République Algérienne Démocratique et Populaire

MINISTERE DE L,ENSEIGNEMENT UNIVERSITE BLIDA1
SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE

SCIENTIFIQUE

UNIVERSITE SAAD DAHLEB -BLIDA 1 _

FACULTE DE MEDECINE

DEPARTEMENT DE PHARMACIE

Meémoire De Fin d’Etude
En vue de I'obtention du titre de Docteur en Pharmacie

THEME
( 7 Vé - - Vé A - o \
Sélénium mineral, role dans le traitement de la maladie

d’Alzheimer, enquéte sur son utilisation par la
population algérienne

Présenté par :
=  AZOUZ Messaouda Mouna

» HAMNACHE Fatima
Encadré par :

Dr.S.REBIHA, Maitre assistante en chimie minérale

Devant le jury composé de :

Président : Pr. Y. BOUGUERMOUH, Professeur en psychiatrie. USDB
Examinateur : Dr. H. IMOUDACHE, Maitre-assistant en chimie minérale. USDB

Examinateur : Dr. Y. DAOUD, Maitre-assistant en chimie minérale. USDB

Année universitaire ; 2022/2023




Remerciement

De prime abord, nous remercions Dieu le tout Puissant et Miséricordieux, de nous avoir

donné la santé, la volonteé et la patience tout au long de notre travail.

Nous exprimons nos sinceres remerciements a notre encadrante Mme REBIHA Soumeya

d’avoir accepté de diriger notre travail.

Nous exprimons notre grande considération et nos remerciements au Pr.Y.
BOUGUERMOUH (service psychiatrie C CHU Frantz Fanon), qui a fait [ 'honneur de présider

notre jury d’évaluation.

Nos vifs remerciements vont également aux membres du jury Dr. IMOUDACHE et Dr.

DAOUD pour l'intérét qu’ils ont porté a notre recherche en acceptant d’examiner notre travail

et de [’enrichir par leurs propositions.

Nous souhaiterons également remercier la chef de service de neurologie pour son accueil
et sa compréhension. Nous remercions Pr. AMALOU (service de neurologie CHU Frantz
Fanon) et son équipe pour [’aide qu’elles nous ont fournie en mettant a notre disposition tous

les moyens possibles pour I’accomplissement de ce travail.

Un grand remerciement a tous les pharmaciens, les médecins, les malades d’Alzheimer et

leurs accompagnants de nous aider a pouvoir finir notre travail.

Nous tenons a remercier vivement nos parents, nos freres et seeurs pour leur amour qui est

le meilleur des encouragements.

Enfin, nous tenons a remercier tous ceux qui ont contribué de pres ou de loin a la réalisation

de ce modeste travail.



Dedicace

Je dédie ce travalil

A ceux que j’ai de plus cher amande. Aucun hommage ne pourrait
étre a la hauteur de I’amour. Dont ils ne cessent de me combler. Mon

péere « SLIMANE>» et ma mére «AICHA»

En gratitude de leur soutien, leur amour et leur présence continus

Tout au long de mes études et de ma vie. Que Dieu leur garde Que
dieu leur procure bonne sante et longue vie.

A mes cheres sceurs et a mes chers freres.

A tous mes amis.

MOUNA....



D / {l
Par les premicres lignes de ce document, j’éprouve une immense
gratitude et une reconnaissance infinie a ’égard d’Allah, Créateur

des cieux et des terres, Maitre des temps et des circonstances.

Je dédie ce travail ...
A mes chers parents . ABDELKADER ET KHADIDJA . Aucune dédicace

ne pourrait exprimer mon respect, mon amour ¢ternel et ma
considération pour les sacrifices que vous avez consentis pour mon
instruction et mon bien étre.

A mes chers adorables fréres et soeur.
A mon cher fiancé.
A mes merveilleux amis.

A tous mes enseignants durant tout mon cursus particulierement

ZOUBIDA.

FATMA...

Sommaire



Introduction @Enerale ...................cccc. vt it is et et et e e e e eeeaee aeevaeveeaeeann ]

Partie théorigue

Chapitre I : Maladie d’Alzheimer

LLGENETANIIES .. .ottt e e 3

2. Formes de la maladie d’Alzheimer ..............oo i, 8

3.Stades de la maladie A’ AIZNEIMET .........ueueee e e 8

4. Symptomes de la maladie d’Alzheimer ..., 10

S.EPIAEMIOIOZIC . ..veneti et e, e 11

6. FaCteurs de TISQUE . ..uuviiti ettt et et e e et e e e et et e et e e e e e 12

7. Mécanismes physiopathOloIqUES ........c.ovuiiiiiiiiiii s e, 16

8. Diagnostic de la maladie d’Alzheimer ..............oooiiiiiiiiii e 22

9. Traitements de la maladie d’Alzheimer ..............coooiiiiiiiiiiiiii e, 24
Chapitre Il : Sélénium

L0 63T (076 017 5 ) 28

P & 1101 T | PPt 28

3. Propriétés physicochimiques du slénium ...............cooviiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 28

4. Sources de SEIENTUM ........ouiiii e e 31

5. APPOTES JOUTNALIETS ...ttt ettt ettt et ee e 32

6. MELADOLISINIE ... ..ttt ettt e e .33

O (17 34

TR0 10 - 13 <P 34

9. Indication dU dOSAZE ... .ovuvitt ettt e 35

10.Techniques de quantification du sélénium ................cooiiiiiiiiiiiiii i, 36

11. Usage industriel du s€lénium .............ooiiiiiiiiiiii e 36

12. Importance biologique du SEl&nTum ............ooooiiiiiiiiiii e 36

13. Supplémentation en SEIENTUM ............o.oiiiiiiiii e, 38
Chapitre 111 : Les études expérimentales

1. Matériel et MEthOdes. ... .ccouiini i 39

2. RESUIALS. ..ot 40

3. DHSCUSSION ..ttt e 43

Partie pratique

L.Introduction et ObJECITS ......ieiii e 45

2. Matériels et MEthOEs .........oeiniit i 45

3. RESUILALS €1 AISCUSSION .. ueveeteen et ettt e e e e e e e 48



3.1. Enquéte auprés desaccompagnants des malades d’ Alzheimer ............c.cccoeeveevvennennne.

3.2.Enquéte réalisée aupres des MEAECINS ......cccieiererieriieseeeeee e

3.3. Enquéte réalisée aupres des praticiens d’officine ..........ccooceevieeiiiiiiinienniicciie e

Conclusion

Références bibliographiques

Annexes
Résumé

Mg -
pmol/l :
AAS :

ACh:
AChE :

ADN :
AGE:

Liste des Abréviations

Microgramme

Micromole par litre
Spectrométrie d’absorption atomique

Acétylcholine
Aceétylcholine estérase

Acide désoxyribonucléique
Advanced Glycation End products



Al :
ANAES :
Apo E:
Apo E4 .
ChAT :
Ca:

CP:
APP :
ATP :

AVC :
AP :
BuChE :
Cu:
CYP2D6 :
CYP3A4:
DNF :
DRI:

E:

ERO:

ET: Ecart type

Fe: Fer

Aluminium

Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
Apolipoproteine E

Apolipoprotéine de génotype E4

Acétyltransférase

Calcium

Complément alimentaire
Amyloide protéine précurseur (précurseur de la protéine amyloide)
Adénosine triphosphate

Accident vasculaire cérébral
Peptidep _amyloide
Buturyl-cholinestérase

Cuivre

Cytochrome p2D6

Cytochrome p 3A4
Dégénérescence neurofibrillaire
Dietary Reference Intake
Allele

Especes radicalaires (ou réactives) de I’oxygene

FNB: Food National Academies Board

g: Gramme

GPx : Glutathion peroxydase

H20:2 : Peroxyde d’hydrogene

HAS : Haute autorité de santé



HGAFS : Fluorescence atomique avec génération d'hydrures

HTA : Hypertension artérielle
IChEs : Inhibiteur d’acétylcholine estérase
ICP/MS : Spectrométrie de masse a plasma inductif

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

LCR: Liquide Céphalo-rachidien

MA : Maladie d’ Alzheimer

Ml Millilitre
MMSE : Mini Mentale State Examination
n (H/F): Nombre (homme/femme)

Na+: Sodium

NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological Disorders and Stroke—Alzheimer
Disease and Related Disorders

NMDA : N-Methyl-D-Aspartate

NMDAR :  Récepteur de N-Methyl-D-Aspartate
O2"": Anion superoxyde

OH’ : Radical hydroxyl
OMS: Organisation mondiale de la santé

Se: Sélénium

SeCys : Sélénocystéine

SNC : Systeme nerveux central

SNP: Systéme nerveux périphérique

SOD: Superoxyde dismutase

T1/2: Temps de demi vie

Tau-P: Protéine Tau faiblement phosphorylée

TEP: Tomographie par émission de positons



Zn: Zinc

a-sécretase : Alpha _sécrétase
B-sécrétase : Béta_sécrétase
y-sécretase : Gamma_sécrétase

Liste des figures

Figure 1 : Processus de 18 MEMOITE . ....cveveeeieieeieieieieee ettt sae e s tesaenae e saeneestenaesaeneens 3
Figure 2: progression des 1€sions et des SYMPIOMES .....ccoveeeieieieieieiee et 6
Figure 3: SChéma d UN NEUIONE .....cevviviviriieiiieeiieesiieeteeseeeteesteesebeesteesseebaesssessteesssesssesssessssessessseeenses 7

Figure 4 : estimation du nombre de personnes atteintes de la maladie d’ Alzheimer et de troubles

apparentes N 2015 €f 2050 .....coccieieiiriieieieieeee ettt e s e e re e e eneenneneas 12
Figure 5 : Structure et métabolisme de la protéine précurseur de I’amyloide .........c.cccveiieineiincnnenne 17



Figure 6 : Biologie des protéines Tau et leur dérégulation dans 1a MA .......ccooevveerenescenere e 18

Figure 7 : Hypothése de cascade amyloide dans I€S SYNAPSES ......cccceveerverererererieseeesesreeeseeseeeenneas 18
Figure 8 : Dysfonctionnement synaptique dans la maladie d’Alzheimer . .......ccccoevevircineecineenieenene. 19
Figure 9 : Génération des especes réactives d’OXYZENE . ..cccveevveerreririerieriienieeieesreeenreesiee e seee e 20
Figure 10 : IRM d’un cerveau sain (a droite) et d’un cerveau malade (4 gauche) . ....cocvcvvviiiiinnnns 23
Figure 11 : Tomographies d'émission de positons au FDG chez des sujets normaux (A droite), et chez
des patients ayant une maladie d'’Alzheimer (& gaUChE). .......cccoeriririiinieiiee s 24
Figure 12: représentation schématique du mécanisme de neurotransmission cholinergique ............... 25
Figure 13: structure des IChEs : donépézil, galantamine et rivastigmine . ..........ccccecevevevenneniecenennnn 26
Figure 14 : tableau périodique des BlEMENTS . .......cc.ciririririiiriert e e 28
Figure 15 : les deux formes de SEIENIUM griS € FOUGE .......cerviriruerieirienieirieeeiee st 29
Figurel6 : Voies métaboliques des différentes formes d’apport en sélénium . ........c.ccceceervenieeneennen. 34
Figure 17 : Répartition des MA en fONCtioN dU SEXE. ....c.coveueruirieiriirinienieinieneeeesie e 49
Figure 18: Répartition des patients MA en fonction de la tranche d’age. .......ccooeeeveeviiniiieincnieeen. 49
Figure 19 : Répartition des MA selon le niveau d’inStruCtion. ..........ecevverereresereneniesieseseseseseenens 50
Figure 20 : Répartition des MA selon I’€tat CIVIL. ......cceririieieeiinieriiniereeesceeeee e 51
Figure 21 : Répartition des MA selon le niveau ECONOMIGUE. ......c.evvvereeuirieririerieieeniee e 52
Figure 22 : Répartition des MA selon le statut tabagiqUe. .......ccceeveevieeeeieeie e 54
Figure 23 : pourcentage de consommation du SEIENIUM. ..........cceeviiiiiieieiiecceecee e 55
Figure 24: pourcentage d’amélioration aprés consommation de SEIENTUM. .....cceevvevvereererienensenennne. 56
Figure 25 : répartition selon la spécialité des MEAECINS. ........ccevireriririerinieietre e 57
Figure 26 : répartition selon la sensibilité a la maladie d’Alzheimer. ..........cccooeviiiiininiiiicici 57
Figure 27 : Estimation de la prescription selon [es MEdecins. .........ccccceverirereinineineeeere e 58
Figure 28 : Répartition selon 1a fOrme prescrite. ........ooeveirenirie s 59
Figure 29 : Estimation selon 1I’amélioration pendant le traitement par le Se. ........ccccevverrieenenieenennne 59
Figure 30 : répartition selon les formes diSponibIes. .........ccoveviiieiicee e 60
Figure 31 : répartition selon la catégorie qui achete le sélénium d’une fagon prépondérante. .............. 60

Liste des tableaux

Tableau 1 : Sélection de propriétés physiques et chimiques du SEIENIUM. ........cceeveieeieviecereeieeen, 30
Tableau 2: principales sources et teneurs des aliments en SEIENIUM. ...........ccccoevieiieieiieece s, 32
Tableau 3: Répartition en pourcentage des apports alimentaires journaliers en sélénium. ................... 32
Tableau4 : Allocation diététique recommandée et apport maximal tolérable en sélénium .................. 33

Tableau5 : Caractéristiques des études cas-témoins/observationnelles incluses dans la méta-analyse. 42

Tableau 6: criteres d’inclusion et d’exclusion pour I’enquéte aupres de la population .........c.cceueeeeee. 46
Tableau 7: critéres d’inclusion et d’exclusion pour I’enquéte aupres des médecins .........oceereervennen. 46
Tableau 8: critéres d’inclusion et d’exclusion pour I’enquéte aupres des praticiens d’officine ............ 46
Tableau 9 : Répartition des MA Selon 12 rESIAENCE .......ccveveeierieieieiee e s 51
Tableau 10 : répartition des patients selon les antécédents MEdICAUX. .......cccevvevveveeceeerieseseceee e 52
Tableau 11 : répartition des patients selon les antécédents familiauX. .........cccceeeveeeeieneciccececieeee, 53
Tableau 12 : répartition des patients selon la consommation des compléments alimentaires ............... 54
Tableau 13 : répartition selon les connaissances en SEIENTUM. .........cccovveveiirieriniieieese e 55
Tableaul4 : répartition selon les facteurs de FISQUES. ......c.ccvevvevierierierieccseceee e 58

Tableau 15 : Modalité de AEHIVIANCE B S. ....eevieeeeeeeeee ettt ettt e et r et s e eeesereessereesesreesannees 61



Glossaire

1. Antioxydant : une substance qui aide a prévenir ou a ralentir les dommages
causés aux cellules par des radicaux libres, des molécules instables produites lors du métabolisme normal

du corps.

2. Cholinestérase : une enzyme responsable de la dégradation de I'acétylcholine,
un neurotransmetteur impliqué dans la mémoire et l'apprentissage.

3. Démence : un syndrome caractérisé par une perte progressive des fonctions
cognitives, telles que la mémoire, le raisonnement, I'attention et la compréhension.

4, Enzyme : une protéine catalysant les réactions chimiques dans le corps.

5. Fonctions cognitives : Les processus mentaux liés a la connaissance, a la
mémoire, a la perception, a la pensée et a la résolution de problémes.

6. Glutathion peroxydase : une enzyme dépendante du sélénium qui joue un
réle important dans la protection contre le stress oxydatif.

7. Marqueurs biologiques : des indicateurs mesurables présents dans le corps
qui peuvent étre utilisés pour diagnostiquer, surveiller ou prédire I'évolution d'une maladie.

8. Méta analyse : une méthode d'analyse statistique qui vise a regrouper et a



synthétiser les résultats de plusieurs études scientifiques portant sur une méme question de recherche.
Pour fournir une estimation plus précise et fiable de I'efficacité ou de la sécurité d'un traitement ou d'une
intervention médicale. Elle joue un role essentiel dans I'évaluation des preuves scientifiques et contribue
a prendre des décisions éclairées en matiere de sante.

9. Neurodégénérescence : la détérioration progressive des cellules nerveuses,
généralement associée a des maladies neurologiques telles que la maladie d'Alzheimer.

10. Neurotransmetteur : une substance chimique qui permet la transmission des
signaux entre les cellules nerveuses dans le cerveau.

11. Noyau de Meynert : c’est une région cérébrale qui est la source essentielle

d’acétylcholine pour le cortex, et ou on retrouve les cellules sélectivement détruites dans la maladie
d’Alzheimer.

12. Oligo-élément : un élément chimique présent en quantités trés faibles dans le
corps humain, mais qui est essentiel pour la santé et le fonctionnement normal du corps.

13. Supplémentation : I'apport d'une substance, telle que le sélénium, sous forme
de complément alimentaire ou de médicament, pour compenser une carence ou pour bénéficier de ses effets
bénéfiques.
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Introduction générale

La maladie d’Alzheimer (MA), est une forme de démence trés sévere. C’est une
pathologie neurodégénérative complexe d’origine multifactorielle, liée a 1’age [1]. Il s’agit
majoritairement de troubles du comportement, de troubles du langage et parfois d’atteintes

motrices [2].

La physiopathologie de la MA est complexe. L’atteinte inflammatoire, les lésions
multiples dues a la protéine  amyloide, la dégénérescence neurofibrillaire, les atteintes avec
une susceptibilité de génes, les perturbations du métabolisme calcique et du fonctionnement
mitochondrial coexistent, avec une intervention de multiples interfaces du stress oxydant,
comme dans plusieurs pathologies neurologiques dégénératives.

Le sélénium est un micronutriment essentiel que I'on trouve sous deux formes : minérale
et organique, qui fonctionne comme un cofacteur des enzymes anti oxydantes notamment la
glutathion peroxydase qui élimine les espéces réactives de I'oxygéne, protége les cellules contre
les dommages causés par le stress oxydatif [3]. La question de savoir si le stress oxydant est la
cause ou la consequence de la maladie reste entiere. Les thérapeutiques a base de sélénium a

effets anti radicalaires semblent plus efficaces que dans d’autres affections [4].



Dans notre étude, nous nous sommes posé la question sur le réle du sélénium minéral dans

le traitement de la maladie d'Alzheimer et quelle est son utilisation par la population algérienne
?

Pour répondre a cette problématique, nous visons a évaluer sa delivrance par les
pharmaciens en discutant les perspectives d'utilisation de suppléments de sélénium pour
améliorer la santé cognitive et ralentir la progression de la maladie.

L'étude se concentrera sur une meilleure connaissance sur la maladie d'Alzheimer et
I'efficacité du sélénium dans la prévention, le ralentissement ou I'amélioration des symptémes
de la maladie et l'acceptation de I'utilisation du sélénium minéral comme traitement
complémentaire de cette maladie neurodégénérative en Algérie. De plus, elle visera a déterminer
les connaissances, les attitudes et les pratiques de la population algérienne en ce qui concerne
I'utilisation du sélénium minéral, et a évaluer si cette population est informée de ses éventuels
effets bénéfiques dans le contexte de la maladie d'Alzheimer.

Pour cela, nous avons adopté un plan qui comporte les éléments suivants : la premiere partie
théorique qui est divisée en trois chapitres, le premier chapitre ou nous avons abordé la

Introduction générale

définition de la maladie d'Alzheimer et son histoire, ces différents stades et ces types, les troubles
de la mémoire, les symptdmes de la MA, et comment I'évaluer, les facteurs de risques, le
diagnostic, le traitement et la prise en charge. Le deuxiéme chapitre est consacré a I'étude du
sélénium, ses propriétés physicochimiques, ses sources ainsi que les apports journaliers
recommandés, sa carence et toxicité et enfin sa relation avec la maladie d’ Alzheimer, suivi d’un

troisieme chapitre qui englobe une étude comparative.

La deuxiéme partie qui est la partie pratique, elle regroupe premiérement le cadre
méthodologique de la recherche ou nous avons abordé la présentation de la pré-enquéte, la
méthode de recherche utilisée puis une présentation de lieux de recherche, le groupe de
recherche ainsi que les outils utilisés et le déroulement de notre pratique. Elle aborde
secondairement la présentation et I’analyse des résultats et elle est subdivisée en deux éléments
: le premier élément consiste a exposer les résultats et les données, le deuxiéme élément constitue
la discussion des hypotheses a travers les données recueillies et analysées.
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Chapitre I Maladie d’Alzheimer

1. Généralités

La démence constitue le type le plus courant de maladie neurodégénérative. Le terme «
démence » a une portée générale et sert a décrire tout un éventail de symptdmes associés au
déclin des fonctions mentales qui est suffisamment grave pour réduire la capacit¢ d’une
personne a accomplir les activités de la vie quotidienne. Cependant les fonctions mentales
pouvant étre atteintes sont notamment la mémoire, la communication et la langue, la capacité
de concentration et d’attention, le raisonnement et le jugement, de méme que la perception
visuelle. Le contrdle des émotions, les comportements sociaux et la motivation peuvent
également se dégrader. A mesure que le trouble progresse, le besoin d’aide s’accroit, et une
surveillance a peu pres constante devient nécessaire tot ou tard. La démence peut étre causée
par différentes maladies et blessures touchant le cerveau. La plus courante est la maladie
d’Alzheimer [5].

1.1.Rappel sur la mémoire

La mémoire est une fonction importante du cerveau. Elle permet a ’homme de se
construire et de s’adapter a son environnement. Elle lui permet également d’acquérir et de
conserver des informations qu’il pourra utiliser ultérieurement (Figure 1), ce qui suppose que
le systeme nerveux soit capable de stocker et restituer ces données [6]. C’est un processus qui
nous entraine a aborder différemment une situation ultérieure, en ayant la capacité a se rappeler
du passé [7].

Apprendre ) Restituer

Figure 1 : Processus de la mémoire [6].

On distingue classiquement la mémoire a court terme et la mémoire a long terme :

v' La mémoire a court terme concerne la rétention temporaire d’informations. Elle est
aussi appelée mémoire de travail. Toutes les nouvelles informations passent par la
mémoire a court terme, qui présente une capacité de stockage limitée mais sous un
format facilement accessible. Cette information pourra ensuite étre oubliée ou
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passer dans la mémoire a long terme qui est plus durable grace a une consolidation
et un stockage [8].

v' Lamémoire a long terme est divisée en deux variantes : la mémoire non déclarative
(ex. procédurale) et la memoire déclarative (épisodique et sémantique). Les
neuromédiateurs jouent un rdle important, par exemple on constate une diminution
de la concentration d’acétylcholine au niveau du cerveau, lors de la perte de

neurones, ce qui peut entrainer des troubles de la mémoire [9].

1.2.Définition

La maladie d'Alzheimer est une maladie neurodégénérative (perte progressive de neurone)
du tissu cérebral incurable, qui entraine la perte progressive et irréversible des fonctions
mentales et notamment de la mémoire. C'est la cause la plus fréquente de démence chez I'étre
humain [10].

La Haute Autorité de Santé (HAS — ex Agence Nationale d’ Accréditation et d’Evaluation
en Santé « ANAES ») définit la maladie d’Alzheimer (MA) comme « une affection
neurodégenérative du systeme nerveux central caractérisée par une détérioration durable et
progressive des fonctions cognitives et des Iésions neuropathologies spécifiques» [11].

Elle est due a des anomalies de certaines protéines cérébrales, qui alterent et font
disparaitre au fur et a mesure les neurones indispensables a la mémoire a court terme.

L’extension des I¢ésions va progressivement altérer 1’autonomie des patients, ils ne seront plus
en mesure de reconnaitre leurs proches. C’est une maladie qui augmente avec 1’allongement de

la durée de vie, elle survient aprés 65-70ans [12].

1.3.Historique

En 1901, Alois Alzheimer (1864-1915) neuropsychiatre allemand, décrivit chez une
patiente (Auguste.D) agée de 51 ans le développement progressif d'une altération du
fonctionnement intellectuel associé a des troubles psychiatriques marqué par le délire de
jalousie, des hallucinations, des troubles du langage, des difficultés gestuelles, agitation et
surtout des troubles de mémoire [13].

Auguste. D mourut apres quatre ans de début des troubles et en 1906 Alois Alzheimer lors
de l'autopsie de sa patiente décrivit deux types d’anomalies : des plaques séniles, et des
formations anormales située a l'intérieur des neurones qu'il nomma « dégenérescences
neurofibrillaires» [14].
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En 1910, Kraepelin (1856- 1926) dans sa 8eme édition de son traité des maladies mentales
proposa de donner le nom de son éleve Alzheimer a une forme particuliéere de démence
survenant chez le sujet relativement jeune [13].

Durant les années 60, la présence des mémes lésions, plaques seniles et dégénérescences
neurofibrillaires, dans les types de demences, aménera la communauté médicale a réunir ces
deux entités sous un terme unique qui est démence de type d'Alzheimer [15].

Entre 1970, le terme démence de type d'Alzheimer est remplacé par maladie d'Alzheimer
[16].

La maladie d’Alzheimer représente un pdle d'intérét pour le chercheur étant donné
I'accroissement du nombre des cas qui évalue a cause de I'augmentation de I'espérance de vie,les
progres scientifiques qui fournissent des outils, des techniques et des connaissances qui peuvent
servir a I'exploration et a la compréhension de cette maladie que ce soit pour le diagnostic ou
pour la prévention et le traitement.

1.4.Anatomopathologie

La maladie d’Alzheimer se caractérise sur le plan neuropathologique par la présence de
deux types de lésions en quantité importante dans les régions hippocampiques et corticales
associatives, a savoir la présence de plaques séniles et la dégénérescence neurofibrillaire.

v’ La dégénérescence neurofibrillaire est due aux paires de filaments en hélice, constitués
d’amas de protéine tau, anormalement phosphorylées [17]. Elle se développe dans le
cortex de maniere stéréotypée et hiérarchisée : elle débute tout d’abord au niveau de la
région hippocampique et s’étend progressivement vers le cortex temporal, puis dans les

régions associatives (cortex préfrontal), et enfin dans I’ensemble du cortex [18].

v' Les plaques séniles représentent des dépdts au niveau central de substance amyloide et
sont constituées de fragments de dendrites et d’astrocytes dégénérés [19]. Elles se

forment dans 1’ensemble du cortex cérébral de maniére diffuse.

Ces deux types de Iésions ont pour conséquence la destruction neuronale et entrainent la
perte progressive des fonctions cognitives et de I’intégrité intellectuelle.

La MA se caractérise également par une atrophie cérébrale importante et sur le plan
neurobiologique par un déficit en acétylcholine dd a la destruction du noyau de Meynert, et a la
perte synaptique et neuronale [20].

o
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Au cours de la maladie d’Alzheimer, les lésions caractéristiques envahissent
progressivement plusieurs régions du cerveau [(©, © puis © ), engendrant ainsi

différents types de symptomes.
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Figure 2 : progression des Iésions et des symptomes [21]

1.5.Rappel sur le systeme nerveux humain

Chez les humains et les autres vertébrés, le systeme nerveux peut étre généralement divisé

en deux parties : le systéme nerveux central et le systeme nerveux périphérique.

v' Le systéme nerveux central (SNC) : est constitué du cerveau et de la moelle épiniere.

C'est dans le SNC qu'a lieu toute I'analyse de I'information.

v' Le systeme nerveux périphérique (SNP) : qui se compose des neurones et des portions

de neurones situés en dehors du SNC, comprend les neurones sensoriels et les neurones

moteurs. Les neurones sensoriels ameénent les signaux jusqu'au SNC, tandis que les

neurones moteurs transmettent les signaux issus du SNC [22].

v' Lecerveau : c¢’est le plus noble des organes et la clef de tout 1’organisme.

Le cerveau humain est un organe impair de forme schématiquement ovoide a grand axe

antéropostérieur, il occupe la boite cranienne, mais il n’est pas en contact direct avec la

cavité osseuse. Il baigne dans le liquide cérébrospinal a I’intérieur d’une enceinte

liquidienne [23]. Il est spécifique dans la conduite, la transmission et le traitement de

I’information [24].

v' Le neurone : ¢’est ’élément principal du systéme nerveux central (dizaines de milliards),

appelé aussi cellule nerveuse. Ces cellules sont constituées d’un corps cellulaire, d’un

centre trophique et d’extensions (les dendrites et 1’axone) qui assurent la contiguité de
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I’influx nerveux par I’intermédiaire des synapses qui sont les points de contact entre les
neurones [25].Cette communication est effectuée par des neurotransmetteurs (figure 3),
décrits par le neurone et capable de stimuler ou inhiber d’autres neurones [26]. Il existe des
neurones responsables des fonctions tres importantes telles que la mémoire, la
concentration, la langue, résolution de problémes, le comportement et I’humeur. Ce sont
ces neurones qui seront spécifiquement affectés dans la maladie d’Alzheimer, alors que

ceux qui controlent le moteur et la fonction sensorielle seront sauvegardés [27].

dendrite apicale
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corps cellvlaire
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axones des nourcnes Post syNapliquos

Figure 3: schéma d’un neurone [25]

Les neurones sont entourés d’autres cellules de grand nombre, a savoir les cellules gliales
qui fournissent un soutien physique et nutritionnel. 1l existe quatre types de cellules gliales dans
le systéme nerveux :

v'Les astrocytes : sont en contact avec des capillaires sanguins, le LCR et les neurones assurant

ainsi des molécules de passage de I’oxygene a des fins nutritionnelles.

v'Les oligodendrocytes : responsables de la myélinisation qui protége les fibres nerveuses et

augmente la vitesse de 1’influx nerveux.

v'Les cellules de Schwann : ont le méme rdle que les oligodendrocytes au systéme nerveux

périphérique.

v Les cellules microgliales : ayant des caracteéristiques de phagocytose qui protege le systéeme

nerveux en éliminant les substances étrangeres [28].
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2. Formes de la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer se présente sous deux formes : une forme sporadique qui
représente I’immense majorité des cas et dont les causes exactes ne sont pas encore
complétement élucidées et, parallélement, une forme familiale trés rare qui est la conséquence
de mutations monogéniques bien identifiées.

Les conséquences physiopathologiques des deux formes dans les stades avancés sont
identiques suggérant ainsi une voie pathogénique commune. Toutefois, elles sont différentes,
notamment, en termes d’évolution : les formes familiales débutent plus précocement et évoluent

de maniére beaucoup plus rapide et agressive [29].

2.1.Forme sporadique

Représente la forme majoritaire, soit environ 99% des patients atteints de la MA. Selon
sa définition le terme sporadique qualifie « ce qui touche irrégulierement et seulement quelques
individus au sein d'une population sans qu'il ne forme une chaine de transmission continue ».
La forme sporadique est la conséquence d’un ensemble complexe de facteurs de risque

génétiques et d’éléments touchant a I’environnement et au style de vie [30].

2. 2.Forme familiale

C’est une forme exceptionnelle (< 1 % des cas) c’est la plus agressive, car elle se déclare
avant I’age de 65 ans, et parfois méme des I’age de 30 ans. Elle se transmet de fagon héréditaire,
le plus souvent, selon un mode autosomique dominant. Trois génes responsables ont été associés
a son développement. Il s’agit des génes de I’APP, de 1la PSENI et de la PSEN2 [31].

3. Stades de 1a maladie d’ Alzheimer

La maladie d’Alzheimer a 7 stades :
Stade 01 : Aucune déficience (fonctions normales).

La personne ne présente aucun trouble de la mémoire. Aucun symptome de démence n’est

décelé lors d’un entretien avec un professionnel de la santé.

Stade 02 : Déficit cognitif trés 1éger (pouvant étre 1ié a 1’age ou aux premiers signes de la

maladie d’ Alzheimer).
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La personne a parfois I’impression d’avoir des trous de mémoire, d’oublier des mots courants
ou I’endroit ou se trouvent certains objets de la vie quotidienne. Mais aucun symptome de

démence n’est détecté lors d’examens médicaux ou par les amis, la famille ou les collegues.

Stade 03 : Déficit cognitif léger (ces symptdmes permettent de diagnostiquer chez

certaines personnes, mais pas toutes, le stade précoce de la maladie d’ Alzheimer).

Les difficultés courantes au stade 3 comprennent : plus de difficulté a effectuer des taches
dans un contexte social ou professionnel, oublier quelque chose juste aprés 1’avoir lu, perdre ou

ranger au mauvais endroit un objet de valeur, des difficultés accrues a planifier ou a organiser.
Stade 04 : Déficit cognitif modéré (stade léger ou précoce de la maladie d’ Alzheimer).

A ce stade, un examen médical approfondi permet normalement de déceler des
symptomes évidents de la maladie dans plusieurs domaines : I’oubli d’événements récents, des
difficultés accrues a exécuter des taches complexes, telles que la préparation d’un diner pour
des invités, le réglement des factures ou la gestion des comptes, I’oubli de son propre passé, des
sauts d’humeur ou un effacement, notamment dans des situations socialement ou mentalement

éprouvantes.

Stade 05 : Déficit cognitif modérément sévere (stade modéré ou intermédiaire de la

maladie D’ Alzheimer).
Les personnes atteintes de la maladie d’ Alzheimer peuvent :

Etre incapables de se souvenir de leur propre adresse ou numéro de téléphone ou encore du

lycée ou du collége qu’elles ont fréquenté.
Etre désorientées sur le plan temporo-spatial.
Avoir des difficultés a résoudre des problemes mathématiques simples.

Avoir besoin d’aide pour choisir des vétements adaptés a la saison ou a une occasion

particuliere.
Etre encore autonome pour manger ou aller aux toilettes.

Stade 06 : Déficit cognitif sévére (stade modérément sévere ou intermédiaire de la

maladie D’ Alzheimer).
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Les troubles de la mémoire continuent de s’aggraver, des modifications de la personnalité
peuvent apparaitre et les personnes ont besoin d’une aide importante pour les activités

quotidiennes.

Stade 07 : Déficit cognitif trées sévere (stade sévére ou avancé de la maladie
d’Alzheimer).

A ce stade, la personne requiert une aide importante pour les activités quotidiennes telles
que manger ou aller aux toilettes. Elle peut ne plus étre capable de sourire, de se tenir assise et
de lever la téte. Ses réflexes deviennent anormaux. Ses muscles se raidissent. Elle commence a
avoir des troubles de la déglutition [32].

4. Symptomes de la maladie d’Alzheimer

Dans la maladie d’ Alzheimer, les symptomes différent d’une personne a 1’autre et ne sont
pas de méme sévérité chez tous les malades. Les troubles de la mémoire sont ceux qui inquietent
fréquemment au début de la maladie, mais cela ne signifie pas qu’ils sont obligatoirement
atteints de la maladie d’ Alzheimer. En effet, il est maintenant admis que la MA est une maladie
cérébrale chronique pour laquelle les 1ésions s’installent insidieusement durant une vingtaine
d’années, et la mort en général entre huit et dix ans aprés le début de I’apparition des

symptémes.

Il existe plusieurs troubles, voici quelques exemples de premiers symptémes, ainsi que
les signes les plus avancés de la maladie :

4.1. Trouble de mémoire

La perte de la mémoire est parmi les signes les plus connus de la maladie d’Alzheimer,
elle commence par les souvenirs qui sont mal fixés dans les éléments nerveux et elle finit par la
mémoire sensorielle, instinctive, qui est fixée dans 1’organisme, devenue une partie de lui-
méme ou plus tot lui-méme, il s’agit d’oublier des événements importants, les noms des

personnes déja connues, des dates et de rendez-vous.

4.2 Difficulté a planifier

Les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer peuvent avoir des difficultés a se

concentrer et perdent la capacité a suivre un plan ou a utiliser les nombres.

4.3.Taches familiéres (apraxie)

]
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Les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer ont souvent du mal a exécuter les
taches quotidiennes, ce qui correspond aux troubles du comportement gestuel qui expliquerent
principalement les difficultés importantes que les personnes démentes rencontrent lors d’un

déménagement ou des vacances.

4.4.Troubles du langage et de compréhension (aphasie)

Il est parfois difficile au malade atteint de la MA de communiquer avec d’autres
personnes, il perd la capacité de finir ses phrases, et utilise un langage plus court avec des
phrases plus courtes et mains élaborées, il y a aussi le probléeme de compréhension. Les
personnes malades aussi utilisent la répétition avec le temps, elles parlent de moins en moins

jusqu’a ne plus parler.

4.5.Troubles de la reconnaissance (agnosie)

Certaines personnes atteintes de la MA peuvent avoir des problemes de vision. Elles
deviennent incapables de reconnaitre des visages connus et des objets, ces problémes ne sont
pas au niveau de la vision ou de la mémoire mais d’une incapacité du cerveau a traiter

I’information visuelle et auditive.

4.6.Désorientation dans le temps et/ou dans I’espace

Les malades atteints de la MA sont souvent désorientés c’est-a-dire ; le pire n’est pas de
ne pas savoir I’heure ou de ne pas reconnaitre sa maison mais d’étre plongée dans I’angoisse,

ils peuvent perdre des saisons et méme dans les lieux qu’ils connaissent.

4.7.0bjets égarés

Les personnes malades d’Alzheimer se sentent souvent avoir perdu leurs objets, et elles

ne peuvent pas ranger ou trouver les choses.

4.8.Jugement affaibli

Le malade atteint de la MA peut éprouver des changements dans son jugement, il devient

inapte de juger une circonstance d’urgence et aussi il prend des décisions déraisonnables.

4. 9.Changement d’humeur et de personnalité

La personnalit¢é et I’humeur, peuvent changer progressivement chez les personnes
atteintes de la MA, par exemple ; une personne sociale va devenir soudainement renfermée et
méfiante et peut aussi dans certains cas passer du calme aux pleurs sans raison apparente [33].

5. Epidémiologie
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En raison de I’association de maladie d’Alzheimer avec le vieillissement et selon les
derniéres estimations d’Alzheimer Disease International le nombre de personnes atteintes de
la maladie d’Alzheimer et de maladies apparentées augmentera de facon significative car les

populations agées continuent d’augmenter [34].

La maladie d’Alzheimer est la principale cause de démence qui représente environ 60 %
ou plus de tous les cas [35]. A I'échelle mondiale, plus de 55 millions de personnes vivaient
avec la maladie d'Alzheimer et ce nombre devrait dépasser 152 millions d'ici 2050 [36]. Alors
que sa survenue avant 65 ans est rare (0,5 %), sa fréquence est de 2 a 4 % une fois passé cet
age. Ensuite, elle augmente proportionnellement avec celui-ci, pour dépasser 15 % a 80 ans.
Cette maladie touche de plus en plus de femmes (1 femme sur 4 et 1 homme sur 5 apres 85 ans)
[37].

Les deux tiers d'entre eux vivant dans des pays a revenu faible ou intermédiaire, bien que
des études aient montré que les taux de démence diminuent dans les pays a revenu élevé [38].
En Algérie pres de 20.000 cas d’ Alzheimer étaient estimés en 2018 [39].
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Figure 4 : estimation du nombre de personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer et de
troubles apparentés en 2015 et 2050 [40].

6. Facteurs de risque

Bien que les connaissances sur la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer aient bien

développé depuis une dizaine d’années, les mécanismes causals de cette pathologie sont loin
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d’étre ¢lucidés. La connaissance des différents facteurs de risque de cette maladie reste donc
importante dans le but non seulement de mieux comprendre la pathogénie de la maladie mais

aussi de la prévenir afin d’en atténuer I’incidence et ralentir leur développement.

6.1.Facteurs non modifiables

6.1.1. Age

La maladie d’Alzheimer est considérée comme une pathologie de la personne agée. Son
incidence et sa prévalence doublent tous les cinq ans dés 1’age adulte. La plupart des études
épidémiologiques portent sur les personnes de plus de 65 ans, au-dela duquel les courbes
s’infléchissent [41].

6.1.2. Sexe

Les femmes ont un risque plus élevé de développer une maladie d’Alzheimer que les
hommes, particulierement apres 1’dge de 80 ans [42]. Une étude réalisée en France a montré
une différence entre les hommes et les femmes. Cette différence serait particuliérement marquée
aprés 75-80 ans. L'influence du sexe reste cependant tres controversée. Les femmes sont plus
touchées par la maladie que les hommes. Ces données peuvent étre liées aux différences
d'espérance de vie et de pathologie associées [43].

6.1.3. Antécédents familiaux

Plusieurs études, essentiellement transversales, ont mis en évidence un risque accru de la
maladie d’ Alzheimer chez les sujets ayant un parent au premier degré atteint de cette pathologie.
La composante génétique figure parmi la liste des facteurs de risques possible dans la MA avec
implication des genes APP, présénile 1 (PSEN1), présénile 2 (PSEN2). Cependant, les formes
familiales monogéniques sont caractérisées par un début précoce (avant 60 ans) et sont
exceptionnelles [44].

6.1.4. Facteurs génétiques

Des études génétiques ont montré que 1’Apo E4 est I’un des principaux facteurs de risque
favorisant 1’apparition de la forme sporadique de la MA, ceci en favorisant les dép6ts amyloides
[45].
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L’ApoE4 est un facteur de risque génétique dont le déterminisme est différent de celui
des mutations dominantes précédemment évoquées. En ce qui concerne ’alléle E3, il ne semble

pas avoir un impact majeur tandis que I’all¢le E2 serait protecteur vis-a-vis de la MA [46].

6.2.Facteurs modifiables

6.2.1. Niveau d’éducation

Le niveau d'instruction semble avoir un effet sur la dégénérescence des fonctions
cognitives et la démence. Toutefois, plusieurs mécanismes peuvent cependant expliquer de
telles associations :

0 Chez les sujets a niveau d'éducation élevé, ayant bénéficié éventuellement de plus
grandes réserves neuronales, la perte neuronale due a la maladie d'Alzheimer s’exprimerait

cliniguement plus tardivement.

O En revanche, la carence de stimulation intellectuelle chez les patients a niveau
d'éducation bas pourrait entrainer un risque de perte neuronale considérable et assez rapide, et
a une maladie d'Alzheimer cliniquement plus précoce [33].

6.2.2. Intoxication a I’aluminium

L’aluminium est 1’¢lément le plus abondant dans la crofite terrestre pour lequel on y est
expose¢ de facon continue via I’air, ’eau et le sol. Il est également retrouvé dans les aliments,
les produits cosmétiques, et méme les médicaments. Sa résistance a 1’oxydation, sa faible
densité et I’exposition croissante a 1’Al, le rendent potentiellement dangereux pour la santé

humaine. II joue un réle dans la physiopathologie de la maladie d’ Alzheimer [47].

6.2.3. Exercice physique

La pensée, la mémoire, ainsi que la réduction des taux de démence peuvent étre améliorés
par des exercices d’aérobic (exercices qui augmentent la fréquence cardiaque) chez des adultes
d’age moyen ou plus agés. Les personnes atteintes de la maladie d'Alzheimer peuvent ainsi
garder d’avantage d'autonomie grace a des exercices de renforcement musculaire et
d'amélioration de I'équilibre. Elles peuvent continuer a avoir un lien social, sans oublier que
I'activité physique fait travailler leur mémoire (Sse souvenir des exercices de la séance
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précédente) et I'orientation dans I'espace. Cette étude montre que faire une activité physique
réguliere diminue la progression de la démence, le comportement anormal, ainsi que la mortalité
dans la maladie d’Alzheimer [48].

6.2.4. Habitudes alimentaires

Une alimentation equilibrée, type régime mediterranéen riche en fruits et Iégumes
(antioxydants), céréales (en grains entiers), légumineuses, noix, viande blanche, pauvre en
graisses saturées, sucre, viandes et modéré en poisson gras, ceufs et produits laitiers est
conseillée. De plus, il est important d'avoir une consommation quotidienne d'eau. On retrouve
aussi I'nuile d'olive dans ce régime, elle sera la principale source de lipides. Une forte
consommation d'antioxydants augmente les taux de protéines dans le cerveau, ce qui protégera
les cellules cérébrales de certains dommages. Suivre ce type de régime diminue le risque de
développer des probléemes de mémoire et de pensée, ainsi que le développement de formes de
démence. Il assure une vie plus saine, et c'est peut-étre cela qui participe au bon fonctionnement
cérébral, et non le régime en lui-méme [49].

6.2.5. Facteurs vasculaires

» Hypertension : les personnes qui développent une HTA dans la quarantaine sont plus
susceptibles, en moyenne, de développer un trouble cognitif que celles dont la pression
artérielle est normale. L’ hypertension affecte le cceur, les artéres et la circulation
sanguine, de sorte qu’elle augmente le risque de développer la maladie d’Alzheimer et

en particulier les troubles cognitifs vasculaires [50].

» Diabeéte : la recherche a montré que le diabéte de type 2 dans la quarantaine est associé
a un risque accru d’Alzheimer ou de maladie apparentée, de maladies vasculaires et de
troubles cognitifs. En fait, les personnes atteintes d’un diabete de type 2 sont deux fois
plus susceptibles, en moyenne, de développer un trouble cognitif que les personnes en
bonne sante [51].

» Taux élevé de cholestérol : les personnes qui présentent un taux elevé de cholestérol

total sont plus susceptibles, en moyenne, de développer 1’ Alzheimer [52].

» AVC : considérés comme des facteurs de risque importants pour la MA, cependant le
trouble de l'unité neurovasculaire, di a des maladies cérebrovasculaires, pourrait
entrainer une diminution du débit sanguin cérébral, induire des perturbations de la
barriere hémato-encéphalique ainsi que des atrophies cérébrales sélectives, qui

e
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pourraient toutes endommager directement les neurones et déclencher indirectement
'accumulation d'Ap [53].

6.3. Autres

Les autres facteurs de risques liés a I’ Alzheimer sont semblables a ceux d’autres maladies
dégénératives et concernent le mode de vie. L’OMS cite par exemple : ’obésité, 1’usage nocif

de I’alcool, la dépression, 1’isolement social et les traumatismes craniens [54].

7. Mécanismes physiopathologiques

La maladie d’ Alzheimer est une affection dont plusieurs mécanismes interviennent dans
le processus physiopathologique, a savoir : la cascade amyloide, dégénérescences
neurofibrillaires, le stress oxydatif, la neuro-inflammation, dysfonctionnement synaptique et le
dysfonctionnement des systemes de neurotransmetteurs.

7.1. Cascade amyloidogenique

La plaque sénile est une lésion sphérique extracellulaire, qui n’a pas de topographie
sélective, qui est formée en son centre d’un noyau de substance amyloide et d’une couronne de

neurites (prolongements nerveux dégenérés). Elle est trouvée dans le cortex cérébral.

La substance amyloide est constituée principalement d’une protéine amyloide 3 (A-p).
Cette protéine dérive d’'une molécule précurseur beaucoup plus grosse appelée I’APP [55],ce

dernier est une glycoprotéine transmembranaire abondante dans le SNC.

L’APP est métabolisé par deux voies : voie non amyloidogenique (voie non pathogene)

et voie amyloidogenique (voie pathogene).

7.1.1. La voie non amyloidogenique : c’est la voie la plus commune
pour le clivage normal de la protéine APP. Tout d’abord, I’APP est clivé par ’a-
sécrétase libérant un fragment N-terminal soluble (sAPPa) et un fragment C-
terminal, qui est ensuite clivé par ysécrétase afin de produire un fragment plus

petit [56]. Par ailleurs, il n’y a pas de production de peptides amyloides.

7.1.2. La voie amyloidogenique : dans cette voie la B-secrétase initie la
syntheése d’ AP par I’élimination du domaine extracellulaire d’APP en induisant la
production d’un fragment APP C-terminal et qui est par la suite clivé par la y-

sécrétase [57]. Par conséquent, ce peptide devient insoluble et s’accumule dans le
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tissu nerveux, principalement en dehors des cellules pour former les dépots
amyloides. De plus, I’AP échappe aux divers systémes enzymatiques et cellulaires

d’élimination.

Il existe deux voies d’élimination du fragment AP libéré soit étre transporté vers LCR ou

le sang, soit étre protéolyse par des proteases [58].

Dans les conditions physiologiques, il existe un équilibre entre la production de peptide
AP et la clairance du cerveau [59]et I’ App est métabolisé par voie non amyloidogenique. Par
contre dans les cas pathologiques, les peptides AP sont libérées sous forme de monomeéres qui
s’agrégent progressivement en donnant des formes toxiques et produire les plaques qui ayant
des effets neurotoxiques et inflammatoire [60].
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Figure 5 : Structure et métabolisme de la protéine précurseur de I’amyloide [61]
7.2. Dégenérescence neurofibrillaire

La dégénérescence neurofibrillaire est une lésion intraneuronale constituée de
neurofilaments anormaux organisés en paires de filaments en hélice. En revanche, ces Iésions
ont une topographie sélective et une progression particuliére.

L’analyse biochimique de ces Iésions a permis de caractériser une protéine essentielle : la

protéine tau. Elle est dans ce cas anormale car hyperphosphorylée [62].

Tau est une protéine importante du systéeme nerveux central [63], c’est la protéine qui joue
un role dans la polymérisation/dépolymérisation des microtubules du cytosquelette neuronal et
dans le transport axonal [64], alors elle a un réle important dans la stabilisation des microtubules
[65].

.
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La liaison de la protéine tau aux microtubules est régulée par son équilibre
phosphorylation/déphosphorylation. Dans des conditions physiologiques, la proteine tau est
dépliée et phosphorylée, tandis que la forme pathologique est caractérisée par un exces
d'’hyperphosphorylation conduisant a un désengagement des microtubules, et des changements
conformationnels qui conduisent a la formation de filaments appariés de tau(t) anormalement
phosphorylé et par la suite a des agrégats de la proteine tau. Ces agrégats peuvent provoquer
une dégénerescence des neurones [66].

T o mne ] ACrot U ute
b ot barle g nsoc iated

Caks/p2s
R 3
-y e s prbuens g oy Ll e
of Yau

P e
Neurofibnllary & | %
tangios -

Faired helical
s filaments

Dectatnulifed microlubiules
GIMpa i red axonal Trams o)

L T ¢
j
¢
W

iy e phos hory et e
Tau profeins

Figure 6 : Biologie des protéines Tau et leur dérégulation dans la MA [67]

7.3. AP et dysfonctionnement synaptique

Les plaques séniles sont des agrégats de peptide amyloide- B (AB) qui sont des dépdts
dans les zones cérébrales impliquées dans les fonctions cognitives et il est supposé qu'ils initient
une cascade pathologique qui entraine un dysfonctionnement synaptique par la suite d’une perte
synaptique et enfin la mort neuronale. La liaison des oligomeres de I’AB a différents récepteurs

nerveux peut renforcer la toxicité et causer la mort neuronale [68].
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Figure 7 : Hypothése de cascade amyloide dans les synapses [69].

7.3.1. Le systeme cholinergique

L’acétylcholine est un neurotransmetteur jouant un role important dans I’apprentissage et
I’attention. Elle est synthétisée a partir de la choline par la choline acétyltransférase (ChAT) et
hydrolysée par 1’acétylcholinestérase (AChE). Dans les régions endommagées du cerveau des
malades d’Alzheimer, une perte importante de neurones cholinergiques avec de  faibles
niveaux d’acétylcholine dans [’espace intersynaptique est observée. Ceci est reli¢ a
I’augmentation de I’activité de 1’acétylcholinestérase [70]. Le systeme cholinergique est le plus
précocement atteint. Son activité est anormalement basse, principalement dans les régions
hippocampiques et dans le cortex cérébral chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer
(figure 8) [71].

Alors, le déficit en acétylcholine se traduit par une diminution des fonctions cognitives

suite a la décroissance de ’activation des récepteurs cholinergiques [72].

7.3.2. Voie glutamatergique

Le glutamate est un neurotransmetteur excitateur majeur du systeme nerveux central. |l
est impliqué dans I’apprentissage et la mémoire. Lors de la MA, les dysfonctionnements des
systémes de transport de glutamate, ainsi que le stress oxydant conduisent a I’accumulation de
ce neurotransmetteur dans les synapses. Le glutamate endogene induit un effet neurotoxique dit
« excitotoxicité ». Cet effet s’exercerait via 1’activation excessive des récepteurs qui lui sont
associes, en particulier les récepteurs du NMDA. Ces derniers sont couplés a des canaux
ioniques perméables aux ions Ca?* et Na*. L’ouverture de ces canaux permet une entrée massive

de Ca?* dans la cellule neuronale engendrant des effets toxiques(Figure 8) [73] [74].
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Figure 8 : Dysfonctionnement synaptique dans la maladie d’Alzheimer [75].

7.4. Stress oxydant

La théorie du stress oxydant englobe de prés ou de loin toutes les hypothéses
communément admises pour expliquer la perte neuronale dans la MA [76]. Et comme si le
cerveau humain consomme environ 20% de 1’oxygene apporté par le systéme respiratoire [77],
cela le rend plus vulnérable que d’autres organes, au stress oxydant. En revanche, 1I’oxydation
des principaux constituants des neurones (lipides, protéines et acides nucléiques) est 1’une des
spécificités de la MA [78].

Le stress oxydant est un déséquilibre entre la production d’espéces réactives de I’oxygéne
(systeme pro-oxydant) et les capacités cellulaires antioxydants (systeme antioxydant) [79].

7.4.2. Formation de radicaux libres

Le systéme nerveux central tire son énergie presque exclusivement de la phosphorylation
oxydative qui se produit dans la chaine respiratoire mitochondriale. L'ATP est produite en
réduisant I'oxygene en eau par le transfert séquentiel d'électrons et de trois protons. Au cours de
ce processus, la fuite d'électrons a haute énergie peut conduire a la formation de radicaux
superoxydes (O2), qui produisent a terme du peroxyde d'hydrogéne (H.0O2) par I'action du
superoxyde dismutase (SOD). Les Oz'sont les agents responsables de la toxicité de I’oxygéne
[80].

]
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Figure 9 : Génération des espéces réactives d’oxygene [81].

7.4.3. Implication du stress oxydatif dans la maladie d’ Alzheimer

Les effets cumulatifs des ERO sur la cellule neuronale, pouvant expliquer pourquoi I’age
est le principal facteur de risque de la MA (en dehors des formes génétiques). Tous les facteurs
de risque connus de la MA (HTA, diabéte, dyslipidémie, traumatismes cérébraux, ...) sont
associés a une augmentation du stress oxydant de 1’organisme ou a une diminution de I’activité

antioxydante endogene [82].

Le stress oxydant au cours de la maladie d’Alzheimer influence principalement sur les

lipides, les protéines, et les acides nucléiques :

7.4.3.1.Effets sur les lipides :

Les especes réactives d’oxygene peuvent attaquer les lipides, et plus particulierement les
acides gras polyinsaturés qui sont facilement oxydables. Ceci conduit a une réaction en chaine
de peroxydation lipidique, qui modifie la fluidité et la perméabilité de la membrane et peut aussi
altérer le fonctionnement des protéines membranaires. Lors de la peroxydation lipidique il y a
formation de radical lipidique qui va reagir avec I'oxygéne en donnant un radical peroxyl
capable de transformer un autre acide gras polyinsaturé en radical lipidique, propageant ainsi la
réaction de peroxydation [83].

]
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Alors, la peroxydation lipidique peut jouer un role clé dans les déplétions de la membrane
phospholipidique neuronale constatées dans la MA, responsables de modifications de sa fluidité

et d’une inactivation de récepteurs ou d’enzymes membranaires.

7.4.3.2. Effet sur les protéines

Les protéines les plus sensibles aux attaques radicalaires sont surtout celles qui
comportent un groupement sulfhydryl (SH). C’est le cas de nombreuses enzymes cellulaires et
protéines de transport qui vont ainsi étre oxydees et inactivees [84].

Les multiples modifications des protéines (protéines carbonylées) se caractérisent par la
présence des groupements carbonyles C=0, c’est une modification covalente des protéines
provoquées par les ROS qui peuvent oxyder la base d’une protéine et les chaines de coté
d’acides aminés ou par des composées d’aldéhyde produits par peroxydation lipidique. Les
dégats oxydatifs des protéines sont des modifications de dénaturation ou fragmentation et perte
de la fonction catalytique ou structurale [85].

7.4.3.3. Effet sur les acides nucléiques

Les bases qui composent I’ADN, particuliecrement la guanine, sont sensibles a
I’oxydation. L’attaque radicalaire peut étre directe et entraine 1’oxydation des bases, engendrant
un grand nombre de bases modifiées comme 8-nitro guanine, 8-oxo guanine. Le stress oxydant
attaque la liaison entre la base et le désoxyribose, créant un site basique, ou aussi attaque le
sucre lui-méme créant une coupure de chaine simple brin. Des dommages indirects peuvent
résulter de I’attaque des lipides dont la peroxydation génere des aldéhydes mutagenes, formant
des adduits sur les bases de I’ADN [86].

Par conséquent, la formation des ROS induite par les dépots AP provoquent des réactions
d’oxydation et de peroxydation lipidique qui se traduisent a différents processus critiques,

notamment :

+ Un dysfonctionnement des  récepteurs  de certains
neurotransmetteurs

(acétylcholine glutamate).
» La perte de fonction de certaines protéines de transport.

» L’altération de la signalisation cellulaire pouvant conduire a 1’activation de facteurs

de transcription ou a des processus d’apoptose.
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8. Diagnostic de la maladie d’Alzheimer

Le diagnostic de la maladie d’ Alzheimer repose sur plusieurs étapes ; on peut les résumer
en deux : la premiére, qui représente les examens cliniques du patient et la deuxieme c’est les

examens complémentaires.

8.1. Examens cliniques

C’est toujours la premiere étape du diagnostic, le médecin traitant réalise des tests de la
mémoire et une évaluation cognitive globale, il commence par un entretien approfondi avec le
patient et sa famille, afin de retracer I’historique d’apparition des troubles. Il peut s’appuyer sur
des questionnaires dans lesquels la famille évalue ’intensité des troubles et leur retentissement
sur la vie quotidienne, et donc le patient est orienté vers des meédecins spécialisés (un
neurologue, un neuropsychologue et un psychiatrie) chaque spécialiste fait son évaluation
Parmi les tests utilisés, on peut citer « Mini Mental State (MMS) » qui est un test en trente
questions qui permet d’évaluer les fonctions cognitives et la relation de la personne, si le MMS
est compris entre 26 et 19 la démence est 1égere, s’il est entre 18 et 11 la démence est modérer
et si le MMS est inférieur a 11 c¢’est-a-dire entre O et 10 la démence est sévere. Le MMS est un
examen neuropsychologique (voir annexe 1).

8.2. Examens complémentaires

8.2.1. Imagerie cérébrale

L’imagerie cérébrale fait partie intégrante de 1’exploration d’une démence. Elle recherche
des causes éventuellement curables, comme les tumeurs, des signes positifs de démence
neurodégénératives, comme une atrophie de localisation évocatrice, ou des lésions vasculaires.

8.2.1.1. Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)

Elle est utilisée depuis plus de 30 ans, et permet d’observer le volume du cerveau et de
ses différentes régions. La maladie se caractérise par une atrophie de certaines structures
cérébrales comme 1’hippocampe, premiére région atteinte par la maladie et une réduction
globale du volume cérébral [87].

]
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Figure 11 : Tomographies d'émission de positons au FDG chez des sujets normaux (A droite),
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FigurelO : IRM d’un cerveau sain (a droite) et d’un cerveau malade (a gauche) [88].
8.2.1.2. Tomographie par émission de positons (TEP)

L’imagerie fonctionnelle (TEP) permet de mesurer une baisse de la consommation de
glucose qui est un reflet d’une réduction du métabolisme neuronal observée dans la maladie
d’Alzheimer. La TEP est également utilisée avec des ligands radio-marqués (comme la
TEPamyloide) pour analyser quantitativement les lésions cérébrales appelées plaques
amyloides.

et chez des patients ayant une maladie d'Alzheimer (& gauche).

Il existe un hypometabolisme du cortex associatif temporo-pariétal postérieur [33].

8.2.2. Analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR)
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Cet examen peut étre proposé chez les personnes dont le diagnostic est encore hésitant ou

atypique, en particulier chez les patients jeunes.

Ce fluide biologique transparent est prélevé par ponction lombaire, dans le bas du dos.
C’est dans ce liquide que baignent le cerveau et la moelle épiniére. Il permet de mesurer les
biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer : la protéine AB42 (principal constituant de la l1ésion
cérébrale appelée plaque sénile), la protéine tau hyper phosphorylée (principal constituant de la
Iésion cérébrale appelée dégenérescence neurofibrillaire) et la protéine tau totale (marqueur de
la mort neuronale) [89] [90].

9. Traitements de la maladie d’Alzheimer
9.1. Traitement médicamenteux

Il n’est malheureusement pas encore possible d’enrayer complétement ou d’inverser la
progression de la MA. Il existe cependant des traitements médicamenteux qui permettent de
traiter certains symptémes de la maladie. Ces traitements, symptomatiques par inhibiteurs de
choline-estérases sont indiqués dans les formes légeres a modeérées, la mémantine est utilisée
pour des formes plus séveres, ces médicaments ont un effet modeste sur la cognition et sur

I’impression clinique globale [91].

9.1.1. Les anticholinestérasiques : il s’agit de seule catégorie de
médicaments, ayant une indication spécifique contre la MA, Les anti cholinestérase,
augmentent la quantité d’ACH dans les synapses, par inhibition de I’action des enzymes
d’acétylcholinessécrétases qui dégradentl’ ACH, et maintiennent donc une concentration
plus élevée d’ACH dans le cerveau. Ces traitements sont purement supplétifs ils

n’agissent pas sur les causes de la maladie [92].
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Figure 12 : représentation schématique du mécanisme de neurotransmission cholinergique
[93]
Le bénéfice du traitement anticholinestérasique sur les fonctions cognitives se maintient
a long terme, et un autre traitement antagoniste calcique pourrait améliorer la réponse de ce
traitement par le biais d’un rdle neuroprotecteur propre. Des études prospectives a long terme
comparant 1’efficacité des anticholinestérasique seuls ou associés aux antagonistes calciques

apparaissent nécessaires [94].

L’office fédéral des assurances sociales a inscrit trois inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase

(Aricept, Reminyl, Exelon), ils ont pour but de stabiliser les fonctions cognitives du patient.

v Le donépezil (Aricept®)

Inhibiteur non compétitif et réversible de I’AChE. Il a une biodisponibilité orale atteint
100% avec un temps de demi-vie (t1/2) relativement long de 70heures relativement longues
permettant 1’administration de dose journaliere. Le donépézil est métabolisé par les CYP3A4
et les CYP2D6 au niveau hépatique et est ensuite éliminé par voie rénale [95].

v Larivastigmine (Exelon®)

Est décrite comme un inhibiteur pseudo-réversible car elle est capable d’induire une
inhibition centrale des deux enzymes pendant plusieurs heures. En effet, la rivastigmine forme
un lien covalent avec I’enzyme entrainant une inactivation de I’AChE pendant 8,5h et de la
BuChE durant 3,5h. Ceci explique le fait que malgré le temps de demi-vie court (1-2h) de la
molécule, son action inhibitrice persiste plus longtemps. La rivastigmine est rapidement et
totalement absorbée mais celle-ci ne peut étre éliminée que de maniére limitée par 1’organisme.

v' La galantamine (Reminyl®)

C’est le dernier inhibiteur des AChE mis sur le marché depuis 2000. C’est un alcaloide
d’origine naturelle isolé de plusieurs plantes [96]. A la différence des précédents inhibiteurs, la
galantamine présente un double mécanisme d’action : en plus d’inhiber de fagon compétitive et
réversible I’AChE et la BuChE, elle provoque une modulation allostérique des récepteurs

nicotiniques présynaptiques, ce qui augmente la libération de neuromédiateurs [97].

]
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Figure 13 : structure des IChEs : donépeézil, galantamine et rivastigmine [95].

9.1.2. La mémantine (Ebixa) : en 2003 une nouvelle classe thérapeutique a
¢té mise sur le marché, il s’agit de la classe des antiglutamatergiques. Le glutamate
assure, entre 1/3 et 2/3 des transmissions nerveuses dans le cerveau. Toute fois les
neurones peuvent souffrir de son effet s’ils y sont hypersensibles ou si sa concentration
est trop élevée créant ainsi un terrain favorable a la démence. La mémantine supprime
I’effet nocif d’une concentration trop élevée de glutamate en bloquant son action sur les
récepteurs NMDA, 1’un des trois récepteurs du glutamate. Ce blocage améliore la
transmission entre les neurones et la fonction cérébrale.

De plus, elle sera également administrée pour les cas trés avancés de la MA [98].

Enfin, une étude a montré qu’un traitement combiné d’un inhibiteur de
I’acétylcholinestérase avec le mématime était plus efficace que I’administration d’une seule

préparation [99].

9.2. Traitement non pharmacologique

D’autres approches thérapeutiques de la maladie ne doivent pas étre négligées. Elles
prennent en compte 1’aspect psychiatrique et comportemental de la démence, I’environnement
physique, familial et social. Elles visent a restaurer ou maintenir une autonomie suffisante. Il
s’agit de psychothérapies individuelles ou de groupes, thérapies souvent “médiatisées”,
impliquant une participation corporelle. On peut aussi avoir recours a ’aménagement de
I’environnement, a la modification des interactions sociales, aux stratégies interpersonnelles.
D’une fagon générale, toutes les actions visant a maintenir I’autonomie et la dignité, qu’il
s’agisse des troubles cognitifs, des comportements, des soins personnels, de la continence, sont
a prendre en compte, tant en milieu familial qu’institutionnel. Ceci suppose de réels réseaux de

soins adaptés a une prise en charge globale du patient.

La prise en charge des déficits cognitifs doit prendre en compte leur hétérogénéité et les
aptitudes preservees, la progression de la maladie, la collaboration des proches. Pour les
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troubles mnésiques on peut s’attacher a faciliter I’encodage et la récupération, a coordonner des
taches concurrentes, a apprendre de nouvelles connaissances, a optimiser des performances dans

des domaines d’expertise antérieure [100].
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1. Introduction

Le sélénium est un oligo-élément, considérée comme un non-métal, se trouvant a la surface
de la terre, dans les roches, les plantes et l'air. L'étude de I'importance du sélénium s'est
rapidement développée. Pendant plusieurs années, le sélénium a été considéré comme une
substance toxique par les scientifiques et les thérapeutes avant que plusieurs recherches attestent
ses importances en biologie.

Dans 1’alimentation, le sélénium est présent sous formes organiques comme la
sélénomeéthionine et la sélénocystéine ; ses formes inorganiques sont représentées dans les
compléments alimentaires comme le sélénite et le sélénate. Les composants organiques sont
plus facilement absorbés.

2. Historique

Le sélénium a été découvert en 1817 par Jons Jacob Berzelius, le "pere de la chimie
suedoise". Lors de la préparation de I'acide sulfurique, il a remarqué un résidu, qu'il a d'abord
pensé étre du tellure. Réalisant qu'il s'agissait d'un nouvel élément, il décida de le nommer
d'aprés le mot grec pour Lune, seléng, d'une maniére similaire au tellure, nommé deux décennies
plus tét par Martin Heinrich Klaproth d'apres le mot latin pour Terre, tellus[101].

3. Propriétés physicochimiques du sélenium
Le sélénium est un élément chimique de symbole Se, non métal de numéro atomique 34

et de masse atomique 78,96. 1l appartient au groupe 16 ou Vla (groupe des chalcogenes) de la
classification périodique (Figure 14).

i e e e e
i< ije

Figure 14 : tableau périodique des éléments [102].
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3.1. Propriétés physique

C’est un élément rare, présent trés souvent a 1’état de traces dans les sulfures naturels ou
il se substitue au soufre. Les espéces minéralogiques qui en contiennent des quantités notables,
dont les principales sont les séléniures de cuivre, d’argent, de thallium, de plomb et de mercure-
sont tres peu abondantes pour constituer des minerais.

Six isotopes existent a I’état naturel, leurs nombres de masse sont trés voisins de 74, 76,
77, 78,80 et 82 [103].

A température ordinaire, le Se est une substance solide, livrée en poudre ou en morceaux,
qui peut se présenter sous différentes formes physiques :

» Une forme amorphe rouge ou noire.

» Une forme cristalline rouge ou grise.

Figure 15 : les deux formes de sélénium gris et rouge

Le Se est insoluble dans I’eau et les solvants organiques usuels.
Le Se est un produit stable qui ne s’oxyde pas a température ordinaire.

Il se combine directement avec de nombreux éléments : 1’hydrogene, le fluor, le chlore, le

brome et le phosphore, etc. [104]

Le sélénium est chimiquement proche du soufre et est apparenté au tellure. 1l est capable de
réagir avec de nombreux éléments pour donner des composes présentant une grande analogie
avec les composeés correspondants du soufre :

» Le séléniure d’hydrogene rappelle le sulfure d’hydrogene. 29
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» L’affinité du sélénium pour I’oxygéne est plus faible que celle du soufre.

Le dioxyde de sélénium se dissout facilement dans 1’eau pour donner I’acide sélénieux

qui est plus faible que I’acide sulfureux.

L’acide sélénique H2SeO4 est un diacide fort, trés hygroscopique, encore plus oxydant
que H2SO4[105].

Tableau 1 : Sélection de propriétés physiques et chimiques du sélénium [106].

Propriétés du Sélénium

Configuration électronique [Ar] 3d104s2 4p4
Numéro atomique 34
Poids atomique (U) 78,96
Densité (g/cm?) 4,808

Point de fusion (°C) 220

Point d’ébullition (°C) 685
Etat d’oxydation -1, 1V, VI

Electronégativité 2,4

Potentiel d’ionisation (EV) 4,75

3.2.Propriétés chimiques

Le sélénium se combine avec les métaux et de nombreux non-métaux, soit directement,
soit en solution aqueuse. Les séléniures sont similaires aux sulfures en termes d’apparence, de

composition et de propriétés.

Le sélénium forme des halogénures en réagissant vigoureusement avec le fluor et le
chlore, et moins avec les composés halogénés du brome et d’iode. Il ne réagit pas avec le

fluorure d’hydrogéne ou le chlorure d’hydrogeéne pur mais décompose 1’iodure d’hydrogene.

En se combinant avec I’oxygene, le sélénium produit un certain nombre d’oxydes, le plus
stable étant le dioxyde de sélénium, SeO.. Dans les bonnes conditions, le sélénium peut former

des séléniures avec I’hydrogene, le carbone, 1’azote, le phosphore et le soufre.

Le sélénium n’est pas altéré par 1’acide sulfurique ou I’acide chlorhydrique dilués, mais
il se dissout dans un mélange d’acide nitrique et d’acide chlorhydrique, dans I’acide nitrique

concentré et dans I’acide sulfurique concentré. Il est également oxydé par 1’ozone et les

w0
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solutions de bichromates, de permanganates, de chlorates et d’hypochlorite de calcium de

métaux alcalins.

Le sélénium se dissout aussi dans les sulfites de métaux alcalins, M2SOs3, avec formation
de sélénosulfates, M2SeSOs et, comme le tellure ne subit pas cette réaction, cette méthode peut
étre utilisée pour séparer les deux éléments. Le sélénium se combine en toutes proportions avec

le souftre et le tellure pour produire une série continue de solutions solides et d’alliages.

Dans de nombreuses réactions, le sélénium est un oxyde ainsi qu’un réducteur. Les
oxydants forts transforment le dioxyde de sélénium et ses dérivés a I’état hexavalent. Méme si
les composés hexavalents du selénium sont des oxydants, ils sont moins actifs et difficiles a
réduire. Le comportement des sels de séléenium est proche de celui des sels de soufre et de tellure
correspondants.

Le sélénium forme également un grand nombre de composés organiques. Les réactions

d’oxydation et de réduction du sélénium et de ses composés sont particuliérement intéressantes
[107].

Il existe diverses formes de Se : le sélénium organique (les acides aminés séléniés :
sélénométhionine, sélénocystéine) et le sélénium inorganique (les sels de sélénium : sélénite ou
sélénate). Ces deux formes n’ont pas la méme biodisponibilité ; 1’absorption du Se organique

est supérieure a celle du Se inorganique.

Le sélénium organique provient des aliments d’origine animales, les poissons et crustacés
sont des aliments riches en Se. Le sélénium inorganique, lui provient des aliments d’origine
végétale, comme les algues séchées ou encore les noix du Brésil [108].

4. Sources de sélénium

Le sélénium est essentiellement apporté par les poissons (30 a 40 ug par 100g), les
coquillages et les crustacés (30 a 50ug par 100g), les viandes (5 a 20ug par 100 g), les produits
laitiers (certains fromages : 5 a 10 ug par 100g), et les ceufs (20ug par 100g) sont également
une excellente source de sélénium (tableau 2).En revanche, les fruits et les légumes sont des
sources trés pauvres. D’une maniére génerale, on constate que ce sont les aliments riches en
protéines qui sont les meilleures sources de sélénium (tableau3) [109].
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Tableau 2 : principales sources et teneurs des aliments en sélénium.

Aliments Teneur (ug/100g)

:

Légumes et céréales Variable selon la teneur des sols en
sélénium

Tableau 3 : Répartition en pourcentage des apports alimentaires journaliers en sélénium.

Sources  Pourcentage

Alimentation protéiques

)
Légumes et fruits 6

Boissons et potages 5,6

Autres 8

5. Apports journaliers

Les valeurs nutritionnelles conseillées en selénium et en autres nutriments ont été données
par DRI (Dietary Reference Intake) et développées par FNB (Food National Academies Board).
Une consommation élevée de cet élément peut causer un certain effet indésirable [110], pour
cette raison, on cite dans le tableau I’allocation diététique recommandée avec 1’apport maximal
tolérable.

N
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Tableau 4 : Allocation diététique recommandée et apport maximal tolérable en sélénium

[111].
Allocation diététique recommandee Apport maximal

Males et femelles Grossesse  Allaitement tolérable

(Hg/jour) (Hg/jour) (ug/jour) (Hg/jour)
0 — 6 mois 15 / / 45
7 —12 mois 20 / / 60
1-3ans 20 / / 90
4 -8 ans 30 / / 150
9-13ans 40 / / 280
14 -18 ans 55 60 70 400
> 19 ans 55 60 70 400

6. Métabolisme de sélénium

Le métabolisme du sélénium est un processus systémique qui comprend I'absorption, le
transport, la biotransformation et I'excrétion du sélénium :

La voie orale est la principale voie de pénétration du sélénium dans 1’organisme. Les

autres voies peuvent étre transcutanée, cutanée et pulmonaire [112].

Les différentes formes de sélénium (organiques et minérales) sont absorbées par I’ intestin.
C’est les composés organiques qui sont facilement résorbables et constitueraient une forme de
réserve pouvant servir a la synthése de la GPx. Au contraire, le sélénium sous forme de
séléniates ne semble pas étre stocké.

Apres absorption, ces différentes formes se retrouvent au niveau des globules rouges et
du foie. Ensuite le sélénium retourne dans le plasma ou il se lie a des protéines ou aux enzymes
glutathion peroxydase (GPx) [113]. Le métabolisme du sélénium dépend de la forme chimique
ingérée. Le sélénite entre dans les cellules par transport anionique et est rapidement conjugué
au glutathion sous forme de sélénodiglutathion. Une partie du sélénium (sous forme de SeCys)
va étre utilisée pour produire des sélénoprotéines.

L’excrétion du sélénium absorbé se fait sous forme de dérivés méthylés et

majoritairement par le rein (environ 60 %) et ou par les poumons [114].

7. Carence
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Figure 16 : Voies métaboliques des différentes formes d’apport en sélénium [115].
En principe, la carence en sélénium ne se produit que dans les cas suivants :

» Chez les personnes dont les principaux aliments proviennent de régions dont les sols

sont pauvres en sélénium.

» Chez les personnes qui sont sous-alimentation parentérale non enrichie en sélénium

durant des périodes prolongées.

» Chez les personnes souffrant de maladies intestinales graves [116].

* En pathologie humaine ; il y a peu d’intoxication au Se, par contre les carences sont
fréquentes, les singes de carences ont des douleurs musculaires et des difficultés a la
marche [117], cardiomyopathie endémique du Keshan, le cancer, I’hypothyroidie, les

affections cardiovasculaires et les maladies degénératives [115].

Une alimentation pauvre en sélénium entraine un risque d’anémie chez les ainés. Un
faible taux sanguin de sélénium est également associé a une perte de force musculaire ainsi qu’a

un risque plus ¢élevé d’invalidité et de mortalité. Il est donc essentiel que les personnes agées

s’assurent d’avoir une alimentation suffisamment riche en sélénium [118].

8. Toxicité

Le sélénium est un €¢lément de trace essentiel [119].La toxicité du sélénium chez I’homme

dépend de sa forme chimique. Mais il n’existe pas a ce jour de consensus sur le
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degré de toxicité des différentes formes de sélénium. Cependant, d’aprés ’OMS, les formes

inorganiques seraient plus toxiques que les formes organiques. De plus, au sein des formes
inorganiques, le sélénite serait plus néfaste que le séléniate [120].

La valeur précise de la dose nocive en sélénium pour les humains est encore incertaine
mais cependant, 1’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) préconise un apport maximum de

400 pg/j par adulte.

8.1. Toxicité aigué

L'intoxication aigué est rare [121].

8. 2.Toxicité chronique

Cette intoxication peut se produire :

» Soit par une consommation alimentaire trop riche en Se (notamment dans les régions
séléniferes).

« Soit par une exposition prolongée dans certains milieux industriels.
 Soit par l'utilisation sur une peau excoriée de produits médicamenteux a base de Se.

Ce type d’intoxication entraine des irritations bronchiques et dermiques, des troubles
intestinaux (vomissements, diarrhée, douleur), des troubles cardiaques, une odeur spécifique de
la peau et de I’haleine (odeur alliacée), des anomalies des cheveux et ongles, des neuropathies

périphériques ainsi qu’une irritabilité et une fatigue exacerbées [122].

9. Indication du dosage de sélénium

La mesure de la concentration sérique ou plasmatique en Se et la détermination de
’activité de la glutathion peroxydase refléte I’apport récent. La détermination de ces parametres

dans les globules rouges permet d’évaluer le statut nutritionnel.

Les dosages urinaires sont utiles pour la surveillance des travailleurs exposes, les
concentrations urinaires augmentent durant la semaine de travail pour se normaliser 8 jours

apres arrét de I’exposition [123].

O Valeurs de référence

Dans la population générale :

Se serique : 60 a 120 ug/l soit 0,75 a 1,51 umol/l
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Se urinaire : 10 a 50 ug/24 h [124]

10. Techniques de quantification du sélénium

La détection du taux de sélénium dans les liquides et tissus biologiques constitue une

importante voie d'exploration du statut sélénié dans 1’organisme.
Il'y a plusieurs techniques pour quantifier le taux de sélénium ; on cite :

o Spectrométrie de masse a plasma inductif (ICP/MS) [125]. o
Spectrométrie €électrothermique d’absorption atomique (AAS) [126]. o La

fluorescence atomique avec génération d'hydrures (HGAFS) [127].

11. Usages industriels du sélénium

Les applications industrielles du sélénium sont nombreuses. Il est utilisé dans la
fabrication du verre comme colorant rouge sous forme de sélénite d’ammonium, mais
également comme agent de décoloration pour neutraliser la coloration des oxydes de fer. Ses
propriétés pigmentaires sont également utilisées dans 1’industrie des peintures et des plastiques.
Dans I’industrie des pneumatiques, il est utilisé pour augmenter la résistance du caoutchouc
lors du processus de vulcanisation mais aussi en métallurgie dans la préparation d’alliages et le
traitement de surfaces. Ses propriétés photoélectriques sont largement exploitées en électricité
et en électronique (fabrication de cellules photo-électriques, de semiconducteurs, de tambours

de photocopieurs...) [128].

12. Importance biologique du sélénium

Le sélénium est une molécule ambivalente car sa présence en faible concentration est
indispensable a la vie pour ’homme, les animaux, les végétaux et les micro-organismes. Des
données récentes confirment le réle majeur que joue le sélénium dans de nombreuses situations
physiopathologiques. Une carence modérée en sélénium, surtout lorsqu’elle est associée a un
statut en vitamine E bas, semble accroitre la sensibilité a diverses maladies dans lesquelles le
stress oxydant est impliqué : maladies cardiovasculaires, maladies inflammatoires, infections
virales, maladies neurodégénératives et cancers [129].

12.1. Action antioxydante

Le sélénium est essentiel pour le fonctionnement d’enzymes antioxydantes tel que :
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12.1.1. Glutathion peroxydase (GPx)

La glutathion peroxydase (GPx) contient de sélenium (chaque molécule de glutathion
peroxydase contient 4 molécules de sélénium) dans son site actif sous la forme d’un résidu

sélénocystéine.

12.1.2. Thiorédoxine réductase

Le sélénium présent également au niveau du site actif de la thiorédoxine réductase sous
forme de groupement sélénol (-SeH) ou le sélénium joue un réle fondamental dans la
protectioncontre les radicaux libres [130].

12.1.3. Sélénoprotéine P

Elle est principalement localisée dans le plasma et a la particularité de posséder dix
atomes de Se par polypeptide. Sa fonction n’a pas encore été élucidée [115]. On lui attribue
plusieurs roles : un réle antioxydant extracellulaire et une activité peroxydase spécifique des
phospholipides.

12.1.4. Sélénométhionine : acide aminé présent en faible
quantité dans les protéines a la place de la méthionine, pourrait également
catalyser la réduction du péroxynitrite a la place du glutathion, intervenant
ainsi dans le stress oxydant [131].

12.2. Sélénium et maladie d’Alzheimer

De nombreux points indiquent que le sélénium est important pour 1’activité cérébrale, en
commengant par la priorité de rétention du sélénium dans le cerveau en cas de déficit de 1’oligo-
élément [132].

Un réle du sélénium dans la régulation de I’humeur a été évoqué, et plusieurs études ont
démontré qu’une carence en sélénium entrainait une incidence plus forte de pathologies comme

la dépression, I’anxiété ou 1’agressivité [133].

De plus, de faibles concentrations plasmatiques de sélénium ont été observées dans des

cas de sénilité précoce ou de maladie d’Alzheimer [134].

Il existe deux formes différentes de Se dans la nature, la sélénite (Se (IV)) et le sélénate
(Se (VI)), et les deux ont été étudiées dans le contexte de la prévention de I’apparition et de la

progression de la MA. Des études ont montré que les régimes complétés par ces composants
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peuvent jouer un réle neuroprotecteur dans les modeles expérimentaux de la MA. Par exemple,

Se (IV) peut réduire la quantité de plaques AP et Se (VI) peut réduire I’hyperphosphorylation

de la protéine tau. Des études chez I’homme ont montré une

diminution significative de Se dans les cerveaux ou les cellules sanguines de la MA, par rapport
aux témoins. Par conséquent, les suppléments alimentaires en Se sont des stratégies
prometteuses pour lutter contre le vieillissement et la MA [135].

12.3. Autres roles biologiques

Le sélénium pourrait inhiber la carcinogenese, par augmentation de la réponse
immunitaire primaire, en protégeant les cellules contre les oxydations aberrantes, et en
diminuant la formation de métabolites cancérigénes [136].

Le Se est un immuno-modulateur. A dose faible il stimule le systtme immunitaire, mais
adose €levée, il I’inhibe. A dose physiologique il stimule la formation des anticorps et I’activité

de nombreuses cellules immunocompétentes telles que les lymphocytes T

auxiliaires, T cytotoxiques, les cellules NK, etc. [137]

Le Se intervient également dans le métabolisme des hormones thyroidiennes. C’est en
effet une protéine contenant du sélénium qui catalyse la transformation de la thyroxine T4 en
une T3, laquelle est la forme hormonale active au niveau tissulaire [138] [139].

Le sélénium joue un rdle important dans les fonctions reproductives et sur la fertilité chez
I’homme. En effet, des recherches estiment qu’il joue un réle dans la production de

spermatozoides [140].

13. Supplémentation en sélénium

On entend par complément alimentaire, les denrées alimentaires dont le but est de
compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments
ou d’autre substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés,
commercialisées sous différentes formes. Les nutriments concernés sont les vitamines et les
minéraux.

La plupart des formes galéniques actuellement commercialisées contenant uniquement du
sélénium sont des comprimés, gélules, capsules molles, ampoules ou flacons. Elles sont toutes

administrées par voie orale a I’exception d’une spécialité injectable.
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En outre, certaines préparations topiques utilisées en cosmétologie contiennent des eaux

fortement séléniées.

Il existe également de nombreux produits ou le Se est présent en association avec des

vitamines et autres oligoéléments.

Les doses unitaires de Se contenues dans ces produits, sont pratiguement toutes

inférieures aux apports nutritionnels conseillés [141].
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Chapitre 111 Etudes expérimentales

1. Matériel et méthodes
1.1. Stratégie de recherche

L'identification des publications pertinentes a été principalement effectuée dans les bases
de données PubMed, Google Scholar, et Science Direct. La recherche documentaire comprenait
une combinaison de mots-clés, tels que sélénium avec les éléments suivants :

Alzheimer, maladie d’Alzheimer, démence, sérum, sang, érythrocytes, plasma et

oligoéléments.

De plus, les bibliographies des articles publiés ont été examinées manuellement pour
identifier des études supplémentaires. De plus, pour éviter le risque de biais, des termes de
recherche généraux ont été choisis pour une récupération garantie pour l'inclusion d'articles
faisant état des niveaux de sélénium comme critére de jugement secondaire.

Toutes les recherches ont été effectuées durant trois mois, les humains étant fixés comme
limite. La littérature récupérée a été examinée manuellement et les références citées ont été
recherchées manuellement pour une identification plus approfondie des études pertinentes.

1.2. Criteres

Cette méta-analyse et cette revue systématique ont inclus toutes les études répondant aux
criteres suivants :

» Ont été publiées dans une revue a comité de lecture.
» Fourni des données fiables et originales.
» Les sujets de I'étude étaient des adultes humains atteints de MA et des groupes témoins.

» Fourni la description de la méthode pour I'estimation de Se avec les moyennes et les
écarts type.

» Des études faisant état des niveaux de sélénium dans un échantillon quelconque ou dans
une combinaison de plasma, de sérum, de sang, d'érythrocytes et de LCR chez des
patients atteints de MA et des groupes témoins.
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» Le cas darticles multiples du méme auteur, seule I'étude la plus récente avec des données

pertinentes a été incluse.

Les critéres d'exclusion étaient les suivants :

» Des études sur la démence vasculaire et les troubles cognitifs légers.

» Ont rapporté des maladies autres que la MA.

> Etudes sans données numériques sur les niveaux de sélénium.

» Rapports sur le sélénium uniquement dans la MA sans utiliser de groupe témoin.

1.3. Extraction de données

Tous les articles ont été soigneusement lus et évalués. Les données extraites comprennent
les noms de l'auteur, I'année de publication, le pays, les moyennes et I'ET du sélénium
(plasma/sérum, sang, érythrocytes et LCR), la méthode et les unités de mesure du sélénium, les
critéres de diagnostic de la MA et d'autres caracteristiques de I'étude.

14. Méthode d’analyse

Dans la méta-analyse, les valeurs moyennes et ET des niveaux de sélénium ont été
compareés entre les patients MA et les témoins.

2. Résultats

Notre recherche documentaire a permis de retrouver 40 articles, dont 10 études ont été
exclues en appliquant le filtre « humain ». Sur les 30 autres, 20 études non pertinentes ont été
exclues en examinant le titre et les résumés. Un total de 10 articles en texte intégral a été
soigneusement examiné pour leur inclusion. Parmi ceux-ci, 4 articles en double ont été exclus.
Au total, 6 études ont été incluses dans la méta-analyse. Les principales caractéristiques des
études incluses sont présentes dans le tableau. Toutes étaient des études castémoins/observation
incluant des patients atteints de MA et des témoins.

Sur les six études, une d'entre elles a utilisé les criteres MMSE, et toutes les autres ont
utilisé les criteres du National Institute of Neurological and Communicative Diseases and
Stroke/Alzheimer's Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) (voir
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annex4) pour la maladie d'Alzheimer. Trois études ont utilisé la spectroscopie d'absorption

atomique (SAA), et les autres ont utilisé la spectrométrie de masse a plasma inductif (ICP_MS).

Les méthodes de mesure du sélénium sont mentionnées dans le tableau. Selon notre
jugement, les témoins des études individuelles ont été tirés de la méme population que celle des
cas et au méme moment que le diagnostic du cas.

Les valeurs moyennes et les valeurs de référence du selénium chez les patients atteints de
la MA et dans les groupes témoins de 6 études ont été regroupées pour obtenir une estimation
de comparaison. Une hétérogénéité importante a été constatée entre les études.

Les analyses ont suggéreé que les niveaux de sélénium circulatoire étaient plus faibles chez
les patients atteints de la MA que chez les témoins.

Tableau 5 : Caractéristiques des études cas-témoins/observationnelles incluses dans la
métaanalyse.
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Etude, année/pays [Réf] Témoins
n (H/F)

Malades

d’Alzheimer

n (H/F)

Criteres

Spécimen

Méthode
(unités)

Remarques

Change
sélé
(MA/té

GonzalezDominguezetal, 30 (13/ 30(12/18) NINCDSADRDA Pas d'appariement ~ Diminu
2014/Espagne [142] 17) (ng/L en fonction de sélénium
I'age et du sexe. dans |
Controle des
facteurs
alimentaires et
environnementaux
Cardosoetal, 29 (10/ = 28(11/17) NINCDSADRDA, Plasma, AAS Pas d'appariement Diminu
2014/Brésil 19) MMSE érythrocytes  (ug/L) de§ ages. taux du s
[143] et ongles Appariement des d'érythre
sexes. Faible | |
apport en protéines plasma c
chez MA
Gerhardssonetal, 54 (18/ 173 (51/  NINCDSADRDA, Plasma ICP- Pas de Diminu
2008/ Suéde 36) 122) MMSE LCR MS(pug/L) ~ correspondance sélér
[144] DSM_IV d'age. Contréle du  plasmatit
fonctionnement la MA
social et changen
professionnel niveaux
OldeRikkertetal, 93 (43/ | 79(39/ 40) MMSE plasma AAS Age et sexe Diminu
2014/ Pays-Bas [145] 50) (uM)  appariés, albumine sélér
normale. plasmatit
la N

e
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Krishnanetal, 40 (22/  30(16/ 14) MMSE sang AAS Controble du statut = Pas de ch:
2014/Inde 18) NINCDS- (pPb)  socio-économique  signific
[146] ADRDA, et des habitudes  nivea
DSt [ alimentaires. Sl

sal

Kocetal, 33 (16/ = 45(23/22) NINCDSADRDA, Sérum, ICP-MS Appariés selon Pas de di
2015/Turquie [147] 17) MMSE. cheveux. (ng/ml) = I'age. Controle des significal
facteurs les nive

géographiques et sélén

environnementaux. ~ Apparié

I'age. Ce

pour les

géograpt

environne

Pas de di

significa

les nive

sélénium

L'analyse a été réalisee aussi avec les covariables suivantes : pays et année de publication,
age des cas de MA et des témoins, taille et type d'échantillon, méthode de mesure du sélénium
et unités. Les résultats ont montré que ces covariables n'avaient pas d'impact significatif sur la
différence entre les études.

Les valeurs moyennes et ET du sélénium érythrocytaire chez les patients atteints de la
MA et les témoins dans de 1’étude [143], montrent que les niveaux de sélénium érythrocytaire

étaient plus faibles chez les patients atteints de la MA que chez les témoins.

Les mesures et les résultats de la concentration de sélénium dans le LCR ont été rapportés
dans 1’étude [144], les résultats indiquent qu'en présence de la MA, les niveaux de sélénium

dans le LCR étaient inférieurs a ceux des témoins.

3. Discussion

La littérature disponible montre des résultats contrastés en ce qui concerne les niveaux de
sélénium dans la maladie d'Alzheimer. A notre connaissance, notre méta-analyse et notre revue
systématique permettent de quantifier et de rapporter I'association entre les niveaux de sélénium
circulatoire et la maladie d'Alzheimer. Les résultats de notre étude systématique montrent que
la concentration de sélénium dans la circulation est significativement plus faible chez les
patients atteints de la maladie d'Alzheimer que chez les témoins. Nous avons également observé
une diminution des niveaux de sélénium érythrocytaire et du LCR dans la MA. En raison du
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nombre d'études disponibles sur le sélénium dans les erythrocytes [143] et dans le LCR [144],

il n'est pas possible de parvenir a une conclusion définitive a ce sujet pour le moment.
Néanmoins, le niveau de sélénium circulant a été considéré comme le marqueur de I'exposition
actuelle dans la maladie d'Alzheimer. Nous avons inclus 6 études dans la métaanalyse des
niveaux de sélénium circulatoire, avec 385 cas de MA et 279 témoins et avons montré que le
niveau de sélénium circulatoire diminue significativement chez les patients atteints de MA par
rapport aux témoins. Trois études sur six ont rapporté une diminution significative des
concentrations de sélénium dans la maladie d'Alzheimer par rapport aux témoins [144] [142]
[145]. Cependant, les trois autres études n'ont pas observé de différence significative entre les
groupes atteints de la MA et les groupes témoins. Cela pourrait étre di a I'hétérogénéité entre
les études en ce qui concerne I'appariement des ages, les scores MMSE, les méthodes de mesure
du sélénium, le manque de données suffisantes sur les habitudes alimentaires et I'état
nutritionnel dans certaines études.

L'age avancé étant I'un des principaux facteurs de risque de la maladie d'Alzheimer, il est
intéressant de noter que des réductions significatives des niveaux de sélénium ont été identifies
a la fois dans les groupes avec et sans appariement des ages entre les groupes atteints de la
maladie d'Alzheimer et les groupes de témoins. En outre, la maladie d'Alzheimer étant
généralement associée a un changement progressif du comportement nutritionnel, nous avons
également effectué une analyse en stratifiant les études sur la base du contréle des habitudes
socio-économiques, géographiques, environnementales et/ou alimentaires. Le résultat de cette
analyse a réveélé des niveaux de sélénium significativement plus faibles dans le groupe atteint
de la maladie d'Alzheimer que dans le groupe témoin. En outre, la malnutrition étant signalée
comme prévalence dans la maladie d'Alzheimer.

Le stress oxydatif serait le premier événement qui précede la maladie d'Alzheimer, le
sélenium est un caractere antioxydant en raison de son réle de cofacteur de I'enzyme glutathion
peroxydase [148]. Comme notre revue systématique a identifié une diminution significative des
niveaux de sélénium chez les patients atteints de maladie d’ Alzheimer, la réduction des niveaux
de sélénium a été associée de maniére positive et significative aux niveaux de GPx dans la
maladie d'Alzheimer. Cela pourrait étre di aux effets de la diminution des concentrations de
sélénium sur I’activité de la GPx et confirme le role précédemment décrit des Iésions dues au

stress oxydatif dans la MA. Cette relation directe entre le sélénium et la GPX, et les autres
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résultats de cette méta-analyse, favorise I'nypothese des radicaux libre et de la nutrition dans la

maladie d'Alzheimer.

Les résultats de notre étude recommandent la nécessite d'améliorer le statut en sélénium
dans la maladie d'Alzheimer. Dernierement, il a été démontré que la consommation de sources
alimentaires comme les noix du Brésil est préférable a la supplémentation, car elles sont
durables et moins cotiteuses [149]. Loef, et al, ont conseillé d’éviter un régime alimentaire
pauvre en sélénium a long terme [150]. En conclusion, les résultats de cette métaanalyse
indiquent que les patients atteints de maladie d’Alzheimer ont des niveaux de sélénium

circulatoire inferieurs par rapport aux témoins.




PARTIE
PRATIQUE

1. Introduction et objectifs

1.1. Introduction
La délivrance de spécialités pharmaceutiques a base de sélénium classées majoritairement

comme compléments alimentaires, minoritairement comme des médicaments, dépend de la
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prescription médicale, les recommandations des praticiens d’officine et la demande de la

population, d’ou I’intérét de notre étude, qui vise a mettre le point sur la qualité de délivrance
de ses produits, et son effet sur les MA a partir de trois enquétes, une réalisée auprés des
accompagnants des MA, une autre aupres des medecins spécialistes et une derniere aupres des

praticiens d’officine.

1.2. Objectifs
Notre travail a pour but de :

Analyser les pratiques de prescription médicale du Se pour les malades d’Alzheimer et les
connaissances actuelles des médecins sur ce minéral.
Evaluer la disponibilité de spécialités a base de Se, leurs délivrances par les praticiens d’officine

et étudier les conseils associés a la délivrance.

Investiguer les connaissances des accompagnants des malades d’Alzheimer sur la
consommation du sélénium et mieux comprendre les situations qui les ménent a se
supplémenter par ce mineéral.

2. Matériels et méthodes
2.1. Types d’étude

Notre étude est une étude descriptive, transversale, observationnelle.

L’étude descriptive est concluante, lorsqu’elle permet de recueillir des données
quantifiables qui peuvent étre analysées a des fins statistiques portant sur une population cible.

2.2. Population de I’étude
O Population : sujet adulte (plus de 18ans) ne présentant pas de troubles psychologiques

O Meédecins spécialistes exercant leur profession en secteur hospitalier ou en privé,
installés en milieu rural, semi rural ou urbain.

O Praticiens d’officines y compris les pharmaciens et les vendeurs en pharmacies.

2.3. Lieux et périodes de recueil des donnees

L’¢étude est réalisée dans deux régions du nord algérien : wilaya d’Alger et wilaya de Blida
pendant trois mois entre 25 février 2023 et 25 mai 2023.

2.4. Criteres d’inclusion et d’exclusion
2.4.1. Pour la population
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Tableau 6 : critéres d’inclusion et d’exclusion pour I’enquéte aupres de la population

Critéres d’inclusion

Critéres d’exclusion

-Sujet adulte

-Date de réponse entre 25 février 2023 et 25 mai
2023.

- Sujets stables sur le plan psychologique

- Personnes coopératives.

-des gens n’accompagnaient pas des malades

d’Alzheimer

-Hors les wilayas d’Alger et de Blida.

-Réponse incomplete.

2.4.1. Pour les médecins

Tableau 7 : critéres d’inclusion et d’exclusion pour I’enquéte auprés des médecins

Criteres d’inclusion

Criteres d’exclusion

Médecins spécialistes coopératifs.

-Réponses dans la période de I’enquéte : 25 février
2023 et 25 mai 2023.

-Médecin habilité.

-Personnel non coopératif.

-Réponses en dehors des régions concernées par
notre étude.

-Externe ou interne en médecine.

2.4.2. Pour les praticiens d’officine

Tableau 8 : criteres d’inclusion et d’exclusion pour I’enquéte auprés des praticiens d’officine

Criteres d’inclusion

Criteres d’exclusion

-Praticiens d’officine coopératifs.

-Officines installées aux wilayas concernées par
I’étude : Alger, Blida.

-praticiens expérimentés.

-Stagiaires en pharmacie.
-Réponses incomplétes sur les questionnaires.

-Réponses recues apres 25 mai 2023.

2.5. Organisation de la collecte des données
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2.5.1. Matériels

Trois questionnaires différents en anonyme destinés aux accompagnants des malades

d’Alzheimer, aux praticiens d’officine, et aux médecins.
Les questionnaires de 1’enquéte réalisée ont comporté deux parties :

» Caractéristiques de la population et du lieu d’étude.

» Questions sur le sélénium.

Les questionnaires se trouvent en annexe. (Voir annexe 2)

2.5.2. Méthodologie
2.5.2.1. Distribution des questionnaires

Le questionnaire en papier a été distribué aux accompagnants des malades d’Alzheimer,
en passant par les hopitaux, les polycliniques et les cabinets privés. De méme il est publié sous
forme de questionnaire en ligne (Google Forms) dans les réseaux sociaux tels que Facebook et
Messenger.

Concernant I’enquéte aupreés des médecins, elle a ét¢ menée directement sur terrain par
auto-administration, I’enquété (neurologue, psychiatre, neuropsychiatre) répond lui-méme aux

questions qui ont lui été transmises par distribution.

L’enquéte adressée aux praticiens d’officine été faite en ligne sous forme d’un

questionnaire Google Forms diffusé dans les réseaux sociaux tels que Facebook et Messenger.

En méme temps, elle a été menée directement sur terrain par auto-administration, 1’enquété
(pharmacien et vendeur en pharmacie) répond lui-méme aux questions qui ont lui été transmise
par distribution.

Dans le domaine des sondages en ligne, I’étude est de loin la plus utilisée.

2.5.2.2. Collecte des données

La collecte est manuelle aprés vérification des réponses completes. La collection des
questionnaires se fait automatiquement sur le site de Google Forms.

2.5.2.3. Dépouillement et transcription des réponses

Une fois les questionnaires collectés, nous procédons a leur dépouillement, en éliminant

les réponses incomplétes et transférons les réponses d’une maniere exploitable.
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Les résultats sont transformes en graphe par le logiciel Excel afin de les mieux interpréter.

3. Reésultats et discussion

Contraintes et biais
v’ Biais de sélection
Les réseaux sociaux ne sont pas des sources tres fiables, cela nous a mis dans le doute sur

I’identité de ceux qui ont répondu a nos questionnaires, la justesse des informations données et
nous a poussé a Vérifier a chaque fois la cohérence entre les informations données et les
informations existantes dans la théorie.

Certaines personnes ne repondaient pas a la totalité des questions et abandonnaient la
discussion.

v Biais de mémoire et de temps
Plusieurs médecins et méme praticiens d’officine ont refusé de nous accueillir et de

répondre & nos questions par manque de temps, d’autres ont regu les questionnaires mais les

réponses étaient regues apres le délai fixé pour I’enquéte.

Les réponses des accompagnants des patients sont en fonction de leurs capacités a
mémoriser les informations des MA.

v' Biais d’échantillon
Notre population d’étude ne représente pas la population générale. En ce qui concerne les

médecins, nous n’avons pas pu contacter un nombre assez suffisant, de plus nous n’avons pas
interrogé les différentes spécialités. Nous avons aussi été confrontées au refus de plusieurs
medecins.

Pour les praticiens d’officine, nous avons rencontré une non coopération de certains
praticiens. La totalité des réponses étaient majoritairement de la part des pharmaciens

d’officine.
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3.1. Enquéte auprés des accompagnants des malades d’Alzheimer
Notre enquéte a été distribuée dans les 2 wilayas mentionnées précédemment ou nous

avons collecté 102 réponses du 25 Février jusqu’au 25 mai au cours de I’année 2023.

+ Répartition de la MA selon le sexe

Figure 17 : Répartition des MA en fonction du sexe.
Les réponses recues sont de la part des accompagnants de 54 femmes et 48 hommes.

Dans notre étude les femmes sont plus touchées que les hommes avec un pourcentage de
53% et 47 % respectivement.

Selon plusieurs études, les femmes ont un risque plus élevé de développer une maladie
d’ Alzheimer que les hommesWang HX, Wahlin A, Basun H, Fastbom J, Winblad B, Fratiglioni
L [151]. Cette différence d’incidence en fonction du sexe pourrait étre expliquée par des
différences biologiques et hormonales, notamment 1’effet possible des cestrogenes. Plusieurs
études ont montré que la prise de traitement hormono-substitutifs de la ménopause semblait étre
associée a une réduction de plus de 50% du risque de la maladie d'Alzheimer.

0,

% Répartition selon la tranche d’age
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Figure 18 : Répartition des patients MA en fonction de la tranche d’age.

Notre étude montre une prévalence de la MA avoisinant les 7% dans la population agée
de moins de 60 ans, elle augmente avec I'age, plus de la moitié 59% de nos malades se trouve
dans la tranche d’age de plus de 75 ans, suivi de la tranche d’age entre 61-70 ans avec un taux
de 34% et la tranche d’age 51-60 ans d’un taux de 6 %.

Alors qu’on ne trouve aucun malade dans la tranche d’age 31-40 ans.

L’age est I’'un des principaux facteurs de risque de la survenue de la maladie d’ Alzheimer,

c’est pour cela que notre étude a inclus des sujets d’un dge supérieur a 50 ans.

L’¢étude de la fréquence de la maladie atteint un pic dans la tranche d’age de 70-79 ans.
Cette augmentation est retrouvée dans toutes les études, dont la plupart montrent que
I’incidence de la MA double pratiquement par tranche d’4ge de 5 ans apres 65 ans, alors que
l'augmentation de la prévalence en fonction de I'age est moins rapide apres 90 ans [152]. «¢

Niveau d’instruction
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Figure 19 : Répartition des MA selon le niveau d’instruction.

61,6% des patients étaient analphabétes et 13,1% de niveau primaire.10,1 % des patients

¢taient d’un niveau universitaire. La différence entre eux est significative.

Nos résultats sont en corrélation avec I’étude de Letenneur [153] qui a indiqué que les
sujets ayant un niveau d’instruction inférieur étaient plus susceptibles de développer la maladie
d’Alzheimer.

En outre, Mortimer et Graves [154], ont suggéré qu’un niveau d'éducation élevé pouvait
protéger dans une certaine mesure contre la maladie d’Alzheimer, car 1'éducation pourrait

induire une croissance dendritique dans le cerveau.

Ces résultats ont montré que le niveau d’éducation semble jouer un réle important dans
le risque de survenue de la MA. Les personnes qui ont un bas niveau d’étude (analphabéte ou
primaire) sont plus exposées a la maladie.

++ Résidence des MA

Tableau 9 : Répartition des MA selon la résidence

Nombre des réponses Pourcentage
La ville 76 74.7%
La campagne 26 25.3%

D’aprés le tableau ci-dessus, nous voyons que 74,7% de la population étudiée vit dans la
ville et 25.3% vit dans la campagne.

Nous pouvons justifier la prévalence de la maladie d’Alzheimer dans la ville par

I’augmentation des facteurs de stress et les maladies chroniques. «+ Etat civil

divorcé ®mari¢ ®yeuf

2%
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Figure 20 : Répartition des MA selon 1’état civil.

D’apres le graphique, la majorité des MA sont mariés avec un pourcentage de 66% tandis

que 32% sont veufs et 2 % sont divorces.

Nos résultats n’étaient pas corrélés aux données de la littérature. Des associations ont été
mises en évidence entre le risque de démence et/ou la MA, le statut matrimonial [155] et

I’importance de 1’état civil [156].

Les sujets célibataires ou vivants seuls ont un risque double de développer une MA
comparés a ceux qui vivent en couple. La stimulation cognitive, au sein d’un couple, protégerait
ou retarderait la phase clinique de la MA d’ou I’importance du maintien d’une vie harmonieuse

chez les sujets ageés.

0,
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Figure 21 : Répartition des MA selon le niveau économique.

Dans notre échantillon, 67 (66%) patients MA étaient d’un niveau économique moyen.

Le niveau élevé était observé chez 24 (23%) patients alors que seulement 11 (11%)

patients €taient d’un niveau économique faible.

Dans notre population d’étude, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre le bas

niveau économique et le risque de survenue d’une MA.

% Répartition des patients selon les antécédents >
Antécédents medicaux
Tableau 10 : répartition des patients selon les antécédents médicaux.

Nombre des réponses Pourcentage
HTA 29 28.43%
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Diabete 21 20.58%
HTA+Diabéte 25 24.50%
Traumatismes craniennes 02 1.96%
Autres (IR- 5
Cardiopathiecholestérol...) 14 13.72%%
Absence d’autre maladie 11 10.81%

L’analyse des données cliniques des 102 patients atteints de la MA, a montré que 89.19%

de ses derniers souffrent d’autres maladies outre la MA.

Nous avons remarqué une forte association entre la MA et I’hypertension artérielle

(53.93%), cette derniere est considérée comme étant un facteur de risque important de la MA.

Les ¢études longitudinales sont les plus informatives puisqu’elles étudient le

retentissement de I’hypertension chronique sur les fonctions cognitives [157]. Leurs résultats

sont concordants et la plupart d’entre elles indiquent un lien entre I’hypertension et 1’altération

cognitive.

Selon Hanon et al [158], des antécédents d’hypertension artérielle étaient associés a un
déclin cognitif plus important dans une population de patients avec des troubles cognitifs en

rapport avec une maladie d’ Alzheimer.

D’autre part, Notre étude prospective a révélé que (45.08 %) des patients d’ Alzheimer
étaient diabétiques.

Une autre étude a montré également que les patients diabétiques présentaient une
incidence plus élevée de MA que les sujets non diabétiques [159].

Les antécédents de traumatisme cranien : 1’association entre démence type MA est
largement controversée. Si des études ont mis en évidence un risque augmenté de MA chez les
sujets ayant des antécédents de traumatisme cranien, d’autres n’ont pas retrouvé cette

association [160].

> Antécédents familiaux

Tableau 11 : répartition des patients selon les antécédents familiaux.

Nombre de réponses Pourcentage
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Présence d’un membre de 23 22.55%

la famille touché par la MA
Absence 79 77.45%

Nous trouvons que 22.55% (n=23) des patients inclus ont au moins un membre de la

famille souffrant de la MA.

La maladie d’Alzheimer familiale représente 22.55% de tous les cas étudiés. C’est des
patients qui ont une pathologie héréditaire rare due a des genes pouvant se développer a tout
age.

+« Tabagisme

Tabagisme
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Figure 22 : Répartition des MA selon le statut tabagique.

La plupart des MA, 88 patients 86% ne consommait pas le tabac, 14 patients 14% étaient
tabagiques.

Dans notre série, nous n’avons pas retrouvé de corréelation significative entre le tabac et
la survenue d’une MA, son role est controversé¢ dans la littérature. Les premieres études

montraient que le tabac avait un effet protecteur sur la survenue d’une démence type MA [161].
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L’explication proposée était alors que la nicotine contenue dans le tabac compenserait le

déficit cholinergique existant dans la MA en stimulant les récepteurs cholinergiques
nicotiniques.

Bien au contraire, des résultats inverses ont été observés avec un effet néfaste de la

consommation tabagique sur la survenue d’'une MA [162].

% Consommation des compléments alimentaires

Tableau 12 : répartition des patients selon la consommation des compléments alimentaires

Nombre des réponses Pourcentage

Antioxydants  (sélénium, 26 25.64%
vitamine E, vitamine D, fer,
zinc, vitamine c)

Autres (Mg, calcium, vit 10 9.86%

B12, ginkgo biloba)
Aucune consommation de 56 64.50%
CA

Dans notre étude, 36 patients (35.50%) consommaient des compléments alimentaires,
tandis que la plupart des patients 64.50% ne les consomme pas (voir annexe 3).

La consommation d’antioxydants était retrouvée chez 25.64% des patients MA.

Dans notre population, au cours de notre enquéte, nous avons constaté que le risque était
diminué chez les patients qui consommaient des antioxydants par rapport & ceux qui n’en
consommaient pas. Une autre hypothése pouvant expliquer ce résultat, pourrait étre que les
personnes prenant des compléments nutritionnels a base d’antioxydant sont les moins exposées

au declin cognitif [163].

R/

«+ Connaissances de sélénium

Tableau 13 : répartition selon les connaissances de sélénium.

Nombre des réponses Pourcentage
Oui 35 34%
Non 67 66%

D’aprés le tableau ci-dessus, nous voyons que 34% de la population étudiée connait le
sélénium et 66% ne le connait pas.
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Figure 23 : pourcentage de consommation du sélénium.
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Parmi 34% qui connaissent le sélénium, nous trouvons qu’uniquement 19.8% [’ont

consommé et 80.2% non.

La non consommation de sélénium par les MA peut étre en raison de la méconnaissance,

le manque de conviction, le prix excessif, et la non recommandation. De méme y a ceux qui

préférent les sources alimentaires et évitent toutes spécialités pharmaceutiques.

R/

« Efficacité de sélénium
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Figure 24 : pourcentage d’amélioration apreés consommation de sélénium.

Parmi 19.8% qui consomment le sélénium, nous trouvons qu’uniquement 19.4% ont

apercu une amélioration et 80.6% non.

19.4% de la population étudiée, lui semble que le selénium consommé est efficace, contre

80.6% qui déclarent la non efficacité de cet élément.
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Afin de juger un éventuel intérét du Se dans la prévention ou le traitement de la maladie

d'Alzheimer, il faut dans un premier temps évaluer si les concentrations sériques en cet élément

trace sont associées ou non aux performances de mémorisation et aux fonctions cognitives.

Par I'étude des taux en différents antioxydants, Berr et al. ont rapporté que des niveaux
bas de Se dans le plasma sont associés a une augmentation significative du risque de déclin
cognitif.

Les résultats rapportés par Smorgon et al. sont en accord avec les informations fournies
par I'étude (Berr et al.). Ils ont montré également que les personnes agées ayant les meilleures
fonctions cognitives sont celles avec les concentrations plasmatiques en Se les plus élevées
[163].

3.2. Enquéte réalisée aupres des médecins

L’enquéte réalisée a permis d’interroger 30 médecins, dans les wilayas d’ Alger et de Blida
dont la majorité des réponses ont été collectées dans la wilaya de Blida avec un pourcentage de
57% puis 43% d’Alger.

% Spécialités des médecins

o>

Figure 25 : repartition selon la spécialité des médecins.

H neurologie
B psychiatrie
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B neurophysiologie
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La plupart des médecins enquétés sont des neurologues et des psychiatres, c’est 54% et

30% respectivement.

< Sensibilité a la MA

B hommes

B femmes

Figure 26 : répartition selon la sensibilité a la maladie d’ Alzheimer.

Selon notre étude, les femmes sont plus sensibles a la maladie d’Alzheimer avec un
pourcentage de 73.3% par rapport aux hommes 26.7%, ces résultats sont en accord avec les
données des accompagnants des MA.

0,

% Antécédents médicaux

Tableaul4 : répartition selon les facteurs de risques.

Effective Pourcentage
HTA 22 73.3%
Diabéte _ 20 66.7%
Autres maIaQ|es 8 26.7%
Gens de la ville o
Gens de la compagne 11 36.7%
Personnes agées 1 3.3%
Gens cultivés 25 83.3%
Analphabétes 1 3.3%
Niveau socio-économique 19 63.3%
pauvre 6 20.0%
Niveau socio-économiques
riche 1 3.3%

Traumatismes craniens

e
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] 3 10%

L’hypertension artérielle, le diabete, 1’age et le niveau d’instruction sont considérés

comme étant des facteurs de risque importants de la MA.

Nos résultats sont en corrélation avec les données des accompagnants des malades
d’Alzheimer.

+«+ Prescription du sélénium

prescription du Se
17%
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Figure 27 : Estimation de la prescription selon les médecins.

17% des médecins qui ont contribué a notre enquéte prescrivent du sélénium or que 83%
ne le prescrivent pas.

Selon le graphique ci-dessus, la prescription des spécialités contenant du sélénium est
rare.

Le pourcentage faible de la prescription du Se peut étre justifié par la méconnaissance des
bienfaits du Se dans la prévention de la maladie Alzheimer.
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% Formes de sélénium

B gélules

B comprimés

gélules

comprimés

Figure 28 : Répartition selon la forme prescrite.

Parmi les 17% qui prescrivent le Se, on a 80% qui est sous forme de gélules et 20% sous
forme de comprimés.

s Score d’amélioration

Degré d'amélioration

Nombre des médecins qui prescrivent le Se
Figure 29 : Estimation selon I’amélioration pendant le traitement par le Se.

D’apres les réponses recues, 1’amélioration apercue durant le traitement par le sélénium

recommandé par les médecins est variable, ou la majorité indique une amélioration faible.
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3.3. Enquéte réalisée aupreés des praticiens d’officine

Notre enquéte a été réalisée dans les deux wilayas mentionnées précédemment ou nous
avons collecté 81 réponses.

+ Formes de sélénium
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Figure 30 : répartition selon les formes disponibles.

Nous constatons du graphique ci-dessus, que 74% des formes disponibles sont des
gélules, 23.5% sont des comprimés et 2.5% sont des capsules molles.
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Figure 31 : répartition selon la catégorie qui achete le sélénium d’une fagon prépondérante.

Nous avons remarqué que les femmes sont les plus consommatrices de Se par rapport aux
hommes.

D’autre part nous trouvons parmi nos enquétés, ceux qui ont dit qu’il n’y a pas de

différence significative entre la consommation des deux sexes.




Partie pratique
+» Modalités de délivrance de sélénium

Tableau 15 : modalité de délivrance de Se.

Par prescription Oui 56 69.1%
Non 25 30.9%
Par conseil de Oui 46 57%
pharmacien
Non 35 43%

Nous avons 69.1% qui délivrent le sélénium a la réception d’une prescription médicale et

57% des pharmaciens le conseillent.

¢ Conseils de praticiens d’officine aux consommateurs du sélénium

Nous n’avons regu que 69% réponses sur cette question, le reste des personnels d’officine

n’ont rien signalé, parmi les réponses collectées nous avons :

Anti chute de cheveux.

Renforce le systeme immunitaire.
En cas de fragilité des ongles.
Augmente la fertilité.

En cas des problemes thyroidiens.

Tres bon antioxydant.

O o o o o o O

Utilisé comme anti-age.

Une partie des praticiens d’officine ne conseille pas le sélénium, peut-&tre par manque de

connaissances sur ses propriétes.

La plupart des praticiens d’officine déclarent que le prix influence le choix du produit de

sélénium, le prix reste déterminant pour la vente de sélénium.

Les praticiens d’officine dans leur majorité répondent que les patients trouvent le prix de
spécialités de sélénium exagéré, parce que la majorité de ces spécialités sont des compléments

alimentaires, donc ne nécessitent pas d’AMM.

Conséquemment, il n’y a ni contrdle de qualité et d’innocuité ni contrdle de prix.




Conclusion

Conclusion

En conclusion, notre étude s'est penchée sur le rdle du sélénium minéral dans le traitement
de la maladie d'Alzheimer et son utilisation par la population algérienne. Nous avons examiné
les différentes recherches et études disponibles, ainsi que les recommandations actuelles
concernant le sélénium et son implication dans cette maladie neurodégénérative.

Nos résultats ont révélé que le sélénium joue un role crucial dans la prévention et le
traitement de la maladie d'Alzheimer. Il agit comme un antioxydant puissant, protégeant les
cellules cérébrales contre les dommages oxydatifs et réduisant ainsi le risque de développement
de la maladie.

En ce qui concerne l'utilisation du sélénium par la population algérienne, nos résultats
indiquent qu’il y a une grande ignorance de ce complément alimentaire par les professionnels
de santé (médecins et pharmaciens). Des études antérieures ont montré une corrélation entre
une carence en sélénium et une prévalence plus élevée de maladies neurodégénératives. Par
consequent, il est essentiel de sensibiliser la population algérienne a l'importance d'une
alimentation équilibrée, incluant des sources riches en sélénium, telles que les fruits de mer, les
noix du Bresil, les graines de tournesol et les céréales complétes.

Cependant, il convient de noter que le sélénium doit étre utilisé avec prudence, car des
niveaux élevés peuvent étre toxiques. Une supplémentation en sélénium ne devrait étre
entreprise qu'avec l'avis et le suivi d'un professionnel de santé, notamment d'un pharmacien ou
d'un médecin.

En conclusion, le sélénium minéral présente un potentiel prometteur dans le traitement de
la maladie d'Alzheimer. Son réle en tant qu'antioxydant offre des perspectives intéressantes
pour la prévention et la gestion de cette maladie. Pour la population algérienne, il est crucial
d'encourager une alimentation équilibrée incluant des sources naturelles de sélénium, tout en
étant conscient des risques d'une supplémentation excessive. Des études supplémentaires sont
nécessaires pour approfondir nos connaissances sur I'efficacité et la sécurité de l'utilisation du
sélénium dans le contexte de la maladie d'Alzheimer.

Autant que des pharmaciens nous encourageons nos collegues médecins et pharmaciens

a bien faire plus d’études pour en savoir plus sur cette fortune pharmaceutique. De ce fait nous



Références bibliographiques
avons réalisé une brochure portant sur la relation entre le sélénium et la maladie d’ Alzheimer

et incitant les professionnels de santé a en faire plus de recherches.
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Mini-Mental State Examination (MMSE)

Patient’s Name: Date:

Instructions: Ask the questions in the order listed.
Score one point for each correct response within each question or activity.

Maximum Patient’s

Score Score oo
5 “What is the year? Season? Date? Day of the week? Month?"
5 “Where are we now: State? County? Town/city? Hospital? Floor?”

The examiner names three unrelated objects clearly and slowly, then asks the patient
3 to name all three of them.The patient’s response is used for scoring.The examiner
repeats them until patient learns all of them, if possible. Number of trials:

“I would like you to count backward from 100 by sevens.” (93, 86,79,72, 65, ...) Stop
5 after five answers.
Alternative:"Spell WORLD backwards.” (D-L-R-O-W)

3 “Earlier | told you the names of three things.Can you tell me what those were?”

2 Show the patient two simple objects, such as a wristwatch and a pencil, and ask the
patient to name them.

1 “Repeat the phrase:'No ifs, ands, or buts.”

3 “Take the paper in your right hand, fold it in half, and put it on the floor.”

(The examiner gives the patient a piece of blank paper.)

1 “Please read this and do what it says.” (Written instruction is “Close your eyes.”)

“Make up and write a sentence about anything.” (This sentence must contain a noun
and a verb.)

“Please copy this picture.”(The examiner gives the patient a blank piece of paper and
asks him/her to draw the symbol below. All 10 angles must be present and two must
intersect.)

| B

30 TOTAL
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Annexe 2
1. Questionnaire réalisé aupres des accompagnants des malades
d’Alzheimer

Avez-vous déja accompagné une personne souffrant

de la maladie d’Alzheimer Si oui, citezlaou les o Oui

o Non Le patient exergait t-il une activité physique

Si oui, quel est le sexe du patient

©  Qui
(@]

Femme o Non
°  Homme Est-il fumeur

Quelle est la tranche d’age du patient

©  Oui
© Moins de 20 ans o Non
o 20-30ans Ya t-il des personnes dans la famille qui souffrent © 31-40ans également de
cette maladie o 41-50 ans
©  51-60 ans o Non
© 61-70ans o Oui, un seul malade o Plusde70ans o Oui, deux malades
Depuis quand est il souffrant o Oui, plus de trois malades

Quel est le stade de la maladie

Quelle est le niveau d’instruction du malade © Léger
©  Modéré
©  Primaire o Avancé
o Moyen Le patient est-il sous un traitement o Lycée
©  Universitaire o Oui o Analphabéte o Non

Quelle est la résidence du patient  Si oui, citez vous le(es) médicament(s)
© Laville ... o La compagne

Prend-il des compléments alimentaires
Quelle est le statut social du patient

©  Qui
©  Célibataire o Non o Marié
(@]

Divorcé Si oui, citez-vous ses compléments alimentaires o veuf

Quelle est le niveau économique du patient Est-Ce qu’il est sous un régime alimentaire o Faible
particulier
O O

Moyen Oui o Elevé o Non
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Le patient souffrait-il d’autres maladies Si oui, citez-vous ce régime alimentaire

° oui ... o Non
Connaissez-vous le sélénium
Si oui, I’a-t-il pris sur ordonnance o Oui
o - o Non
Oui o Non

Avez-vous déja pris du sélénium

© Quio Non

2. Questio
nnaire
réalisé
aupres
des
médeci
ns
Quelle
est votre
specialit

Avez-vous des patients souffrant de la maladie
d’Alzheimer o Ouio non

Parmi eux, qui sont les plus sensibles & la maladie
o Femmes o Hommes

Quels genres ou familles de médicaments
prescrivez-vous aux patients

Parmi les facteurs suivants, quelles sont les
personnes les plus exposés a la maladie
d’Alzheimer

Avez-vous apercu une amélioration aprés la prise
du sélénium

o Oui
Non

o HTA

o Diabéte

o Autres maladies chroniques

o Gens de laville o Gens de la compagne o
Personne agées o Personnes jeunes o
Gens cultivés o Analphabétes o Niveau
socio-économique pauvre o Niveau
socio-économique riche o Traumatismes
craniens

Avez-vous une idée sur les bienfaits du sélénium
dans le traitement ou la prévention de la maladie
d’Alzheimer o Oui o Non

L’avez-vous déja prescrit a vos patients
o Oui o Non

Sous quelle forme

Avez-vous apercu une amélioration apres la prise

du sélénium

o lo
20



K¥e)
40

3. Questionnaire sur la dispensation et la
consommation du sélénium par la
population algérienne

Vous étes

o Phar
macien o

Vend
eur en
pharmaci
e

Votre expérience

o Moin
s d’une
année o
lan
o 2ans
o Plus
de 3 ans

Quelles sont les formes disponibles du seélénium au
sein de votre officine o Comprimés o

Gélules o Capsules molles o

Formes injectables o Autres

La tranche d’age

o Enfants
o Adultes
o ainés

Avez-vous regu des prescriptions contenant le
sélénium

o Oui
o nhon

Annexes
Le conseillez-vousaux patients

o Oui
o hon

Si oui, citez les cas

Quelle est la catégorie qui achéte le sélénium
d’une facon prépondérante o Hommes o
Femmes o Hommes et femmes

Que dites-vous sur I’automédication de ce dernier

Que dites-vous sur son achat par rapport aux autres
compléments alimentaires

o 1lo
20
3o
40
5
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Annexe 3

activité physique

Eoui ®non

Figure : répartition des MA selon I’activité physique

consommation des compléments alimentaires

Eoui ®non

Figure : répartition des MA selon la consommation des compléments alimentaires
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Annexe 4

Critéres de diagnostic de 1a maladie d’Alzheimer selon NINCDS-ADRDA (National and
Related Disorders Association) (American Psychiatric Association, 1994)

Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke— Alzheimer’sDisease

Les criteres de NINCDS-ADRDA classent la maladie d’Alzheimer en MA définitive,
probable et possible. Les critéres de chaque diagnostic de la MA sont développés ci-dessous :

Les critéres pour le diagnostic clinique de la maladie d’Alzheimer probable - Démence
diagnostiquée sur la base des données du clinique, et documentée par le MMSE (Mini Mental
State Examination) ou tout autre test équivalent, et confirmée par des preuves
neuropsychologiques. - Altération d’au moins deux fonctions cognitives. - Atteinte progressive
de la mémoire et d’autres fonctions cognitives. - Absence de trouble de la conscience. - Début
des symptdmes entre 40 et 90 ans, le plus souvent au-dela de 65 ans. -

Absence de désordres systémiques ou d’une autre maladie cérébrale pouvant rendre compte par

eux-mémes des déficits mnésiques et cognitifs progressifs.

Le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable est renforcé par - La détérioration
progressive des fonctions cognitives telles que le langage (aphasie), les habilités motrices
(apraxie) et perceptives (agnosie). - La perturbation des activités de la vie quotidienne et la
présence de troubles du comportement. - Une histoire familiale de troubles similaires en
particulier si confirmés histologiquement. - Le résultat aux examens standards suivants : -
Normalité du liquide céphalo-rachidien. -EEG (Electroencéphalographie) normal ou siége de
perturbations non spécifiques comme la présence d’ondes lentes. - Présence d’atrophie

cérébrale d’aggravation progressive.

Autres caractéristiques cliniques compatibles avec le diagnostic de la maladie
d’Alzheimer probable apres exclusion d’autres causes - Présence de plateaux dans I’évolution
de la maladie. - Présence de symptomes associés : la dépression, I’insomnie, 1’incontinence, le
délire, les illusions, les hallucinations, les réactions de catastrophe, les troubles sexuels et la
perte de poids. - Crises comitiales possibles a un stade avancé. - Scanner X normal pour I’age.
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Eléments qui plaident contre le diagnostic de la maladie d’ Alzheimer probable - Début
soudain. - Signes neurologiques focaux, troubles de la coordination survenant précocement en

cours d’évolution. - Crises d’épilepsie ou troubles de la marche dés le début de la maladie.

Les critéres pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer possible - Présence d’un
syndrome démentiel en 1’absence d’autres affections systémiques, neurologiques,
psychiatriques, et en présence de forme atypiques dans leur mode de début, leur présentation
clinique ou leur évolution. - Présence d’une autre affection systémique ou cérébrale susceptible

de causer une démence mais qui n’est pas considérée comme la cause de la maladie.

Les critéres pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer certaine - Les critéres cliniques
pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer probable. - La mise en évidence d’altérations
histopathologiques caractéristiques obtenues par biopsie ou autopsie.
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Annexe 5

Différents compartiments cérébraux illustrés dans une coupe sagittale de cerveau humain (A)
et de cerveau de rat (B). Différentes régions de 1I’hippocampe (C).

Hypothalamus
ineal Gland

Olfactory Bulb

Corpus Callosum




Résumé

La maladie d’ Alzheimer est une affection neurodégénérative qui affecte la mémoire, les capacités cognitives
et le comportement. Les recherches sur les options de traitement et de prévention de cette maladie sont en constante
évolution. Par ailleurs, le sélénium est un oligo-élément et antioxydant naturellement présent dans de nombreux
aliments et nutritionnellement essentiel pour 1’organisme humain, que 1’on trouve au sein de 1’officine comme

complément alimentaire.

Notre travail vise a explorer I'effet du sélénium sur la maladie d'Alzheimer, en mettant I'accent sur une
analyse comparative des études expérimentales existantes. L’enquéte que nous avons attribuée est aussi basée sur
des questionnaires destinés aux praticiens d’officine, les neurologues, les psychiatres et la population algérienne

atteinte de la MA.

Cette étude montre que le Se a un effet préventif de la maladie d’ Alzheimer autant qu’un antioxydant dans
le cas de stress oxydatif, au méme temps qu’une grande marginalisation et ignorance de ce minéral par les médecins

et les pharmaciens d’officine en Algérie.

Mots clés : sélénium, maladie d’Alzheimer, stress oxydatif, maladies neurodégénératives.

Abstract

Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder that affects memory, cognition and behaviour. Research
into treatment and prevention options for this disease is constantly evolving. Selenium is a trace element and
antioxidant naturally present in many foods and nutritionally essential for the human organism. Available in
pharmacies as a dietary supplement.

Our work aims to explore the effect of selenium on Alzheimer's disease, focusing on a comparative analysis
of existing experimental studies. The survey we have also assigned is based on questionnaires designed for
dispensing practitioners, neurologists, psychiatrists and the Algerian AD population.

This study shows that Se has a preventive effect on Alzheimer's disease, as it is an antioxidant against
oxidative stress. Moreover, there is a great deal of marginalization and ignorance about this mineral among doctors
and pharmacists in pharmacies in Algeria.

Key words: selenium, Alzheimer's disease, oxidative stress, neurodegenerative diseases.
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