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Résumé

La maladie d’Alzheimer est une affection neurodégénérative, qui engendre un déclin
progressif des facultés cognitives et de la mémoire. Notre travail a été réalisé selon deux
approches ; rétrospective (n=147) et prospective (n=184) dans le but d’étudier la fonction

cognitive et les troubles métaboliques chez les sujets atteints d’ Alzheimer.

Selon les résultats des deux études, la tranche d’age la plus touchée par cette maladie

était celle des [75-84 ans] avec une prédominance féminine (63%) et cela quel que soit 1’age.

De plus, le bas niveau d’instruction (rétrospective : 65%, prospective : 73%),
I’hypertension artérielle (rétrospective : 47%, prospective : 39%), diabéte (rétrospective :
27%, prospective : 25%) sont les facteurs de risque les plus observés. Par ailleurs, les
perturbations mnésiques étaient les troubles cognitifs les plus marqués (rétrospective : 98%,
prospective : 92%). D’autres troubles cognitifs, ainsi que des troubles psycho-
comportementaux et de conduite élémentaire apparaissent et /ou s’aggravent avec la
progression de la maladie. L’étude prospective a montré I’existence de perturbations
métaboliques dans les statuts suivants : vitaminique (vit D : 33%, vit B12 : 20%, vit B9 :
5%), glucidique (24%), lipidique (20%), et thyroidien (15%).

Mots clés : Maladie d’ Alzheimer, Mémoire, Fonction cognitive, Facteurs de risque, Troubles

métaboliques.



Abstract

Alzheimer's disease is a neurodegenerative affection, which causes a progressive
decline in cognitive faculties and memory. Our work was carried out using two approaches;
retrospective (n=147) and prospective (n=184), with the aim of studying cognitive function

and metabolic disorders in subjects with Alzheimer's disease.

According to the results of the two studies, the age group most affected by this disease
was [75-84y/o] with female dominance (63%) regardless of age. In addition, the low level of
education (retrospective: 65%, prospective: 73%), arterial hypertension (retrospective:
47%, prospective: 39%) and diabetes (retrospective: 27%, prospective: 25%) are the most
observed risk factors. In addition, memory disorders were the most marked cognitive
disorders (retrospective: 98%, prospective: 92%). Other cognitive disorders as well as
psychobehavioral and basic behavioral disorders appear and / or worsen with the progression
of the disease. The retrospective study showed the existence of metabolic disturbances in:
vitamin status (Vit D: 33%, Vit B12: 20%, Vit B9: 5%), carbohydrate status (24%), lipid
status (20%) and thyroid status (15%).

Keywords: Alzheimer's disease, Memory, Cognitive function, Risk factors, Metabolic

disorders.
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Glossaire
Agnosie: Deficit intellectuel spécialisé, se traduisant par un trouble de la reconnaissance de
I'environnement sensoriel tactile, auditif, visuel, spatial... Le sujet ne reconnait pas ce qu'il
voit, ou ce qu'il entend, ou ce qu'il touche... selon la zone de cerveau touché.
Amnésie : Incapacité partielle ou totale a se souvenir des expériences passees. Elle peut
résulter de traumatismes craniens, d'affections neurodégénératives, de troubles
métaboliques...Etc.
Aphasie : Trouble du langage allant de la difficulté de trouver ses mots a une perte totale de
la faculté de s'exprimer.
Apraxie : Trouble du mouvement. Elle est due a une lésion cérébrale et se manifeste par des
difficultés a réaliser et coordonner certains mouvements.
Asomatognosie : Trouble du schéma corporel entrainant notamment une absence de
reconnaissance d'une portion de son propre corps, suivant un traumatisme ou une lésion au
cortex. Elle peut affecter le c6té gauche ou droit du corps mais plus souvent le c6té gauche.
Dure meére : Membrane fibreuse, dure et rigide, qui entoure le cerveau, la moelle épiniere, les
racines des nerfs craniens et spinaux et le filum terminal
Fonctions exécutives : Elles désignent un ensemble assez hétérogéne de processus cognitifs
de haut niveau. Elles sont mises en jeu dans de nombreuses activités de la vie quotidienne.
IADL : L'évaluation des activités instrumentales de la vie quotidienne, ou Instrumental
Activities of Daily Living (IADL), permet de savoir si une personne a une indépendance
préservée ou altérée. Il s'agit de la capacité de réaliser sans aide humaine des taches simples et
des taches plus complexes en utilisant des instruments de la vie quotidienne (ex : le
téléphone).
Meéninges : Ce sont les membranes qui enveloppent le systeme nerveux central : encéphale et
moelle épiniere, la portion intracranienne des nerfs craniens et les racines des nerfs spinaux.
De la surface vers la profondeur, on distingue la dure-mere, I'arachnoide et la pie-mere.
MMSE : « Mini-Mental State Examination » c’est un test d'évaluation des fonctions
cognitives et de la capacité mnésique d'une personne. Le mini mental test est employé a visée
d'orientation diagnostique devant une suspicion de demence. Il est notamment employé dans
le cadre d'un dépistage de la démence de type Alzheimer.
MNA : « Mini Nutritional Assessment » permet d’évaluer le statut nutritionnel, de
diagnostiquer la dénutrition protéino-énergétique, d’en identifier les causes et de proposer leur

correction.



Pie mere : Une fine lame de tissu conjonctif vascularisé qui tapisse la surface externe du
systéme nerveux central.

Troubles sémantique : renvoie a la difficulté d’attribuer un sens, une signification, a des
stimuli de 1’environnement, que ceux-ci se présentent sous la forme de mots, d’objets,

d’actions ou d’événement.



Liste des abréviations

AP : amyloide béta

ApoE : Apolipoprotéine E

APP : Amyloid Precursor Protein

AVC : Accident vasculaire cérébral

CHU : Centre Hospitalo-universitaire
CREB : C-AMP Response Element-binding protein
DHA : Acide docosahexaénoique

DNF : Dégénérescences Neurofibrillaires
GABA : Gamma-aminobutyricacid
GLUT : Glucose Transporter

IMC: Indice de masse corporelle

LCR: Liquide céphalo-rachidien

MA: Maladie d’Alzheimer

MAP Kinase: Mitogen-activated protein kinases
MLT : mémoire a long terme

MMSE : Mini-Mental State Examination
MoCA: Montreal Cognitive Assessment
NEP: Néprilysine

NFT: Neuro fibrillary tangles

NI: Niveau d’instruction

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PA: Potentiel d’action

PI3K: Phosphoinositide 3-kinase

PKB: « protéine kinase B »

PP1:Protein phosphatase 1

PS: Plaques séniles

SNC : Systeme Nerveux Central
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Introduction

Avec I’augmentation de 1’espérance de vie et le vieillissement de la population, le
Nombre de démences de type Alzheimer et troubles apparentés ne cesse de s’accroitre
(Lapre, 2010).Cette maladie qui représente environ 60 a 80 % des cas de démence est la

cinquiéme cause de déces dans le monde (Alzheimer’s Association, 2014 ; Hodson, 2018).

Au niveau mondial, Le nombre de patients atteints de MA était de 44 millions en
2015 ; cependant, ce nombre devrait tripler pour atteindre 115 millions d'individus d'ici 2050
(Abyad, 2015).

Comme 1’Algérie est un pays jeune, a peine deux millions de personnes sont agées de
plus de 65 ans. Parmi eux, prés de 200.000 cas d’Alzheimer ont été estimées en 2018 a
I’échelle nationale (Amalou, 2018).

La maladie d’Alzheimer a été décrite pour la premicre fois par le psychiatre et
anatomopathologiste allemand Alois Alzheimer en 1906 (Derouesné, 2008). Alzheimer a
observé aprés I’examen anatomopathologique du cerveau d’une patiente « Auguste D », des
faisceaux fibrillaires neuronaux anormaux et des depdts extracellulaires ressemblant a des
plagues qui sont devenues les caractéristiqgues déterminantes de la maladie d'Alzheimer
(Sontheimer, 2015).

La maladie d’Alzheimer est une affection neurodégénérative. Ses répercussions sont
multiples et touchent différentes spheres parmi lesquelles le fonctionnement cognitif. La perte
de la mémoire renvoie sans conteste au trouble le plus dramatiqguement célebre. Cette maladie

touche d’autres sphéres cognitives telles que les fonctions exécutives.

Parmi les raisons qui nous ont poussés a aborder la maladie d’Alzheimer c’est surtout

sa forte prévalence dans la population.

Notre etude a été realisée selon deux approches ; rétrospective et prospective, dont
I’objectif eétait de faire des corrélations entre les troubles primitifs et secondaires de la
mémoire, les signes cliniques et les troubles métaboliques chez les sujets atteints
d’Alzheimer au sein d’une population algérienne. Et ainsi de fournir quelques grilles de

lectures cruciales pour les interventions préventives et thérapeutiques.
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1. Maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est un véritable probléme de santé publique. C’est la plus
fréquente des maladies degenératives. Elle présente une évolution lente et progressive
(Touchon et Portet, 2002).Elle associe des troubles prédominants de la mémoire, des
troubles cognitifs et/ou du comportement ayant un retentissement sur la vie quotidienne des
malades atteints d’ Alzheimer (Carolina et al., 2007).

Cette maladie a été décrite pour la premiére fois par Alois Alzheimer. Elle est définit
essentiellement par deux lésions cérébrales caractéristiques de I’affection : la plaque sénile
(PS) et la dégénérescence neurofibrillaire (DNF) (figurel). Ces deux lésions sont les
marqueurs morphologiques du processus de la maladie d’Alzheimer dont 1’aboutissement
serait la perte synaptique et la mort neuronale (Touchon et Portet, 2002).

L’abondance des agrégats extracellulaires de peptides amyloides B (AR) forment les
plaques séniles ou amyloides. Les enchevétrements neurofibrillaires (NFT) sont constitués
d'agrégats intracellulaires de protéine Tau anormalement phosphorylée, qui désintegrent le

systeme de transport du neurone (Do Carmo et Cuello, 2013).

Figure 1:Micrographie représentant par immunohistochimie, la neuropathologie de
la maladie d'Alzheimer au niveau de I’hippocampe d’un humain de 61 ans

Cette figure montre des plaques séniles (PS) « marron, anticorps antibéta-amyloide
6E10 » et des enchevétrements neurofibrillaires (DNF) « bleu foncé anticorps
antiphospho PHF1-tau » (Youssef et al., 2016).
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1.1. Plagues séniles

La plaque sénile est une Iésion sphérique extracellulaire, qui n’a pas de topographie
sélective. Elle est présente dans de nombreuses aires corticales a des stades précoces de la
maladie. Elle est formée en son centre d’un noyau de substance amyloide et d’une couronne
de neurites (prolongements nerveux dégénéres).

La plague seénile est associée a des cellules gliales. La substance amyloide est
constituée essenticllement d’une protéine appelée protéine amyloide B (AB). Cette protéine
dérive d’une molécule précurseur beaucoup plus grosse appelée I’APP (amyloide precurseur
protein) (Touchon et Portet, 2002). I’APP est une glycoprotéine transmembranaire
abondante dans le systeme nerveux central (SNC), elle est de 110-130 kDa (Roberts et al.,
1994).

L'APP est métabolisée par deux voies distinctes et mutuellement exclusives : la voie
non amyloidogénique et la voie amyloidogénique (figure 2)

Voie non amyloidogénique :Dans ce cas, ’APP est d'abord clivée par 'a-sécrétase, libérant
un fragment N-terminal soluble (sAPPa) et un fragment C-terminal, qui est ensuite clivé par
la Y-sécrétase pour produire un plus petit fragment C-terminal de 3 KDa (P3)(Vanessa et al.,
2012).Le clivage de I'APP par l'a-secrétase se produit au sein de la séquence d'acides aminés
appartenant au peptide AP, et empéche donc la formation de peptides amyloides(Braak et
Braak, 1998).

Voie amyloidogénique : Cette derniére conduit a la genese des peptides AB. L’activité B-
sécrétase initie la synthése d’AB en ¢€liminant le domaine extracellulaire d’APP (APPsB) et
induisant la production d’un fragment APP c-terminal (C99) qui est clivé par la Y-sécrétase au
sein de la membrane cellulaire.

Le fragment AR libéré peut soit étre éliminé par transport vers le LCR ou le sang, soit étre
protéolysé par des protéases comme la néprilysine (NEP)(Maitre et al., 2017).

Dans des conditions physiologiques, I'APP est préférentiellement métabolisé dans la voie non
amyloidogénique. Cependant, il existe un €quilibre entre la production de peptide AP et la
clairance du cerveau (Roberts et al., 1994).

Dans les cas pathologiques, les especes AP sont libérées sous forme de monomeéres qui
s'agrégent progressivement en gradateurs, trimeres, oligomeres (les formes les plus toxiques
des dérivés amyloides), protofibrilles et fibrilles, pour enfin étre déposés et produire les
plagues amyloides (Vanessa et al., 2012), ayant des effets neurotoxiques et neuro-

inflammatoire (Maitre et al., 2017).
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Figure 2: Les deux voies protéolytiques de la protéine APP humaine (Chen et al., 2017)

1.2. Dégénerescence neurofibrillaire

La dégénérescence neurofibrillaire (DNF) est une Iésion intra-neuronale constituée de
neurofilaments anormaux organisés en paires de filaments en hélice (PHF). Elle a une
topographie sélective et une progression particuliére.

L’analyse biochimique de ces 1ésions a permis de caractériser une protéine essentielle :
la protéine Tau (t) qui est dans ce cas anormale est hyperphosphorylée (Touchon et Portet,
2002). L’accumulation des peptides Amyloide 3 dans le cerveau est considérée comme le
facteur déclenchant de 1’hyper-phosphorylation de la protéine tau (Maitre et al., 2017).

Tau est une protéine associée aux microtubules présente dans la plupart des tissus et
fortement exprimée dans le systeme nerveux périphérique. Dans les neurones, c'est une
composante importante du cytosquelette (figure 3) (Mayer et Rubin, 1995).

Six isoformes de tau dérivent d'un seul géne sur le chromosome 17. Le plus long
isoforme de tau contient 441 acides aminés et 79 sites de phosphorylation possibles. Dans les
neurones normaux, seuls trois résidus sont phosphorylés, car cela favorise I'assemblage de la
tubuline en microtubules. Par son interaction avec les microtubules, tau joue un role a la fois

structurel et dynamique (Sontheimer, 2015). Ce taux de phosphorylation monte a 6—38
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molécules de phosphate dans les DNF (Wang et Wang, 2015). En effet, méme en présence de
DNF, les neurones peuvent survivre pendant des années (Sontheimer, 2015).

Les régions saines du cerveau, sont comme des rails alignés parallelement sur lesquels
circulent les nutriments nécessaires au bon fonctionnement. C'est la protéine Tau qui permet
de maintenir ces rails paralleles. Par contre, si la protéine Tau se désagrége en filaments, des
enchevétrements se forment. L'orientation parallele des rails est alors perdue, ce qui va
empécher aux nutriments et aux éléments essentiels de se déplacer dans la cellule, qui finira

alors par mourir (figure 4)(Degandt, 2019).

Normal Neuron . . w7 | Diseased Neuron
W)

Figure 3 : Rdle stabilisant de la protéine tau schématisé dans le cerveau
sain (gauche) et malade (droit) (Sontheimer, 2015).

Formation

- - Region in
d'enchevétrements SPtEl SR

Enchevétrements a
I'intérieur dun neurone
mourant

Figure 4 : Photo prise au microscope électronique, deux régions sont
distinctes : Région saine et Région avec des enchevétrements
(Alzheimer's Association, 2020)
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2. Cerveau et Alzheimer

Sous la calotte cranienne, I’anatomie du cerveau montre, la masse encephalique
enveloppée par la dure meére qui se présente sous la forme d'un ovoide régulier. Elle est
solidement maintenue dans sa forme et ses dimensions par les méninges et se compose en
deux moitiés symétriques (les hémispheres) séparées par une fonte mediane (inter-
hémisphérique) plus large en arriére qu'en avant.

Les hémisphéeres conservent leurs formes grace a la pie mére. Mais lorsqu'elle est
enlevee, la substance cerébrale s'affaisse ou se déchire (a cause de son propre poids). Les
hémispheres sont constitués par une masse de tissus nerveux et parcourus par des
anfractuosités linéaires (la plupart sinueuses) qu'on appelle : sillons.

Les circonvolutions du cerveau sont dirigées d'avant vers l'arriere par les
circonvolutions frontales (antérieures), les circonvolutions occipitales (postérieurs) et les

circonvolutions pariétales (moyennes) (figure 5) (Brissaud, 1893).

Lobe pariétal Sillon central

Sillon pariéto-occipital
Lobe frontal

Lobe occipital Sillon latéral

Lobe temporal

Figure 5: Vue latérale du cerveau (Tortora et Grabowski, 1993)

La maladie d'Alzheimer modifie le cerveau tout entier (figure 6). Elle provoque une
mort précoce des cellules nerveuses, et une perte de tissu dans tout le cerveau. Avec le temps,

le cerveau se rétracte progressivement (Degandt, 2019).
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cerveau
a un stade avancé
d’Alzheimer

superposition montrant
la différence de taille
entre les deux

Figure 6 : La maladie d'Alzheimer modifie le cerveau tout
entier (Alzheimer's Association, 2020)

3. Fonction cognitive

De nombreux aspects du fonctionnement cognitif changent avec I'age et, bien que de
nombreuses fonctions cognitives diminuent avec I'dge. Certaines personnes développent des
conditions liées a I'dge qui détériorent considérablement leur fonctionnement cognitif, y
compris la démence progressive telle que la maladie d’Alzheimer (Harvey et Mohs, 2001).
Ainsi, la préservation du fonctionnement cognitif fait partie intégrante du maintien d'un mode

de vie sain, actif et indépendant pour les personnes agées (Bixter et al., 2018).

On définit la cognition comme étant la création et la manipulation de représentations
mentales. Il existe différents types de fonctions cognitives associées a un déficit particulier
pour chaque sujet malade. Citons, le langage (aphasie), la représentation des gestes (apraxie),
la mémoire (amnésie), la représentation du corps (asomatognosie), I’identification d’objets
(agnosie), I’attribution d’un sens (trouble sémantique), le traitement de I’espace (négligence
spatiale), ou le calcul (acalculie). Ces fonctions sont dites instrumentales a 1’exception de la
mémoire.

Les fonctions instrumentales sont complémentaires des fonctions exécutives qui

permettent de générer et contréler le comportement volontaire dirigé vers un but.
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La vigilance et I’attention sont indispensables a 1’orchestration de la mélodie de la
pensée, les instrumentistes (fonctions instrumentales) jouant sous le contréle du chef

d’orchestre (fonctions exécutives) (Capron, 2015).

3.1. Principaux tests de dépistage de la fonction cognitive

Les tests de dépistage de la fonction cognitive les plus utilisés

v" Test d’horloge : Plusieurs versions du test de I’horloge ont été développées. Dans la
version la plus simple, I’examinateur présente un cercle au patient a qui il demande
uniquement de « dessiner une horloge ».

v" Mental State Examination(MMSE) : C’est un test développé pour le diagnostic de
démence. Les sous-parties les plus discriminatives du MMSE pour le diagnostic de
démence sont le rappel différé, I’orientation spatiale (étage), I’orientation temporelle (jour
du mois et de la semaine) et la copie de figure. Ainsi, I’examinateur pourra relever
différentes caractéristiques qui ne sont pas cotées dans le score mais sont corrélées au
risque de démence : le temps de passation, le nombre d’hésitations, 1’age et I’autonomie.

v" MontrealCognitive Assesment test (MoCA): Est un test qui présente plusieurs intéréts
par rapport au MMSE, il est libre de droits, il est plus sensible aux troubles cognitifs
légers que le MMSE, il examine mieux les fonctions exécutives que le MMSE, il a été
validé dans un grand nombre de langues différentes et il ne nécessite pas de matériel
(Capron, 2015).

4. Physiologie de la méemoire

D’aprés Garrigues et Sentiers, (2010) la mémoire sert a mettre en relation 1’individu
avec le monde extérieur : c'est la fonction qui permet de capter, coder, conserver et restituer
les stimulations et les informations que nous percevons.

En 1968, Atkinson et Shiffin ont proposé un modele séquentiel de la mémoire dans
lequel trois étapes décrivent le cheminement d'une information entre le moment ou elle est

percue et celui ou elle est définitivement stockée (figure 7) (Croisile, 2009).
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@tions du monde eE

A A A

Mémoires sensorielles
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MMeémoire a court terme

\ 4

Mémoire a long terme

Figure 7 : Le modele séquentiel d'Atkinson et Shiffrin
(1968) (Croisile, 2009).

4.1. Types de Mémoire

4.1.1. Mémoire sensorielle
Notre environnement nous adresse des messages sensoriels auditifs, visuels, olfactifs,
gustatifs et tactiles. Ces messages sont transmis par les organes des sens a des aires cérébrales
sensorielles. Il en résulte des informations qui peuvent persister dans des instants tres courts,
de I’ordre de 300 a 500 millisecondes pour la mémoire sensorielle visuelle. En revanche, le
temps pour la mémoire auditive est de 2 a 3 secondes.
Ces mémoires sensoriels sont le point de départ de deux processus fondamentaux tres
élaborés :
e le premier processus est la reconnaissance des informations sensorielles.
e le second processus est la conservation définitive de la trace des informations. (Croisile,
2009)
4.1.2. Mémoire a court terme
La mémoire a court terme dite aussi mémoire immédiate se repose sur des
informations sensorielles pertinentes. Ces dernieres sont dirigées vers un systeme de durée
supérieure qui fait appel a la mémoire a court terme. Ses principales caractéristiques sont sa
courte durée (pendant moins d’une minute environ), sa capacité¢ limitée et sa trés grande
sensibilité aux interférences (Croisile, 2009). Le cortex préfrontal joue un role essentiel dans
I'établissement des modeles soutenus d'activité neurale qui représentent des informations dans

la memoire a court terme (Courtney,2010).



Partie Bibliographique

4.1.3. Mémoire de travail
C’est une extension plus récente au concept de mémoire a court terme. Elle se
caractérise comme permettant d'effectuer des traitements cognitifs (de la pensée) sur les
éléments qui y sont temporairement stockés. Elle serait donc plus largement impliquée dans
des processus faisant appel a un raisonnement, comme lire, écrire ou calculer par exemple,
c’est-a-dire de retenir une information instantanée pendant 20 a 30 secondes (baddeley,
1992).
4.1.4. Mémoire a long terme
La mémoire a long terme (MLT) est le lieu de stockage de toutes les expériences,
événements, informations, émotions, capacités, mots, catégories, regles, et jugements qui ont
été acquis par les mémoires sensorielles et a court terme. Elle nous permet de conserver des
informations pour une longue durée parfois illimitée. La MLT constitue pour chaque
personne, toute sa connaissance du monde et d’elle-méme (France et al., 2013).
Elle se compose de la mémoire explicite ou déclarative qui est la mémoire du « savoir
que » et de la mémoire implicite qui est la mémoire du « savoir comment ».
% Meémoire explicite ou déclarative se compose de la mémoire épisodique et de la

mémoire sémantique :

*

% Mémoire épisodique est la mémoire des événements vécus, mémoire des souvenirs,
mémoire autobiographique. Elle permet a un sujet de se rappeler les événements qu'il a
personnellement vécus dans un lieu et a un instant donné (Garrigues et Sentiers,
2010).L’hippocampe a un rdle essentiel dans 1’encodage et la récupération des

informations, le stockage concerne le néocortex (Thomas et al., 2016).

K/
°e

Mémoire sémantique est le systeme par lequel l'individu stocke sa connaissance du
monde et la construction de sa représentation mentale. Une grande partie de cette memoire
nous est accessible rapidement et sans effort. C'est la mémoire du sens des mots, des
regles et des concepts, des faits historiques et de certaines connaissances sur soi, sans que
nous sachions a quel moment nous avons appris cette information. Elle est indépendante
du contexte spatio-temporel de son acquisition (Garrigues et Sentiers, 2010). Les lobes
temporaux externes sous-tendent la mémoire sémantique (Thomas et al., 2016).

% Mémoire implicite est la mémoire du « savoir comment » ; elle est formée par la
mémoire procédurale qui est celle des habiletés motrices (piano, vélo, etc.) ; elle
correspond a la mémoire des habitudes. Il s’agit d’un apprentissage difficile qui s’est

automatisé (tel que conduire, ou jouer d’un instrument de musique) (Garrigues et

10
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Sentiers, 2010). Les noyaux gris centraux, le cervelet et le systeme limbique sont les

composants du cerveau impliqués dans lacquisition de nouvelles compétences et
habitudes (Camina et Guell, 2017).

4.2. Stockage des informations

Les connexions synaptiques, forment un réseau fait de milliers de milliards de
connexions qui s’organise sous forme de circuits de neurones (Houdart, 2006). La
propagation ¢lectrique le long des neurones se fait grace a un potentiel d’action (PA). L’influx
nerveux se transmet d’un neurone a 1’autre via I’espace synaptique.

Cette impulsion électrique doit étre convertie en une étape chimique beaucoup plus
lente. Le signal électrique permet le relachement dans 1’espace synaptique de vesicules
remplis de neurotransmetteurs .Une fois libérés, ces neurotransmetteurs traverseront 1’espace
pour se lier a des récepteurs « post-synaptiques » situés a la surface de la cellule suivante.
Cette liaison provoquera I’ouverture de canaux dans la membrane de la cellule, avec I’entrée
et la sortie d’ions de la cellule créant un nouveau signal électrique qui se propagera jusqu’a la

prochaine synapse, et ainsi de suite (Garrigues et Sentiers, 2010).

5. Physiopathologie de la mémoire
La perte de la mémoire est un des symptdmes des démences qui désignent de
nombreuses maladies affectant le raisonnement, comme la maladie d’Alzheimer. Toutes liées
a un dysfonctionnement de neurones du cerveau , elles se caractérisent par un déclin des
facultés intellectuelles : perte de la mémoire, déstructuration de la pensée, problemes
d'orientation... Elles touchent principalement les personnes agées (Garrigues et Sentiers,
2010).

La mémoire se dégrade progressivement et non subitement, touchant la mémoire des
évenements récents en premiers, Selon la Loi de Ribaud : « on perd en premier ce que ’on a
acquis en dernier » (Lucker et al., 2003).

D’apres Eustache et ses collaborateurs. (2006) toutes les composantes de la mémoire
ne sont pas touchées de la méme facon dans la MA. La premiére zone touchee par les lésions
anatomopathologiques est la région hippocampique qui est le siége de la mémoire épisodique
(personnes, lieux, faits). En fait, de nombreuses recherches suggérent que la mémoire
épisodique s’appuie sur la mémoire sémantique et que l’intégrité de cette derniére est

indispensable au bon fonctionnement de la mémoire épisodique.
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La mémoire sémantique et la mémoire de travail sont également perturbées tres tot
dans la MA, la mémoire sémantique est peu sensible aux effets de 1’dge : son atteinte
constitue donc un argument précieux en faveur d’une maladie dégénérative (Eustache et al.
2006).

La maladie d’Alzheimer affecte donc en priorité les systémes de mémoire les plus
élaborés. En revanche, les systemes de plus bas niveau, qui mettent en jeu des processus
automatiques, semblent plus résistants, tout du moins aux premiers stades de 1’affection

(Eustache et al., 2006).

6. Meétabolisme et maladie d’Alzheimer

La neurogénése de certaines régions cérébrales est un processus constant durant la vie
mais qui diminue avec 1’dge. Ce processus dépend de plusieurs facteurs, en particulier
métaboliques.

6.1. Meétabolisme lipidique

Les acides gras polyinsaturés, favoriseraient la neurogénése. Par contre, les graisses
animales seraient néfastes a long terme sur la production de certains facteurs de croissance ,
sur la mémoire et I’apprentissage (Maitre et al., 2017).

L’acide docosahexaénoique DHA est un acide gras polyinsaturé a longue chaine de la
famille des omégas-3. Le DHA ne peut pas étre synthétisé de novo dans le cerveau (Wurtz et
al., 2015) et de ce fait sa source est alimentaire. Le DHA est essentiel au développement
normal du cerveau au début de la vie et est fréquemment associé a la cognition (Cederholm
et al., 2013). Un apport élevé pourrait également étre bénéfique chez les sujets agés. Aussi,
I'apport en DHA et en huile de poisson est associés a un risque faible de la maladie
d'Alzheimer (Morris et al., 2016).

Aussi, le cholestérol joue un réle important dans la fluidité, la perméabilité de la
membrane et le fonctionnement des protéines associées a la membrane (Hooijmans et
Kiliaan, 2008). Et de ce fait, il est nécessaire a la formation des synapses (Mauch et al.,
2001),a une bonne transmission électrique (Hooijmans et Kiliaan, 2008), et sert de barriére
importante contre les fuites de sodium (Haines, 2001).Des études cliniques chez I’homme ont
montré que ’hypercholestérolémie prédispose a des déficits cognitifs de type Alzheimer.
Cette situation accroit la concentration des oligomeres et des fibrilles AR et contribue a
I’installation du déficit cognitif.

Certaines études rapportent que des traitements avec des inhibiteurs de la synthése de

cholestérol endogéne (statines) semblent ralentir ou inhiber le développement de la maladie
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(Loffler et al., 2016; Giudetti et al., 2015).

6.2. Métabolisme protéique

Les acides aminés (aa) et leurs dérivés sont nécessaires au bon fonctionnement du
systeme nerveux central (SNC). Un apport insuffisant en protéines alimentaires entraine des
troubles cérébraux (Kar et al., 2008). En apparence, deux structures cérébrales sont plus
sensibles a cette carence : I'hippocampe et le cortex (Valentine, 2020).

Le tryptophane (aa neutre) est le principal substrat impliqué dans la synthése de la
sérotonine et des catécholamines (Fernstrom et Fernstrom, 2007). Le tryptophane joue un
role modulateur dans le sommeil et les processus comportementaux. Aussi, De faibles
concentrations de tryptophane peuvent conduire a des troubles cognitifs et d’humeur (Mufioz
et al., 2018).

Cependant, il est utile de citer, que dans le cerveau, la glutamine est un précurseur
essentiel pour la biosynthese des neurotransmetteurs. 1l est impliqué dans le cycle glutamine-
glutamate / GABA, et donc dans la signalisation excitatrice dans le cerveau (Zhou et
Danbolt, 2014).Cependant, un exces de glutamate (excitotoxicité) est considéré comme
nuisible (Nakanishi, 1992).

6.3. Métabolisme glucidique

le sucre en exces serait néfaste a long terme sur la production de certains facteurs de
croissance, sur la mémoire et I’apprentissage (Maitre et al., 2017).

Le cerveau est caractérisé par un taux élevé de consommation de glucose (Chen et Zhong,
2013). Les niveaux de glucose cérébral sont directement liés aux niveaux de glucose dans le
sang (Cisternas et Inestrosa, 2017).

La baisse de I'utilisation du glucose chez les patients atteints de MA a été associée a
différentes altérations au niveau moléculaire, telles qu'une diminution de I'expression de
GLUTL, GLUT3 et GLUT4 dans le cortex et I'nippocampe et une résistance a l'insuline dans
le cerveau (Bubber et al., 2005;Amaral et al.,, 2013;Kim et al.,, 2005;Peng et al.,
2008;Schapira, 2012; Simpson, 1994).

L'interaction entre [linsuline et les récepteurs de [I'insuline déclenche la
phosphorylation de la phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) et de la protéine kinase B (PKB)
(Neumann et al., 2008). Cependant, la perte de La signalisation de I'insuline cérébrale a été
rapportée chez des patients atteints de MA (Talbot et al., 2012b). Il est important de noter
que les niveaux de molécules liées aux voies de signalisation de l'insuline, telles que PI3K et
PKB, dans le cerveau sont diminués chez les patients diabétiques (Liu et al., 2011).

De plus, des ¢lévations plasmatiques précoces de l'amyloide [ (Af3) peuvent
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déclencher un dysfonctionnement du métabolisme périphérique en raison a une résistance a
l'insuline, a un stress oxydatif et 4 une inflammation. L'amyloide [ et la protéine précurseur de
I’amyloide (APP) peuvent exacerber l'amyloidogenése et entrainer la mort des cellules
pancréatiques et neuronales.

Ainsi, la réduction de la masse de cellule béta pancréatique et lI'apparition du diabéte
peuvent induire une réduction des niveaux d'insuline cérébrale conduisant & une aggravation
supplémentaire des troubles synaptiques et cognitifs (figure 8). En conséquence, L’amyloide
B (Af3) est considéré comme le principal lien entre le diabéte de type 2 et la maladie

d'Alzheimer (Wijesekara et al., 2018).
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Figure 8: Lien entre le diabéte type 2 et la maladie d’Alzheimer
(Wijesekara et al., 2018)
7. Epidémiologie
En raison de l'association de la MA avec le vieillissement et selon les dernieres
estimations d’Alzheimer’s Disease International le nombre de personnes atteintes de la
maladie d’Alzheimer et de maladies apparentées va augmenter de fagon significative, car les

populations agées continuent d'augmenter (Hebert et al., 2013).

Au niveau mondial, plus de 50 millions de personnes atteintes de démence étaient
estime en 2019 (Evans-lacko et al., 2019). Chaque année, environ 5 a 7 millions de nouveaux
cas de MA sont enregistrés dans la population gériatrique (Robinson et al., 2017). Les
recherches épidémiologiques ont constamment montré des différences dans les taux de
démence entre les différentes populations géographiques et ethniques et autres caractéristiques

sociodemographiques (El- Metwally et al., 2019).

14



Partie Bibliographique

Par rapport aux pays d'Europe et en Amérique du Nord, les taux de démence sont plus
faibles que dans des pays comme ceux d'Afrique et d'Asie, en particulier Singapour, le Japon,
la Chine, le Nigéria et I'Inde (Wimo et al., 2003).

Aux Etats-Unis, il y avait 3,65 millions de cas de maladie d'Alzheimer clinique en
2017. Parmi eux, environ 1,54 million ont été estimé avec un stade avancé qui nécessitent un
niveau de soins équivalent a celui des maisons de retraite. Nous prévoyons que d'ici 2060, la
prévalence de la MA clinique aux Etats-Unis passera a 9,30 millions (Brookmeyer et al.,
2018).

En France, plus de 850 000 personnes atteintes par la maladie d“Alzheimer et les
maladies apparentées, en 2014 (Plan maladies neurodégénératives, 2019).

Le Moyen-Orient comme d’autres pays a subi de nombreux changements
considérables comme d’autres pays du monde, qui ont eu un impact direct sur les problémes
de santé de la population (Albugami, 2018).Un rapport de I'OMS a révélé une augmentation
alarmante de la démence dans la région du Moyen-Orient, ou la prévalence pourrait avoir une
augmentation de 125% d'ici 2050 (Duthey, 2013). Un nombre limité de données est
actuellement disponible au pays du Moyen-Orient sur la maladie d'Alzheimer et la démence
(EI-Metwally et al., 2019).

En Algérie, Prés de 200.000 cas d’Alzheimer étaient estimés en 2018 a 1’échelle
nationale (Amalou, 2018).

8. Facteurs de risque

L’étiologie exacte de cette pathologie reste encore obscure (Lise et al, 2003). La
maladie d'Alzheimer (MA) est une affection hétérogéne et multifactorielle impliquant une
combinaison de facteurs héréditaires et environnementaux. Une vraie politique de prévention

ne peut se baser que sur 1’existence de facteurs de risque connus et établis ( Ankri, 2009) .

8.1. Facteurs non modifiables
o Age

L’age reste sans conteste un facteur net des démences et de la maladie d’Alzheimer
(Ankri, 2009). La majorité des personnes atteintes de démence d'Alzheimer ont I'age de 65

ans ou plus (Hebert et al., 2013). L’incidence double par tranche d’age de 5 ans au-dela de

65 ans (Duyckaerts et Pasquier, 2002).
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e Sexe

Les femmes ont un risque de maladie d’Alzheimer accru par rapport aux hommes (L1,
1992). Le sexe féminin est également un facteur de risque non accessible a la prévention (El
Kabiri, 2006).

e Antécedents familiaux

Le risque relatif de la maladie d’Alzheimer chez les sujets ayant un parent au premier
degré atteint de cette pathologie est estimé entre 2 et 4 fois plus par rapport aux sujets n’ayant
pas d’antécédents familiaux (Breitner, 1996).Ceux qui ont plus d'un parent au premier degré

ont encore plus de risque (Lautenschlager et al., 1996).

e Facteur génétique
Il existe deux types de MA du point de vue génétique : une forme familiale héreditaire de

type autosomique dominante, et une forme sporadique. Les deux formes sont semblables sur

le plan clinique, mais différent selon I'age de survenue et la fréquence

» La forme familiale est rare ; elle survient avant I'dge de 50 ans et se transmet de facon
autosomique dominante (El Kabiri, 2006).

» La forme sporadique de la MA est la plus frequente des deux formes. Elle survient au-
dela de 60 ans (ElI Kabiri, 2006). Dans cette derniere seul le géne codant pour
I’ Apolipoproteine E semble étre considéré comme un facteur de susceptibilité¢ de la
maladie d’Alzheimer (Ankri, 2009).En fait tout le monde hérite de I'une des trois formes
du gene APOE e2, e3 ou e4 de chaque parent (Mahley et Rall, 2000).Avoir la forme e4
augmente le risque de développer la maladie d'Alzheimer par rapport a la forme e3. tandis
que la forme e2 peut diminuer le risque par rapport a la forme e3 (Holtzman et al., 2012;
Loy et al., 2014).Les porteurs de 1’alléle e4 ont quatre a huit fois plus de risque de
développer la maladie (Ankri, 2009).
le gene de I'apolipoprotéine E (APOE) est localisé sur le chromosome 19 (Broeckhoven
etal., 1994).

8.2. Facteurs modifiables
o L’IMC
Un indice de masse corporelle (IMC) élevé en milieu de vie est associé a un risque accru
de démence plusieurs années apres, alors que chez des personnes agées c’est un IMC faible

qui est associé a la survenue de la démence (Gustafson, 2006).
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e Niveau d’éducation
Les sujets ayant un niveau d’instruction inférieur étaient plus susceptibles de développer
la maladie d’Alzheimer (Letenneur et al., 1999a).
e Depression
Les troubles dépressifs sont souvent associés a I’histoire de la MA pour environ 40 a
50 % des patients (Ye et al., 2016).
e Sommeil

Les troubles du sommeil sont un facteur d’accumulation de peptides amyloides, et sont

associés a un risque accru de développer la MA (Cedernaes et al., 2017).

e [Facteurs de risque de type vasculaire

Des données de plusieurs études montrent que les facteurs de risque de type vasculaire,
mesurés au début ou au milieu de la vie adulte sont associés au risque de démence a un age
avancé (Brayne, 2007 ; Hatchinski, 2008 ; Whalley et al. 2006).
» AVC

La survenue d'un accident vasculaire cérébral (AVC) augmente le risque de MA.
L’incidence des AVC et celle de la démence sont liées chez les personnes de plus de 85 ans
(El Kabiri, 2006).
> L’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle semble étre associée a un risque accru de la maladie d’ Alzheimer

et le traitement de I’hypertension artérielle pourrait entrainer une réduction importante de

I’incidence de la maladie (Ankri, 2009).
> Diabete

Dans les grandes études de cohorte, le diabéte augmente de 1,5 a 2 fois le risque de maladie
d’Alzheimer (Sanz, 2009).

» Cholestérol

Les forts taux chroniques de cholestérol circulant accroit la concentration des oligomeres
et des fibrilles A3 et contribue a 1’installation du déficit cognitif de type Alzheimer (L6ffler
et al., 2016; Giudetti et al., 2015).
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9.

Hygiéne de vie

Une bonne hygiéne de vie, ¢’est —a-dire saine et durable, pourrait prévenir le risque de

MA (Pope et al., 2003). Des conseils peuvent étre retenus, ce sont aussi ceux qui permettent

de préserver un bon état cardiovasculaire, métabolique et méme vasculaire cérébral, donc un

bon statut cognitif :

>

Maintenir un poids stable, surtout ne pas perdre de poids, maintenir un niveau stable de
cholestérol et de la tension artérielle

Maintenir un état d’hydratation correct

Eviter de fumer, de boire I’alcool (Ferry, 2008)

Compter sur un régime méditerranéen qui peut non seulement diminuer le risque de la
MA, mais aussi augmenter les performances cognitives au fil du temps (Féart et al.,
2010). Ce régime privilégie les fruits et Iégumes, élimine les acides gras saturés et préfere
les acides gras polyinsaturés, propose du poisson et une faible quantité de viande rouge et
de vin (Willett et al., 1995).

Rester socialement et mentalement actif tout au long de la vie (Alzheimer’s Association,
2017)

Préserver le statut en micronutriments, sans oublier que des suppléments alimentaires
globaux permettent de compenser les carences créées par des alimentations aberrantes, en
particulier restrictives (Ferry, 2008)

L’activité physique a fait I’objet de plusieurs études .Elle parait protéger contre toutes les
formes de déclin cognitif et en particulier chez la femme ( Lindsay et al., 2004) . Elle est
bénifique méme pratiquée tardivement (ex : la marche) (Weuve et al., 2004).

L’activité de loisir pratiquée au moins deux fois par semaine durant la vie adulte était
associée a un risque réduit de démence et de MA (Rovio et al., 2005).

Une sieste inférieure & 60min aurait un effet protecteur et ce d’autant plus que le sujet
serait porteur de I’allele e4 de I’Apo E, Alors qu’une durée supérieure serait néfaste

surtout chez les porteurs du méme alléle (Asada et al., 2000).
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Matériel et Méthodes

Ce présent travail est une thématique proposée par Mme Eddaikra. Il s’est déroulé

pendant la période de confinement, lié a la pandémie du covid19 (Avril- juillet 2020).

Notre travail consiste a une étude prospective et une étude rétrospective dont 1’objectif
est de faire des corrélations entre les troubles primitifs et secondaires de la mémoire, les

signes cliniques et les troubles métaboliques chez les sujets atteints d’ Alzheimer.

Sachant que nous ne pouvions pas réaliser notre stage pratique « dosages biochimiques
» suite aux conditions de pandémie COVID19. Nous nous sommes intéresses dans la premiére
partie de notre travail a une étude rétrospective, qui a été réalisée a 1’hopital CHU Frantz

fanon de Blida au service de neurologie avec la collaboration du Pr AMALOU.

La deuxieme partie de notre travail est une étude prospective « questionnaire en ligne
» qui avait pour but de rechercher les facteurs de risques, les troubles cognitifs et

métaboliques liés a la maladie d’ Alzheimer.

Nous tenons a préciser que le suivi de notre formation par notre promotrice s’est
réalisé par visioconférence pendant toute la durée de confinement.
1. Matériel

L’¢étape de prélevement et dosage n’a pas pu étre réalisée suite au confinement li¢ a la
pandémie COVID 19. Cette partie a été réorientée par les soins de notre promotrice vers une
étude prospective « questionnaire en ligne » et une étude rétrospective « dossiers des

malades».

2.  Méthode d’étude
2.1. Protocole de ’étude

Deux types de méthodologies distinctes ont été mises en ceuvre pour répondre aux
objectifs de I’étude : la premiére repose sur une analyse rétrospective ; la seconde repose sur
une enguéte prospective.

Le protocole de notre étude est schématisé par 1’organigramme de la figure 9 Ci-dessous
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Etude des troubles primitifs et secondaires de la mémoire,
Signes cliniques, métaboliques et facteurs de risques de la
fonction cognitive sujets atteints de la maladie d’ Alzheimer

) !

Etude rétrospective Etude prospective
Prélévement des informations a Prélevement des informations a partir
partir des dossiers D’un questionnaire en ligne
n = 147 malades n =184 malades
n = 55 Hommes n = 68 Hommes
n = 92 Femmes n =116 Femmes
Agé de : 51- 95 Agé de : 55-97

Analyse statistique et
interprétation des résultats

Figure 9 : Organigramme représentatif du Protocol de 1’étude

2.2. Etude rétrospective
Les informations ont été recueillies a partir des dossiers des malades pris en charge au

niveau du service de neurologie au CHU Frantz fanon Blida selon les critéres d’inclusion et
d’exclusion suivants :

% Criteres d’inclusion :
Tous les patients consultés pour une maladie d’ Alzheimer signalée entre 2016 et 2019 dans le
service de neurologie au CHU Frantz fanon Blida ont été inclus.

¢ Critéres d’exclusion :
Dossiers inexploitables : ne contiennent pas des informations utiles pour notre étude ou non
détaillés.
Dossiers des patients traités pour une maladie apparentée « Parkinson, AVC ... » et non pas
I’ Alzheimer.
Dossiers d’un autre type de démence ou d’un type inconnu.

Les données recueillies par malade étaient :
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A) Données sociodémographiques
* Le sexe.
. L age.
* Le niveau d’instruction.
B) Facteurs de risque
* L’HTA.
* Le Diabéte.
» Les antécédents familiaux de MA.
C) Données cliniques
Perte d’autonomie, hallucination, agnosie...etc.
D) Données du bilan neuropsychologique
Nous avons relevé principalement, les résultats des tests neurocognitifs suivants :
* Le « Mini-Mental State Examinassions » de Folstein (MMSE) possede des scores seuil pour
classer le stade de la maladie d’ Alzheimer.
* Test d’horloge.
* |ADL
E) Données du bilan biologique
Nous avons recueilli les résultats du bilan biologique comprenant :
= Bilan glucidique.
=Bilan thyroidien.
= Bilan vitaminique (D- B12- B9).
= Bilan lipidique.

Au total, 147 dossiers ont éte retenus, saisis, puis validés dans un fichier de Microsoft

Excel pour étre ensuite analysés.

2.3. Etude Prospective
Les renseignements sur les facteurs de risque, les troubles cognitifs et métaboliques de la
maladie d’Alzheimer de I’enquéte prospective ont été récoltés grace a un questionnaire en
ligne.
> Population d’étude
Nous avons mis en ligne un questionnaire destiné aux proches des patients atteints de
la maladie d’Alzheimer auxquels nous avons demandé le lien de parenté avec les personnes

cibles.
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> Elaboration du questionnaire
Le questionnaire a été créé sur Google Forms, il comporte 25 questions réparties en
quatre rubriques :
La premiére rubrique englobe les données sociodémographiques de 1’échantillon (1’age, le
sexe, lieu de résidence, niveau d’instruction).
La deuxiéme rubrique permet d’identifier les différents facteurs de risque modifiables (HTA,
Diabete) ainsi que les facteurs non modifiables (antécédents familiaux de la maladie
d’Alzheimer).
La troisieme rubrique retrace 1’age du début de la maladie, le stade de la maladie, les signes
cliniques (les troubles mnésiques, troubles du comportement, troubles du sommeil, troubles
de concentration, de langage...etc.).
La quatrieme rubrique concerne les résultats du bilan biologique «glucidique, lipidique,
vitaminique et thyroidien).
Ces questions sont formulées selon deux types :
Questions Fermés :
Dans ce type nous avons utilisé deux sortes de questions ; celle qui oblige I’enquété a choisir
entre deux réponses « dichotomique » et celle qui offre un éventail de réponse « a choix
multiples »
Questions ouvertes :
Ce sont des questions a réponses courtes
L’enquéte a été réalisée en deux langues « frangais et arabe», afin d'obtenir le maximum
de réponses possible et ainsi de pouvoir mener une étude plus large.
> Diffusion
Notre questionnaire a été mis en ligne en utilisant les réseaux sociaux afin d’obtenir
un taux élevé de participation et de réponses et donc cibler les personnes d’intérét.
Le questionnaire a eté diffusé de maniére a recevoir automatiquement les réeponses sur
notre Gmail.
» Mise en forme des données
Les 184 réponses recueillies ont été exportées sous format Excel, pour étre ensuite analysées

et discutées.
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Résultats

1.1. Résultats de I’étude rétrospective
» Population d’étude

L’étude rétrospective a été portée sur un effectif de 147 patients atteints de la maladie
d’Alzheimer.

» Analyse des données démographique

e Reépartition des patients selon le sexe

. Femme
B Homme

Figure 10: Répartition des patients selon le sexe

Le sexe est I’un des principaux facteurs de risque de la maladie d’Alzheimer. Les 147

patients étaient répartis en 92 femmes (63%) et 55 hommes (37%).

e Répartition des patients selon I’dge de la premiére consultation

80

60

40

20

Nombre de patients

65-74
75-84

age (ans)

Figure 11 : Répartition des patients selon I’age
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L’age moyen des patients a la premiere consultation était égal a 75 ans, avec des
extrémes allant de 51 a 95 ans. L'intervalle d'age pour lequel les gens sont plus susceptibles
d'avoir une démence de type Alzheimer était entre [75-84ans] ce qui représente 50 %, suivi

par la tranche d'age [65-74ans] qui represente 27%.

o Répartition des patients selon le niveau d’instruction
80 -
70
70

Nombre de patients
»

30 A 25

20 -

10 - 5 5 /

0 - - -
Analphabéte  Primaire Moyen Secondaire Universitaire

Figure 12: Répartition des malades selon le niveau d’instruction

Dans la population d’étude nous avons observé que 70 patients (48%) étaient
analphabétes (51 femmes versus 19 hommes), suivis par 25 patients (17 %) avec un niveau
primaire (14 femmes versus 11 hommes), 7 patients (5%) avec un niveau universitaire et 5
patients ayant un niveau moyen et 5 autres un niveau secondaire ce qui représente 3%.

Nous avons constaté aussi que 35 patients (24%) n’ont pas déclaré leur niveau

d’instruction.
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> Analyse des facteurs de risque
e L’hypertension arterielle

® Qui ®Non

Figure 13 : Répartition des patients en fonction de ’'HTA

L’HTA est I’un des facteurs de risque modifiables dans les deux sexes et a tout &ge. Dans

notre série 47% (n=69) des patients MA étaient hypertendus et 53%(n=78) ne I’étaient pas.

° Diabete

136
140

120
100
80
60
40
20

DT1 DT2 Total

® Oui mNon

Figure 14 : Répartition des malades en fonction du diabete
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40 patients (27%) de notre échantillon étaient diabétiques; parmi eux 11 malades
avaient un diabéte de type 1 et 29 malades avaient un diabéte de type 2. Alors que 107

patients (73%) étaient non diabétiques.

° Antécédents familiaux

moui mNon

Figure 15: Répartition des patients selon les antécédents familiaux

Parmi 147 patients de notre population d’étude, 78 cas (53%) avaient des antécédents

familiaux de démence type MA alors que 69 cas (47%) n’avaient aucune histoire familiale.

» Analyse des données clinique

e Répartition des malades selon le stade de la maladie

m Sévere m Modéré w Léger

Figure 16 : Répartition des patients en fonction du stade de la
Maladie
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Nous avons observe que 78 patients avaient un stade connu, parmi eux 46% (n=36) avaient un
stade sévére, suivis par 28% (n=22) qui avaient un stade modéré, ainsi que 26% (n=20)

présentaient un stade léger de la maladie.

e Répartition des patients MA selon les troubles cognitifs

98%
100%
90%

. 80% 69%
X 70%

S 60% 48%

e 50% 39%

S 40% 29%
e  30% 20%

20%
10%

U% - - : . -
° | Désorie | Désorie | troubles Agnosie | Apraxie | Aphasie
ntation | ntation | mnésiqu
tempore | spatiale e
lle

| = patients (%)|  69% 48% 98% 20% 39% 29%
Figure 17 : Répartition des patients selon les troubles cognitifs

Les troubles de mémoire (98%) et la désorientation temporelle (69%) représentaient les
majeurs troubles cognitifs retrouvés dans notre population d’étude, Suivis par Ia
désorientation spatiale (48%) et I’apraxie (39%). Cependant 1’aphasie et 1’agnosie étaient

présentes avec 29% respectivement et 20% .

e Reépartition des patients selon les troubles comportementaux

120 7 104 104
wn
=100 -
2
T 80 - 71 72

Q

Q) -
S 60 39 ) 43

o 34
O 40 -

=
320 -

0
Agressivité Hallucination Agitation
m Verbale mGestuelle = Non mvisuelle m Auditive = Non = Oui Non

Figure 18 : Répartition des patients selon les troubles comportementaux
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Agressivité : 43 patients (29%) présentaient une agressivité. parmi eux 39 cas présentaient
une agressivité verbale et 34 présentaient une agressivité gestuelle. Le reste de la population
c'est-a-dire 104 patients (71%) avaient montré une absence d’agressivité.

Hallucination : parmi 147 patients ,75 patients (51%) souffraient d’hallucinations (41 cas de
type auditif et 71 cas de type visuel) et 72 patients (49%) ne souffraient pas d’hallucinations.
Agitation : 43 patients (29%) présentaient une agitation et les 104patients restant (71%)

avaient montré 1’absence d’agitation.

e Répartition des patients selon les troubles psychiques

140 126
[%2]
= 120 - 115
2
é 100 -
@ 80 -
ke
o 60 -
| .
Qo 4 - 32
= 21
O 20 -
Z
0
Syndrom anxio- Troubles de I'numeur Anxiété
dépressif
m Oui mNon

Figure 19: Répartition des patients selon les troubles psychiques

Dans notre étude, 32 patients (22%) avaient un syndrome anxio-dépressif alors que 115
patients (78%) n’avaient pas.

Les troubles de I’humeur étaient présents chez 21 patients (14%), tandis que 126
patients (86%) n’avaient pas ces troubles.

20 patients (27%) avaient des troubles anxieux alors que 127 patients (73%) n’avaient

Pas.
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« Répartition des patients selon troubles des conduites élémentaires

90 -
n 79
= 80 - 71 75
D 70
T 60 -
o
© 50 -
O 4 -
2 30
o
c 20 -
O 10 -
zZ

0 J

Perte d'autonomie Troubles du sommeil
m Oui m Non

Figure 20: Répartition des patients selon les troubles des
conduites élémentaires

L’autonomie était préservée chez 68 patients soit (46%) alors que 79 patients (54%)
avaient une perte d’autonomie.
71 patients (48%) avaient des troubles du sommeil tandis que 52% (n=76) n’avaient pas
ces troubles.

1.2. Résultats de I’étude prospective

> Population de I’étude
L’étude prospective était basée sur 184 réponses recues a partir d’un questionnaire en
ligne.

> Analyse des données demographique

e Répartition des patients selon le sexe

®m Femme
® Homme

Figure 21: Répartition des patients selon le sexe
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Les réponses des 184 patients étaient réparties de la maniére suivante : 116 femmes
(63%) et 68 hommes (37%) atteints de MA.

e Répartition des patients selon ’dge de déclaration de la maladie
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Figure 22: Répartition des patients selon 1’age de déclaration de la
Maladie

L’age moyen de déclaration de la maladie était égal a 74ans, avec des extrémes allant
de 55 a 97ans. La tranche d'age pour laquelle les gens ont plus de risque d'avoir la maladie

d’Alzheimer était [75-84ans] avec un pourcentage de 35%.

e Répartition des patients selon le niveau d’instruction
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Figure 23: Répartition des malades en fonction du niveau d’instruction
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La majorité des patients étaient analphabeétes, c’est environ 106 patients (58,6%) suivis par
26 patients (14,4%) avec un niveau primaire, 17 patients (9,4%) avec un niveau secondaire
et un nombre €gal pour les patients ayant un niveau moyen ou universitaire c’est environ 16

patients ( 8,8%).

» Analyse des facteurs de risque
e L’hypertension artérielle

ENon mOui

Figure 24 : Répartition des patients en fonction de ’'HTA

71 patients (39%) MA étaient hypertendus alors que 113patients (61%) ne 1’étaient pas.

ot

i Non diabétique = Diabétique

e Diabete

Figure 25 : Répartition des malades en fonction du diabéte

46 patients (25%) étaient des diabétiques, tandis que 138 patients (75%) ne 1’étaient pas
diabétiques.
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e Antécédents familiaux

moui mNon

Figure 26 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux

Parmi les 184 réponses obtenus, 64 cas (35%) avaient des antécédents familiaux de

démence type MA alors que 120 cas (65%) n’avaient aucune histoire familiale.

> Analyse des données cliniques
« Répartition des malades selon le stade de la maladie

39%

Mléger mWmodérée sévere

Figure 27: répartition des patients en fonction du stade de la maladie
81 patients (44%) de la population étaient a un stade modérée de la maladie, suivis

par 71 patient (39%) a un stade sévére et 32 patients (17%) a un stade léger de la
MA.
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e Repartition des patients selon les fonctions cognitives
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Figure 28: Répartition des patients en fonction des troubles Cognitifs

Plus de la moitié de la population souffrait des troubles cognitifs suivants : Troubles
mnésiques (92%), Désorientation temporelle (57%), Désorientation spatiale (53%), Agnosie

(60%). Cependant 43% de la population souffraient d une aphasie.

e Repartition des patients selon les troubles comportementaux
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Figure 29: Répartition des patients selon les troubles comportementaux
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Agressivité : 93 patients (51%) présentaient une agressivité. parmi eux 62 cas présentaient

une agressivité verbale et 31 présentaient une agressivité gestuelle. Le reste de la population

c'est-a-dire 91 patients (49%) n’en présentaient aucune.

Hallucination : parmi 184 réponses ,118 patients (64%) souffraient d’hallucinations (37 cas
de type auditif et 81 cas de type visuel) et 66 patients (36%) ne souffraient pas

d’hallucinations.

Agitation : environ 46% (n=84) de la population présentaient une agitation alors que le reste

environ 54% (n=100) n’en présentaient pas.

e Troubles psychiques
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Figure 30 : Répartition des patients selon les troubles psychiques

54 patients (31%) avaient une dépression alors que 120 patients (69%) n’en n’avaient

pas.
89 patients (49%) avaient des troubles de I’humeur tandis que 93 patients (51%) n’en

présentaient pas.
90 patients (52%) avaient des troubles anxieux alors que 84 patients (48%) n’en

n’avaient pas.
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e Troubles des conduites élémentaires
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Figure 31 : répartition des patients selon les troubles des conduites
élémentaires.
Perte d’autonomie : 110 patients (61%) avaient une perte d’autonomie. alors qu’elle
était préservée chez 70 patients soit (39%).
Troubles du sommeil : 147 patients (80 %) parmi la population étudiée présentaient
des troubles du sommeil, parmi eux 103 cas avaient une insomnie et 44 cas avaient une
hypersomnie. Le reste de la population c'est-a-dire 33 patients (20 %) n’avaient pas ces

troubles.
Problémes alimentaires : 90 patients (49%) avaient des troubles alimentaires, tandis

que 94 patients soit (51%) n’en n’avaient pas.

» Analyse des données biologiques

e Repartition des patients selon le bilan glucidique

10%

ENormal  ®mHyperglycémie & Hypoglycémie

Figure 32 : Répartition des malades selon le bilan glucidique
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Dans notre population, 44 patients (24%) avaient des perturbations glucidiques dont

26 patients (14%) avaient une hyperglycémie et 18 patients soit (10%) avaient une

hypoglycémie, le reste de la population c’est-a-dire 137 patients (76%) n’avaient aucune de

ces perturbations.

o Répartition des patients selon le bilan lipidique

W perturbé ®normal

Figure 33: Reépartition des malades selon le bilan lipidique

Le bilan lipidique de 20% (n=36) de I’échantillon était perturbé, tandis qu’il était
normal chez les 80% (n=147) restants.

e Repartition des patients selon le statut vitaminique
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Figure 34: Répartition des patients selon le statut vitaminique
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Dans notre échantillon, 10 patients (5 %) souffraient d’une hypovitaminose B9.

Dans notre échantillon, 10 patients (5%) souffraient d’une hypovitaminose B9.Alors
que le dosage de vitamine B9 était normal chez les 174 restants (95%).

36 patients (20 %) souffraient d’une hypovitaminose B12. Alors que le dosage de

vitamine B12 était normal chez les 148 restants (80%).

61 patients (33%) souffraient d’une hypovitaminose D, tandis que le dosage de

vitamine D était normal chez les 123restants (67%).

o Répartition des patients selon le bilan thyroidienne

i Hyperthyroidie  ®Hypothyroidie & Normal

Figure 35 : Répartition des patients selon le statut thyroidien

15% de la population avaient des perturbations dans le bilan thyroidien, parmi eux 8%
(n=14) souffraient d’une hypothyroidie et 7% (n=13) souffraient d’une hyperthyroidie. Le

reste de I’échantillon (85%) avaient un bilan thyroidien normal.
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¢ Signes cliniques et stade de maladie

Tableau | : Répartition des signes cliniques en fonction des stades de la maladie.

Stade léger Stade modérée Stade sévére
Rétrospective | Prospective | Rétrospective | Prospective | Rétrospective | Prospective
(n=20) (n=32) (n=22) (n=81) (n=36) (n=70)
Troubles de 14 24 17 54 22 37
meémoire a
court terme
Troubles de / 0 / 18 / 29
mémoire a
long terme
Désorientation 13 9 22 47 31 45
temporelle
Désorientation / / 15 45 28 46
spatiale
Agressivité / / / / 19 24
verbal
Agressivité / / / / 15 19
gestuelle
Hallucination / / / / 30 38
visuelle
Agitation / / / / 16 43
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Discussion

Discussion

e Sexe

Dans les deux études que nous avons réalisées (prospective et rétrospective), le sexe
féminin était dominant (63%) chez les patients atteints par la MA, particulierement apres
I’age de 80ans

La majorité des auteurs ont rapporté une frequence plus élevée de MA chez les femmes

quelle que soit la population d’origine

Selon Fratiglioni et al.,(1997), Les femmes ont un risque de maladie d’Alzheimer accru
par rapport aux hommes. Une étude américaine confirme aussi que le sexe féminin est un
facteur de risque majeur de développer la maladie d'Alzheimer (MA) tardive (Ferretti &
Dimech, 2018).

Dans I’étude Paquid, I’incidence de la maladie d’Alzheimer était plus élevée chez les
femmes que chez les hommes particuliérement aprés 80ans, ceci est confirmé par 1’étude de

Letenneur (Letenneur et al., 1999b).

Donc On peut dire que les résultats de ces études sont parfaitement conformes avec les

notres et que le sexe féminin est un facteur de risque de la MA.

Selon Edlan et al., (2002), Beaucoup de différences existent entre les hommes et les
femmes, expliquant potentiellement cette différence d’incidence en fonction du sexe :
différences biologiques et hormonales, avec notamment un possible effet des cestrogénes,
différences genétiques, mais également différences socio-culturelles. L’écart d’espérance de
vie entre les hommes et les femmes peut également expliquer les résultats observés, les
hommes survivants étant plus résistants aux maladies dégénératives. Il faut noter que dans
certains pays ou ’écart d’espérance de vie est moindre comme les Etats-Unis, la différence

entre hommes et femmes n’a pas été observée.

e Age

L’4ge est le facteur majeur de risque de la maladie d’ Alzheimer. Dans les deux études que
nous avons menées, la plupart des personnes atteintes de la maladie d'Alzheimer avaient de 65
ans et plus (étude rétrospective : 13% avaient moins de 65ans et 87% plus de 65ans. étude

prospective : 16% avaient moins de 65ans et 84% au-dela de 65ans). Cela a montré une
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corrélation de nos résultats avec 1’étude de Hebert, qui a estimé que parmi les 5,2 millions

d'’Ameéricains atteints de la MA, 5 millions avaient 65ans et plus (Hebert et al., 2013).

Plusieurs études ont rapportées que l'incidence de la maladie d’Alzheimer augmente
avec I'age apres 65 ans (Lindsay et al., 2002; Ravaglia et al., 2005), C’est le cas également
pour nos patients, ou 1’age avancé intervient pour augmenter la fréquence de la maladie ;
jusqu’a atteindre un pic dans la tranche d’age de [75-84ans]. Par la suite, la fréquence était
moindre apres 90 ans. Certains travaux ont suggéré qu’un plateau pourrait étre atteint pour les
classes d’ages les plus élevées. Selon Ankri et Poupard, (2003) Cette stabilisation au-dela de
90 ans reste a discuter, dans la mesure ou, au-dela de 85 ans, les effectifs des etudes étaient
faibles.

e Niveau d’instruction

Au terme de 1’étude rétrospective, 95 patients (65%) étaient analphabétes ou de niveau
primaire (65 femmes versus 30 hommes), tandis que 17 patients (11%) avaient un niveau
moyen, secondaire ou universitaire.

A T’analyse prospective ,132 patients (73%) étaient analphabétes ou de niveau primaire,
49 patients (27%) avaient un niveau moyen, secondaire ou universitaire.

Nos résultats sont en corrélation avec I’é¢tude de Letenneur (Letenneur et al., 1999a)
qui a indiqué que les sujets ayant un niveau d’instruction inférieur étaient plus susceptibles de
développer la maladie d’Alzheimer. D’autres études ont rapporté également cette association
dans les cas prévalents ou dans les cas incidents (Shaw, 2013; Fratiglioni et al., 1991 ;
Zhang et al., 1990). Cependant, (Cobb et al., 1995) n'ont pas trouvé d'association entre
éducation et cas incidents de la maladie d'Alzheimer.

En outre, Mortimer et Graves, (1993) 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’¢tude (analphabéte ou

primaire) sont plus exposées a la maladie.
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e Antécédents familiaux

Selon notre étude rétrospective, 53% des patients avaient des antécédents familiaux .Et

selon 1’étude prospective, 37% des patients avaient des membres de familles touchés par la

MA.

Plusieurs études, essentiellement transversales, ont mis en évidence un risque accru de
maladie d’Alzheimer chez les sujets ayant un parent au premier degré atteint de cette
pathologie ( Mohs et al., 1987; Breitner et al., 1988).de plus, D’apres Hauw, (1997) , Le
risque, pour un individu donné, de développer une MA est le double de celui de la population
générale quand I'un de ses parents au premier degré était atteint. 11 augmente encore si

plusieurs d’entre eux étaient touché.

e HTA

L’hypertension artérielle (HTA) est I’un des facteurs de risque les mieux étudiés dans la
MA.

Parmi les 147 malades, 69 patients (47% ; 4ge moyen=76,63ans) étaient hypertendus
dans I’analyse rétrospective.

Au terme de 1’étude prospective, parmi les 184 malades, 71 avaient une hypertension
artérielle (39% ; 4ge moyen = 79,76).

Les facteurs de risque cardiovasculaire, en particulier I'nypertension artérielle (HTA),
étaient associés a un risque plus élevé de développer la maladie d'Alzheimer (Polidori et al.,
2012; Jack, 2012). En outre, Une étude longitudinale a indiqué une association significative
entre I’hypertension artérielle et 1’altération cognitive (Hanon et Duron, 2011).

Selon Hanon et al., (2003) , 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.

Cependant, L’hypertension a 1’age moyen de la vie est un parametre fortement prédictif
d’une détérioration cognitive ultérieure (20 a 25 ans plus tard). De plus, les études menées
chez des sujets plus agés ont démontré une relation entre la pression artérielle mesurée a 1’age
de 70 ans et I’incidence de la démence (Alzheimer) dix a 15 ans plus tard (Hanon et Duron,
2011).

L’HTA pourrait donc jouer un rdéle dans I’expression de la maladie d’Alzheimer en
favorisant les accidents vasculaires cérébraux et les anomalies de la substance blanche dont

les conséquences cliniques s’ajoutent a celles des 1ésions de type Alzheimer (Henon, 2006).
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e Diabéte

Notre étude prospective a révélé que 25% des patients Alzheimer étaient diabétiques.
De plus, I’étude rétrospective a montré que 27% de la population étudiée étaient des

diabétiques ; parmi eux 7% avaient le diabéte de type 1 et 20% avaient le diabete de type 2.

Selon 1’étude de Gregg et ses collaborateurs., (2000) le diabéte est associe a des
niveaux inférieurs de fonction cognitive, et également a un déclin cognitif plus important chez

les femmes agées.

Des études longitudinales ont rapporté un risque accru de démence, y compris la
maladie d'Alzheimer chez les diabétiques (Leibson et al., 1997; Ott et al., 1996). Une autre
étude plus récente a montré également que sur un maximum de 11 ans de suivi, les patients
diabétiques présentaient une incidence plus élevée de MA que les sujets non diabétiques
(Huang et al., 2014).

De facon intéressante, dans des coupes de cerveau de patients, Valente et ses
collaborateurs ont observé que la présence conjointe d'un DT2 et d'une MA avait un effet
synergétique sur la présence de DNF, renforcant ce lien entre MA et DT2 (Valente et al.,
2010). En outre, de nombreuses autres études ont montré I'existence d'une association entre
I’hyperinsulinémie et un risque augmenté de MA (Luchsinger et al., 2004; Razay et
Wilcock, 1994).

Cependant d'autre études ont montré que le diabéte pourrait augmenter le risque de
maladie d'Alzheimer par plusieurs voies biologiquement plausibles, mais la relation entre la
Diabete et le développement de la MA reste incertaine (Akomolafe et al., 2006 ; MacKnight
et al., 2002).

D'apres ce que nous avons constaté on peut en conclure que le diabéte est un facteur

de risque pour I’ Alzheimer méme si certaines études ne font pas de lien direct entre les deux.

e Stade de la maladie

Au terme de 1’étude rétrospective, 36 patients avaient un stade sévere de la maladie, 22
patients avaient un stade modéré et 20 patients avaient un stade Iéger.

81 patients avaient un stade modéré, 70 avaient un stade severe et 32 patients avaient un

stade 1éger de la maladie Alzheimer, a 1’analyse prospective.

43



Discussion

Ces résultats ont montré que la plupart de nos patients avaient un stade modéré ou
sévere de la maladie d’Alzheimer. Ce qui concorde avec 1’étude de Arevalo-Rodriguez qui a
indiqué que la plupart des sujets avaient une démence modérée ou severe (Arevalo-
Rodriguez et al., 2013).

Selon nos résultats et par rapport au groupe de patients avec un stade léger (MMSE >
20) la plupart d’entre eux avaient des troubles de mémoire a court terme (rétrospective : 14,
prospective : 24), et une désorientation temporelle (rétrospective : 13, prospective : 9). Ce qui
concorde avec les résultats de (Galasko et al., 1990), qui a indiqué que la mémoire a court
terme et l'orientation temporelle étaient altérées chez de nombreux sujets atteints de MA
Iégere ou précoce.

Cependant, chez les patients avec un stade modéré (10 < MMSE < 20), les troubles de
mémoire a court terme (rétrospective : 17, prospective : 54), les troubles de la mémoire a long
terme (prospective : 18) la désorientation temporelle (rétrospective : 18, prospective : 47), la
désorientation spatiale (rétrospective : 15, prospective : 45) et les troubles du sommeil étaient
bien marqué. Ceci est en corrélation avec les données de Galasko (Galasko et al., 1990),qui
a indiqué que les sujets modérément déments présentaient des troubles d'attention et de
construction ainsi que d'orientation.

Au stade modéré, ’ensemble des symptomes décris au stade 1éger s’aggrave. Les pertes
de la mémoire s’accentuent, la mémoire des faits récents est trés altérée et la mémoire des
faits anciens commence également a étre perturbée .Les troubles de I’orientation temporelle et
Spatiale s’aggravent (Lapre, 2010).

A T1’égard de stade sévere (MMSE < 10), nous avons observé que les troubles de
mémoire a courte terme (rétrospective : 22, prospective : 37),les troubles de la mémoire a long
terme (prospective : 29) ,la désorientation temporelle ( rétrospective : 31, prospective : 45),les
troubles comportementaux (agressivité verbale ; rétrospective :19, prospective : 24 /
agressivité gestuelle ; retrospective : 15 , prospective :19 / hallucination visuelle ;
rétrospective : 30, prospective : 38 / agitation ;rétrospective :16 prospective : 43) ainsi que les
troubles psychologique ont été significativement marqueé.

Le stade sévere est marqué par une détérioration grave de tous les symptdmes décrits
précédemment. La mémoire des faits anciens jusqu’alors relativement préservée est altérée
(Lapre, 2010).

Les troubles psychologiques et comportementaux étaient fréquents aux stades avances

de la maladie, méme si certains d’entre eux étaient déja présents au stade Iéger. Certains
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symptomes ¢étaient plus fréquents dans les démences séveres, Il s’agit de 1’agitation,
I’agressivité, les troubles du sommeil (Vellas et al., 2005). La présence de ces troubles altére
la qualité de vie des malades et augmente la probabilité d’une entrée en institution ou d’une
hospitalisation (Teri et al., 2013 ; Steele et al., 1990 ; Yaffe et al., 2002).

e Troubles cognitifs

Les résultats de notre échantillon rétrospectif ont montré que les troubles mnésiques
étaient présents chez la plupart des patients de la maladie d’Alzheimer (98%) suivis par la
désorientation temporelle (69%) et spatiale (48%). 1’apraxie, 1’aphasie et 1’agnosie étaient

présentes avec les pourcentages respectifs suivants : 39%, 29%, 20%.

Les résultats de 1’étude prospective ont révélé la présence de nombreux troubles
cognitifs chez les patients Alzheimer, les troubles mnésiques été présents chez (92%) des
patients, suivis par L’agnosie (60%). la désorientation temporelle, spatiale et I’aphasie, étaient

présentes avec les pourcentages respectifs suivants : 57%,53%,43%.

Selon Jahn,(2013) les patients atteints de la maladie d’Alzheimer (MA) présentent
généralement un profil cognitif avec des déficiences dans plusieurs domaines cognitifs. Lors
d’une évaluation longitudinale, de nombreux patients atteints de la maladie d’Alzheimer
présentaient une perte progressive de la mémoire récente suivie par des troubles du langage,

de la praxis ou de la perception visuelle (McKhann et al., 1984).

En effet, les troubles de la mémoire représentent la pierre angulaire des manifestations
cliniques de la maladie d’Alzheimer. Les défaillances de la mémoire comptent parmi les
premiers signes de la maladie d’Alzheimer. Ces défaillances se manifestent d’abord par des
petites perturbations de la vie quotidienne qui s’accentuent a tel point que des pans entiers du
passé récent disparaissent. Enfin, peu a peu, la mémoire du passé plus lointain est atteinte
(Lacker et al., 2003).

L’étude de small a montré que les troubles de la mémoire surviennent de maniere
précoce dans 1’évolution de la maladie d’Alzheimer (Small et al., 2000). Ils sont sous-tendus
par une atteinte hippocampique. Puis un syndrome aphaso-apraxo-agnosique traduisant la

diffusion de la maladie vers les cortex associatifs (Gil, 2006) .

Backman et ses collaboratteurs., (2001) ont étudié de maniere longitudinale le
développement des troubles eépisodiques durant le stade préclinique de la maladie

d’Alzheimer. Leurs résultats ont illustré 1’atteinte de la mémoire épisodique avant 1’apparition
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clinique des troubles liés a la maladie d’ Alzheimer. Notre étude rétrospective a révélé que les
patients MA présentaient des troubles de mémoire une période avant le diagnostic de leurs
maladies. Cette période s'étend approximativement sur une durée allant de 2 mois a 10 ans, ce

qui est conforme aux études précédentes.

Les résultats de 1’é¢tude de Hodges ont montré que les connaissances sémantiques
étaient atteintes plus rapidement que les connaissances généeriques, qui sont préservées plus
longuement dans la maladie d’Alzheimer (Hodges et al., 1990). Les troubles s’aggravant au

fur et a mesure de la progression de la maladie (Chainay et Rosenthal, 1996).

Les capacités de communication du patient vont diminuer au cours de la maladie
d’Alzheimer autant sur le versant réceptif qu'expressif, a I'oral comme a I'écrit (Rousseau,
1995). Les troubles phasiques surviennent de maniere fréquente dans la maladie (Croot et
al., 1999). Selon Luzzatti, (1999) I’atteinte des capacités langagiéres touchent entre 50 a
100% des personnes dés les stades précoces, tandis qu’une autre étude a estimé une
prévalence de 8 a 15% (Barkat-Defradas et al., 2008).Cette derniére étude a indiqué que les
troubles du langage toucheraient davantage la production de la parole tandis que 1’écrit et la

compréhension seraient altérés plus tardivement dans le processus démentiel.

Concernant 1’apraxie elle correspond aux troubles du comportement gestuel. Ils
renvoient a I’incapacité a effectuer des mouvements volontaires. Ils surviennent généralement
apres les troubles mnésiques et du langage et correspondent a des troubles tardifs dans la
maladie d’Alzheimer (Kallen-Cantegreil, 2005).

L’agnosie peut se définir comme« un trouble de la reconnaissance des objets, des
personnes ou des lieux, inexplicable par un déficit sensoriel et traduisant un déficit intellectuel

» (Blouin et Bergeron, 1995).

L'agnosie visuelle peut concerner les visages familiers et empécher la reconnaissance
du visage des proches : c'est la prosopagnosie (Gil, 2006) . Ce trouble est fréquent et precoce
dans la maladie d’Alzheimer. Plus tardivement, I'agnosie visuelle peut également s'étendre a
sa propre image, ainsi, le malade d'Alzheimer ne reconnait plus sa propre image dans le
miroir (Gil, 2006; Pancrazi & Metais, 2005).

Les troubles gnosiques peuvent également concerner la reconnaissance de 1’espace, en
partie responsable de la désorientation spatiale (Phaneuf et Bal-Craquin, 2007). Cependant,

selon (Rousseau, 1995) une désorientation spatiale apparait précocement dans la MA.
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e Troubles comportementaux et psychologiques (SPCD)

Les patients atteints de maladie d’Alzheimer (MA) vont manifester, a un moment ou
un autre de leur maladie, au moins un trouble psycho-comportemental de la démence (SPCD)
(Desmidt et al., 2016) . Ces troubles sont au sujet agé, ce qu’est la fiévre au nourrisson, c’est-

a-dire un symptdme et non une maladie.

L’¢étude prospective a montré que 65 % (120 patients) parmi la population étudiée
présentaient des troubles comportementaux (de type Agressivité, Agitation ou Hallucination)
et 68 % présentaient des troubles psychiques (de type dépression, anxiété ou troubles de
I’humeur). Dans 1’étude rétrospective 65% (96 patients) de la population étudiée présentaient

des troubles comportementaux et 28 % présentaient des troubles psychiques.

Ces résultats ont souligné la fréquence importante des troubles comportementaux et

psychique chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer.

L’étude de Benoit et ses collaborateurs ., (2003) a montré que les symptémes
comportementaux et psychiques (SCPD) sont des manifestations majeures de la maladie
d'Alzheimer (MA) et qui sont retrouvés tout au long de I'évolution de la maladie et
contribuent a la perte d’autonomie du patient. L’étude a montré également que les troubles de
comportements étaient nettement plus fréquents chez les patients les plus détériorés dans la
population étudiée . Alors que les troubles affectifs tels que lI'anxiété et la dépression étaient
les plus fréquents a n’importe quel stade de la maladie et augmentaient avec l'aggravation

cognitive.

D’aprés Lyketsos et ses collaborateurs., (2000) , les SCPD étaient présents des les
stades précoces de l'affection concernant la majorité des patients. Ainsi, Une étude récente a
démontré que les troubles du comportement étaient en moyenne 4 fois plus fréquents dans la

MA que chez des sujets agés non déments.

La présentation clinique des SPCD est variable, car ils peuvent se manifester par des
hallucinations, de 1’anxiété, de la dépression, de I’agitation, de 1’agressivité ...etc. (Finkel et
al., 1996).

Selon Horning et ses collaborateurs., (2014), Des recherches antérieures ont
documenté une relation entre la dépression et la perspicacité dans la MA, de sorte qu’une plus

grande conscience de la maladie a été associée a un degré plus élevé de dépression.
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De plus, chez les patients ayant une atteinte modérée, un facteur productif « agitation »,
un facteur humeur « anxiété » et un facteur sensoriel « hallucinations » ont été notamment

retrouvés (Benoit et al., 2003).

L’étude de Lyketsos et ses collaborateurs.,(2002) a confirmé que les SPCD étaient
présents chez plus de 80 % des patients atteints de la MA et qu’ils ont un impact sévére non

seulement pour le patient lui-méme mais aussi pour son entourage (Hersch & Falzgraf, 2007).

e Troubles des conduites élémentaires
v' Troubles du rythme veille- sommeil

Le sommeil est une fonction physiologique essentielle, rythmique et adaptative (Foley
etal., 1995).

De nombreuses études chez le sujet non dément ont souligné le réle du sommeil dans la
consolidation mnésique. Chez le sujet dément, les troubles du sommeil sont associés a une
réduction de la qualité de vie et au déclin cognitif (Moe et al., 1995 ;Vitiello et al., 1990).

Au cours de la MA, d'une part il existe une altération de I'architecture du sommeil et
d'autre part une modification du cycle veille-sommeil. L’altération progressive, parfois
sévere, de l'architecture et de la continuité du sommeil entraine chez les patients Alzheimer de
nombreux éveils et un grand nombre de changements de stades de sommeil au cours de la nuit
(Prinz et al., 1992).

La modification du rythme veille-sommeil semble liée a la diminution des neurones
suprachiasmatiques de I’hypothalamus, entrainant des perturbations de la sécrétion rythmique
de mélatonine (Mishima et al., 1999).

La stabilité du rythme veille-sommeil est fortement liée a 1°‘existence d'une activité et
d'une forte luminosité environnementale diurnes (Mishima et al., 1997), souvent largement
réduite lors de la MA, surtout aux stades évolues(Bombois et al., 2006).

Selon nos résultats, 146 patients (80% ; age moyen = 79.43) avaient des troubles du
sommeil, a I’analyse prospective.

Lors de I’étude rétrospective, 71 patients (48 % ; age moyen = 73.47) avaient des
troubles du sommeil.

Ces résultats ont montré que la plupart des patients avaient des troubles du sommeil, ce
qui est en corrélation avec différents enquétes épidémiologiques (Serot, 2009; Maggi et al.,
1998; Middelkoop et al., 1994), qui indiquaient que 40 a 70 % des sujets agés présentaient

des troubles chroniques du sommeil.
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Cependant, certains auteurs n'ont pas mis en évidence de relation entre trouble du
sommeil et déclin cognitif, notamment chez des patients ayant une MA modérée (Moran et
al., 2005).

v" Troubles alimentaires

Le déclin des fonctions cognitives peut entrainer des changements dans les
comportements alimentaires et de ce fait étre a 1’origine de déficiences nutritionnelles. Ces
derniéres peuvent étre évaluées par le Mini Nutritional Assessment (Hébuterne et al., 2008).

Selon notre étude prospective, 89 patients (49% : 4ge moyen = 79.83) avaient des
troubles alimentaires, ces troubles augmente avec 1’age de patients ce qui concordaient avec
I’étude de (Alouane et al., 2014).

De plus, Hébuterne et ses collaborateurs., (2008) indiquaient que 1’aggravation de la
maladie d’Alzheimer peut s’accompagner a la survenue de troubles du comportement
alimentaire (refus de s’alimenter, troubles de nature apraxique), qui vont entrainer une perte
de poids en diminuant les apports énergétiques. Ces troubles sont dus a une atrophie corticale
temporale interne.

Selon, (Hébuterne et al., 2008) le vieillissement est associé a une réduction des apports
tant en micro qu’en macronutriments.

v’ Perte d’autonomie

La maladie d’Alzheimer se manifeste entre autres par une perte d’autonomie pour les
activités de la vie quotidienne. Cette perte d’autonomie est responsable d’une dégradation de
la qualité de vie des patients (Aubert et Lechowski, 2011).L’autonomie est estimée avec
I'échelle IADL (Lawton et Brody, 1969).

Lors de I’étude rétrospective, 79 patients (54% ; 4ge moyen : 79,49) avaient une perte
d’autonomie.

Au terme de 1’étude prospective, 110 patients (61%. Age moyen : 81,29) avaient une
perte d’autonomie.

Lechowski et ses collaborateurs., (2005) ont constaté que les déterminants d'un taux
élevé de perte d'autonomie étaient associés a un taux élevé d'altération de I'accord cognitif et a
une progression marquée des troubles du comportement chez des patients atteints de la
maladie Alzheimer, Ce qui a été constaté dans nos études (Troubles comportement ; 72 cas
sur 110 a I’étude prospective / 65 cas sur 79 a I’étude rétrospective).

Lechowski et ses collaborateurs., (2005) ont indiqué également, que les principaux
déterminants de la perte d'autonomie sont : un &ge plus avancé et une perturbation des

fonctions cognitives.
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e Statut glucidique

Le glucose est le principal substrat énergétique du cerveau. Chez ’homme, le cerveau

ne peése que 2 % du poids total du corps mais il consomme 25 % du glucose (Serot, 2009).

Au terme de I’étude prospective, 44 patients avaient des perturbations glucidiques dont

26 (14%) avaient une hyperglycémie et 18 patients soit (10%) avaient une hypoglycémie.

L’insuline est I’hormone glucorégulatrice du systéme nerveux périphérique et central
qui agit sur le récepteur de I’insuline (Pardeshi et al., 2017). Cette derniere régule
I’homéostasie de 1’énergie corporelle, module la plasticité synaptique et la cognition. Elle est
aussi impliquée dans la neurodégénérescence liée au vieillissement (Zhao et Townsend,
2009).

L’insuline est transportée activement au niveau de la barriére hémo-méningée par un
transporteur dont les capacités sont altérées en cas de diabéte, et de la maladie d’ Alzheimer
(MA) (Serot, 2009). Une petite proportion serait synthétisée au niveau cérébral (Steen et al.,
2005). Les récepteurs a I’insuline sont répartis dans tout le cerveau et plus particuliérement au
niveau de I’hippocampe, du cortex entorhinal et du cortex frontal. La répartition de ces
récepteurs varie au cours du vieillissement et ceux-ci sont partiellement inactivés au cours de

la MA, de méme en cas d’insulinorésistance (Serot, 2009).

Une étude A démontré que la résistance a l'insuline est un facteur causal direct de la
MA (Talbot et al., 2012a). Ainsi que, Willette et ses collaborateurs., (2015) ont prouvé que
la résistance a l'insuline est associée a un métabolisme du glucose cérébral régional
significativement plus faible et a une altération des performances de la mémoire. De plus
d’autres études ont prouvé que 1’administration intranasale d’insuline augmente le niveau
d’insuline dans le cerveau, ce qui entraine une amélioration de la mémoire chez les patients

atteinte de MA (Freiherr et al., 2013).

En effet Barone et ses collaborateurs., (2011) ont répertorié les principaux signes de
résistance a l'insuline dans le cerveau de la MA qui sont : une sensibilité réduite des
récepteurs de I'insuline du cerveau, une hypophosphorylation des récepteurs de l'insuline et

une atténuation de I'expression des récepteurs de I'insuline et de I'lGF-1.

L'hyperglycémie ou I'nyperinsulinémie entraine une mort neuronale suivie de maladies

neurodégéneératives (Pardeshi et al., 2017). En effet I'augmentation constante du taux de
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glucose chez les patients non diabétiques ou pré-diabétiques est associée a une altération de la
mémoire avec I'dge (Feinkohl et al., 2015). De plus, les pics d’hyperglycémie

s’accompagnent d’une baisse des scores aux tests neurocognitifs (Serot, 2009).

Le diabéte de type 1 est fréquemment associé a une diminution de la vitesse de
raisonnement et de la flexibilité mentale, tandis que le diabéte de type 2 affecte en plus,

I’apprentissage et la mémoire.

En ce qui concerne I’hypoglycémie, 1’hippocampe est beaucoup plus sensible que

d’autres régions cérébrales a cette situation (Serot, 2009).

Dans une étude longitudinale, 16 667 patients de moyenne d’age 65 ans ont été suivis
pendant 22 ans, parmi eux 1 822 développerent un syndrome démentiel (11 %), dont 250
présentaient des antécédents d’hypoglycémie sévére. Donc, cette étude a démontré que le
risque de démence est plus élevé chez les patients avec des antécédents d’hypoglycémie

sévere que chez les patients sans antécédent d’hypoglycémie (Serot, 2009).

En outre, une étude réalisée par Zhao et Townsend a constaté que plus de 80% des
patients atteints de MA avaient une glycémie anormale (Zhao et Townsend, 2009).

e Statut thyroidien

Notre étude prospective a révélé que 27 personnes atteintes de la MA avaient des
perturbations dans le bilan thyroidien, parmi eux 14 sujets souffraient d’une hypothyroidie et
13 sujets souffraient d’une hyperthyroidie. Dans 1’étude rétrospective le nombre de patients

souffrant des troubles thyroidiennes était 12 de personnes.

Plusieurs études ont validé I'association entre I'hyperthyroidie subclinique et les
troubles cognitifs parmi lesquelles, I'étude de Rotterdam. Dans cette étude, les auteurs ont
suivi 1 843 participants non déments pendant 2 ans. Les sujets dont le taux de thyréostimuline
(TSH) etait inférieur a 0,4 mUI / L au départ avaient un risque elevé de 3 fois plus de
démence et d'Alzheimer par rapport a ceux qui avaient un statut euthyroidien ( Kalmijn et
al., 2000).

De plus, quelques études transversales ont suggéré que méme un taux sérique normal
de TSH situé dans les limites inferieures, pourrait étre associé au risque de démence y
compris 1’ Alzheimer (D6bert et al., 2003; Van Osch et al., 2004).

51



Discussion

Une autre étude a révélé que les taux de thyrotropine (TRH) faibles étaient associés a un

risque accru d'incident MA chez les femmes mais pas chez les hommes (Jones et al., 2006).

Le mécanisme sous-jacent a l'association entre une faible TSH et le risque de déclin
cognitif n'est toujours pas clair. Parmi les deux explications largement acceptées, la premiére
est I'effet toxique d'une hormone thyroidienne excessive sur le SNC. Deuxiémement, les
changements neurodegenératifs dans le cerveau, qui peuvent entrainer un déclin cognitif,
peuvent également entrainer une diminution de la sécrétion de I'hnormone de libération de la
thyrotropine (TRH) dans le cerveau et, a son tour, réduire la sécrétion de TSH(Gan &
Pearce, 2012).

En outre, I’étude de Moon a suggéré qu’il existe des effets bénéfiques potentiels de la
lévothyroxine exogene sur la fonction cognitive des patients dépourvus d’hormone

thyroidienne endogene (Moon et al., 2014).

Concernant I’hypothyroidie, Des études ont montré que cette situtation chez les
personnes agées méme non démentes était associée a des altérations des fonctions cognitives
(L’attention, la vitesse motrice, la mémoire, lI'organisation visuo-spatiale). Ces études ont
montré aussi une amélioration significative du dysfonctionnement cognitif apres
I’hormonothérapie (Capet et al., 2000; Osterweil et al., 1992).

Dans une étude transversale « Cas-témoin », menée dans une population de 194
personnes agées de plus de 65 ans, il a été constaté qu’il existe une association entre la
démence y compris I’Alzheimer et un état d’hypothyroidie (Ganguli et al., 1996). Ces
résultats sont cohérents avec d’autres études. En effet une méta-analyses d'études cas-témoins
de la maladie d'Alzheimer (MA), a démontré une association positive et significative entre
I'nypothyroidie et la MA (Breteler et al., 1991). Cependant, une étude plus récente n'a pas

trouvé ces relations significatives (Parsaik et al., 2014).
e Bilan lipidique

Notre étude prospective a révélé que 36 patients de la maladie d’Alzheimer (MA)

avaient un bilan lipidique perturbé.

Parmi les recherches sur les facteurs de risque, des recherches approfondies ont été
menées pour explorer le réle de la dyslipidémie dans la MA. Ceci est un facteur de risque

vasculaire largement reconnu pour cette maladie.
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De nombreux études prospectives ont montré que I'hypercholestérolémie a mi- vie
augmentait le risque de maladie d'Alzheimer plus tard dans la vie (Kivipelto et al., 2001;
Notkola et al., 1998; Solomon et al., 2009).

Contrairement aux études précédentes suggérant qu'un taux de cholestérol élevé a mi-
vie est un facteur de risque d’une démence ultérieure, d’autres études ont montré qu’un taux
de cholestérol élevé en fin de vie était associé a une diminution du risque de la maladie
d’Alzheimer ( Mielke et al., 2005; Reitz et al., 2004). De plus, des taux élevés de HDL-C
chez les personnes agées pourraient étre associés a une diminution du risque de MA (Reitz et
al., 2010).

Une étude prospective menée dans une population de 819 personnes agées de 50 a 96
ans et suivis pendant 16ans, Reynolds et ses collaborateurs ont constaté que chez les femmes,
un taux d’HDL-C plus élevé et un taux de triglycéride plus faible prédisaient un meilleur
maintien des capacités cognitives, en particulier la capacité verbale et la vitesse de perception
(Reynolds et al., 2010).

De plus, Kalmijn et ses collaborateurs., (2000) ont suivi 3555 personnes (age
moyen de base =53ans) pendant une période de 25ans et ont constaté qu’un niveau de

triglycérides élevé est associé positivement au risque de la MA. .

Cependant, L’étude d’une grande cohorte a constaté qu’un taux de cholestérol total

sérique éleveé n'était pas associé au risque de développer la MA (Tan et al., 2003).

Il est important de noter que 1’allele ApoE €2 est associé¢ a un taux de cholestérol
plasmatique plus faible et a un risque plus faible de MA, tandis que l'alléle €4 est associé a des
concentrations plasmatiques plus élevées de cholestérol total et triglycéride, et a un risque
plus élevé de MA (Eto et al., 1988).

En outre, une étude prospective évaluant 1674 participants a montré que les
utilisateurs de statines (traitement hypolipémiant) étaient deux fois moins susceptibles d'avoir
une démence (Cramer et al., 2008). Une autre étude a constaté également un effet bénéfique
de statines contre la MA (Wolozin et al., 2000). Ces résultats s'ajoutent aux preuves

suggerant un effet protecteur de l'utilisation des statines sur les fonctions cognitives.

e Vitamines
L’¢étude prospective a montré que 33% de la population étudiée présentaient une

hypovitaminose D. Dans 1’étude rétrospective 11% souffraient de cette carence.

v Vitamine D
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De nouvelles études plus larges et représentatives ont été récemment conduites et ont
montré que les faibles taux de vitamine D chez la personne &gée étaient associés a des
troubles cognitifs (Annweiler et al., 2010; Buell et al., 2010; Etgen et al., 2012) et a la
maladie d’Alzheimer (Annweiler et al., 2013; Buell et al., 2010).

D’apres Annweiler et ses collaborateurs., (2012), Il est établi que les faibles niveaux de
la vitamine D contribuent au risque de déclin cognitif . Qui plus est, au-dela du simple déclin
cognitif, des études préliminaires ont également confirmé que les faibles niveaux de vitamine
D étaient associés a un risque accru de maladie d’ Alzheimer(Afzal et al., 2013).

L’¢étude de Garcion et al., (2002) a montré que la vitamine D permet de prévenir en partie
le déficit en acétylcholine observé au cours de la maladie d’Alzheimer en stimulant I’activité
de la choline acétyltransférase dans le cerveau . Ces propriétés neuroprotectrices de la
vitamine D, pourraient aider, en cas de normalisation des concentrations sériques de vitamine
D chez I’adulte agé, a lutter contre le vieillissement cérébral, notamment le déclin cognitif et

la survenue accrue de maladie d’Alzheimer ( Annweiler et al., 2011).

Donc, Selon Annweiler et ses collaborateurs .,(2012), Consommer plus de 800 Ul de
vitamine D par jour permet de diviser le risque de maladie d’Alzheimer par 5 aprés 7 ans. Cet
effet est confirmé par les essais interventionnels qui ont rapporté une amélioration de la
performance cognitive suite a la supplémentation vitaminique D et ce en population agée
générale (Przybelski et al., 2008) , mais aussi chez les patients présentant déja des
symptomes de la maladie d’Alzheimer( Annweiler et al., 2012; Stein et al., 2011).

Il apparait donc judicieux de maintenir des taux de vitamine D élevés. Ainsi que les
apports ¢levés de vitamine D, qu’ils soient alimentaires ou liés a I’exposition solaire, sont
associes a un meilleur fonctionnement cognitif dans cette population (Annweiler et al.,
2012).

v" Vitamine B9, B12
Selon notre étude prospective 20 % de la population étudiée présentaient une carence en

vitamine B12 et 5% présentaient une carence en vitamine B9 (folate).

En neurologie, les carences en vitamine B12 et en folates peuvent avoir un réle causal
dans différentes pathologies (Abalan, 1992). Ces carences en vitamine B9 et/ou en vitamine
B12 sont fréquentes chez les sujets agés. Leurs causes respectives sont différentes, dénutrition
principalement pour la vitamine B9 et malabsorption essentiellement pour la vitamine B12
(Vogel et al., 2013).
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D’apres Raynaud-Simon, (2004), Les carences en vitamines du groupe B ont depuis
longtemps été associées a des déficits neurologiques centraux ou périphériques plus ou moins
réversibles. En particulier, le dosage de la vitamine B12 est recommandé dans le cadre du
bilan étiologique de routine de troubles cognitifs .

De méme, chez les sujets souffrant d’Alzheimer, on peut observer des taux sériques plus
bas de vitamine B12 ( Abalan & Delile, 1985) .ce qui est confirmé par d’autres études (Cole
& Prchal, 1984; Karnaze, 1987) qui ont indépendamment trouvé une carence significative
en vitamine B12 dans le sérum des patients atteints de la démence de type Alzheimer. Ces
carences en vitamine B12 peuvent entrainer une hyperhomocysteine qui est responsable d’un
effet toxique sur les neurones de 1’hippocampe (Smach et al., 2013) ainsi , elles peuvent
entrainer des troubles cognitifs (Gul et al., 2013).

Ces résultats soulignent I'importance de la vitamine B12 du cerveau dans la maladie
d'Alzheimer de type démence. Cela peut donc justifier la supplémentation en vitamine B12
chez les patients atteints d’Alzheimer.

Dans la MA, les études épidémiologiques ont montré une diminution de la concentration
du folate dans le cerveau. En effet deux mécanismes sont & la base de la diminution du folate
dans le LCR des patients qui présentent la MA :

e La diminution du folate provient du statut nutritionnel carencé en folate qui est un

facteur Contribuant a I’initiation du processus pathologique dans la MA.

e une altération du mécanisme du transport du folate a la suite de Dépot d’amyloide

dans le plexus choroide (Smach et al., 2013).

L’étude de Fischer et ses collaborateurs., (2008) qui a été effectuée chez des sujets de
plus de 75 ans non déments, a montré que la présence d’un taux bas a I’inclusion de vitamine
B9 plasmatique est parmi les cing facteurs de risque de la forme tardive de maladie
d’Alzheimer.

D’aprés Ravaglia et ses collaborateurs., (2006), il existe un risque accru d’évolution
d’un trouble cognitif léger (MCI) vers une Maladie d’Alzheimer en présence d’un taux
plasmatique bas en vitamine B9 a I’inclusion . Des études ont aussi constaté¢ une diminution
du risque de développer une maladie d’Alzheimer incidente lorsque ces apports sont éleveés
(Corrada et al., 2005; Luchsinger et al., 2007).

Cependant, d’autres études longitudinales n’ont pas objectivé d’association entre le taux
plasmatique de vitamine B9 a I’inclusion et le risque de démence incidente (Haan et al.,

2007; Seshadri et al., 2002) .

55



Conclusion




Conclusion

La maladie d’Alzheimer est 1’'une des affections neurodégénératives les plus
fréquentes dans le monde. Elle se caractérise par une détérioration durable et progressive des
fonctions cognitives et de lesions neuropathologiques spécifiques.

Dans le but de répondre aux objectifs de notre travail qui étaient 1’étude de la fonction
cognitive et des troubles métaboliques chez les sujets atteints d’ Alzheimer. On a effectué une
étude rétrospective ainsi qu’une étude prospective afin de récolter un maximum
d’informations et donc avoir une étude plus large.

Nos résultats ont montré que la tranche d’age [75-84ans] est la plus touchée par la
maladie d’Alzheimer avec une dominance féminine quel que soit 1’age. Par ailleurs, Le bas
niveau d’instruction (NI), les antécédents familiaux et les maladies cardiovasculaires en
particulier ’'HTA et le diabéte sont également de facteurs de risque observés dans notre
population d’étude.

Les troubles cognitifs et principalement les troubles de la mémoire sont
significativement liés a la maladie d’Alzheimer. Avec la progression de la maladie, le patient
subit l'arrivée de nouveaux symptémes cognitifs, de troubles psycho-comportementaux et de
conduites élémentaires. Ce qui va contribuer a la perte progressive de son autonomie.

Concernant les troubles métaboliques de notre échantillon, un statut vitaminique
perturbé est visible en présence de carences en vitamine D, B9 et/ou en B12. Ceci souligne
l'importance de ces derniéres dans la maladie d’Alzheimer. Des perturbations dans les bilans
glucidiques et lipidiques ont aussi été constatées, ce qui confirme les nombreuses relations
rapportées dans la littérature scientifique entre les statuts glucidiques et lipidiques avec les
risques d’apparition de la MA.

Finalement, nous pouvons dire que la MA est une maladie complexe et multifactorielle
dont on ne connait actuellement aucun traitement curatif. Certains comportements adoptés dés
la quarantaine peuvent réduire considérablement le risque global de cette maladie. Et ainsi
augmenter la probabilité de meilleures performances cognitives durables. Une bonne hygiéne
de vie et une alimentation saine et équilibrée en macro et micronutriments joueraient
également un réle important dans sa prévention. Néanmoins, les scientifiques doivent
accentuer leurs recherches et unir leurs efforts pour mieux comprendre cette maladie et y

remédier.
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ANNEXE |

Exemplaire de notre Questionnaire en ligne

Données sociodémographiques

Lien de parenté avec le patient :

Grand-pere/ Grand-mére pére/mére | |; Frére/ Sceur Oncle / Tante | |; Autre
Age;
Sexe ; (Femme ; / Homme : )

Lieu de résidence :

Niveau d’instruction : (1 : analphabeéte ; 2 : Primaire ; 3: Moyen ; 4: universitaire).
Facteurs de risques modifiables

-HT.A: (1:Oui; 2: Non).

- Diabéte : (1: Oui; 2:Non)/ sioui, de quel type :

Facteurs de risques non modifiables

- Antécédents familiaux de la Maladie d’Alzheimer : (1:0Ouwui; 2:Non)
Stade de la maladie :

Age du début de la maladie :

Signes cliniques
Troubles de la mémoire (1:alongterme, 2 : a court terme ,3 : Non)

Troubles du comportement (1 : Agitation, 2 : agressivité verbale, 3 : agressivité gestuelle,
4 : Non).

Hallucination (1 : visuelle, 2 : auditive, 3 ; Non)
Désorientation (1 : Spatial, 2 : temporelle, 3 : Non)
Perte d’autonomie (1: Qui, 2 : Non)

Degré de gravité (1 : Léger, 2 : Moderée, 3 : Sévere, 4 : total)






/Souffre— t-il de : \

Anxiété | cauchemars ||

Crise de larme || Dépression []
Isolement || Persécution ||
Phobies | Répétition []
Vertige []

N /

Examen biologique

-Perturbations dans le bilan glucidiquel:l (1 : hyperglycémie, 2 : hypoglycémie, 3 : Non)

-Perturbations dans le bilan lipidique |:| (1 : hypercholestérolémie, 2 : hypocholestérolémie,
3 : hypertriglycéridémie, 4 : hypotriglycéridémie, 5 : Non).

-Carence en vitamines | | (1:VitD, 2: Vit B12, 3: Vit B9, 4 : Non)
-Perturbations dans le bilan thyroidienne] | (1 : hyperthyroidie, 2 : hypothyroidie, 3 : Non)



ANNEXE |1
Mini-Mental State Examination (MMSE) dans sa version consensuelle

établie par le groupe de recherche et d’évaluation des outils cognitifs

(GRECO)

Orientation /10
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.

Les unes sont tres simples, les autres un peu moins. VVous devez répondre du mieux que
VOUS pouvez.

Quelle est la date compléte d’aujourd’hud ? e,

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posées les questions restées sans réponse, dans
I’ordre suivant :

1. En quelle année sommes-nous ? N
2. En quelle saison ? O
3. En quel mois ? H
4. Quel jour du mois ? N
5. Quel jour de la semaine ? O

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I’endroit ou nous trouvons.
6. Quel est le nom de I’hopital ou nous sommes ?* O
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ? o _ O
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville 7** O
9. Dans quelle province ou région est situé ce département ? O
10. A quel étage sommes-nous ? O

Apprentissage /3

Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les

retenir car je vous les redemanderai tout a I’heure.
11. Cigare Citron Fauteuil
12. Fleur ou Clé ou Tulipe I:I
13. Porte Ballon Canard

Répéter les 3 mots. I:I

Attention et calcul /5

Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?*

14. 93 ]
15. 86 ]
16. 79 ]
17. 72 []
18. 65 []

Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :

Voulez-vous épeler le mot MONDE a I’envers ?**

Rappel /3
Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout a
I’heure ?

11. Cigare Citron Fauteuil |:|
12. Fleur ou Clé ou Tulipe
13. Porte Ballon Canard

[]



Langage /8

Montrer un crayon. 22. Quel est le nom de cet objet ?*
Montrer votre montre. 23. Quel est le nom de cet objet 7**

24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET »***

|

Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez bien et faites
ce que je vais vous dire :

25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite,
26. Pliez-la en deux,
27. Et jetez-la par terre. »****

|

Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractére : « FERMEZ LES
YEUX » et dire au sujet :

28. « Faites ce qui est écrit ».

Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
29. « Voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére. »*****

Praxies constructive 1
Tendre au sujet une feuille de papier et lui demandeé : 30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? »




ANNEXE 111

Tableau 1: Répartition de la MA selon d’autres pathologies

Autres pathologies Effectif Pourcentage
Cardiopathie 10 6,8%
Prostate 9 6,1%
Goitre 10 6,8%
AVC 3 2,0%
Rhumatisme 4 2,7%
RAS 111 75,5%
Totale 147 100%

e Répartition des patients selon le statut vitaminique, lipidique et
thyroidien « etude rétrospective »

Tableau 2 : Répartition des patients en fonction du statut vitaminique

Effectif
Vitamines Carence Non déclaré
Vit B9 3 144
Vit B12 10 137
Vit D 16 131

Tableau 3: Répartition des patients en fonction du bilan lipidique et thyroidien

Effectif

Bilan Perturbé Non déclaré

Lipidique 8 139

Thyroidien 12 135













