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Introduction

Les Maladies Neurodégénératives (MND) sont des maladies qui affectent le
fonctionnement du systeme nerveux de fagon progressive au cours de leur évolution.
(Site 01). Elles sont caractériseées par une perte de neurones qui est a la fois lente, mais plus
rapide que dans le vieillissement normal. Cette perte est sélective, touchant des circuits
nerveux spécifiques a la différence d’une encéphalopathie intéressant I’ensemble du cerveau.

(Agid, 2018).

Les MND primaires regroupent : les démences telles que la maladie d’Alzheimer
(MA), la démence a corps de Lewy, la démence Fronto Temporale (DFT), etc. ; la maladie de
Parkinson (MP) ; la maladie de Huntington (MH) ; la Sclérose en plaques (SEP) et certaines
maladies Neuro-Musculaires (MNM). (Site 02).

La maladie d’Alzheimer (MA) est la maladie neurodégénérative la plus courante. Elle
affecte un nombre de plus en plus important de personnes dans le monde. Elle représente donc

un probléme majeur de santé publique (John, 2007).

Différentes études associent la détérioration des fonctions cognitives a la diminution
de la quantité d’acétylcholine (ACh) chez les patients atteints de MA. (Perry et al.,, 1999
;Draczkowski et al., 2015). L’ACh, libéré dans la synapse a partir d’un neurone, se lic a son
récepteur situé sur la membrane postsynaptique pour transmettre le signal au neurone suivant.
Il est bien connu qu’une sérine protéase appelée acétylcholinestérase (AChE), catalyse la
dégradation du neurotransmetteur conduisant a I’arrét de la neurotransmission cholinergique

(Dhanjal et al., 2015).

La maladie d’Alzheimer est la cause la plus courante de démence, nuisant aux
compétences mentales et sociales, perturbant le rendement quotidien dans la vie normale et

entrainant un déclin constant de la mémoire et des capacités mentales.

Le vieillissement de la population, dans le monde, a pour effet d’augmenter de fagon
importante la prévalence de la maladie d’Alzheimer. Notre pays, considéré comme étant un
pays jeune, voit son espérance de vie passer de 50 ans au lendemain de 1’indépendance a 72
ans aujourd’hui. Deux millions de personnes sont agées de plus de 65 ans, elles représentent

5,65% de la population générale (Amalou, 2018).

1



L’objectif de ce travail est d’étudier la MA et en connaitre les causes, les symptémes,
les facteurs de risque, les stades de développement, le traitement et la prévention selon les
données récentes. Nous nous sommes, également, intéressées a la relation entre certains
facteurs de risque de la maladie d’Alzheimer et les maladies chroniques puisque la MA

touche particulierement les personnes agées.



I. Systéme nerveux
1-1Définition :

Le systéme nerveux est le centre qui recoit I’information de l'intérieur et de
I'extérieur de Il'organisme. Il arrive grace a ses récepteurs sensoriels, a organiser et
communiquer. Il traite ensuite, ces informations et decide des mesures & prendre. 1l
fournit finalement une réponse motrice qui active effecteurs, muscles et glandes. Le
systéme nerveux partage avec le systeme endocrinien (par la sécrétion d'hormones), la
tache de réguler et de maintenir I'noméostasie. C'est avec l'aide de ces systemes que le
corps peut s'adapter a une variété d'environnements, tout en gardant le milieu interne
inchangé. Cependant, lorsque le stress toxique persiste, la modification de ces
systémes peut entrainer le dysfonctionnement. (Marieb, 1999).

1-2 Anatomie du systeme nerveux :

Les cellules nerveuses sont 1’unité fonctionnelle du systéeme nerveux qui en
compterait environ 10 milliards. Elles sont appelées neurones qui portent les
messages. Les fonctions normales du neurone sont la synthése des protéines, le
transport a I’intérieur des axones, la transmission synaptique et la formation et
I’entretien de la my¢line, une substance qui forme un manchon autour de certaines
fibres nerveuses. Le neurotransmetteur, substances libérée des terminaisons des axones
par I’intervention du potentiel d’action, est une des fagons par les quelles les cellules
communiquent entre elles. Un déséquilibre au niveau des neurotransmetteurs peut
jouer un role important dans I’apparition de certaines maladies, comme la dépression
et la maladie de Parkinson. En effet, plusieurs troubles psychiatriques ou
neurologiques découlent de modification chimique dans la neurotransmission. (Zayed,
2003).



Le systeme nerveux est divisé en deux parties principales : le systéme nerveux

central et le systeme nerveux périphériques (FigureOl) :
1-2-1 Systéme nerveux central(SNC) :

Le SNC est formée du cerveau et de la moelle épiniére. Le cerveau est divisé
en cerveau postérieur ou rhombencéphale, cerveau médian ou meésencéphale et

cerveau antérieur ou prosencéphale. (Junqueira, 2013).
1-2-2 Systéme nerveux périphérique (SNP) :

Le SNP est formé principalement des nerfs spinaux qui transmettent les influx
entre les régions du corps et la moelle épiniére, et des nerfs craniens qui acheminent

les influx & I'encéphale. (Junqueira, 2013).

Le SNP comprend deux voies (Figure 02) : la voie sensitive (ou afférente),
composeée de fibres nerveuses qui transportent les influx vers le SNC et la voie motrice
(ou efferente) qui permet le transport des influx du SNC vers les muscles et les

glandes.

Cette derniére voie comprend aussi deux systémes: le systeme nerveux
somatique (appelé souvent systeme nerveux volontaire, car il permet d'exercer une
maitrise consciente) qui achemine des influx vers les muscles squelettiques et le
systéeme nerveux autonome (SNA), appelé aussi systeme nerveux involontaire puisqu'il
régit le milieu interne ; régle l'activité des muscles lisses, du muscle cardiaque et des
glandes. Enfin, le SNA comprend deux subdivisions fonctionnelles: les systémes
nerveux sympathiques et parasympathiques qui exercent des effets antagonistes sur

I'activité d'un méme viscére. (Zayed, 2003).
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FigureOl : Schéma du systeme nerveux.(site01).
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Figure 02 : Organisation du Systeme Nerveux. (Zayed, 2003).



1-3 Histologie du systéme nerveux

Les neurones ont une morphologie complexe(Figure03), mais presque tous ont
trois composantes : la dendrite, le corps cellulaire ou soma et I’axone. Les dimensions
et la forme des cellules nerveuses et leurs processus sont trés variables. En genéral, les
cellules nerveuses sont grandes, le corps cellulaire peut mesurer jusqua 150 IM
(Junqueira, 2013). La forme du corps de la cellule varie en fonction de I'emplacement

et de l'activité fonctionnelle du neurone. (Montanari, 2006).

Dendrite

Terminaison axcnale

y Neeud de Ranvier
» Soma

Axone Cellule de Schwann

Myéline

Figure03 : Schéma structural d’un neurone. (site02).



Il. Alzheimer :
2-1 Historique :

La rencontre d’Alois Alzheimer, médecin psychiatre et neurologue allemand,
avec la patiente Auguste Deter en 1901 aura été un moment historique et initiateur sur
la compréhension scientifique de la démence. Cette patiente a déclenché a I’age de 50
ans, des symptdémes de pertes de mémoire ainsi que des probléemes de relations
sociales. Apres son déces en 1906, Alois Alzheimer a examiné son cerveau.

En 1910 dans le laboratoire du Dr Kraepelin, le premier article intitulé
«Clinically and histologicallypeculiar mental disorders of oldage » a été publié,
avecpour la premicre fois 1'utilisation du terme «Alzheimer’sDisease» (Moller et

Graeber, 1998).

Figure 04 : Alois Alzheimer et Augusta Deter. (Site 03)

La recherche sur la maladie d'Alzheimer, est en attente depuis plus d'un demi-
siecle. Une nouvelle dynamique a émergé a partir des années 1970 et 1980, en raison
des progres de la médecine et d'une augmentation des cas liée au vieillissement de la
population. Ainsi, dans les années 1980, l'origine de la biogenése de la plaque (béta-
amyloide) et de la dégénérescence neuro-fibrillaire (Tau hyper phosphorylée) a été
identifiée. Ces découvertes sont encore aujourd’hui déterminantes dans la recherche

des traitements médicamenteux de la maladie d'Alzheimer. Enfin, dans les années



1990, les progres de la génétique ont permis d'identifier plusieurs genes associés a
I'apparition de la maladie. (\Valverde, 2020).

2-2-Définition de la maladie :

La maladie d’Alzheimer est caractérisée par un déclin cognitif progressif, qui
commence habituellement par une altération de la capacité a se rappeler des souvenirs
récents. Cette pathologie affecte toutes les fonctions intellectuelles et conduit a une
dépendance complete pour les fonctions de base de la vie quotidienne, et a une mort
prématurée. (See Serrano-Pozo et al., 2011).

Alzheimer's
disease

Healthy

"(q g’:‘ 3’}2
)
C ‘i‘v-_?,/ Anvce

FIGURE 05: Différence entre les cellules nerveuses saines et malades. (Site04).

2-3Physiologie de I’Alzheimer :

La maladie est caractérisée par la présence de plaques entre les neurones. Ces
derniéres sont composées d'une accumulation de béta-amyloide. La présence
d'enchevétrements neuro-fibrillaires intracellulaires dans les neurones est causée par la
protéine « Tau » anormalement agrégée. Cette protéine, associée aux microtubules, est
normalement présente dans le cytoplasme des axons (Gallardo, 2019), mais
également présente dans les compartiments présynaptiques et postsynaptiques et
associée avec la membrane nucléaire. La fonction principale de tau est la stabilisation
des microtubules (Pooler et al., 2014; Eftekharzadeh et al., 2018). La formation de



plagues amyloides et d'enchevétrements neuro-fibrillaires conduit progressivement a

un dysfonctionnement neuronal et a sa mort fonctionnelle. (Site 05).

NORMAL ALZHEIMER
ST IR e 2 SpRANNER YL | | ] IR < : ALy
R AR génére

Figure 06 : Représentation schématique de dysfonctionnement neuronal. (Site 06).

2-4Epidémiologie de la maladie d'Alzheimer :

En 2005, I’organisation Alzheimer Disease International, a chargé un groupe
d’experts afin de parvenir a un consensus sur la prévalence et 1’incidence estimées de
la démence dans 14 régions a travers le monde. Les résultats indiquent que
24,2 millions de personnes étaient atteintes de démence a 1’époque, avec une

progression de 4,6 millions de nouveaux cas chaque année. (Ferri et al., 2005).

Actuellement, prés de 35 millions de personnes sont atteintes de MA dans le
monde, des prévisions indiquent que ce nombre devrait presque doubler tous les 20
ans. (Figure 07).

Les pourcentages correspondent au nombre de cas comparé a 2015. (Site 07).
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Figure 07: Nombre de personnes atteintes de démence en million (carré noir) par aire

géographique, en 2015 avec des projections pour 2030et 2050. (Site 08).

La MA est le trouble neurodégénératif le plus courant et la sixieme cause de déces la

plus fréquente aux Etats-Unis. (Site 09).

Plus de 50 millions de personnes dans le monde seront atteintes de démence en 2020.
Ce nombre doublera, presque tous les 20 ans, atteignant 82 millions en 2030 et 152 millions
en 2050. Une grande partie de ’augmentation se fera dans les pays en développement. Déja,
60 % des personnes atteintes de démence vivent dans des pays a revenu faible ou
intermédiaire, mais d’ici 2050, ce pourcentage passera a 71 %. Ces chiffres sont des
estimations fondées sur les meilleures données actuellement disponibles. (Site 10). Prés des
deux tiers de tous les patients diagnostiqué de MA sont des femmes. (Apostolova et Faan,
2016). L’épidémiologie de la maladie d’Alzheimer (MA) est étroitement liée a celle de la

démence toutes causes confondues. (Nelson et al., 2011; Boyle et al., 2018).

2-5 Statistique de MA en Algérie :

Prés de 200.000 cas d’Alzheimer ont été recensés a 1’échelle nationale entre 2017 et
2018, a revelé mardi le Pr. Souhila Amalou, neurologue spécialisée dans la maladie
d’Alzheimer au Centre -universitaire (CHU) Franz Fanon de Blida. Elle a fait cas d’une
moyenne de 25 nouveaux cas d’Alzheimer/mois, dans la seule wilaya de Blida. (Amalou,
2018).

En Algérie, prés de 100 000 personnes sont atteintes de la maladie d'Alzheimer.
Etroitement liée au vieillissement de la population (Figure08), la MA est multifactorielle.
(Site 11). L’évolution annuelle des cas incidents au cours de la période d’étude allant de 2010

a 2016, a montré une tendance significativement a la hausse d'une année a une autre.
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Figure 08 : Nombre de cas incidents par année. (Amalou, 2018).
2-6 Symptdmes de MA :

Des symptomes sont également fréquemment présents tres tot. Troubles de I’appétit et
du sommeil, désinhibition et altérations dans la perception (hallucinations) ou pensées

délirantes se produisent couramment dans les stades ultérieurs de la démence :
2-6-1 Troubles de mémoire :

Les troubles de mémoire constituent le motif de consultation habituel. Ils traduisent
I’altération des formations hippocampiques, indispensables aux processus de mémorisation

des informations nouvelles.

Un patient atteint de la maladie d’Alzheimer présente ainsi des pertes de mémoire
concernant les événements récents. Il répete les questions, effectue deux fois le méme achat,
ne sait plus quelle est la personne qu’il vient de rencontrer ou ne se souvient plus de I’endroit
ou il a rangé un objet important. Il peut étre également désorienté, errer plusieurs heures dans

son quartier, ou ne pas bien se situer dans le temps.

On assiste alors a I'utilisation de plus en plus fréquente de notes et d’aide-mémoire.
Néanmoins, les conséquences des troubles de la mémoire assez rapidement constatés par
I’entourage sont minimisées par le patient : « il oublie qu’il oublie ». (Apostolova et Faan,
2016).
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2-6-2 Troubles du langage et de la compréhension (aphasie) :

Les troubles du langage correspondent a une perte partielle ou totale de la capacité a

communiquer.

Au début, une personne souffrant de la maladie d’Alzheimer cherche ses mots et a
tendance a compenser cette difficulté en utilisant de « mots valises » (« truc », « machin
»...). Ensuite, la personne produit des paraphasies et persévére sur un élément ou sur un
théme. La lecture est perturbée et I’écriture devient désorganisée. Enfin, a terme, la personne

devient mutique. (Apostolova et Faan, 2016).
2-6-3 Troubles de la reconnaissance (agnosie) :

Au cours de I’évolution de la maladie, il est possible de voir apparaitre des difficultés
d’identification des objets ou des visages. Cela s’explique par I’incapacité a mettre en relation
ce qui est percu et ce que nous avons appris alors que les fonctions sensorielles sont

préservees. (Lucker, 2003).
2-6-4 Symptdmes neuropsychiatriques :

Ils sont variés, une fois manifestés, et ont tendance a s’aggraver au cours de la maladie;
toutefois, ces symptémes fluctuent souvent et ne sont pas toujours présents. (Kaufer et al.,
1998).

Les premiers symptomes neuropsychiatriques, associés a la MA, sont I’apathie,

anxiété, ’irritabilité. (Apostolova et Faan, 2016).

En plus des comportements neuropsychiatriques classiques, anosognosie (c’est-a-dire

mangque de perspicacité) est souvent manifestée tot. (Apostolova et Faan, 2016).
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2-6-5 Symptdmes comportementaux :

Ils sont identifiables a partir de ’observation de la personne, renvoient a « l'agressivité
physique, les cris, I'impossibilité de se reposer, l'agitation, l'errance, les comportements

culturellement inappropriés, la désinhibition sexuelle, I'amassage, les jurons et la filature ».

Les symptomes psychologiques, mis en évidence lors d’entretien avec la personne et
son entourage, renvoient davantage a « I’anxiété, ’humeur dépressive, les hallucinations et les
idées délirantes » Le Tableau 1 présente la fréquence des principaux troubles du

comportement observables au cours de la démence de type Alzheimer. (Lapre, 2010).

Tableau 01 : Prévalence des symptémes comportementaux et psychologiques. (Finkel, 1998)

Symptomes Fréquence (% de patients)

Délires 20273 %
Troubles d’identification 23 a 50%
Hallucinations 15a49%
Dépression 80%

Manies 3a15%
Changement de personnalité 90%

Trouble du comportement 50%
Agressivité 20%
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2-7 Biomarqueurs d’Alzheimer :

La maladie d’Alzheimer se caractérise par des modifications cérébrales dont certaines
peuvent étre mesurées in vivo grace a des biomarqueurs qui peuvent diagnostiques la MA tels
que les bio marqueurs en imagerie cérébrale, biomarqueurs du liquide céphalo- rachidien et

biomarqueurs sériques.
2-7-1 Biomarqueurs en imagerie cérébrale :
2-7-1-1lmagerie par Résonance Magnétique (IRM) et Tomographie :

Ciblant I’hippocampe. Elle repose sur trois items cotés sur une coupe coronale : taille
de I’hippocampe, élargissement de la corne temporale ventriculaire et élargissement de la

fissure ; choroidienne, définissant quatre stades. (Scheltens et al., 2002).

Tomographie par émission monophotonique (TEMP ou SPECT) et la tomographie par
émission de positons au fluorodéoxyglucose (TEP ou PET-FDG), identifie respectivement les
régions cérébrales sieges d’une hypoperfusion ou d’un hypométabolisme, avec une spécificité

et une sensibilité pour la maladie d’ Alzheimer supérieures a 85%. (Patwardhan et al., 2004).
2-7-2Bio marqueurs du liquide céphalo-rachidien :
2-7-2-1Bio marqueurs AP et Tau

Les concentrations des peptides AB40 et AB42 et des formes totales et phosphorylées
de Tau sont modifiées dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) et obtenues par dosage ELISA

a partir d’une ponction lombaire.
2-7-3Biomarqueurs seriques

Les résultats dans le sérum sont plus contradictoires. En particulier, les études
transversales des taux sériques d’AP42 n’ont pas permis de mettre en évidence de
modification chez les patients atteints de maladie d’ Alzheimer (Mehta et al., 2000).Alors que
les études longitudinales suggerent que ces taux sont diminués chez les patients lors du

diagnostic et pourraient prédire le début de la maladie. (Mayeux et al., 2003).
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2-8Facteurs de risques :

Il est intéressant de noter que les maladies cérébrovasculaires, y compris les grands
infarctus corticaux, les infarctus isolés stratégiquement placés, les multiples petits infarctus,
les hémorragies cérébrales, les changements corticaux dus a I’hypo perfusion, les
changements de matiere blanche et les vasculopathies, sont tous des antécedents de démence
en général. (Richard, 2012).

Plusieurs facteurs de risque potentiellement modifiables qui se produisent en milieu de
vie, en particulier les facteurs métaboliques (diabéte sucré, hypertension, obésité et faible
cholestérol HDL), la perte auditive, les lésions cérébrales traumatiques et 1’abus d’alcool, sont

associés a un risque accru de la démence a vie. (Livingston et al., 2020).

Plus tard dans la vie, le tabagisme, la dépression, la faible activité physique,
I’isolement social, le diabéte et la pollution atmosphérique sont des facteurs de risque de
méme ampleur pour la démence (Tableau 02), bien que plusicurs d’entre eux, comme la
faible activité physique, I’isolement social et la dépression, peut avoir un lien bidirectionnel et

peut faire partie de la phase prodromique de démence. (Singh-Manoux et al., 2017).

Tableau 02 : Facteurs qui modifient le risque de maladie d’ Alzheimer. (Richard, 2012).

Antécédent Effet Mécanismes possibles

Maladies cardiovasculaires accrue Destruction parenchymateuse

emplacement stratégique

Tabagisme accrue Effets cérébrovasculaires
Stress Oxydatif

Hypertension Accrue et déepecé Maladie micro vasculaire

Diabete type 2 accrue Effets cérébrovasculaires

Obésité accrue Risque accru de diabéte type

2 inflammatoire
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2-8-1 Relation entre maladies chroniques et I’ Alzheimer :

Le déclin cognitif subjectif (DCS) peut avoir des répercussions negatives sur la vie et
la gestion des maladies chroniques (Tableau 03). (Jessen et al., 2014).

De plus, les personnes atteintes de maladies chroniques, comme les maladies

coronariennes, les accidents vasculaires cérébraux, le diabéte, le cancer, la maladie
pulmonaire obstructive chronique (MPOC), Darthrite et les maladies rénales, qui ont
¢galement la maladie d’Alzheimer ou d’autres démences ont une utilisation et des colts des
services de santé plus €levés que les personnes atteintes de ces maladies chroniques qui n’ont

pas la maladie d’Alzheimer ou d’autres démences . (Taylor et al., 2020).

Tableau 03 : Adultes de 45 ans et plus atteints de maladies chroniques selon le déclin cognitif
subjectif (DCS). (Site 14).

45 a 64 ans + 65 ans
Maladies Sans Avec Sans Avec
DCS (%) DCS (%) DCS (%) DCS (%)

Arthrite 29.6 60.3 49.4 63.9

Asthme 8.5 18.5 7.8 11.8

Cancer 6.8 11.6 17.5 20.7
Maladie pulmonaire | 6.2 22.1 11.2 22.0
obstructive chronique

Maladie coronarienne | 5.7 17.5 16.3 27.6

Diabete 13.4 24.0 22.3 0.2

Maladie rénale 2.6 7.4 55 10.5

Les interventions nutritionnelles utilisant des aliments anti-inflammatoires peuvent s’avérer

un atout précieux non seulement pour retarder ou prévenir le développement de maladies

neurodégénératives lies a I’age, comme la MA, mais aussi pour traiter des conditions

préexistantes, y compris le diabéte de type 2, les maladies cardiovasculaires et I’obésité.
(Gardener, 2016).
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2-8-1-1 Diabete et I’ Alzheimer :
Les dommages oxydatifs ont été signalés comme le principal facteur causal de MA. (Pala et
al., 2008 ; Khan et al., 2012).

Plusieurs des preuves comme I’augmentation des concentrations de métaux lourds, la
peroxydation des lipides, certaines protéines et I’oxydation de I’ADN ont été signalées. Ce qui

confirme le rGle de ROS dans la pathologie MA. (Uttara et al., 2009).

Les produits finaux avancés de glycation et la diminution de la teneur en oxydase
cytochrome ¢ chez les patients atteints de MA, ont également appuyé 1’observation ci-dessus.

(Pala et al., 2008).

La présence de MA et de T2DM (type 2 diabete smellitus) serait répandue en
population agée. Alors que la MA est caractérisée par une accumulation cérébrale d’amyloide

b. (Upadhaya et al., 2014 ;Jabir et al., 2014).

La résistance a I’insuline et les déficits dans la signalisation de I’insuline ont été
facteur causal déclaré pour le DTAC et les littératures scientifiques soutiennent également
leur réle en pathologie de la MA. (Rosen et al., 2001 ; Bomfim et al., 2012 ; Ho et al.,
2004).

Deux études ont signalé des pathologies exagérées de la MA telles que le tau
phosphorylation et des plaques Ab chez des souris congues avec un diabete insulino-déficient,
accompagné de surexpression de (Amyloid Precursor Protein) APP. Ces études suggerent
que le TIDM (type 1 diabete smellitus) résultant des cascades déréglementées de signalisation
d’insuline et peut étre une raison pour le développement de la MA. (Jolivalt et al., 2010 ;
Wang et al., 2010).

2-8-1-2-Cancer et I’Alzheimer :

Dans différents types de cancer, le redox cellulaire induit par le stress oxydatif,
provogue le déséquilibre entre les molécules oxydantes et les molécules anti oxydantes a été

signalé comme un mécanisme pathogene important. (Perse et al., 2013; Tabrez et al., 2014).

La mort des cellules apoptotiques a été considérée comme la principale pathologie

caractéristique de plusieurs troubles chroniques. (Favaloro et al., 2012).
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Pendant I’apoptose, les cascades biochimiques sont activées et sécrétent des protéases
qui entrainent la destruction de la cellule. Plusieurs études ont signalé la mort des cellules
neuronales comme une caractéristique pathologique importante des troubles neurologiques
humains, y compris la MA. (Friedlander, 2003 ;Shimohama, 2000 ;Serrano-Pozo et al.,
2011).

Une perte importante de neurones dans la MA est suggérée en raison de I’activation de

la voie apoptotique. (Friedlander, 2003).

Au cours de I’apoptose, ’APP peut étre clivée par la caspase-3 a trois endroits
possibles : deux sur le domaine extracellulaire et un (VEVD) dans la queue intracellulaire.
(Pelletier et Vallette, 2001).

Il'y a eu de nombreux rapports scientifiques sur la prédominance expression de
proteines apoptotiques régulatrices telles que p53, pl16, et kinase 4 cycline-dépendante dans
les neurones de MA. (Kitamura et al., 1997 ;McShea et al., 1933-1939).

L’¢tude épidémiologique sur 1’association entre la MA et le cancer est limitée.
Cependant, il y a accumulation de preuves de I’existence de certains mécanismes moléculaires
communs qui pourraient mener au développement de la MA et du cancer. (Jope et al., 2007 ;
Li et al., 2007 ; Roe, 2010).

Geéneration de protéines précurseurs amyloides (PPA) des peptides Ab sont les

mécanismes pathologiques clefs de la MA. (Zheng et al., 2011).

Les auteurs, Luo et al., (2008) ont rapporté le r6le similaire de la protéine de choc
thermique 90 (Hsp90) dans le cancer et la neuro-dégénérescence. lls ont suggéré que le
processus normal a la transformation cellulaire maligne comprend plusieurs processus de
dérégulation par la liaison des protéines aberrantes avec différentes molécules de signalisation
viz chaperonnes. lls ont également suggéré la Hsp90 comme un contributeur pathologique
important de ’accumulation et de la progression des événements de dérégulation observés

dans la MA.

Un lien neurobiologique entre la MA et le cancer a été signalé par activation du cycle
cellulaire. (Raina et al., 1999 ;Aliev et al., 2013).
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La réactivation ectopique du cycle cellulaire dans les neurones AD pourrait également
conduire a une défaillance synaptique, qui assure des déficits cognitifs et précéde la mort
neuronale. (Herrup et al., 2004 ; Arendt et al., 2007).

L’expression des protéines du cycle cellulaire (viz. p16, p27, CDK4, histone H3) et la
synthése de I’ADN réplicatif aberrant a été observé dans les populations neuronales vouées a
dégénérer le cerveau dans la MA. (Ogawa et al., 2003).

Croissance neuronale aberrante via des voies mitogéniques, est activé au cours de la

MA précoce et a également été proposé comme 1’un des mécanismes pathologiques de la MA.
(Arendt, 1993 ;Gartner, 1995).

La localisation de divers éléments de controle du cycle cellulaire tels que les cyclines,
les kinases dépendantes des cyclines et les inhibiteurs de cycline dans les neurones ;
pourraient conduire a la dysrégulation du cycle cellulaire et la neuro-dégénérescence. Le
mécanisme mentionné ci-dessus est également une caractéristique importante du cancer,
pathophysiologie du cycle cellulaire précoce dans la MA peut recruter des mécanismes de
transduction de signal oncogene, qui suggere le lien entre le cancer et la MA (Raina et al.,
2000).

2-8-1-3-Maladies cardiovasculaires (MCV) et I’Alzheimer :

Les Iésions cardiovasculaires provoquées par l'oxygene réactif des myocytes
cardiaques et vasculaires sont suggérées comme cause principale des MCV et affections
connexes comme [’athérosclérose, cardiopathie ischémique, hypertension et insuffisance

cardiaque congestive. (Kukreja et al., 1992 ; Dhalla, 2000).

L’hypertension est un autre facteur de risque éprouvé pour les MCV et elle accélére la

pathologie tau-related dans les troubles neurodégénératifs. (Diaz-Ruiz C et al., 2009).

De méme, d’autres facteurs de risque courants de MCV, notamment
I’hypercholestérolémie, 1’hyperglycémie, les réponses inflammatoires et le stress oxydatif
également considéré comme étant lié a la pathologie de la MA. (Humpel, 2011 ; Jabir et al.,
2014).
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Les modifications des facteurs de risque des maladies cardiovasculaires, et une gestion
appropriée des stratégies nutritionnelles pourrait limiter I’incidence future de la MA. (Rosen
et al., 2001).

MND (MA + MP)

Radicaux libres

vieillissement Dommages oxydatifs a I’ADN

Aberration de ’ADNm
Déréglementation de 1’apoptose
Métabolisme du co-e Q10
Repliement erroné des protéines
Signalisation insuline/IGF-1

Marqueurs pro-inflammatoires

Cancer

MND : maladies neurodégénérative
MA : maladie Alzheimer

MP : maladie de Parkinson

DT2 : Diabéte type 2

MCYV : maladies cardiovasculaires

Figure 09 : Diagramme pour une présentation possible du lien entre (MA) et (MP) avec d’autres
maladies chroniques comme le cancer, (DT2), (MCV), et ADNm représentent les facteurs de risque
environnementaux, les facteurs de risque génétiques, 1’activation du cycle cellulaire; ADN
mitochondrial, respectivement. (Nasimudeen, 2014).
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2-8-2 Age :

L’age est le facteur de risque le plus important de la démence et la MA, et cela pour la
population &gée du monde entier. Par exemple, chez les personnes agées de plus de 65 ans,
plus de femmes que d’hommes souffrent de démence en raison d’une mortalité toutes causes

confondues excessive chez les hommes agés de plus de 45 ans. (Wu et al., 2017).

L'augmentation de I'dge semble liée a une augmentation exponentielle de la fréquence
de la maladie. Certains travaux suggerent qu'un plateau pourrait étre atteint pour les classes
d'ages les plus élevées. (Licker, 2003).

L'augmentation de la prévalence de la MA dans la commune de Blida était
statistiquement significative par rapport 1’age (Tableau 04). Elle était 0,08 pour la tranche
d’age de 65-69 ; 0,78%pour la tranche d’age de 70-79ans et de 1,52% pour les patients agés
de 80ans et plus. (Amalou, 2018).

Tableau 04 : Répartition des patients MA par age en fonction du sexe. (Amalou, 2018).

Classes | Cas Patients Blida | Population | Prévalence | Prévalence (%)
d’age N=305 centre N= 68 générale (%)

Femme Homme
65-69 34 5 6003 0,08 0,05 0,03
70-79 74 38 4825 0,78 0,45 0,33
+80 197 25 1635 1,52 0,91 0,61

2-8-3Génétique :

Les facteurs de risques genétiques de la MA, comprennent les mutations héréditaires
rares dans I’APP (codant la protéine précurseur amyloide (APP), le PSEN1 (codant de la
presenilinel) et le PSEN2 (codant de la preseniline 2). Le PSENI est le géne d’une protéine
dont la mutation est responsable de formes familiales de la maladie d'Alzheimer.
(Thambisetty, 2013).

La MA héréditaire dominante, a un age d’apparition qui est environ 40 ans plus tot que

la MA tardive sporadique. Mais, elle partage de nombreuses similitudes cliniques,
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biomarqueurs et pathologiques. Les mutations dans APP, PSEN1 et PSEN2, représentent
presque tous les cas de MA héréditaire. (Haass et al., 2012).

Les personnes, avec des mutations dans ces genes, ont moins de 65 ans le plus
souvent, quand ils développent des symptomes. Dans ce groupe d’age, ils représentent,
seulement, une minorité de personnes avec la démence de MA et les dégénérescences fronto-
temporales sont a peu pres aussi fréquentes. Une variante rare de ’APP (A673T) qui protege
contre la production d’AB la symptomatologie clinique a été identifiée. (Jonsson et al.,
2012).

Plus de 600 geénes ont ¢té étudiés comme facteurs de sensibilité a la MA. L’APOE
(apolipoproteine E) est un polymorphisme de susceptibilité et le facteur de risque génétique le
plus important pour la MA survenant apres 65 ans. Le transport de ’allele APOE €4 augmente
le risque de démence de 3 a 4 fois chez les hétérozygotes et de 12 a 15 fois chez les
homozygotes par rapport aux porteurs APOE €3. (Van der Lee et al., 2018).

2-9 Facteurs protecteurs :

En plus des facteurs de risque, des facteurs susceptibles de protéger ou de retarder
I’apparition des symptomes d’Alzheimer ont été identifiés : Activite physique, Réserve

cognitive, Régime alimentaire et Amélioration cognitive.
2-9-1 Activité physique :

L’exercice peut améliorer I’apprentissage chez les jeunes et les animaux ages (Van
Praag et al., 1999), activer les mécanismes de plasticité du cerveau, remodeler les circuits
neuronaux dans le cerveau (Cotman et Berthold, 2002), promouvoir la vascularisation
cérébrale(Black et al.,1990) et stimuler la neurogenese. (Van Praag et al., 1999).Elle peut
aussi accroitre la survie neuronale et la résistance aux attaques cérébrales (Carro et al.,
2001), augmenter les niveaux de facteur neurotrophique dérivé du cerveau, mobiliser des
profils d’expression génique qui devraient bénéficier a la plasticité cérébrale (Cotman et
Berchtold, 2002) et réduire les niveaux des deux marqueurs inflammatoires : protéine C-
réactive et d’interleukine-6. (Ford, 2002; Reuben et al., 2003).
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2-9-2Réserve cognitive :

Dans la ville de New York, I’alphabétisation accrue était également associée a un
déclin plus lent de la mémoire, des fonctions exécutives et des compétences linguistiques
(Manly et al., 2005).Les études ont utilisé 1’auto déclaration de la fréquence de la
participation a des activités spécifiques qui ont potentiellement une composante cognitive.
Dans I’étude de cohorte de trois villes, des analyses ont été effectuées sur 5698 participants
agés de 65 ans et plus. La stimulation des activités de loisirs était associée de facon
significative a une réduction du risque de MA. (Richard, 2012).

2-9-3 Régime alimentaire :

Les graisses alimentaires peuvent augmenter les niveaux de cholestérol, qui a son tour
peut augmenter le risque vasculaire dans le cerveau. Cette séquence peut également

augmenter le risque de la MA. (Sparks et al., 2000).

Les oméga-3 sont des composants alimentaires essentiels au développement précoce
du cerveau. De nombreuses études ont révélé que la consommation de poissons ou d’acides
gras omega-3 est associée a un risque reduit de MA. (Morris et al., 2003; Schaefer et al.,
2006; Van Gelder et al., 2007).

Deux études ont révélé un risque plus faible de MA chez les personnes ayant un
régime alimentaire plus élevé en apport de vitamine D (Engelhar et al., 2002; Morris et al.,
2002). Un autre travail intéressant sur I’alimentation et la MA par une équipe québécoise.
Cette derniére a mis au point une boisson cétogene contenant du triglycéride a chaine
moyenne qui, prise quotidiennement, peut booster les performances cognitives. Elle peut étre
utilisée pour ralentir la progression de la maladie d’Alzheimer 1égére. (Fortier et Castellano,
2020).

Une étude tres récente a confirmé le bénéfice du régime alimentaire
méditerranéen contre le declin cognitif (Ballarini et al., 2021). Le régime alimentaire
méditerranéen  caractérisé par la consommation élevée de fruits et légumes, de I'huile d'olive
comme principale source de graisse, une faible consommation de viande et de produits
laitiers. (Benyaich, 2017).

24



2-9-4 Amélioration cognitive :

Plusieurs études ont porté spécifiquement sur les effets potentiels de I’engagement
cognitif sur le risque de MA. (Wilson et al., 2002; Verghese et al., 2003; Akbaraly et al.,
2009).

Une étude publiée en 2019, a montré qu’adopter une bonne hygiene de vie (sans
tabac, consommation modérée d’alcool, activité physique, alimentation équilibrée, etc. ...), a
un impact positive sur le développement de la démence, méme chez les personnes a haut

risque génétique. (Lourida et al., 2019).
2-10 Phases de la maladie d’Alzheimer :

Un apercu géneral de I'evolution de la maladie d'Alzheimer peut encore étre
déterminé, selon le MMSE « Mini Mental State Exam », voir Figure 10. (Folstein, 1975).

2-10-1 Stade preéclinique (ou stade asymptomatique) :

Cette phase peut étre prolongée de 15 a 25 ans, période pendant laquelle les Iésions
cérébrales se développent silencieusement. Progressivement, des symptémes plus ou moins
perceptibles apparaissent, tels que des oublis plus fréquents, des vagabondages, un manque de
mots, des difficultés d'abstraction, des sautes d’humeur, manque d'intérét. Une hypothése est
que des mécanismes de compensation neuronaux interviendraient a ce stade pour compenser
la perte. (Emiline, 2010).

2-10-2Stade bénin (MMSE > 20) :

Cette étape peut varier de 2 a 4 ans. Lorsque les Iésions cérébrales atteignent le seuil
symptomatique. Des manifestations cliniques de démence apparaissent, traduisant des
mécanismes compensatoires insuffisants. Par conséquent, l'altération de la mémoire a court
terme et de la mémoire épisodique est plus importante. La personne exprime la difficulté a
retenir de nouvelles informations, a suivre des conversations et a apprendre de nouvelles
choses. Les déficits de la concentration et de l'attention, la désorientation et les troubles de la
parole peuvent s'aggraver. Des manifestations comportementales apparaissent également :
anxiéteé, stress, dépression, manque d'intérét, notamment di a une diminution de la

conscience. (Emiline, 2010).
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2-10-3 Stade modéré (10 > MMSE > 20, durée de 2 a 6 ans) :

A ce stade, le déclin cognitif peut avoir un impact sur l'autonomie d'une personne. Tous les
symptomes décrits au stade bénin s'aggravent. Les pertes de mémoire augmentent, la mémoire
des faits récents est trés altérée, la mémoire des faits anciens commence également a étre

perturbée. La désorientation temporelle et spatiale s'aggrave. Les changements de personnalité

et de comportement sont importants. L'autonomie est compromise. (Emiline, 2010).

2-10-4 Stade sévere (MMSE < 10, durée 2 a 4 ans) :

Le stade sévere se caractérise par une aggravation sévere de tous les symptomes
précédemment décrits. Les souvenirs de faits anciens qui étaient relativement préservés avant
cette époque sont altérés. La personne ne connait plus ses proches ou ses soignants, et elle ne

répond plus aux stimuli extérieurs. La communication est quasi nulle. La dépendance est

compléte. (Emiline, 2010).
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Figure 10 : Progression des symptémes de la maladie d'Alzheimer. (Site 15)

MMSE : Mini Mental State Examination ; MCI : Mild Cognitive Impairment ; MA : Maladie
d'Alzheimer ; AVQ : Activités de la vie quotidienne ; SPCD : Symptémes psychologiques et

comportementaux des démences.
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Il existe de grandes différences individuelles dans la progression de MA. Certaines
personnes déclinent plus vite que d'autres, ou a l'inverse, certains facteurs contribuent & un
déclin plus lent tels que le niveau d'apprentissage, les activités stimulantes, etc. (Phaneuf et
Bal-Craquin, 2007).

2-11-Physiopathologie de la maladie :

Dans la maladie d'Alzheimer, pas plus de 20 % des neurones sont perdus dans toutes
les régions corticales. Mais cette perte est concentrée dans les régions associatives (jusqu'a 50
%) et les noyaux sous-corticaux (jusqu'a 60 %). Ainsi, une atrophie progressive des zones
corticales affectées par la perte neuronale, est observée, selon le stade de la maladie.

Généralement, l'atrophie s'accompagne d'une dilatation ventriculaire. (LUcker et al., 2003).

Cerveau sain Cerveau atteint d'Alzheimer
Cortex cérébral : Le cortex se replie,
responsable du langage endommageant les zones
et du traitement de impliquées dans la
I'information pensée, la planification et
la mémoire

— Les ventricules se
gonflent de liquide
céphalo-rachidien

L'hippocampe
rétrécit
sévérement

Hippocampe :
essentiel & la mémoire

Figure 11 : Différentes parties du cerveau sain et atteint d’Alzheimer. (Sitel6).
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2-12 Diagnostic de I’Alzheimer :

Le diagnostic précoce est une avancée importante dont les patients bénéficient en
premier. Il applique le plus t6t possible la médication en cours, ainsi que toutes les
recommandations préconisées en termes de prévention. De plus, poser un diagnostic tot,
stimulera probablement au mieux les capacités cognitives et la mémoire. Elle permet aussi au
patient de prévoir, de se préparer a l'avenir, tant qu'il a encore toutes ses capacités de
perspicacité et de décision. Un patient sur deux ignore encore qu'il est atteint de la maladie et
ne I'apprend qu'a un stade avancé. Cela a un impact énorme sur les patients et les familles.
Cependant, si la maladie est diagnostiquée tot, sa progression peut étre retardée grace a un
traitement approprié. (Site 16).

2-12-1 Parcours diagnostic :

En cas de doute, le médecin généraliste est le premier a voir. A ce stade, il s'agit de
distinguer les "vrais" troubles de la memoire des "faux”. (Juebin Huang ,2021).

Par conséquent, le médecin généraliste effectue certains tests. S'il est sOr du
diagnostic, il oriente le malade vers un neurologue pour des tests supplémentaires. Le gériatre
et le psychiatre sont tout aussi compétents pour établir un diagnostic de la MA. Les tests
effectués par les neuropsychologues sont loin d'étre triviaux et bien plus précis que de simples
tests de mémoire effectués par des neurologues. En effet, il s'agit d'une enquéte approfondie
sur le phénoméne de la mémoire d'une personne. Ces tests peuvent étre suivis de tests
cliniques complémentaires, qui doivent étre effectués a I'nopital. Depuis 2007, il existe des
tests neuropsychologiques capables de détecter précocement les premiers troubles de la

mémoire dans la maladie d'Alzheimer. (Site 16).
2-12-2 Essais cliniques :

Les tests clinigues comprennent des tests de mémoire et des tests
neuropsychologiques. 1ls sont réalisés respectivement par des neurologues et des
neuropsychologues. 1ls permettent d'évaluer diverses fonctions cognitives, comme la
mémoire, le langage, la motricité ou encore l'attention. Pris lors des consultations de mémoire,
ils sont essentiels pour identifier et diagnostiquer les troubles. Les résultats de ces tests sont
comparés aux données médicales issues d’examens biologiques (tests para-cliniques). (Site
16).
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2-12-3 Tests para-cliniques :

Ces bio-essais sont intégrés dans les voies de diagnostic de la maladie d'Alzheimer
depuis 2013. Pour arriver a un diagnostic de la maladie d'Alzheimer, ils doivent étre combinés

et alignés, méme a des stades tres précoces. (Site 16).
2-12-4 IRM ou imagerie par résonance magnétique :

L’IRM est nécessaire a 1’évaluation initiale d’une personne soupconnée d’avoir une
déficience cognitive. Elle est utilisée comme premiére étape pour exclure d’autres causes de
déficience cognitive (Knopman, 2021). Elle met mieux en évidence les Iésions vasculaires
dont leur absence a la lecture, permet donc d'exclure une démence d'origine vasculaire. Elle
permet de mettre en évidence la diminution de volume de I'hippocampe et des structures para-
hippocampiques chez les malades d'Alzheimer. Elles se retrouvent aussi, chez les patients
atteints de Parkinson ou en cas de démence vasculaire. C'est pourquoi I'RM seul, ne peut

permettre de faire le diagnostic d'une maladie d'Alzheimer. (Lucker, 2003).

Sujet Témoin Patient Alzheimer

" 4
7 Ventricles

' v/’

emporal Igbe

Hippocaimpus

Figure 12 : IRM comparatif du cerveau d'une personne saine et d'un patient Alzheimer.
(Sitel?).
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2-12-5PET ou PET scan:

La tomographie par émission de positrons amyloides (TEP) amyloid positron emis-
siontomography (PET), est un test biomarqueur qui détectent la neuropathologie sous-jacente
de la MA. (Apostolova et Faan, 2016).

Pour mettre en valeur cette consommation, un traceur est injecté : le 2-déoxy-D-
glucose (2-DG). Ce glucose marqué au fluor, est internalisé dans les cellules cérébrales. Les
molécules de traceur non captées par les cellules sont éliminées par voie rénale. 1l ne reste
donc dans la région cérébrale que le traceur "internalisé”, et qui émet des positons.
L'inconvénient avec le PET est que cette technique est lourde a mettre en place et chére. Son

utilisation est donc limitée a la recherche. (Lucker, 2003).

Figure 13 :PETscan. (Site 18) Figure 14: Différence entre cerveau normal et malade

I’image par PET scan. (Sitel9)
2-12-6 Liquide Céphale Rachidien (LCR) :

Le liquide céphalo-rachidien est le liquide qui entoure le cerveau et la moelle épiniére.
Son analyse est d'abord proposée a ceux dont le diagnostic est encore hésitant ou atypique,
comme les patients plus jeunes. Grace a ce fluide, il est possible de quantifier les protéines
amyloides et Tau dont les doses permettront de préciser le diagnostic de la maladie
d'Alzheimer. Ce sont les biomarqueurs de la MA les mieux validés en études mono et
multicentriques avec une performance de diagnostic égale ou supérieure aux autres bio
marqueurs. (Bloudek et al., 2011; Molinuevo et al., 2014).

Les profils des biomarqueurs du LCR permettent un meilleur diagnostic différentiel de
la démence, peuvent indiquer la séveérité de la maladie (Skillback et al., 2015) et prédire la

progression du déclin cognitif.(Wallin et al., 2010).
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Tous ces tests permettent d'identifier tres précisément les personnes atteintes de la
maladie d'Alzheimer au stade clinique. Ils permettront également d'identifier précocement la
probabilité de progression ou de passage au stade clinique de la maladie d'Alzheimer chez les
personnes atteintes de troubles cognitifs Iégers (TCL). (Site 16).

2-13Traitements :

Les patients doivent recevoir des conseils sur le diagnostic et le pronostic ainsi que des
medicaments Appropriés dans le cadre d'un régime optimisé. Les troubles coexistant
comportementales et non-neurologiques doivent étre gérées de maniére optimale. Il est
important d'encourager les patients a participer a des activités sociales et a des programmes

d'exercice physique.

Deux classes de médicaments ont éte approuvé pour la MA : les inhibiteurs de
I’acétylcholine-estérase  (AChEls);et le N-méthyle-D-aspartate (NMDA) récepteurs
antagoniste memantine. (Site 16).

2-13-1 Inhibiteurs de I’acétylcholinestérase :

L’acétylcholinestérase (AChE) est actuellement la plus favorable cible pour le

traitement symptomatique de la maladie d’Alzheimer (MA). (Mokrani et al., 2019).

Trois inhibiteurs de [D’acétylcholine-estérase sont actuellement prouvé et
commercialisé aux Etats-Unis: le donépezil, la rivastigmine, la galantamine ; ils sont
efficaces et ont certains avantages sur les mesures cognitives. (Apostolova et Faan, 2016).

La galantamine est la mieux toléree et la plus prescrite. (Mokrani et al., 2019).

En outre, des études cliniques récentes ont montré que 1'utilisation des médicaments
ci-dessus avait été limitée par des effets secondaires graves tels que la responsabilité
hépatotoxique. (Galisteo et al., 2000), la diarrhée et les vomissements. (Chitranshi et al.,
2013).Par conséquent, il est encore nécessaire de rechercher de nouveaux composés pour
traiter la MA.
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2-13-2 Modulateurs des récepteurs de glutamate :

La Memantine bloque les récepteurs NMDA. Elle est utilisée comme complément au
traitement a I’AChEI au cours de la thérapie de la MA. Une méta-analyse récente de neuf
essais avec une taille d’échantillon combinée de 2433, a révélé que la memantine avait un
effet bénéfique sur la cognition, le comportement, les activités quotidiennes (Matsunaga,
2015). La Memantine est approuvé par la Food and Drug Administration des Etats-
Unis(FDA), pour le traitement de la MA modérée a séveére. (Apostolova et Faan, 2016). Les

principaux effets secondaires la confusion et les étourdissements qui se produisent rarement.

Les inhibiteurs du cholinestérase et la Memantine, sont souvent prescrites pour une

déficience cognitive légére aux Etats-Unis. (Roberts et al., 2010).
2-13-3 Molecules pour les symptémes comportementaux :

La premiére ligne de traitement des symptdomes comportementaux de la MA sont non
pharmaceutiques. Le calme, ’environnement familier avec les étiquettes sur les portes et
I’éclairage suffisant dans toutes les pieces, sont importantes pour réduire la désorientation.
Les comportements agressifs devraient toujours étre traités avec positivité et un langage clair
pour rassurer et distraire le patient. Les symptomes dépressifs sont traités avec recapture
sélective des sérotonine-inhibiteurs (ISRS), en raison de leur faible tendance de causer des
effets anti cholinergiques. Les ISRS peuvent également atténuer I’anxiété, I'irritabilité, ou

d’autres symptomes non spécifiques qui peuvent accompagner la dépression. (Apostolova et

Faan, 2016).

Les plus récents médicaments antipsychotiques « atypiques » (quétiapine, rispéridone,
olanzapine), sont souvent utilisés a faible dose avec titrage soigneux (Schneider et al., 2006),
typique et atypique antipsychotiques. Cependant, porter un étiquette d’avertissement de boite
noire en raison d’une association avec une augmentation des morbidités cardiovasculaires et
mortalité (plus élevée pour le typique par rapport a I’atypique antipsychotiques), événement
scérebro-vasculaires indésirables chez les personnes agées, et psychose liee a la démence.
(Schneeweiss , 2007 ; Steinberg et al., 2012).
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Conclusion et perspectives

La maladie d’Alzheimer est le trouble neurodégénératif le plus courant et la sixieme
cause de décés la plus fréquente aux Etats-Unis. Prés des deux tiers de tous les patients
diagnostiqué de MA sont des femmes. Déja, 60 % des personnes atteintes de démence vivent
dans des pays a revenu faible ou intermédiaire, mais d’ici 2050, ce pourcentage passera a

71 %.

En Algérie, pres de 100 000 personnes sont atteintes de la maladie d'Alzheimer selon
Santé Maghreb. Elle a fait cas d’une moyenne de 25 nouveaux cas d’Alzheimer par mois,

dans la seule wilaya de Blida.

Un grand nombre de facteurs ont été associes avec un risque accru de MA. Parmi eux,
la maladie cérébrovasculaire et ses antécedents sont les plus fréqguemment signalés ; des
antécédents de diabete, d hypertension, de tabagisme, I’obésité et de dyslipidémie augmentent
tous le risque de développer la MA. L’ age est aussi un facteur majeur ; en effet I’incidence de
cette maladie est augmentée chez les personnes agees. La prise d’alcool, la sédentarité, la
dépression, I’isolement social et la pollution favorisent 1’apparition de MA. Ainsi que les
facteurs geénétiques, par la génération des protéines précurseurs amyloide qui est le
mécanisme pathologique de MA ; la mutation dans le géne codant I’APP. Ou encore, la voie
alternative pour le clivage de la protéine APP, utilisant la B et y-sécrétase, qui aboutit a des

produits insolubles associés a la formation de plaques séniles.

Le diagnostic précoce est une avancée importante dont les patients bénéficient en
premier. Il permet d’appliquer le plus tét possible la médication par des molécules
appropriées dans le cadre d'un régime optimisé. Poser un diagnostic t6t, stimulera
probablement au mieux les capacités cognitives et la mémoire. Cela se fait par des essais
cliniques et des tests para cliniques. L’analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR) est d'abord
proposée a ceux dont le diagnostic est encore hésitant ou atypique. L’imagerie par résonance
magnétique (IRM) est utilisée comme premiére étape pour exclure d’autres causes de
déficience cognitive. La tomographie par émission de positrons amyloides (PET) est un test

biomarqueur qui détectent la neuropathologie sous-jacente de la MA.

Dans le LCR, les concentrations de peptide AB42 sont diminuées et cette diminution
est corrélée avec la charge amyloide cérébrale. Les concentrations des formes totales et

phosphorylée de Tau sont a I’inverse augmentées, reflétant la mort neuronale. Les formes
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totales et phosphorylées (active) de la kinase pro-papoptotique (PKR) sont augmentées dans
le LCR des patients atteints de maladie d’ Alzheimer et corrélées aux niveaux de protéine Tau.
Des marqueurs du stress oxydatif ou de I’inflammation ont été, également retrouves,
augmentés dans le LCR des patients atteints de MA. L’activité de 1’acétyle choline estérase
augmente chez les patients atteints de MA, ce qui en fait un cible prometteuse a inhiber pour
le traitement symptomatique de la maladie.

Ainsi Pactivité physique, le régime riche en vitamine D et oméga 3, la réserve

cognitive, I’amélioration cognitive permettent de réduire I’incidence de cette pathologie.

En perspective de cette étude, pour énumérer les risques de MA et préciser les facteurs

qui I’engendre, pour mieux comprendre sa relation des maladies chroniques, il faut :
-Etudier les facteurs de risques de prédisposition génétique a la MA.
-Analyser le mode de vie.

-Etudier la possibilité d’agir sur la cascade amyloide, par des inhibiteurs des secrétases

B et y «in-silico ».
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Résumé

La maladie d’Alzheimer (MA) est le trouble neurodégénératif le plus courant et la
sixieme cause de décés aux Etats-Unis. Les deux tiers des patients diagnostiqués sont
desfemmes. La MA se caractérise par des symptdmes tels que les troubles de ’appétit et du
sommeil, les troubles de mémoire, ’aphasie, I’agnosie, les troubles neuropsychiatriques et
comportementaux. Un grand nombre de facteurs ont été associés avec un risque accru de MA
parmi eux I’age, les maladies cérébrovasculaires et ses antécédents, le diabete, I’hypertension,
I’obésité, la dyslipidémie, le tabagisme et les facteurs génétiques. En effet, la mutation du
géne codant la protéine APP et I’utilisation des enzymes B et y-sécrétase pour le clivage de
celle-ci, conduit a la formation des plaques séniles. Le diagnostic précoce, recommandé chez
les personnes agees ayant des maladies chroniques, permet de ralentir la MA. L’activité
physique, le régime riche en vitamine D et oméga 3, la réserve cognitive, I’amélioration

cognitive permettent aussi, de réduire I’incidence de cette pathologie.

Mots-clefs : Maladie d’ Alzheimer, maladies chroniques, maladies cardiovasculaire, cancer.



ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegenerative disorder and the Sixth
leading cause of death in the United States. Two-thirds of patients diagnosed is women.AD is
characterized by symptoms such as appetite and sleep disorders, memory disorders, aphasia,
agnosia, neuropsychiatric and behavioural disorders. Many factors have been associated with
an increased risk of AD among them age, cerebrovascular diseases and its history, diabetes,
hypertension, obesity, dyslipidemia, smoking and genetic factors. Indeed, the mutation of the
gene encoding the APP protein and the use of the enzymes  and y-secretase for the cleavage
of it, leads to the formation of senile plaques. Early diagnosis, recommended in elderly people
with chronic diseases, slows down AD. Physical activity, diet rich in vitamin D and omega 3,
cognitive reserve, cognitive improvement also help reduce the incidence of this pathology.

Key-words: Alzheimer’s disease, chronic diseases, cardiovascular disease, cancer.
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Résumé :

La maladie d’Alzheimer (MA) est le trouble neurodégénératif le plus courant et la sixiéme cause de
décés aux Etats-Unis. Les deux tiers des patients diagnostiqués sont des femmes. La MA se caractérise par
des symptomes tels que les troubles de 1’appétit et du sommeil, les troubles de mémoire, 1’aphasie, 1’agnosie,
les troubles neuropsychiatriques et comportementaux. Un grand nombre de facteurs ont été associés avec un
risque accru de MA parmi eux I’dge, les maladies cérébrovasculaires et ses antécedents, le diabete,
I’hypertension, 1’obésité, la dyslipidémie, le tabagisme et les facteurs génétiques. En effet, la mutation du
geéne codant la protéine APP et I’utilisation des enzymes [} et y-sécrétase pour le clivage de celle-ci, conduit
a la formation des plagques séniles. Le diagnostic précoce, recommandé chez les personnes agées ayant des
maladies chroniques, permet de ralentir la MA. L’activité physique, le régime riche en vitamine D et oméga

3, la réserve cognitive, I’amélioration cognitive permettent aussi, de réduire I’incidence de cette pathologie.
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	Tableau 03 : Adultes de 45 ans et plus atteints de maladies chroniques selon le déclin cognitif subjectif (DCS). (Site 14).
	2-8-1-1 Diabète et l’Alzheimer :  Les dommages oxydatifs ont été signalés comme le principal facteur causal de MA. (Pala et al., 2008 ; Khan  et al., 2012).
	Les produits finaux avancés de glycation et la diminution de la teneur en oxydase cytochrome c chez les patients atteints de MA, ont également appuyé l’observation ci-dessus. (Pala et al., 2008).
	La présence de MA et de T2DM (type 2 diabete smellitus) serait répandue en population âgée. Alors que la MA est caractérisée par une accumulation cérébrale d’amyloïde b. (Upadhaya  et al., 2014 ;Jabir  et al., 2014).
	La résistance à l’insuline et les déficits dans la signalisation de l’insuline ont été facteur causal déclaré pour le DTAC et les littératures scientifiques soutiennent également leur rôle en pathologie de la MA. (Rosen et al., 2001 ; Bomfim et al., 2...
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