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Ifgl \ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
d’ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION ;
Doyen :

Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

Enseignant militaire



1. ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif
Décembre 1089

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Eévrier Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

des Orangers

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1002

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafig

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

de la FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Enseignant militaire

Médecine Interne - Clinigue Rovale

Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doven de la FMPR

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de EMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
ANDALOUSSI Ahmed

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1906

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1907

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Enseignant militaire

Urologie Lnspecteur du SSIV|
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie Pr. IBEN ATTYA
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie  Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie



Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Rabat

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

(Cheikh Khalifa)

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Acad. Est.

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur H6p. Univ. International

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique \VV-D chargé Aff

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir*

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed

Enseignant militaire

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie



Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie — Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital
1bn Sina Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie - Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo - Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo - Phtisiologie
Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid Anesthésie réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Enseignant militaire



Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique
Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation
Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasnha* Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal* Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha* Hématologie biologique
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR Ittimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani* Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. CHADLI Mariama*
Pr. CHEMSI Mohamed*

Enseignant militaire



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat

MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil*

. BENCHEBBA Driss*

. DRISSI Mohamed*

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir

. JAHID Ahmed

Eévrier 2013

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AHID Samir

. AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila

. AMOR Mourad

. AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI

Mohamed Ali

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

. ELFATEMI NIZARE

. EL GUERROUJ Hasnae
. EL HARTI Jaouad

. EL JAOUDI Rachid*

. EL KABABRI Maria

Enseignant militaire

Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie



Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*

Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAQUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*

Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*

Pr. SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham

Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Enseignant militaire

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne



Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
AQUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem

Pr. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :

JANVIER 2016
Pr. BENKABBOU Amine

Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid

Pr. SOUADKA Amine

Pr. ZRARA Abdelhamid*
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Introduction



Une vitamine est un nutriment nécessaire a l’organisme, généralement apporté par

I’alimentation ou I’environnement.

La vitamine D est différente des autres vitamines. La vitamine D est en partie produite
par le corps humain apres une exposition au soleil. Ce type de production se produit dans la
peau sous l'action de la lumiere du soleil, en particulier des rayons ultraviolets B, et on estime
qu'il faut 15 a 30 minutes d'exposition directe par jour pour produire de la vitamine D.

Elle est ¢galement présente dans 1’alimentation, par exemple dans les poissons gras et le
jaune d’ceuf.

Prés d’un milliard de personnes dans le monde sont carencées en vitamine D et
nécessitent un apport complémentaire. Au Maroc, une étude transversale sur 415 patients,
rapporte une insuffisance en vitamine D chez 91% avec un taux moyen de 18,4 + 7,9 ng/ml.

Les récepteurs de la vitamine D sont présents dans la plupart des tissus et influencent
I’expression génique d’un tiers du génome. Il n’est donc pas étonnant que plusieurs
associations aient pu étre montrées entre un déficit en vitamine D et un nombre important de
pathologies.

Au cours des derniéres années, plusieurs études ont suggérées des relations
épidémiologiques entre des faibles concentrations sériques en 25-hydroxy vitamine D-25(0OH)
D et I’augmentation des risques des pathologies du systétme nerveux dont la maladie
d’Alzheimer.

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative. Le fonctionnement des
cellules du systéme nerveux se détériore de maniere irréversible. Cette maladie du cerveau
impacte la mémoire, le langage et la reconnaissance des lieux, des personnes et des objets.
Les mécanismes en cause ne sont pas totalement élucides et apparaissent complexes, d’ou
I’absence d’un traitement curatif.

Il n’existe a ’heure actuelle aucun traitement capable de guérir la maladie d’Alzheimer
ou de ralentir son évolution dans le cerveau. Néanmoins, les médicaments qui sont
actuellement sur le marché ont pour but de traiter les symptdmes cognitifs de la personne
malade. Ils n’empéchent cependant pas la propagation de la maladie dans le cerveau mais

restent efficaces d’un point du vue purement clinique.



L’étude bibliographique proposée a pour objectif de démontrer le rdle de la vitamine D
dans la maladie d’Alzheimer. Nous visons également a définir le potentiel de 1’approche de la
vitamine en tant que perspective nouvelle et fondamentale dans la pathologie, la progression,

le traitement et la prévention de la MA.



La vitamine D



I. Historique [1, 2]

Depuis I'Antiquité (XIXe siecle), on constate I'existence d'une maladie qui touche les
enfants vivant dans la pauvreté et les zones faibleemnt ensoleillées, ces enfants se

caractérisant par de gros 0s mous .

En 1918, Edward Mellanby a prouvé que la maladie était causée par des carences

nutritionnelles.

Dans les années 1920, les chercheurs ont réalisé que I'huile de foie de morue aidait a

combattre la maladie.

A la fin des années 1920, grace aux efforts du Dr Harry Steenbock, il était certain que la
maladie pouvait étre prévenue et guérie par une exposition directe a la lumiere du soleil, aux

rayons ultraviolets et en mangeant des aliments irradiés ou d’huile de foie de morue.

En 1922, Mc Collum et Mellanbourd ont découvert que méme si toute la vitamine A est
détruite, I'nuile de foie de morue avait des propriétés antirachitique, il y avait donc un second

facteur liposoluble, la vitamine D.

Dans les années 1930, des cristaux de vitamine D2 (ergocalciférol) et D3 (cholestérol

calciférol) ont été isolés a partir d’huile de foie de thon.

En 1952, le Dr Woodward (R.B. Woodward) a réalisé la premiére synthése de vitamine

D3 et a donc remporté le prix Nobel de chimie en 1965.

Avec l'introduction des suppléments de vitamine D au milieu du XXe siécle, la maladie

a presque disparu dans les pays industrialisés.

1. Définition

La vitamine D est une vitamine liposoluble. Sous l'action des rayons ultraviolets, la
biosynthése cutanée produit 80 a 90% de la vitamine D. Seuls 10-20% de la vitamine D
proviennent d’une source exogene, via 1’absorption d’aliments riches en vitamine D. A cet

égard, elle se comporte plus comme une hormone que comme une vitamine [3].



I11. Structure chimique

La vitamine D se présente sous deux formes: la vitamine D2 ou ergocalciférol obtenue
par rayonnement solaire de 1’ergostérol présent dans les plantes et la vitamine D3 ou
cholécalciférol qui est naturellement présente dans I’huile de foie de morue et synthétisée

chez I’homme par irradiation du 7-déhydrocholestérol présent dans I’epiderme.

Ces deux formes se ressemble chimiquement, ce sont des stéroides avec un noyau

cyclo-pentano-phénanthrénique [1].

(5.0 3

Figure 2 : Structure chimique de la vitamine

Figure 1 : Structure chimique de la
D3 [1]

Vitamine D2 [1]

V. Les besoins en vitamine D [1]

Les besoins nutritionnels conseillés quotidiens en vitamine D sont de :

80 Ul / jour pour les nourrissons, 400 unités par jour pour les enfants qui ont moins de
3 ans, les personnes agees et femmes enceintes, et de 200 Ul pour les enfants a partir de 4
ans jusqu'a 1’age adulte [1], 600 Ul par jour pour la femme de plus de 70 ans selonl’ Agence
francaise de sécurité sanitaire des aliments. Cependant, des études récentes sur la vitamine D
indiquent que l'apport en vitamine D chez I'adulte doit étre augmenté, atteignant un niveau de
1 000 a 2 000 Ul par jour afin d'atteindre un taux sérique de 25 [OH] D de 30 ng/ ml [1].

En automne et en hiver, la supplémentation nutritionnelle est particulierement

importante.



V. Métabolisme de la vitamine D

1. Les sources de la vitamine D

Contrairement a d'autres vitamines qui ne peuvent étre apportées que par I'alimentation,
la vitamine D ou le calciférol a une double source: exogéne, qui se représente par 1’apport
alimentaire et endogene, produite par une néosynthése a partir d’un précurseur présent au

niveau de 1’épiderme.
1.1. Source exogene

v La vitamine D2 est apportée par les végétaux, et la vitamine D3 qui a une origine
animale (tableau I):

Absorbé par les sels biliaires dans l'intestin gréle. Mais la teneur en vitamine D des

aliments est faible.

v Ou par supplémentation médicamenteuse (vitamine D2 Ou D3).



Tableau I : Apports en vitamine D par aliment. [4]

Ration quotidienne

Teneur en vitamine

Aliment Portion nécessaire pour couvrir les
D (en Ul)

besoins
Huile de foie de morue 15 ml ~1400 1 cuillére a thé
Saumon frais sauvage 100 g 600-1000 1 portion de 80 g
Sardines a I’huile 1 30 20 sardines
Anguille 100 g ~800 1 portion de 80 g
Foie de veau 100 g ~12 50 tranches de 100 g
Bolets /morilles seches 100 g ~130 4 portions de 100g
Lait entier 250 ml ~10 60 verres de 250 ml
Margarines molles 15 ml ~65a 110 6 a 8 portions de 15 ml
Beurre 100 g ~50 12 plaquettes de 100g
Euf dur 1 ~40 15220 ceufs

L’absorption de la vitamine D d’origine alimentaire dans I’intestin se produit

passivement. Ensuite elle va passer au sang par voie lymphatique, a I’aide des chylomicrons
[1].
L’alimentation, a elle seule, ne couvre pas les besoins chez I’homme. La majeure

partie de I’apport en vitamine D provient de la source endogéne (80% a 90%).



1.2. Origine endogene

1.2.1. La synthese de la vitamine D3

La synthese commence principalement dans la peau: les rayons UVB reagissent avec le
7-déhydrocholestérol (provitamine D cutanée), qui se trouve généralement dans les couches
profondes de la peau, pour produire de la pré-vitamine D3. Il s'agit d'une réaction physico-
chimique dans laquelle le 7-déhydrocholestérol absorbe une certaine énergie de photons pour
provoquer un réarrangement structurel (photoisomérisation). Cette pré- vitamine D3 elle-
méme est instable, et la double liaison sera bient6t réarrangée pour former du cholécalciférol
(ou vitamine D3) [1].

M hv
I—
HO

HO

7-déhydrocholestérol “itamine D3

Figure 3 : La photo-isomération du 7-déhydrocholesterol en vitamine D3 [1].

1.2.2. Les changements de synthése

v" Les rayons ultraviolets sont bloqués par les nuages et la poussiére dans I'atmospheére.
=>» Qui se traduit par une faible efficacité de rayonnement dans les villes polluantes.

v’ D’ailleurs, pour une méme dose, une peau moins pigmentée va produire plus de
vitamine D3 qu’une peau hyperpigmentée : la couche kératiniseée ou les pigments mélaniques

bloguent les rayons ultraviolets.

=>» Par conséquent, par exemple, lorsque les Africains vivent dans des pays peu

ensoleillés, ils ont tendance a étre carencés en vitamine D.



v’ La concentration de 7-déhydrocholesterol présente dans la peau diminuera avec
I’age [1] => cela conduira a une réduction significative de la synthése de vitamine D3 dans la

peau au cours du vieillissement.
1.2.3. La vitamine D3 au foie :

La vitamine D2 ou D3 pénetre dans le sang, ensuite elle est transportée vers le foie
via la protéine, la vitamin D-binding protein (DBP). Elle ne peut circuler librement dans le

plasma qu'a travers cette protéine. Cette derniére la protege de 1’oxydation [1].

1.2.4. L’activation de la vitamine D:

+ L’étape hépatique :
La synthese de 25-hydroxyvitamine D3 ou 25(0OH) D3 :

Lorsque la vitamine D2 ou D3 atteint le foie, elle sera hydroxylée en C-25 sous l'action
de 25-hydroxylase (CYP2R1) : elle est donc convertie en 25-hydroxyvitamine D3 ou
calcidiol. Cette derniére correspond a la forme de stockage avec une demi-vie plasmatique

de 2 a 3 semaines [1].
Il sera ensuite repris par la protéine plasmatique DBP et transporté vers le rein.

L’entrée du complexe 25 (OH) D3 / DBP dans les cellules rénales est réalisé par
I’endocytose a I’aide de la mégaline. [1].
+ L’étape rénale :

-Dans le rein, elle est hydroxylée a I’aide de la 25(OH) D1-alpha hydroxylase
(CYP27bl) mitochondriale. De plus, elle est transformée en 1,25-dihydroxyvitamine D

[1,25(0OH) 2 D] ou calcitriol : qui est la forme biologiquement active.

- Le rein est la source de la plupart du calcitriol circulant, mais d’autres tissus cibles de
la vitamine D (monocytes, peau, placenta, os, parathyroides, pancréas, peau, ganglions

lymphatiques, poumon et glandes surrénales) expriment également cette enzyme.
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-Une fois synthétisée, la vitamine D3 active va diffuser dans 1’organisme et agir sur ses

organes cibles tels que I’intestin, 1’0s, les reins et les parathyroides [1].

Synthése Apports
endogéne / alimentaires
Qo ,-/dzv
o B
[ >
A Epid Cholécalciferol
piderme (vitamine D;)
7-d2hydrocholesterol
M Foie
c 1
24 CYP3A
CYP2
(: ]
CYP24A1 25-hydroxyvitamine D,
) 24,25-dihydroxychclécalciferol
e i Rein
%o
CYP27B1
& —_—
: s CYP24A1 1,25-dihydroxyvitamine D,
Acide calcitroique
“OoH

Figure 4 : Métabolisme de la vitamine D [1].
2. Le stockage et la dégradation de la vitamine D [1]

2.1. Le stockage

Le stockage se produit dans les muscles, les tissus adipeux ainsi que le foie.

Les mises a jour des stocks sont lentes: une seule charge importante peut éviter les
ruptures de stock pendant deux a trois mois.
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2.2. Le catabolisme et I’élimination du calciférol

La CYP24A1 active la transformation de 1,25-dihydroxyvitamine D3 en 1, 24,25-

trihydroxyvitamine D3 : c’est la premiére étape dans le catabolisme de la vitamine D qui

permet la formation d’acide calcitroique inactif.

La CYP24A1 contrdle ainsi les concentrations locales de vitamine D active au niveau
des différents tissus, ainsi elle peut catalyser une hydroxylation en C-23 et produire de la 1-
alpha, 25(OH), D-26,23-lactone.

Le calcitriol active ainsi sa propre destruction en stimulant I’expression de CYP24A1
tandis que la PTH I’inhibe.

La vitamine D et de ses métabolites s’éliminent par voie fécale [1].

VI. Le mécanisme d’action cellulaire de la vitamine D

Le 1,25(0OH). D active exerce a la fois des effets génomiques et non-génomiques.
1. Action génomique

Les effets génomiques impliquent des récepteurs spécifiques, a savoir les récepteurs de
la vitamine D (VDR), qui appartiennent a la superfamille des récepteurs nucléaires. Ce VDR
est exprimé dans presque toutes les types cellulaires et est donc exprimé dans tous les tissus,
ce qui signifie que toutes les cellules ou presque sont des cibles potentielles du calcitriol

comme :

«Les cellules immunitaires, les cardiomyocystes, les filots de Langerhans, les

neurones... »

Au niveau de la cellule, le calcitriol traverse la membrane plasmique et se lie a des
récepteurs spécifiques (VDR). Le complexe VDR-calcitriol forme un hétérodimere avec le
récepteur X aux rétinoides, puis traverse la membrane nucléaire et se lie a la séquence
promotrice d'ADN du géne cible (VDRE), régulant ainsi la transcription de son ARN

messager. Un jeu de co-inhibiteurs et coactivateurs.
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Cela conduit a l'activation / I'inhibition de la transcription du gene CYP24A ou de la

parathormone.

Le géne VDR est localisé sur le chromosome 12q13, qui correspond a 6 régions

promotrices entre 1a et 1f, ensuite 8 exons de 2 a 9 [1]. [1].

¥ ¥
B > vor e

Exon | 2 3 45 6 78 9
Exon 9
Exon7 Exon8 Bsml* Apal* Taql* Taql (invariant site)
- -
BAt allele ACATTC GTGCCC TCGA
baT allele GCATTC GGGCCC TTGA

Figure 5 : schéma représentant le gene du VDR [1].
1.1. Structure du récepteur de la vitamine D :

L’action de 1,25(OH)2 D3 dans les cellules cibles nécessite la présence du récepteur
VDR et le transfert du complexe 1,25(0OH). D3-VDR dans le noyau cellulaire (Figure 6).
VDR est exprimé dans quasiment toutes les cellules a I’exception des globules rouges et des
cellules du muscle stri¢é mature. Contrairement a d’autres récepteurs nucléaires, le VDR agit

comme un facteur de transcription. Plusieurs domaines de VDR sont mis en jeu (Figure 7) :
= Le domaine de liaison du ligand ;
» Le domaine permettant I’hétérodimérisation avec le Retinoid X Receptor (RXR) ;

* Le domaine de liaison de I’hétérodimere formé avec les éléments de réponse a la
vitamine D (ou VDRE) dans le promoteur des génes qui répondent a 1,25(0OH). D3
[199] ;
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= Le recrutement de protéines nucléaires, ou corégulateurs, qui interagissent avec le

VDR en facilitant ou en ralentissant la transcription [200].

® 1250H)D,

Voie non génomique (?) () 9- dis acide rétinoique
ane génomique \

@W ) e
Ny

Figure 6 : Mécanisme d’action de la 1,25(OH)2 vitamine D3 [199].

L’effet de la 1,25(0OH). D3 s’exerce par deux voies différentes. La premiere impose sa
liaison & un récepteur nucléaire (VDR), qui provoque [I’activation ou I’inhibition de la
transcription des génes cibles. La vitamine D active se combine avec le DBP pour circuler.
Elle entre dans la cellule et se lie a VDR. Le complexe forme un hétérodimere avec RXR

dans le noyau, le ligand correspondant est I’acide rétinoique 9-cCis.

Ensuite, I'nétérodimere VDR / RXR est combiné avec une séquence d'ADN spécifique
(séquence VDRE, élément de réponse a la vitamine D). Cela conduit a I'activation ou a la

suppression de la transcription du geéne cible.
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A/B C D E

DBD LBD

Figure 7 : Représentation schématique du récepteur nucléaire de la vitamine D (VDR)
humain [199].

Le domaine de liaison a ’ADN (DBD) et le domaine de liaison du ligand (LBD) sont
délimités.

Les élements de réponse peuvent étre situés a plusieurs milliers de nucléotides du site
transcriptionnel [201]. Le domaine de liaison (Ligand Binding Domain, LBD) localisé dans
I’extrémité carboxyle de VDR posséde une affinité élevée pour 1,25(0OH) » D3 (Kd = 10-10 a
10-11 M) et une affinité faible pour 24,25(0OH) » D3 et 25(0OH) D (respectivement, 100 et 1
000 fois moins élevée). Le cycle A de la vitamine D qui contient le groupement 1-a-
hydroxyle détermine en grande partie la capacité de liaison de 1,25(OH) . D3 a VDR.
Cependant, d’autres domaines de VDR sont importants, ainsi que la montre la capacité qu’ont

ces domaines a compenser 1’absence du groupement 1-a-hydroxyle [201].

Le niveau de I’affinité du récepteur pour le ligand ne prévoit pas totalement 1’activité
transcriptionnelle du VDR activé. Les variations, en fonction du type cellulaire, de
I’expression des intracellular binding proteins, qui méditent le trafic intracellulaire de
1,25(0OH) 2 D3, peuvent moduler les vitesses d’association et de dissociation du couple
ligand/récepteur, et de ce fait, la demi-vie de VDR, qui est protégé d’une attaque par les

protéases lorsqu’il est 1i¢ a son ligand.
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1.2. Polymorphismes de VDR

Plusieurs polymorphismes du gene VDR ont été identifiés et étudiés chez 1’homme
[202]. Ils sont distribués sur I’ensemble du géne et ont été associés a de nombreuses

pathologies. Leur répartition varie considérablement en fonction des origines et de I’ethnie

[203].

Certains polymorphismes ont été associés a une diminution de la densité minérale
osseuse [204], a une résistance au traitement par la vitamine D [205], a une plus grande
susceptibilité a développer une hyperparathyroidie [206], des infections, des maladies auto-

immunes ou des cancers [207]. Ces associations n’ont pas été observées par tous les auteurs.

Les polymorphismes les plus étudiés, situés dans 1’intron séparant les exons VIII et IX,
ont été définis en utilisant les enzymes de restriction Bsml, Apal et Taql. Outre les
polymorphismes Bsml, Apal et Taql, dans lesquels on trouve un microsatellite formé de la
répétition de « A » de longueur variable (Long [L] ou court [Short, S]), qui peut affecter la
stabilit¢ de I’ARNm, d’autres polymorphismes de VDR existent : le polymorphisme Fokl
n’est pas relié aux autres et est associé a un raccourcissement de la séquence de VDR de trois
acides aminés, dont la conséquence est une augmentation de 1’activation par 1,25(OH)2 D du
géne codant 1’ostéocalcine dans les fibroblastes [208] , ou du gene qui inhibe la croissance des

mononucléaires en culture [209].

Un polymorphisme Cdx2 a été localisé dans le promoteur de VDR : le géne VDR
présente un site de liaison défectueux pour le facteur de transcription intestinal Cdx2 [210].
Ce polymorphisme cause une diminution du nombre de VDR dans I’intestin et, de ce fait, une
diminution de I’efficacité biologique de 1,25(OH)2 D3 sur I’absorption intestinale de calcium;
une nouvelle isoforme VDR Bl a été isolée dans plusieurs lignées cellulaires humaines [211].
Le VDR BL1 est généré par épissage alternatif, conférant a VDR une activité transcriptionnelle
accrue, du fait de I’extension de 50 acides aminés de la région A/B, située dans I’extrémité
NH2. La signification physiologique des deux polymorphismes non liés & VDR (au site de
restriction FokI [F/f] dans I’exon II et & un microsatellite de répétition poly A [L/S]) est

devenue plus claire lorsque fut observée en méme temps dans les fibroblastes humains,
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recouvrant plus de vingt génotypes, une augmentation de I’activité transcriptionnelle des
formes bialléliques de VDR F et L, et que furent observées des différences significatives entre

les groupes.

Une exploration plus systématique des polymorphismes de VDR dans les populations
pourrait conduire a des applications cliniques dans la prévention de pathologies et la

prédiction de ’effet thérapeutique de la vitamine D et de ses dérivés.
2. Action non génomique

A D’instar des autres hormones stéroides, le calcitriol exerce une action par des voies
non génomiques rapides, en moins d’une heure. une protéine nommée 1,25(OH) » D3
MARRS semble également impliquée [6,7], y compris dans les neurones [8]. La 1,25(OH) »
D3 se fixe sur le récepteur MARRS, situé a la surface des cellules, et provoque des actions
non génomiques, par exemple on prend le cas de I’entrée rapide de calcium et de phosphore
dans la cellule [9]. Ainsi, la 1,25(0OH) » D3 active diverses voies de transduction incluant les
flux calciques, le relargage de stocks de Ca?* intracellulaire et la modulation de 1’adénylate
cyclase, la phospholipase C, les protéines kinases C et D, et les voies des MAP et Raf
kinases. Ces activités ont été observées dans de nombreux types cellulaires, incluant les
entérocytes, les kératinocytes, les cellules musculaires, les ostéoblastes et les chondrocytes et

peuvent varier selon le type cellulaire [10].
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VII. Roles classiques : homéostasie phosphocalcique et

métabolisme osseux

La forme active de la vitamine D (1,25-(OH) > D Ou calcitriol) intervient dans

I’homéostasie phosphocalcique en agissant sur les parathyroides, 1’intestin et 1’os et les reins.
1. Au niveau intestinal

La vitamine D active est une hormone qui provoque un exces de calcium dans le

sang.

Il peut augmenter l'absorption intestinale du calcium alimentaire (Figure 8), suivie de
I'absorption intestinale du phosphate. Actuellement, nous connaissons deux lieux d'opérations:
Sur les bords des cellules intestinales, le 1,25 (OH) 2 D3 augmente la synthese du
transporteur de calcium (CaT1l), c'est le principal mode d'action de I'absorption du calcium
dans l'intestin. Dc’ailleurs, elle augmente la synthése d’une protéine : la calbindine qui
favorise le transport du calcium sous le gradient de concentration entre les cellules intestinales

et le plasma, ce qui conduira a une diffusion passive des ions phosphate [1].

J
: 1,25(0H),D;

(+) /”{\t_///

Membrane | Membrane
luminale (L=_ ) basolatérale

Figure 8 : Absorption intestinale du calcium et effets de 1,25(OH)2 D3 sur ’entérocyte
[212].
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La 1,25(0OH)2 D3 stimule 1’absorption intestinale du calcium en stimulant 1’expression
du canal calcigue TRPV6 (Transient Receptor Potential Cation Channel), de la Plasma
Membrane Calcium ATPase 1b (PMCAIb), de I’échangeur Nat+/Ca2+ (NCX1) et des
calbindines (CaBP), impliquées dans le transfert intracellulaire du calcium de la face luminale

vers la face basale de I’entérocyte [212] .
2. Au niveau 0sseux

Une calcémie élevee et une phosphatémie jouent un role dans le dép6t de minéraux sur
la matrice osseuse. Lorsque la vitamine D est carencée, ces concentrations chuteront, ce qui

aidera a la déminéralisation des os.

Si présence d’une hypocalcémie, la 1,25 (OH) 2 D3 activera directement la résorption
osseuse en favorisant la différenciation des cellules souches mésenchymateuses de 1'os vers

les ostéoclastes [1].
3. Au niveau renal
Le 1,25 (OH) 2 D3 stimule la réabsorption tubulaire du calcium en agissant directement

sur les canaux calciques épithéliaux.

Sa stimulation de la réabsorption tubulaire rénale du phosphate favorise I'inhibition de
la sécrétion de PTH suite a une hypercalcémie, qui est liée a I'administration de vitamine D

[1].

La vitamine D exerce également une action inhibitrice sur la parathormone (PTH). A
I’inverse, la PTH augmente la production de vitamine D active en stimulant la 1-alpha-

hydroxylase [5].
4. L’action de la vitamine D active [1]

Le but est daugmenter le pool de phosphate de calcium disponible pour la
minéralisation dans le corps: c’est-a-dire une redistribution interne des minéraux de phosphate

de calcium de I'os profond a la matrice ostéoide nouvellement formeée [1].
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VI1I1. Roles non classiques

L’identification de multiples lignées cellulaires sensibles a 1,25(OH)2D3, 1’approche
moléculaire et génétique de VDR et la synthése chimique d’analogues de la vitamine D ont
permis d’¢largir considérablement le champ des fonctions de la vitamine D dans 1’organisme.
Ainsi le controle de I’homéostasie phosphocalcique et de la minéralisation du squelette n’est
plus considéré comme la seule fonction de cette vitamine. L’utilisation de souris, chez
lesquelles le géne codant le VDR ou la 1a-hydroxylase a été invalidé (VDR -/-), a permis de
mieux préciser les multiples fonctions de 1,25(0OH) » D [213]. (Le tableau Il résume les

principaux traits des souris VDR -/-).
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Tableau 11 : Caractéristiques des différents tissus-cibles de la 1,25(OH)2 D chez les

Peau

Muscle

Systéme cardiovasculaire

Systéme immunitaire

Tlots béta du pancréas
Cerveau

Prolifération cellulaire/cancer

Systéme reproducteur

souris (VDR -/-) [213].

Alopécie

Cycle de pousse des cheveux anormal

Effets antiprolifératifs et prodifférenciants sur
les kératinocytes

Fibres musculaires de petite taille

Surexpression de marqueurs précoces de la
différenciation myogeénique

Hypertension a rénine élevee
Hypertrophie cardiaque

Fonction des macrophages altérée
Formation anormale des lymphocytes Thl

Augmentation du nombre de cellules
dendritiques immatures

Prédisposition accrue aux maladies auto-
immunes tel que le diabete de type |

Diminution de la différenciation et de 1’activité
antibactérienne des monocytes

Intolérance au glucose modérée
Troubles de la motricité

Hyperprolifération des cellules du cdlon
Augmentation de la sensibilité aux agents
carcinogenes

Hypoplasie utérine

Altération de la fonction ovarienne
Infertilité masculine
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1. Systéeme cardiovasculaire

L’expression de VDR et de la la-hydroxylase dans les cardiomyocytes, les cellules
musculaires lisses et 1’endothélium vasculaire et les données des études expérimentales ou
cliniqgues font penser que la vitamine D peut affecter le fonctionnement du systéeme

cardiovasculaire [252].

C’est ainsi que dans I’insuffisance rénale terminale, le traitement par 25(OH)D3 ou
1,25(0OH). D3 ameliore la fonction ventriculaire gauche des patients souffrant de

cardiomyopathie et de myasthénie [252].

La 1,25(0OH)2 D3 inhibe la prolifération des cardiomyocytes alors qu’elle stimule celle
des cellules musculaires lisses des vaisseaux et 1I’expression du VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) [253, 254]. Le récepteur VDR est surexprimé¢ dans 1’hypertrophie
myocardique. Le génotype de VDR pourrait influencer le volume du myocarde comme le
suggere ’existence d’un lien entre le polymorphisme Bsml de VDR et I’hypertrophie du
ventricule gauche, ainsi que sa progression chez les patients insuffisants rénaux ou
hémodialysés. Les mécanismes impliqués peuvent dépendre d’effets directs de la vitamine D,
mais ils peuvent aussi dépendre des effets inhibiteurs de cette vitamine sur le SRAA. Une
exposition a long terme d’animaux a D’angiotensine II induit une hypertension, une
hypertrophie cardiaque et une augmentation de la fibrose. La co-administration de paricalcitol
(Zemplar®), un analogue de la 1,25(0OH)2 D3, a ces animaux annule en partie 1’hypertrophie
cardiaque induite par I’angiotensine II [255]. La vitamine D a un effet anti-hypertrophique. En
fait, les effets protecteurs de la vitamine D sur le systeme cardiovasculaire peuvent impliquer
de nombreux mécanismes, tels que la régulation a la baisse de la production de PTH [256], la
potentialisation des effets vasodilatateurs de I’endothélium [257], la régulation de la
coagulation [258], la modulation de la production des marqueurs de I’inflammation [259], et
de la métallo-protéinase MMP-9 [260] et, enfin, une augmentation de la sensibilité a
I’insuline des tissus insulinodépendants et de 1’insulino-sécrétion. Un déficit prolongé en
vitamine D induit une hyperparathyroidie secondaire, du fait de la diminution de 1’absorption

intestinale du calcium induite par ce déficit.
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Une augmentation de la production de PTH peut avoir plusieurs conséquences sur le
systeme cardiovasculaire : une hypertrophie du ventricule gauche, une calcification
valvulaire, une calcification du myocarde, des arythmies cardiaques et une hypertension
artérielle [261]. La vitamine D peut inhiber plusieurs processus médiés par 1’inflammation
dont I’athérosclérose [262] et stimuler la sécrétion de I’activateur tissulaire du plasminogéne
chez les animaux [263]. Enfin, la vitamine D en se liant a VDR dans les cardiomyocytes
pourrait exercer un role direct sur le myocarde en régulant le cycle cellulaire des

cardiomyocytes [253].
2. Systeme nerveux central

La 1,25(OH)2 D3 induit I’expression de VDR dans plusieurs régions du cerveau [264] et
la synthése de facteurs neurotropes, tels que le nerve growth factor ( facteur de croissance
nerveuse ou NGF) et les autres neurotrophines, qui exercent un effet protecteur vis-a-vis des
neurones 1ésés [265]. Elle favorise I’expression du facteur neurotrope dérivé des cellules
gliales, un candidat potentiel pour le traitement de la maladie de Parkinson [266] et influence
le développement du cerveau chez I’embryon en induisant I’expression du nerve growth
factor et ainsi la croissance des neurites. Un état vitaminique D altéré in utero résulte en une
augmentation de la taille du cerveau, une altération de sa forme, une augmentation du volume
des ventricules et une diminution de 1’expression du nerve growth factor chez le rat nouveau-

neé.
3. Effets hormonaux

Un rétrocontréle négatif est établi sur la synthese et la sécrétion de PTH par la
1,25(0OH). D.

Elle controle aussi la sécrétion de I’insuline (effet stimulant) et de la rénine (effet
inhibiteur). L’activité de 1’la-hydroxylase a été mise en évidence dans les Tlots béta du
pancréas en accord avec le contréle autocrine de la sécrétion de I’insuline par le calcitriol.
D’autre part, chez les souris VDR -/-, les concentrations d’angiotensine II sont augmentées, a

I’origine d’une hypertension, d’une hypertrophie cardiaque et d’une augmentation de la
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consommation d’eau. Par ailleurs, la 1,25(OH)2 D inhibe 1’expression de 1’aromatase,
I’enzyme qui catalyse la synthése des cestrogenes a partir des androgenes. Cet effet est
important dans les tissus néoplasiques, dans le cas du cancer de la prostate et celui du sein. En

effet, dans ces tissus 1’activité de I’aromatase est augmentée [267].

IX. La régulation du métabolisme de la vitamine D

1. La régulation de la synthese

La concentration sanguine de 25-hydroxyvitamine D3 est mal ajustée. En fait, plus la
quantité de vitamine D synthétisée ou ingérée est élevée, plus la quantité de 25 (OH) D3
produite est élevée. Cependant, dans le foie, le CYP27A1, qui est impliqué dans sa synthese,
est régulé par les récepteurs nucléaires lors de la phase de transcription [181-182]. Parmi eux,
on peut citer PPARa et vy, leurs ligands sont des acides gras polyinsaturés, HNF4a activé par

phosphorylation et le récepteur nucléaire SHP a activité répressive transcriptionnelle [183]

L activité de la CYP27B1 est strictement régulée dans les reins. Lors d’une hypocalcémie, la
PTH exerce un contr6le positif. Inversement, une hypercalcémie, une hypophosphatémie et
une élévation de la concentration plasmatique en 1,25(0OH)2 D3 inhibent la libération de PTH.
Cependant, les mécanismes moléculaires précis sont mal connus a ce jour. Le mécanisme
d’autorégulation par la 1,25(0OH)2 D3 sera développé ci-dessous. La PTH augmente 1’activité
du promoteur de la CYP27B1 par la phosphorylation du facteur de transcription CREB
(cCAMP-dependent response element binding protein) [185]. La régulation du CYP27B1
implique également de nombreux autres facteurs, tels que I'lGF-1 (facteur de croissance
analogue a l'insuline 1), l'insuline, la calcitonine (une hormone produite par les cellules
thyroidiennes C), le FGF 23 (facteur de croissance des fibroblastes 23) [183, 186- 188]

2. La régulation du catabolisme

La destruction de la vitamine D3 se repose sur la régulation du CYP24A1. L'apport
d'acide phosphorique et de PTH régule I'activité et I'expression de cette enzyme d'une maniere
opposée a leur effet sur CYP27B1. En outre, une étude récente a proposé que la calcitonine
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régule I'expression du géne codant pour CYP24AL1 via la voie de signalisation Ras-PKC zeta
[189] (Figure 9). Néanmoins, le principal facteur de transcription impliqué dans la régulation

du géne codant de la 24-hydroxylase est le récepteur de la vitamine D3, la VDR.

La 1,25(OH) 2 D3 stimule la transcription de CYP24Al via sa liaison  sur
I’hétérodimere formé par VDR et RXR (retinoic X receptor), le récepteur de 1’acide
rétinoique 9-cis, qui reconnait des séquences spécifiques (séquences VDRE, vitamin D
response element) dans le promoteur du gene [190] (Figure 10). De plus, on pense que le
VDR a un role direct dans l'inhibition de I'expression du CYP27B1 dans le rein. Cette
inhibition est due a la liaison de de I’hétérodimeére VDR/RXR a un facteur de transcription de
type bHLH (basic helix-loop-helix) capable d’interagir avec un motif consensus appelé «
boite E » présent sur le promoteur de la CYP27B1 [191]. Gréace au rdle du VDR, le 1,25 (OH)
2 D3 peut controler sa propre synthese et son catabolisme. Un autre récepteur nucléaire
impliqué dans la régulation des xénobiotiques et du métabolisme des médicaments, le PXR
(prégnane X receptor), a induit I'induction du géne codant pour CYP24A1 en raison de son

interaction avec la séquence VDRE [192] (Figure 9).

7-déhydrocholestérol
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Figure 9 : Régulation du métabolisme de la vitamine D
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Figure 10 : Schéma de la régulation transcriptionnelle de I’expression de CYP24A1 par

le récepteur de la vitamine D [190].

X. Exploration du statut vitaminique D

1. Parametres accessibles a I’analyse

La teneur du sérum en 25(0OH) D, la forme de réserve de la vitamine D, est un
indicateur sensible du statut vitaminique D. En effet, ce métabolite a une demi-vie de 2 a 3
semaines et sa concentration circulante refléte a la fois les apports nutritionnels et la synthése
endogene de vitamine D. Bien que la 1,25(0OH)2 D3 soit la forme active de la vitamine D, sa
concentration plasmatique n’est pas un bon indicateur du statut vitaminique D. Sa demi-vie
plasmatique est courte (3-4 heures) et ses concentrations circulantes, environ 1 000 fois plus
faibles que celles de 25-(OH) D ,et qui sont étroitement regulées et ne dépendent pas de la
synthese cutanée ou des apports alimentaires de la vitamine D. De plus, la concentration
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sérique de 25(OH) D pourrait étre considérée comme un « marqueur fonctionnel » du statut
vitaminique D. En effet, la synthese locale de 1,25(0OH)2 D dans les cellules extrarénales
dépend principalement de la concentration de 25(OH)D dans le secteur plasmatique. Enfin,
certains auteurs ont émis 1’hypothése que la 25(OH)D pourrait exercer des effets biologiques
en se liant au récepteur VDR. Son affinité pour VDR est environ 1 000 fois plus petite que
celle de 1,25(0OH). D, mais sa concentration est environ 1 000 fois plus grande. Chez un
patient présentant un statut vitaminique D déficient, I’efficacité de I’absorption intestinale du
calcium est altérée, ce qui induit une baisse de la calcémie, détectée par le récepteur sensible
au calcium (CaSR), présent dans les glandes parathyroidiennes. L’activation de CaSR
entraine la synthese et la sécrétion de PTH, qui agit en synergie avec la vitamine D pour
maintenir la calcémie au plus proche de la valeur normale par des effets directs, en
augmentant la mobilisation du calcium a partir du squelette et en stimulant la réabsorption
tubulaire du calcium dans les reins, et par des effets indirects, en stimulant la synthése de
1,25(0OH).D dans le rein. De ce fait, en cas de déficit en vitamine D, la libération de PTH
permet de rétablir la teneur circulante de 1,25(0OH).D. Le dosage de 1,25(0OH).D ne permet
donc pas d’évaluer le statut vitaminique D (figure 11). Cependant, ce dosage peut étre indiqué
en particulier pour apprecier si la synthése de cette hormone est adaptée aux besoins en
calcium ou en phosphates ou pour mettre en évidence un défaut de synthése de la 1-a-
hydroxylase (rachitisme pseudocarentiel de type I) ou une résistance a I’action de la
1,25(0OH).D (rachitisme pseudocarentiel de type 1) [268].

27



Evaluation du statut vitaminique D
Il faut doser 25(0OH)D pas 1,25(0OH), D

» 1,25(0OH), D : meétabolite actif !!!!

* [1,25(0OH), D] finement régulée

*[1,25(OH), D] diminue si 25(0OH) D < 12,5 nmol/L (5 ng/ml)

* Demi-vie : 3-4 heures

» 25(0OH) D : métabolite actif ?

* 25(0OH) D : précurseur pour synthése réenale et extrarénale de
1,25(0OH), D.

+ 25(0H) D : dépend de apport et synthése

* Demi-vie : 3-4 semaines

[25(0OH)D] < stock de I'organisme

Figure 11 : Parameétres permettant d’évaluer le statut vitaminique D [268]

Le diagnostic biologique des états de carence ou de surcharge en vitamine D repose
donc sur le dosage dans le plasma ou le sérum de 25(OH) D3 et de 25(0OH)D2. Le dosage de
la vitamine D2 et de la vitamine D3 dans le sérum est d’un intérét limité ; il ne permet pas
d’évaluer les réserves car leur hydroxylation est tres rapide. Mais il peut étre demandé dans le
cadre de protocoles visant a évaluer la capacité de I’intestin a absorber une dose connue de
ces vitamines, ou celle de I’épiderme a produire la vitamine D3 aprés exposition a un
rayonnement solaire ou ultraviolet. Les concentrations physiologiques de la vitamine D et de
ses metabolites dans le sérum ou le plasma sont présentées dans le tableau 111 [269].
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Tableau 111 : Concentrations physiologiques de la vitamine D et de ses principaux
métabolites dans le plasma ou le sérum [269].

Concentration physiologique
(ng/ml) (nmol/l)
Vitamine D 1-5 2,7-13
25(0OH)D2 <5 <125
25(0OH)D3 20-60 50-150
24,25(0H)2D3 1-4 2,4-9.6
1,25(0H)2D3 0,025-0,065 0,060-0,154

2. Définition des valeurs de référence de 25(OH)D

La définition du seuil de suffisance en vitamine D est I’objet de nombreux débats depuis

plusieurs années.

Les valeurs de référence correspondent a plus ou moins deux écarts types de la
moyenne (95 % de la population). Avec cette méthode, la concentration sérique en 25(0OH)D
s’étend de 25 & 137,5 nmol/L (10 a 55 ng/mL) [270]. Etant donné que de nombreux facteurs
affecteront les résultats de la mesure et affecteront la plage de valeurs obtenues (population
étudiée, la saison, latitude, age, pigmentation de la peau,..), cette méthode ne peut pas parvenir
a un consensus.[270, 271]. Cependant d’autres méthodes de détermination des valeurs de

référence pour la concentration en 25(OH)D ont été proposées. [270, 271].
Détermination selon d’autres critéres.

Une autre approche pour déterminer les valeurs de référence consiste a étudier la

concentration en 25(0OH)D en deca de laquelle des effets délétéres sur la santé sont observés.

29



L’hyperparathyroidie secondaire peut constituer un de ces critéres. L’insuffisance en
vitamine D induit une réaction parathyroidienne se traduisant par une augmentation de la
concentration sérique en PTH. Dans ces conditions, le taux « normal » de 25(OH)D peut alors
étre consideré comme étant celui en dela duquel la concentration sérique en PTH commence a
augmenter. La limite inférieure des valeurs de référence ainsi obtenue est fixée a 75 nmol/L
au lieu de 25 nmol/L [270, 272-275].

L’absorption intestinale de calcium a également été proposée comme critére de
définition des valeurs de référence, mais elle n’est pas facile a mesurer et les études
permettant de définir ainsi des valeurs de référence ne seraient pas assez nombreuses. Il a
néanmoins ¢été observé que I’absorption intestinale de calcium augmente lorsque les
concentrations sériques en 25(OH)D sont situées entre 30 et 80 nmol/L puis n’est plus

modifiée au-dela de 80 nmol/L [271].
Ce nouveau seul bas est proche de celui obtenu par la mesure de la production de PTH.

Une autre approche serait d’étudier la relation entre les concentrations de 25(OH)D et la
fréquence d’apparition de maladies ou le risque de les développer. Ainsi le rachitisme ou

I’ostéomalacie semblent associés a des concentrations trés basses, inférieures a 12,5 nmol/l.

Les valeurs de références ainsi calculées seraient spécifiques du résultat clinique
observé [271, 276].

Le tableau IV rapporte les différentes valeurs de référence selon I’approche retenue pour

les déterminer.

Le tableau ci-dessous rapporte les différentes valeurs de référence selon 1’approche

retenue pour les déterminer.
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Tableau IV : Valeurs de référence de 25(OH)D (nmol/L) obtenues en fonction des
criteres utilisés [271, 276].

Critére Valeur de référence (nmol/L)
Moyenne + 2 ET (25 - 137,5)
Hyperparathyroidie secondaire 75
Absorption intestinale de calcium 80
Rachitisme / Ostéomalacie 12,5

La détermination de ces valeurs de référence pour la concentration en vitamine D reste
un sujet de débat et la définition d’une carence, d’une insuffisance et du taux optimal a
atteindre ne semble pas encore complétement consensuelle. Alors que de nombreux auteurs et
sociétés savantes considérent que 75 nmol/L est la concentration minimale de 25(OH)D a
atteindre [271, 277-279].

D’autres, comme [DInstitute of Medicine (IOM) (USA) jugent suffisante une
concentration de 50 nmol/L et estiment qu'une concentration de 75 nmol/L n’est pas toujours

associee a un meilleur bénéfice [280, 281]. (Tableau V et VI).
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Tableau V : Valeurs de référence (nmol/L) définissant la carence, ’insuffisance, les taux recommandés et la toxicité de la

vitamine D retrouvées dans la littérature [280,281].

Conseil Canadian
ANZBMS, supérieur de médical uUs Académie
Sarirans | SR G ENNS Ii)a santé IOF association IOM (2011) GRIO Endocrine | nationale de
: (2006) (Belgique) (2010 Osteoporosis (2011) society medecine
anada
(2005) (280%) Canada (2010) (2011) (2012)
(18)
Carence <12,5% <12,5% NR NR <25 NR <25 <50 <30
12,5 -25% 12,5 -25% NR NR 25-75 52,5-72.5
Insuffisance <30 25-75
25 - 508 25 - 508 NR NR
Taux reco. >50 NR > 50 > 75# >75 > 50 75 -175 75 - 250
75 - 80+
Toxicité NR NR NR NR > 250 125* > 375 > 250 > 250

* Suspicion d’effet indésirable ;

tinsuffisance sévére ;

1 Insuffisance modérée ;

§ Insuffisance légére ; # Position non consensuelle au sein de I’lOF, deux experts recommandant un taux compris entre 50 et 75 nmol/L ;

** si apports calciques moyens de I’ordre de 1200 — 1500 mg/j ;

+7 si apports calciques moyens de I’ordre de 700 — 1000 mg/j.
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Tableau VI : Critéres sur lesquels se fondent les valeurs spécifiées par les différents organismes mentionnés dans le

tableau V [280, 281].

sthode d Conseil Canadian médical Académie
Methode de ANZBMS, | ENNSS superleur’de IOF3 o IOM1 | GRIO2 Us. :
Définitions des la santé 2010) Association Endocrine nationale
valeurs de ESA, OA4 | (2006) | (Belgique) Osteoporos is (2011) | (2011) R
références (18) (2012) (8)
(17)
PTH Il aire X X X X X X
Absorption
X X X
Ca
Chutes X X X X
Fractures X X X X X
DMO X X
Rachitisme/ « «
ostéomalacie
Avis d’experts X X X X
Autres X
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3. Méthodes de dosage de la vitamine D

3.1. Les différentes techniques

Actuellement, deux types de méthodes sont utilisés pour doser la 25(OH)D : les

méthodes immunologiques et les méthodes chromatographiques.

»Les méthodes immunologiques : reposent sur la compétition entre la 25(OH)D

contenue dans 1’échantillon et un traceur marqué pour un anticorps anti-25(OH)D. Les
marqueurs sont soit des isotopes (méthodes radio-immunologiques, RIA), des enzymes
(méthodes enzymo-immunologiques, ELISA) ou des molécules phosphorescentes
(chimioluminescence) [282].

» | es méthodes chromatographiques : utilisent la chromatographie liquide haute

performance couplée a la détection UV (CLHP-UV) ou a la spectrométrie de masse (LC-
MS/MS). Ces dernieres méthodes présentent ’avantage de quantifier séparément la
25(0OH)D2 et la 25(0OH)D3, car le traitement des patients peut se faire par la vitamine D2 ou
la vitamine D3. Les kits de dosage doivent donc reconnaitre les deux formes afin de ne pas
minimiser les résultats d’un dosage effectué chez une personne supplémentée par la vitamine
D2. En France, les techniques immunologiques ont supplanté les méthodes séparatives, car
elles ont été adaptées aux automates de biochimie clinique utilisés aussi bien dans les
laboratoires hospitaliers que dans les laboratoires de biologie clinique privés. Les méthodes
chromatographiques sont plus lourdes a mettre en ceuvre et restent 1’apanage des laboratoires

de biologie clinique hospitaliers et des centres de recherche [282].

Aucun dosage ne semble exempt de problémes de spécificité ou de sensibilite.
4. Etats de carence

4.1. Prévalence de ’hypovitaminose

La prévalence de la carence en vitamine D dépend du seuil utilisé pour définir une
carence ou une carence. Cependant, quel que soit le seuil choisi, L’insuffisance de la vitamine
D est répandue dans le monde [271, 293, 294].
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Une étude bibliographique sur le statut en vitamine D des personnes dans 6 régions du
monde (Asie, Europe, Moyen-Orient, Amérique du Nord, Amérique du Sud et Océanie)
montre que la carence en vitamine D est un phénomene trés courant. Les niveaux de
25(0H)D sériques inférieurs a 75 nmol/L sont frequent dans toutes les régions tandis que les
taux seriques les plus bas (< 25 nmol/L) touchent d’avantage les populations de 1’ Asie du Sud
et du Moyen-Orient [295] (figure 11).
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Figure 12 : la prévalence de I’hypovitaminose dans le monde [295].

4.1.1. Etiologie des déficits en vitamine D

Les déficits en vitamine D sont fréquents dans certains groupes a risque ou en présence
de facteurs de risque : exposition solaire insuffisante (latitude > 36° paralléle N, saison, port
de vétements couvrants pour des raisons culturelles ou religieuses, pollution atmosphérique),
forte pigmentation de la peau, régime végétalien, obésité (stockage de la vitamine D dans les
tissus adipeux), chirurgie bariatrique (diminution de I’absorption intestinale), age (diminution

de la capacité de synthese cutanée, exposition solaire insuffisante si dépendance), syndrome
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de malabsorption (mucoviscidose, maladie de Crohn, maladie de Whipple, hépatopathies,
diarrhées chroniques), prise a long terme de médicaments perturbant 1’activation de la
vitamine D (phénytoine, phénobarbital, carbamazépine, rifampicine) ou son absorption
intestinale (huiles minérales laxatives, cholestyramine), syndrome néphrotique (fuite urinaire
de la DBP), insuffisance rénale chronique (initialement, I’hyperphosphatémie réduit I’activité
de la 1la- hydroxylase et ainsi la synthese de la 1,25(0OH)2D3, qui induit une hypocalcémie et
par conséquent une hyperparathyroidie secondaire) [296].Deux maladies héréditaires
concernent la vitamine D : le rachitisme pseudocarentiel de type | causé par un défaut de
synthése de 1,25(0OH)2D3 et le rachitisme pseudocarentiel de type Il qui entraine une
résistance a 1,25(0OH)2D3 due a I’altération de VDR.

Dés 1967, une association entre prise prolongée d’antiépileptiques et ostéomalacie a été
rapportée. Depuis cette époque, plusieurs cas présentant des anomalies du métabolisme du
calcium, de la vitamine D et du métabolisme osseux ont été rapportés chez des patients traités
au long cours par des antiépileptiques, mais aussi par des corticoides, la rifampicine et des

antirétroviraux [296].

Le mécanisme évoqué par la plupart des auteurs implique 1’activation du récepteur PXR
(Pregnane X Receptor) par ces médicaments (tableau VII.). L’activation de PXR pourrait
perturber 1’activité biologique de la vitamine D en stimulant ’expression de CYP24A1, la
principale enzyme mise en jeu dans le catabolisme des formes hydroxylées de la vitamine D
(Figure 12).

Chez la souris, un agoniste de PXR, comme la déxaméthasone, provoque in vivo une
augmentation de I’ARNm de la CYP24A1 rénale et de la concentration de 24,25(OH). D dans
le sérum[296].
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Tableau VII : Médicaments pouvant activer la PXR [296].

Ligands de PXR Exemples

Antagonistes du récepteur des androgenes | Acétate de cyprotérone

Antiépileptiques Phénytoine, carbamazépine
Anti-oestrogenes Tamoxiféne

Antihypertenseurs Nifédipine, spironolactone
Antimycosiques Clotrimazole

Meédicaments antirétroviraux Efavirenz, névirapine/ritonavir, saquinavir
Antibiotiques Rifampicine

Corticoides Dexaméthasone

Phytothérapie Kava-kava, Hypericum perforatum

(millepertuis perforé, hyperforine)

Cytostatiques Kava-kava, Hypericum perforatum

(millepertuis perforé, hyperforine)
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25-OHase 1-alpha-OHase

Vitamine D == 25(0OH)D = 1,25(0H),D
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Catabolisme Catabolisme
24,25(0H).D 1,24,25(0H),D

Déficit en vitamine D
[25(0OH)D < 20 ng/mil]

Figure 13 : Conséquences de ’activation du récepteur PXR sur le métabolisme de la
vitamine D [296].

4.1.2. Manifestations cliniques

La carence en vitamine D favorise le rachitisme chez 1’enfant (déformations osseuses
avec retard de l’ossification, troubles de la marche, tétanie), une ostéomalacie et une
ostéoporose chez I’adulte. Caractérisée par un défaut de minéralisation du tissu ostéoide,

I’ostéomalacie associe [297] :
= Des douleurs osseuses diffuses ;

= Sur les radiographies, des microfissures ou stries de Looser-Milkman, qui prédominent
sur les cotes, les branches ilio- et ischio-pubiennes, le tiers supérieur des fémurs et un aspect

flou de la trame osseuse ;

»Une altération de 1’état général, une sensibilité accrue aux infections, un déficit

musculaire proximal.
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Le diagnostic, évoqué sur les manifestations cliniques, radiologiques et sur I’existence
d’une hypocalcémie avec hypocalciurie, hypophosphatémie et augmentation de 1’activité des

phosphatases alcalines, est confirmé par le dosage vitaminique [297].
4.1.3. Chez qui évaluer le statut vitaminique D ?

L’hypovitaminose D n’est pas un diagnostic facile a poser, car les signes cliniques ne
sont pas toujours spécifiques. Il n’y a pas aujourd’hui de recommandations consensuelles
définissant les indications du dosage de 25(OH)D. Nous nous sommes inspirés des
recommandations établies par le Groupe de recherche et d’interventions sur les ostéoporoses
[298] et par la Sociét¢ américaine d’endocrinologie (US Endocrine Society) [299], et des

propositions publiées dans un article récent par un groupe d’experts [300].
Le statut vitaminique doit étre exploré [301] :
» En cas d’exposition solaire nulle ou quasi nulle ;
= En cas de rachitisme ou d’ostéomalacie ;

= En présence de signes cliniques compatibles avec une carence en vitamine D (douleurs
osseuses symeétriques, non articulaires, d’horaire mécanique, douleurs musculaires a type de
pesanteur avec faiblesse musculaire) ou avec une intoxication a la vitamine D (calcifications

extrarénales, néphrocalcinose, lithiases rénales a répétition) ;

* En cas d’ostéoporose (avec ou sans fracture), dans le cadre de 1’évaluation des causes
de la diminution de la masse osseuse. Un nouveau dosage sera pratiqué apres ’instauration du
traitement de maintien qui a fait suite au traitement d’attaque (quatre a six mois apres dans le
cas d’un traitement journalier, et six mois aprés dans le cas d’un traitement intermittent), afin

d’adapter la posologie si besoin ;
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4.1.4. Risques associés (etablis ou supposes) a une insuffisance en vitamine
D

4.1.4.1. Maladies osseuses :

= Rachitisme :

Le rachitisme est un syndrome causé par des défauts de mineralisation osseuse. 1l existe
plusieurs causes de la maladie, principalement liées a une carence en vitamine D. La maladie
peut survenir lorsque la concentration sérique de 25 (OH) D est inférieure a 25 nmol / L [302,
303].

= Ostéomalacie :

L'ostéomalacie est une maladie osseuse metabolique qui s'étend a tout I'os. Il correspond
a un défaut de minéralisation osseuse conduisant a une accumulation de tissu osseux. Le tissu
osseux devient fragile et le risque de fracture est élevé. L'ostéomalacie se manifeste par des
douleurs osseuses diffuses et des difficultés a marcher dues a une faiblesse musculaire. La
cause la plus fréquente d'ostéomalacie est la carence en vitamine D, et la concentration de 25
(OH) D est toujours inférieure a 25 nmol / L [304].

= Ostéoporose et fractures osseuses :

La vitamine D joue un rdle important dans le métabolisme du phosphate de calcium. En
cas de carence en vitamine D, l'absorption du calcium dans l'intestin sera réduite et
I’hypocalcémie stimulera la sécrétion de PTH, favorisant ainsi le remodelage et la fragilité des

os. Cela favorisera la maladie «ostéoporose» a long terme ".
4.1.4.2. Maladies extra-osseux

Des études épidémiologiques et observationnelles ont rapporté un lien entre les faibles
taux de vitamine D et les maladies non osseuses. Cependant, la valeur de référence de 25

(OH) D liée a I'apparition ou a la détérioration de Iésions non osseuses est rarement précisée.
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= Chute :

Le rachitisme et I’ostéomalacie présentent une faiblesse musculaire ce qui peut
entrainer une mauvaise fonction corporelle Par conséquent, il a été suggéré qu'il pourrait y
avoir une association entre la teneur en vitamine D et les performances physiques et/ou les
chutes, ce qui est étayé par le fait que les récepteurs de la vitamine D (VDR) existent dans les
cellules musculaires [271,280].

= Cancer :

Des études épidémiologiques ont également montré qu'il peut y avoir une association
entre de faibles taux de vitamine D et la survenue de certains cancers (cancer colorectal,
cancer de la prostate, cancer du pancréas, cancer du poumon, etc.). L'effet anti tumoral
est lié a la forme active de la vitamine D [1,25 (OH) 2 D], dont on pense qu'elle régule

les genes liés a la prolifération cellulaire (271,305).
= Systeme immunitaire :

Les lymphocytes T et B possédent le VDR et la 1-a-hydroxylase.Les chercheurs
pensent e que la 1,25 (OH) 2 D peut atténuer ou méme prévenir la sclérose en plaques, le
lupus systémique, le diabete de type 1, la polyarthrite rhumatoide et d'autres maladies
d'épisodes. . Les études épidémiologiques soutiennent I'association entre l'incidence de ces
maladies auto-immunes et un faible apport en vitamine D ou une faible concentration sérique
de 25 (OH) D [271,305].

» Risques cardiovasculaires :

Des études observationnelles ont également montré qu'il existe une association entre la
vitamine D et le risque cardiovasculaire, qui peut étre liée a I'effet de la vitamine D sur la

pression artérielle [306].
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4.2. La toxicité de la vitamine D

4.2.1. Mécanismes de la toxicité de la vitamine D

La vitamine D controlant le métabolisme du calcium, les manifestations cliniques d’une
consommation excessive sont liées aux effets de la 1,25(OH)2D libre sur la calcémie. La
production accrue de la 1,25(OH)2D ou I’augmentation anormale de la concentration de la
25(0OH)D [qui déplace la 1,25(0OH)2D de sa protéine de transport] peuvent induire une
hypercalcémie en favorisant 1’absorption intestinale du calcium et en stimulant la mobilisation
du calcium osseux. La définition du seuil d’administration chronique de la vitamine D au-dela
duquel les effets secondaires et une toxicité peuvent étre observés est difficile du fait de deux
caractéristiques de cette vitamine : son origine mixte, endogéne et exogene, et le controle

étroit de son métabolisme [307].
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Figure 14 : Courbe dose-réponse théorique illustrant la relation entre les niveaux

d’apport en vitamine D (alimentation + synthése cutanée) et les effets observés [307].
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4.2.2. Toxicité aigué

Des sujets agés avec une calcémie < 2,75 mmol/l ont toléré 1’administration par voie
intramusculaire d’une dose annuelle de 7 500 pg (300 000 UI) de vitamine D2 [308, 309]. La
calcémie n’ayant pas été dosée immédiatement apres 1’injection, il n’a pas été possible de
mettre en évidence une hypercalcémie réactionnelle. La calcémie était cependant légérement

augmentée deux a trois mois apres ’injection.

L’innocuité du traitement prophylactique d’enfants agés de 1 a 2 ans par la vitamine D a
été évaluée par Markestad et al. [310]. Une dose orale de 15 000 pg (600 000 UI)
d’ergocalciférol fut donnée aux enfants trois a quatre fois par an, et les concentrations
circulantes du calcium, du phosphore et des métabolites de la vitamine D dosées avant et deux
semaines aprés chaque dose. La concentration de 25(OH)D augmentera pour atteindre une
valeur médiane comprise entre 240 et 430 nmol/I (intervalle : 130-930 nmol/l) et diminura a
un niveau < 130 nmol/l (52 pg/l) avant la dose suivante. La calcémie fut normale chez tous les
enfants avant la premiere dose, et chez 34 % des enfants, les calcémies furent > 2,80 nmol/I,
indiquant que les doses prescrites étaient excessives. Dans 1’étude de Misselwitz et al. [311],
dix enfants agés de 1 an et demi a 14 ans et traités par des doses proches de celles de 1’étude
de Markestad et al. furent atteints d’hypercalciurie et de néphrocalcinose. Dans 1’é¢tude de
Zeghoud et al. [312], les enfants recoivent par voie orale trois doses de vitamine D : 15 mg
(600 000 UI), 5 mg (200 000 UI) ou 2,5 mg (100 000 Ul) tous les trois mois. Les
concentrations sériques de 25(OH)D furent respectivement égales a 307 + 160, 150 + 55 et 92
+ 42 nmol/l (soit 122, 60 et 37 pg/l) deux semaines apres la prise de la dose. La calcémie

augmenta uniquement dans le groupe ayant ingéreé la dose la plus élevée.
4.2.3. Toxicité chronique

Des complications sévéres ont été observées lors de la consommation a moyen ou a
long termes de doses tres élevées de vitamine D. Les manifestations cliniques les plus
fréquentes sont une anorexie, une perte de poids, une faiblesse, une fatigue, une
désorientation, des vomissements et une constipation. L hypercalcémie peut aussi induire un

retard de croissance chez les enfants, une irritabilité, une asthénie, une fievre persistante, une
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polyurie, une polydipsie, une deshydratation, une hypertension et une insuffisance rénale
fonctionnelle. Si I’hypercalcémie se prolonge, le calcium précipite dans les tissus mous,
particulierement dans le parenchyme rénal, le tractus urinaire, les parois des vaisseaux, les

muscles et les tendons [313].
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La maladie
d’Alzheimer



I. Historique [13] :

En 1907, le psychiatre et neuropathologiste allemand Alois Alzheimer (1864-1915)
découvre la maladie du méme nom. Il a étudié le cas d'Auguste Deter, un patient de 51 ans
atteint de démence et admis a I'ndpital de Francfort. Elle a montré des pertes de mémoire, du
silence, de la désorientation et des hallucinations. Apres le décés du patient, le patient atteint
d'Alzheimer a subi une autopsie de son cerveau et a décrit les deux principaux changements
neuropathologiques de la maladie d'Alzheimer: plaques séniles et dégénérescence

neurofibrillaire. Il a conclu qu'il existe «des maladies spéciales du cortex cérébral» [13].

En 1910, cette pathologie était appelée «maladie d'Alzheimer». Il convient de noter que
d’autres scientifiques ont également participé a cette découverte: le psychiatre et
neuropathologiste tcheque Oskar Fischer (1876-1942) a décrit la présence de plaques séniles
dans le cerveau de 12 patients atteints de la maladie d’Alzheimer, et le médecin italien
Gaetano Perusini (1879-Alois Alzheimer’s The collaborateurs (1915) ont également apporté
une contribution importante a la découverte de cette pathologie. Le développement de
nouveaux outils d'analyse (examen microscopique, coloration de coupes de tissus cérébraux,
etc.) a permis a d'autres neurologues et psychiatres de décrire plus précisément la maladie

d'Al Zheimer et de la définir comme une entité clinique [13].

Dés les années 1980, les composantes biologiques des deux lésions caractéristiques de
la maladie d’Alzheimer ont ¢ét¢ déterminées: en 1984, le pathologiste américain George
Glenner a prouvé que les B-amyloides (AP) sont les principales taches de vieillesse. Jean-
Pierre Brion de Belgique a prouvé I'existence d'une protéine tau anormalement phosphorylée

accumulée dans la dégénérescence neurofibrillaire en 1985[13].

Dans les années 1990, la propagation de certains genes dans certaines familles a été
identifiée: le géne APP localisé sur le chromosome 21 (une de ces mutations a été découverte
en 1991 par le président du comité scientifigue LECMA-Vaincre Alzheimer. Mary Chris Ting
Shatil Haring) PS1 et les genes PS2 sont situés sur les chromosomes 1 et 14, respectivement.
Ces génes mutés sont liés a la forme familiale précoce de la maladie (avant 60 ans). En 1993,

l'allele Apoe4 s'est avéré étre le principal facteur de susceptibilité génétique au

46



développement de formes sporadiques de la maladie d'Alzheimer [13].

Néanmoins, Apoe4 reste un facteur de risque et ne suffit pas a développer la maladie a elle
seule [13].
I1. Définition :

La MA est une affection neurodégénérative du systeme nerveux central caractérisée

par une détérioration progressive et irréversible des fonctions cognitives et par des lésions

neuropathologiques spécifiques conduisant a une perte progressive d’autonomie [14].

La MA débute habituellement par des troubles de la mémoire. D'autres troubles
cognitifs (aphasie, apraxie, agnosie) apparaissent progressivement, conduisant a la démence
[14]

I11. Epidémiologie
1. Dans le monde

Plus de 35,6 millions de personnes sont touchées par la maladie d’Alzheimer. Chaque
année, on dénombre 7,7 millions de nouveaux cas. Selon les prévisions de 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), le nombre de malades devrait presque doubler tous les 20 ans
[15].

2. Au Maroc

Il faut savoir que la MA est intimement liée a I’age.

Les personnes agées de plus de 60 ans représentent 9,6 % de la population marocaine
totale qui est de 33 848 242 habitants selon le dernier recensement géneral de la population et
de I’habitat de 2014 [16].

Selon le méme recensement, 79 759 personnes agées ont une incapacité totale par

rapport a la mémoire et a la concentration [16].
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En P’absence de données officielles précises sur la prévalence de la MA au Maroc,
les organismes internationaux I’estimerait a 8,76 %, en prenant en considération que la
prévalence de la MA augmente avec 1’age (doublant pour chaque augmentation de 6,3 ans en
age) [17].

Cette tendance au vieillissement chez la population marocaine se confirme. En effet,
selon les projections du Centre d’études et de recherches démographiques du Maroc (CERD),
la proportion des personnes agées de 60 ans et plus passera a 11,1 % en 2020, a 20 % en
2040 et a en [18].

IV. La neuro-physiopathologie de la MA [19]

La maladie d’Alzheimer est une maladie qui atteint exclusivement le cerveau. Il est
vraisemblable que I’accumulation extracellulaire de substance Béta-amyloide dans le cerveau
soit le mécanisme central de la pathogénie de la maladie d’Alzheimer. Cette accumulation

aboutit a la formation de plagues séniles.

Certains arguments renforcent cette hypothese : les mutations de la protéine

précurseur du Béta-amyloide sont responsables d’une maladie d’Alzheimer a début

précoce; les différentes mutations associées a une maladie d’ Alzheimer ménent a un exces de

production de Béta-amyloide.

La substance Béta-amyloide est responsable de mort cellulaire in vitro, tandis que la
sur-expression de la protéine précurseur de substance amyloide humaine chez des souris
transgéniques, conduit a la production de plaques neuritiques identiques a celles observées

chez les humains malades.

Par ailleurs, I’expression du génotype apolipoprotéine E alléle epsilon 4 est associée a
une accélération de D’accumulation de substance amyloide alors que ce génotype est

également un facteur de risque important de la maladie d’Alzheimer.

D’autre part, la vaccination par production d’anticorps anti « substance amyloide »

chez les humains s’accompagne d’un enrayement du processus de déclin cognitif.
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Ces arguments sont a l’origine de I’hypothése du processus de « cascade

amyloide».

Le mécanisme mis en jeu serait le suivant : La production excessive puis 1’accumulation
dans le cerveau de substance Béta-amyloide provoquerait la formation d’une dégénérescence
neurofibrillaire, une oxydation, une inflammation, une peroxydation lipidique, une toxicité

glutamatergique, et enfin enclencherait en cascade I’apoptose des neurones.

La perte neuronale ou les dysfonctions neuronales de certaines populations cellulaires
seraient ainsi a I’origine des déficits observés en neurotransmetteurs, tels que I’acétylcholine,
la norépinephrine et la sérotonine. A la perte neuronale, s’associe en fait une perte synaptique,

qui est vraisemblablement prépondérante lors des stades initiaux de la maladie.

La sévérité de I’expression clinique ainsi que I’intensité des troubles cognitifs dans la
maladie d’Alzheimer sont corrélées a la densité des plaques séniles et des lésions de

dégénérescence neurofibrillaire.
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Figure 15 : Illustration de la cascade amyloide [20].
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1. Les lésions constatées dans la maladie d’Alzheimer
Aucune lésion n’est spécifique (elles peuvent étre retrouvees dans le vieillissement
normal), mais leur intensité et leur répartition topographique sont relativement spécifiques :
= Atrophie corticale et perte neuronale
= Plaques séniles (PS)

= Dégénérescences neuro-fibrillaires (DNF)
1.1. La degénérescence neurofibrillaire (DNF)

Les DNF sont constituées de l'accumulation intra cytoplasmique de protéines du
cytosquelette (protéines Tau et ubiquitine) anormalement phosphorylées, groupées en paires
de filaments hélicoidaux. Elles sont peu spécifiques, apparaitraient plus tard que les plaques
séniles, et précédent probablement la mort cellulaire [21].

Elle est révélée par les colorations argentiques et le marquage des anticorps anti-
tau. Ces techniques permettent de mettre en évidence la dégénérescence neurofibrillaire qui

est intra-neuronale, la couronne des plaques séniles et enfin les fibres tortueuses [19].

Figure 16 : schéma représentant une dégénérescence neurofibrillaire [22].
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1.2. Les dépots amyloides

Ils siégent quasi constamment dans la paroi des différents vaisseaux méningés et intra-

parenchymateux, que ce soient les veines, les arteres ou les capillaires.

La substance amyloide est insoluble du fait de son plissement Béta. Dans la maladie

d’Alzheimer, elle est constituée du peptide AB, comportant 40 ou 42 acides aminés [19].

L’origine de ce peptide est la protéine précurseur APP dont le géne est situe sur le
chromosome 21 ; I'APP est un récepteur membranaire présent a la surface de nombreuses
cellules (y compris en dehors du systeme nerveux). Les dépots amyloides sont soit diffus soit
en amas, constituant ainsi les plaques séniles ou plaques amyloides. La plaque sénile est en
réalité constituée en son centre de dépdts agrégés de peptide AP, et au niveau de son pourtour

il existe une couronne de prolongements marques par les anticorps anti-tau [19].
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Figure 17 : Des plaques séniles dans une coupe microscopique du cerveau [23].
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1.3. La perte neuronale

Il existe une perte neuronale, probablement deés les stades précoces de la maladie, mais
qui est beaucoup plus importante a des stades plus tardifs. Les mécanismes de cette perte
neuronale ne sont pas bien connus aujourd’hui méme si certains éléments se rapprochent

d’une apoptose [19]
1.4. La perte synaptique

Elle se traduit par une diminution du nombre de synapses mais par une augmentation

concomitante de la surface d’apposition [19].
2. Localisation des lésions

2.1. Les dépots amyloides

Il n’existe pas de superposition exacte des 1ésions représentées par les dépots amyloides
et la dégénéerescence neurofibrillaire. Les dép6ts amyloides sont diffus, méme dans les
premiers stades de la maladie, et peuvent étre présents dans toutes les régions corticales. La
progression des dép6ts de Béta-amyloide commence par une atteinte des régions
néocorticales, pour se poursuivre dans I’ensemble du cortex, puis dans les noyaux gris
centraux, et enfin dans le cervelet. 11 existe des cas ou il n’y a pas de dégénérescence
neurofibrillaire dans le cerveau alors qu’il existe a I’évidence des dépdts amyloides. Ce serait
un argument pour penser que les dépdts amyloides sont a 1’origine des autres lésions
constatées dans la maladie d’Alzheimer. Il faut tout de méme retenir que la situation inverse

existe, avec notamment une degénérescence neurofibrillaire sans dépdt amyloide [19].

2.2. Progression dans I’espace des 1ésions de dégénérescence

neurofibrillaire

Il existe, pour les lésions neurofibrillaires, une hiérarchie topographique avec une
progression des 1ésions débutant par le cortex entorhinal, puis I’hippocampe, puis 1’isocortex.

Récemment, Delacourte et collaborateurs ont défini une séquence de 10 stades dans
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I’évolution de la maladie d’ Alzheimer. Elle est la suivante :
Stade 1 : cortex transentorhinal
Stade 2 : cortex entorhinal
Stade 3 : cortex hippocampique
Stade 4 : cortex temporal antérieur
Stade 5 : cortex temporal inférieur
Stade 6 : cortex temporal moyen
Stade 7 : cortex temporal supérieur
Stade 8 : cortex unimodal
Stade 9 : cortex primaire moteur, somesthésique
Stade 10 : toutes les aires isocorticales

Au niveau des noyaux gris centraux, la dégénérescence neurofibrillaire siége
essentiellement dans le noyau basal de Meynert, dont I’atteinte est a 1’origine du déficit
cholinergique observé chez les patients, le locus coeruleus, les noyaux du raphé et la

substance noire. [19].

stade I/11 (cortex entorhinal) stade III/1V (systéme limbique) stade V/VI (néocortex)

Figure 18 : Classification de Braak montrant le dép6t des Iésions neurofibrillaire dans la
MA [314].
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V. Facteurs de risque et facteurs protecteurs

1. Facteurs de risque

1.1. Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques constituent une source importante pour comprendre la
physiopathologie de la maladie, orientant en particulier vers un primum movens impliquant la

protéine amyloide.

Il s’agit tout d’abord des rares formes monogéniques ou familiales (<1% des cas de
MA), dont les mutations impliquent soit directement la protéine précurseur de ’amyloide
APP située sur le chromosome 21 soit son « processing » protéines de la y-sécrétase dans les
mutations PS1 (préseniline 1 situé sur le chromosomel4) et PS2 (préseniline situé sur le
chromosome 1), entrainant une production de peptide amyloide AB42 en excés. C’est aussi le
cas dans la trisomie 21, ou le développement précoce et systématique d’une MA est lié a la

présence de la protéine APP en trois exemplaires sur le chromosome.

Lorsque des mutations de ces 3 genes sont en cause, la maladie est de transmission
autosomique dominante avec une apparition tres précoce des symptomes avant 1’age de 60
ans [14, 24].

Dans les formes sporadiques c’est-a-dire non-familiales, au cours desquelles il existe
un défaut de clairance de la protéine amyloide, le principal facteur de risque génétique qui a
été mis en évidence est 1’alléle €4 d’ApoE, qui compte pour 20% de la susceptibilité a la
maladie. Or ApoE est directement en rapport avec la clairance des peptides amyloides [14].

1.2. L’age et le sexe

Le premier facteur impliqué dans I’apparition de la maladie est 1’4ge. Au cours du
vieillissement, une perte normale de la réserve en neurones est observée ainsi qu’une
diminution de la neuroplasticité. Le nombre de cas de MA double tous les 5 ans apres 1’age de

65 ans.
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Le sexe est un autre facteur de risque, avec une augmentation significative du nombre
de cas chez la femme plutdt que chez ’homme, soit environ 20,5% des femmes pour 13% des
hommes au-dela de 75 ans. La diminution des cestrogénes a la ménopause serait aussi un

facteur de risque montrant que la femme est plus touchée que I’homme [25-27].
1.3. Facteurs de risque vasculaire

Un diabete, une hypertension artérielle, une hyperlipidémie non traités peuvent
entrainer une mort neuronale plus rapide. Le risque est aussi augmenté chez les personnes
ayant déja fait un accident vasculaire cérébral présentant une fibrillation auriculaire ou encore
de t’athérosclérose [26, 28].

1.4. Autres facteurs

La liste est non exhaustive et selon les études d’autres facteurs peuvent €tre associés
comme le tabac, 1’alcoolisme chronique, la sédentarité, les anesthésies répétées et les

microtraumatismes craniens chez certains sportifs (joueur de foot, boxeur) [30].
2. Facteurs protecteurs [27, 29, 30]

2.1. Vie sociale

Différents facteurs diminueraient le risque de développer la maladie comme un niveau
d’étude élevé, une activité professionnelle stimulante, un entourage important, des activités
de loisir. lls ne diminuent pas la perte en neurones mais permettent une bonne plasticité

cérébrale, entrainant ainsi une adaptabilité permanente du cerveau.
2.2. L’alimentation

Une alimentation saine, type méditerranéenne, diminuerait le risque d’apparition de
démence, comme une consommation réguliére de poisson ou une alimentation riche en fruits

et [égumes. De plus, une consommation modérée de vin aurait un effet bénéfique.
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2.3. Sport

La pratique d’une activité sportive réguliére, telle que la marche serait un

neuroprotecteur.

V1. Les symptdmes

Les Iésions débutent par les neurones de 1I’hippocampe (structure de la région temporale
interne ou convergent les informations mémorisées). C’est le premier site de la localisation de
la maladie, ce qui explique qu’elle débute par des troubles mnésiques. Cette atteinte évolue
vers une atrophie de 1’hippocampe suivie d’une atrophie globale et d’un élargissement des
ventricules. Puis, les 1ésions s’étendent aux aires associatives du néocortex cérébral se
traduisant par des troubles du langage, de la reconnaissance, du raisonnement. . . Au final, il
apparait une atrophie corticale [31].

Mais la maladie reste longtemps asymptomatique. On distingue essentiellement trois

phases :

» La maladie d’Alzheimer au stade préclinique : les anomalies dans le cerveau sont déja
présentes (premicres lésions) mais ’individu reste cliniquement normal. Aucun déficit

cognitif ne peut étre mis en évidence par les tests neurologiques.

= La phase prédémentielle avec les premiers troubles cognitifs dus a la maladie

d’Alzheimer, avec notamment une altération de la meémoire [32].

e Démence ou apparaissent des perturbations cognitives et comportementales. On peut
distinguer 3 stades : la démence légére, modérée et sévere.

Les premiers symptomes qui apparaissent dans la maladie d’Alzheimer, peuvent étre

classés selon 2 catégories, les troubles cognitifs et non cognitifs (Tableau VI1II) [33].
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Tableau VII1 : Les premiers symptomes de la maladie d’Alzheimer [33].

Troubles cognitifs

Troubles non cognitifs

e Troubles de la mémoire

e Aphasie (troubles du langage)

e Apraxie (troubles des mouvements)

e Agnosie (troubles de la reconnaissance)
e Désorientation (spatiale et temporelle)

e Troubles attentionnels

e Troubles du comportement (agitation,
apathie, désintérét, ...)

v' [IModification de [D’affectivité (irritabilité,
agressivité, explosions caractérielles, troubles

anxieux, symptomes dégressifs ...)

Le trouble de la mémoire est souvent le premier symptéme qui apparait. Il permet de
poser le diagnostic de démence. Les troubles touchent dans un premier temps la mémoire
épisodique (mémoire a long terme) et principalement les souvenirs les plus récents alors que
les plus anciens sont préservés. Ces déficits sont dus a un dysfonctionnement d’une ou
plusieurs étapes de 1’encodage, stockage ou récupération des informations [35]. Puis la

maladie progresse et affecte I’ensemble des fonctions intellectuelles [36].

Une autre manifestation typique de la démence est I’ensemble des symptomes
comportementaux et psychologiques (SCPD). Ce terme regroupe des troubles de distorsions

de la perception, du contenu de la pensée, de ’humeur ou du comportement [37].

Au stade léger et modéré de la maladie, on retrouve le plus fréguemment le syndrome
dépressif et I’apathie. Et au stade sévere il s’agira plutot d’agitation, d’agressivité et

d’hallucinations [38].

VII. Le diagnostic

Il est recommandé de poser le diagnostic de la maladie d’Alzheimer dés les premiers
symptomes. Ce diagnostic nécessite une evaluation cognitive approfondie, realisée de

préférence dans le cadre d’une consultation mémoire spécialisée [193].
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Cliniqguement, la maladie d'Alzheimer est une maladie neurodégénérative en
développement continu, qui se manifeste par un déclin cognitif et des troubles de la mémoire,
le plus souvent liés a des troubles du comportement, et évolue progressivement vers une perte
d'autonomie, caractéristique de la démence. A cet égard, la maladie d'Alzheimer est la

principale cause du syndrome de démence et concerne au moins 70% des cas [194].

Un examen histologique post-mortem du cerveau a révélé la présence de plaques
amyloides et une dégénérescence neurofibrillaire. Pendant longtemps, cette maladie a été

considérée comme une maladie dégenérative prématurée (avant 65 ans).
De tres nombreux criteres de maladie d'Alzheimer ont été proposés. Parmi ceux-ci :

e les critéres de la Classification internationale des maladies CIM10 élaborée par ’'OMS
en 1993 (Tableau IX), qui sont peu utilisés [194].

Tableau IX : Critéres de diagnostic de la maladie d'Alzheimer d'aprés la CIM10 [194]

A-Présence d'une démence (CIM-10)

B- L'apparition est insidieuse et s’aggrave lentement

C- Selon un examen clinique et une enquéte plus approfondie, I'absence de
preuves d'une autre maladie physique ou cérébrale pouvant entrainer une démence
(telle gqu'une hypothyroidie, une hypercalcémie, une carence en vitamine B12, une
carence en vitamine B12, de la niacine, une neurosyphilis, une hydrocéphalie a pression
normale ou un hématome sous-dural).

D- Apparition brutale dans les premiers stades de développement et absence de
signes neurologiques locaux, par exemple : Hémiplégie, troubles sensoriels, anomalies
du champ visuel ou incoordination.

elLes criteres du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-IV
publié par APA en 1994) et du NINCDS-ADRDA publié en 1984) sont plus classiqguement
utilisés. Ces criteres sont détaillés si dessous [194] :
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Critéres diagnostigues : DSM-1V ou NINCDS-ADRDA

1. Evaluation initiale :

1.1. Entretien :

Il est recommandé d'effectuer un entretien avec le patient et, si possible aprés son

accord, avec un accompagnant identifié capable de donner des informations fiables [193].
L’entretien porte sur [193] :
e Les antécédents médicaux personnels et familiaux ;
e Les traitements antérieurs et actuels ;
e | e niveau d’éducation ;
e L’activité professionnelle ;
e L’histoire de la maladie ;
¢ Le changement de comportement du sujet ;
e Le retentissement des troubles sur les activités quotidiennes.
On recherche :

e Les antécédents médicaux, notamment les antécédents familiaux de maladie

d’Alzheimer et les antécédents et facteurs de risque cérébrovasculaire [193];

e Le type et ’origine de la plainte, la prise de médicaments, d’alcool ou de toxique
pouvant induire ou aggraver des troubles cognitifs, un syndrome confusionnel
antérieur [193] ;

e Le mode et le lieu de vie (statut marital, environnement social et familial, type

d’habitat, aides a domicile, etc.) qui conditionnent la prise en charge [193].

L’histoire de la maladie est reconstituée avec le patient et son accompagnant en

recherchant le mode de début insidieux et 1’évolution progressive des troubles [193].
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Pour chacune des fonctions cognitives, les symptémes évoquant une détérioration

intellectuelle doivent étre recherchés :

e Trouble de la mémoire des faits récents et des faits anciens (biographie du
patient) [193] ;

e Trouble de I'orientation temporo-spatiale [193];
¢ Trouble des fonctions exécutives, du jugement et de la pensée abstraite [193] ;
e Trouble du langage [193] ;

e Difficulté a réaliser des gestes et des actes de la vie courante malgré des
fonctions motrices intactes (apraxie) [193];

e Difficulté ou impossibilité a reconnaitre des personnes ou des objets, malgré des
fonctions sensorielles intactes (agnosie) [193].

1.2. Evaluation cognitive globale [193]

Il est recommandé d’effectuer une évaluation globale de maniére standardisée a 1’aide
du Mini Mental Status Examination (MMSE) dans sa version consensuelle établie par le
groupe de recherche et d’évaluation des outils cognitifs (GRECO) [figure 19]. Cependant, le
diagnostic de la maladie d’Alzheimer ne doit pas reposer sur le seul MMSE. L’age, le niveau
socioculturel, 1’activité professionnelle et sociale, ainsi que 1’état affectif (anxiété et
dépression) et le niveau de vigilance du patient doivent étre pris en considération dans

I’interprétation de son résultat.

Il n’y pas d’accord professionnel concernant le choix des autres tests de repérage a
effectuer dans le cadre d’une évaluation des fonctions cognitives d’un patient suspect de
maladie d’Alzheimer. Parmi les tests utilisés et de passation bréve, on peut citer : épreuve de
rappel des 5 mots, tests de fluence verbale, test de I’horloge, Memory Impairment Screen
(MIS), les 7 minutes test, le GPCOG, etc. Il existe des batteries composites pouvant étre
réalisées au cours d’une consultation spécialis€ée permettant une évaluation cognitive plus

détaillée [193].
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1.3. Evaluation fonctionnelle [193]
Le retentissement des troubles cognitifs sur les activités de la vie quotidienne doit étre
appreécié.
Il peut étre apprécié a I’aide d’échelles évaluant les activités de la vie quotidienne :

eEchelle Instrumental Activities of Daily Living (IADL) pour les activités
instrumentales de la vie quotidienne (tableau X) ;

e Echelle simplifiée comportant les 4 items les plus sensibles (utilisation du
téléphone, utilisation des transports, prise de médicaments, gestion des
finances); la nécessité¢ d’une aide du fait des troubles cognitifs & au moins un de
ces items constitue un retentissement significatif de ces troubles sur I’activité

quotidienne du patient [193] ;

e Echelle Activities of Daily Living (ADL) pour les activités basiques de la vie
quotidienne. (Tableau XI) ;

Le Disability Assessment for Dementia (DAD) peut également étre utilisé.
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Tableau X : les critéres de I’échelle IADL[195] :

Activités courantes :

a. Utiliser le téléphone :

1. Se sert du téléphone de sa propre initiative. Recherche des numéros et les compose,
etc.

2. Compose seulement quelques numéros de téléphone bien connus.
3. Peut répondre au téléphone, mais ne peut pas appeler.
4. Ne se sert pas du tout du téléphone.

Faire des courses :
. Peut faire toutes les courses nécessaires de fagcon autonome.

b

1

2. N'est indépendant que pour certaines courses.

3. A besoin d'étre accompagné pour faire ses courses.
4

. Est complétement incapable de faire des courses.

C Préparer des repas :

1. Peut a la fois organiser, préparer et servir des repas de fagon autonome.
2. Peut préparer des repas appropriés si les ingrédients lui sont fournis.
3

. Peut réchauffer et servir des repas précuits ou préparer des repas, mais ne peut pas
suivre le régime qui lui convient.

4. A besoin qu'on lui prépare et qu'on lui serve ses repas

d. Faire le ménage :

1. Fait le ménage seul ou avec une assistance occasionnelle (par exemple, pour les gros
travaux ménagers).

2. Exécute des taches quotidiennes légéres, comme faire la vaisselle, faire son lit.
3. A besoin d'aide pour tous les travaux d'entretien de la maison.
4. Ne participe a aucune tdche ménagere.

e. Faire la lessive :
1. Fait sa propre lessive.

2. 2 Peut faire le petit linge, mais a besoin d'une aide pour le linge plus important tel que
draps ou serviettes.

3. Nettoie et rince le petit linge, chaussettes, etc.
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4. La lessive doit étre faite par des tiers.

f. Utiliser les transports :

1. Voyage tout seul en utilisant les transports publics, le taxi, ou bien en conduisant sa
propre voiture.

2. Utilise les transports publics a condition d'étre accompagné.
3. Ses déplacements sont limités au taxi ou a la voiture, avec l'assistance d'un tiers.
4. Ne se déplace pas du tout a I'exterieur.

Prendre des médicaments :

. Prend ses médicaments tout seul, a I'neure voulue et a la dose prescrite.

g
1
2. Est capable de prendre tout seul ses médicaments, mais a des oublis occasionnels.
3. Est capable de prendre tout seul ses médicaments s'ils sont préparés a l'avance.

4

. Est incapable de prendre ses médicaments.

h. Gérer ses finances :

1. Gere ses finances de maniére indépendante (tient son budget, libelle des chéques,
paye son loyer et ses factures, va a la bangue). Percoit et contrdle ses revenus.

2. Gere ses finances de maniére indépendante, mais oublie parfois de payer son loyer ou
une facture, ou met son compte bancaire a découvert.

3. Parvient a effectuer des achats journaliers, mais a besoin d'aide pour s'occuper de son
compte en banque ou pour des achats importants. Ne peut pas rédiger des chéques ou
suivre en détail I'état de ses dépenses.

4. Est incapable de s'occuper d'argent.

i. Bricoler et entretenir la maison :

1. Peut réaliser tout seul la plupart des travaux et bricolages (réparer la tuyauterie,
réparer un robinet qui fuit, entretenir la chaudiére et les radiateurs, réparer les
gouttieres...).

2. A besoin d'une aide ou de directives pour réaliser quelques réparations domestiques.

3. Peut uniquement réaliser des travaux de bricolage élémentaires, ou des travaux tels
que suspendre un cadre ou tondre la pelouse.

4. Est incapable de bricoler ou d'entretenir sa maison.
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Tableau XI : les critéres de I’échelle ADL 196]

ECHELLE AD.L Nom ......ccoevnee.
Préenom ...........
Date .......ccoc...e.
Score ...,
Autonome 1
Hygiene
Yo Aide partielle Yo
Corporelle
Dépendant 0
Autonomie pour le choix des vétements et|l
I’habillage
) Autonomie pour le choix des vétements et v,
Habillage I’habillage
mais besoin d’aide pour se chausser.
] 0
Dépendant
Autonomie pour aller aux toilettes, se déshabiller et | 1
se rhabiller ensuite.
Aller aux Doit étre accompagné ou a besoin d’aide pour se |, 1,
toilettes déshabiller ou se rhabiller.
Ne peut aller & la toilette seul 0
Autonomie 1
Locomotion A besoin d’aide (canne, déambulateur, Ya

accompagnant)
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Grabataire 0
Continent 1
) Incontinence occasionnelle Yo
Continence
Incontinent 0
Se sert et mange seul 1
Aide pour se servir, couper la viande ou peler un|%
fruit
Repas
0
Dépendant
Total = /6

1.4. Evaluation thymique et comportementale [193]

L’entretien doit rechercher :

eUne dépression (criteres DSM-IV-TR), qui peut parfois se présenter sous 1’aspect
d’un syndrome démentiel mais surtout peut accompagner ou inaugurer un syndrome

démentiel. Un syndrome dépressif seul ne suffit pas a expliquer un déclin cognitif.

e Des troubles affectifs, comportementaux ou d’expression psychiatrique (troubles du
sommeil, apathie, dépression, anxiété, hyperémotivité, irritabilité, agressivité, hallucinations,
idées délirantes, etc.) pouvant étre observés dans le cadre d’une maladie d’Alzheimer ou
d’une autre démence (démence a corps de Lewy, démence fronto-temporale, démence
vasculaire). Cet entretien peut étre structuré a 1’aide d’échelles telles que le Neuropsychiatric

Inventory (NPI) et I’échelle de dysfonctionnement frontal (EDF) [193].
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1.5. Examen clinique [193]

L’examen clinique doit apprécier :

e L’état général (poids) et cardio-vasculaire (hypertension artérielle, troubles du
rythme) ;

e Le degré de vigilance (recherche d’une confusion mentale) ;

e Les déficits sensoriels (visuel ou auditif) et moteurs pouvant interférer avec la

passation des tests neuropsychologiques.

L’examen neurologique reste longtemps normal dans la maladie d’Alzheimer.
L’existence de signes neurologiques doit faire évoquer un autre diagnostic que celui de

maladie d’ Alzheimer ou 1’existence d’une comorbidité.
1.6. Recherche de comorbidités

Dépression, anxiété, maladie cardiovasculaire, dénutrition, insuffisance rénale, trouble

métabolique, apnées du sommeil, iatrogénie, prise de toxiques [193].

Cette recherche doit étre réalisée lors du diagnostic, ainsi que lors de ’aggravation

brutale de troubles cognitifs ou comportementaux.

La dépression est une comorbidité¢ fréquente et curable qu’il convient de rechercher
[193].
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MINI MENTAL STATE EXAMINATION (M.M.S.E)

Date :

Evalué{e) par © ... ¥
NIVeau SOTIO-CUlturel ... Y

Etiquette du patient

A :

e vais vous POSer QUEIgUES QUESTIONS POUr APECRCer 0oe t fenctl wotre

. Les unes sont trés

simples, Jes autres un peu Moins. Vous devez répondne du Mieux QU VOUS POUVEZ.
Quelic est &3 date coOmMPREE ABUJOURTTIIL T ..o et e st s s s s s

= 51 by répomse est ncomracte ou Ncompiéte, poser ies Questions restées sans réponse, dans I'ordre swwvant ©

'nmu.
1. #n gquelle année sommes-nous ? !

10ou]!

o 4. Quel jour du mors ?

l |
2. @n quelk saison ? ' =2 5. Quel jour de la seename 7 | |

3. en quel mois 7 =1

-kvmmpammhwwnan\qwsommm&nmw:usmmﬁm.

6. Quel est k= nom de 'Hipral o4 nous sommes ?

7. Dans gualie vile 5= trouve-t-il 7
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2. Conduite a tenir apres I’évaluation initiale :

Apres cette premiére évaluation :

o Si celle-ci est en faveur d’un déclin cognitif, il est recommandé que le diagnostic et la

prise en charge soient assurés conjointement par le médecin traitant et le spécialiste [193].

¢ S’il persiste un doute sur 1’intégrité des fonctions cognitives (notamment chez les
patients ayant un niveau d’études trés élevé ou tres faible) ou des atypies dans la présentation
clinigue ou neuropsychologique, un examen neurologique, neuropsychologique et

psychiatrique approfondi doit étre réalisé [193].

¢ Si, en dépit de la plainte mnésique, les fonctions cognitives appréciées par le MMSE et
des tests brefs de repérages, les activités de la vie quotidienne évaluées par 1’échelle IADL et
le contexte clinique (absence de troubles de I’humeur et du comportement) sont strictement
normaux, une évaluation cognitive comparative doit étre proposée au patient dans le cadre

d’un suivi, 6 a 12 mois plus tard [193].
3. Evaluation neuropsychologique spécialisée :

Le choix des tests neuropsychologiques validés a effectuer dans le cadre d’une

consultation spécialisée est laissé¢ a I’appréciation de chacun.

Le bilan neuro-psychologique doit évaluer chacune des fonctions cognitives et tout
particulierement la mémoire épisodique, la mémoire sémantique, les fonctions exécutives,
I’attention et les fonctions instrumentales (langage, praxie, gnosie, fonctions visuo-
constructives, calcul). Les tests appréciant notamment la mémoire verbale épisodique avec un
apprentissage, comportant un controle de 1’encodage, des rappels libres, indicés, immédiats et

différés, ainsi qu’une reconnaissance, sont recommandés,
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4. Examens para cliniques :

4.1. Examens biologiques

Des examens biologiques sont demandés afin de rechercher une autre cause aux

troubles cognitifs observés et de dépister une comorbidité.
Il est suggéré de prescrire [193]:

e Un dosage sanguin du calcium, 1’albumine, et la thyréostimuline hypophysaire
(TSH), ainsi que la glycémie.

e Un hémogramme,
e Un ionogramme sanguin,
e La créatinine

Si ces examens biologiques ont été pratiqués récemment pour une raison quelconque, il

est inutile de les prescrire & nouveau [193].

Un dosage de vitamine B12, un dosage de folates, un bilan hépatique (transaminases,
gamma GT), une sérologie syphilitique, VIH ou de la maladie de Lyme seront prescrits en

fonction du contexte [193].
4.2. Imagerie

Une imagerie cérébrale systématique est recommandée pour toute démence de
découverte récente. Le but de cet examen est de ne pas méconnaitre I’existence d’une autre
cause (processus expansif intracrénien, hydrocéphalie a pression normale, séquelle d’accident
vasculaire, etc.) et d’objectiver une atrophie associée ou non a des 1ésions vasculaires. Si une
imagerie cérébrale a été récemment pratiquée, il n’est pas recommandé de la répéter en
I’absence d’éléments susceptibles de la motiver. Cet examen est une imagerie par résonance
magnétique nucléaire (IRM) avec des temps T1, T2, T2* et FLAIR et des coupes coronales
permettant de visualiser 1’hippocampe. A défaut une tomodensitométrie cérébrale sans

injection de produit de contraste est réalisée [193].
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La réalisation systématique d’une imagerie par tomographie d’émission
monophotonique (TEMP), d’une scintigraphie cérébrale avec 1’ioflupane (DATscan®) ou
d’une imagerie par tomographie a émission de positrons (TEP) n’est pas recommandée pour
porter un diagnostic positif de maladie d’Alzheimer. Une TEMP, voire une TEP, peut étre
demandée en cas de démence atypique, ou s’il existe un doute sur une dégénérescence fronto-
temporale ou autre atrophie focale (figure 20(a, b)). Un DATscan® peut étre envisagé s’il

existe un doute sur une démence a corps de Lewy [193].
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Figure 20 (a) :
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Figure 20 (b):

Figure 20 : (a, b) : IRM d’un cerveau atteint par la maladie d’Alzheimer et d’un

cerveau agé normal [316, 317].
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4.3. Analyse du LCR

Une analyse standard du LCR (cellules, protéine, glucose, électrophorése des protéines)
est recommandée chez les patients avec une présentation clinique atypique inquiétante et/ou
rapidement évolutive (suspicion de maladie inflammatoire, infectieuse, paranéoplasique ou de
Creutzfeldt- Jakob — dosage de la protéine 14-3-3) [193].

Le dosage dans le LCR des protéines Tubulin Associated Unit (TAU) totale, phospho-

TAU et AP42 peut étre réalisé en cas de doute diagnostique et en particulier chez les patients
jeunes [193].

4.4. EEG

La réalisation d’un électroencéphalogramme n’est recommandée qu’en fonction du
contexte clinique : crise comitiale, suspicion d’encéphalite ou d’encéphalopathie métabolique,
suspicion de maladie de Creutzfeldt-Jakob, etc., ou en cas de confusion ou d’aggravation

rapide d’une démence connue dans I’hypothése d’un état de mal non convulsif [193].
4.5. Etude génétique

Le génotypage de 1’apolipoprotéine E n’est recommandé ni comme test de dépistage de
la maladie d’Alzheimer, ni comme test diagnostique complémentaire de la maladie
d’Alzheimer [193].

Aprés consentement écrit, la recherche d'une mutation sur l'un des trois genes
actuellement en cause (APP, PSEN1, PSEN2) peut étre réalisée chez les patients avec des
antécédents familiaux de démence évocateurs d'une transmission autosomique dominante. Si
une mutation a été identifiée chez un patient, un diagnostic présymptomatique peut étre
réalisé chez les apparentés qui le souhaitent et avec leur consentement écrit. Ce diagnostic
présymptomatique ne peut étre entrepris que dans le cadre d'une procédure d'information et de

prise en charge se déroulant au sein d'une consultation multidisciplinaire de génétique [193].
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4.6. Biopsie cérébrale

La biopsie cérebrale peut fournir un diagnostic spécifique dans certaines démences
rares. Ce prélevement ne doit étre entrepris qu’exceptionnellement dans des centres

spécialisés [193].

VI1II. Diagnostic différentiel entre la maladie d’Alzheimer et les

autres démences non - Alzheimer

1. Démence vasculaire (figure 21)

Il existe plusieurs formes de démence vasculaire, dont [193] :

e Une forme comportant un lien chronologique entre un épisode cérébral vasculaire et
I’apparition ou 1’aggravation d’un trouble cognitif, évoluant par a-coups. Il est recommandé
d’utiliser les critéeres NINDS-AIREN probable ou possible ou ceux du DSM-IV TR.

e Une forme plus progressive évoquée sur un profil de troubles neuropsychologiques
prédominant sur les fonctions exécutives et comportementales (apathie, hyperémotivité et
irritabilité).

Le diagnostic de la démence vasculaire s’appuie sur la présence de symptdomes et signes
neurologiques focaux et de facteurs de risque vasculaires (notamment hypertension artérielle
et diabéte), de maladies dysimmunitaires ou d’antécédents familiaux : Cerebral Autosomal
Dominant Arteriopathy with Subcortical infarctus and Leukoencephalopaphy (CADASIL),
etc. Le diagnostic doit étre étayé par la présence de lésions cérébrales vasculaires (a
rechercher de préférence a I’'IRM, séquence T2, T2* et FLAIR) [193].

L’association entre 1ésions cérébro-vasculaires et lésions dégénératives est fréquente
(démence mixte), particulierement chez le sujet 4gé. La part respective des deux processus
pathologiques est difficile a apprécier. Les deux processus pathologiques doivent étre pris en
charge [193].
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Figure 21 : imagerie par résonance magnétique d’une personne souffrant d’une

démence vasculaire [318].

2. Démence a corps de Lewy et démence associée a la maladie de

Parkinson

La présence d’hallucinations précoces, essentiellement visuelles, de troubles cognitifs
fluctuants centrés sur les fonctions exécutives et/ou de troubles visuo-spatiaux, de symptémes
parkinsoniens, de cauchemars, de troubles du sommeil paradoxal (agitation nocturne), d’une
somnolence inhabituelle, de fluctuations de la vigilance, de chutes, de pertes de connaissance
inexpliquées, d‘idées dépressives et d’idées délirantes ou interprétatives doit faire évoquer

une démence a corps de Lewy [193].
I1 est recommandé d’utiliser les critéres de Mc Keith, 2005[193].

En cas de doute apres une évaluation neuropsychologique et une IRM, une scintigraphie
cerébrale au DATscan® (figure 22) et une polysomnographie (recherche d’un syndrome de

troubles du sommeil paradoxal) peuvent éventuellement étre envisagées[193].

La survenue de troubles cognitifs apreés 1’apparition d’une maladie de Parkinson

idiopathique est en faveur d’une démence parkinsonienne [193].
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Marquage du neurone dopaminergique
présynaptique au DatSCAN.

f\

Maladie d’Alzheimer : Fixation Démence a corps de Lewy :
normale au DatSCAN. Hypofixation au DatSCAN.

Figure 22 : une scintigraphie cérébrale au DATscan® d’une démence a corps de Lewy,

et d’une démence- Alzheimer [319].
3. Dégénérescences lobaires fronto-temporale (Figure 23):

Il existe plusieurs formes de degénérescences lobaires fronto-temporales (DLFT). Elles
sont plus fréquentes chez les sujets agés de moins de 65 ans et souvent familiales, pouvant
nécessiter le recours a une consultation génétique. La démence fronto-temporale (variante
frontale ou comportementale), 1’aphasie primaire progressive et la démence sémantique

(variante temporale) sont 3 phénotypes de DLFT [193].
Il est recommandé d’utiliser les critéres de Neary et al. 1998.

Des troubles du comportement inauguraux (apathie, désinhibition) et prédominants par

rapport aux troubles cognitifs évoquent une démence fronto-temporale [193].

Une réduction progressive et isolée de 1’expression orale spontanée avec un manque du

mot ou une anarthrie évoque une forme aphasique (aphasie primaire progressive) [193].
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Les faibles performances aux tests cognitifs globaux, expliquées par 1’aphasie,
contrastent avec le maintien de 1’autonomie. Un trouble de compréhension des mots isolés ou
une perte de reconnaissance des visages ou des objets évoque une démence sémantique. Le
diagnostic sera porté grace a 1’évaluation comportementale (EDF, NPI, Frontal Behavioral
Inventory), au bilan neuropsychologique centré sur les fonctions exécutives, le langage et les

épreuves de cognition sociale, I’'imagerie morphologique (IRM) et fonctionnelle (TEMP), et

éventuellement dans les cas difficiles par la TEP [193].

Figure 23 : IRM d’une personne atteinte de DFT et IRM d’un sujet sain [320].

L’image de gauche est une IRM d’une personne atteinte de DFT. On peut y voir les
régions frontales du cerveau qui ont diminuées en raison de la mort des cellules cérébrales.

L’image de droite est une IRM d’un adulte du méme age en bonne santé.

4. Maladie de Creutzfeldt-Jakob : (figure 24)

La maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) est une dégénérescence du systéeme nerveux
central qui se caractérise par I'accumulation d'un prion (forme anormale d'une protéine qui

peut transmettre la maladie).

La rapidité d’aggravation des troubles cognitifs sur quelques semaines associée a des
troubles neurologiques (myoclonies, crise convulsive, troubles de vigilance, anxiété) doit faire

évoquer une maladie de Creutzfeldt-Jakob[193].

Le diagnostic est réalisé en centre spécialisé et nécessite notamment [193]:
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eUn EEG;

e Une IRM avec séquences de FLAIR et diffusion ;

¢ Une ponction lombaire avec dosage de la protéine 14-3-3.

Figure 24 : IRM d’une personne atteinte de la maladie de Creutzfeld Jacob [321].

La forme sporadique de la maladie de Creutzfeld Jacob se caractérise par (A) des hyper
signaux T2 FLAIR et (B) de diffusion, avec (C) une restriction du coefficient de diffusion du
striatum et des thalamus.

I X. Diagnostic précoce [193]

Dans I’état actuel des connaissances et avec les moyens actuels du systéme de santé, le
dépistage de la maladie d’Alzheimer ou apparentée n’est pas recommandé en population

générale.
En revanche, une démarche diagnostique doit &tre proposée :
¢ Aux personnes se plaignant de ressentir une modification récente de leur cognition ;

e Aux personnes chez lesquelles ’entourage remarque 1’apparition ou 1’aggravation de
troubles cognitifs ou un changement psycho-comportemental non expliqué par une pathologie
psychiatrique identifiée ;
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e Aux patients venant consulter ou étant hospitalisés, pour une pathologie révélant un

déclin cognitif : chute, syndrome confusionnel, accident vasculaire cérébral, etc.

Le diagnostic précoce n’est recommandé dans la maladie d’Alzheimer que s’il est
accompagné d’un engagement de prise en charge. La mise en place précoce de thérapeutiques,
d’une prise en charge médico-sociale et d’un accompagnement assure une meilleure qualité
de vie aux patients et aux aidants sur un temps plus prolongé, et pourrait retarder 1’entrée en
institution. Le diagnostic précoce permet d’informer le patient et la famille sur la maladie, a
un moment ou il est a un stade paucisymptomatique, communique encore avec ses proches et
peut éventuellement formuler des directives anticipées. Il permet aussi de prévenir
I’épuisement familial par la mise en place précoce et progressive des aides et soutiens

nécessaires[193].

Les patients qui présentent des troubles cognitifs l1égers font partie d’une population a

risque qui justifie un suivi régulier, a expliciter comme tel au patient[193].

X. Le traitement : [40]

Le but du traitement est double: stabiliser ou au moins freiner la progression de la
maladie et améliorer les troubles psycho-comportementaux souvent associés. Nous ne
parlerons ici que des traitements médicamenteux spécifiques de la maladie d'Alzheimer. Ces
traitements a visée symptomatique jouent sur les conséquences des lésions, mais non sur leurs
causes. Les traitements symptomatiques sont prescrits pour limiter le déficit en
neurotransmetteurs et améliorer ainsi la sémiologie clinique ou retarder la progression des

déficits observeés. Le gain thérapeutique obtenu disparait apres arrét du traitement.
1. Les modalités d'action des anticholinestérasiques

Les anticholinestérasiques sont les premiers médicaments ayant une action démontrée
dans la maladie d'Alzheimer. Ils augmentent la quantité d'Acétylcholine (ACh) dans la
synapse, en bloquant I'acétylcholine-estérase (AChE), qui dégrade I'ACh dans la fente

synaptique.
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Les effets indésirables sont des effets cholinomimétiques, a savoir nausées,
vomissements, diarrhées, agitation, confusion. A cause de ces propriétés cholinergiques, il
convient d’étre prudent spécialement en cas d’asthme mal équilibré, de troubles de la
conduction et de la repolarisation cardiaque, d’épilepsie mal équilibrée et d’ulcére gastro-

duodénal.

Trois medicaments sont actuellement disponibles sur le marché: le donepezil, la

rivastigimine et la galantamine.
2. Le chlorhydrate de donepezil (Aricept*)

C'est le deuxiéme inhibiteur de la cholinestérase a avoir été mis sur le marché (1996 aux
USA, 1998 en France). En effet, la premiére molécule initialement sur le marché (tacrine ou
Cognex*) n'est plus utilisée en raison de sa toxicité hépatique.

L’ Aricept* doit étre débuté a la dose efficace d'amblée de 5 mg (en une prise
quotidienne); la dose optimale a 10 mg (en une prise) est atteinte aprés 6 semaines de
traitement. Cette augmentation progressive des doses permet de limiter au maximum les effets

indésirables.
3. La rivastigmine (Exelon*)

C'est le troisieme inhibiteur de I'AChE sur le marché depuis septembre 1998 en France.
Il est administré en deux prises par jour. L'instauration du traitement se fait avec une
recherche de dose par palier: 1,5 mg matin et soir pendant 2 semaines, puis 3 mg matin et soir
(6 mg quotidiens éetant la limite inférieure de la dose efficace), puis 4,5 mg matin et soir et
enfin 6 mg matin et soir (12 mg quotidiens étant la dose maximale).

4. La galantamine (Reminyl*)

La posologie doit également étre augmentée progressivement. Le traitement est débuté
avec une posologie de 8 mg quotidien avec une augmentation progressive en moyenne a 16

mg/jour.
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5. En pratique : les modalités du traitement

L’initiation du traitement est réalisée par un médecin formé au diagnostic de maladie
d'Alzheimer (gériatre, neurologue, psychiatre). Les ordonnances suivantes pourront étre
réalisées par le médecin traitant pendant un an. Un renouvellement annuel de 1’ordonnance
par le spécialiste est nécessaire. En I’absence de contre-indication absolue (hypersensibilité
connue a la molécule, insuffisance hépatique sévere) et relative (troubles du rythme, bloc
auriculo-ventriculaire, bloc sino-auriculaire, ulcére gastrique ou duodénal en poussee, asthme
sévere, broncho-pneumopathie  obstructive sévére décompensée), le traitement
anticholinestérasique est indiqué dans les stades légers et modérés de la maladie.
Schématiquement, ces stades correspondent aux MMS supérieurs ou égaux a 10 associés a

une relative bonne autonomie.

Toutefois, il semble que ces molécules soient également bénéfiques aux stades avancés
de la maladie (surtout sur le comportement). Des travaux sur ce type de patients sont

actuellement en cours.

Il faut s'assurer qu'un proche surveille la prise du traitement. Le traitement est débuté
progressivement, avec un contréle clinique 3 a 6 mois plus tard. Il n'y a pas une surveillance
biologique recommandée pour les nouveaux anticholinestérasiques (rivastigmine, donepezil,

galantamine).

Le traitement spécifique de la maladie d'Alzheimer n'est envisageable que dans le cadre
d'un projet de soins, comprenant le traitement des troubles comportementaux, des troubles
nutritionnels et de I'numeur, une prise en charge sociale adaptée (aides a mettre en route pour

soulager l'aidant familial) et les supports psychologiques.

En pratique tout patient atteint de maladie d'Alzheimer Iégére a modérée devrait pouvoir

bénéficier d'un traitement spécifique, en lI'absence de contre-indication.
6. La mémantine (Ebixa*)

En 2003, une nouvelle classe thérapeutique a été mise sur le marché. Il s’agit de la

classe des anti-glutamatergiques) dont la spécialité Ebixa* (mémantine) était initialement
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réservée aux formes modérément sévéres et séveres de la maladie. L’indication a été
récemment élargie. Sa tolérance est bonne. Son augmentation posologique se fait également
de manicre progressive. Quelques études récentes semblent sont en faveur d’une efficacité
potentialisée du traitement lorsque I’EBIXA* est associ¢ a la classe des inhibiteurs des

acétylcholines estérases.
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Depuis plus d’un siécle, les scientifiques travaillent a découvrir les mécanismes de la

maladie d’Alzheimer (MA).

Aujourd’hui encore, on est incapable de contribuer radicalement a la compréhension de

la maladie d’Alzheimer du Dr Alois Alzheimer.

Chaque article commence par la méme définition : La maladie d’Alzheimer est une

maladie neurodégénérative progressive observée chez les personnes agées.

Comme le Dr J.Hardy 1’a minutieusement passé en revue, la recherche sur la MA repose

sur trois approches fondamentales :

1. L’approche neurochimique, qui tente de comprendre les mécanismes de la perte de

neurotransmetteurs dans la MA.

2. L’approche pathologique, qui tente de comprendre les 1ésions pathologiques de la

MA.

3. L’approche génétique, qui met I’accent sur une stratégie de clonage positionnel dans
les formes mendéliennes de la MA pour trouver les variantes causales de 1’étiologie de la
maladie [41].

Chacune de ces approches a énormément contribué a la compréhension de la fonction

cérébrale, de la pathologie de la MA et des facteurs de risque génétiques de la MA.

Malgré ces progres, la cause et la solution ultime de la MA demeurent inconnues [41,
42]. Pour surmonter les obstacles actuels de la recherche sur cette maladie et déterminer sa
cause et un traitement ultime, il faut une perspective nouvelle et fondamentale qui englobe les
trois approches. Dans cette étude, nous visons a définir le potentiel de I’approche de la
vitamine D (cholécalciférol) en tant que perspective nouvelle et fondamentale dans la

pathologie, la progression, le traitement et la prévention de la MA [43].
Nous tentons également de répondre a la question :

¢ Pourquoi devrions- nous sérieusement considérer la vitamine D comme un

facteur fondamental de la MA ? ¢°
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|. L’effet protecteur de la vitamine D sur le systéme nerveux

central systeme (SNC)

1. La vitamine D et les récepteurs de la vitamine D

Le statut en vitamine D est I’un des facteurs les plus importants dans le développement
et le maintien d’une vie en bonne santé. La 1,25-dihydroxyvitamine D3 ou le 1,25-
dihydroxycholécalciférol [1,25 (OH) 2 D3], la forme hormonalement active de la vitamine
D, est une hormone sécostéroide reconnue pour ses fonctions analogues a celle des

neurostéroides [84, 85].

Cette hormone exerce ses effets via son récepteur nucléaire d'hormone, le récepteur de
la vitamine D (VDR), qui régule la plupart des genes sous forme d’ hétérodimeéres (VDR /
RXR) dans de nombreux organes [86, 87]. Il existe des données sur I'effet que la vitamine D
elle-méme pourrait jouer dans la reconnaissance de I'ADN pour la régulation des genes [90].
Indépendamment du RXR, le VDR est également suggéré pour stimuler les voies de
signalisation intracellulaires [91]. Bien que les enzymes extra-rénales activant la vitamine D
telles que la 1-hydroxylase (CYP27B1) soient un sujet controversé [92, 93], le VDR et la 1-
hydroxylase sont abondamment exprimés dans presque toutes les régions du SNC en
particulier les régions qui sont touchées par des affections neurodégénératives [94-97].

L’autre récepteur proposé pour la vitamine D, appelé le récepteur MARRS, co-localisé
avec la VDR dans la membrane plasmique, est responsable des actions non génomiques de la
vitamine D sous forme de 1,25-MARRS soit par une régulation transcriptionnelle ou bien par
le mécanisme de transduction du signal cellulaire. Bien que peu d’études aient abordé les
mécanismes de régulation de la vitamine sous forme de 1,25 MARRS dans le cerveau, des
études récentes ont indiqué la présence et la fonction de 1,25-MARRS dans les neurones
corticaux. [100-102].

L'enzyme 24-hydroxylase [24 (OH) ase] qui est le cytochrome P450, famille 24, sous-
famille A, polypeptide 1 (CYP24A1), est le principal régulateur des taux de 1,25 (OH) 2 D3
dans les tissus. Cette enzyme accélere le catabolisme de 1,25 (OH) 2D3 en 1, 24, 25 (OH)
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3D3. La fonction principale de I'enzyme 24 (OH) ase est I'inactivation de la vitamine D [103].
En tant que mécanisme autorégulateur, la 1,25-dihydroxy-vitamine D exerce un role
autorégulateur négatif par le biais de la synthese de 24 (OH) ase [104]. Les études récentes
ont démontré que I'ARNmM de 24 (OH) ase est exprimé a la fois dans les neurones

hippocampiques et corticaux.
2. Les actions de la vitamine D dans le SNC :

Les études actuelles indiquent que la vitamine D est non seulement cruciale dans les
maladies des os, telles que l'ostéomalacie et I'ostéoporose, mais que sa carence est également
associée a de nombreux autres états pathologiques, tels que les maladies cardiovasculaires, les
cancers, les maladies auto-immunes y compris la sclérose en plaques, les troubles de
I'numeur, les psychoses, la schizophrénie, et les maladies neurodégénératives telles que la MA
et la maladie de Parkinson (MP) [94, 96,106-113]. Des études récentes ont montré les

nombreuses fonctions de la vitamine D dans la MA (figure 25).

La régulation du
systéme
immunitaire

La régulation des
facteurs
neurotrophiques

Figure 25 : Les effets protecteurs de base de la vitamine D dans la maladie d’Alzheimer
[44, 54, 56, 60, 66, 69, 70, 74, 75]
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Les effets protecteurs suggérés de la vitamine D dans la maladie d’Alzheimer sont

comme suit [44, 54, 56, 60, 66, 69, 70, 74, 75] :
= Larégulation de la production de facteur neurotrophique.
= Larégulation des niveaux des neurotransmetteurs.
= La prévention du stress oxydatif.
» Le maintien de I’homéostasie du calcium.
= Larégulation du systéeme immunitaire.

» L’augmentation de I’élimination des Béta amyloides.

Une revue récente d’Eyles et al. a souligné le fondement de la relation entre la carence
en vitamine D et les troubles psychiatriques tels que les troubles du spectre autistique et la
schizophrénie en indiquant les effets de la carence en vitamine D sur la différenciation
neuronale, la connectivité axonale, 1’ontogenése de la dopamine et sur la structure et le

fonctionnement du cerveau [76].

Il a également été suggéré que la carence en vitamine D déclenche le vieillissement
prématuré du cerveau [77], en élargissant les ventricules latéraux cervicales et en atténuant
qualitativement et quantitativement le facteur de croissance nerveuse (NGF), elle est aussi
impliquée dans la réduction de ’expression de multiples génes impliqués dans la perturbation

du développement cervical.

Il a été rapporté que les rats en cours de développement cognitifs déficients en vitamine
D, présentaient un profil comportemental altéré en réponse a des agents libérant et bloquant la
dopamine. [78, 79].

Bien que leurs nombres soient limités, des découvertes collatérales lors d'études chez
I'nomme ont également rapporté que les faibles concentrations plasmatiques de 1,25-
dihydroxyvitamine D dans le plasma étaient associées a des troubles de I'humeur, a la
démence, a une déficience cognitive légére, a la Maladie d’Alzheimer, a la maladie de

parkinson et au déclin cognitif [80—88].
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3. Les bienfaits de la supplémentation en vitamine D dans les cellules de

culture, chez les animaux et chez les étres humains :

La supplémentation en vitamine D dans les cellules de culture et chez les animaux

atteints de la maladie d’ Alzheimer a démontré des avantages significatifs.
Ces avantages comprennent :

= La prévention de la cytotoxicité causée par les plagues amyloides qui entrainent une
accumulation des canaux calciques sensibles au voltage et du monoxyde d’azote synthétase

inductible (iNOS). Ceux-ci ont des effets toxiques sur le cerveau [60, 65, 69].

» La réduction du nombre de plaques amyloides, la diminution de I’inflammation et

favorise la synthése du facteur de croissance nerveuse NFG [69, 70, 90].

» [’augmentation de la clairance du peptide amyloide soit par son ¢limination par efflux

vers le sang ou bien par sa phagocytose [91-95].

Il a été rapporté que la 1,25 (OH). D3 pouvait jouer un role dans le traitement des
Iésions du systeme nerveux central [54]. Il a également été démontré que la consommation
accrue de vitamine D et d'huile de poisson prévient la neurodégénérescence [93]. D’autre part
il a été rapporté que la 1,25 (OH). D3 augmentait la croissance des neurites dans les neurones
embryonnaires de I'hippocampe [74, 96].

Apreés une lésion cerébrale, il a été suggéré de commencer le traitement a la vitamine D
immédiatement. Ceci en vue d’accélérer la récupération fonctionnelle, et augmenter

I’axogenese et le diametre de 1’axone [97].

De plus, il a été suggéré que la 1,25 (OH)> D3 modifie les systemes de
neurotransmetteurs cholinergiques, dopaminergiques et noradrénergiques du systéme nerveux
central [76], par la régulation de I’activité enzymatique de l'acétylcholine transférase [98] et la
tyrosine hydroxylase [102, 103] ainsi que I’activité des récepteurs cholinergiques [99], les
récepteurs de la dopamine 1 (DAL) et de la dopamine 2 (DA2) [100, 101]. Par ailleurs, il a été
rapporté que la 1,25-MARRS empéche ’agréation de I’AP dans le liquide céphalo-rachidien
[61].
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La protéine de liaison a la vitamine D ou vitamine D-binding protein (DBP), est le
principal transporteur de la vitamine D, a également été suggéré pour réduire I’agrégation de

I’AB et prévenir la mort cellulaire induite par I’AP [64].

Enfin, un nouveau protocole de traitement de la maladie d'Alzheimer de Annweiler et
Beauchet, associe la vitamine D et la mémantine (un médicament couramment utilisé contre
la maladie d'Alzheimer). Ce protocole présente des bienfaits plus importants que sur
’utilisation de la mémantine seule, en augmentant de 4 points en moyenne le score MMSE

des patients [105].

I1. Les mécanismes de la pathologie de la maladie d’Alzheimer et

les actions de la vitamine D se chevauchent :

1. La reégulation des facteurs neurotrophiques :

Apres la decouverte du rble de la diminution des concentrations cérébrales en
acétylcholine dans les neurones cholinergiques chez les patients atteints de la MA [41, 67,
106], les chercheurs se sont concentrés sur la compréhension de la neurotransmission
cholinergiques lors du développement de la maladie d’Alzheimer afin d’ d’identifier de
nouvelles cibles thérapeutiques. A cet égard, les scientifiques ont utilisé I’acétylcholinestérase

pour augmenter les niveaux d’acétylcholine synaptique [41, 89].

Etant donné que I’acétylcholinestérase avait un effet insuffisant sur le déclin cognitif
[108], Tuszynski et al. ont transplanté des cellules souches produisant du NGF (facteur de
croissance) dans le cerveau des patients atteints de MA et ont réussi a réduire le taux de déclin
cognitif de 36% [109]. De nombreux neurones €chappent cependant a I’action de ce premier
facteur neurotrophique, ce qui a fait postuler D’existence d’autres facteurs (facteur
neurotrophique deérivé des cellules gliales (GDNF), le facteur neurotrophique dérivé du

cerveau (BDNF), les neurotrophines).

Les approches liées aux cellules souches produisant les facteurs neurotrophiques pour le
traitement de la MA sont encore a 1I’étude [110].
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Concernant le réle de la vitamine D, il a été montré que la 1,25 (OH) 2 D3 avait un effet
sur la régulation des facteurs neurotrophiques [56]. Il a été suggéré que la vitamine D avait
des effets protecteurs dans le systeme nerveux central par la régulation des NGF, BDNF,
GDNF et les neurotrophines [56, 111-113]. La regulation du NGF par la vitamine D a été
démontrée dans plusieurs types de cellules [44, 56, 66, 69, 70, 114-118].

2. Homéostasie du calcium

Il y a prés de 25 ans, le role du déséquilibre de 1’homéostasic du Ca %' dans le
vieillissement du cerveau et dans la MA a donné naissance a «I'hypothése du Ca 2* dans le

vieillissement du cerveau et dans la démence» [119].

Dans le cerveau, il y’a des canaux ioniques partout, notamment dans la membrane des
neurones. Les flux d’ions qui traversent ces canaux permettent notamment la propagation des
messages €lectriques sous forme de potentiels d’action ; c’est ainsi que les neurones

communiquent.

Il a été montré que les ions du calcium entrent massivement dans les neurones des
animaux vieillissants par rapport aux neurones d’animaux plus jeunes, ce flux d’ions bloque
en particulier les mécanismes de plasticité synaptique cellulaire et d’apprentissage, comme la

potentialisation a long-terme, et provoque la mort cellulaire [120].

Par ailleurs, la peroxydation des lipides membranaires causée par I’Af peut également
altérer la fonction des ATPases membranaires (Na*/K* ATPases et Ca 2* ATPases) ce qui
entraine une dépolarisation de la membrane et une diminution des taux d’ATP cellulaire avec
une élévation des taux du calcium intracellulaire basal [121-124]. Cet afflux du Ca 2* est
induit par I’AB qui forme des pores perméables au calcium et des canaux ioniques non
sélectifs dans la bicouche lipidique des membranes. Cet événement est 1’un des principaux

inducteurs de la neurotoxicité causée par ’AB [125].

En plus de I'afflux de calcium induit par AB, il a été rapporté que les niveaux de Ca ?*
augmentaient avec des quantités croissantes de canaux calciques sensibles au voltage de
type L (LVSCC) dans le cerveau vieillissant et dans la maladie d'Alzheimer [119]. Il a eté

aussi  démontré que la mort cellulaire observée dans I'hippocampe était compatible avec
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l'augmentation significative du nombre de cas des LVSCCs dans le cerveau atteint de MA
[126].

D’autre part, il a été rapporté que I’AB interagissait directement avec la sous-unité
LVSCC-AI1C. Il en résulte une augmentation de la protéine du canal Ca ?* au niveau de la

membrane cellulaire et donc une conductance accrue du Ca ?* [127].

La synthese de la vitamine D dépendante des ultraviolets s'est poursuivie pendant plus
de 750 millions d'années sur Terre. Bien qu'il y ait peu d'informations sur les fonctions
biologiques de la vitamine D chez les organismes primitifs, il a été suggéré que la régulation
du métabolisme du calcium était nécessaire pour produire un squelette en os calcifié chez les
vertébrés [83, 128]. Par conséquent, dans le cerveau, autre organe majeur qui utilise le
calcium, la contribution de la vitamine D a la régulation de I'noméostasie du Ca? * n'est pas

surprenante.

Bien que la régulation de I'noméostasie du Ca? *par la vitamine D dans d'autres tissus
englobe a la fois les canaux calciques et les protéines de liaison du calcium, jusqu'a présent,
seuls les canaux calciques sensibles au voltage ont été rapportés comme étant régulés par la

vitamine D dans les neurones corticaux et hippocampiques [60, 65, 69, 70, 89, 129, 130].

De plus, des études récentes ont montré que la vitamine D peut empécher I'expression
de LVSCC-AI1C induite par I'AB dans les neurones du cortex et de I'hippocampe [70,89] et
que la perturbation des voies de la vitamine D-VDR et de 1,25-MARRS aboutisse a une
surexpression de LVSCC-A1C indépendamment de la présence de AP [60, 65, 69].

3. Stress oxydatif et reponse immunitaire :

En plus d'étre un trouble neurodégénératif progressif, la MA est considérée comme une
maladie cérébrale inflammatoire en raison de la présence d'astrocytes réactifs et des cellules
microgliales autour des plaques amyloides [131], principale caractéristique pathologique de la
MA. La présence de niveaux éleves de cytokines et de chimiokines autour des plaques
amyloides de la MA contribue également a la réponse immunitaire dans le cerveau des
patients atteints de la MA [132-134]. Les cytokines synthétisées par les astrocytes et les

cellules microgliales marquent les agrégations AB comme sites d'inflammation dans les
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cerveaux affectés [135, 136]. En outre, diverses études ont rapporté une augmentation
systémique du facteur de nécrose tumorale alpha (TNF o) qui est une cytokine pro-
inflammatoire dans la MA [137-140]. La vitamine D est connue pour étre un régulateur de
nombreuses cytokines dans plusieurs types de cellules du systeme immunitaire et dans de
nombreuses maladies [62, 141], notamment la sclérose en plaques, la maladie de Parkinson,
I'épilepsie, la dépression et la schizophrénie. Les effets neuro-immunomodulateurs de la
vitamine D ont été minutieusement examinés par Fernandes de Abreu et al. [142]. D’autre
part, des études récentes de Mizwicki et al. ont fourni des données précieuses sur la capacité
de la vitamine D a induire des cytokines et des macrophages qui vont augmenter la clairance
de I'AP chez les patients atteints de MA [92, 143].

En plus de la sécrétion des cytokines pro-inflammatoire, de grandes quantités de
I’oxyde nitrique (NO) sont synthétisées par 'iNOS (oxyde nitrique synthase inductible)
produite par les astrocytes et la microglie activée et qui ont €été observées dans les réponses
inflammatoires déclenchées par I’AP chez les patients atteints de la MA [144,145]. En temps
normal chez un sujet normal, la concentration de 1’oxyde nitrique (NO) est trés faible, mais
lors de la présence de I’AP chez un sujet atteint de la MA, I’organisme se trouve alors
confronté a une grande concentration en NO devenant neurotoxique et déclenchant une

apoptose.

La 1,25 (OH) » D3 a été testé sur diverses lignées cellulaires et modéles animaux afin de
déterminer sa capacité a contrbler la production de NO induite par iNOS. Il a été démontré
que 1,25 (OH) 2 D3 diminue I'expression de I’iNOS dans les monocytes, les macrophages et
la microglie activée et réduit la réponse immunitaire et la mort cellulaire apoptotique dans des
modeles d'inflammation cérébrale chez le rat [147, 148]. Une étude récente a suggéré que
1,25 (OH) 2 D3 empéche 1'expression de I'iNOS induite par I'Af et que 1'expression de I'INOS
est régulée par la voie de la vitamine D-VDR dans les neurones corticaux. De plus, la
perturbation de cette voie a entrainé I'induction de l'expression de I’'iNOS indépendamment de

la présence de I’AP [60].
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I11. Le déficit en vitamine D chez les personnes atteintes de la

maladie d’Alzheimer

L’efficacité de la synthése de la vitamine D dans le corps dépend de facteurs tels que la
pigmentation de la peau, la latitude géographique ou vit une personne, la quantité de lumiére
du soleil présente, 1I’exposition au soleil, et 1’age de la personne [149]. La principale cause de
la carence en vitamine D serait les conditions geographiques, les saisons, les caractéristiques
culturelles et la nutrition. Aprés avoir réévalué les données de la 3eme Enquéte nationale sur
la santé et la nutrition (1988-1994) aux Etats-Unis, Khazai et al. ont indiqué que 61 % de la
population blanche et 91 % de la population afro-américaine souffraient d’une carence en
vitamine D [150]. Bien que la carence en vitamine D soit trés courante chez les personnes en
bonne santé et les jeunes des pays développés, elle est particulierement répandue chez les
personnes agées souffrant de fractures de la hanche ou les personnes ageées institutionnalisées.
Des études ont révélé que 65 a 74 % des patients hospitalisés et 87 % des patients qui ont recu

des soins médicaux souffrent d’une carence en vitamine D [150].

De faibles concentrations plasmatiques de 25-OH-vitamine D ont été signalées chez des
personnes souffrant de la MA, de la MP (maladie de Parkinson), de troubles de I’humeur et
de déclin cognitif [80, 83-86, 88, 151]. Une étude menée par Oudshoorn et al. a démontré que
les patients qui ont un taux de vitamine D suffisant ont des scores de MMSE
significativement plus élevés que ceux qui ont un taux de vitamine D insuffisant [87]. Bien
que les études longitudinales soient trop peu nombreuses pour étre concluantes, elles ont
indiqué que de faibles niveaux de vitamine D sont associés a un déclin cognitif important

dans la population agée [86].

Dans le cadre de I’étude d’ Annweiler et al, les auteurs ont indiqué que I’hypovitaminose
D peut participer au processus de démence a partir des stades prodromaux [82]. De plus, une
méta-analyse systématique effectuée par Annweiler et al. a démontré que des concentrations
sériques plus faibles de 25-OH-vitamine D prédisent un dysfonctionnement exécutif, en
particulier pour le transfert mental, la mise a jour de I’information et la vitesse de traitement

[152]. Une meta-analyse récente effectuée par le méme groupe a montré que les cas de MA
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avaient des concentrations sériques de 25-OH-vitamine D plus basses que celles des témoins
sains appariés ages [153]. Une étude récente importante réalisée par Afzal et al a montré une
association d’une réduction de la concentration de 25-OH-vitamine D plasmatique avec un
risque accru de survenue de la MA et de démence vasculaire, cette étude de cohorte
prospective a été menée aupres de 10 186 personnes avec un suivi de 30 ans [154]. Par
ailleurs, des études prometteuses sur les macrophages des patients atteints de MA ont montré
que la vitamine D stimulait fortement la phagocytose et la clairance de AP tout en protégeant

contre I’apoptose [91, 92].

D’autre part, Fiala et Mizwicki ont suggéré que le maintien d’une production de
vitamine D et d’acide docosahexaénoique (acide gras polyinsaturé oméga 3) ainsi que la
consommation accrue de vitamine D et d’huile de poisson pourraient prévenir la

neurodégénérescence chez certains sujets [93].

V. Les genes liés a la vitamine D sont facteurs de risques de la

maladie d’Alzheimer

D’autres genes a risque pour la MA sur le chromosome 12 ont récemment été signalés
[159-163]. Une étude de 2007 a fourni les premiéres preuves d’une possible association
génétique entre la maladie d’Alzheimer et le géne VDR en indiquant qu’un polymorphisme

du gene VDR pourrait augmenter le risque de la maladie d’ Alzheimer de 2 a 3 fois [68].

En 2009, selon leur étude d’association génomique menée sur 518 cas de MA tardive
qui analysaient 555000 polymorphismes mononucléotidiques, Beecham et al. ont montré que
parmi le nombre de génes candidats proches dans la région 12g13, Le VDR est le géne de
risque le plus probable pour le développement de la MA [163]. Les polymorphismes
mononucléotidiques (SNP) du géne VDR peuvent étre une cause de certaines altérations de la
voie vitaminique D-VDR [68, 164], le SNP le plus connu est celui de 1’enzyme de restriction
FokI dans I’exon 2 du géne VDR [165]. Les SNP qui sont reconnus par les BSMI, Tru9i, et
les enzymes de restriction Apai sont situés dans I’intron 8. L’autre SNP qui est reconnu par
I’enzyme de restriction Taqi, est situ¢ dans 1I’exon 9. En conséquence, des études récentes ont

indiqué une association entre les polymorphismes du VDR et le déclin cognitif [166, 167], la
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maladie d’Alzheimer [68, 164, 168] et la maladie de Parkinson [169]. Par ailleurs, une étude
récente a suggeéré que le haplotype « Taubf » du géne VDR est un facteur de risque dans la
MA [164]. Des études récentes ont également démontré que les polymorphismes de la
protéine 2 liée aux récepteurs de lipoprotéines de faible densité, également appelée mégaline,
un transporteur de la vitamine D dans la membrane plasmatique, sont associés a la MA
[170,171] et au déclin cognitif [167].

V. L’AP cible le métabolisme et I’action de la vitamine D

La premiére étude qui a fourni une indication sur le réle potentiel de la vitamine D et de
son récepteur, le VDR, dans la MA a été publiée en 1992 par Sutherland et al [172].

IIs ont rapporté des niveaux réduits d’/ARNm VDR dans les cellules pyramidales CA1 et
CA2 de I'nippocampe de patients atteints de la MA [172]. D’autre part en 2011, une autre
étude a démontré que I’AP induit une neurodégénérescence non seulement en induisant
I'expression de canaux calciques sensibles au voltage et en altérant la synthese du NGF, mais

aussi en supprimant de maniére significative I'expression du VDR [70].

Plus récemment, il a été montré que l'expression de 'ARNm de la 24- hydroxylase,
'enzyme qui accélere le catabolisme de la vitamine D, est induite par I’AB dans les neurones
de I'nippocampe [89]. Cette découverte suggére que l'implication de la vitamine D dans la
MA ne comprend pas seulement la carence en vitamine D et les génes liés a la vitamine D,

mais aussi la perturbation du métabolisme et de I'action de la vitamine D.

D'autre part, le principal vecteur de la vitamine D dans le sang et le régulateur de sa
biodisponibilité, la Vitamin D Binding Protein (VDBP) a été signalé comme étant élevé dans
le liquide céphalorachidien (LCR) des patients atteints de la MA [174, 175]. Ceci pourrait
également étre interprété comme l'incapacité de la vitamine D a atteindre les neurones et les

cellules gliales du SNC. Ainsi la VDBP a été suggéré comme un biomarqueur de la MA.
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V1. L'utilisation inefficace de la vitamine D

Des études ont indiqué que la voie de la vitamine D est la cible de la toxicité induite par
AP dans la MA. En bref, ’AP rend les neurones déficients en vitamine D en augmentant la
dégradation de la vitamine D active et de son récepteur, le VDR [70, 89]. L'AB peut perturber
I'utilisation de la vitamine D dans le cerveau, méme si le niveau systémique de vitamine D est
suffisant. Toute altération des genes liés a la vitamine D, y compris ses récepteurs (VDR et
MARRS), les enzymes liées a son métabolisme et les transporteurs de la vitamine D, peut
également entrainer une utilisation inefficace de la vitamine D ainsi que 1’augmentation de la
vulnérabilité des neurones au vieillissement et a la neurodégénérescence [60, 65, 68-70, 89,
164]. Cette suggestion est due aux polymorphismes du VDR et de la mégaline observés dans
la MA [68, 163, 164, 167, 171] ainsi que les effets toxiques de la suppression des récepteur
VDR et MARRS dans les neurones [60, 65, 69].

Une carence en vitamine D (ou hypovitaminose D) peut entrainer une accumulation
d'Ap par la perturbation de I'homéostasie du calcium, une augmentation du stress oxydatif ou
de nombreux autres mécanismes qui peuvent aggraver l'utilisation inefficace du reste de la
vitamine D. Ainsi, la question est: « [I’utilisation inefficace de la vitamine D et
I'nypovitaminose D doivent-elle étre évaluées en tant que mécanismes différents dans la
MA?» les études suggérent que I'nypovitaminose D et l'utilisation inefficace de la vitamine D
sont deux conditions différentes, mais la diaphonie entre les deux ne doit pas étre ignorée
dans la MA.

Par conséquent, le potentiel d'une hypovitaminose D a long terme ou d'une utilisation
inefficace de la vitamine D comme inducteur principal de la neurodégénérescence dans le

vieillissement et la MA ne doit pas étre sous-estimé (Figure 26)
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Figure 26 : Schéma qui montre la relation entre I’utilisation inefficace de la vitamine D
(ou ’hypovitaminose D) et la formation de Béta amyloide impliqué dans la maladie

d’Alzheimer.
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Conclusion
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La vitamine D et ses effets sur I’os sont connus depuis prés d’un siécle, mais on a
récemment découvert qu’elle agissait également sur de multiples autres organes, intéressant
ainsi presque tous les domaines de la médecine. Elle a un rdle anti-inflammatoire, anti-
infectieux, antiprolifératif et immunomodulateur. Elle aurait également des effets dans les
maladies auto-immunes, dont la sclérose en plaques (SEP), les infections en général, certains
cancers et le systeme cardio-vasculaire. Elle a trouvé aussi sa place comme stéroide a action

neurologique.

Des données récentes issues d’études cliniques et biologiques se sont intéressées a
I’implication de la vitamine D dans D’apparition et/ou la progression des pathologies

neurodégénératives comme la maladie d’ Alzheimer ou la maladie de Parkinson.

Ainsi, les chercheurs ont suggéré I’effet a long terme de la carence en vitamine D sur

I’apparition de la maladie d’ Alzheimer dans une étude de cohorte prospective avec un suivi de

30 ans.

L’accumulation de preuves indique que 1’hypovitaminose ou I’utilisation inefficace de
la vitamine D peut rendre les neurones vulnérables au vieillissement et a la

neurodégénérescence.

La MA peut étre interprétée comme le résultat d’ un déséquilibre hormonal a long terme

dans lequel I’hormone est la vitamine D, un sécostéroide qui a longtemps été mal nommé.

Pour conclure, cette étude suggere qu’il faut maintenir un statut sanguin adéquat en
vitamine D chez les personnes agées pour contribuer a retarder ou a prévenir la démence, en

particulier de type Alzheimer.
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Résumé

Titre : Vitamine D et maladie d’Alzheimer
Auteur : Chaimaa Hamzaoui
Directrice de thése : Pr. Saida Tellal

Mots-clés : Maladie d’Alzheimer, B-amyloide, carence en vitamine D, vitamin D,

déséquilibre hormonal

Les scientifiques travaillent depuis plus d'un siécle pour découvrir la base de la maladie
d'Alzheimer (MA) dans le but ultime de découvrir un traitement. Cependant, aucune des
approches utilisées n'a permis de définir la cause exacte de la maladie ou un traitement ultime
pour la MA. Dans ce travail, nous voulons définir le r6le de la vitamine D dans la MA d'un
point de vue nouveau et fondamental et tenter de répondre a la question suivante : Pourquoi
devrions-nous sérieusement considérer la "simple” vitamine D comme un “facteur
fondamental” dans la MA ? Pour répondre a cette question, nous expliquons les effets
protecteurs de la vitamine D dans le systeme nerveux central et comment l'action de la
vitamine D et la pathologie de type MA se chevauchent. De plus, les études suggérent que le
role de la vitamine D dans la MA comprend non seulement la carence en vitamine D et les
genes qui lui sont liés, mais aussi la perturbation du métabolisme et de I'action de la vitamine
D. Cette derniére est soutenue par des preuves montrant que la perturbation des voies de la
vitamine D imite la pathologie amyloide. Nous définissons le terme "I’utilisation inefficace de
la vitamine D" comme toute altération des genes liés a la vitamine D, y compris les
récepteurs, les enzymes liées a la vitamine D et le métabolisme de la vitamine D, et nous
discutons de la corrélation potentielle du statut de la vitamine D avec la vulnérabilité de
neurones au vieillissement et a la neurodégénérescence. Enfin, nous suggérons que la MA
pourrait étre le résultat d'un déséquilibre hormonal a long terme dans lequel I'hormone

critique est la vitamine D.
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Abstract

Title: Vitamin D and Alzheimer's disease
Author: Chaimaa Hamzaoui
Thesis director: Pr. Saida Tellal

Keywords: Alzheimer's disease, p-amyloid, vitamin D deficiency, vitamin D, hormonal

imbalance

Scientists have worked for over a century to uncover the basis of Alzheimer's disease
(AD) with the ultimate goal of finding a cure. However, none of the approaches used have
established the exact cause of the disease or an ultimate treatment for AD. In this work, we
want to define the role of vitamin D in AD from a new and fundamental point of view and
attempt to answer the following question: Why should we seriously consider "simple" vitamin
D as a "factor fundamental "in AD? To answer this question, we explain the protective effects
of vitamin D in the central nervous system and how the action of vitamin D and type MA
pathology overlap. Additionally, studies suggest that vitamin D's role in AD includes not only
vitamin D deficiency and related genes, but also disruption of vitamin D metabolism and
action. This is supported by evidence showing that disruption of vitamin D pathways mimics
amyloid pathology. We define the term “inefficient use of vitamin D" as any alteration in
genes related to vitamin D, including receptors, vitamin D-related enzymes, and vitamin D
metabolism, and we discuss the potential correlation of vitamin D status with the vulnerability
of neurons to aging and neurodegeneration. Finally, we suggest that AD could be the result of

a long-term hormonal imbalance in which the critical hormone is vitamin D.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maittes de cette faculté :

D fonoter ceux qui m'ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en festant fidele a leur enseignement.
D 'exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé publique,

sans jamais oublier ma responsabifité et mes devoirs envets le malade et sa

dignité fumaine.

D'étre fidele dans [exercice de la pharmacie a [a legislation en vigueur, aux,
regles de [honneur, de la probité et du désintéressement.

ne dévoiler a personne les secrets quim auraient été confiés ou dont
connaissance dans exercice de ma profession, de ne jamais
er mes w‘nnaissanresp et mon état pour corrompte fes meeuts

et favoriser les actes criminels.

s flommes m accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses,

ois méprisée de mes confrétes si je manquais a mes engagements,
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