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Maladie d’Alzheimer

du sujet jeune

| . Pasquier, A. Rollin, T. Lebouvier, F. Lebert

Dans la littérature internationale, les démences du sujet jeune (young onset ou early onset
dementia) concernent les personnes atteintes de maladie d'Alzheimer (MA) ou de maladies
apparentées avant l'dge de 65 ans, age correspondant au point d’inflexion de la courbe d'inci-
dence et de prévalence des démences. Rarement on réserve le terme de « young onset demen-
tia » aux démences survenant encore plus t6t, avant 45 ans [29.1]. La reconnaissance sociétale
de la particularité des malades jeunes, de leurs besoins et de ceux de leurs proches est assez
récente [29.2-29.4].

V4

Epidémiologie

Les chiffres de prévalence et d'incidence des démences du sujet jeune sont rares et dépendent :

n des méthodes de recensement des cas (en population, dans les hépitaux, ou dans d’autres
structures) ;

= des pathologies explorées (MA et maladies apparentées ou toute cause de déclin cognitif, pri-
maire ou secondaire) ;

u de 'aire géographique étudiée ;
u de ['age considéré (age de début ou age au moment de 'étude) ;

u de l'inclusion d’un &ge seuil (60 ou 65 ans). Six études ont été publiées avant 2000, basées sur
l'4ge au moment de l'étude, les causes de démence étant incertaines ou non détaillées [29.5-
29.11]. On peut y ajouter l'étude des cas de MA ayant débuté avant |'age de 60 ans dans la ville
de Rouen, qui montre une prévalence de 41,2 cas pour 100 000 habitants [29.12]. Trois études
ont été publiées depuis 2000 [29.13-29.15], de méthodologie variable pour le recueil des don-
nées (auprés d'établissements, ou « toutes sources »), pour l'étendue de la population étudiée
(300 000 a 3 millions), pour l'exclusion ou non de certaines causes, et pour l'age au moment
de l'enquéte ou l'dge au moment du diagnostic. Les prévalences pour 100 000 habitants sont
rapportées dans le tableau 29.1.
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TABLEAU 29.1 ¥ Prévalence des démences du sujet jeune dans la littérature depuis 2000.

Auteur, , Prévalence Proportion
Année, Pays Age (ans) Pathologies cibles | Méthode pour 100 000 de MA
' [Ic 95 %]
Ratnavalli Age < 65 ans Tout syndrome Enquéte aupres 81,0 [62,8-104,5] | 25 %
etal., 2002, au moment démentiel de toute source
Cambridge UK | de l'enquéte potentielle (couvre
[29.13] 45-64 ans 326 000 habitants) :
59/108 cas retenus

Harvey etal., |Agededébut<65 | Tout syndrome Enquéte aupres 54,0 [45,1-64,1] |34 %
2003 London | (moy. 58,7, démentiel des médecins et 98,1[81,1-118,0]
UK [29.14] IC 95 % : 57,4-60,1) | (exclusion des structures d'un

H:58 % (IC 95 % : | traumatismes quartier de Londres

50,9-65,6 %) craniensn = 7, (couvre une

30-64 ans schizophrénie zone de plus de

45-64 ans n=2) 500 000 habitants) :

185 cas retenus

lkejima etal., |Age < 65 ans Syndrome Enquéte auprés de 42,3 [39,4-45,4] | 256 %
2009 au moment de démentiel 2 475 structures
Japon [29.15] | 'enquéte (moy. (exclusion de (3 millions

56,9 + 7,3 -[22- | schizophrénie d’habitants : 86 % de

64]) n = 6, dépression | réponses) : 617 cas

20-64 ans n = 2, retard retenus

dévelopement
n=11)

La prévalence de la MA varie donc, selon les tranches d'ages et les causes de démence considérées, de
38 a 260 pour 100 000 habitants pour la population agée de 30 a 64 ans et jusqu’a 420 pour 100 000
pour la tranche d'age 55-64 ans [29.16]. Elle n'est pas sensiblement différente chez les hommes et chez
les femmes.

La prévalence de la démence double tous les 5 ans a partir de 35 ans [29.14]. Les études prenant en
compte une population trés jeune minimisent donc la prévalence par rapport a celles s'intéressant
aux personnes de plus de 50 ans (10,6 a 153 pour 100 000) [29.16]. Une étude de population dans la
banlieue de Londres a permis d'extrapoler & la population de Grande-Bretagne (59 millions d’habitants
a l'époque) le nombre de patients ayant commencé leur MA avant |'age de 65 ans : 5 918 personnes
(IC95 % : 4 254-7 889) [29.14]. Une approximation a partir des patients diagnostiqués dans l'en-
semble des consultations mémoire du Nord-Pas de Calais (4 millions d’habitants) estimait le nombre
de patients atteints de MA ou d’'une maladie apparentée (dégénérescence lobaire frontotemporale,
démence a corps de Lewy, démence vasculaire), avant l'age de 65 ans, a 81 pour 100 000 habitants,
soit 17 153 (IC 95 % : 9 991-10 191) dont 4 538 (IC 95 % : 4 470-4 605), 4gés de moins de 60 ans en
France métropolitaine en 2010 (www.centre-alzheimer-jeunes.fr), ce qui est comparable aux données
britanniques.

Les études d'incidence, également hétérogénes au plan méthodologique, trouvent en moyenne 10
a 15 nouveaux cas de MA par an pour 100 000 habitants dans la tranche d’age 40-65 ans [29.9,
29.17-29.22], ce qui donne une estimation de 550 nouveaux cas de MA par an en Grande-Bre-
tagne chez des personnes de moins de 65 ans, et 460 nouveaux cas de démences frontotemporales
[29.21]. La proportion de maladies apparentées est beaucoup plus importante que dans la popu-
lation plus agée.
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Particularités des malades jeunes

Difficultés du diagnostic

Le diagnostic de MA est plus difficile a établir chez les personnes jeunes car, si la MA reste la cause de
démence la plus fréquente méme avant 65 ans, les patients, leurs familles et les professionnels ont plus
de mal a évoquer ce diagnostic, tellement inattendu chez une personne encore jeune. De surcroit, la
présentation est plus souvent atypique que chez les personnes plus dgées, notamment parce que les
troubles de mémoire ne sont pas toujours a l'avant-plan, et que les troubles du comportement peuvent
suggérer des pathologies psychiatriques. Dans notre expérience, le délai entre les premiers symptomes
et le diagnostic est allongé de 2 ans par rapport aux patients plus agés (5 versus 3 ans), un retard déja
constaté ailleurs [29.4, 29.23, 29.24]. Le diagnostic est encore plus difficile chez les personnes ayant
une déficience intellectuelle ou une maladie psychiatrique telle qu'une schizophrénie [29.25], mais
il est désormais grandement facilité par les nouveaux critéres [29.26, 29.27] et les biomarqueurs qui
apportent des arguments pour la présence de lésions Alzheimer.

Particularités cognitives

Forme typique

La majorité des MA qui surviennent chez les personnes jeunes présentent les caractéristiques habi-
tuelles de la maladie avec un déclin initial et prédominant de la mémaoire épisodique. Seul l'age aty-
pique, puisque les anciens critéres du NINCDS-ADRDA [29.28] précisaient que |'age de début devait étre
compris entre 40 et 90 ans, pourrait différer le diagnostic. Toutefois, méme dans les formes typiques
avec des troubles mnésiques inauguraux, les déficits cognitifs instrumentaux sont plus précoces et
sévéres, et l'amnésie proportionnellement moindre au stade léger, que dans les formes tardives [29.29-
29.32]. De méme, les fonctions frontales et exécutives peuvent &tre particuliérement atteintes [29.33].
De plus, il y a une corrélation inverse entre anosognosie et age de début de la maladie, les patients
jeunes ayant une meilleure conscience de leurs troubles que les patients agés [29.34], ce qui peut
contribuer a dérouter le diagnostic.

Formes atypiques

Les formes focales (ou atypiques) qui représenteraient moins d’un quart de l'ensemble des cas de MA
[29.35] sont plus fréquentes chez les patients jeunes, entre 1/3 et 2/3 des cas [29.36, 29.37], que la
maladie soit sporadique ou familiale [29.38]. Les atrophies corticales postérieures ou variant visuospa-
tial sont les plus fréquentes [29.39-29.46]. Le plus souvent sporadiques, elles ont aussi été décrites en
cas de mutation PSEN1 [29.47]. Les aphasies progressives primaires, qui commencent également avant
l'4ge de 65 ans, initialement décrites en lien avec une dégénérescence frontotemporale peuvent étre
également sous-tendues par une MA surtout dans la forme logopénique, plus rarement agrammatique
[29.48-29.51], ou encore dans les formes ne rentrant pas dans le cadre d'un syndrome précis [29.52]. Un
syndrome « logopénique » est d'ailleurs souvent associé a ces atrophies corticales postérieures [29.53].
Les apraxies progressives et syndromes pariétaux isolés sont plus rares [29.54]. Une autre forme focale
est le variant frontal de MA ou le syndrome dysexécutif est au premier plan, éventuellement asso-
cié a des troubles comportementaux [29.55]. Ces formes focales pourraient étre associées a 'absence
d'APOE4 [29.56], bien que l'atrophie corticale postérieure soit fortement associée au génotype APOE4
dans la MA a début tardif [29.57].
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Particularités comportementales

Les symptomes psychologiques et comportementaux, fréquents dans la MA, orientent ['attention
vers une pathologie psychiatrique lorsque les malades sont jeunes, car une démence dégénérative
est moins attendue chez eux que chez des personnes dgées. Ainsi 23 % des patients recoivent un
diagnostic de maladie psychiatrique en moyenne plus de 30 mois avant que le diagnostic de MA ne
soit retenu [29.58].

Pour autant, ces symptomes ne sont pas plus fréquents quand |'age de début est précoce. Une étude
comparant prospectivement les troubles comportementaux de 221 patients atteints de MA selon l'age
de début de la maladie a montré une incidence, prévalence et persistance de troubles comportemen-
taux, analysés par le neuropsychiatric inventory (NPl [29.59]), moindres chez les patients jeunes (age
moyen 61 ans, n = 98) que chez les patients agés (dge moyen 79 ans, n = 123) [29.24]. Ces résultats
confirment ceux d'une étude transversale comparant les scores du NPI d’un groupe de patients Alzhei-
mer jeunes (n = 46, 4ge moyen 55 ans) et agé (n = 262, 4ge moyen 75 ans) [29.60] : le score total du
NPI était de 10,3 (10,9) chez les jeunes et de 17,8 (17,0) chez les plus agés (n < 0,004), alors que la
durée d'évolution et la sévérité de la maladie étaient comparables (3,5 et 3,2 ans ; MMSE moyen 17,4
et 19,0). Chez les patients Alzheimer, apathie, symptémes dépressifs, comportement moteur aberrant
(surtout chez les plus agés), et irritabilité sont les symptdmes les plus fréquents quel que soit |'age
[29.24,29.60], alors que les troubles du comportement alimentaires seraient proportionnellement plus
fréquents [29.24] chez les patients jeunes que chez les patients agés. Les troubles comportementaux
s'aggravaient d'avantage chez les patients jeunes que chez les patients agés avec la progression de la
maladie [29.24].

L'age précoce de survenue d'une MA a été associé a la dépression au cours de 'évolution [29.61], mais
c’est avant tout 'histoire familiale de dépression [29.62] et les antécédents personnels de dépression
[29.63, 29.64] qui favorisent la survenue d’une dépression chez les patients Alzheimer. Ce syndrome est
fréquent, mais exceptionnellement sévére chez les malades jeunes [29.64]. Le risque suicidaire est faible
chez les patients Alzheimer (< 1 %) et associé - mais les résultats, sur base de cas cliniques, ne sont pas
toujours concordants -, au début de la maladie, a un niveau d’études élevé, aux antécédents dépressifs,
a une bonne conscience des troubles, et a 'accés & des moyens pour commettre leur acte [29.65]. Le
jeune age est associé a un risque plus élevé de suicide chez les patients déments, sans que l'on puisse
affirmer que ce soit spécifique a la MA [29.65]. Ce risque est beaucoup plus élevé dans les démences
sémantiques [29.66].

Les idées délirantes et les hallucinations sont en revanche dans l'ensemble moins fréquentes chez les
patients jeunes que chez les patients agés [29.24, 29.60].

Dans les MA génétiques, les mutations PSENT et PSEN2 donnent les présentations comportementales
les plus séveres [29.67]. Elles sont parfois inaugurales, et peuvent é&tre évocatrices de démence fronto-
temporale [29.68-29.70], parfois avec des idées paranoides [29.71].

Troubles comportementaux associés aux formes focales

Dans les atrophies corticales postérieures, des hallucinations détaillées surviennent dans 25 % des cas,
en moyenne 3 ans aprés le début de la maladie, et semblent liées a l'atteinte du cortex visuel primaire,
du thalamus et des noyaux lenticulaires [29.72]. En revanche dans les aphasies primaires progressives
comprenant les formes logopéniques, si, avec le temps, des troubles de I'humeur et du comportement
peuvent apparaitre, les hallucinations, les idées délirantes, et 'euphorie sont exceptionnelles. Le variant
frontal et la localisation antérieure préférentielle des lésions favorisent la survenue précoce de signes
frontaux comportementaux [29.73].
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Réactions psychologiques contribuant
a la survenue de troubles de 'humeur

De nombreuses particularités du vécu de la maladie survenant avant 60 ans peuvent expliquer des réac-
tions émotionnelles importantes. Le retard a porter le diagnostic de MA et une bonne conscience des
troubles pourraient contribuer a la souffrance psychologique des patients jeunes [29.64]. L'annonce dia-
gnostique est en réalité souvent une révision du diagnostic, car aprés avoir été considérés comme « non
malades », malgré leurs plaintes et leurs craintes, ils recoivent ensuite un diagnostic psychiatrique dans
environ un quart des cas. Lorsqu’enfin le diagnostic est annoncé, la confiance dans les professionnels est
émoussée en plus du regret de ne pas avoir été aidé a temps. Les doutes et les hésitations des profes-
sionnels contribuent au doute des malades et de leurs proches, ce qui peut-étre a l'origine d’'une remise
en cause du diagnostic bien des années apreés le début, source perpétuelle d'angoisse.

Le diagnostic peut étre posé alors que le malade est encore en activité ou tout juste en arrét maladie,
et la maladie va bouleverser le statut social puis familial de la personne, ce qui est source d'une intense
dévalorisation. N'étant plus reconnu au sein de la société, il peut aussi ne plus l'étre au sein méme de
sa propre famille dans laquelle il aura du mal & maintenir un statut parental auprés de jeunes enfants.
Les particularités dans l'attribution des aides, bien différentes que celles attribuées aux personnes plus
agées, et la difficulté pour les obtenir, peuvent faire naitre le sentiment d’une ségrégation injuste envers
eux, malades jeunes, touchés par une maladie rare. Dans les formes familiales, les patients peuvent é&tre
sensibilisés a la pathologie et étre diagnostiqués plus tot, dés les premiers symptomes, parfois méme
sur des plaintes subjectives.

Avec la progression de la maladie, la réflexion sur la fin de vie devient trés présente, avec a la fois, chez cer-
tains, le désir profond d’'épargner ses proches du fardeau d'étre « aidant » mais aussi une angoisse intense
d'étre abandonné de ses proches, en age d'envisager une nouvelle vie aprés eux. La fin de vie peut aussi
étre vécue violemment, en particulier dans les formes familiales, ot un désir de mort active est souvent
exprimé soit a travers une demande d'euthanasie, soit par des évocations d’actes suicidaires.

Particularités cliniques

L'épilepsie est plus fréquente chez les patients Alzheimer jeunes qu'agés. Elle peut survenir a tout stade
de la maladie mais d'autant plus que la démence est sévére [29.74], et qu’elle est familiale [29.75]. Elle
peut méme étre inaugurale notamment dans les formes postérieures [29.76].

Les formes génétiques de MA peuvent se manifester par des symptémes neurologiques inhabituels
[29.77] : outre I'épilepsie (dans les mutations PSEN1 et APP, et les duplications d’APP), les myoclonies
et plus rarement une paraparésie spasmodique [29.78] sont parfois inaugurales, ou sont présents des
symptdmes extrapyramidaux, voire une ataxie cérébelleuse [29.79] (dans les mutations PSEN1), des
hémorragies cérébrales associées a l'angiopathie amyloide avec signes neurologiques focaux (dans les
mutations APP) [29.68, 29.80, 29.81].

Examens complémentaires et biomarqueurs

Imagerie structurale

Le profil d’atrophie cérébrale dans la MA est un peu différent selon l'age de début : quand la MA débute
tard, l'atrophie prédomine dans ['hippocampe, alors que lorsqu'elle début t6t l'atrophie prédomine
dans les jonctions temporopariétales [29.82, 29.83]. Le cortex entorhinal est moins atrophié lorsque la
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maladie commence t6t que lorsqu’elle commence tard [29.84]. L'absence d'atrophie temporale interne
prédominante peut contribuer a retarder le diagnostic chez les patients jeunes. L'atrophie du précu-
néus [29.83, 29.85], du gyrus cingulaire [29.86] et du cortex cingulaire postérieur [29.83, 29.87] est
plus sévére chez les patients jeunes qu'agés, en bonne concordance avec la fréquence des symptémes
visuels et visuospatiaux.

Imagerie moléculaire

L'hypofixation du traceur de perfusion est également moins sévére dans la région temporale interne
mais plus sévére dans le cortex associatif postérieur dans la MA a début précoce que dans la MA a début
tardif [29.88].

De méme, 'hypométabolisme pariétal en TEP-FDG est plus marqué dans la MA a début précoce qu'a
début tardif [29.89], comme celui du précunéus, du cortex cingulaire postérieur, temporal externe et
occipital, aprés contréle de l'atrophie [29.90]. L'atteinte du cortex cingulaire postérieur, signe précoce
de MA [29.91], est donc observée également chez les patients jeunes.

L'hypométabolisme est plus sévére et plus étendu chez les patients jeunes a niveau de sévérité équiva-
lent, suggérant une plus grande réserve cognitive chez les patients jeunes, qui ont un niveau de scolarité
plus élevé [29.92]. Les personnes présymptomatiques porteuses d’une mutation ont un hypométabo-
lisme concordant avec celui observé dans la MA typique, méme en tenant compte de l'atrophie [29.93].

La fixation des radiotraceurs d’amyloide est identique [29.90], ou méme plus marquée dans la MA a début
précoce qu'a début tardif [29.89, 29.94], que la présentation clinique soit typique ou atypique [29.95].

Biomarqueurs du liquide cérébrospinal

Dans le liquide cérébrospinal (LCS), la combinaison d'une diminution de la concentration d’Ab42, d'une
augmentation de celle de Tau et de phospho-Tau avec un index IATI bas (< 0,80) est en faveur de lésions
Alzheimer, et les taux ne sont pas différents selon l'dge des patients Alzheimer [29.96]. Comme les taux
d'Ab42 diminuent et ceux de Tau et phospho-Tau augmentent avec |'age [29.97], le profil est d'autant plus
caractéristique chez les patients Alzheimer jeunes [29.98], y compris dans les formes atypiques [29.99] et
génétiques [29.100]. Les biomarqueurs du LCS contribuent donc a l'orientation étiologique en faveur ou
non d’une MA en présence d'un trouble cognitif et/ou comportemental progressif du sujet jeune [29.101].

Particularités physiopathologiques et génétiques

Les lésions de la MA ne différent pas selon l'age [29.27] et il n'est pas possible de distinguer une MA
présénile d'une maladie sénile sur la base de |'examen neuropathologique [29.38]. L'activité choline
acétyltransférase et les concentrations de sérotonine et de noradrénaline sont davantage réduites
dans la MA a début précoce que tardif [29.102]. La charge lésionnelle est plus sévére chez les patients
jeunes [29.103], plaidant pour une meilleure réserve cognitive chez les patients jeunes. Les facteurs de
risque génétique identifiés pour la MA sporadique du sujet agé sont retrouvés chez les patients jeunes,
comme 'APOE4 [29.104], SORL1 [29.105] ou le variant TREM2 R47H [29.106]. Surtout, la part géné-
tique, monogénique, est beaucoup plus importante chez les sujets jeunes (autour de 10 %), que chez les
sujets agés [29.107]. Avant 50 ans, la MA est rarement sporadique [29.108]. Les mutations sur les génes
PSEN1 (chromosome 14), les plus fréquentes, PSEN2 (chromosome 1) et les mutations ou duplications
du géne de 'APP (chromosome 21) débutent en moyenne avant 60 ans, parfois beaucoup plus tot, mais
aussi plus tard [29.109]. Les cas les plus précoces, autour de 20 ans, sont dus & des mutations de PSEN1
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[29.110], qui peuvent s'exprimer aussi beaucoup plus tardivement, avec un 4ge de début approchant
80 ans [29.111]. Ces formes monogéniques, autosomiques dominantes, a trés forte pénétrance, sont
toutes associées a une hyperproduction de peptide Ab42 [29.38]. De méme, la trisomie 21 est constam-
ment associée a un dépot de plaques amyloides avant 'age de 40 ans [29.112], méme si toutes les
personnes atteintes ne développent pas de démence [29.113].

Par ailleurs, l'association de pathologies est beaucoup plus importante chez les sujets agés que chez les
sujets jeunes [29.38], notamment la participation vasculaire [29.108, 29.114, 29.115]. Toutefois il a été
décrit des associations de MA précoce, génétique et de maladie a corps de Lewy [29.116].

Evolution

La survie des malades jeunes est plus longue que celle des patients 4gés [29.117, 29.118] et serait plus
longue également dans les formes familiales que sporadiques [29.118]. Cependant le déclin est plus
rapide [29.119], ce qui (associé au fait que l'atrophie soit plus diffuse, et que |'hypométabolisme soit
plus important a sévérité équivalente), est en faveur d'une réserve cognitive plus importante [29.90].
Non seulement les tests cognitifs déclinent plus vite, mais l'atrophie du cortex associatif progresse
également plus rapidement chez les patients jeunes [29.120].

La survie des patients jeunes aux stades séveéres est plus longue que celle de sujets plus agés, qui ont
davantage de causes de mortalité concurrentielles [29.68].

Autres particularités des malades jeunes

Les conséquences émotionnelles, psychologiques et psychosociales (financiéres) du diagnostic et de la
maladie sont particuliéres chez les patients jeunes en raison de leur situation familiale, avec la présence
de jeunes enfants ou adolescents, et professionnelle, pour eux et leur conjoint [29.121]. Le « fardeau de
l'aidant », qui est autant une femme qu’un homme pour les patients jeunes, est reconnu plus « lourd »
que pour les malades agés [29.122], d’autant que les patients sont moins anosognosiques [29.123].
Le poids de la génétique et de l'hérédité est également majeur, avec son corolaire de culpabilité et de
questions éthiques.

Méme si la majorité des souhaits et des besoins des patients et des aidants sont identifiés, quel que
soit 'dge de début de la maladie (i.e. informations, formations, activités adaptées a chaque patient,
allégement du stress a s'occuper en permanence des personnes malades...), certains obstacles sont plus
particuliers aux patients jeunes [29.124, 29.125], notamment le retard au diagnostic avec l'angoisse, le
stress, et les problémes matériels qui en résultent... l'annonce du diagnostic apportant une forme de
soulagement [29.126]. Les conjoints des patients jeunes font eux-mémes des recherches sur internet
et expriment leurs difficultés a gérer les symptémes psychologiques et comportementaux [29.122]. Ils
ne parlent pas du diagnostic autour d’eux, épargnent leurs enfants, ce qui contribue a leur isolement, ils
souffrent de la perte de leur conjoint en tant que tel, de la perte de leur vie de couple et de leurs projets,
et endurent difficilement leur changement de statut, devenant « aidant » [29.127], sans compter les
répercussions sur leurs autres réles, de parents d'enfants encore jeunes, d’enfants de parents agés en
perte d'autonomie nécessitant aussi de l'aide, de personne active, ayant un travail et des responsabili-
tés... [29.126]. Les patients jeunes veulent continuer a &tre actifs [29.128] et les aides doivent vraiment
&tre personnalisées et adaptées au mode de vie de leur conjoint, différent de celui de patients plus agés
[29.129]. Le respect de l'autonomie et de la dignité, l'acces limité a l'offre médicosociale, en particulier
aux structures d'accueil et d’'hébergement réservées aux patients de plus de 60 ans, et les inégalités sur
le territoire, posent des questions éthiques aux familles comme aux professionnels [29.130].
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Diagnostic différentiel

Le diagnostic de MA lorsque le déclin cognitif est avéré, repose non seulement sur les symptomes évo-
cateurs de cette maladie, qu'elle soit amnésique, typique, ou atypique, mais également sur 'absence
de critéres pour une maladie apparentée, telle qu’'une dégénérescence frontotemporale, une démence a
corps de Lewy, une démence vasculaire... Il existe des chevauchements dans les phénotypes des muta-
tions de MA et de dégénérescences lobaires frontotemporales [29.131]. Le champ des diagnostics dif-
férentiel est particulierement vaste chez les personnes jeunes, en particulier lorsque d'autres anomalies
neurologiques ou systémiques sont présentes, comprenant notamment les maladies innées du méta-
bolisme a début tardif [29.108].

La distinction est délicate dans les formes focales qui peuvent étre sous-tendues par d'autres patho-
logies comme les dégénérescences lobaires frontotemporales, la dégénérescence corticobasale, la
démence a corps de Lewy, ou la maladie de Creutzfeldt-Jakob, qui peut méme s’exprimer comme une
atrophie corticale postérieure [29.132], alors que la MA peut s’accompagner de myoclonies.

Prise en soins

Le 3® plan Alzheimer francais (2008-2012) a créé deux mesures concernant les malades agés de moins
de 60 ans, en raison de la barriére d'age qui sépare en France les adultes handicapés et les personnes
agées puisque ces populations ne relévent pas des mémes aides médicosociales, notamment finan-
cieres, ni, en théorie, des mémes lieux d’hébergement. Un centre de référence multisite pour les malades
Alzheimer jeunes a été créé en 2009 (http://www.centre-alzheimer-jeunes.fr) qui recense et répond aux
questions médicales et médicosociales. Un référent médical et médicosocial est identifié dans chaque
centre mémoire de ressource et de recherche (CMRR). Ce centre oriente le conseil génétique et assure
le diagnostic moléculaire des formes génétiques (http://www.alzheimer-genetique.fr).

Particularités des traitements et prise en soins
des modifications thymiques et comportementales

Les patients jeunes témoignent de leur grand désir d'avoir des activités adaptées a leur génération, leur
donnant un sentiment d’activité, de mobilité et d'utilité. Contrairement aux patients retraités, ils n'ont
pas fait le deuil de leur activité, ils apprécient moins qu'eux les activités de réminiscence par exemple.
Les activités de détente corporelle conviennent a leur génération, ils apprécient souvent balnéothéra-
pie, massages avec des huiles essentielles comme la lavande qui peut apporter un effet anxiolytique.
Le jeune age n'est pas une contre-indication a l'intégration dans un groupe de personnes plus agées
atteintes de MA a condition que le malade puisse y trouver une identité, soit parce qu'il ne fait plus
vraiment la différence entre les ages, soit parce qu'il prend presque une place de bénévole vis-a-vis des
malades agés, ce qui lui donne un statut un peu privilégié vis-a-vis des animateurs. Un soutien psycho-
logique individuel peut aussi étre précieux, qui peut aussi permettre d'évaluer l'opportunité de proposer
au patient de participer a un groupe de paroles ou il sera confronté a d'autres personnes dans la méme
situation que lui, mais qui pour certains seront plus avancées dans le handicap.

En ce qui concerne les psychotropes, les recommandations de bonne pratique de la HAS de mai 2009
(Maladie d’Alzheimer et maladies apparentées : prise en charge des troubles du comportement pertur-
bateur) restent adaptées aux malades jeunes, & 'exception de formes aux manifestations psychotiques
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sévéres avec agressivité et violence qui nécessitent 3 fois plus souvent des antipsychotiques que les
malades de plus de 65 ans, a des posologies pouvant monter jusqu'a celles proposées en psychiatrie
[29.133]. Une surveillance hospitaliére est recommandée, car des cas d’hypersensibilité aux antipsycho-
tiques ont été décrits avec syndrome extrapyramidal sévére et déclin cognitif rapide chez des patients
jeunes, notamment porteurs d'une mutation PSEN1[29.134]. Lorsque les difficultés comportementales
ne peuvent é&tre gérées au domicile, les unités cognitivocompotementales (UCC), qui n'ont pas de cri-
tére d'age pour les admissions, sont particuliérement adaptées a l'accueil des malades jeunes. Le retour
au domicile est parfois difficile en raison de la sévérité des modifications comportementales, mais
beaucoup moins fréquemment en cas de maladie d’Alzheimer que dans la dégénérescence frontotem-
porale [29.135].

Traitements pharmacologiques de la maladie
d'Alzheimer du sujet jeune

Les essais thérapeutiques excluent parfois les malades jeunes, pour maintenir une certaine homogé-
néité de la population de l'étude. Pourtant les malades jeunes ont en général moins de comorbidités,
notamment vasculaires, que les personnes dgées et prennent donc moins de traitements chroniques.
Les malades jeunes et leurs informants sont souvent trés volontaires pour participer a la recherche
clinique [29.136]. Le déclin étant plus rapide chez les malades jeunes, le nombre de patients a inclure
dans les études sur les malades jeunes pourrait étre réduit [29.137].

Dans l'optique de prévenir ou retarder la MA, des études visent les populations a risque : formes fami-
liales comme celles coordonnées par DIAN (dominantly inherited Alzheimer’s disease network) ou per-
sonnes atteintes de trisomie 21 [29.138].

Conclusion

Les particularités et les besoins des malades Alzheimer jeunes (MA]) méritent une attention spécifique.
L'allongement de la durée de vie et le recul du « vieillissement » font que certaines caractéristiques
cliniques des « jeunes » pourront s'appliquer a des populations au-dela de ['age seuil actuel.
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