UNIVERSITE DE LIMOGES ATt

: oG
[z Section ¢
S5 Médecine .

Phatinacie

FACULTE DE MEDECINE

Sco.

ANNEE 2003 THESE N° A \%/, /A

INFLUENCE DU TRAITEMENT ANTICHOLINESTERASIQUE SUR
L’ETAT NUTRITIONNEL DES MALADES AGES INSTITUTIONNALISES
ATTEINTS DE DEMENCE

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

présentée et soutenue publiquement le 20 octobre 2003

SCD UNIV.LIMOGES

2 AT

Christophe DECHAMP B 0i5:1.138 020

Né le 27 mai 1974 a Pontoise

EXAMINATEURS DE LA THESE

Mr le Professeur Louis MERLE Président

Mr le Professeur Thierry DANTOINE Juge et Directeur
Mr le Professeur Jean-Pierre CLEMENT Juge

Mme le Professeur Marie-Pierre TEISSIER-CLEMENT Juge

Mr le Docteur Jean-Pierre CHARMES Membre invité

Mme le Docteur Frangoise BOUTHIER-QUINTARD Membre invité




UNIVERSITE DE LIMOGES

DOYEN DE LA FACULTE:

ASSESSEURS:

FACULTE DE MEDECINE

Monsieur le Professeur VANDROUX Jean-Claude

Monsieur le Professeur LASKAR Marc
Monsieur le Professeur VALLEIX Denis
Monsieur le Professeur COGNE Michel

SECRETAIRE GENERAL DE LA FACULTE - CHEF DES SERVICES ADMINISTRATIFS

ROCHE Doriane

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS:

* C.S = Chef de Service

ACHARD Jean-Michel
ADENIS Jean-Paul * (C.S)
ALAIN Jean-Luc

ALDIGIER Jean-Claude (C.S)

PHYSIOLOGIE
OPHTALMOLOGIE
CHIRURGIE INFANTILE
NEPHROLOGIE

ARCHAMBEAUD-MOUVEROUX Frangoise (C.S) MEDECINE INTERNE

ARNAUD Jean-Paul (C.S)
AUBARD Yves (C.S)
BARTHE Dominique
BEDANE Christophe (C.S)
BERTIN Philippe

BESSEDE Jean-Pierre
BONNAUD Frangois (C.S)
BONNETBLANC Jean-Marie
BORDESSOULE Dominique (C.S)
BOUTROS-TONI Fernand
CHARISSOUX Jean-Louis
CLAVERE Pierre (C.S)
CLEMENT Jean-Pierre (C.S)
COGNE Michel (C.S)
COLOMBEAU Pierre
CORNU Elisabeth
COURATIER Philippe
CUBERTAFOND Pierre
DANTOINE Thierry

DARDE Marie-Laure (C.S)
DE LUMLEY WOODYEAR Lionel (C.S)
DENIS Frangois (C.S)
DESCOTTES Bernard (C.S)
DUDOGNON Pierre (C.S)
DUMAS Jean-Philippe
DUMAS Michel (SUR)
DUMONT Daniel (C.S)
DUPUY Jean-Paul (SUR)
FEISS Pierre (C.S)
FEUILLARD Jean (C.S)
GAINANT Alain (C.S)
GAROUX Roger (C.S)
GASTINNE Hervé (C.S)
JAUBERTEAU-MARCHAN Marie-Odile
LABROUSSE Frangois (C.S)
LASKAR Marc (C.S)

LEGER Jean-Marie (SUR)
LEROUX-ROBERT Claude (SUR)
LIENHARDT-ROUSSIE Anne
MABIT Christian

MARQUET Pierre

MAUBON Antoine (C.S)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

HISTOLOGIE EMBRYOLOGIE CYTOGENETIQUE
DERMATOLOGIE

THERAPEUTIQUE

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE

PNEUMOLOGIE

DERMATOLOGIE

HEMATOLOGIE ET TRANSFUSION

BIOSTATISTIQUE ET INFORMATIQUE MEDICALE
CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE
RADIOTHERAPIE

PSYCHIATRIE ADULTES

IMMUNOLOGIE

UROLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIO-VASCULAIRE
NEUROLOGIE

CLINIQUE DE CHIRURGIE DIGESTIVE

GERIATRIE ET BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT
PARASITOLOGIE

PEDIATRIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE-HYGIENE

ANATOMIE

REEDUCATION FONCTIONNELLE

UROLOGIE

NEUROLOGIE

MEDECINE DU TRAVAIL

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE DIGESTIVE

PEDOPSYCHIATRIE

REANIMATION MEDICALE

IMMUNOLOGIE

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUE
CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIO-VASCULAIRE
PSYCHIATRIE D'ADULTES

NEPHROLOGIE

PEDIATRIE

ANATOMIE-CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE
PHARMACOLOGIE ET TOXICOLOGIE

RADIOLOGIE



MELLONI Boris

MENIER Robert (SUR)
MERLE Louis

MOREAU Jean-Jacques (C.S)
MOULIES Dominique (C.S)
NATHAN-DENIZOT Nathalie
PARAF Frangois

PILLEGAND Bernard (C.S)
PIVA Claude (C.S)

PREUX Pierre-Marie

RIGAUD Michel (C.S)

SALLE Jean-Yves
SAUTEREAU Denis
SAUVAGE Jean-Pierre (C.S)
STURTZ Franck
TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre
TREVES Richard (C.S)
TUBIANA-MATHIEU Nicole (C.S)
VALLAT Jean-Michel (C.S)
VALLEIX Denis

VANDROUX Jean-Claude (C.S)
VERGNENEGRE Alain (C.S)
VIDAL Elisabeth (C.S)

VIGNON Philippe

VIROT Patrice (C.S)
WEINBRECK Pierre (C.S)

PROFESSEUR ASSOCIE A MI-TEMPS

BUCHON Daniel

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE

BUISSON Jean-Gabriel

PNEUMOLOGIE

PHYSIOLOGIE

PHARMACOLOGIE

NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE INFANTILE

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE
ANATOMIE PATHOLOGIQUE
HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGIE

MEDECINE LEGALE

INFORMATION MEDICALE ET EVALUATION

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE

MEDECINE PHYSIQUE ET READAPTATION
HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGIE
OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES
RHUMATOLOGIE

CANCEROLOGIE

NEUROLOGIE

ANATOMIE

BIOPHYSIQUE ET TRAITEMENT DE L'IMAGE
EPIDEMIOLOGIE-ECONOMIE DE LA SANTE-PREVENTION
MEDECINE INTERNE

REANIMATION MEDICALE

CARDIOLOGIE

MALADIES INFECTIEUSES

MEDECINE GENERALE

MEDECINE GENERALE

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

ALAIN Sophie

ANTONINI Marie-Thérése
BOUTEILLE Bernard
CHABLE Héléne

DURAND-FONTANIER Sylvaine
ESCLAIRE Frangoise

JULIA Annie
LAPLAUD Paul

MOUNIER Marcelle
PETIT Barbara
PLOY Marie-Cécile
RONDELAUD Daniel

VERGNE-SALLE Pascale
YARDIN Catherine

Bactériologie — virologie — hygiéne hospitaliére
Explorations Fonctionnelles Physiologiques
Parasitologie - mycologie

Biochimie et génétique moléculaire, chimie des
Explorations fonctionnelles

Anatomie

Laboratoire d’histologie-cytologie,cytogénétique et de
Biologie cellulaire et de la reproduction

laboratoire d'hématologie

Biochimie et génétique moléculaire, chimie des
Explorations fonctionnelles

Bactériologie — virologie — hygiéne hospitaliére
Anatomie et cytologie pathologiques

Bacteriologie — virologie — hygiéne hospitaliére
Laboratoire d’histologie-cytologie,cytogénétique et de
Biologie cellulaire et de la reproduction

Rhumatologie

Laboratoire d’histologie-cytologie,cytogénétique et de
Biologie cellulaire et de la reproduction



A Monsieur le Professeur Louis MERLE,

qui me fait I’honneur de présider cette these.

A Monsieur le Professeur Thierry DANTOINE,

pour son soutien dans la réalisation de ce travail.

A Monsieur le Professeur Jean-Pierre CLEMENT,
A Madame le Professeur Marie-Pierre TEISSIER-CLEMENT,

qui me font I’honneur de juger cette thése.

A Monsieur le Docteur Jean-Pierre CHARMES,
A Madame le Docteur BOUTHIER-QUINTARD,

que je remercie de leur présence aujourd’hui.

Aux Docteurs Yves REGOUBY et Philippe SAUVAGE,

qui m’ont fait découvrir et aimer la gériatrie.



A mes grands-parents, je leur dédie cette thése...,

A mes parents...,

A Béatrice. ..

Au petit monsieur B., pour son soutien moral.

A toute ma famille, A mes amis. ..

A tous ceux qui m’ont supporté depuis 29 ans...



SOMMAIRE



INTRODUCTION

I. ETAT NUTRITIONNEL DES PATIENTS AGES DEMENTS
1. Evaluation de I’état nutritionnel du sujet 4gé
1.1 Paramétres de mesure utilisés en gériatrie clinique
a) Les paramétres cliniques anthropométriques
b) Les paramétres biologiques
1.2 Dénutrition endogéne et exogeéne

2. Prévalence de la malnutrition, évolution du statut nutritionnel

2.1 Prévalence de la malnutrition au cours des démences
2.2 Evolution du statut nutritionnel des sujets 4gés atteints de démence

3. Causes et conséquences de la dégradation de I’état nutritionnel du
sujet agé dément

3.1 Facteurs de risque et causes de dénutrition chez les déments
3.2 Conséquences de la dénutrition du sujet dg¢é

4. Prise en charge nutritionnelle des sujets dgés atteints de démence

II. TRAITEMENTS ANTICHOLINESTERASIQUES
1. Mécanismes d’action des anticholinestérasiques
1.1 L’hypothése du déficit cholinergique de la maladie d’ Alzheimer
1.2 La neurotransmission cholinergique : rappels physiologiques
1.3 Médicaments anticholinestérasiques

1.4 Caractéristiques pharmacologiques

2. Instauration du traitement, augmentation des doses, surveillance et
« switch »

3. Effets secondaires des anticholinestérasiques

3.1 Effets secondaires périphériques
3.2 Effets secondaires « centraux »

4, Etat nutritionnel et anticholinestérasiques

5. Utilisation des anticholinestérasiques dans les autres types de démence



III. ETUDE : INFLUENCE DU TRAITEMENT

ANTICHOLINESTERASIQUE SUR L’ETAT NUTRITIONNEL DES
MALADES AGES INSTITUTIONNALISES ATTEINTS DE DEMENCE

1. Introduction
2. Objectifs de I’étude
3. Matériel et méthode

3.1 Les données cliniques

3.2 Les paramétres biologiques

3.3 Définition des sujets éligibles

3.4 Intervention nutritionnelle
a) Evaluation des apports et des besoins
b) Intervention de la diététicienne
c) Prise en charge « standard »

4. Analyse statistique

4.1 taille de I’échantillon et type d’analyse statistique
4.2 Analyse des données

5. Résultats

5.1 Résultats de I’analyse descriptive
a) Données démographiques
b) Antécédents des patients
¢) Traitement anticholinestérasique et traitements associés
d) Fonction rénale
e¢) Evénements intercurrents
f) Evaluation de 1’état nutritionnel
5.2 Résultats de I’analyse par régression linéaire multiple

6. Discussion
CONCLUSION
ANNEXES

BIBLIOGRAPHIE

TABLE DES MATIERES



INTRODUCTION



De nombreuses études ont étudié la variation de poids chez les patients atteints de
démence. La dénutrition concerne les patients a tous les stades de la maladie. Les causes de
ces variations de poids ne sont pas clairement établies et sont probablement plurifactorielles.
Les conséquences de la dénutrition sont bien déterminées et responsables d’une morbi-

mortalité importante.

Les médicaments anticholinestérasiques sont désormais utilisés dans le traitement des
démences 2 tous les stades de la maladie. Ils ont été associés, dans certaines études, a une

perte de poids significative.

Cependant, aucune étude a ce jour n’a étudié spécifiquement la perte de poids
constatée sous traitement anticholinestérasique ni tenté de déterminer quels facteurs

pourraient influencer cet amaigrissement.

Nous allons dans un premier temps examiner les causes et conséquences de la
dénutrition des sujets gés atteints de démence, puis étudier les mécanismes d’actions et effets
secondaires des médicaments anticholinestérasiques. Enfin, ce travail se propose d’évaluer
Pinfluence du traitement anticholinestérasique sur 1’ état nutritionnel des malades dgés atteints

de démence et institutionnalisés en secteur de long séjour.
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1. Evaluation de I’état nutritionnel du sujet gé.

Le but de cette évaluation est de :

- dépister la dénutrition et la confirmer
- définir son type:endogéne (dénutrition liée a un hypermétabolisme
« consommateur » d’énergie et de protides) ou exogéne (par carence d’apport).

- débuter le plus rapidement possible une stratégie nutritionnelle adaptée.

1.1 Paramétres de mesure utilisés en gériatrie clinique.

L’évaluation de 1’état nutritionnel d’un patient se fait par ’association de parametres

cliniques et biologiques.

a) Les parameétres clinigues anthropométrigues sont :
* Le poids :

Mesure la plus simple 2 utiliser en pratique courante dont I’intérét essentiel est le suivi
dans le temps de 1’état nutritionnel d’un patient. Il évalue ’ensemble des trois principaux
compartiments corporels (Masse Grasse (MG), Masse Maigre (MM), et eau). Il faut disposer
d’une balance suffisamment large, stable et fiable, pour que la personne dgée puisse s'y tenir
debout, ou une chaise- balance tarée avant chaque pesée. Son interprétation doit tenir compte
de I’état d’hydratation du sujet qui pourra étre évalué par des moyens cliniques simples :
pression artérielle, recherche d’une hypotension artérielle orthostatique, présence d’un pli

cutané.
* Le BMI (Body Mass Index) ou IMC (Indice de Masse Corporelle) ou indice de Quetelet

Il est calculé par la formule suivante : poids (en kg) / taille *(en m.).

< [



Tl est rare de pouvoir disposer de la taille maximale atteinte par le patient (valeur
oubliée ou imprécise) ; la carte d’identité peut permetire de retrouver une valeur fiable pour
cette donnée. A défaut, il est possible de ’évaluer par la mesure de la distance talon-genou
(dTG), plus fiable que la taille qui peut diminuer de maniére considérable avec I’age,
secondairement a I’amincissement des disques inter-vertébraux, aux tassements vertébraux, et
a une augmentation de la cyphose dorsale. La mesure est réalisée a 1’aide d’un calibreur, le
patient étant couché sur le dos, le genou levé avec une angulation de 90° entre la jambe et la
cuisse, le pied relevé 2 90°. La partie fixe du calibreur est placée sous le talon, la partie
mobile au dessus des condyles fémoraux, son axe étant paralléle a celui du tibia, une légere
pression est effectuée afin de comprimer les tissus.

A partir de cette distance talon-genou, il devient possible de déterminer la taille
maximale atteinte par I’utilisation des deux formules de Chumlea tenant compte de I’4ge et

du sexe du patient. [30]

« Chez ’homme (2,02 x dTG cm) - (0,04 x dge) + 64,19 = taille maximale atteinte en cm

» Chez la femme (1,83 x dTG cm) - (0,24 x 4ge) + 84,88 = taille maximale atteinte en cm

Alors que chez ’adulte jeune, on parle de dénutrition lorsque la valeur du BMI est
inférieure & 18,5, chez un sujet gé, on considére qu’il existe une dénutrition, lorsque celui-ci
est inférieur a 22.

Les patients qui présentent un BMI dont la valeur se situe dans le quinzieme
percentile, inférieur ou supérieur de la courbe de distribution des BMI de la population a
laquelle ils appartiennent, ont un risque significativement plus élevé de mortalité. [33] Ainsi,
une étude canadienne a mis en évidence une valeur seuil qui serait, dans le cadre des

démences, de 21. [11]
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* Les autres mesures anthropométriques sont
- La mesure du pli cutané tricipital ou du pli cutané sous- scapulaire, reflet de la MG.
- La circonférence musculaire brachiale et la circonférence du mollet, reflet de la

masse musculaire, principal composant de la MM. [23]

Ces mesures sont considérées comme spécifiques des compartiments étudiés mais peu
sensibles. Elles sont rarement utilisées en pratique gériatrique courante. En effet, I’évaluation
nutritionnelle doit faire partie de I’examen clinique gériatrique systématique et doit par
conséquent faire appel a des paramétres d’utilisation simples, rapides, fiables et peu coiteux.
La réalisation de ces mesures reste fastidieuse (temps de mesures, puis comparaison a des

tables établies dans le méme pays en fonction du sexe et de I’age).

* [’évaluation des apports alimentaires en institution peut se faire :

- soit par une enquéte alimentaire réalisée sur trois jours. Elle consiste a relever la
quantité de chaque plat effectivement consommée (totalité, %, Y, ¥ ou rien) puis a calculer a
I’aide de tables de conversion la ration calorique journaliére et les apports protéiques,
secondairement rapportés au poids du patient. Le repas servi doit étre défini et les quantités
servies connues (portions), ce qui est aisé en institution. Cette méthode permet seulement un

dépistage des sujets a risque d’insuffisance d’apports alimentaires. (cf. annexe I)

- soit par la réalisation d’un agenda alimentaire avec pesée des aliments avant et
aprés le repas, ce qui permet une évaluation trés précise des ingesta. Cette méthode n’est
utilisée que pour les études cliniques. En effet, elle reste trés lourde a réaliser, nécessitant un
important investissement en temps et en personnel. En pratique clinique, 1’enquéte alimentaire
sur trois jours est suffisante pour estimer les apports et adapter la prise en charge

thérapeutique.

-14-



* 11 est actuellement admis que les besoins nutritionnels d’un sujet Agé sain sont les

suivants :

35 keal/kg/jour pour les besoins énergétiques quotidiens, dont :
1,2 g/kg/jour pour les besoins en protéines.
Glucides : 50% de I’énergie totale
Lipides : 35% de I’énergie totale dont - 1,5 g d’acide linoléique
- 1,5 g d’acide a-linolénique
20 4 25 g /j de fibres
1200 mg/j de calcium

1500 ml/j de liquides

En cas de situation d’hypercatabolisme (cf. infra), ces besoins sont majorés a

40 3 45 keal/kg/jour pour les besoins énergétiques quotidiens

1,5 g/kg/jour pour les besoins en protéines.

b) Les paramétres biologiques utilisés en pratique courante sont :

* L’albumine.

Protéine synthétisée par les hépatocytes. Elle a une demi-vie de 17 a 20 jours. Sa
synthése représente environ 25% de la synthése protéique totale de I’organisme, soit environ
12 g/jour. Sa production étant réalisée en balance avec les protéines de ’inflammation

(C-Reactive Protein, Retinol Binding Protein, etc...).

-15-



La variation de I’albumine n’est pas spécifique de I’état nutritionnel. Elle contribue de
maniére importante au maintien de la pression oncotique plasmatique. Sa valeur est tres
fortement influencée par I’état d’hydratation du patient.

Par ailleurs, elle représente la principale protéine de liaison et de transport de
nombreuses substances : Hormones (cortisol, etc...) [51,8], acides gras [130], métaux a I’état
de traces [79], tryptophane (précurseur de la sérotonine) [121], bilirubine [132], nombreux
médicaments. [94]

Sa valeur normale chez I’adulte jeune est de 36 g/l 4 42 g/l.

Chez le sujet Agé sain, sa valeur n’est pas modifiée et reste supérieure a 36 g/l. Un taux
entre 30 g/l et 35 g/l signe une malnutrition modérée, entre 30 g/l et 25 g/l une malnutrition
sévére, inférieure 25 g/l une malnutrition grave.

Le dosage de I’albumine aurait une valeur pronostique. Sahyoun [116] a montré
qu’elle est un facteur prédictif de mortalité & long terme chez les sujets non institutionnalisés.

Chez les patients institutionnalisés, elle devient un facteur prédictif de mortalité a cours

terme.
MALNUTRITION Albumine (g/1)
Modérée 30a35
Sévere 252430
grave <25

* La pré albumine (ou transthyrétine).

Protéine également synthétisée par les hépatocytes, en balance avec les protéines de
I’inflammation, donc non spécifique de I’état nutritionnel.

Sa valeur normale est de 0,2 a 0,5 g/l. Sa demi-vie bréve (2 a 3 jours), en fait son
moindre intérét dans le suivi du statut nutritionnel au long cours. Elle ne représente qu’une

valeur « prédictive » de I’état nutritionnel récent du patient.
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C’est une protéine de transport des hormones thyroidiennes (T3 principalement et T4).
[8] Elle est abaissée dans les états hypercataboliques et dans 1’hyperthyroidie et sa valeur est

augmentée chez les insuffisants rénaux chroniques dialysés.

* La C-Reactive Protein (CRP), protéine clé de I'inflammation dont le dosage permet,

lorsqu’il est normal, d’éliminer une cause endogene de malnutrition.

* La Numération Formule Sanguine (NFS): elle peut montrer une lymphopénie, une
neutropénie ou une anémie carentielle, mais reste sans aucune spécificité. A I'inverse elle peut
mettre en évidence une thrombocytose ou une hyperleucocytose secondaire a un syndrome

infectieux ou inflammatoire évolutif.

* Les dosages de vitamine B12 et folates : ces deux vitamines sont diminuées lors d’une
dénutrition prononcée et peuvent étre a I'origine de troubles cognitifs, voire d’un syndrome

démentiel. (cf. infra)

* La cholestérolémie : de facon physiologique, elle augmente jusqu’a I’age de 40-50 ans chez
I’homme puis diminue lentement ; chez la femme, le pic se situe aux alentours de 65 ans. Une
étude récente [80] a montré qu’il existe tout de méme une association entre risque de mortalité
et taux de cholestérol élevé a tout age. Il est possible que I’hypercholestérolémie soit un
facteur de risque de démence vasculaire et dégénérative. [19] L’hypocholestérolémie est un

facteur de mauvais pronostic vital.

* Les tests de dépistage de la malnutrition :

le Mini Nutritional Assessment (MNA) est ’échelle de dépistage la plus utilisée.
[58] Elle associe des paramétres diagnostiques et pronostiques, reposant sur un score de 30
points. C’est un outil peu colteux et simple & utiliser, avant tout destiné aux médecins
généralistes. Elle ne permet pas de préciser la cause ou le type de dénutrition.
Son résultat est interprété de la maniére suivante :
- Supérieur 23,5 points : état nutritionnel correct.
-De 17 4 23,5 points : risque de malnutrition.

- Moins de 17 points : mauvais état nutritionnel.
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Un score inférieur 2 17 points est associé a un risque plus important de mortalité,

&’institutionnalisation, et de séjour prolongé en cas d’hospitalisation. [140]

1.2 Dénutrition endogéne et exogéne.

On distingue deux types de dénutrition :

- La dénutrition dite exogéne qui correspond & une carence d’apport

- La dénutrition dite endogéne qui correspond a un exces de consommation
d’énergie. En pratique, ce sont toutes les situations hypercataboliques (infection,

hyperthyroidie, néoplasies, etc).

Il est aisé, a I’aide des différents paramétres décrits précédemment de différencier
I’origine endogéne ou exogéne de la dénutrition. En effet, une dénutrition endogéne
s’accompagne systématiquement d’une €lévation de la CRP conjointement & une baisse de
’albuminémie. Toutes les situations d’hypercatabolisme sont liées 4 une réaction
inflammatoire conduisant & un déséquilibre de la balance protéines inflammatoires —
albumine et préalbumine. Ainsi, la normalité de la CRP (< a 15 mg/l chez le sujet 4g€) permet

d’affirmer Porigine carentielle de la dénutrition et d’exclure un mécanisme hypercatabolique.

MALNUTRITION EXOGENE ENDOGENE MIXTE
POIDS l — (ou }) !
BMI ! — (ou ) &
CRP Normale " 1
ALBUMINE Normale ou | | 1
PREALBUMINE Normale ou { 2 W
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2. Prévalence de la malnutrition, évolution du statut nutritionnel.

2.1 Prévalence de la malnutrition au cours des démences.

La prévalence de la malnutrition est plus élevée chez les sujets Agés déments que chez
les sujets ne présentant pas de troubles cognitifs. De nombreuses €tudes ont ainsi montré que
les patients atteints de démence ont un statut nutritionnel moins bon que des patients non
déments [15, 26, 36, 146, 147, 151]

Les chiffres varient globalement entre 30 et 50%.

En institution, Sandman [120] trouve que chez des patients atteints de démence sévére,
50% ont une malnutrition protéino-énergétique.

Au domicile, Berlinger [15] retrouve un BMI inférieur de 11 4 13 % chez des patients
déments par rapport a celui de patients témoins non déments.

Bedard retrouve que 16% de patients ont un BMI inférieur a 21. [11]

1 est d’ailleurs intéressant de noter que la perte de poids faisait déja partie des signes
cliniques de la maladie d’Alzheimer décrite pour la premiére fois en 1907 par Alois
Alzheimer [1]. L’amaigrissement fait également partie des critéres diagnostiques de maladie
d’ Alzheimer établis par le National Institute of Neurology and Communicable Disorders et le

Stroke Task Force on Alzheimer disease [85]. (cf. annexe )

2.2 Evolution du statut nutritionnel des sujets igés atteints de démence.

De nombreuses études ont étudié les variations pondérales dans le temps chez les
patients déments. Les résultats parfois contradictoires ont alimenté une discussion toujours
actuelle sur les causes précises des variations, qui s’avérent étre le plus souvent une

diminution de poids :

- Cronin-Stubbs et al. [36] ont étudié les variations de BMI de 467 patients sur 5 ans,
divisés en deux groupes, déments et non déments, vivant & domicile. Ils retrouvent une
diminution du BMI de 0,52 point par an chez les sujets aux fonctions cognitives altérées.

Cette baisse du BMI est significativement plus forte que chez les sujets sains qui
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présentent une réduction de BMI de seulement 0,14 point par an. D’autres études
longitudinales démontrent que les patients déments ont un risque accru de perte de poids,
qu’ils soient institutionnalisés ou non. [26,151].

- Barret-connor [7] a suivi 299 patients sur 20 ans. Il trouve une perte ou une
augmentation du poids selon les patients, mais met surtout en évidence une corrélation
nette entre perte de poids et développement secondaire d’une démence. La perte de poids
constatée au début de la maladie précéderait donc en fait ’apparition de la démence,
suggérant qu’elle n’est pas liée aux difficultés alimentaires liées  la maladie.

- Wang [142] a réalisé une étude incluant 105 patients institutionnalisés en secteur de long
séjour suivis sur 4 ans. Il a comparé les variations de poids de malades déments
d’ Alzheimer (DA) sévéres (n=31) et moins séveres (n=48) avec ceux d’une cohorte de 26
patients non déments. Il met en évidence un poids initial plus bas chez les sujets déments,
avec des épisodes plus fréquents de perte de poids. Cependant, leur poids moyen reste
stable, comme dans le groupe témoin. Ils ne mettent en évidence aucune corrélation avec
la sévérité de la démence. Il démontre ainsi, qu’il est possible en institution de maintenir
un poids stable chez les patients trés déficients au plan cognitif sur une longue période.

- White [146] a étudié une population plus large afin de tenter de mettre en évidence les
variations de poids d’une maniére plus précise. Sur une cohorte de 362 patients DA,
comparés 4 317 sujets témoins non déments, il retrouve que deux fois plus de DA perdent
plus de 5% du poids du corps ; deux fois de DA perdent plus de 10% du poids du corps ;
paradoxalement, il trouve aussi qu’un grand nombre de patients a une augmentation de
poids de 5%. Dans une autre étude ce méme auteur a trouvé des corrélations entre

épisodes aigus de perte de poids et changement de stades de la maladie. [147]

- Gillette-guyonnet [53] trouve dans une étude concernant 76 DA vivant & domicile des
résultats similaires. A un an, il constate que 44,7 % des patients perdent plus de 4 % de
leur poids (perte de poids moyenne: 7,6 kg). Cette perte de poids accompagne une
détérioration des fonctions cognitives, mais le taux d’albumine, la CRP, et les apports
alimentaires restent stables. A I’opposé, le reste des patients a pris du poids (en moyenne
plus de 3 kg). Il formule I’hypothése de I’existence d’un sous-groupe de patients « a

risque » de perte de poids.

-20 -



Pour résumer, il semble que la perte de poids soit trés fréquente au début de la
maladie, et presque constamment associée au stade terminal de la maladie [89]. Au stade
intermédiaire, des périodes de gain ou de perte pondérale sont possibles. Cependant, la

perte pondérale peut étre maitrisée en institution. [142, 65]

3. Causes et conséquences de la dégradation de I’état nutritionnel du

sujet 4gé dément.

3.1 Facteurs de risque et causes de dénutrition chez les déments.

Ces causes sont en grande partie les mémes que celles d’un sujet agé aux fonctions

cognitives normales.

v Modifications physiologiques liées a l'dge

Le vieillissement sensoriel s'accompagne d'une élévation du seuil des goiits pouvant
étre aggravé par une carence en zinc et par certains médicaments. Les détériorations de
l'odorat et de la vision sont aussi susceptibles de perturber la conception des repas et la prise
alimentaire. L'altération de la dentition, un mauvais état gingival, liés & la diminution des
sécrétions des glandes salivaires atrophiées, sont également fréquemment responsables de
difficultés alimentaires. [118]

Enfin le vieillissement concerne 1’ensemble du tractus digestif et modifie la digestion
et I’absorption des nutriments. On assiste a une atrophie de la muqueuse gastrique responsable
d’une achlorhydrie secondaire et & une diminution des sécrétions enzymatiques de I’intestin
gréle et du pancréas responsable d’un retard 4 ’assimilation des nutriments.

Le ralentissement du transit entraine une stase intestinale, une constipation (pouvant
étre responsables d’un syndrome subocclusif avec anorexie) et une pullulation microbienne

(pouvant étre impliquée dans les carences en vitamine B12 — cf. infra).
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v Insuffisances d’apports (cause exogéne)

Les causes sociales (isolement, diminution des ressources...), l'altération des

capacités physiques (troubles de la mastication et de la déglutition, difficultés & la marche,

déficits moteurs, tremblements etc...), I'ignorance des besoins nutritionnels, les erreurs

diététiques (régimes non justifiés par exemple) avec I'idée regue qu’il faut moins manger

quand on vieillit, sont la source d’une dénutrition exogéne chez les patients vivant a domicile.

Cependant, méme en institution, la perte d’autonomie rend le sujet 4gé dépendant de la qualité

et de la quantité de personnel soignant (Le ratio personnel/patient va déterminer le temps

passé a aider le patient & manger) ; une alimentation peu attractive et imposée peut ne pas

satisfaire les apports du patient.

Toutes les pathologies du tube digestif peuvent étre en cause, et il faut signaler entre

autre la fréquence des mycoses digestives.

Certains médicaments peuvent participer 4 la dénutrition :

par des modifications du godt: par exemple certains antibiotiques dont les
sulfamides,

en asséchant la bouche: par exemple, les diurétiques et tous les produits
anticholinergiques,

parce qu’ils entrainent une constipation : les morphiniques, 1’apport oral de fer,

en donnant des troubles digestifs, comme les nausées : Morphine, Levo-Dopa,
certains antibiotiques,

par un effet anorexigéne : la digoxine, les antidépresseurs sérotoninergiques, qui
sont connus pour leur effet négatif sur 'appétit, le poids et I’état nutritionnel.
Cependant, il a été montré que les effets potentiellement anorexigénes des IRS sont
compensés par leur effet bénéfique sur ’anorexie liée a la dépression [136]

En altérant la vigilance : psychotropes, somniféres...

I’altération des fonctions cognitives est également décrite comme une cause de perte

de poids ; son origine encore actuellement tres discutée ne se limiterait pas seulement a une

cause exogéne unique (cf. infra).
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La dépression, pathologie tres fréquente chez le sujet dgé et souvent SOUS
diagnostiquée [137], est enfin un diagnostic a évoquer en cas de dénutrition par carence

d’apports.

v L’hypercatabolisme : causes endogénes

Ce sont tous les états inflammatoires aigus ou chroniques (infections, cancers,

escarres, connectivites) les endocrinopathies, les états de stress psychiques, etc ...

v Certains auteurs ont tenté de rechercher une (ou des) cause(s) plus

spécifique(s) 4 I’amaigrissement constaté chez les patients déments :

- Des équipes ont évalué la dépense énergétique totale de patients atteints de DTA.
Deux études a I’eau marquée [99] puis par absorptiométrie biphotonique [98] n’ont pas trouvé
de différence de dépense énergétique totale entre témoins et DTA. Les variations pondérales

ne semblent pas étre liées a un état hyper ou hypo catabolique.

- Si ’augmentation de la dépense énergétique n’est pas a I'origine de la perte de poids,
il pourrait exister une dysrégulation des apports alimentaires, avec pour conséquence des
pertes mais aussi des augmentations pondérales. La maladie pourrait affecter les « centres de
I’appétit » ? Grundman [57] met en évidence une corrélation entre 1’atrophie du cortex
temporal et la perte de poids. En revanche, il ne retrouve aucune corrélation entre 1’atrophie
du cortex temporal et le déclin cognitif. Or, on sait que le cortex temporal est impliqué dans la
mémoire et le comportement alimentaire, et qu’il est atteint dés les stades précoces de la
maladie. Grundman suggére que 1’atrophie du cortex temporal pourrait contribuer a la perte

de poids par d’autres mécanismes que |altération cognitive

- Certains symptomes de la maladie peuvent expliquer des difficultés alimentaires.
1’apraxie, ’agnosie et la désorientation temporo-spatiale sont responsables d’un déclin de
I’habileté des gestes quotidiens, donc de difficultés dans la préparation de la nourriture
(difficultés & concevoir et préparer un repas complet, oublis de manger...). Aux stades plus
tardifs, les troubles de déglutition peuvent étre mis en cause. Berkhout [14] a mis en évidence
une corrélation nette entre difficultés a se nourrir (choisir la nourriture, la porter a la bouche et

avaler) et perte de poids. Pour lui, la perte de poids semble étre plus liée aux difficultés a
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s’alimenter qu’a la pathologie démentielle elle-méme. Cette hypothése est renforcée par les
travaux qui ont étudié Iimpact sur I’état nutritionnel de 1’aide apportée par le personnel
soignant. [35,44]

- L’augmentation de I’activité physique par existence de troubles du comportement de

type déambulation est un facteur également proposé comme explication.

- Différentes perturbations biologiques constatées dans la démence de type Alzheimer

ont été associées a I’explication de la perte de poids :

* 1 hypothése d’un hyperinsulinisme ou d’une résistance a I'insuline a été
suggérée [102]

* Une diminution de facteurs orexigénes, comme le neuropeptide Y, et la
norépinéphrine ont été rapportés. [17, 139]

* Une altération du golt et de 'odorat, une diminution de 1’appétit par
diminution des opioides endogenes, une augmentation de la sensation de satiété par
augmentation de la sensibilité aux cholécystokinines, ont également été proposées comme

explication. [66]

v Certaines carences vitaminiques pourraient jouer un role essentiel dans la

physiopathologie des démences :

* I es Carences en vitamines B6, B12 et folates :

o La prévalence des carences vitaminiques B chez le sujet 4gé est élevée
Ainsi, I’étude de Framingham [124], réalisée chez des sujets agés de 67 a 93 ans
retrouve une prévalence de 30 % pour les carences en folates, 20-25 % pour les carences en

vitamine B 12, et 20 % de carences en vitamine B 6 .

o 1l existe des corrélations entre carences et déficit cognitif :

_ Certaines carences en vitamines du groupe B (B1, B2, B6, B12) peuvent a elles
seules étre responsables d’encéphalopathies, fait constaté essentiellement lors de déficits
congénitaux responsables de carences profondes.

- De nombreuses équipes ont réalisé des études de corrélations entre dosages

vitaminiques du groupe B et troubles cognitifs. [125] Certaines études ont montré le caractére
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parfois réversible des déficits cognitifs suite a la correction des carences vitaminiques. [78,
40, 82]

- D’autres études ont montré un lien entre dépression et carences en folates. [135, 138,
105]

o Mécanisme des carences en vitamines B :

L’atrophie gastrique, fréquente chez le vieillard (prévalence de 20 a 50% selon les
études) et I'hypo ou Plachlorhydrie associ¢e seraient responsables des carences en
vitamine B12 par diminution de la production de facteur intrinséque (dans les cas
d’atrophie sévére) et par diminution de la sécrétion acide avec pullulation microbienne
(certaines bactéries consomment de la vitamine B12) et réduction de la digestion par la
pepsine. [67, 114,115]

o Mécanismes physiopathologiques proposés dans ’installation des déficits

cognitifs d’origine carentielle :

- Les folates sont impliqués dans la chaine de production des purines, de la thymidine,
et de la méthionine ainsi que dans la synthése protéique et la méthylation. [96, 20, 125]

- La vitamine B12 est un élément clé dans la méthylation de I’homocystéine en
méthionine et dans la méthylation et la synthése de la S-adenosyl-méthionine (SAM), qui est
le principal donneur méthyl dans le systéme nerveux central. Entre autre, la production de
certains neurotransmetteurs, des phospholipides et de la myéline provient de réactions
dépendantes de la SAM. Lorsqu’il existe une carence en vitamine B12, on retrouve donc une
accumulation d’homocystéine et une réduction de I’activité de la SAM. [96,20]

On pense actuellement que I’hyperhomocystéinémie, qui est un facteur de risque
cardiovasculaire, jouerait un role dans la physiopathologie des démences. [13, 92, 31, 106]

Cependant, une étude de Snowdown [129] met en évidence une corrélation entre des
taux de folates sériques abaissés et ’altération des fonctions cognitives, mais il ne retrouve
pas de corrélation entre déclin cognitif et autres dosages biologiques dont la vitamine B12 et
le cholestérol. A I’autopsie des patients, il trouve une corrélation entre taux de folates et
atrophie cérébrale, et avec le nombre de dégénérescences neurofibrillaires, sans pour autant
retrouver de signes d’athérosclérose ni infarctus cérébraux. Le mécanisme de I'implication de
I’homocystéine et des carences vitaminiques dans la démence d’ Alzheimer ne serait donc pas

seulement par le biais d’une atteinte vasculaire ...
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* Certaines vitamines joueraient un role dans la théorie impliquant le stress
oxydatif dans la maladie d’ Alzheimer : possibilité d’un déséquilibre de la balance oxydative
qui prédisposerait a une augmentation du stress oxydatif, en particulier le mécanisme de
peroxydation des lipides. Le béta caroténe (précurseur de la vitamine A) [1 17], la vitamine

C [83] et la vitamine E [12] ralentiraient la progression de la maladie. [76]

En résumé, aucune cause spécifique et unique d’amaigrissement n’a été mise en
évidence dans la pathologie démentielle. L’origine est donc trés probablement
plurifactorielle, peut-étre variable selon le type de démence, le stade de la maladie et le
lieu de vie du patient. [55, 104, 143]

L’état nutritionnel du sujet 4gé atteint de démence mérite une attention toute
particuliére car les conséquences de 1a dénutrition sont graves. Nous allons les présenter

succinctement.

3.2 Conséquences de la dénutrition du sujet agé dément.

- Une relation est clairement établie entre malnutrition et mortalité. [64, 147] L’état
nutritionnel est un élément promostique majeur dans ’évolution de la pathologie
démentielle. Certains auteurs suggérent qu’une perte pondérale de plus de 4% du poids du
corps initial augmente le risque de mortalité chez des patients déments. [141]
L’albuminémie [117] et le MNA [10] sont des marqueurs nutritionnels associés au risque
de morbidité et de mortalité. La dégradation du statut nutritionnel chez des patients
atteints de démence type Alzheimer est corrélée au risque d’institutionnalisation. [3]

- La malnutrition entraine une altération de 1’état général, avec asthénie, anorexie et
amaigrissement qui contribue elle-méme a une aggravation de la situation nutritionnelle.
Cette association clinique doit toutefois faire rechercher une cause pathologique ou

psychique.

- La fonte musculaire (sarcopénie) :
Le muscle squelettique constitue la seule réserve protéique principale de I’organisme.
1l existe déja chez les sujets dgés sains une diminution de la synthése de 1’ensemble des

protéines musculaires. [152] D’autre part, les apports protidiques nécessaires a I’équilibre
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de 1a balance azotée doivent étre supérieurs chez le patient 4gé. [95] Enfin, la capacité de
récupération 2 la suite d’un stress protéolytique diminue avec I’age. [91]

Ainsi, dans toute situation de protéolyse catabolique aigué (& 1’occasion d’un état
inflammatoire aigu par exemple) la dégradation protéique va fournir les acides aminés
nécessaires a la néoglucogenése. Elle va débuter dans le muscle, aggraver la perte
musculaire préexistante et poser le probléme secondairement de la récupération de cette

masse musculaire.

- Les conséquences hormonales et immunitaires :

Le déficit immunitaire est profond et touche les deux types d’immunité spécifique et
non spécifique. [71, 72, 73, 74] Elle se traduit par :

- Une lymphopénie (< 1500 / mm3)

- Une diminution de I’immunité a médiation cellulaire : apparition de
lymphocytes T immatures, diminution des capacités prolifératives des lymphocytes,
diminution de synthése des cytokines : Interleukines 1 (IL-1) et 6 (IL-6), Tumor Necrosis
Factor (TNFa).

_ Une diminution de I’immunité humorale, dont la conséquence est une
diminution voire absence de production d’anticorps apres une vaccination par exemple. [28]

- Une diminution des fonctions des cellules phagocytaires (altération de

la phagocytose et de la production de cytokines par les monocytes - macrophages).

Dans le cadre de la dénutrition d’origine exogéne, les conséquences hormonales vont

étre différentes avec I’évolution :

- Au stadede début, la stimulation des sécrétions de cortisol et de
catécholamines, peut induire une hyperglycémie, a ne pas confondre avec un diabéte
authentique (l'insulinonécessité n'est que transitoire dans ce cas). Le taux circulant de
Triiodothyronine (T3) totale peut étre diminué, mais la TSH étant normale il ne s'agit pas

d'une hypothyroidie mais plut6t d’un « syndrome de basse T3 ». [54]

- A un stade plus avancé, il y a une réduction des taux de catécholamines, de

cortisol et du glucagon avec apparition d’une tendance a I’hypoglycémie. La T3 reste basse.
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Dans le cadre de la dénutrition d’origine exogéne, il y a une mise en jeu a la fois

hormonale et du systéme des cytokines pro-inflammatoires

A la phase « aigué » d’un processus agressif, comme une infection par exemple, deux
systémes de défense sont mis en jeu: le systéme hormonal et le systéme des
cytokines pro-inflammatoires (IL-1 et IL-6 essentiellement). [71]

D’une part, le systéme sympathique adrénergique est mis en jeu et stimule les
sécrétions de TSH, cortisol, glucagon, associé a une diminution relative de ’insuline et &

une insulinorésistance. On observe un hypercatabolisme et une hyperglycémie.

D’autre part, les cytokines stimulent les cellules spécialisées dans la défense de
I’organisme et permettent leur action en mobilisant par catabolisme les réserves de
’organisme. Ainsi, elles ont des actions métaboliques directes et indirectes sur les
différents métabolismes. L’TL-1 va stimuler la sécrétion de TSH, puis va, aprés quelques
jours réduire les sécrétions d’insuline, de TSH et de glucagon. L’IL-6 va intervenir sur la
balance de production hépatique des protéines inflammatoires. La synthése de CRP est

proportionnelle a la synthése d’IL-6. [27]
La mise en jeu de ce systéme physiologique permet donc a I’organisme d’obtenir les

nutriments nécessaires pour répondre & une agression. Lorsqu’il devient chronique, il

conduit inéluctablement 4 un épuisement des réserves protéiques.
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Ainsi, le déficit immunitaire aggrave la dénutrition et la dénutrition aggrave le déficit

immunitaire ...: ¢’est un cercle vicieux :

Déficit

I)é?utrition smmunitaire
Infections récurrentes A
difficultés diagnostiques Sensibilité
(infections apyrétiques) acCrue aux
7 a infections
A i
ABErVS Infection

dénutrition v

- Les conséquences digestives :

1l existe déja un ralentissement du transit lié a Page (baisse d’activité physique),
majoré par une baisse de la capacité contractile des fibres musculaires lisses et une baisse
des sécrétions digestives. Cela conduit a un risque de stase digestive, pouvant étre
responsable d’un fécalome, d’une pullulation microbienne avec consommation de
nutriments par les bactéries. La muqueuse étant fragilisée, on peut voir apparaitre une

diarrhée secondaire, favorisant déshydratation et troubles hydro-électrolytiques.

- Les chutes sont évidlemment favorisées par la sarcopénie, elle-méme liée au statut

nutritionnel.

- Les escarres sont favorisées et entretenues par la dénutrition.
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- La toxicité médicamenteuse est accrue
La baisse de I’albuminémie accroit les risques de toxicité notamment pour les
médicaments a marge thérapeutique étroite (AVK, digitaliques...), en augmentant la

forme libre des médicaments ayant une forte affinit¢ pour celle-ci.

- Les conséquences sur Pappareil respiratoire : [113, 43]

la malnutrition va retentir sur :

la commande ventilatoire avec une diminution de la réponse ventilatoire a I’hypoxie,
probablement par baisse d’activité du systéme sympathique.

les muscles respiratoires : on peut constater une réduction de la masse musculaire et
une diminution de la contractilité.

le parenchyme pulmonaire peut dtre atteint, puisque dans les malnutritions les plus
séveéres, il est possible de voir apparaitre un emphyséme. Un déficit en surfactant peut
exister, favorisant 1’apparition & atélectasies et d’infections, ce d’autant que la fonction
immunitaire est altérée (diminution du nombre et de Pactivité des macrophages

alvéolaires, baisse des IgA sécrétoires). [18]

- Les carences en vitamines et oligoéléments :

Nous ne détaillerons pas ici les conséquences cliniques trop nombreuses de toutes les

carences possibles.

* Une carence en Zinc peut étre responsable d’une perte du goiit et de troubles de la
cicatrisation.

*es carences en calcium et vitamine D aggravent I’ostéopénie de 1’ostéoporose qui
peut se compliquer de fractures du col fémoral et de tassements vertébraux.

* Les carences en vitamines B12 et folates : cf. supra.
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4. Prise en charge nutritionnelle des sujets dgés atteints de démence.

De nombreuses mesures ont été étudiées dans le but d’améliorer les apports

alimentaires chez les patients Agés déments.

- 11 a été montré que la présence en plus grande quantité d’aliments « faciles a manger
avec les doigts » est susceptible d’ameéliorer la prise alimentaire chez des patients atteints de
démence. De méme, une adaptation de la texture des aliments est susceptible d’améliorer les
apports oraux chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer. [21] La texture de
Ialimentation doit étre adaptée aux problémes de dentition, mastication, déglutition ainsi
qu’aux goits personnels du patient. Selon la sévérité du déficit cognitif, il est parfois difficile
de recueillir ces informations. On peut alors s’aider des précisions fournies par 1’entourage du

patient.

- Chez certains patients agés et atteints de démence d’ Alzheimer, il a été démontré une
corrélation entre ’horaire de la prise alimentaire et la proportion d’aliments ingeres,
quantifiée en terme d’énergie (mesure des ingesta par pesée des aliments proposés avant et
aprés le repas puis conversion par des tables d’équivalence en ration énergétique sur une
période de 21 jours). Cette étude montre qu’a I’échelle individuelle, certains patients ont une
forte relation entre énergie délivrée et absorbee (énergie délivrée correspondant au repas
proposé, I’énergie absorbée a ce qu’a mangé le sujet). Pour certains il existerait une relation
plus importante entre énergie absorbée et délivrée selon I’horaire du repas (matin, midi ou
soir) ! Les auteurs de cette étude notent qu’il existe une corrélation positive entre les troubles
du comportement et le rapport énergie délivrée/absorbée au moment du petit déjeuner,
suggérant qu’il s’agit d’un moment privilégié de la journée ou le patient serait plus réceptif au
repas. .. Il paraitrait donc judicieux d’envisager une répartition différente voire personnalisée
de la distribution de nourriture chez ces patients. [153]

Nous noterons seulement les difficultés matérielles (en terme de moyens humains) de

la réalisation concréte d’une telle mesure.
- Le role du personnel soignant a été largement démontré dans plusieurs études.

Certains centres ont ainsi montré que I’influence des mesures « d’encouragement verbal et de

renforcement positif » ainsi que I’association de ces mesures & « I’impact du toucher »
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améliorerait I’autonomie alimentaire du patient ainsi que ses prises alimentaires au plan

calorique et protéique. [35,44]

- L’ensemble de ces mesures est plus efficace chez des patients autonomes au plan
alimentaire. Parallélement, d’autres mesures s’avérent donc nécessaires pour les patients
dépendants du personnel soignant. Ainsi, il a été démontré qu’il est possible d’obtenir des
apports alimentaires identiques entre un groupe de patients déments totalement dépendants du
personnel soignant et un groupe de patients témoins non déments et autonomes, grace a
Iintervention sans limite de temps d’un personnel abondant (ratio personnel-patient : 1/1).
[50] 1l est & noter que dans chaque étude le ratio personnel-patient est relativement élevé : >
0,85. La prise en charge nutritionnelle d’un sujet Agé dément et dépendant pour I’alimentation
nécessite donc la présence de ressources humaines suffisantes et qualifiées, disposant d’une
période de temps suffisante pour la prise des repas. En pratique courante il est évidemment
difficile d’obtenir en institution, pour des raisons purement économiques, un ratio personnel-
patient dépendant a 1/1.

- La fragmentation des repas peut étre intéressante lorsqu’il est constaté chez le patient
une sensation rapide de satiété. Dans ce cas la présentation de quantités plus importantes de
nourriture §’avere souvent infructueuse. On pourra alors proposer plusieurs collations dans la
journée, des boissons sucrees, ou additionner dans ’alimentation standard des poudres de lait
(permettant d’enrichir certains aliments en protides sans en altérer le goit) ou des poudres

pharmaceutiques aromatisées. [93]

- On peut proposer également une supplémentation orale (SO) :

Une SO de fabrication industrielle peut étre proposée aux patients afin d’améliorer les
apports caloriques et protéiques. Son officacité a été montrée dans de nombreuses situations
cataboliques aigués, ainsi que dans la prévention de la dénutrition. [24, 69]

La SO apporte, avec un faible volume, une grande quantité de macronutriments, de
vitamines, de calcium, d’oligoéléments et de fer. Elle a une trés forte valeur protéino-
énergétique. Ces compléments sont disponibles sous de nombreuses textures (boissons,
crémes, flans), de goits (sucrés ou salés), de teneur calorique et protéique. Cette grande
diversité permet une adaptation en fonction des gofits du patient, et évite la lassitude et le
risque d’abandon de la SO. Les formes hyperprotidiques apportent en protides au moins 20%

de P’apport énergétique total, et sont les plus fréquemment utilisées en gériatrie. [75]
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Ces produits doivent cependant étre distribués, pour une plus grande efficacité, sous
forme de collations afin de respecter la prise alimentaire et P’appétit des patients au cours des
repas. [56, 100] Il faut également noter que pour étre pleinement efficace il faut associer a

cette complémentation nutritionnelle une activité motrice de rééducation. [48]

- Prescriptions médicamenteuses : il est important de bien peser la prescription de

médicaments susceptibles de provoquer une dégradation nutritionnelle. Cf. supra.
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II - TRAITEMENTS ANTICHOLINESTERASIQUES
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1. Mécanismes d’action des anticholinestérasiques.

1.1 L’hypothése du déficit cholinergique de la maladie d’Alzheimer.

Tl est actuellement prouvé qu’il existe dans la maladie d’Alzheimer (DTA) un déficit
cholinergique par dégénérescence des neurones de la voie cholinergique (hippocampique en
particulier) et par diminution de I’acétylcholine transférase (AchT), enzyme clé dans la
synthése de I’acétylcholine (Ach). L’acétylcholinestérase (AchE), enzyme de dégradation de
I’ Ach ne voit pas son activité diminuer malgré une diminution de sa concentration. [9, 34,
122]

La source majeure de production d’Ach se trouve dans le noyau basal de Meynert et
le noyau septal qui se projettent vers I’hippocampe (partie interne du lobe temporal) et le
néocortex. [148] Ces zones sont le siége d’une perte neuronale majeure et d’une
dégénérescence neurofibrillaire précoces dans la DTA. Il existe des corrélations entre
réduction d’activité de I’AchT, perte cellulaire du noyau basal et densité de plaques séniles
corticales. La progression de la DTA est corrélée a une réduction diffuse et progressive en
AchT néocorticale. [16]

1l existe une diminution de concentration d’AchE et une augmentation d’une autre
enzyme de dégradation de I’Ach, la Butyrylcholinestérase (BuChE). En particulier, de
grandes quantités de BuChE sont retrouvées dans les plaques séniles et les dégénérescences
neurofibrillaires. L’hypothése est que la BuChE jouerait un rdle dans la maturation des
plaques séniles. [59, 86]

Les lésions du systéme cholinergique ne sont pas seules en cause. Les autres systémes
de neurotransmetteurs (noradrénergique, sérotoninergique, somatostatine, neuropeptide Y,
substance P) sont également affectés et ’ensemble de ces lésions est considéré comme une
conséquence de la perte neuronale. [103]

L’amélioration des fonctions cognitives grice au traitement anticholinestérasique, qui
en inhibant I’ AchE augmente la concentration synaptique d’Ach, vient renforcer cette théorie

du déficit cholinergique.
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1.2 La neurotransmission cholinergique : rappels physiologiques.

- L’ Ach est un neurotransmetteur utilisé :
e Dans le systéme nerveux central
e Dans le systéme nerveux autonome parasympathique

e Dans la plaque motrice

Au niveau pré synaptique, 1’Ach est produite par association de 1’acétylcoenzyme A
(produit par les mitochondries) et de la choline (1). Elle est stockée dans des vésicules (2) qui
seront libérées dans I’espace inter synaptique lors de P'arrivée d’un Potentiel d’Action (3).
Son association réversible avec un récepteur post synaptique (4) donne ensuite naissance a un
nouveau potentiel d’action post synaptique. Elle est enfin « recyclée» par I’AchE et la
BuChE qui I’hydrolysent en choline et acétate (5). Ces deux enzymes sont la cible des

médicaments anticholinestérasiques qui les inhibent.

./- TN e,
O 7 N\ / e jacnﬁ\ \/’7 \“‘\
S
e ®

@? ﬂhtéﬂtu\TrChu[{le e {% ij ’_.Z’s]gnai
e AT S H) 5
(2 r\% @0 Complee AChE \m‘? & b

ACh Inhibiteur AChE

. \ P
Neurone Présynmx S K"f Neurone Postsynaptique

36



Les anticholinestérasiques (AC), par inhibition de I’ Acétylcholinestérase (AchE), augmentent

la concentration d’ Ach disponible pour la transmission neuronale et neuromusculaire.
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- Les récepteurs post synaptiques de I’acétylcholine sont de deux types, classés selon
la capacité des alcaloides naturels, nicotine ou muscarine, a imiter les effets de ’Ach :
e Les récepteurs nicotiniques (nAChR) :

Ils sont composés de cing sous unités : deux sous unités a et une sous unité B, d et y,
formant un récepteur transmembranaire lié a un canal ionique. A ce jour, il a été mis en
évidence onze sous unités de nAChR : huit sous unités o, et trois sous unités B. [29, 97]
Les nAChR représentent le principal récepteur de neurotransmetteurs d’une
« superfamille » de récepteurs liés 4 un canal ionique. Les récepteurs de la sérotonine,
du NMDA, du GABA et de la glycine font également partie de cette famille.

Ces récepteurs sont particuliérement abondants dans le thalamus. L’expression de
ces sous unités est différente selon les zones du cortex cérébral. [70]

Notons que certaines études, réalisées chez I’homme et I’animal, suggérent que la
nicotine améliorerait les capacités cognitives. [77] L’activation des nAChR serait
responsable d’une modulation d’autres systémes de neurotransmetteurs (sérotonine,
glutamate, dopamine, GABA...) [22], dont certains sont connus pour avoir un role
important dans la mémoire et ’apprentissage. De plus, les nAChR pourraient jouer un

role dans la mémoire par modulation de la neurotransmission glutamatergique. [29]
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e Les récepteurs muscariniques :
11 s’agit de récepteurs couplés a des protéines G. Ils sont divisés en plusieurs sous-
groupes dont les principaux sont M1, M2 et M3. Leur localisation préférentielle est :

- M1 : dans I’ensemble du systéme nerveux central.

- M2 : récepteur présynaptique prédominant dans les régions cérébrales ou se
trouvent des neuronmes cholinergiques en abondance, et également récepteur non
neuronal, présent sur les muscles lisses, I’épithélium glandulaire et le myocarde.

- M3 : présent sur les muscles lisses et les glandes sécrétoires exocrines. [49]

Ces récepteurs sont largement distribués dans le systéme nerveux central (SNC) et le
systéme nerveux autonome. Au niveau du SNC, ils sont présents au niveau de la
terminaison axonale, régulant la neurotransmission. On les retrouve également dans le
corps et les dendrites de nombreux types de neurones cholinergiques et non
cholinergiques. Ils jouent un rdle important dans la mémoire, 1’apprentissage et le
contrdle de la posture. [49]

Dans la DTA, les récepteurs M1 sont préservés ou trés modestement diminués. En

revanche, le nombre de récepteurs M2 présynaptiques est nettement diminué. [107, 49]

- L’acétylcholinestérase et la butyrylcholinestérase :

e L’AchE est retrouvée dans la membrane synaptique (forme transmembranaire) et
dans I’espace intersynaptique (forme soluble) des neurones du systéme cholinergique.
[37]. 1l existe plusieurs isoformes d’AchE: Gl, G2 et G4.[5] La forme G2 est
retrouvée dans le systéme nerveux périphérique, alors que la forme G1 et la forme G4
sont retrouvées dans le systéme nerveux central. La forme G4 est présente de maniére
diffuse dans le cerveau, alors que la forme G1 a une distribution préférentielle dans le
cortex, I’hippocampe et I’'amygdale cérébelleuse. Dans la DTA, il semble qu’il existe
une diminution de la forme transmembranaire G4 d’AchE présynaptique, alors que la
forme G1 ne serait pas touchée, voire augmenterait [128]. Ainsi, une inhibition
préférentielle de I’isoforme G1 par les AC serait préférable pour compenser plus
sélectivement le déficit cholinergique de la DTA. [144] En ce qui concerne la jonction

neuromusculaire, ¢’est la forme G4 qui est retrouvée.
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e La BuChE est essentiellement retrouvée dans les cellules gliales et représente 10%
de D’activité cholinestérasique chez 1’adulte sain. Elle semble jouer un role dans la
régulation de la neurotransmission cholinergique et non cholinergique. [38] Son rble
précis n’est pas encore déterminé, mais cette enzyme est capable d’hydrolyser I’ Ach, se
substituant & I’ AchE lorsque Iactivité de celle-ci diminue. [87]

Notons que ces deux enzymes sont retrouvées dans les plaques séniles. Dans la DTA,
I’inhibition de la BuChE ralentirait la formation des plaques séniles et la progression de
la maladie. [6, 59]

1.3 Médicaments anticholinestérasiques.

Les trois molécules actuellement utilisées sont :

- Le DONEPEZIL (ARICEPT®) : inhibiteur puissant, sélectif de I’ AchE (sélectivité
1200 fois supérieure que pour la BuChE), rapidement réversible, inhibant toutes les isoformes
d’ AchE, donc ayant des effets secondaires périphériques. [68, 127]

Tl est fortement lié aux protéines (96 %) et présente donc un risque d’accumulation et
de surdosage important, en cas d’utilisation & des doses supérieures aux doses recommandées,
avec entre autres des effets secondaires cardiovasculaires dangereux et de possibles
interactions médicamenteuses.

Son efficacité est démontrée dans I’amélioration des fonctions cognitives. [108,109,
25,134, 150]

- La RIVASTIGMINE (EXELON®) : inhibiteur puissant et lentement réversible de
I’ AchE et de la BuChE. L’inhibition de la BuChE serait une explication a I’absence de
phénomeéne de tolérance pour ce produit (absence de rétrorégulation de la synthése d’ AchE.
[2] Son affinité serait trois fois supérieure pour les isoformes centrales (G1 et G4) d’AchE et
quatre a six fois supérieure pour I'isoforme G1. Son activité serait donc supérieure dans le
cortex et I’hippocampe (zones cérébrales les plus affectées dans la DTA) ou est localisée
préférentiellement cette isoforme (G1) d’AchE. [131]

Son potentiel d’accumulation et d’interaction est faible car il est peu lié aux protéines
(40%) et métabolisé par ses propres cibles AchE et BuChE puis éliminé par le rein,

n’impliquant pratiquement pas le systéme enzymatique hépatique lié au cytochrome p450.
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Différentes études ont démontré son efficacité a tous les stades de sévérité des démences, sur
les troubles cognitifs, les activités de la vie quotidienne et les troubles du comportement. [32,
110]

- La GALANTAMINE (REMINYL®) : inhibiteur compétitif et réversible, 50 fois
plus puissant sur I’AchE que sur la BuChE. Il n’est pas sélectif de certaines régions cérébrales
et aurait méme plus d’affinités pour les formes périphériques d”AchE. Son taux trés faible de
liaison aux protéines offre un potentiel d’accumulation trés faible. Sa demi-vie courte et son
absorption trés rapide impliquent une prise biquotidienne. Des interactions médicamenteuses
peuvent apparaitre étant donné son métabolisme par le systéme enzymatique li€é au
cytochrome p450. [60]

Son efficacité est démontrée sur les troubles cognitifs, les activités de la vie

quotidienne et les troubles du comportement. [133, 101, 149]

1.4 Les caractéristiques pharmacologiques de ces produits peuvent étre résumees

dans le tableau suivant : [45, 47, 62, 63, 39]
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DONEPEZIL | RIVASTIGMINE | GALANTAMINE
P Alcaloide tertiaire et
Classe Pipéridine Carbamate dérivé phénanthréne
Demi-vie 70-80 heures 0,6-2 heures 7-8 heures
Elimination Hépatique Rénale Rénale et hépatique
Métabolisation par : :
cytochrome p450 i Ren Ol
Liaison aux protéines 96 % 40 % 8,4 %
Biodisponibilité orale 100 % 35% 35%
Interaction alimentaire Non Oui Oui
Potentiel d’accumulation Elevé Tres faible Faible
Potentiel rd.mteractlon Modéré Tres faible Modéré
autres médicaments
Potentiel de tolérance Significatif Faible Significatif
AchE seule ACE::’ niteﬁ:rﬁhE AchE seule
Enzyme inhibée Rapidement S Rapidement
il réversible (8-10 PR i
réversible réversible (**)
heures)
o Sélectif pour
Sélectivité pour AchE Non " Non
isoforme G1
Sélectivité plus centrale | ppspie 7 (*) Oui Non
que périphérique
Dose initiale 5 mg x 1/jour 1,5 mg x 2/jour 4 mg x 2/jour

Augmentation des doses

a 10 mg x 1/jour
en 4 semaines,
selon la tolérance.

a3mgx2/jend
semaines,
éventuellement 4,5
4 6 mg x 2/jour en
4 3 8 semaines,
selon la tolérance.

a8mgx2/jend
semaines,
éventuellement 12
mg x 2/jour en 4
semaines, selon la
tolérance.

Dose maximum

10 mg x 1/jour

6 mg x 2/jour

12 mg x 2/jour

(*) : Donnée différente selon les études.

(**) : et modulation allostérique des récepteurs nicotiniques, probablement

responsable d’une

stimulation de la transmission cholinergique par activation nicotinique présynaptique.
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2. Instauration du traitement, augmentation des doses, surveillance et

« switch ».

- Comment débuter le traitement ? [61, 47]

11 est nécessaire de :

* Faire le diagnostic de démence et en préciser I’étiologie, lorsque c’est possible.
L’évaluation des fonctions cognitives, du comportement, des activités de la vie quotidienne,
est indispensable avant I’instauration du traitement, pour pouvoir estimer ultérieurement son
efficacité.

* Rechercher des contre-indications et surtout des éléments pouvant faire craindre
I’apparition d’effets secondaires graves : insuffisance hépatocellulaire sévére, insuffisance
rénale chronique, antécédent d’ulcere gastro-duodénal, trouble de la conduction cardiaque. ..

* Choisir la molécule: aucun produit n’a apporté la preuve d’une efficacité supérieure
sur le plan des fonctions cognitives par rapport a un autre. Ainsi, le choix se fera
essentiellement sur le profil pharmacologique du produit, les effets secondaires
éventuellement rencontrés, la facilité d’administration (nombre de prise/jour), la présence de
troubles du comportement, I’expérience de I’équipe soignante ou le choix du patient. Le cott

du traitement sensiblement le méme pour les 3, n’influence pas le choix. [62]

- Comment augmenter les doses ?
Selon les molécules, I’augmentation se fera comme indiqué dans le tableau. Celle-ci se
fait jusqu’a la dose maximale tolérée ou la dose maximale du produit de préférence, par

paliers en fonction de la tolérance.

- Quel est le rythme de la surveillance ?
* La premiére évaluation se fait 4 un mois pour la tolérance puis a trois mois. Elle
apprécie les fonctions cognitives, le comportement, €t les activités de la vie quotidienne. Elle
permet la décision de poursuivre ou arréter le traitement.

* Une réévaluation a ensuite lieu tous les six mois.
- Quels sont les critéres d’arrét du traitement ?

la décision prise par le patient ou la famille,

I’absence de compliance au traitement,
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I’absence de réponse au traitement,
I’apparition d’effet(s) secondaire(s) obligeant a l’arrét,

la progression & un stade de la maladie ou le patient n’en tirera plus aucun bénéfice.
- Quand et comment faire le « Switch » ?

Il est possible de changer de molécule (« switch» des anglo-saxons) en cours de
traitement si aucune réponse n’est obtenue avec la premiere molécule utilisée, si des effets
secondaires non tolérables apparaissent, a la demande de la famille ou des soignants, ou enfin
dans le but d’obtenir un bénéfice supplémentaire. [62]

En ce qui concerne les modalités de changement de molécules, certains auteurs ont
montré qu’il est possible de changer le donepezil pour la rivastigmine ou la galantamine,
immédiatement, ou au quatriéme jour aprés arrét du premier traitement, sans avoir d’effets
cholinergiques importants. [45]

Cependant, il a été démontré que le fait de changer de molécule, peut étre responsable
d’une détérioration cognitive, méme en respectant un protocole strict. [90]

Le diagramme suivant propose une conduite & tenir pour effectuer un changement de

molécule.
Résultats non satisfaisants avec
un AC utilisé
A A
Absence Effet secondaire ou intolérance
d’efficacité imposant 1’arrét
% A
PAS de période d’arrét ARRET de 7 a 14 jours
Reprise d’un autre AC |
a dose minimale
A
4 semaines

A 4

Réévaluation — augmentation des doses selon
les paliers habituels.
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3. Effets secondaires des anticholinestérasiques.

Compte tenu de la diversité des sites d’action du systéme cholinergique, il est évident
que I’action des médicaments AC va avoir un effet complexe, pas seulement limité aux
fonctions cognitives. ..

3.1 On peut distinguer des effets secondaires centraux et périphériques, ces derniers

&tant issus d’une stimulation parasympathique excessive. [52, 123]

e Au plan cardiovasculaire : la baisse de la vitesse de dépolarisation spontanée du
noeud sino auriculaire, ainsi que la baisse de la vitesse de dépolarisation et
I’augmentation de la période réfractaire du neeud auriculo-ventriculaire, peuvent
conduire 4 des épisodes de bradycardie, pouvant aller jusqu’au Bloc Auriculo-
ventriculaire du 3°™ degré, avec cliniquement hypotension artérielle, vertiges,
malaises et syncopes. La diminution de la conduction et de la période réfractaire
du muscle auriculaire peut entrainer une arythmie auriculaire. L’effet inotrope
négatif du systéme parasympathique n’est a priori pas ressenti dans les effets
secondaires.

e Au plan digestif : ’augmentation du tonus des muscles lisses, du péristaltisme
intestinal, des sécrétions exocrines glandulaires, le relachement des sphincters
gastro-intestinaux viennent s’ajouter aux effets secondaires centraux »
(hypothalamus, centre du vomissement) responsables des mausées,
vomissements, douleurs abdominales et diarrhée trés fréquemment retrouves
en début de traitement. L’augmentation des sécrétions de gastrine et de sécrétine
implique une contre-indication du traitement en cas d’ulcére gastro-duodénal
évolutif.

e Au plan génito-urinaire : I’incontinence urinaire est un effet rapporté avec le
donepezil mais pas avec la rivastigmine ou la galantamine. Le mécanisme
d’action est a priori parasympathique par relachement des sphincters et
contraction du trigone vésical.

e La stimulation des récepteurs nicotiniques par exces d’acétylcholine au niveau
de la jonction neuromusculaire peut expliquer la fatigabilité musculaire, les

myalgies et les crampes parfois retrouvées. Cependant, seul le metrifonate,
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produit non commercialisé, a été responsable de myasthénie et de dépression
respiratoire.

Enfin, il semble que les effets secondaires soient prédominants au moment de
instauration du médicament et de I’augmentation des doses. Aprés cette période
d’adaptation, les effets secondaires s’estompent. Le phénomeéne de tolérance serait lié au
mécanisme de «rétro régulation» des récepteurs nicotiniques et muscariniques, et par
synthése de nouvelle AchE, donc par diminution de Ieffet inhibiteur du médicament sur cet
enzyme. En effet, a long terme, il semble qu’il existe un phénoméne de tolérance,
possiblement li¢ & un rétrocontrdle de I’expression du gene de I’ AChE (augmentation du taux
d’AchE). [52]

3.2 On retrouve également des effets secondaires « centraux ».

Site d’activité

h - Effets secondaires Donepezil | Rivastigmine | Galantamine
cholinergique
Hypothalamus | Nausées, vomissements ++ - ++
. Syndrome

: s +/- +/-
Noyau caudé extrapyramidal /
S’upsta{;ce Troubles du sommeil ++ +/- +/-
réticulée
Centres cardio- | Cardiovasculaires et " /e +
respiratoires respiratoires
Lobe temporal et Agitation . + i
frontal

[63]

Troubles du comportement

Avec le donepezil ont été rapportés des comportements violents et agressifs, et des
états d’agitation. Ces effets secondaires disparaissent a I’arrét du traitement. [42, 145]
Cependant, il est difficile de dire avec certitude s’il s’agit réellement d’effets secondaires ou

d’une évolution normale de la maladie, compte tenu de la moindre efficacité du donepezil sur
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les troubles du comportement. [112] Certains auteurs préconisent méme d’utiliser avec
précaution ce produit lorsque des troubles du comportement préexistent. [42]

Au contraire, la galantamine a montré une efficacité dans la prévention de 1’apparition
des troubles du comportement chez les patients porteurs de DTA modérée ou modérément
sévére. [133] Cependant, a plus long terme, des effets secondaires centraux apparaissent
(troubles du comportement, dépression, confusion). [63]

En ce qui concerne la rivastigmine, on observe comme avec la galantamine le méme
phénoméne de rareté des effets secondaires centraux immédiats, mais leur apparition a long
terme. [112, 111]

Syndrome extrapyramidal

Un syndrome extrapyramidal peut se rencontrer au cours de la DTA, bien que plus
fréquent dans les démences & corps de Lewy et les démences secondaires a une maladie de
parkinson. Il est souvent exacerbé par la prise de neuroleptiques. Parmi les traitements AC, le
donepezil serait responsable de I’apparition d’un syndrome extrapyramidal, surtout s’il est
associé a un neuroleptique. [81, 4] Des tremblements de repos ont été rapportés également
dans 5 % des cas (versus 0,5 % pour groupe sous placebo) chez des patients sous galantamine.
[101]

Les troubles du sommeil

Ils sont fréquents dans les démences. Il a été mis en évidence une augmentation
significative des troubles du sommeil, 2 & 3 fois plus fréquents par rapport au placebo avec le
donepezil, ainsi qu’une fréquence accrue des cauchemars et des réves anormaux. Ces effets

secondaires seraient méme responsables d’une utilisation plus importante d’hypnotiques. [63]

4. Etat nutritionnel et AC.

Revue des principales études contre placebo.
Les trois tableaux suivants résument les chiffres des principales €tudes mettant en
évidence les effets secondaires digestifs des AC. Les cellules grisées montrent les résultats

dont le « p » est connu et significatif.
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Aucune étude, a ce jour, n’a trouveé une explication a la perte de poids signalée par
certains auteurs. Plusieurs hypothéses ont cependant été formulées, mais il faut noter que
I’évolution du profil nutritionnel n’est pas mentionné dans toutes les études, soit simplement
parce que ce paramétre n’a pas été pris en compte, soit parce que les résultats n’étaient pas
significatifs.

Avant tout, il semble que la perte de poids soit mise en évidence plus fréquemment
avec certains AC. Ainsi, la rivastigmine et la galantamine semblent étre plus fréquemment
responsables de cet effet. Ces 2 produits ont méme montré une relation entre dose et perte de
poids. Ainsi, sous de faibles doses de rivastigmine, 6 & 9% des patients perdaient plus de 7%
du poids du corps, contre 2 a 7% des patients sous placebo, et lorsque la dose de rivastigmine
est élevée, la perte de poids touche 21 a 24% des patients. (cf. tableau). De la méme fagon,
avec 16mg/jour de galantamine, 6% des patients perdaient plus de 7% du poids du corps
contre 3,5% pour le groupe placebo, alors que sous 24 mg/jour ce chiffre augmente a 11%.
[133] Ainsi, il semble que, méme s’il peut s’agir d’un « effet classe », parmi les trois AC
disponibles, la rivastigmine soit la plus pourvoyeuse d’amaigrissements, incitant a une
précaution de prescription de cette molécule chez les patients présentant une dénutrition
préalable.

La perte de poids et I’anorexie mises en évidence par certains essais cliniques avec les
AC n’ont pas d’explication physiopathologique simple...Quelle est donc la cause de cet
amaigrissement ?

L’hypothése la plus simple pourrait étre que la perte de poids soit liée aux effets
secondaires d’origine digestive (nausées, vomissements...). [52] Cependant, aucune
corrélation n’est clairement établie entre amaigrissement et ces effets gastro-intestinaux.
L’anorexie a été relevée dans certaines études, mais aucune donnée n’est disponible quant a sa
sévérité et aucun lien n’a été établi avec 1’amaigrissement. Nous notons également qu’aucune
donnée sur le statut nutritionnel des patients & I’instauration du traitement n’est disponible,
suggérant la possibilité de sous-groupes de patients soit initialement dénutris et perdant du
poids de par I’évolution de la maladie, soit initialement en surpoids et dont le poids se
normaliserait par la suite. [123] D’une maniére générale, les AC, par leur action positive sur
les troubles cognitifs et du comportement devraient améliorer les apports alimentaires et non
entrainer une dégradation. Notons enfin qu’aucune donnée n’est disponible pour ces études en
ce qui concerne la prise en charge nutritionnelle de ces patients, la plupart du temps non

institutionnalisés.
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5. Utilisation des AC dans les autres types de démence.

Les AC ont été évalués et ont prouvé leur efficacité dans d’autres types de démences :

e Dans les démences & Corps de Lewy, la rivastigmine [84], et le donepezil
[126, 119] ont montré leur intérét.

e Dans une étude comparant I’efficacité des 3 AC chez des patients atteints
de démence vasculaire ou mixte, la galantamine a montré une efficacité
supérieure. [46, 88]

e Aucune efficacité n’a par contre été démontrée dans les démences fronto-
temporales, la paralysie supranucléaire progressive, le syndrome de Down,
le syndrome de Korsakoff, les troubles cognitifs secondaires aux

traumatismes craniens.
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III - ETUDE

INFLUENCE DU TRAITEMENT ANTICHOLINESTERASIQUE
SUR L’ETAT NUTRITIONNEL DES MALADES AGES
INSTITUTIONNALISES ATTEINTS DE DEMENCE

-



1. Introduction.

Nous avons vu dans les généralités que 1’état nutritionnel des patients déments a
tendance a évoluer vers la dénutrition et que celle-ci est responsable d’une morbi-mortalité
importante. D’autre part, les traitements anticholinestérasiques (AC) ont montré dans de
nombreuses études qu’ils pouvaient étre responsables d’une perte de poids, probablement
d’origine plurifactorielle.

En revanche, I’impression clinique globale, en pratique quotidienne, semble différente,
laissant penser que 1’amélioration des fonctions cognitives sous AC, associée & une prise en
charge nutritionnelle efficace, pourrait permettre une stabilisation voire une amélioration du

statut nutritionnel des malades.

2. Objectifs de I’étude.

L’ objectif de cette étude est d’évaluer I’évolution de I’état nutritionnel des sujets agés
atteints de démence traités ou non par AC, en long séjour, sur une période de six mois.
Le critére de jugement principal est représenté par I’évolution du poids, ainsi que de

1I’albuminémie sur 6 mois

3. Matériel et méthode.

Il s’agit d’une étude prospective, monocentrique, comparative sur deux groupes
paralléles, réalisée au sein de 1’hdpital Chastaingt du CHU de LIMOGES, dans les unités de

soins de longue durée.

Tous les patients de notre étude présentent une démence, classée selon les critéres du
NINCDS-ADRDA. [85] Tous avaient bénéficié d’un bilan éliminant une autre cause

d’altération cognitive.

Seuls les patients porteurs d’une démence dégénérative, vasculaire ou vasculo-
dégénérative (mixte) ont été inclus dans I’étude. Les autres types de démences, dont les
démences 4 corps de Lewy, qui bénéficient cependant d’'une AMM pour les AC, ont été

exclus d’emblée.
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Ces patients sont répartis en deux groupes, traités ou non par un médicament
anticholinestérasique parmi les trois produits suivant : ARICEPT, EXELON ou REMINYL.

La décision de traiter ou de ne pas traiter avait été prise avant leur inclusion dans
I’étude. L’absence de traitement était justifiée selon les critéres suivants :

* Apparition d’effets secondaires obligeant a I’arrét du traitement

* Refus du patient ou de sa famille

* Contre-indication au traitement

* Absence totale de bénéfice aprés trois mois de traitement

Les antécédents et pathologies aigués survenues en cours d’étude ont été releves avec

attention afin d’éliminer d’autres causes de variation de I’état nutritionnel.

3.1 Les données cliniques.

- Le poids est la mesure la plus facile a obtenir, les patients étant peses au minimum
mensuellement. Elle est réalisée a ’aide d’une balance suffisamment large, stable et fiable,
pour que la personne agée puisse s'y tenir debout, ou une chaise balance tarée avant chaque
pesée. Afin d’interpréter la mesure, il a été pris en compte a chaque fois 1’état d’hydratation
du patient dans le dossier clinique. Les patients présentant un trouble important de I’état

d’hydratation important au moment de la mesure ont ét€ ainsi exclus.
- La taille calculée par les formules de Chumlea, a partir de la mesure talon-genou,
réalisée 3 ’aide d’un calibreur comme décrit dans les généralités. Cette valeur a permis le

calcul de I’Index de Masse Corporelle (ou BMI).

- On peut déduire ensuite la variation de poids (%) a 6 mois par rapport au poids de

référence.
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3.2 Les paramétres biologiques d’évaluation de I’état nutritionnel:

Les paramétres suivants ont été relevés lors d’un bilan de référence puis a six - plus ou

moins - un mois :

L’albumine plasmatique

La préalbumine plasmatique

La Numération Formule Sanguine
La C-Reactive Protein

La Créatinine plasmatique a également été relevée, permettant le calcul de la

clearance de la créatinine selon la formule de Cockroft et Gault

3.3 Définition des sujets éligibles.

* Critéres d’inclusion :

Sont inclus dans notre étude, les patients présents en long séjour, porteurs d’une

démence dégénérative, vasculaire ou vasculo-dégénérative (mixte), sans limite d’age,

traités ou non par un médicament anticholinestérasique parmi les trois produits suivants :
ARICEPT, EXELON ou REMINYL.

* Critéres d’exclusion :

Les patients présentant les pathologies suivantes pouvant étre & I’origine d’une dénutrition

d’origine exogéne ont été exclus :

Pathologie inflammatoire chronique avec CRP supérieure a 15 mg/l
Néoplasie en stade terminal (métastatique ou rapidement évolutive)
Pathologies digestives chroniques inflammatoires ou résection digestive
chirurgicale (gastrectomie, résections iléales, colectomie totale)
Insuffisance cardiaque stade IV
Insuffisance respiratoire chronique O2 dépendante
Cirrhose évoluée ou insuffisance hépatocellulaire
Insuffisance rénale chronique terminale, syndrome néphrotique
Dysthyroidie non contrdlée
Diabéte type 1 ou 2 déséquilibrés (HbAlc > 7 %)
Variation de I’état d’hydratation (+ ou — 5 % du poids du corps) au moment de

I’évaluation
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- Présence d’un syndrome inflammatoire ou infectieux au moment du bilan
biologique. (CRP supérieure & 15 mg/l)

Les patients bénéficiant d’une nutrition artificielle, entérale ou parentérale ont été

également exclus d’emblée, dans la mesure ou les apports peuvent étre modulés a volonté par

les intervenants pour étre en adéquation avec les besoins.
3.4 Intervention nutritionnelle.

La prise en charge nutritionnelle en USLD au CH Chastaingt est divisée en 2 axes
d’intervention. D’une part la prise en charge nutritionnelle « standard », d’autre part, en

fonction des résultats des évaluations, 1’intervention plus spécialisée d’une diététicienne.

a) La 1% étape passe par I’évaluation des apports et des besoins :
Le patient a-t-il besoin d’une prise en charge par une diététicienne ?
Un bilan nutritionnel est réalisé a ’admission du patient comprenant :
- Une évaluation clinique : poids, taille et calcul du BMI
- Une évaluation des apports alimentaires sur 3 jours
- Une évaluation biologique : albumine, préalbumine, CRP, NFS
Au terme de cette évaluation, il est décidé de faire appel ou non aux diététiciennes,
selon les critéres suivants :
- Apports alimentaires insuffisants
- Albumine < 28 g/l
- ou 28 g/l < Albumine < 32 g/l et Préalbumine < 0,20 g/l
- ou Préalbumine < 0,15 g/l quelque soit la valeur de I’albumine
-BMI<a2l
- Présence d’une pathologie imposant un régime spécial (régime diabétique,
pauvre en K+, etc...)

L’évaluation a ensuite lieu au minimum tous les six mois, plus si nécessaire.

b) L’Intervention de la diététicienne :
- Aussi fréquente que nécessaire,
- Evalue les goiits du patient,

- Adapte la texture de I’alimentation,
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- Décide en accord avec le praticien responsable du secteur de proposer un repas
HyperProtidique et HyperCalorique, c’est & dire : 2200 kcal + 85 g protides repartis en 3 repas
quotidiens, enrichis par protéines de lait avec deux collations par jour. Un produit laitier est
systématique au repas du midi et du soir. Des compléments liquides HP sont proposés en plus.

- Met en place une fiche de suivi nutritionnel comportant les évaluations

nutritionnelles successives et les prescriptions diététiques.

c) La prise en charge « standard ».

Elle privilégie un déroulement du repas « normal », c'est a dire de préférence en salle a
manger, avec présentation successive des différents plats. Le plus souvent, il s’agit du repas
de midi. Avec une aide i I’alimentation par le personnel, sans limite de temps, et surveillance
de la prise alimentaire. S’y associe le choix du repas par le patient, lorsque cela est possible.
Le schéma standard comporte trois repas standard et collation a 16 h, apportant en moyenne :
1900 kcal + 70 g protides.

4. Etude statistique.

4.1 Taille de I’échantillon et type d’analyse statistique.

Un premier recensement a permis de proposer 189 patients pour réaliser cette étude.
Apreés étude des dossiers cliniques d’une part et d’autre part au vu des résultats biologiques,
103 patients ont pu étre inclus dans I’ étude.

Deux analyses ont été faites :

- Une analyse descriptive des deux groupes de patients traités et non traités. Ces
résultats sont donnés dans la partie « résultats des statistiques descriptives ». Ils ont pu étre
établis sur I’ensemble des 103 patients inclus. Cette analyse permet d’apporter des ¢léments
concernant la prévalence de la dénutrition d’origine exogéne chez les patients déments dans la
population étudiée.

- L’analyse par régression multiple a été réalisée sur un échantillon de 57 patients
seulement. Cette perte dans la taille de 1’échantillon est expliquée par la perte de données
concernant certains critéres biologiques et cliniques, dont essentiellement le score du MMS.

En effet, pour ce score, deux types de mesures sont a prendre en considération : le score
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méme du MMS, quantifiant I’altération cognitive et I’absence de données correspondant en
fait 4 un groupe de patients ou I’altération cognitive est profonde et pour qui le MMS s’avere
atre irréalisable ou totalement inutile. Si tous les patients présentant un MMS infaisable
avaient été inclus dans I’analyse par régression multiple, étant donné leur nombre important,
une relation aurait pu étre faussement mise en évidence entre le résultat du MMS et les
variations de poids et d’albumine. Une autre analyse par statistiques non paramétriques sera a

réaliser dans un second temps.

4.2 Analyse des données.

Les données ont été analysées a I’aide du logiciel S-plus de Statistical Science version
3.2 pour Windows, en utilisant :

* e test t de Student pour la comparaison d’age, de MMS, de clearance de la
créatinine (Ccreat), de poids et d’albumine dans les deux groupes ainsi que les sous-groupes.

* ]e test de chi deux pour comparer la répartition des sexes.

* a régression linéaire multiple (calcul des coefficients de régression) avec sélection
automatique des variables les plus significatives pour tester Iinfluence de I’4ge, du sexe, du
MMS, du type de traitement anticholinestérasique, de la clearance de la créatinine, de la prise
d’un traitement antidépresseur, par une benzodiazépine ou par neuroleptique sur les variations
de I’'albumine et de poids.

L’analyse a été effectuée sur la variation de poids (APOIDS) puis sur celle de

I’albumine (AALB). Les deux modéles utilisés sont les suivants :

* APOIDS = al.sexe + a2.age + a3.type + a4 MMS + a5.Ccreat + a6.AD + a7.NL +

a8.benzo.

* AALB = bl.sexe + b2.age + b3.type + b4 MMS + b5.Cereat + b6.AD + b7.NL +
b8.benzo
Avec :
- Sexe : codé 0 pour les femmes, 1 pour les hommes
- Type : codé 0 pour le groupe des témoins non traités par AC, 1 pour le groupe cas
- AD : prise d’antidépresseur ; codé 0 si pas d’antidépresseur, 1 si prise
- NL : prise de neuroleptique ; codé O si pas de neuroleptique, 1 si prise

- Benzo : prise d’antidépresseur ; codé 0 si pas de benzodiazépine, 1 si prise
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Cette méthode statistique a été choisie du fait du petit effectif de patients pour lesquels
nous disposions de Iintégralité des données. Il est nécessaire de grouper le maximum de
patients afin d’augmenter la puissance des tests statistiques, et donc de pouvoir déceler de
faibles différences entre les deux groupes.

La validité de cette équation a été appréciée d’apres :

- ’écart type résiduel (s)
- le rapport des variances expliquées et totales (1%)
- le rapport des variances expliquées et résiduelles (F )

Une équation significative est caractérisée par un faible écart type, un taux de variance
expliquée proche de 100, un rapport des variances expliquées et résiduelles éleve.

L’influence de chaque paramétre peut étre évaluée par la valeur de coefficient de
régression a son écart type qui définit une variable t de Student.

L’obtention d’un coefficient de régression a; significatif pour I'un des facteurs age ,
sexe, MMS, type de traitement anticholinestérasique, clearance de la créatinine, prise d’un
traitement antidépresseur, neuroleptique ou par benzodiazépine signifie que la variation de

poids ou de I’albumine est influencée par le facteur correspondant.
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5. Résultats.

5.1 Résultats de I’analyse descriptive.

a) Données démographiques.

Les patients inclus dans 1’étude ont été séparés initialement en deux populations en
fonction de la présence ou non d’un traitement anticholinestérasique. Les deux populations
ainsi déterminées, sont comparables en ce qui concerne I’dge et le sexe. 103 patients ont
ainsi été inclus dans cette étude, comprenant 57 cas traités, et 46 témoins non traités.

L’age moyen des cas est de 86 +/- 7,1 ans, celui des témoins est de 89 +/- 7,1 ans.

Le sexe ratio H/F dans notre étude est de 0,24 pour les cas, et de 0,21pour les témoins.

Le groupe traité comprend un plus grand nombre de démences de type dégénérative, le

groupe témoin un plus grand nombre de démences d’origine vasculaire.

CAS TEMOINS p
AGE moyen 86 +/- 7,1 ans 89 +/- 7,1 ans. NS
extrémes 70-100 72-102
hommes 11 (19%) 8 (17%)
NS
femmes 46 (81%) 46 (83%)
TYPE DE DEVINCE 28 (49%) 17 (37%) 0,004
égénérative
Mixte 18 (32%) 14 (30%) NS
Vasculaire 7 (12%) 10 (22%) 0,02
Non étiquetée 4 (7%) 5(11%) NS
MMS moyen 16 +/- 5,7 12 +/- 6,7
< 0,001
infaisable 13 (23%) 26 (57%)
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b) Antécédents des patients.

Les principaux antécédents des patients ont été relevés. Ils figurent dans le tableau
suivant.

CAS TEMOINS Global

Hypertension Artérielle 20 (35,1%) | 14 (30,4%) 34 (33%)
Diabete 2 (3,5%) 3 (6,5%) 5 (4,9%)
Fibrillation Auriculaire (AC/FA) | 10(17,5%) | 7(152%) | 17 (16,5%)
Artérite 3 (5,3%) 1(2,2%) 4 (3,9%)
Accident Vasculaire Cérébral 9 (15,8%) 9 (19,6%) 18 (17,5%)
Insuffisance cardiaque 7 (12,3%) 8 (17,4%) | 15(14,6%)
Insuffisance respiratoire chronique 2 (3,5%) 2 (4,3%) 4 (3,9%)
Phlébite ou Embolie pulmonaire 2 (3,5%) 3 (6,5%) 5 (4,9%)
Néoplasie guérie 5 (8,8%) 3 (6,5%) 8 (7,8%)
Pathologie Inflammatoire
Chr.onique stable depuis plus de 6 1(1,9%) 1(2,2%) 2 (1,9%)
mois
l‘s)yst}_lyro'idie stable depuis plus de 3 (5.3%) 5 (10,9%) 8 (7.8%)

mois
Ulceére Gastroduodénal 2 (3,5%) 0 2 (1,9%)
Comitialité 1(1,8%) 2 (4,3%) 3 (2,9%)
Pathologie psychiatrique chronique 1(1,8%) 0 1(1%)
Dépression 14 (24,6%) | 7(15,2%) | 21(20,4%)
Escarres 3 (5,3%) 3 (6,5%) 6 (5,8%)
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En ce qui concerne certaines de ces données, il faut préciser que :

L’hypertension artérielle (HTA) relevée pour ces patients correspond a une HTA qui
est ou a été traitée.

Le diabéte comprend les diabétes de type I et II, insulinodépendants ou non.

1.’ insuffisance cardiaque (Ins cardiaque) a été relevée lorsque le patient a présenté une
ou plusieurs décompensation.

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) ont été inclus qu’ils soient de nature
ischémique ou hémorragique.

Les dysthyroidies comprennent les hypo ou hyperthyroidies traitées et stables depuis

plus de six mois.

Les antécédents les plus fréquents sont repris dans le diagramme suivant :
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¢) Traitement anticholinestérasique et traitements associés.

Les traitements anticholinestérasiques utilisés dans le groupe des cas sont les suivants :
42.1% des patients (24) sont sous Donepezil (Aricept), 35,1% (20) prennent de la

rivastigmine (Exelon) et 22,8% des patients (13) prennent de la galantamine (Reminyl).

REMINYL

23%
ARICEPT

42%

EXELON
35%

La durée depuis le début du traitement a été classée selon trois possibilités :
e Moins de trois mois.
e Depuis plus de trois mois et moins d’un an.
e Depuis plus d’un an.

Le diagramme suivant donne la répartition dans le groupe des cas de la durée depuis le

début du traitement :

Plus de 1
an
14%

3 mois a Moins de
1 an 3 mois
28% 58%
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Parmi les traitements associés, trois « classes » de médicaments fréquemment utilisés
dans les démences ont été prises en compte.
On note une importante prescription de médicaments antidépresseurs (tous types
confondus) :
Pour le groupe des cas : 42 patients (73,7 %)
Pour le groupe des témoins : 23 patients (50 %)
En revanche, la prescription de benzodiazépines reste elle tres limitée, concernant
6,8% des cas et des témoins. (6,5 % des cas et 7 % des témoins)
31 patients (54,4 %) parmi les cas et 14 patients (30,4 %) parmi les témoins ont une

prescription de neuroleptiques.

TRAITEMENTS ASSOCIES

80,0%
70,0%
60,0%
150,0%
| 400%

30,0%
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d) Fonction rénale.

La clearance de la créatinine, calculée par la formule de Cockcroft et Gault est en
moyenne de :
52,87 +/- 26,84 ml/minute pour les cas
42,05 +/- 15,49 ml/minute pour les témoins. (p = 0,011)
Soit globalement : 47,97 +/- 20,74 ml/minute.

Le diagramme suivant montre la distribution dans la population étudiée des valeurs de

clearance de la créatinine, exprimée en ml/ minutes.

La fonction rénale dans la population étudiée
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¢) Evénements intercurrents.

Les événements intercurrents ont été relevés et sont résumés dans le tableau suivant.

CAS TEMOINS GLOBAL
Infection 12(21,1%) | 10(21,7%) | 22 (21,4%)
f’F"ri:‘c’f:r‘:;a“maﬁq“e e 4 (7,0%) 1(2,2%) 5 (4,9%)
Passage en Fibrillation 1 (1,8%) 0 1 (1,0%)
auriculaire
Accident Vasculaire Cérébral 1(1,8%) 0 1(1,0%)
Episode de déshydratation 2 (3,5%) 0 2 (1,9%)
'?h?glmpllaig:g%r;lique 23,50) 0 Z (1)
Décompensation cardiaque 2 (3,5%) 4 (8,7%) 6 (5,8%)
Syndrome dépressif 2 (3,5%) 2 (4,3%) 4 (3,9%)
Saignement digestif 0 2 (4,3%) 2 (1,9%)
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f) Evaluation de I’état nutritionnel.

- Comparaison des deux populations

Les deux populations sont comparables : le tableau suivant résume les valeurs

moyennes de marqueurs nutritionnels dans les deux groupes a I’entrée dans I’étude.

CAS TEMOINS p
POIDS .
Moyenne 54,71 +/- 10,77 52,86 +/- 11,38 NS
Extrémes 35-82 28,8-75,2
BMI
Moyenne 23,5 +/-4,25 23,1 +/- 4,22 NS
Extrémes 15,4 -36 13,7 -34,8
ALBUMINE 33,4 +/- 4,64 33,5 +/-2,95 NS
PREALBUMINE 0,202 +/- 0,044 0,204 +/- 0,055 NS

- L’histogramme suivant montre la distribution du BMI dans Pensemble de la

population étudiée (cas et témoins) :
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Les valeurs « foncées » représentent les limites du 15° et 85° percentiles :
15° percentile : valeur de BMI a 19,1
85° percentile : valeur de BMI a 26,7.

- En ce qui concerne la prévalence de la dénutrition, nous avons utilisé comme

critére une valeur de BMI de 21. Ainsi, on retrouve :

Dans le groupe des Cas : 15 patients (26,3 %) ont un BMI inférieur a 21.
Dans le groupe des Témoins : 13 patients (28,3 %) ont un BMI inférieur a 21.

Prévalence de la dénutrition Prévalence de la dénutrition
chez les cas chez les témoins
Non
Dénutris Non
74% Dénutris
72%

Dénutris

Dénutris 28%

26%

Dans I’ensemble de la population, la prévalence de la dénutrition est donc de 27,2 %.

- Evolution du statut nutritionnel

Il n’existe aucune variation statistiquement significative dans les deux groupes de
I’ensemble des marqueurs nutritionnels utilisés : poids, BMI, albumine et préalbumine.

Les tableaux suivants montrent pour chaque groupe les variations des marqueurs

nutritionnels :
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CAS TEMOINS p
POIDS
Initial 54,71 +/- 10,77 52,86 +/- 11,38 NS
A six mois 54,18 +/- 10,52 52,42 +/- 11,86 NS
Variation -0,6% -0,8% NS
BMI
Initial 23,5 +/- 4,25 23,1 +/-4,22 NS
A six mois 23,3 +/-4,27 22,9 +/- 4,49 NS
Variation -0,6% -0,8% NS
CAS TEMOINS P
ALBUMINE
Initiale 33,39 +/- 4,64 33,5+/-2,95 NS
A six mois 33,27 +/- 4,20 33,77 +/-3,92 NS
Variation +1,0% +1,2% NS
Préalbumine
Initiale 0,202 +/- 0,044 0,204 +/- 0,055 NS
A six mois 0,196 +/- 0,046 0,206 +/- 0,041 NS
Variation -22% +91% NS

- Enfin, le nombre de patients qui ont présenté une perte « aigué » de poids, c’est &

dire supérieure 2 5% du poids du corps pendant cette période de §iX mois :

Pour les cas : 16 patients, soit 28 %.

Pour les témoins : 10 patients, soit 22 %. (p = 0,09)
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5.2 Résultats de I’analyse par régression linéaire multiple.

L’analyse de régression linéaire multiple, réglée pour obtenir une valeur de p

inférieure ou égale a 10 %, a porté sur 57 patients dont les données démographiques sont

résumées dans le tableau suivant :

CAS TEMOINS p

AGE moyen 85,9 +/- 6,98 ans 88,5 +/- 7,08 ans. NS

extrémes 70-100 72-102
SEXE hommes 7 (18%) 4 (21%)

0,002

femmes 31 (82%) 15 (79%)
MMS moyen 15,9 +/- 5,75 12,5 +/- 6,8 0,073
Clezrance dola 53,3 +-23,9 41+-13,1 0,015

créatinine

Cette analyse a montré que :

- Les facteurs influencant de fagon significative la variation d’albumine (AALB)

sont le sexe, ’4Age et la prise de benzodiazépines.

Coefficient Facteur Valeur du coefficient P
al Sexe - 0,0804 0,072
a2 Age -0,0051 0,139
a8 Prise de benzodiazépines - 0,1965 0,096

- Le seul facteur influencant de fagon significative la variation de poids (APOIDS) est

la prise de neuroleptiques.

Coefficient

Facteur

Valeur du coefficient

b7

Prise de neuroleptiques

1,7187

0,091
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6. Discussion.

Notre étude met en évidence que le traitement anticholinestérasique n’influence pas
I’état nutritionnel des patients institutionnalisés en long séjour dans les secteurs étudiés.

L’analyse descriptive sur les 103 patients inclus montre qu’il n’existe pas de
différence statistiquement significative de variation sur six mois des marqueurs nutritionnels
utilisés dans les deux groupes cas et témoins.

L’analyse par régression linéaire multiple n’a pas retenu le traitement
anticholinestérasique comme facteur influengant la variation de poids ou d’albumine. En
revanche, cette analyse met en évidence que :

- Le sexe masculin est associé a une baisse significative de I’albumine par rapport au
sexe féminin.

- La prise de benzodiazépines fait diminuer I’albumine.

- L’augmentation de I’4ge est responsable d’une baisse de I’albumine.

- La prise de neuroleptiques entraine une augmentation du poids.

Cependant, certains éléments méritent d’étre analysés afin de comprendre pourquoi
nous retrouvons un résultat un peu différent de ceux des études contre placebo résumés dans
les tableaux de la partie IL. Dans ces études, le traitement AC semble étre responsable d’une
perte de poids qu’elle soit évaluée en terme de moyenne, ou en terme de perte « aigué » de
poids de 5 & 7 %. Aucune donnée concernant la prise en charge nutritionnelle des patients

n’est mentionnée dans ces études. Il est donc intéressant d’analyser les différences entre nos

rrrrr

L’4ge moyen des patients inclus dans notre étude est de 86 ans pour les cas et 89 ans
pour les témoins, soit presque 10 ans en moyenne de plus que ceux inclus dans les études
contre placebo. Or, nous mettons en évidence I’influence de 1’age sur la variation d’albumine.
Cette différence avec les autres études peut donc laisser penser qu’il existe des différences

entre les patients déments du grand age et les patients déments plus jeunes.

Le MMS moyen est également nettement plus bas dans notre étude (environ 3 a 7
points de moins), méme aprés avoir exclu pour le calcul de la moyenne les patients dont le
MMS est infaisable. L’absence de sélection du critétre MMS dans la régression linéaire

multiple confirme donc que la gravité ou le stade de dégradation cognitive de la démence
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n’influence pas I’état nutritionnel. On peut alors se demander, au vu de certaines études, si les
troubles cognitifs plus modérés ne sont pas plus souvent associés a un syndrome dépressif qui

a lui-méme un effet anorexigéne.

Le recrutement des patients est différent : ce sont des patients institutionnalisés en
Unité de Soins de Longue Durée, donc polypathologiques et fragiles, comme le montre le
nombre d’événements infectieux (21,4 % en moyenne). Le méme nombre d’épisodes
infectieux a été constaté dans les deux groupes. Cette différence se traduit, lorsque ’on étudie
les événements intercurrents relevés dans I’étude, par une plus grande fréquence dans le
groupe de patients traités par anticholinestérasiques d’épisodes traumatiques graves, c'est a
dire fracturaires. Ce groupe a probablement un risque de chute plus important du fait d’une

plus grande autonomie. Une plus grande mobilité expose ces patients 4 un risque de chute.

Parallélement, I’analyse des antécédents souligne aussi le cote polypathologique des
patients, méme s’ils sont stabilisés a I’inclusion dans 1’étude. Les plus fréquents d’entre eux
sont ’hypertension artérielle, I’arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire, 1’insuffisance
cardiaque et les accidents vasculaires cérébraux. Ceci met en relief la grande fréquence et
I’implication des facteurs de risque vasculaires dans les démences. La discordance entre la
prévalence de la dépression dans le groupe étudié et le nombre peu élevé de prescription
d’antidépresseurs, souligne la prescription d’antidépresseurs dans des indications différentes
tels que les troubles du comportement (agitation, agressivité...). Il est intéressant de noter que
malgré les effets anorexigénes connus des Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine

utilisés, aucune influence significative sur I’état nutritionnel n’a été observée.

Dans I’analyse descriptive, nous avons noté une différence de représentativité du type
de démence (avec une prédominance de démences vasculaires dans le groupe non traité par
anticholinestérasiques). Or, il serait peut-étre interessant de voir par une analyse
multifactorielle si le type de démence influence 1’état nutritionnel. Cet élément n’a pas été
étudié du fait du faible effectif de démences vasculaires et sera a réaliser lors de la poursuite
de I’étude.

En ce qui concerne la fonction rénale, il existe également une différence significative
entre les groupes. Le groupe de patients non traités avait une clearance de la créatinine

globalement plus altérée d’environ 10 ml / minutes (p=0,01), probablement du fait d’une
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atteinte vasculaire de type néphroangiosclérose plus importante. Cependant I’altération de la
fonction rénale ne semble pas influencer 1’état nutritionnel et n’est pas une contre-indication
au traitement pour certains AC.

58% des patients de notre étude ont un traitement AC récent, c'est a dire introduit
depuis moins de trois mois. Ils se trouvent donc en période d’augmentation des doses, dont on
sait qu’il s’agit de la période ou les effets secondaires (digestifs entre autres) sont les plus
fréquents. Le manque de recul est évident et il serait intéressant de réévaluer les parametres
mesurés lorsque la dose utilisée sera stabilisée. Les résultats obtenus laissent a penser que
lorsque les effets secondaires digestifs auront disparu une amélioration nutritionnelle est
possible. L’analyse actuelle par régression linéaire multiple a comparé des moyennes et €cart-
types sur la population globale (traités et non traités). Un sous-groupe de patients serait 4
étudier plus spécifiquement : le groupe de patients perdant du poids a I’introduction du

traitement.

Nous avons mis en évidence une relation positive entre I’augmentation de 1’albumine
et la prise de neuroleptiques, ce qui est un élément déja connu. La relation entre la diminution
de I’albumine et la prise de benzodiazépines est plus surprenante. Est-ce par le biais de leur
effet sédatif, de leur effet sur les fonctions sensorielles ? Il n’y a pas d’explication démontrée,
A notre connaissance, a cette relation. Il faudrait, pour conclure définitivement, réaliser une

mesure de la prise alimentaire.

Le sex-ratio homme / femme est différent dans le groupe de patients utilisé¢ pour la
régression linéaire multiple. Cette différence peut expliquer pourquoi le sexe est retrouvé

comme facteur influengant la variation d’albumine.

Enfin, si on analyse la répartition du BMI dans la population étudi€e, par rapport au
BMI de 21, limite jugée représentative d’un bon ou d’un mauvais pronostic, nous mettons ici
en évidence que 72 a 74 % des patients ont un BMI supérieur a 21, de bon pronostic, contre
26 4 28 % de patients & pronostic défavorable. Ces résultats sont probablement liés & une prise
en charge bien structurée de ces patients. Cette bonne prise en charge nutritionnelle peut donc
expliquer pourquoi on ne retrouve pas de modifications du bilan nutritionnel que les patients

soient traités ou non par anticholinestérasiques.

-3 -



CONCLUSION
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Contrairement & d’autres études de populations de patients atteints de démence, notre
étude ne montre pas d’effet délétére du traitement anticholinestérasique dans une population
de patients trés Agés et atteints de démence. Cette étude souligne donc I'importance d’une
prise en charge nutritionnelle dynamique et évaluée tout au long de I’évolution de la démence,

afin de prévenir la dégradation nutritionnelle qui lui est associée.

Ces résultats préliminaires incitent donc & la poursuite de cette étude et I’inclusion

d’un nombre plus important de patients pour confirmer les résultats obtenus.
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ANNEXES
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APPORTS EN PROTEINES ET EN CALORIES

des aliments de consommation courante

Déjeuner ou Diner

Aliments Protéines | Kcalories
(en g)
Potage 1 bol 2 120
Hors d'oeuvres de légumes assaisonnés 1 coupelle 1 100
Hors d'oeuvres de féculents 1 coupelle 2 140
Charcuterie ou poisson vinaigrette 1 part 7 150
Viande 1 part 18 250
Poisson 1 part 18 250
Oeufs 1 part 18 250
Jambon cuit 1 part 10 140
Plat composé {viande + légume ou féculent) 1 part 12 300
Féculents (pommes de terre. pates, riz, Iégumes secs) 1 part 4 180
Légumes verts 1 part 2 120
Mixé 1 part 17 300
Purée de légumes 1 part 5 210
Fromage (moyenne) (40 g) 1 part 8 120
Yaourt sucré 1 part 4 90
Suisses sucrés (2) 1 part 7 150
Fromage blanc (50 %) sucré 100 g 1 part 7 150
Flan (1 ramequin). 1 part 5 120
Compote sucrée ou fruit au sirop 1 part 1 100
Fruit moyen cru ou cuit 1 part 1 90
Pitisserie (moyenne) 1 part 6 300
Pain (60 g) 1 4 150
Pain de mie 1 part 1 180
Jus de fruit ou vin ou sirop + eau 1 verre O 60

..




APPORTS EN PROTEINES ET EN CALORIES
des aliments de consommation courante
Petit-déjeuner ou collation

Aliments Protéines | Kealories
(en g)

Café au lait ou thé au lait sucré (200 ml) 1 bol 3 100
Chocolat au lait 1 bol 4 150
Café- Thé — Tisane sucrés 1 bol 0 40
Lait sucré 1 bol 6 140
Bouillie 1 bol 10 230
1 Pain 60 g 4 150
1 Biscotte 1 40
Pain de mie 1 part 1 180
Viennoiserie (moyenne) 1 part 3 150
Biscuits secs 1 sachet 1 60
Beurre 1 0 70
Confiture 1 0 70
Protifar 1 mesure 2 9
Brioche 1 3 150
Compléments nutritionnels 1 11,5 150
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Date

Consommation

Petit-déjeuner

Identification

du soignant P T P T P T

ENTREE

VIANDE

LEGUMES

FROMAGE/LAITAGE

DESSERT

AmZCme—mO

Identification

du soignant P T P T P T

Golter

Identification

du soignant P 1 P T P T

POTAGE

VIANDES

LEGUMES

FROMAGE/LAITAGE

oImZ—0

DESSERT

Identification

du soignant p T P T P T

Identification du soignant :

P = aide partielle. Installation du patient, ouvrir les conditionnements, couper la
viande..., stimulation pendant le repas

T = aide Totale. Installation du patient et le faire manger.

Identification du soignant (initiales Nom-Prénom) :
Acte effectué @]
Acte effectué renvoyant a une cible O

Pour I'évaluation de la consommation, cocher les cases correspondantes :

D Rien Un peu plus de la moitié
Un peu moins que la moitié Tout

(uniquement partie consommée)
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NMESTLE NETRHTON SERVICES

Fraluation de Uétat nulritionnel
Viind Nutritional Assessoent VEN AT

Répondez 4 ta premiére partie du questionnaire en indiquant fe score approprié pour chaque quastion. Additionnez
Dépistage, sile résultat est égal A 11 o inférievr, compiétez le questionnaire pour abtenir {"appréciation précise de Fétat nutritionnel.

J  Combien devéritablas repas le patient prend-if par jour?
= 1repas
= ]repas
= drepas E:I
X Consomme-til?
= LUnefois par jour sl moins
des produits laitiurs? oui [} non [3
«  Ling ou deux fois par semaine f
des teufs ou des loguminauses? oul (1 nen [J
o Chaguejour dela viamle, :
du poisson ou de la volaille? owi [C1 mon 2
00 = si Qouloui

05= si 200
10= si3oui E] 5 D
L Consomme-t-il deux fois par jous au moins

dus fruits ou dos ligumes?
0 =non 1 = oul D

0
1
2

M Comhien de verres de boissons consomma-t- par jour?
{eau, jus, café, thé, lait, vin, bidre...]
00= moinsde Iverres
05= de3aSverres
t0= plusdeSverres ! E]{f]

N Manidre de se hoursir

0 = nécessite une assistance
1 = senoumitseul avec difficulté
2 = senoumit seul sans difficultd D
0 Le patient sa considére-t-il bisnnousri? (problémes nutritionnels}
0 = -malnutrition sévére
| = nesait pasoumalnutrition modéréa
4 2 = pasde probléme de putrdion D

P Le patient se sent-il en meilieura mj 8n moins bonne santé
qua la plupart des personnes de son fige?

0,0=molnsbonne
05= nesatpas
10= aussibonne
20= meilloure DD
0 Circontérence hrachiale (C8 en cm)
0B= CB<2!
05= LB
G Le patientyit ds fagon idipendunto  domicile? 0l 10 Chatt C]'Ei
0 =m0 Vo ot R Circontérence dumollet (CM on cm M
HoPp plus de3médica [:] 0 = CM<H 1t = CM23t
0 =oui 1 =non 0
Evaluation globale (max. 16 points) 0.0
1 i tané .
gsc:c;::uuplmscu :a:?m D S o déplﬂlge D D
' Score total {max 30poins) ErLEl)
fal:  GugerY,Vefas and Garry P YN, Ml Hutrsions) Aptactcat tor e
;tvz‘ e nutrivanal f15te of eidetly pItbs. FICTS Acd Arsperch in Gavandolegy. Sepplement 1
Rubenstsin L2, Herkar §, Guiger ¥ and Vetas B, Comprebensive Gerikic Assessmeal ICEA 80 5
1 MNA' A0 Tivardaw cf CGA, Hutrzonal & 3% Devol 1 Shocened Vrsion

of trus MNA. e “ Wi Mutrition sl Arsessiment (MHAY Risaarch and Practce lnthe Edery” Vedas
B, Garry PJ and Guiger ¥ , wditars. Nesnd Nutrion Workenop Secies. Clinical & Pertarranca Pro-
gramene, vol T, Kargar, Bie, i 0ress.

@ 1939 Soriété des Produits Nestia S.A,, Vevey, Swittariand, Trademark Owners
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CRITERES NINCDS-ADRDA POUR LE DIAGNOSTIC DE MALADIE
D'ALZHEIMER (Mc Khann et al, 1984)

I -Maladie d'Alzheimer probable

a) Les critéres pour le diagnostic clinique de maladie d'Alzheimer probable incluent :

-une démence établie sur I'examen clinique et étayée par une échelle de type Mini-Mental-status,
Blessed dementia Scale ou d'autres, et confirmée par des tests neuropsychologiques,

-des déficits portant sur au moins deux fonctions cognitives,

-une altération progressive de la mémoire et d'autres fonctions cognitives,

-I'absence de trouble de la vigilance,

-un début entre 40 et 90 ans, le plus souvent aprés 65 ans et une absence d'affections générales ou
cérébrales qui pourraient par elles-mémes étre responsables de troubles cognitifs.

b) Le diagnostic de maladie d'Alzheimer probable s'appuie sur :

-la présence d'une aphasie, d'une apraxie, d'une agnosie,

-une diminution des activités de la vie quotidienne et des perturbations du comportement,

-des antécédents familiaux de troubles similaires (surtout si une confirmation histologique a été
apportée),

-les résultats des examens complémentaires :

.LCR normal,

.EEG normal ou présentant des altérations non spécifiques (ondes lentes),

.mise en évidence d'une atrophie cérébrale au CT-scan progressant sur plusieurs examens.
¢) D'autres manifestations cliniques sont compatibles avec le diagnostic de maladie d'Alzheimer
probable (aprés exclusion des autres causes de démence) :

-présence de plateaux dans la progression de la maladie,

-symptomes associés a type de: dépression, insomnie, incontinence, délire, illusions, hallucinations,
réactions de catastrophe verbales, émotionnelles ou physiques, désordres sexuels, troubles
neurologiques notamment lorsque la maladie est & un stade avancé (Hypertonie, myoclonies, troubles
de la marche...),

-crise d'épilepsie a un stade avancé,

-scanner normal pour 1’age.

d) Certains éléments rendent aléatoires le diagnostic de maladie d'Alzheimer probable :

-début soudain,

-signes neurologiques focaux (hémiparésie, déficit sensitif, diminution du champ visuel, troubles de la
coordination précoces),

~crises d'épilepsie ou troubles de la marche dés le début de la maladie.

II -Maladie d'Alzheimer possible

Le diagnostic de maladie d'Alzheimer possible peut étre porté :

-en présence d'un syndrome démentiel, en 'absence d'autres étiologies de démence, comme en
présence de formes atypiques quant au mode de début, la présentation ou révolution.

-en présence d'une seconde affection systémique ou cérébrale qui pourrait causer la démence mais qui
n'est pas considérée comme responsable de la démence,

-en présence d'un déficit cognitif isolé, graduellement progressif, en I’absence d'autre cause
identifiable.

III -Maladie d'Alzheimer certaine
Les critéres pour le diagnostic de maladie d'Alzheimer certaine sont :

-les critéres cliniques pour le diagnostic de maladie d'Alzheimer probable,
-la mise en évidence d'altérations histopathologiques caractéristiques obtenue par biopsie ou autopsie.
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Résumé: Plusieurs études ont étudié la variation de poids chez les patients déments, & tous les
stades de la maladie. Les causes sont probablement plurifactorielles. Les conséquences de la
dénutrition sont responsables d’une morbi-mortalité importante. Les médicaments
anticholinestérasiques (AC), désormais utilisés a tous les stades de la maladie ont été associés
a une perte de poids significative.

Patients et méthode: Notre étude a inclus103 patients déments institutionnalisés. Nous avons

comparé les variations de poids et d’albumine de 57 patients traités et 46 non traités.
Résultats: L’analyse descriptive ne montre pas de variation significative de poids ou
d’albumine entre les 2 groupes. L’analyse par régression linéaire multiple des facteurs
influengant la variation de poids (APOIDS) et d’albumine (AALB) ne trouve pas d’influence
du traitement AC. Elle montre par contre I'influence négative de 1’Age, du sexe masculin, et
de la prise de benzodiazépines sur AALB et I’influence positive de la prise de neuroleptiques
sur APOIDS.

Conclusion: Le traitement AC n’influence pas I’état nutritionnel des patients 4gés déments
institutionnalisés. L’inclusion d’un plus grand nombre de patients sur une durée plus longue

est cependant nécessaire avant de conclure.

Mots clés : Statut nutritionnel — Démence - Anticholinestérasiques



