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Résumé
La maladie d'Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative complexe, caractérisée
par un déclin progressif des fonctions cognitives et un déficit fonctionnel majeur.
Au-dela des altérations neurologiques, des perturbations métaboliques, notamment au niveau
du profil glycémique et lipidique, semblent jouer un réle dans sa physiopathologie.
Ce mémoire a pour objectif d’évaluer les marqueurs biochimiques glycémiques (glucose
sanguin) et lipidiques (cholesterol total, HDL, LDL, triglycérides) chez des patients atteints de
la maladie d’ Alzheimer, en comparaison avec des normes cliniques.
L’étude a été menée sur un échantillon de patients diagnostiqués cliniquement, selon les critéres
standards, et les analyses biochimiques ont été réalisées a I’aide de techniques enzymatiques
classiques.
Les résultats ont revelé des anomalies significatives, notamment une hyperglycémie retrouvée
chez 5 patients (27.7%), et une dyslipidémie marquée chez les sujets Alzheimer (une
Hypercholestérolémie observée chez 22.2% des patients (4 patients), Hypertriglycéridémie
chez 22.2% des patients (4 patients), une hypoHDLémie a concerné 13 patients (72,2%),un taux
d’LDL élevé chez 38.8% des sujets (7 patients),suggérant un lien possible entre le métabolisme
énergétique et la progression de la maladie. Ces données soulignent I’importance d’une
approche multidisciplinaire dans la prise en charge de la maladie d’ Alzheimer, intégrant non-

seulement les aspects cognitifs, mais également les déséquilibres métaboliques sous-jacents.

Mots clés :

Glycémie, Dyslipidémie, Déséquilibres métaboliques, Alzheimer.



Abstract
Alzheimer’s disease (AD) is a complex neurodegenerative disorder characterized by the
progressive decline of cognitive functions and significant functional impairment. Beyond the
well-established neurological alterations, metabolic disturbances particularly in glycemic and
lipid profiles appear to play a role in its pathophysiology.
This study aims to evaluate key biochemical markers, including glycemic (blood glucose) and
lipid parameters (total cholesterol, HDL, LDL, and triglycerides), in patients diagnosed with
Alzheimer’s disease, compared to established clinical norms.
The study was conducted on a cohort of clinically diagnosed patients based on standard
diagnostic criteria. Biochemical analyses were performed using conventional enzymatic
techniques.
The findings revealed significant abnormalities, including hyperglycemia found in 5 patients
(27.7%), and marked dyslipidemia among Alzheimer’s patients (hypercholesterolemia in
22.2% of patients (4 patients),hypertriglyceridemia in 22.2% (4 patients),low HDL cholesterol
affecting 72.2% of patients (13 patients),elevated LDL cholesterol in 38.8% of subjects (7
patients),suggesting a potential link between impaired energy metabolism and disease
progression. These results highlight the importance of a multidisciplinary approach to
Alzheimer’s disease management, addressing not only cognitive decline but also underlying

metabolic imbalances.

Key words:

Blood glucose (Glycemia), Dyslipidemia, Metabolic imbalances, Alzheimer disease.
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Introduction



Introduction

Les maladies neurodégénératives constituent un ensemble complexe affectant des millions de
personnes & travers le monde, entrainant des troubles cognitifs séveres et une perte progressive
d’autonomie. Parmi elles, la maladie d’ Alzheimer (MA) représente la forme la plus fréquente
de démence. Elle se caractérise par un déclin progressif des fonctions cognitives et des Iésions
cérébrales marquées par la formation de plaques séniles de protéine [-amyloide et de
dégénérescences neurofibrillaires (DNF), provogquant une perte synaptique et neuronale
(Singh-Manoux, 2020).
Outre ces altérations neuropathologiques, d’autres facteurs comme la neuroinflammation
chronique et I’insulinorésistance centrale contribuent également a la progression des 1ésions et
aux troubles mneésiques observés (Selkoe et Hardy, 2016).
Malgré les avancées réalisées dans la compréhension des mecanismes physiopathologiques, les
causes exactes de la MA demeurent incertaines et impliqueraient a la fois des facteurs
génétiques et environnementaux.
Des travaux récents suggerent qu’un déséquilibre du métabolisme lipidique et glycémique
pourrait jouer un role clé dans 1’évolution de la maladie. Les lipides (acides gras,
phospholipides, sphingolipides) et les parametres glycémiques (résistance a I’insuline,
variations de la glycémie) semblent impliqués dans plusieurs processus associés a la MA.
Ces biomarqueurs métaboliques pourraient ainsi représenter de nouveaux outils pour la
détection précoce, le suivi ou la prise en charge thérapeutique de la maladie (Sato et Morishita,
2015).
Cette étude vise a :

e Evaluer les marqueurs biochimiques liés a la glycémie (glycémie a jeun, insuline,

hémoglobine glyquée) chez les patients atteints de MA ;

e Analyser leur profil lipidique (cholestérol total, LDL, HDL, triglycérides) ;

e FEtudier les corrélations entre ces paramétres métaboliques et la sévérité de la maladie ;

e Contribuer a la compréhension du rble des désordres métaboliques dans la

physiopathologie de la MA et a leur potentiel en tant qu’outils diagnostiques ou

pronostiques.
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1. Généralités sur la maladie d’Alzheimer

1.1. Définition la maladie d’ Alzheimer
La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative progressive représentant
60 & 70 % des cas de demence (Scheltens et al., 2016).
Elle se caractérise par la formation de plaques amyloides (dépbts de protéine B-amyloide) et de
dégénérescences neurofibrillaires dans les régions cerébrales impliquées dans la cognition,
entrainant la perte synaptigue et neuronale (Murakami et Lacayo, 2022).
On distingue deux formes : la forme sporadique, majoritaire (90-95 % des cas), apparaissant
généralement aprées 65 ans, et la forme héréditaire, plus rare, d’apparition précoce avant 65 ans
(Atri, 2019).

1.2.Historique et découvert
La maladie d’Alzheimer fut décrite pour la premicre fois en 1906 par Alois Alzheimer, qui
observa chez une femme de 51 ans atteinte de démence une perte neuronale corticale, la
présence de plaques séniles et de dégénérescences neurofibrillaires (DNF) (Moller et Graeber,
1998).
Le terme de démence présénile d’Alzheimer fut ensuite introduit par Emil Kraepelin au début
du XXe siécle.
Des travaux antérieurs et contemporains, notamment ceux de Redlic (1898) et Fisher (1907),
avaient également décrit ces lésions caractéristiques et leur lien avec les troubles de la mémoire
observés dans certaines démences seniles (Goedert, 2009).

1.3.Epidémiologie mondial et locale
La prévalence et I’incidence de la maladie d’Alzheimer (MA) varient selon 1’age, le sexe, les
facteurs génétiques et les différences géographiques.
1.3.1. Dans le monde
A I’échelle mondiale, la prévalence des démences est estimée a 48,6 pour 1 000 personnes agées
de plus de 60 ans, avec une incidence annuelle de 17,2 pour 1 000 et environ 250 000 nouveaux
cas chague année. En Suisse, par exemple, 148 000 personnes vivent actuellement avec une
démence, un nombre qui pourrait doubler d’ici 2040 en raison du vieillissement démographique
(Julien, 2019).
1.3.2. En Algérie
En Algérie, la MA touche plus de 100 000 personnes, selon la Société Algérienne de Neurologie
et de Neurophysiologie Cliniqgue (SANNC) (Arezki, 2010).



Un dénombrement réalisé entre 2017 et 2018 a estime a prés de 200 000 le nombre de cas a
I’échelle nationale, avec une moyenne de 25 nouveaux cas par mois dans la wilaya de Blida
(Amalou, 2018).

1.4.Manifestations cliniques
Les symptomes de la maladie d’Alzheimer (MA) apparaissent progressivement au fil de
I’évolution de la pathologie. Durant la phase initiale, dite cellulaire, aucun signe clinique n’est
perceptible. Les troubles cognitifs et comportementaux se développent de fagon insidieuse avec
le temps (Scheltens et al., 2021).
Selon Licker (2003), les principaux signes cliniques observés sont :
Troubles de la mémoire : ils constituent le symptdme le plus caractéristique de la MA. La
perte de mémoire débute par ’oubli d’événements récents, de noms ou de rendez-vous, puis
s’étend progressivement aux souvenirs anciens et a la mémoire sensorielle.
Difficultés de planification et de concentration : les patients présentent des troubles de
I’attention et des difficultés a suivre une séquence logique ou a effectuer des calculs simples.
Apraxie (troubles des gestes familiers) : difficulté a exécuter correctement les gestes du
quotidien malgré la conservation des capacités motrices.
Aphasie (troubles du langage et de la compréhension) : altération progressive du langage,
difficulté a trouver les mots, a former des phrases ou a comprendre les autres. Avec 1’évolution,
le discours devient pauvre, puis disparait.
Agnosie (troubles de la reconnaissance) : incapacité a reconnaitre des visages familiers ou
des objets usuels, liee a un déficit du traitement cérébral de I’information visuelle et auditive.
Désorientation spatio-temporelle : le patient perd la notion du temps, des saisons ou des lieux,
ce qui engendre souvent un sentiment d’angoisse et de confusion.
Mauvaise gestion des objets : les personnes malades égarent fréqguemment leurs affaires et
sont incapables de les retrouver.
Altération du jugement : difficulté a évaluer les situations ou a prendre des décisions
raisonnables, notamment en contexte d’urgence.
Changements d’humeur et de personnalité : le malade devient renfermé, méfiant ou irritable,
avec des variations émotionnelles brusques et inexpliqueées.

1.5.Diagnostique
Le diagnostic de la maladie d’Alzheimer (MA) demeure complexe. Sa confirmation formelle
repose sur la mise en évidence neuropathologique d’atrophie corticale, de plaques séniles et de

dégénérescences neurofibrillaires, observables par autopsie ou biopsie. Actuellement, le
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diagnostic s’appuie sur des tests psychométriques tels que le Mini-Mental State Examination
(MMSE) et le Montreal Cognitive Assessment (MoCA) pour évaluer la sévérité des troubles
cognitifs, ainsi que sur I’imagerie morphologique (IRM, scanner) et fonctionnelle (PET,
SPECT) permettant d’orienter le diagnostic (Eysert, 2019).
Les biomarqueurs TAU et amyloide peuvent étre détectés dans le liquide céphalorachidien
(LCR) gréace a la tomographie par émission de positons (PET-San), mais cette méthode reste
colteuse et peu accessible (Didic et al., 2013 ; Weller et Budson, 2018). Des approches plus
récentes explorent la détection de B-amyloide (AB) et Tau dans le plasma, ouvrant la voie a des
outils diagnostiques moins invasifs et plus accessibles (Chen et al., 2019).

1.6.Stade de la maladie
L’¢évolution de la maladie d’ Alzheimer (MA) se déroule en quatre stades principaux marquant
une dégradation progressive des fonctions cognitives et de I’autonomie (Phaneuf, 2007).
Stade préclinique : les lésions cérébrales apparaissent de fagon silencieuse pendant 15 a 25
ans. Les premiers signes incluent des oublis fréquents, une difficulté a apprendre de nouvelles
informations et une perte d’intérét pour les activités habituelles.
Stade léger : les troubles de la mémoire a court terme et du langage s’aggravent. Le patient
éprouve des difficultés a communiquer et a accomplir certaines taches quotidiennes, nécessitant
une aide légeére.
Stade modére : les déficits cognitifs s’intensifient, affectant la mémoire récente et ancienne.
L’autonomie diminue fortement, avec une désorientation temporelle et spatiale marquée.
Stade sévere : le patient devient totalement dépendant (Forstl, 1999). La mémoire est
complétement altérée, la communication devient impossible et la mobilité perdue. Ce stade
terminal conduit inévitablement au décés.

1.7.Les facteurs de risque et facteurs protecteurs de la maladie d’Alzheimer

Il existe, plusieurs facteurs qui ont été étudiés notamment dans les études épidémiologiques,
pour expliquer I’apparition de la MA, on définit des facteurs de risque non modifiables (age,
sexe, genes), qui possédent un réle spécifique dans la physiopathologie de la malade et d’autres
facteurs modifiable et les facteurs protecteurs.

1.7.1. Facteurs de risques :
La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie multifactorielle résultant de 1’interaction
entre facteurs génétiques, individuels et environnementaux.
Age : principal facteur de risque ; I’incidence double tous les 5 ans aprés 65 ans (Fratiglioni et
al., 2000).



Sexe : les femmes sont deux fois plus touchées que les hommes, notamment apres la

ménopause, en raison de la baisse des cestrogénes (Li et al., 1992).

Facteurs génétiques : les mutations des genes APP, PS1 et PS2 sont responsables des formes

familiales précoces (Patry-Morel et al., 2006). Pour les formes tardives, ’alléle ApoE &4 est

fortement associé a un risque accru de MA, en favorisant la neuroinflammation et la

dégénérescence neuronale (Liu et al., 2013).

Facteurs vasculaires : I’obésité, I’hypertension, le diabéte de type 2 et I’insuffisance cardiaque

augmentent le risque de MA (Haan, 2005).

Facteurs neuropsychiatriques : les troubles bipolaires, anxieux, psychotiques, la dépression

(associée a une hausse du peptide B-amyloide), et I’épilepsie constituent des facteurs aggravants

(Harrington, 2015).

Troubles auditifs et traumatismes craniens : la perte auditive et les traumatismes craniens

sont également associés a un risque accru, surtout chez les hommes (Livingston et al., 2020 ;

Fleminger, 2003).

Obésité et résistance a I’insuline : ces conditions favorisent ’accumulation du peptide -

amyloide et la phosphorylation anormale de la protéine Tau (Wei et al., 2021).

Facteurs environnementaux : le faible niveau d’éducation, I’alcool, le tabagisme, 1’ inactivité

physique, I’exposition professionnelle aux champs électromagnétiques, et les carences en

vitamines (A, B12, C, E, D, folates, zinc) augmentent le risque (Hug, 2006 ; Rochoy, 2019).

Antécédents familiaux : la présence d’un parent atteint augmente le risque de 2 a 4 fois

(Breinther, 1996).

Traumatismes craniens : leur lien avec la MA demeure débattu, mais plusieurs études

suggerent un risque accru chez les sujets ayant subi de tels traumatismes (Mayeux et al., 1993).
1.7.2. Facteurs protecteurs :

Plusieurs facteurs protecteurs peuvent réduire le risque de développer la maladie d’Alzheimer

(MA) en agissant sur la plasticité neuronale, la circulation cérébrale et le stress oxydatif.

(Estrogenes : ils exercent des effets neurotrophiques et neuroprotecteurs, tout en ameliorant la

circulation cérébrale (Kawas et al., 1997).

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) : leur consommation est associée a une

diminution du risque de MA, grace a la réduction de I’inflammation cérébrale (Breinther,

1996).

Activités de loisirs : jardiner, bricoler, voyager ou tricoter sont liés a un risque moindre de

démence, probablement par stimulation cognitive et sociale (Fabrigoule et al., 1995).



Niveau d’éducation élevé : il confere une meilleure réserve cognitive, retardant 1’apparition
des symptdmes (Scarmeas, 2006).
Exercice physique : améliore la circulation cérébrale, réduit le stress et la dépression,
contribuant ainsi a une meilleure santé cognitive (Mandolesi et al., 2018).
Activités mentales et sociales : la lecture, la danse, le jeu ou les voyages stimulent le cerveau
et diminuent le risque de MA (Ankri, 2010).
Facteurs alimentaires : une alimentation de type méditerranéen, riche en fruits, légumes
(antioxydants) et poissons (oméga-3), avec une consommation modérée de vin, est associée a
une réduction du risque de MA (Laurin, 2014). De plus, un apport suffisant en vitamine E
protége contre le déclin cognitif (Yusufov et al., 2017).

1.8.Traitements de la maladie d’ Alzheimer
A ce jour, aucun traitement curatif n’existe pour la maladie d’Alzheimer (MA). Les approches
thérapeutiques disponibles visent essentiellement a ralentir la progression des symptomes et a
améliorer la qualité de vie des patients, grace a des traitements médicamenteux, non
médicamenteux et naturels.
1.8.1. Traitement medicamenteux
Les traitements actuels sont symptomatiques : les inhibiteurs de la cholinestérase (formes
légeres a modérées) et la mémantine (formes severes) ont un effet modeste sur la cognition
(Olivier, 2018).
Anticholinestérasiques : ils augmentent la concentration d’acétylcholine dans les synapses en
inhibant son enzyme de dégradation, améliorant temporairement les fonctions cognitives sans
agir sur la cause de la maladie (Birks, 2006).
Mémantine (Ebixa) : antagoniste des récepteurs NMDA, elle protége les neurones de la
toxicité du glutamate et améliore la communication neuronale (Winblad et al., 2007).
La combinaison d’un inhibiteur du cholinestérase et de la mémantine est plus efficace que ’'un

des deux seuls (Seux et Seze, 2008).

1.8.2. Traitement non medicamenteux
Ces approches visent a améliorer les troubles comportementaux et cognitifs sans recourir aux
psychotropes. Elles incluent la stimulation cognitive, la musicothérapie, la thérapie par

réminiscence, la psychothérapie, I’activité physique et I’orthophonie (Seux et Séze, 2008).



1.8.3. Traitements naturels et nutraceutiques

Les micronutriments jouent un role clé dans la défense contre le stress oxydatif et le maintien
des fonctions neuronales (Dominy et al., 2019). Un vaccin contre la bactérie Porphyromonas
gingivalis, associée a la MA, est en développement (University of Melbourne, 2018).

a. Vitamine D : Régule les neurotransmetteurs (ACh, dopamine, sérotonine, GABA), maintient
I’homéostasie calcique, réduit ’inflammation et favorise la clairance du peptide B-amyloide
(Wang et al., 2023; Dursun et Gezen, 2017; Mizwicki et al., 2012; Kouchaki et al., 2021).
b. Vitamine E : Puissant antioxydant limitant le stress oxydatif et I’hyperphosphorylation de la
protéine tau. Elle réduit les dépots amyloides et I’inflammation (Montine et Morrow, 2019).
c. Vitamines B6, B9, B12 : Essentielles a la synthese des neurotransmetteurs, de I’ADN et a la
réduction de I’homocystéine, elles préviennent la neurodégénérescence (Kennedy, 2016; Jiang
et al., 2008).

d. Oméga-3 : Acides gras polyinsaturés aux propriétés neuroprotectrices et anti-inflammatoires,
ils stabilisent les membranes neuronales et limitent la formation de plaques amyloides (Dyall,
2015).

e. Vitamine C : Antioxydant majeur protégeant contre le stress oxydatif, régénérant d’autres
antioxydants et réduisant la neuroinflammation (Carr et Maggini, 2017).

f. Vitamine A : Participe a la croissance neuronale, a la plasticité synaptique et a la prévention
de I’accumulation amyloide (Olson, 2018).

g. Polyphénols (ex. resvératrol) : Molécules vegétales antioxydantes activant SIRT1,
impliqguée dans la protection contre le stress oxydatif, la neuroinflammation et la
dégenérescence neuronale (Crous-Maso et al., 2019).

1.8.3.2. Prébiotiques, probiotiques et axe intestin-cerveau

La dysbiose intestinale précéde les troubles cognitifs dans la MA. Les probiotiques
(Lactobacillus, Bifidobacterium) restaurent I’homéostasie intestinale, réduisent 1’inflammation
et améliorent la cognition (Caracciolo et al., 2014; Kobayashi et al., 2017).
Une alimentation riche en fibres soutient les bactéries productrices d’acides gras a chaine courte
(AGCC), tandis qu’une dyshiose augmente les bactéries pathogénes comme Prevotella,
Escherichia ou Shigella, associées a la MA (Markowiak et Slizewska, 2017 ; Cattaneo et al.,
2017).



2. Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer
La maladie d’Alzheimer (MA) résulte de plusieurs processus physiopathologiques complexes,
encore partiellement élucidés (Rodier, 2023). Elle se caractérise principalement par deux types
de Iésions cérébrales majeures :

Les plaques amyloides extracellulaires,

La dégénérescence neurofibrillaire intraneuronale (Krolak-Salmon, 2020).
2.1. Neuropathologie
La MA est associée a I’accumulation entre les neurones de protéines -amyloides formant des
plaques séniles, et a ’agrégation intracellulaire de protéines Tau anormalement phosphorylées,
constituant des enchevétrements neurofibrillaires (DNF). Ces altérations entrainent la
dysfonction et la mort neuronale (Selkoe et Hardy, 2016).
Les Iésions se propagent progressivement d’une région cérébrale a une autre par un mécanisme
de  « contamination »  cellulaire, analogue a celui des  prions.
D’autres facteurs comme la neuroinflammation chronique et I’insulinorésistance centrale
contribuent a la progression des troubles synaptiques et mnésiques (Selkoe et Hardy, 2016).
2.1.1. Les Plaques amyloides
Les plaques amyloides résultent de 1’agrégation du peptide B-amyloide (AP), issu du clivage
anormal de la protéine précurseur amyloide (APP) par les B- et y-sécrétases (Glenner, 1984 ;
Walter et al., 2017).
Le peptide AP, composé de 39 a 43 acides aminés, est normalement présent dans les neurones,
mais son accumulation excessive provoque :
Une altération des membranes cellulaires,
Une entrée massive de calcium,
et une activation microgliale responsable dune inflammation neuronale (Demuro et al., 2005).
Ces dépots pathologiques, surtout observés dans 1”hippocampe, le complexe amygdalien et les
zones corticales, forment des plaques séniles toxiques conduisant a la mort neuronale par
nécrose ou apoptose (Ollat, 2009 ; Divry, 1927 ; Wang et Mandelkow, 2016).
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Figure 1 : Plaques séniles, colorées au nitrate d'argent par la technique de Bielschowsky
(Castellani et al., 2010).

2.1.2. Les dégénérescences neuro-fibrillaires (DNF) :
Les dégénérescences neurofibrillaires sont une autre Iésion caractéristique de la maladie
d’Alzheimer, observées initialement par Brion et al. (1985), qui ont mis en évidence
I’accumulation anormale de la protéine Tau hyperphosphorylée dans les neurones.
a. Structure et role physiologique de la protéine Tau
La protéine Tau appartient a la famille des protéines associées aux microtubules (MAPS). Elle
est constituée de 352 a 441 acides aminés et se trouve principalement dans les axones neuronaux
(Kolarova, 2012).
Son role principal est de stabiliser les microtubules et de favoriser le transport intracellulaire
des organites le long de ces structures. En conditions normales, Tau est régulée par un processus
de phosphorylation qui permet le maintien de la stabilité du cytosquelette.
b. Mécanisme pathologique
Lorsqu’elle est hyperphosphorylée ou phosphorylée de maniére aberrante, la protéine Tau perd
son affinité pour les microtubules, ce qui provoque leur déstabilisation et empéche le transport
axonal.
Elle s’accumule alors sous forme de fibrilles hélicoidales appariées (PHF) qui s’agglutinent
dans le corps cellulaire des neurones pour former les enchevétrements neurofibrillaires
intracellulaires (Khan et Bloom, 2016).
Ce processus entraine une désorganisation du réseau neuronal, la mort des neurones et,

cliniquement, les troubles de la mémoire caractéristiques de la maladie d’Alzheimer.
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c. Liens avec le peptide g-amyloide

L’accumulation du peptide B-amyloide (AP) joue un rble déclencheur et aggravant dans la
formation des DNF :

Elle active des kinases telles que GSK3-B, responsables de I’hyperphosphorylation de Tau
(Hernandez et Avila, 2009).

Elle stimule une neuroinflammation, augmentant la production de cytokines qui favorisent la
phosphorylation de Tau.

Elle réduit la dégradation de Tau par le protéasome, entrainant son accumulation (Tseng et al.,
2007).

Elle perturbe le transport axonal, provoquant une mauvaise localisation de Tau et sa
transformation pathologique (Vossel et al., 2010).

Enfin, les plagues amyloides peuvent se lier aux protéines prions membranaires, activant le
récepteur mGIuR5, qui induit une cascade de signalisation toxique responsable de
I’hyperphosphorylation de Tau et de la formation des DNF (Hippolyte et Vernis, 2019).

Figure 2 : Enchevétrements Neurofibrillaires, colorés au nitrate d'argent par la technique de
Bielschowsky (Castellani et al., 2010).
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Figure 3 : schéma du mécanisme d'action de I'APP dans 'augmentation de la production d’Ap.

Source : www.nia.nih.gov (Pradier).
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2.2. Stress oxydatif dans la maladie d’ Alzheimer

Le cerveau, consommant environ 20 % de 1’oxygene total de I’organisme, est particulierement
vulnérable au stress oxydatif en cas de déséquilibre entre production de radicaux libres et
défenses antioxydantes (Butterfield et Halliwell, 2019).

Un stress oxydant précoce apparait plusieurs années avant les symptémes cliniques de la MA
(Halliwell, 2006).

Le stress oxydatif résulte d un désequilibre redox entre les espéces réactives de ’oxygene et de
I’azote (EROA) — telles que OHs, ONOO-, NO, O>" et H.O. — et les systémes antioxydants
comme la superoxyde dismutase (SOD), la catalase et la glutathion peroxydase (Sies, 2017).
Au niveau cérébral, la SOD et la glutathion peroxydase jouent un rdle central ; le glutathion
réduit participe a la régénération des systéemes redox cellulaires (Dringen, 2000).

Des anomalies enzymatiques et une augmentation des radicaux libres ont été observées chez
les patients atteints de MA, suggérant un role clé du stress oxydant dans sa physiopathologie.
Ce stress contribue a 1’agrégation de la protéine B-amyloide, a la neuroinflammation, aux
troubles calciques et au dysfonctionnement mitochondrial, conduisant a la mort neuronale
(Verri et al., 2012 ; Butterfield et Halliwell, 2019).

De plus, I’oxydation des résidus méthionine favorise 1’agrégation de protéines anormales
(comme dans les maladies a prions), renforcant ainsi le stress oxydant (Brown, 2009).
Le vieillissement, le tabagisme et le surpoids diminuent les défenses antioxydantes et
accroissent la production d’ERO, conduisant a un stress oxydant chronique (Ward et Heaton,
2006).

2.3. Neuroinflammation et maladie d’Alzheimer

La neuroinflammation est une réaction inflammatoire du systéme nerveux central (SNC)
impliquant les lymphocytes, macrophages et cellules microgliales (Heneka et al., 2015).
Dans la MA, une activation excessive et chronique de la microglie entraine une production
accrue de cytokines pro-inflammatoires et d’espéces réactives de 1’oxygéne, amplifiant les
Iésions neuronales (Heneka et al., 2015).

Avec le vieillissement, le systéeme immunitaire devient dysfonctionnel : les cellules
microgliales restent activées et liberent des cytokines méme en I’absence d’agression, créant un
état pro-inflammatoire chronique appelé « inflamm-aging » (Franceschi et Campisi, 2014).
Ce phénomene empéche la phagocytose des agrégats protéiques (AP et Tau), favorisant leur

accumulation et la progression de la neurodégénérescence.
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Les cytokines IL-1B, IL-6 et TNF-a, fortement exprimées pres des plaques amyloides et des
DNF, stimulent la synthése d’Af et aggravent la neuroinflammation (Franceschi et Campisi,
2014).
Des taux élevés de cytokines sont également observés dans d’autres maladies neuro-
inflammatoires comme la dépression et 1’épilepsie (Dantzer et al., 2008).
2.4. Dysfonctionnement mitochondrial et apoptose neuronale
Les mitochondries assurent la production d’ATP, le métabolisme des acides aminés, le maintien
de I’homéostasie calcique et la production d’ERO. Leur dysfonctionnement compromet ces
processus essentiels et participe a la dégénérescence neuronale (Guillet-Pichon et Verny,
2016).
Dans la MA, plusieurs altérations mitochondriales ont été observées :
Réduction de la production énergétique,
Perturbation de la dynamique mitochondriale et du transport intraneuronal (Guillet-Pichon
et Verny, 2016).
Le peptide B-amyloide s’accumule dans les mitochondries et bloque 1’import des protéines
cytoplasmiques, provoquant une dysfonction du systéme d’import et un encombrement
mitochondrial (Guillet-Pichon et Verny, 2016).
La chaine respiratoire mitochondriale constitue la principale source d’ERO (Murphy, 2009).
La surproduction de radicaux libres associée a une diminution d’ ATP entraine une neurotoxicité

et une perte d’énergie cellulaire, menant a la mort neuronale (Guillet-Pichon et VVerny, 2016).

3. Métabolisme glucidique et maladie d’Alzheimer

3.1. Métabolisme cérébral du glucose

Le glucose constitue la principale source d’énergie du cerveau. Le maintien d’une glycémie
stable est essentiel pour la survie neuronale et le fonctionnement cognitif. Le systeme nerveux
central joue un rdle clé dans cette régulation, en intégrant des signaux hormonaux (insuline,
glucagon) et métaboliques (ATP, espéces réactives de ’oxygene) (McNay et Sherwin, 2010).
L’insuline et le glucagon, sécrétés respectivement par les cellules B et o du pancréas, agissent
sur le foie, les muscles et le tissu adipeux pour stimuler les voies métaboliques de stockage
(glycolyse, glycogénogenése) ou de libération (glycogénolyse, néoglucogenése) du glucose
(McNay et Sherwin, 2010).
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3.2. Dysfonctionnement glycémique et maladie d’Alzheimer

3.2.1. Insulinorésistance

L’insulinorésistance se définit comme une diminution de la sensibilité des tissus cibles a
I’action de I’insuline, nécessitant une hyperinsulinémie pour obtenir une réponse normale
(DeFronzo et al., 2015).

3.2.2. Diabéte de type 2 et lien avec la maladie d’ Alzheimer

Le diabéte de type 2 (DT2) se caractérise par une hyperglycémie chronique due a une déficience
de sécrétion d’insuline et/ou une résistance a son action. Cette pathologie, souvent associée a
I’obésité, augmente le risque de démence de type Alzheimer de 50 a 60 % (Cheng et al., 2012).
L’hyperglycémie chronique favorise la formation de produits avancés de la glycation (AGEs),
I’activation de la voie des polyols et le stress oxydatif, entrainant des lésions vasculaires
cérébrales et une altération de la barriere hématoencéphalique. Ces effets induisent des
phénomeénes de neuroinflammation et de neurodegénérescence (Alata et al., 2022).
L’insulinorésistance cérébrale diminue les effets neuroprotecteurs de I’insuline, favorise
1’atrophie cérébrale et 1’accumulation de la protéine B-amyloide en modulant les enzymes de
dégradation (IDE, B- et y-sécrétases) (de la Monte et Wands, 2010).

Elle stimule aussi la phosphorylation anormale de la protéine tau, a lorigine des
enchevétrements neurofibrillaires.

L’hyperinsulinémie, présente dans les stades précoces du diabete, augmente la sécrétion
d’amyline, une protéine amyloide qui pourrait contribuer a la formation des plaques amyloides
(de la Monte et Wands, 2010).

3.3. Concept de « diabéte de type 3 »

Le concept de diabete de type 3 désigne la maladie d’Alzheimer comme une pathologie
neurodégénérative d’origine métabolique, caractérisée par une résistance a I’insuline neuronale
et une altération du métabolisme du glucose.

Ces troubles contribuent a la formation de plaques amyloides et d’enchevétrements
neurofibrillaires, reliant directement le diabete de type 2 a la neurodégénérescence (Battaini et
Pascale, 2020).

3.4. Marqueurs glycémiques dans la maladie d’Alzheimer
3.4.1. Glycémie a jeun
Une glycémie a jeun élevée peut constituer un indicateur précoce de déclin cognitif et de

dysfonction cérébrale (Wang et al., 2019).
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3.4.2. HbAlc (hémoglobine glyquée)
L’HbAlc, reflet de la glycémie moyenne sur deux a trois mois, est souvent élevee chez les
patients atteints de MA. Elle est associée a une détérioration cognitive et un risque accru de
démence. Un contrble strict de I'HbAlc pourrait contribuer a la prévention de la MA (Moran
et al., 2024).

3.4.3. Insuline
Une résistance accrue a I’insuline réduit I’efficacité du métabolisme énergétique cérébral et
favorise la neurodégénérescence. Les traitements améliorant la sensibilit¢é a 1’insuline
pourraient exercer un effet neuroprotecteur (Abdalla, 2024).

4. Meétabolisme lipidique et maladie d’ Alzheimer
4.1. Fonction des lipides dans le systéme nerveux central
Les lipides jouent un role essentiel dans la structure et la fonction du systeme nerveux central
(SNC). lls interviennent non seulement comme composants des membranes cellulaires, mais
aussi dans le metabolisme des neurotransmetteurs, la signalisation neuronale et la protection
contre le stress oxydatif (Pehar et al., 2014).
4.1.1. Composants des membranes neuronales
Les phospholipides, le cholestérol et les sphingolipides sont les principaux constituants des
membranes neuronales. lls assurent la fluidité membranaire, nécessaire a la transmission
synaptique et a la signalisation neuronale via les rafts lipidiques. Ces micro-domaines
concentrent des protéines impliquées dans la communication cellulaire et I’ancrage des
récepteurs (Simons et Sampaio, 2011).
Les sphingolipides, en particulier, sont essentiels a la myélinisation des axones, permettant une
conduction rapide de I’influx nerveux (Simons et Sampaio, 2011).
4.1.2. Myélinisation et transmission neuronale
Les lipides, notamment la sphingomyéline, participent a la formation de la myéline, structure
indispensable a la propagation rapide des signaux électriques. Une altération de la myélinisation
compromet la transmission neuronale (Nave et Werner, 2014).
4.1.3. Médiation de la signalisation neuronale
Les phosphoinositides régulent plusieurs voies de signalisation intracellulaire, notamment
celles activées par les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG). Ces voies contrélent la

plasticité synaptique, processus clé de I’apprentissage et de la mémoire (Balla, 2013).
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4.1.4. Régulation des neurotransmetteurs

Les acides gras polyinsaturés (oméga-3 et oméga-6) assurent la fluidité membranaire et le bon
fonctionnement des récepteurs de neurotransmetteurs. Ils participent également a la régulation
des réponses inflammatoires, jouant ainsi un réle protecteur contre la neurodégénérescence
(Bazan, 2018).

4.1.5. Protection contre le stress oxydatif

Les lipides, notamment les acides gras polyinsaturés, possedent des propriétés antioxydantes
protégeant les neurones contre les radicaux libres et les dommages oxydatifs liés a I’age
(Farooqui et al., 2007).

4.1.6. Pathologies liées aux lipides

Une altération du métabolisme lipidique peut entrainer des troubles neurologiques. Des
anomalies de la synthése des sphingolipides sont observées dans des pathologies telles que la
maladie de Gaucher ou la sclérose en plaques, caractérisées par une démyeélinisation (Platt et
al., 2018).

4.2. Role des lipoprotéines (LDL, HDL, ApoE) dans la pathogenése de la maladie
d’Alzheimer

Les lipoprotéines LDL, HDL et ApoE jouent un réle clé dans la régulation du cholesterol
cérébral et la neurodégenérescence (Mahley et Huang, 2012).

Les LDL favorisent 1’accumulation de cholestérol et I’inflammation neuronale, alors que les
HDL exercent un effet neuroprotecteur. L’ ApoE4, quant a elle, constitue un facteur de risque
génétique majeur de la maladie d’Alzheimer.

4.2.1. Lipoprotéines de basse densité (LDL)

Les LDL transportent le cholestérol dans le sang. Des niveaux élevés favorisent :
L’accumulation de cholestérol cérébral, perturbant I’équilibre lipidique et contribuant a la
formation de plaques amyloides (Bettcher et al., 2022).

Le stress oxydatif et la neuroinflammation, par oxydation des LDL (Kojro et Fahrenholz,
2005).

4.2.2. Lipoprotéines de haute densité (HDL)

Les HDL assurent le transport inverse du cholestérol et exercent plusieurs effets protecteurs :
Effet anti-inflammatoire, en limitant I’activation microgliale (Paoletti et al., 2020).
Elimination des plaques amyloides, en favorisant la clairance de I’amyloide-p (Paoletti et al.,
2020).
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4.2.3. Apolipoprotéine E (ApoE)

L’ ApoE existe sous trois isoformes : ApoE2, ApoE3 et ApoEA4.

ApoE4 augmente le risque de MA en altérant la clairance de I’amyloide-f et en favorisant la
neuroinflammation.

ApOoE2 est au contraire protectrice (Liu et al., 2013).

4.3. Dyslipidémie et risque de neurodégénérescence

Dans la MA, le métabolisme lipidique est profondément perturbé.

Le cholestérol favorise la formation des plaques amyloides et I’inflammation cérébrale
(Bjorkhem-Bergman et al., 2023).

Les sphingolipides (sphingomyeline, céramide) régulent la signalisation cellulaire et la réponse
inflammatoire (Zhang et al., 2022).

Les thérapies ciblant le métabolisme lipidique, notamment celles visant la régulation du
cholestérol ou des voies sphingolipidiques, représentent des pistes prometteuses (Di Paolo et
Kim, 2011).

4.4. Marqueurs biochimiques potentiels dans le diagnostic et le suivi de la MA

Des anomalies lipidiques peuvent servir de biomarqueurs dans la MA (Grimm et Hartmann,
2011).

4.4.1. Cholesterol total : corrélé au risque de démence selon ses niveaux (Sampath et al.,
2022).

4.4.2. LDL : ¢élevé dans la MA, il contribue a I’inflammation oxydative (Jiang et al., 2008).
4.4.3. HDL : faible chez les patients atteints, il exerce un effet protecteur contre les plaques
amyloides (Roheim et al., 2019).

4.4.4. ApoE : I’isoforme ApoE4 est le marqueur génétique le plus fortement associé a la MA
(Corder et al., 1993).

4.4.5. Triglycérides : leur élévation est liée a une inflammation accrue et a une progression
accélérée de la MA (Panza et al., 2021).
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Chapitre 11 ;
Materiel ET Méthode






I1. Matériel et Méthodes

1. Contexte général de I’étude

Cette étude repose sur I’évaluation de marqueurs biochimiques lipidiques et glycémiques
associés a la maladie d’Alzheimer, a travers le dosage de la glycémie a jeun, du cholestérol
total, du LDL-cholestérol, du HDL-cholestérol et des triglycérides.

2. Matériel

2.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle, analytique et transversale, visant a évaluer les profils
glycémiques et lipidiques chez des patients diagnostiqués avec la maladie d’Alzheimer (MA).
Les objectifs spécifiques étaient de :

v Déterminer les niveaux des marqueurs métaboliques (glycémie a jeun, cholestérol
total, LDL, HDL, triglycerides) chez les patients atteints de MA ;

v' Etudier les corrélations éventuelles entre ces paramétres et les caractéristiques
cliniques (notamment le stade de la maladie) ;

v" Contribuer a la compréhension du rdle des désordres métaboliques dans la
physiopathologie de la MA, et d’évaluer leur intérét en tant qu’outils diagnostiques
ou pronostiques potentiels.

Cette approche permet d’explorer les interactions possibles entre le métabolisme systémique
et le déclin cognitif dans un contexte de neurodégénerescence.
2.2. Cadpre et période d’étude
L’étude a été realisée au sein du Service de neurologie — Centre de mémoire et de remédiation
cognitive de I’Hopital Universitaire Frantz Fanon de Blida (CHU).
La période de collecte des données s’étend de mai 2025 a juin 2025.
2.3. Population d’étude
L’échantillon comprend 18 patients atteints de la maladie d’ Alzheimer, recrutés de maniére
non probabiliste, selon leur disponibilité et leur consentement a participer a 1’étude.
Critéres d’inclusion :

« Age compris entre 59 et 87 ans ;

o Consentement éclairé du patient ou de son représentant légal ;

o Diagnostic confirmé de la MA selon les critéres du DSM-5 et/ou du NINCDS-

ADRDA.
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Criteres d’exclusion :
e Présence d’une autre forme de démence (vasculaire, fronto-temporale, etc.) ;
« Pathologies métaboliques non contrdlées (ex. : diabete de type 1, hyperthyroidie) ;
o Antécédents de pathologies neurologiques ou psychiatriques pouvant interférer avec
I’analyse (ex. : schizophrénie, démence vasculaire) ;
o Traitements susceptibles d’altérer le métabolisme lipidique ou glycémique (€x. :
statines a forte dose, corticothérapie prolongée) ;
« Difficulté ou impossibilité de réaliser le prélevement sanguin ;
« Données cliniques incompleétes ;
o Absence de dosage de ’'HbAlc due a I’indisponibilité du réactif.
2.4. Parametres biologiques analysés
Les marqueurs biochimiques ont été recueillis a partir des dossiers médicaux et des résultats
d’analyses sanguines.
Parameétres glycémiques :
e Glycémie a jeun (g/L).
Parametres lipidiques :
e Cholesterol total (mg/dL) ;
e LDL-cholestérol (mg/dL) ;
e HDL-cholestérol (mg/dL) ;
e Triglycérides (mg/dL).
2.5. Donnees sociodémographiques et cliniques
Les informations complémentaires suivantes ont également été collectées :
« Age, sexe et antécédents médicaux ;
o Stade de la maladie (évalué par les échelles CDR ou MMSE, selon disponibilité) ;
« Traitements médicamenteux en cours.
2.6. Considérations éthiques
L’¢étude a été conduite dans le respect des principes éthiques de la Déclaration d’Helsinki.
Un consentement éclairé a été obtenu aupres des patients ou de leurs représentants légaux.

L’anonymat et la confidentialité des données ont été strictement garantis.
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3. Méthodes
3.1. Conditions pré-analytiques
Afin de garantir la fiabilité et la reproductibilité des résultats :
> Les patients ont observé un jeline de 8 a 12 heures avant le prélévement (seule ’eau
étant autorisée) ;
> Les prélévements ont été effectués le matin, entre 7 h et 9 h, pour limiter les variations
circadiennes ;
> Un repos physique et émotionnel d’au moins 15 minutes a été respecté avant la
ponction ;
> L’ingestion d’alcool, de tabac ou la pratique d’un exercice intense ont €té proscrites
dans les 24 heures précédentes ;
> Les traitements médicamenteux en cours ont été notés, notamment les hypolipémiants
et antidiabétiques.
Pour les patients fragiles, la duree du jelne a été adaptée sous surveillance médicale.
3.2. Méthodes analytiques
Les analyses biochimiques ont éte realisées au laboratoire central du CHU Frantz Fanon,
selon des protocoles enzymatiques standards.
Les echantillons sanguins ont été recueillis sur tubes héparinés, puis centrifugés a 1300 g
pendant 10 minutes. Le sérum obtenu a été utilisé pour le dosage des parametres glycémiques
et lipidiques.
Les réactions enzymatiques ont été conduites a 37 °C pendant 5 a 10 minutes, puis les lectures
effectuées par spectrophotométrie, la densité optique étant proportionnelle a la concentration
du composé analyse.
3.3. Dosages biochimiques
a. Glycémie a jeun
Méthode : enzymatique glucose oxydase—peroxydase (GOD-POD) (Kaplan et al., 2003).
e Réactions :
o Glucose + O2 — Gluconolactone + H20-
o H:20: + Chromogeéne — Quinonimine (colorée)

e Lecture : 500-550 nm ; incubation a 37 °C pendant 10 min.
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b. Cholestérol total
Méthode : CHOD-PAP (Allain et al., 1974).
« Réactions :
o Cholestérol estérifi¢ — Cholestérol libre
o Cholestérol + O: — Cholesténone + H20:
o H20: + Chromogeéne — Quinonimine (colorée)

e Lecture : 500 nm ; incubation & 37 °C pendant 5 a 10 min.

c. Triglycérides
Méthode : GPO-PAP (Fossati & Prencipe, 1982).
« Réactions :
o Triglycérides — Glycérol + Acides gras
o Glycérol — Glycérol-3-phosphate — H20:
o H20: + Chromogene — Produit coloré

e Lecture : 500 nm ; incubation a 37 °C pendant 10 min.

d. HDL-cholestérol
Méthode : précipitation chimique au phosphotungstate/Mg?* suivie d’un dosage CHOD-PAP
dans le surnageant (Warnick et al., 1982).
« FEtapes:
1. Preécipitation des LDL/VLDL
2. Centrifugation et récupération du surnageant
3. Dosage enzymatique

e Lecture : 500 nm ; incubation a 37 °C pendant 5 a 10 min.

e. LDL-cholestérol

Méthode : dosage direct homogene ou calcul indirect selon la formule de Friedewald
(Friedewald et al., 1972), applicable pour des triglycérides < 4 g/L :

LDL-c=Choleste rol total-HDL-c—Triglyce ridesSLDL\text{-c} = Cholesterol\ total -
HDL\text{-c} - \frac{Triglycérides}{5}LDL-c=Choleste rol total-HDL-c—5Triglyce rides
Les méthodes directes (Nauck et al., 2000) ont été privilégiées chez les patients présentant

une hypertriglycéridémie.
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I11. Résultats Et Discussion

1. Résultats
L’étude a porté sur un échantillon de 18 patients diagnostiqués avec la maladie d’Alzheimer
(MA). Les résultats présentés ci-dessous concernent a la fois les caractéristiques générales de
la population étudiée (sexe, age, stade de la maladie, antécédents médicaux, médication) et les
paramétres biochimiques relatifs au profil glycémique et lipidique.
1.1. Caractéristiques générales de la population étudiée
1.1.1. Répartition selon le sexe et I’dge
L’échantillon se compose de 12 femmes (66,7 %) et 6 hommes (33,3 %), agés de 59 a 87 ans.
La tranche d’age 1la plus représentée se situe entre 75 et 80 ans.
Une prédominance féminine est observée, suggérant que les femmes semblent plus susceptibles

de développer la maladie d’ Alzheimer que les hommes.

67X

67% femmes

Figure 4 : Représentation de la répartition de la maladie d’ Alzheimer selon le sexe.
1.1.2. Répartition selon le stade de la maladie
Parmi les 18 patients :
e 11 présentaient un stade léger.
e 4 un stade modére.
e et 3 un stade sévere de la maladie.

3 patients =
stade sévére

>

11 patients

4 patients | stade léger

stade modéré

Figure 5 : Représentation de la répartition des patients selon le stade de la maladie d’ Alzheimer.
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1.1.3. Répartition selon les antécédents médicaux
Les antécédents les plus fréquents étaient :
e Hypertension artérielle (HTA) : 8 cas (44,4 %)
o Diabete de type 2 (DNID) : 5 cas (27,7 %)
o Antécédents familiaux de MA : 8 cas (44,4 %)

Plusieurs patients présentaient également des antécédents chirurgicaux ou cardiovasculaires
(AVC, goitre, cataracte, etc.).

LA S patients
HTA

5 patients
Diabate (type 2 ou DINIID)

Figure 6 : Représentation de la répartition des patients selon les antécédents médicaux.

1.1.4. Répartition selon la médication
Tous les patients recevaient au moins un traitement symptomatique de la MA.
Les médicaments les plus fréquemment prescrits étaient :
e Vitamine E : 18 cas (100 %)
o Donépézil (inhibiteur de I’acétylcholinestérase) : 7 cas (39 %)
e Mémantine (antagoniste des récepteurs NMDA) : 5 <cas (28 %)
Plusieurs patients recevaient également du magnésium, des vitamines B12 et D, ou des
antidépresseurs tels que la sertraline (Zoloft).

Memantine
chez 5 patients,

Dopézil
chez 7 patients (39 %6)

Figure 7 : Représentation de la répartition des patients selon la Médication au cours de la maladie

d’Alzheimer.
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1.1.5. Caractéristiques générales de la population

Le Tableau 1 présente les principales caractéristiques cliniques et thérapeutiques des 18 patients

étudiés.

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population étudiée.

B12, Vit. D

N° | Age | Stade de Médicaments Antécédents Antécédents Chirurgies
la prescrits personnels familiaux
maladie (ANTCP) (ANTCF)
01 | 59 | Sévere Mémantine, R.A.S Cousin —
Synosir, paternel, pére
Moucibio,
Vitamine E
02 | 86 | Leger Vitamine E, HTA, scoliose, | R.A.S —
Magnésium, COVID (2021)
Donépézil
03 | 75 | Leéger Vitamine E, R.A.S R.A.S —
Magneésium
04 | 71 | Léger Vitamine E, Diabéte de type | R.A.S —
Magneésium 2
05 | 73 | Moderé | Donépézil, COVID (2020) | Tante Cataracte
Vitamine E, paternelle ceil droit
Magnésium
06 | 82 | Moderé | Donépézil, HTA, cataracte | R.A.S —
Vitamine E,
Zoloft
07 | 80 | Sévere Mémantine, HTA, COVID | Pére Non
Repinisol (2021) précisee
08 | 63 | Léger Vitamine E, HTA, diabéte | Tante —
Magnésium maternelle
09 | 75 | Modéré | Vit. E, Diabéte Mere —
Magnésium,
Donépézil, Vit.
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10 | 76 | Léger Vitamine E, R.AS Pére, mere, —

Magneésium tante paternelle,
oncle maternel

11 | 75 | Léger Donépézil, Vit. HTA, 4 sceurs, grand- | —
E, Moncitra, cardiopathie, mere
Magnésium DNID maternelle

12 | 79 | Léger Vitamine E, HTA R.AS Vésicule,
Magneésium goitre,

fibrome

13 | 76 | Léger Vitamine E, AVC, épilepsie | R.A.S —
Magnésium

14 | 65 | Léger Vitamine E, R.AS Mere Hématome
Magnésium, (2024)
Cicolina

15 | 87 | Léger Vit. E, HTA, prostate, | R.A.S Cataracte
Magnésium, COVID (2021)
Moncitra

16 | 72 | Léger Vit. E, Diabéte, HTA, | Sceur —
Magnesium, Vit. | AVC, goitre,
B12, Synosia, arthrose
Mémantine

17 | 86 | Modéré | Mémantine, Insuffisance Pere —
Vitamine E, rénale,
Magnésium prostate, HTA

18 | 77 | Léger Donépezil, R.A.S Meére, cousin Thyroide,
Deoxaot, Vit. E, maternel c6lon
Magnésium

2. Résultats des parameétres biochimiques

Le Tableau 2 présente les valeurs individuelles des marqueurs lipidiques (cholestérol total,
LDL, HDL, triglycérides) et glycémiques (glycémie a jeun) mesurés chez les 18 patients atteints
de MA.
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Tableau 2 : Valeurs des marqueurs lipidiques et glycémiques chez 18 patients atteints de la

maladie d'Alzheimer (MA).

Patient | Glycémie a Cholestérol total LDL HDL Triglycérides
jeun (g/l) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
01 0.82 1.57 1.05 0.47 0.61
02 0.90 2.59 1.95 0.39 1.26
03 1.03 2.46 1.74 0.53 0.97
04 1.08 1.44 0.91 0.27 1.30
05 2.24 2.34 1.42 0.74 0.88
06 0.87 1.44 0.90 0.42 0.60
07 1.33 1.91 1.42 0.30 0.95
08 0.98 1.83 1.24 0.49 0.49
09 3.67 1.91 1.14 0.39 1.88
10 0.97 1.81 1.42 0.13 1.30
11 0.79 1.96 1.15 0.64 0.83
12 0.92 1.88 1.09 0.67 0.61
13 0.80 1.68 0.88 0.69 0.56
14 0.92 1.80 1.33 0.26 1.06
15 0.82 1.59 1.12 0.18 1.42
16 1.25 1.38 0.82 0.17 191
17 1.69 1.66 1.24 0.31 1.54
18 0.89 2.78 2.07 0.29 2.78

Le Tableau 3 regroupe les moyennes, écarts-types, intervalles observés et valeurs de référence

cliniques pour les différents parametres.
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Tableau 3 : Moyennes, écarts-types, intervalles observés et normes cliniques des marqueurs

glycémiques et lipidiques chez les patients atteints de MA.

Parametre Moyenne * Ecart-type | Min — Max Norme clinique
Glycémie a jeun (g/L) 1.21 +£0.57 0.79 - 3.67 <1.109/L
Cholestérol total (g/L) 1.95+0.36 1.38-2.78 <2.00 g/L

LDL (g/L) 1.30 £0.33 0.82 -2.07 <1.30¢/L

HDL (g/L) 0.40£0.17 0.13-0.74 | > 0.60 g/L (protecteur)
Triglycérides (g/L) 1.15+0.48 0.49-2.78 <1.509g/L

Ces résultats mettent en évidence une tendance aux désordres métaboliques, notamment une

dyslipidémie et une altération du métabolisme glucidique, fréquemment associées a la maladie

d’Alzheimer.

glycémie a

jeun (mg/dl}

cholestérol
total (mg/dl)

[ Normes clinigoes
() Moyenne des margueunrs glycémignes et lipidigues

alln.d

LDL (mg/dl) HDL (mg/dl) triglycerides

(mg/dl}

Figure 8 : Représentation des moyennes des marqueurs glycémiques et lipidiques avec ces normes

cliniques chez les 18 patients atteints de la maladie d’ Alzheimer
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1.3. Répartition selon les résultats des parameétres biochimiques

L’analyse des marqueurs biochimiques a révélé plusieurs altérations du profil métabolique chez
les patients atteints de MA (Tableaux 2 et 3) :

Une hypercholestérolémie (cholestérol total > 200 mg/dL) a été observée chez 4 patients
(22,2 %).

Une hypertriglyceridémie (triglycérides > 150 mg/dL) a été constatée chez 4 patients
(22,2 %).

Une hypo-HDL-émie, définie par un HDL < 40 mg/dL chez ’homme et < 50 mg/dL
chez la femme, concernait 13 patients (72,2 %), suggérant une diminution du transport
inverse du cholestérol.

Une élévation du LDL (> 130 mg/dL) a été observée chez 7 patients (38,8 %), traduisant
un risque cardiovasculaire accru.

Concernant la régulation glycémique, une hyperglycémie a jeun (> 100 mg/dL) a été
observée chez 5 patients (27,7 %), dont 4 présentaient une valeur > 126 mg/dL,

compatible avec un diabéte.

Hyper HDLémie

72.27

LDL éleveé
38.7%

Figure 9 : Représentation de répartition des résultats des paramétres biochimiques glycémiques et

lipidiques chez la population étudiée.
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2. Discussion

L’analyse de ce corpus révele que les altérations métaboliques relevées chez nos patients
atteints d’Alzheimer s’inscrivent dans une littérature abondante reliant la dyslipidémie et
I’hyperglycémie a la pathogenéese de cette maladie.

2.1. Evaluation des marqueurs biochimiques liés a la glycémie

L’analyse de la glycémie a jeun chez les 18 patients atteints de la maladie d’ Alzheimer révele
une variabilité interindividuelle importante, avec des valeurs comprises entre 0.79 g/L et 3.67
g/L. La moyenne observée est de 1.21 + 0.57 g/L, ce qui dépasse Iégérement la valeur normale
fixée a < 1.10 g/L selon les recommandations de 1I’American Diabetes Association (ADA,
2024).

Parmi les 18 patients, 5 présentent une glycémie supérieure a la norme clinique, soit environ 28
% de I’échantillon, ce qui suggére un état d’hyperglycémie modérée a séveére, pouvant relever
d’un diabete ou d’un état prédiabétique. Le cas extréme enregistré a 3.67 g/L suggere un diabéte
non controle.

Ces resultats confirment les observations de la littérature, selon lesquelles les troubles du
métabolisme glucidique, en particulier I’hyperglycémie chronique, sont associés a un déclin
cognitif accéléré et a un risque accru de développement de la MA (Biessels et Despa, 2018).
Cette altération du métabolisme glucidique est souvent liée a une résistance a I’insuline, qui
pourrait jouer un réle neurotoxique direct sur le cerveau, en favorisant 1’inflammation, le stress
oxydatif et I’accumulation de plaques amyloides.

Ce lien a conduit plusieurs auteurs a suggérer que la maladie d’Alzheimer pourrait étre
considérée comme un « diabéte de type 3 », soulignant I’implication du métabolisme
insulinique cérébral dans la physiopathologie de la maladie (de la Monte et Wands, 2008).
Des travaux plus récents renforcent cette perspective, en démontrant que les mécanismes
métaboliques impliqués notamment I’insulinorésistance neuronale, le stress oxydatif,
I’inflammation chronique et I’accumulation de protéines amyloides établissent un pont clair
entre dysfonction métabolique et neurodégénerescence (Atabi et al., 2025).

L’¢lévation de la glycémie a jeun observée dans notre population renforce 1I’hypothese selon
laquelle la dysrégulation glucidique constitue un facteur de risque majeur dans le

développement et la progression de la maladie d’ Alzheimer.
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2.2. Evaluation des marqueurs biochimiques liés au profil lipidique

Le profil lipidique des patients atteints de la maladie d’Alzheimer (MA) étudiés montre une
prévalence élevée d’anomalies métaboliques, traduisant un déséquilibre lipidique global
souvent associé a un risque accru de déclin cognitif (Cai et Liu, 2021). L’analyse des différents
paramétres révele une situation de dyslipidémie modérée a sévere chez un grand nombre de
patients.

2.2.1. Cholestérol total :

Les taux de cholestérol total mesurés varient de 1.38 a 2.78 mg/dl, avec une moyenne de
1.95mg/dl. Prés de la moitié des patients présentent des valeurs proches ou supérieures au seuil
recommandé de 2.00 g/L, traduisant une dyslipidémie modérée a sévere. Une élévation du
cholestérol total est souvent corrélée a 1’accumulation de plaques amyloides et au
développement de neuroinflammation, deux éléments clés de la physiopathologie de la MA
(Zhang et al., 2024).

2.2.2. LDL-cholestérol (Low Density Lipoprotein)

Le LDL, souvent qualifié de « mauvais cholestérol », était significativement élevé et présente
une moyenne de 1.30mg/dl, avec des valeurs allant de 0.82 a 2.07 mg/dl. 7 patients (38.8%)
présentent des niveaux supérieurs a 1.30 g/L, valeur seuil reconnue dans les recommandations
de prévention cardiovasculaire (Mach et al., 2023).

Cette ¢lévation du LDL pourrait favoriser I’atteinte vasculaire cérébrale, en particulier chez
les patients présentant également une hypertension artérielle ou un diabete comme les résultats
des donnés des patients montrent ce qui est en accord avec plusieurs études qui suggérent un
lien entre hypercholestérolémie et accumulation de peptides amyloides dans le cerveau (Kim
et al., 2024).

2.2.3. HDL-cholestérol (High Density Lipoprotein)

Les taux de HDL, considéré comme le « bon cholestérol », sont particulierement bas chez la
majorité des patients. Les valeurs vont de 0.13 a 0.74 mg/dl, avec une moyenne de 0.40 mg/dl.
Seuls 6 patients dépassent la valeur seuil optimale de 0.60 mg/dl, ce qui suggére un profil
lipidique pro-athérogene. Une diminution du HDL est associée a un risque accru de déclin

cognitif et de démence (Kim et al., 2024).
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2.2.4. Triglycérides

Les triglycérides (TG) présentent une moyenne de 1.15 mg/dl, avec des extrémes allant de 0.49
a 2.78 mg/dl. 4 patients présentent une hypertriglycéridémie franche (>1.50 g/L), ce qui peut
étre indicatif d’un syndrome métabolique. Ce dernier est reconnu comme un facteur de risque
dans la progression de la MA, via des mécanismes d’inflammation chronique, de stress oxydatif
et de dysfonction endothéliale (Hua et al., 2024).

L’augmentation des taux des triglycérides reflétant un déséquilibre métabolique commun chez
les sujets atteints de troubles cognitifs (Hua et al., 2024).

L’ensemble des données recueillies met en évidence un profil métabolique pro-athérogéne chez
une proportion importante de patients atteints de MA. Notre étude confirme les résultats de
plusieurs études, selon lesquelles les taux élevés de cholestérol total, de LDL et de TG sont
associés a un risque accru de déclin cognitif, tandis que des niveaux insuffisants de HDL
réduisent la capacite protectrice contre les atteintes neuronales.

L’interconnexion entre anomalies glycémiques et lipidiques, comme observée chez certains de
nos patients présentant a la fois une hyperglycémie et une dyslipidémie, renforce le concept
émergent du syndrome métabolique comme facteur de risque central dans la physiopathologie
de la MA.

Nos résultats soutiennent le paradigme selon lequel les perturbations metaboliques ne sont pas
de simples marqueurs, mais des acteurs actifs dans le développement de la MA. Une prise en
charge précoce des troubles lipidiques et glycémiques pourrait représenter une stratégie

préventive efficace pour ralentir la progression de la neurodégénérescence.
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Conclusion



Conclusion et perspectives

Le travail réalisé au sein de centre de mémoire et de remédiation cognitive — service de
neurologie- hopital France Fanon « CHU » est une contribution a 1’étude de 1’évaluation des
marqueurs biochimiques liés a la glycémie et au profil lipidique chez les patients atteints de la
maladie d’ Alzheimer.

Les résultats obtenus révelent que ces résultats soulignent 1’association fréquente entre la
maladie d’Alzheimer et des perturbations métaboliques, notamment sur le plan lipidique et
glycémique.

Ces résultats révelent des concentrations élevés de triglycérides, cholestérol total, LDL,
HDL et de glycémie a jeun.

Les résultats obtenus indiquent que les patients atteints de la maladie d’Alzheimer
présentent une élévation significative de la glycémie qui est souvent associée a une
Insulinorésistance, un facteur de risque métabolique connu dans la progression de la MA,
souvent designée comme diabete de type 3.

Une élévation du cholestérol total est souvent corrélée a I’accumulation de plagques
amyloides et au développement de neuroinflammation, deux éléments clés de la
physiopathologie de la MA.

L’¢lévation du LDL pourrait favoriser I’atteinte vasculaire cérébrale, en particulier chez
les patients présentant également une hypertension artérielle ou un diabete comme les résultats
des donnés des patients montrent ce qui est en accord avec plusieurs études qui suggerent un
lien entre hypercholestérolémie et accumulation de peptides amyloides dans le cerveau.

Ce dernier est reconnu comme un facteur de risque dans la progression de la MA, via des
mécanismes d’inflammation chronique, de stressoxydatif et de dysfonction endothéliale.
Une diminution du HDL est associée a un risque accru de déclin cognitif et de démence.

Les femmes présentaient une moyenne de HDL significativement plus élevée que les
hommes.

Les femmes sont plus susceptibles de développer la maladie d’ Alzheimer que les hommes.

En perspective, il serait intéressant d’approfondir ces résultats par la recherche d’une
gestion plus rigoureuse des perturbations glycémiques et lipidiques pourrait offrir une nouvelle
voie thérapeutique pour ralentir la progression de la maladie ou méme prévenir certains aspects
de la dégradation cognitive.

Néanmoins, pour que ces observations se traduisent en recommandations claires, des

études plus approfondies sont nécessaires, notamment des essais cliniques qui couplent les
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profils métaboliques des patients a des mesures neuropsychologiques précises. Cela permettrait
de mieux établir les mécanismes de cette relation complexe et, peut-étre, de proposer des
traitements spécifiques visant a rétablir I'équilibre glycémique et lipidique en tant qu'outils
préventifs ou thérapeutiques.

Bien que la recherche en soit encore a ses balbutiements, les pistes offertes par 1’évaluation
de ces marqueurs biochimiques semblent prometteuses. L'interconnexion entre métabolisme et
fonction cérébrale mérite une attention accrue, car elle pourrait bien mener a des approches
innovantes pour améliorer la prise en charge des patients Alzheimer et, pourquoi ne pas,

inverser certaines des dynamiques métaboliques qui aggravent leur état.
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