne (Galasko et coll., 1997). 

De nombreux travaux montrent que la réduction des activités quotidiennes
dans la maladie d’Alzheimer est présente dès les stades débutants et touche
précocement deux secteurs : la vie sociale et les loisirs. La réduction des
activités sociales est un des premiers signes qui attire l’attention de l’entou-
rage au même titre que les difficultés mnésiques (Stern et coll., 1994c ;
Thomas et coll., 2002 ; Gély-Nargeot et coll., 2003 ; Blasi et coll., 2005) ;
elle est fortement liée à l’apathie, à la baisse de la motivation et aux diffi-
cultés de planification (Derouesne et coll., 2002). L’étude Paquid confirme
qu’à la phase pré-clinique, il existe déjà un retentissement perceptible sur
les capacités fonctionnelles, caractérisé par une altération de certains items
des IADL, trois à cinq ans avant le diagnostic de la maladie. Les activités
atteintes très précocement concernent l’utilisation du téléphone ou des
moyens de transport, la responsabilité pour la prise des médicaments et la
gestion du budget. Le risque de démence incidente trois ans plus tard croît
avec le nombre d’items de l’IADL atteints ; il est multiplié par 9,5, après
ajustement sur l’âge, chez les sujets présentant 4 incapacités (Barberger-
Gateau et coll., 1999). Pour les auteurs, ces résultats sont à rapprocher des
altérations mises en évidence par les tests neuropsychologiques observées à
un stade pré-clinique de la démence, qui portent essentiellement sur les
activités les plus contrôlées. Un travail récent de la même équipe a permis
d’analyser les données à 8 et 10 ans de 1 517 sujets participant à l’étude
Paquid. À l’inclusion, 285 personnes avaient les critères du MCI et parmi
elles 15,2 % ont développé une démence à 2 ans. L’évaluation de l’IADL
révèle une altération chez 34,2 % des sujets MCI (contre 5,4 % des sujets
témoins). Parmi les personnes diagnostiquées comme MCI, celles présen-
tant une altération à l’IADL sont significativement plus à risque d’évoluer
vers une démence dans les 2 ans (30,7 % versus 7,8 %) (Peres et coll.,
2006). 

Artero et coll. (2001) rapportent les résultats d’un suivi longitudinal d’une
cohorte de 833 sujets âgés de plus de 65 ans de la région de Montpellier. Ces
personnes ont subi un examen neuropsychologique explorant les différents
aspects de la cognition. Les tests ont permis d’identifier 308 personnes pré-
sentant une altération cognitive sans démence (MCI). Ce groupe, ainsi qu’un
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groupe témoin de 289 sujets sans aucune altération cognitive, ont été suivis
sur une période de 2 ans. Parmi les 308 personnes présentant les critères de
MCI, 19 ont évolué vers une démence alors que les autres sont restés stables.
Les auteurs notent un taux relativement élevé de dépendance pour certaines
des activités de la vie quotidienne comme utiliser les toilettes (16,1 %), pren-
dre un bain (7,9 %) ou encore utiliser le téléphone (7,5 %) dans le groupe
présentant une altération cognitive initiale par rapport au groupe témoin
présentant des performances normales (respectivement : 3,3 %, 0 %, 0 %).
La prévalence de ces incapacités est encore plus élevée dans le groupe des
personnes évoluant vers une authentique maladie démentielle durant
le suivi : incapacités ou difficultés pour prendre un bain (26,3 %), utiliser le
téléphone (31,6 %) (Artero et coll., 2001). Par conséquent, il semble que
même au stade de MCI, certaines personnes peuvent déjà présenter des inca-
pacités à réaliser certaines tâches de la vie quotidienne (Artero et coll.,
2001 ; Tabert et coll., 2002 ; Nygard, 2003 ; Peres et coll., 2006).

La réduction des activités quotidiennes est un élément essentiel au diagnos-
tic de « démence » selon la définition de l’Association américaine de psy-
chiatrie (American Psychiatric Association, 1994). Pour de nombreux sujets
âgés, la survenue de la dépendance dans les activités de la vie quotidienne
est le début de la grande spirale de la fragilité à l’origine d’un plus grand
besoin des aides formelles et informelles et d’une grande fréquence des hos-
pitalisations et des placements en maison de retraite (Kemper, 1992 ;
Gambassi et coll., 1999a). La pathologie démentielle est une des premières
causes de dépendance des sujets âgés (Agüero-Torres et coll., 1998b) et la
grande majorité des études souligne l’impact négatif de la dépendance sur la
qualité de vie des patients atteints de pathologie démentielle (Andersen
et coll., 2004). Freels et coll. (1992) ont analysé les données de 240 patients
atteints de maladie d’Alzheimer, âgés en moyenne de 74,5 ans. Le score
moyen au MMSE était de 15,5. Cinquante-huit pour cent de la population
présentaient une dépendance pour au moins une des activités de base de la
vie quotidienne avec le plus fréquemment des difficultés pour s’habiller
(37,1 %) et pour la toilette (33,3 %). L’analyse multivariée, après prise en
compte des différents symptômes psychiatriques et des conditions co-morbides,
a mis en évidence une association significative entre la dépendance et le
déficit des fonctions cognitives (Freels et coll., 1992). Les enquêtes longitu-
dinales confirment cette notion (Moritz et Berkman, 1995 ; Gill et coll.,
1997 ; Tabbarah et coll., 2002 ; Rascovsky et coll., 2005). Ainsi, Gill et coll.
(1996) ont suivi pendant 3 ans une cohorte de 775 sujets de plus de 72 ans
vivant à domicile et initialement autonomes pour les activités de la vie quo-
tidienne. Parmi ces personnes, 221 (soit 28,5 %) ont développé une dépen-
dance durant l’étude. Les résultats de ce travail montrent que l’altération des
fonctions cognitives est un facteur de risque indépendant de l’apparition
d’incapacités pour les activités de base de la vie quotidienne. 

Toutefois, il existe une très grande variabilité dans l’aggravation de la dépen-
dance au cours du temps chez des sujets atteints de maladie d’Alzheimer
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SE(Galasko et coll., 1991 ; Green et coll., 1993 ; Byrne et coll., 2000 ; Brickman
et coll., 2002 ; Holmes et Lovestone, 2003 ; Stavitsky et coll., 2006 ;
Wicklund et coll., 2007). En effet, même si l’évolution de l’altération des
fonctions cognitives est un facteur déterminant, d’autres paramètres inter-
viennent comme par exemple les pathologies cardiovasculaires, les maladies
rhumatologiques ou encore les déficits sensoriels (Galasko et coll., 1991).
La comparaison de la vitesse d’aggravation de la dépendance à travers les
différentes études est d’autre part difficile car les outils d’évaluation utilisés
ne sont pas toujours identiques (Mohs et coll., 2000). Green et coll. rappor-
tent en 1993, bien avant la mise sur le marché des thérapeutiques pharma-
cologiques spécifiques, une perte de 2,44 (±3,87) points par an à l’échelle
PSMS (Physical Self-Maintenance Scale) qui évalue 6 items (utiliser les toilettes,
manger, s’habiller, prendre soin de soi, marcher et se laver). Les 104 patients
inclus dans cette étude ont été suivis sur une durée de 31 mois en moyenne
(Green et coll., 1993). Feldman et coll. (1995) rapportent quant à eux un
déclin de 3,12 points par an (IC 95 % [2,49-3,75]) à l’échelle FRS (Functional
Rating Scale) chez 173 patients atteints de maladie d’Alzheimer. Cette
échelle évalue 8 domaines (4 cognitifs et 4 non cognitifs), chaque domaine
étant évalué de 1 à 5 selon la sévérité (Crockett et coll., 1989). L’analyse
des données de 1 289 sujets atteints de maladie d’Alzheimer ayant participé
aux essais randomisés avec la galantamine montre qu’une évolution de
4 points à l’échelle d’ADAS-Cog est associée à une aggravation de 35 %
(IC 95 % [28-43]) de la dépendance évaluée par la Disability Assessment for
Dementia (DAD) (Caro et coll., 2002). Feldman et coll. (2001) rapportent
un déclin mensuel de 1 point à l’échelle DAD chez 144 sujets du groupe pla-
cebo ayant participé à l’étude SAB INT 12. Ces personnes avaient toutes
une maladie d’Alzheimer légère à modérée à l’inclusion (MMSE entre 14 et
22) et ont été suivies durant 52 semaines. Le déclin mensuel de 1 point cor-
respond à la perte d’un des items de la DAD tous les 2 mois. Les auteurs sou-
lignent le lien entre la sévérité cognitive de la maladie et une évolution plus
rapide vers la dépendance. L’évaluation par l’ADCS-ADL (Alzheimer
Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living) de 187 sujets atteints de
maladie d’Alzheimer suivis pendant 1 an montre une perte de 9,9 points
(±9,6) (score de 0 à 78) parallèlement à l’altération cognitive (perte de
3,9 points ±4,2 au MMSE). L’évolution sur une durée de 2 ans de l’ADL au
sein de la cohorte REAL.FR, cohorte française de patients atteints de mala-
die d’Alzheimer (stade léger à modéré) traités en grande majorité par les
inhibiteurs d’acétylcholinestérase, montre un déclin de 1,32 point alors que
le score au MMSE baisse de 4,57±0,23 durant la même période. Les items les
plus affectés concernent l’hygiène corporelle, l’habillage et la toilette. Quant
à l’échelle IADL, les scores déclinent de 1,54±1,76 points sur les 2 années
de suivi. Enfin, l’évaluation semestrielle de l’IADL au sein d’une cohorte de
104 patients suivis avant la mise sur le marché des traitements spécifiques
de la démence, révèle une perte de 2,06±3,27 points par an sur cette même
échelle (Green et coll., 1993).
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En résumé, ces différentes données mettent en évidence la complémentarité
de l’approche fonctionnelle gérontologique et de l’approche neurologique
classique dans le dépistage et le suivi des sujets déments ou à haut risque de
démence. Elles soulignent par ailleurs l’importance de l’évaluation des défi-
cits fonctionnels et des handicaps dans l’élaboration du projet de soins.
En effet, le retentissement sur la vie quotidienne des différents déficits
cognitifs ou fonctionnels doit pouvoir être évalué. La répercussion se discu-
tera en général en terme de « risques », lesquels seront différents selon le
stade de la maladie : par exemple, la conduite automobile, l’autonomie
financière et la gestion du budget, et l’adéquation du patient à son mode de
vie à domicile (figure 11.1).

Figure 11.1 : Progression des symptômes de la maladie d’Alzheimer (d’après
Feldman et Woodward, 2005)
MMSE : Mini Mental State Examination ; MCI : Mild Cognitive Impairment ; MA : Mala-
die d’Alzheimer ; AVQ : Activités de la vie quotidienne ; SPCD : Symptômes psycholo-
giques et comportementaux des démences

Survie

La prise en charge médicale des patients déments est généralement moins
bonne que celle des patients non déments. On trouve par exemple moins de
maladies cardiovasculaires et de cancers dans les certificats de décès
des patients souffrant de maladie d’Alzheimer que dans la population géné-
rale, ce qui montre que ces pathologies sont moins souvent diagnostiquées,
la sémiologie n’étant pas évocatrice (Beard et coll., 1996). D’ailleurs, dans
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SEune étude finlandaise, 66 % des patients déments ont au moins une maladie
non diagnostiquée, comparativement à 48 % chez les sujets du même âge
(65 ans et plus) non déments (Lopponen et coll., 2004), notamment une
hypercholestérolémie et une hypothyroïdie. Lorsque la démence est sévère,
la cause de décès la plus fréquemment signalée est la pneumonie, alors que
lorsque la démence est moins sévère, les certificats relèvent plus de maladies
cardiaques et accidents vasculaires cérébraux (Kukull et coll., 1994). Dans
une étude longitudinale où la cause du décès a été recherchée systématique-
ment par autopsie chez 91 patients déments, 8/16 embolies pulmonaires et
11/33 bronchopathies n’avaient pas été diagnostiquées (Keene et coll.,
2001). À l’inverse, ces diagnostics avaient été portés chez 4 patients sans
être confirmés par l’autopsie. Seulement 53 % des autopsies confirmaient la
cause exacte du décès.

Quoi qu’il en soit, il est établi que la maladie d’Alzheimer compromet consi-
dérablement l’espérance de vie (Aevarsson et coll., 1998 ; Baldereschi
et coll., 1999 ; Noale et coll., 2003 ; Tschanz et coll., 2004 ; Fitzpatrick
et coll., 2005 ; Ganguli et coll., 2005), quel que soit le stade de la démence
(Storandt et coll., 2002). La mortalité des patients déments est doublée chez
les patients de plus de 85 ans comparativement aux personnes non démentes
(Heeren et coll., 1992). La mortalité est très liée à la pente du déclin cogni-
tif (Heeren et coll., 1992 ; Boersma et coll., 1999 ; Bassuk et coll., 2000 ;
Hui et coll., 2003). Dans une étude longitudinale de 4 ans chez 354 patients
atteints de maladie d’Alzheimer suivis en centre mémoire, d’âge moyen
75 ans et de MMSE initial à 19, le risque de décès était plus de 8 fois
supérieur chez les patients présentant le déclin cognitif le plus rapide par
rapport à ceux dont le déclin était le moins important (Hui et coll., 2003).
En revanche, le niveau cognitif initial intervenait peu.

Le risque de décès imputable à la démence dans l’étude Paquid est de 1,82
(IC 95 % [1,77-2,68]) sur les analyses réalisées à partir des données issues de
8 ans de suivi de 2 923 personnes âgées (Helmer et coll., 2001). Dans une
étude prospective de 15 ans sur une population défavorisée de Pennsylvanie de
plus de 65 ans, la maladie d’Alzheimer augmentait la mortalité de 40 % après
ajustement (Ganguli et coll., 2005). La démence est le facteur de risque de
mortalité le plus important dans tous les groupes d’âges chez les sujets de plus
de 65 ans, particulièrement chez les 65-74 ans (Hazard Ratio ajusté=7,3 ;
IC 95 % [4,5-11,7]) alors qu’à 85 ans, le risque ajusté n’est plus que de 2,2
(IC 95 % [1,7-2,8]) lorsque la démence est prévalente (Tschanz et coll., 2004). 

Il y a peu d’informations sur la survie en cas de démence présénile (survenant
avant 65 ans). Dans une étude de cohorte, la survie médiane à partir du dia-
gnostic était d’environ 6 ans (7,5 ans à partir des premiers symptômes pour
l’ensemble de la cohorte), que la démence soit de type Alzheimer (les trois-
quarts) ou vasculaire, quels que soient l’âge et le genre (Kay et coll., 2000).

Selon les études, la durée de survie est estimée soit à partir du moment où le
patient entre dans l’étude soit à partir du début des symptômes (Stern
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et coll., 1997 ; Agüero-Torres et coll., 1998a et b). La médiane de survie est
variable selon les études : de 5,7 ans (Mölsä et coll., 1986) à 9,3 ans (Walsh
et coll., 1990) après le début des symptômes et 5,4 ans (IC 95 % [4,9-5,9])
après ajustement (Tschanz et coll., 2004). À partir d’une banque de cer-
veaux, la durée de survie après le début des symptômes est estimée en
moyenne 8,5 ans (Jost et Grossberg, 1995), avec des extrêmes allant de 2 à
20 ans. Après l’entrée dans un registre comme le Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) américain, la survie est en
moyenne de 6 ans (5,7 ans chez l’homme et 7,2 ans chez les femmes)
(Heyman et coll., 1996). Dans une cohorte de patients âgés de plus de
65 ans (âge moyen 84 ans), la médiane de survie était de 6,6 ans avant cor-
rection, et seulement de 3,3 ans (IC 95 % [2,7-4,0]) après correction du biais
de durée d’évolution (Wolfson et coll., 2001). La correction de ce biais
permet de tenir compte du fait que des patients peuvent mourir avant que
le diagnostic de démence ne soit porté lorsque l’évolution est rapide, et
que le pronostic est meilleur chez les patients dont la durée d’évolution est
plus longue au moment de l’entrée dans l’étude (Wolfson et coll., 2001).
Dans cette cohorte, la durée de survie est comparable dans la maladie
d’Alzheimer probable, possible et dans la démence vasculaire. De façon
attendue, la survie est plus courte chez les patients les plus âgés. 

La médiane de survie varie de 8,3 ans chez les personnes dont le diagnostic
de maladie d’Alzheimer a été posé à l’âge de 65 ans, à 3,4 ans chez les per-
sonnes diagnostiquées à 90 ans (Brookmeyer et coll., 2002). La réduction
de survie associée à la maladie d’Alzheimer est de 67 % chez les personnes
de 65 ans et de 39 % chez les personnes de 90 ans (Brookmeyer et coll.,
2002 ; chiffres comparables dans l’étude de Ganguli et coll., 2005).

Dans la majorité des travaux, l’âge et le sexe masculin sont des facteurs
prédictifs de mortalité plus élevée chez les patients atteints de maladie
d’Alzheimer (Gambassi et coll., 1999b ; Jagger et coll., 2000 ; Helmer
et coll., 2001 ; Keene et coll., 2001 ; Lapane et coll., 2001 ; Wolfson et coll.,
2001 ; Larson et coll., 2004), avec un MMSE<17 (Larson et coll., 2004 ;
Tschanz et coll., 2004 ; Ganguli et coll., 2005). 

D’autres facteurs ont été rapportés comme des facteurs de risque indépen-
dants de la mortalité : la dépendance pour les activités de la vie quotidienne
(Gambassi et coll., 1999a ; Melzer et coll., 1999 ; Ganguli et coll., 2005), la
dénutrition (Boersma et coll., 1999 ; Gambassi et coll., 1999a ; Keene
et coll., 2001) et les escarres (Gambassi et coll., 1999a), les comorbidités
(Van Dijk et coll., 1996 ; Baldereschi et coll., 1999), notamment l’insuffi-
sance cardiaque, les coronaropathies, le diabète (Larson et coll., 2004), mais
aussi l’aphasie (Boersma et coll., 1999), les fluences verbales basses (Cosentino
et coll., 2006), les troubles de la marche et les chutes (Larson et coll., 2004).
La présence d’une pathologie cérébro-vasculaire, d’un alcoolisme, d’un syn-
drome dépressif au moment du diagnostic de maladie d’Alzheimer est statis-
tiquement liée à un décès plus rapide (Lopez et coll., 2000a et b). Si l’on
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démence ou ayant reçu des traitements susceptibles d’en provoquer, les
signes parkinsoniens sont associés à une survie plus courte (Mitchell et
Rockwood, 2000), peut-être en rapport avec des lésions associées du tronc
cérébral. Un tabagisme actif et important est également associé à une survie
plus courte (Sabbagh et coll., 2005).

La durée de survie augmente avec le temps : elle est plus longue dans les
années 1990 que dans les années 1960 (Beard, 1994), ce qui est probable-
ment dû à de meilleurs soins, même si les patients déments restent moins
bien soignés que les autres (Moroney et coll., 1999). 

Les causes de décès des patients atteints de maladie d’Alzheimer sont princi-
palement les pneumopathies, les pathologies cardiovasculaires dont les
embolies pulmonaires, les accidents vasculaires cérébraux (Kukull et coll.,
1994 ; Beard et coll., 1996 ; Thomas et coll., 1997 ; Ostbye et coll., 1999 ;
Keene et coll., 2001 ; Ganguli et coll., 2005). Le risque de décès par acci-
dent vasculaire cérébral est multiplié par 3,7 en cas de maladie d’Alzheimer
(Groupe d’Étude Paquid, 1997). 

Dans une étude reprenant les causes de décès confirmées par autopsie chez
91 patients déments dont 81 % avec une maladie d’Alzheimer, il a été noté
que durant la période précédant le décès, 35 % des patients étaient confinés
au lit ou au fauteuil, 58 % étaient hypophagiques et 73 % présentaient une
incontinence urinaire ou fécale. Trois-quarts de ces patients avaient été ins-
titutionnalisés en moyenne 18 mois avant le décès (Keene et coll., 2001).
Les troubles de la déglutition et l’altération du statut nutritionnel sont pro-
bablement des facteurs favorisants (van der Steen et coll., 2003).

L’hospitalisation pour un épisode médical aigu est liée à un déclin progressif
et un taux de mortalité élevé à un an chez les patients âgés. Cependant, l’âge
et la démence ne sont pas des facteurs indépendants de mortalité après
ajustement sur les facteurs indépendants identifiés par régression logistique
(genre masculin, perte d’autonomie, insuffisance cardiaque, cancer, insuffi-
sance rénale et hypoalbuminémie) (Walter et coll., 2001). L’alimentation
par sonde gastrique n’est pas associée à une survie plus longue (Meier
et coll., 2001).

Entrée en institution 

Les patients ayant une maladie d’Alzheimer prévalente ou incidente
ont plus de risque de vivre en institution à l’inclusion dans l’étude, ou d’y
entrer pendant le suivi, que les patients sans démence (Jagger et coll., 2000).
Cette observation est restée stable, aux États-Unis pendant la période 1993-
2000 (Banaszak-Holl et coll., 2004). Le risque d’entrée en institution est lié
au déclin du score au MMSE (Hauber et coll., 2000), parfois à l’âge, au
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niveau d’éducation, au statut marital (Hauber et coll., 2000), mais pas dans
l’étude de Knopman et coll. (1999). Il apparaît que le risque d’institutionna-
lisation est peu lié au genre (Knopman et coll., 1999 ; Hauber et coll.,
2000). Une étude prospective réalisée à Toulouse sur 585 patients a montré
que le score de Zarit (témoignant du fardeau de l’aidant) et le mode de vie
(à domicile avec un membre de la famille autre qu’un époux, ou seul)
étaient les deux facteurs indépendants d’entrée en institution à 1 an (Soto
et coll., 2006). Le MMSE<16 n’était pas un facteur de risque indépendant.
Une étude australienne a montré que dans les 5 ans qui suivent le diagnostic
de démence, 76 % des patients étaient institutionnalisés et 42 % décédés
(Banerjee et coll., 2003). L’information et le soutien des proches dimi-
nuaient sensiblement ces chiffres. Le fait que l’aidant vivant avec le patient
ait une bonne évaluation de sa qualité de vie et un faible score à l’estimation
de son « fardeau » est inversement associé à l’entrée en institution, souli-
gnant l’intérêt des interventions directement en faveur de l’aidant (Banerjee
et coll., 2003). Les patients dont les aidants sont des époux sont moins à
risque d’entrer en institution que les autres (Pot et coll., 2001). Une étude
réalisée aux États-Unis chez des patients ayant participé à un essai thérapeu-
tique a montré que 33 % des patients, au stade modéré (MMSE moyen 12,6)
à l’entrée dans l’étude et à 5 ans d’évolution de la maladie, sont entrés en
institution dans les 2 ans, indépendamment de la durée de la maladie et du
fait que l’aidant co-habite avec le patient (Knopman et coll., 1999).
La perte de l’autonomie et les troubles du comportement étaient des facteurs
robustes associés à l’institutionnalisation. La participation à des protocoles
d’essais thérapeutiques réduit le risque d’institutionnalisation et l’une des
explications serait le soutien des familles à cette occasion (Albert et coll.,
1997). La psychopathologie des aidants n’est pas un facteur de risque
d’entrée en institution, ce qui pose question, compte tenu des conséquences
de la maladie sur eux-mêmes (Pot et coll., 2001). Concernant les délais
d’institutionnalisation, les études sont difficilement comparables entre elles
car le changement de lieu de vie dépend de nombreux facteurs indépendants
de la démence elle-même, comme les politiques de santé et la prise en
charge sociale variables selon les pays, ou encore la présence d’autres comor-
bidités. L’étude du CERAD a observé une médiane de délai d’institutionna-
lisation de 3,1 ans après le début de l’étude chez des sujets présentant une
maladie d’Alzheimer modérée (médiane du MMSE : 19). La médiane de
survie après l’admission en maison de retraite était de 2,1 ans pour les
hommes et de 4,5 ans pour les femmes (Heyman et coll., 1997). L’étude
européenne des patients déments de plus de 65 ans montre une médiane de
3,25 ans pour l’institutionnalisation à partir du début du suivi (Jagger
et coll., 2000). Ce travail confirme en outre que la survenue de démence est
un facteur de risque significatif d’entrée en maison de retraite. 

Les troubles de comportement, notamment l’agitation, sont associés à l’insti-
tutionnalisation (Hope et coll., 1998). Depuis longtemps, les facteurs de
mortalité et de mise en institution connus sont l’âge, la nature non-Alzheimer
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1993). La maladie d’Alzheimer frappe non seulement un individu mais aussi
sa famille, et le soutien et l’information des proches font partie intégrante de
la prise en charge des patients.

Chez les patients à un stade de démence avancé, la mortalité à 6 mois après
l’entrée en institution varie de 28 à 35 % et le risque peut être prédit par une
échelle médicale et fonctionnelle composite (Mitchell et coll., 2004). Plus
les patients entrent tard en institution, moins l’institutionnalisation rac-
courcit la survie (McClendon et coll., 2006). La comorbidité diminue de
moitié la survie (Van Dijk et coll., 1996).

En conclusion, l’évolution clinique de la maladie d’Alzheimer traduit toute
la complexité du problème de la prise en charge de la maladie et des mala-
des, nécessairement médicale (sanitaire) mais aussi sociale. La dépendance
est au cœur de la maladie, jusque dans sa définition, mais elle évolue sur de
nombreux mois et années, parallèlement à l’évolution cognitive, aux trou-
bles du comportement, à la situation sociale, familiale, financière, juridique,
psychologique du sujet. 
La maladie d’Alzheimer est un tout qu’il faut savoir appréhender dans sa glo-
balité. Passé la période difficile du diagnostic, ce n’est probablement pas une
maladie si difficile à vivre pourvu que des soins appropriés et les conditions
d’un soutien adapté du malade et de sa famille soient réunis. Il est indispen-
sable que la phase initiale ou de début de la maladie soit mieux connue du
grand public, autant que la phase de dépendance lourde qui en stigmatise
l’image actuelle dans l’opinion publique, surtout si on veut développer la
prévention tertiaire, c’est-à-dire repousser le stade sévère de la maladie à un
âge où ce stade sera nécessairement très court voire absent.
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