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INTRODUCTION



La butyrylcholinestérase, deuxieme enzyme impliquée dans la voie cholinergique
aprés l'acétylcholinestérase, est reconnue actuellement comme étant délétere dans
la Maladie d’Alzheimer.

En effet, elle intervient de différentes maniéres dans la physiopathologie de cette
maladie notamment dans la genése des plaques séniles et dans le déficit
cholinergique.

De récentes études ont montré que l'inhibition de cette enzyme améliorait le déclin
cognitif des patients atteints de la maladie d’Alzheimer.

Cette enzyme se retrouvant dans le sérum, cette étude se propose d'investiguer

I'activité sérique de la butyrylcholinestérase en tant que marqueur potentiel de la
Maladie d’Alzheimer et des autres types de démences.
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RAPPELS SUR
L’ACETYLCHOLINE ET LA VOIE
CHOLINERGIQUE
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Biogénese :

Synthétisée a partir de I'acétate, I'acétylcholine (Ach) présente dans les tissus a

deux origines :

»  exogeéne : alimentaire

» endogeéene : biosynthése a partir de la glycine en passant par la sérine,
I'éthanolamine, la phosphatidyl-éthanolamine, la phosphatidyl-choline et la
choline. La triméthylation de la phosphatidyl-éthanolamine dépend de la
présence de vitamine B12, d’acide folique et de méthionine.

Distribution :

L’acétylcholine est présente dans :

> le systéeme nerveux central : cerveau, moelle, nerfs

> le systéme nerveux végétatif: au niveau des relais ganglionnaires
sympathiques et parasympathiques et au niveau des terminaisons
parasympathiques

» les terminaisons pré-synaptiques de la jonction neuromusculaire.

Libération :

Au niveau des terminaisons pré-synaptiques, 'Ach est contenue dans des

vésicules libérées lors de l'influx nerveux dans la fente synaptique.

La stimulation de récepteurs muscariniques pré-synaptiques inhibe la libération
d’Ach et inversement, leur inhibition 'augmente.

12



4 -

Catabolisme :

Les tissus contenant 'Ach et les enzymes permettant sa synthése, contiennent
également des cholinestérases hydrolysant 'Ach et expliquant ainsi son action
fugace. La choline provenant de I'hydrolyse de I'Ach est recapturée par les
terminaisons cholinergiques par un mécanisme actif Na+ et Cl- dépendant.

Effets muscariniques :

lls sont inhibés par I'atropine.
a - Effets cardiaques :

» une bradycardie allant jusqu'a larrét transitoire des battements
(échappement vagal) par effet sinusal.

» une diminution de la conduction auriculo-ventriculaire.

= une diminution de la force de contraction des oreillettes

b - Effets vasculaires : vasodilatation artériolaire.
c - Effets sur les fibres lisses autres que vasculaires :

» au niveau de lintestin: augmentation du tonus avec parfois une
augmentation des contractions péristaltiques d'ou sensation de
nausées et vomissements.

= au niveau des uretéres : augmentation du tonus

» au niveau des bronches : broncho constriction.

d - Effets sur les sécrétions: augmentation des sécrétions salivaire,

bronchique, cutanée et lacrymale.

e - Effets sur P'ceil : myosis avec diminution du diamétre de Iiris d'ou
diminution de la pression intra-oculaire en facilitant I'écoulement de

'humeur agueuse.
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6 - Effets nicotiniques :

L'Ach par ses effets nicotiniques assure la transmission synaptique.

a-

C -

Au niveau des ganglions du systéme nerveux autonome :

La fibre pré-synaptique libére de I'Ach qui par ouverture des canaux
sodiques liés aux récepteurs nicotiniques, entraine une dépolarisation a
I'origine d’'un nouvel influx dans la fibre post-synaptique.

Cette stimulation provoque a son tour une libération d’Ach par les
terminaisons parasympathiques et de catécholamines par les terminaisons
adrénergiques.

Au niveau neuromusculaire :

La stimulation d’'un nerf moteur provoque la libération d’Ach dans la fente

synaptique de la jonction neuro-musculaire.

Par contre la stimulation directe du muscle, méme si elle entraine des

contractions, ne provoque pas de libération d’Ach.

L’Ach agit sélectivement au niveau de la jonction neuro-musculaire :

= apportée en faible quantité au niveau de la plaque motrice, elle
déclenche une contraction musculaire

= appliquée sur le nerf ou le muscle (en dehors de la plaque motrice), elle
n'entraine aucun effet

» apportée en excés au niveau de la plague motrice, elle peut inhiber les
contractions musculaires consécutives a la stimulation du nerf.

Au niveau du systéme nerveux central :
La stimulation des récepteurs nicotiniques du systéme nerveux

central entraine par ouverture des canaux cationiques une dépolarisation
dont les conséquences sont encore mal précisées.
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BUTYRYLCHOLINESTERASE

15



1 - Historique

La butyrylcholinestérase (BuChE), connue également sous le nom de
«pseudocholinestérase» ou «cholinestérase non speécifique», est une hydrolase
de sérine qui catalyse I'hydrolyse des esters de choline dont la butyrylcholine,
substrat qui serait issu du métabolisme des acides gras, se fixerait sur les
récepteurs de l'acétylcholine et dont le réle physiologique n’est pas élucidé
(schéma 1).

L’activité enzymatique responsable de la catalyse des esters de choline a été
mise en évidence pour la premiére fois en 1932 [172]. Par la suite il a été établi
que deux enzymes étaient impliquées dans cette activité ; 'une montrant une
spécificité pour I'acétylcholine [7] (schéma 2), et l'autre catalysant I'nydrolyse
d’'une large variété d'esters de choline et de non choline [129]. La premiére a
ainsi été appelée cholinestérase « spécifique » ou acétylcholinestérase (AChE),
et la deuxiéme « pseudocholinestérase », maintenant plus généralement
appelée BuChE [129].

Pendant de nombreuses années la recherche sur la BUChE s’est limitée au
domaine de I'anesthésie et de la toxicologie, tandis que la plus grande partie de
la recherche sur les cholinestérases cérébrales était consacré a 'AChE étant
donné sa fonction premiére dans la neurotransmission cholinergique. La BuChE
était une enzyme non spécifique, donc non essentielle, génant I'étude de
I'AChE [166]. Ses concentrations élevées en dehors du systéme nerveux,
comme par exemple dans le sang [166], ou encore l'existence de formes
génétiques « silencieuses » n‘ayant pas d’activité enzymatique typique[149,
160], ont renforcées cette opinion.

Ce n'est que récemment que des observations ont suggéré que la BuChE
pourrait avoir des fonctions plus spécifiques que celles admises jusqu’'a présent,
notamment dans la transmission cholinergique [39, 61, 131] et dans I'évolution
de certaines maladies neuro-dégénératives telles que la maladie d’Alzheimer
[58, 146].

16



2 - Caractéristiques biochimiques

a-

Famille :

Les cholinestérases cérébrales sont des protéines homologues présentes
chez tous les vertébrés et appartenant a la famille des lipases/estérases
dont tous les membres ont un facteur topologique commun appele facteur
a/B hydrolase [133]. Ce facteur se retrouve également au niveau des
précurseurs hormonaux comme la thyroglobuline et des molécules
d’adhésion cellulaire comme la neuroligine [178].

b- Struture :

Chaque protomére de la BUChE posséde 574 résidus d’acides aminés (aa)
dont une triade catalytique composée d’'un résidu sérine, histidine et acide
glutamique [114, 152, 179]. Ces trois résidus sont situés dans le fond
d’'une gorge de 20 A contenant un site anionique, le tryptophane, pouvant
s'agglomérer a l'azote quaternaire cationique de la choline. Un acide
aspartique et une tyrosine situés au bord de la gorge permettent de guider
vers son fond des substrats chargés positivement tels que la butyrylcholine.
Une poche acyle bordée par une lysine et une valine permet le maintien en
place du groupe acyle des esters de choline durant la catalyse [125,179]
(figure 1).

La BUChE et 'AChE sont des glycoprotéines [114, 166, 133]. La glycation
participerait & la sécrétion, I'équilibre et I'élimination des cholinestérases.
La BUChE est glyquée par 9 asparagines [114, 133, 137]. Son nombre
élevé de sites de glycation contribuerait a allonger sa vie de moitié mais
empéche actuellement de déterminer sa structure cristalline exacte et de
comprendre ainsi ses mécanismes d’action [137].

17



3 - Propriétés enzymatiques

a-

Activité estérasique :

La BUChE catalyse I'hydrolyse des esters de choline : la butyrylcholine, la
succinylcholine et I'acétylcholine [166].

Elle catalyse également I'hydrolyse d'autres esters tels que la cocaine,
lacide acétylsalicylique et I'héroine [115, 124] et joue un rble essentiel
dans I'élimination des anticholinestérases naturelles (physostigmine) et
synthétiques (organophosphates) [166].

Activité acylamidase aryle :

La BuChE a également une activité acylamidase aryle nécessaire a
I'hydrolyse du groupement acyl des amines aromatiques [56]. La BUChE a
donc une activité enzymatique additionnelle, distincte de son activité
d’estérase.

Ce site enzymatique serait proche du site responsable de [activité

d’estérase [121], mais jusqu’a présent son substrat naturel n’est pas connu.

18



4 - Formes moléculaires

La BuChE présente différentes formes moléculaires identifiées suivant leur

nature monomerique ou oligomeérique[127, 128, 168].

a- Les formes symétriques :

La forme globulaire G1 est une forme monomerique symeétrique.

La forme globulaire G2 est une forme dimérique, soit deux monomeres
reliés par une liaison disulfure entre les résidus de cystéine de chaque
monomere.

La forme globulaire G4 est forme tétramérique, soit deux formes G2
maintenues ensemble par des interactions hydrophobes.

Ces trois formes moléculaires des formes globulaires symeétriques

hydrophiles (figure 2).

b - Les formes asymétriques :

Formes asymétriques amphiphiles

Ce sont des formes tétramériques G4 reliées aux membranes par une
ancre protéique. Cette ancre protéique est un point d’ancrage
membranaire riche en proline (PRIMA) impliqué dans 'oligomérisation
des protoméres catalytiques individuels [126, 145] (figure 2).

Formes asymétriques dites a queue de collagéne

Ce sont des formes tétramériques G4 reliées aux membranes par une
triple ancre de collagéne hélicoidale non catalytique. Cet ensemble
tétramérique est appelé A4.

Deux tétraméres semblables constituent la forme A8 et trois tétrameres
la forme A12.

La queue de collagéne — collagéne Q- a une région d’attachement
amino-terminale riche en proline qui favorise 'assemblage de ces

multiméres a la matrice extra-cellulaire [21, 48] (figure 2).
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5 - Polymorphisme génétique

a-

La région génomique :

La BUChE est codée par un géne localisé sur le chromosome 3 locus 26
[64, 151]. La région génomique posséde quatre exons et trois grands
introns, le tout correspondant a 70 kilobases [10]. En comparaison, le
géne qui code I'AChE est localisé sur le chromosome 7, il posséde 6
exons et sa taille est de 7 kb [10, 57].

Les différentes variantes de la BuChE :

Plus de quarante mutations de la BUuChE ont éteé identifiees mais toutes
n‘ont pas été étudiées entiérement. En général ces mutations produisent
des enzymes avec différents niveaux d’activité catalytique [98, 159]. Kalow
et Genest [88] ont étudié les différentes variantes de la BUuChE en utilisant
un inhibiteur : la dibucaine.

La forme la plus commune de I'enzyme, la BUuChE de type sauvage
(BuChE-WT) est inhibée par la dibucaine.

La substitution au niveau du codon 70 d’un acide aspartique par un résidu
de glycine (D70G) code pour une enzyme — la variante atypique de la
BuChE — qui est insensible a l'inhibition par la dibucaine [119] et qui a 30
% d’activité enzymatique de moins que la BUChE de type sauvage[138].
Les homozygotes pour cette mutation connaissent une apnée prolongée
aprés l'administration de succinylcholine et des effets secondaires
significatifs : dépression sévére, insomnie et perte de poids importante,
aprés lingestion de pyridostigmine, inhibiteur de cholinestérase [116].

La mutation au niveau du codon 539 par remplacement d’'une alanine par
un résidu thréonine (A539T) conduit & une variante génétique appelée
« variante K » (BUChE-K) qui posséde environ 33 % d'activité enzymatique
de moins que la BUChE de type sauvage [16, 161].

La mutation au niveau du codon 497 qui change un résidu d'acide
glutamique en valine (E497V) conduit & une troisi@me variante génétique
appelée « variante J» possédant environ 66 % d’activité enzymatique de
moins que la BUChE de type sauvage [17, 54].
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La substitution d’un résidu de valine par une méthionine au niveau du
codon 142 (V142M) est appelée « variante H » dont l'activité enzymatique
est réduite de 90 % par rapport a 'enzyme de type sauvage [183, 83].

La BUChE est normalement inhibée par le fluorure [166] ; cependant deux
formes résistantes ont été retrouvées. Dans la premiére, la thréonine au
niveau du codon 243 est remplacée par une méthionine (T243M) et dans
la seconde, la glycine au niveau du codon 390 est remplacée par une
valine (G390V) [140].

Il existe au moins douze formes mutantes supplémentaires de la BuChE
sans activité connue. Elles sont appelées les « variantes silencieuses » car
elles ne peuvent pas catalyser I'hydrolyse des esters de choline [149, 111].

Les fréquences alléliques des formes W, K et atypique de la BuChE sont
respectivement d’environ 85 %, 10 % et 13 %, avec quelques personnes
porteuses de la double mutation (ex: K et atypique) [169]. Les autres
mutations sont beaucoup moins fréquentes.

Cependant la fiabilité de ces estimations doit étre réexaminée car des
différences de fréquence allélique ont été signalées a lintérieur de
populations ethniques variées [105, 120].

Par exemple, la variante atypique est la plupart du temps absente chez les
japonais [120]alors que sa fréquence est élevée chez les populations des
régions d’origine des solanacées, plantes pouvant contenir des alcaloides
inhibant le type sauvage et non la forme atypique et favorisant ainsi a
travers I'alimentation une résistance a I'empoisonnement [44].

Globalement, on en sait peu sur les conséquences fonctionnelles de la

plupart de ces variantes, en dehors de la variante K impliquée dans des
maladies du systéme nerveux [40].

21



6 - Inhibiteurs des cholinestérases

a-

Les composés d’ammonium guaternaire : édrophonium,

physostigmine, néostigmine, démécarium

lls agissent par inhibition compétitive simple. lls se lient de fagon sélective
au site actif de la cholinestérase ol ils sont stabilisés par l'interaction de
leur groupement ammonium quaternaire avec le site anionique situé au
fond de la gorge de 20 A [71].

L’édrophonium est principalement indiqué dans le diagnostic de la
myasthénie en permettant 'accumulation d’acétylcholine au niveau de la
jonction neuromusculaire et ainsi une augmentation rapide et breve de la
force musculaire.

La physostigmine est principalement indiquée dans le traitement de

lanorexie, I'atonie gastrique et la constipation par effets muscariniques et
nicotiniques.
La néostigmine est principalement indiquée dans les intoxications aux

curares, la rétention d’urine et dans le diagnostic de la myasthénie ; elle
est un des nombreux dérivés de la physostigmine.
Le démécarium est indiqué dans le traitement des glaucomes.

Les esters de carbamyl

lls agissent comme des semi-substrats. Durant la catalyse, une enzyme
carbamoyl intermédiaire est formée, plus stable que la cholinestérase
acétyle intermédiaire. L’hydrolyse trés lente de P'enzyme intermédiaire
séquestre efficacement la cholinestérase pendant plusieurs heures [164].

Les organophosphates en tant qu’anticholinestérases

Les organophosphates (Ops), principalement synthétiques, mais
apparaissant naturellement dans les cyanobactéries [32], agissent comme
semi-substrats des cholinestérases en phosphorylant la sérine du site actif
comme le substrat acyle naturel. La vitesse de phosphorylation étant
beaucoup plus lente que la vitesse de désacylation, les Ops sont des

inhibiteurs irréversibles des cholinestérases.
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Les Ops sont des insecticides puissants, inhibant la cholinestérase
musculaire des insectes lors de leur vol et entrainant ainsi leur paralysie
puis leur mort.

Suite a lusage extensif des pesticides organophosphorés dans

lagriculture, les empoisonnements humains accidentels ont augmentés de

0.5 a 1 million de cas par an dans le monde entre 1973 et 1984 ( Conseil

de Sécurité des Nations Unies, 1984), les habitants les plus affectés se

trouvant dans des zones mal réglementées.

Bien que la plupart des insecticides modernes soit congue pour avoir une

toxicité peu élevée pour les vertébrés, une consommation alimentaire

subaigué de ces substances : restes contaminants sur les fruits et les
légumes, peut entrainer un empoisonnement cholinergique chronique des

poissons, des animaux et donc des humains [153].

Cet empoisonnement a :

» des effets immédiats : dépression respiratoire, paralysie musculaire et
convulsions [49].

» des effets retardés : diarrhée, perte de poids, insomnie, myopathie et
dépression [181].

» des effets hématologiques : risque accru de leucémies [27].

» des effets sur le génome [150]: un individu ayant une activité
butyrylcholinestérasique excessivement basse et un antécedent
d’exposition aux Ops agricoles, a connu une multiplication par 100 du
géne de la variante atypique de la BUChE. Cette amplification génique
n'a pas été constatée chez ses parents, mais a été transmise a sa
descendance. Les conséquences cliniques de cela n’apparaissent pas
encore, mais tout effet potentiel des Ops sur le génome inquiéte
beaucoup.

> des effets sur le systéme nerveux: diminution des récepteurs
muscariniques suite a l'inhibition chronique de '’AChE [34].

Les poisons naturels des cholinestérases

Les glyco-alcaloides et les aglycones des solanacées : pommes de terre,
tomates, aubergines, inhibent les cholinestérases. Bien que les effets in
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vitro de ces substances et les cas d’empoisonnement par celles-ci aient
été montrés en détail, il n'est pas encore évident qu'elles exercent une

pression évolutive [44].
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7 - Roles

a-

Hydrolyse ou épuration de certains produits

La BUChE étant capable d'interagir avec un éventail plus large de ligands
que 'AChE et dans certains cas a des vitesses beaucoup plus élevées,
elle est probablement [I'épurateur majeur des agents anti-
cholinestérasiques [164].

La succinylcholine, inhibiteur d’AChE, est un relaxant musculaire

communément utilisé en anesthésie. La BuChE reconnait la
succinylcholine comme un substrat, et sa lente hydrolyse limite sa durée
d’action in vivo [164]. La variante « atypique » de la BuChE est incapable
quant a elle d’hydrolyser la succinylcholine. Ainsi les porteurs de cette
mutation connaissent une apnée prolongée pouvant étre mortelle apres
administration de ce produit par prolongation de son action paralysante
sur les muscles [89, 104, 164].

Le mivacurium, autre agent anesthésique, est également métabolisé par la
BuChE [40].

In vitro, la BUChE hydrolyse la liaison ester méthyle de |a_cocaine et de
ses dérivés [53, 80]. In vivo, alors que le cytochrome P450 catabolise la
cocaine en nitroxide norcocaine hépato-toxique, 'hydrolyse de la cocaine
par la BUChE donne des produits moins nocifs.

Les taux sériques de la BUChE sont également en corrélation avec ceux
de la cocaine et apparentés et avec leurs effets physiologiques, ce qui
confirme son role d’épurateur des narcotiques [90, 91].

Par ailleurs il a été montré que la BUChE humaine confére une protection
contre la toxicité de la cocaine chez le rat, lorsqu’elle est donnée de
maniére prophylactique thérapeutique [41].

Aprés avoir pris connaissance des effets pharmaceutiques de la cocaine,
une série d’analogues a été synthétisée, donnant quelques uns des
anesthésiques locaux encore en usage. Leur chimie étant basée sur celle
de la cocaine, il n’est pas étonnant gu'’ils soient hydrolysés et inactivés par
la BUChE [13].
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L’activité acylamidase aryle de la BUChE pourrait étre impliquée dans
I'hydrolyse des antalgiques comme le paracétamol [12].

Role dans le métabolisme lipidique

La BUuChE est associée aux lipoprotéines de basses et trés basses
densités, LDL et VLDL, ce qui suggére qu’elle pourrait avoir un réle dans le
métabolisme lipidique [97], et I'activité butyrylcholinestérase pourrait étre
modifiée lors de dyslipidémies [86].

Roéle dans les pathologies hépatiques et pulmonaires et dans les
cancers

Une diminution de l'activité butyrylcholinestérase sérique a été observée
dans des pathologies hépatiques: hépatites chroniques, cirrhoses,
métastases. Elle serait également modifiée lors de certaines atteintes
pulmonaires : asthme, tuberculose, et dans certains cancers [42, 135].

Réle dans la transmission cholinergique

L’AChE et la BuChE sont toutes les deux présentes au niveau des
synapses cholinergiques. L'’AChE est libérée par le neurone et la BuChE
est synthétisée dans les cellules gliales [132, 187]. Dans un cerveau sain,
FAChE est responsable de 80 % de la destruction intra-synaptique
d’acétylcholine contre 20 % pour la BuChE [59] (schéma 2). L'AChE a
comme substrat spécifique I'acétylcholine, alors que la BuChE est capable
d’en hydrolyser de nombreux autres.

L’étude récente de souris mutées ne possédant pas le géne de 'AChE et
donc dépourvues de toute activité acétylcholinestérase, a montré que la
BuChE était capable d’hydrolyser I'acétylcholine et pouvait jouer un réle
dans la transmission cholinergique [188]. En présence d'un inhibiteur
spécifique de la BuChE, ces souris décédaient d'un choc toxique
cholinergique. Leur BUChE ainsi inactivée ne pouvait compenser I'absence

génétique de l'acétylcholinestérase. De plus chez ces souris, lactivité
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butyrylcholinestérase est beaucoup plus élevée que chez les souris
souches sauvages non mutées [109].

La BUChE et 'AChE sont distinctes au niveau de leur cinétiqgue. L’AChE
agit de fagon optimale lorsque I'ACh est présente a de faibles
concentrations et commence a étre inhibée quand ce substrat se trouve en
exces. Au contraire, la BUChE a une activité maximale en présence de
fortes concentrations d’ACh [166] (tableau I-1). Comme les travaux sur les
animaux transgéniques, ceci confirme une complémentarité
anticholinergique des deux enzymes [112].

En ce qui concerne les formes moléculaires de la BUChE, la forme G4 est
la plus abondante dans le cerveau humain sain et joue un réle important
dans la dégradation de I'ACh [11].

Réle dans la Maladie d’Alzheimer

e.1 - Augmentation croissante de [l'activité butyrylcholinestérase par

rapport & 'acétylcholinestérase au cours de I'évolution de la maladie
d'Alzheimer

Le réle de la BUChE dans la voie cholinergique fait suspecter une
implication physiopathologique pouvant étre importante dans la
maladie d'Alzheimer (MA).

Comme noté antérieurement, dans le cerveau normal, 'AChE
représente environ 80 % de l'activité cholinestérasique [59]. Dans la
MA a un stade avancé, l'activité de 'AChE est réduite a 55-67 %,
notamment dans les régions cérébrales impliquées dans la maladie,
alors que celle de la BuChE augmente [147] (tableau I-2). La
proportion de la BuChE par rapport & 'AChE varie de fagon
spectaculaire dans les régions cérébrales affectées par la maladie, de
0.5 jusqu’a 11 au cours de I'évolution de la maladie [62].

Ainsi en diminuant la quantité d’acétylcholine disponible dans les
synapses saines ou partiellement épargnées, la BUChE aurait un effet

délétére lors de la MA, a la fois au stade initial mais également a un
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stade plus évolué ol son action anticholinergique semble devenir
prépondérante.

La BuChE jouerait donc un réle croissant dans le déficit cholinergique
au cours de I'évolution de la maladie.

A noter cependant, quaucune étude n'a pour linstant comparé la
proportion  d'hydrolyse  de  l'acétylcholine  réalisée  par
l'acétylcholinestérase et par la butyrylcholinestérase selon le stade
d'évolution de la maladie.

e.2 -BuChE et amyloidogénese

Il existe des arguments scientifiques en faveur de I'implication de la

BuChE dans la genése des plaques séniles :

- lajout de BUChE purifiée a des cultures de neurones déja en
présence de substance B-amyloide, augmente les dépdts
amyloides neurotoxiques [15].

- lors de lautopsie de cerveaux de malades Alzheimer, l'activité
butyrylcholinestérase était plus importante au niveau des plaques
séniles en formation et des Iésions de dégénérescence
neurofibrillaire [132].

La BuChE serait donc un facteur favorisant I'amyloidogénése a

I'origine de la formation des plaques séniles.

e.3 - Variante K de la BuChE et MA

» Variante K et forme tardive de la MA

Lehmann et al. [103] ont les premiers mis en évidence une
association significative entre une variante génétique de la
butyrylcholinestérase (la forme « K ») et la survenue de maladie
d’Alzheimer dite « tardive » (aprés 65 ans) chez les patients a
risque porteur du géne de l'apolipoprotéine E4 (ApoE4). Ces
travaux ont été ensuite confirmés par d’autres auteurs [70, 154].
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Ainsi une étude récente portant sur une population d’lran d’'une
moyenne d'dge de 75ans (105 sujets atteints de la MA
comparés a 129 sujets sains) confirme que la variante K de la
BuChE est un facteur de risque significatif dans la survenue de
la forme tardive de la MA (> 75 ans) et 'apoE4 dans la survenue
des formes précoces (< 75 ans). Cette étude retrouve de plus
une association synergique entre la BuChE-K et I'apoE4, les
sujets porteurs du double génotype ayant un risque accru de
survenue de MA de forme précoce (<75 ans) [154].

De plus, méme si le gene de I'apoE4 est connu comme facteur
de risque de la maladie d’Alzheimer [139], le mécanisme par
lequel il agit reste encore mal élucidé. L’association géne de la
butyrylcholinestérase / ApoE4 / maladie d’Alzheimer a ainsi
ouvert un nouveau champ de recherche dans ce domaine.

» Variante K et protéine tau
La BuChE-K est associée a une diminution de Ila

phosphorylation de la protéine tau au niveau du cortex temporal
chez les patients atteints de la MA, sans retentissement sur le

dépdt du peptide B-amyloide [14].

e.4- BuChE et traitement de la maladie d'Alzheimer

»  Apports de la recherche fondamentale

L'inhibition de la butyrylcholinestérase et ses effets sur les
fonctions cognitives ont d’abord été étudiés chez I'animal. Chez
le rat sain, des inhibiteurs spécifiques de la butyrylcholinestérase
provoquent une augmentation significative de la concentration
d’acétylcholine dans le cortex cérébral [60]. Au plan clinique, ces
effets cholinergiques se sont traduits par une amélioration des
capacités d’apprentissage pour les jeunes rats ou de
mémorisation chez les rats plus agés [68, 79]. Ainsi des effets
bénéfiques sur les fonctions cognitives semblent s'associer a

I'inhibition de la butyrylcholinestérase chez 'animal sain.
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Sur des cultures cellulaires, la présence d'inhibiteurs de la
butyrylcholinestérase s'accompagne d’une diminution des
concentrations de précurseurs du peptide amyloide dans les
neurones et dans le milieu extracellulaire [99, 165] puis d’'une
diminution des dépdts amyloides [69]. Ceci a été confirmé chez
I'animal porteur de |ésions cérébrales [73].

En maintenant des concentrations synaptiques d’acétylcholine a
des niveaux satisfaisants, I'inhibition de la butyrylcholinestérase
semble donc pouvoir maintenir voire améliorer les fonctions
cognitives mais cela doit étre confirmé chez I'animal malade. En
diminuant I'amyloidogenése, Pinhibition de la
butyrylcholinestérase pourrait donc influer sur la progression de
la maladie.

Apports des études cliniques
Parmi les médicaments anticholinestérasiques disponibles

actuellement pour le traitement de la maladie d’Alzheimer, seule
la Rivastigmine est un inhibiteur mixte de I'acétylcholinestérase
et de la bytyrylcholinestérase. L'efficacité clinique de l'inhibition
de la butyrylcholinestérase n'est donc évaluable que grace a ce
médicament.
Trois études se sont récemment intéressées a rechercher une
corrélation entre la baisse d'activité butyrylcholinestérase induite
par la Rivastigmine et 'amélioration clinique de patients atteints
de maladie d’Alzheimer a un stade modéré a sévere :
- la premiére, non encore publiée a montré une corrélation
significative (coefficient de corrélation r=-0,61, p<0,01)
entre la diminution de [lactivité butyrylcholinestérase
(mesurée dans le LCR) et 'amélioration des performances
cognitives des malades [35]. Cette corrélation était
d'ailleurs plus forte statistiquement que la corrélation
retrouvée entre la diminution de l'activité
acétylcholinestérasique et lamélioration  des

performances cognitives (r=-0,56, p<0,05). Cependant la

30



publication définitive de cette étude n'est pour l'instant pas
sortie.

- la deuxiéme étude a réalisé le suivi de 11 patients
Suédois (4ge moyen: 70,4 +/-1,8 ans, 4 femmes, 7
hommes) atteints de maladie d’Alzheimer a un stade
modéré (MMS a 24,9 +/-0,8, variant de 21 a 29) sur une
période de 12 mois [38]. Des mesures d'activités
acétylcholinestérase et butyrylcholinestérase ont été
suivies dans le sang et dans le LCR, en association avec
des tests neuropsychologiques. Les résultats ont
également montré une amélioration cognitive corrélée a la
baisse de I'activité butyrylcholinestérase sérique et dans le
liquide céphalo-rachidien (significative au sixieme mois de
traitement et a la limite de la significativité ensuite,
probablement du fait du faible nombre de malades inclus).
- la troisiéme étude [63], en appliqguant la méme
méthodologie a retrouvé des résultats similaires mais plus
homogénes dans une population Suisse de 18 malades
atteints de maladie d’Alzheimer. L'inhibition de la
butyrylcholinestérase, qu'elle soit mesurée dans le liquide
céphalo-rachidien ou dans le sang était aussi corrélée a
une amélioration cognitive.

Dans une étude récente incluant 339 malades atteints de

maladie d'Alzheimer, le génotype K de la butyrylcholinestérase a

été retrouvé présent dans un tiers des cas et était associé a un

déclin cognitif plus lent par rapport aux malades porteurs du

génotype "sauvage" (p<0,05). Cette étude n'a pas étudié les

niveaux d'activité Butyrylcholinestérase [118].

L'étude multicentrique sur 994 malades atteints de maladie

d'Alzheimer comparant l'efficacité de deux anticholinestérasiques,

le Donépézil (inhibiteur spécifique de l'acétylcholinestérase) et la

Rivastigmine (inhibiteur mixte de l'acétylcholinesterase et de la

butyrylcholinestérase) a montré une difféerence significative
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d'efficacité sur le ralentissement du déclin cognitif en faveur de la
Rivastigmine dans le sous-groupe de patients (n=86) présentant
le génotype "sauvage" de la butyrylcholinestérase (génotype
associé a une activité enzymatique plus élevée). Mais la encore
les niveaux d'activités n'ont pas été mesurés [28].

Enfin, une étude radioclinique évaluant la diminution de la
densité de la substance grise cérébrale sur une période de 22
semaines chez 26 patients atteints de maladie d'Alzheimer au
stade modéré a noté 'absence d'atrophie pariéto-régionale chez
les patients traités par un inhibiteur de la butyrylcholinestérase
par rapport aux patients traités ar un inhibiteur sélectif de
l'acétylcholinestérase [180].
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DEMENCES DU SUJET AGE
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1 - RAPPELS EPIDEMIOLOGIQUES

a - Epidémiologie descriptive des démences et de la maladie d’Alzheimer

a.1 - Prévalence :

D’aprés les résultats de I'étude coopérative européenne tirés de

données réunissant onze cohortes [113] a partir d’échantillons tirés

au hasard dans la population et de I'utilisation des critéres DSM-IIIR
de démence et NINCDS-ADRDA de maladie d’Alzheimer chez les
sujets de plus de 65 ans permettant d'analyser 2 346 cas de

démence de gravité légere a sévere :

>

la prévalence de la démence standardisée sur I'age est de 6.4% :

»  4.4% pour la maladie d’Alzheimer (MA)
= 1.6% pour les démences vasculaires ou mixtes

= 0.4% pour les autres démences

la prévalence de la démence augmente avec l'age de 1.2 %
entre 65 et 69 ans a 28.5 % aprés 90 ans, celle de la MA de 0.6
a 22.2 % et celle des démences vasculaires et mixtes de 0.3 % a

5.2 % (tableau II-1).

la prévalence de la démence est plus élevée chez les femmes
aprés 80 ans, aprés 70 ans pour la MA, aprés 85 ans pour la

démence vasculaire ou mixte (tableau II-1).

a.2 - Incidence :

D’aprés les résultats de I'étude coopérative européenne chez les

sujets de plus de 65 ans dans huit cohortes [50] :
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» lincidence globale de la démence est de 19.4 pour 1 000

personnes par année (PA).

» cette incidence augmente avec | ‘age de 2.4 pour 1 000 entre 65
et 69 ans a 70.2 pour 1 000 apres 90 ans, celle de la MA de 1.2
a 53.5 pour 1 000 et celle des démences vasculaires et mixtes

de 0.7 a 8.1 pour 1 000 (tableau II-2).

» lincidence de la démence et de la MA est plus élevée chez la

femme aprés 75 ans (tableau II-2).

En France, le nombre de cas prévalents et incidents de démence a
pu étre calculé a partir des données du dernier recensement de la
population en 1999. Ainsi en 1999 il y avait 656 000 déments en
France, dont 70% de femmes, les deux tiers ayant 80 ans et plus.
Chaque année il y avait 165 000 nouveaux cas, dont 70% étaient
survenus chez des personnes de 80 ans et plus, et 71.5% chez des
femmes (tableau [I-3).

a.3 - Mortalité et survie :

Le risque de déces est accru au cours de la démence.

Dans la population générale, le risque relatif (RR) de décés chez les
sujets déments est de 1.4 a 4.1 pour la MA et de 1.9 a 3 pour la
démence toutes causes confondues. La part de décés attribuables a

la démence a été estimée a 14 % [2].

L’analyse des cas incidents dans la population générale montre une
médiane de survie de 3.4 ans au cours des démences et de 3.7 ans
pour la MA [2], ce qui souligne le diagnostic souvent tardif de la
maladie.

35



La survie des sujets déments est plus courte en cas de :

» age éleve [4]

» sexe masculin [4]

» dépendance pour les activités de base de la vie quotidienne
[3,75]

>  déficit cognitif sévére au moment du diagnostic [75]

» institutionnalisation [82]

» haut niveau d'éducation: ces sujets aurait une «réserve
cérébrale » leur permettant de rester plus longtemps
asymptomatiques ; ainsi le diagnostic serait fait a un stade plus
avancé et donc plus proche du décés ; mais ces résultas n'ont
pas été confirmés [55, 174]; un effet inverse du niveau
d’éducation a méme été observeé [3].

» démence vasculaire ; le pronostic est moins favorable que pour

la MA, surtout chez les sujets les plus jeunes [25]

Dans I'étude Paquid’ :

» la médiane de survie a été estimée a 4.5 ans a partir de
I'apparition des premiers symptdmes de la maladie.
» le risque de décés est moindre chez les femmes RR=0.7 (0.5

pour la MA).

I 'étude épidémiologique PAQUID (Quid sur les Personnes Agées), a pour objectif de décrire I'évolution du
fonctionnement cérébral aprés 65 ans, le nombre de démences séniles et en particulier de maladie d’Alzheimer
ainsi que leur déterminants et leur évolution en terme de dépendance et d’entrée en institution. C'est une
cohorte de 4 134 personnes agées de 65 ans et plus vivant a domicile ou en institution tirés au sort dans les
départements de la Gironde, dont la distribution d'age de la population est proche de celle de la France, et de
la Dordogne qui est le département dont 'age moyen de la population est le plus élevé de France. Le trés bon
taux de participation (70 %) permet I'extrapolation des résultats a la France entiére.
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b -

» la survie diminue de fagon importante quand le début de la
démence est plus tardif ; quand elle débute a 75 ans la médiane
de survie est de 4.5 ans pour les hommes et 7.3 ans pour les
femmes ; a 85 ans elle est de 3.5 ans pour les hommes et 4.4
ans pour les femmes.

» le niveau d’éducation n'a qu’un effet modéré sur la survie

Principaux facteurs de risque de la MA :

La MA est multifactorielle, a la fois sous la dépendance de facteurs
environnementaux et de facteurs individuels :

b.1-lage:

C'est le principal facteur de risque [100, 108] : lincidence de la MA
double pratiquement par tranche d’age de 5 ans apres 65 ans
(tableau [I-2).

b.2 - l'alléle £ 4 de I'apolipoprotéine E :

Dans le systéme nerveux central, I'apolipoprotéine E (apoE) est une
protéine assurant un réle de transport des lipoprotéines et intervenant
au niveau neuronal par le biais de différents recepteurs [37]. Il existe
trois isoformes : apoE2, apoE3 et apoE4 dont les fréquences
respectives sont 7 %, 78 % et 15 % dans les populations américaine
ou européenne de type caucasien.

Ces isoformes résultent du polymorphisme du géne apoE localisé au
niveau du chromosome 19 et dont il existe trois alléles (€2, €3 et £4)
dont les différentes combinaisons sont a l'origine du génotype de
chaque individu.

Les études épidémiologiques ont montré que le pourcentage de
porteurs de lalléle €4 était significativement plus élevé chez les
patients atteints de la MA que chez les patients sains [26, 47, 175].
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Dans les études cas-témoins, le RR d’étre atteint de la MA en prenant
comme référence le génotype le plus fréquent €3/ €3, est multiplié par
12.5 pour le génotype €4/ €4, par 2.7 pour le génotype €3/ €4, et par
0.6 pour le génotype €2/ €3 [122].

Les mécanismes physiopathologiques seraient une action directe de
'apoE et notamment de l'isoforme apoE4 sur le peptide B-amyloide
(AB). Cette affinité semble favoriser la conformation en feuillets €
plissés du peptide AR et le rendrait insoluble a 'origine de formation
de plaques séniles [122].

Ce risque conféré par l'alléle €4 et sa fréquence dans la population
est responsable de I'observation de plusieurs cas de MA dans une
méme famille, surtout chez les apparentés d’homozygotes e4/e4.
Cependant il est important de souligner que l'alléle €4 n'est qu’'un
facteur de risque et que de nombreuses personnes porteuses de cet

alléle ne développeront pas de MA [122].

b.3 - le sexe

Le risque d’étre atteint de la MA est plus important chez les femmes,
notamment aprés 80 ans [51, 100, 106]

Dans I'étude Paquid, I'incidence de la MA est plus éleveée chez les
hommes jusqu’a I'age de 80 ans, puis aprés cette tendance s’inverse.
Le RR de développer une MA pour une femme a été estimé a 0.82 a
75 ans, et a 1.71 a 85 ans. Les explications nombreuses font
intervenir les oestrogénes, les différences génétiques et
socioculturelles.

Une autre explication est suggérée par la différence d’espérance de
vie entre les hommes et les femmes dans la population générale : les
hommes survivant seraient plus résistants aux maladies
dégénératives. Ainsi aux Etats-Unis ol I'écart d’espérance de vie est
moindre, la différence de risque entre les deux sexes d’étre atteint de

la MA n’a pas été retrouvée [43].
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b.4 - les antécédents familiaux

Plusieurs études transversales ont mis en évidence un risque accru
de MA (RR entre 2 et 4) chez les sujets ayant un parent dément au
premier degré [24, 134]. Mais I'analyse des données de plusieurs
grandes cohortes européennes prospectives effectuées dans la
population générale, n'a pas retrouvé d'association entre antécédents
familiaux et risque de MA [100].

b.5 - le niveau d’étude

Une association est retrouvée entre bas niveau d’éducation et risque
de MA [107, 173].

Dans l'étude Paquid, les sujets n'ayant pas obtenu le certificat
d'études primaires (CEP) ont un risque accru de démence et de MA
(effet non observé chez les femmes de plus de 80 ans moins
scolarisées) (tableau lll). Les sujets ayant eu le CEP pourraient avoir
une «réserve cérébrale » leur permettant de mieux résister a la
maladie et de différer son expression clinique de 4 a 5 ans.

b.6 - les activités de loisirs

La pratique de loisirs comme voyager, jardiner, bricoler , tricoter, faire
du sport... est associée a un risque moindre de démence et de MA,
car elle serait un entrainement permettant au sujet de maintenir ses
capacités cognitives et retarderait ainsi 'apparition de la démence
[46].

b.7 - la dépression

Une étude [85] a conclu a une association entre dépression et
démence avec un RR de 1.16 a 3.5 pour les études cas-témoins et de
1.08 a 3.2 pour les études de cohorte.
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Plusieurs hypothéses sont avancées, les plus probables étant :

» la dépression est un syndrome prodromique de la démence

» la dépression est réactionnelle a des troubles cognitifs précoces

> la dépression de part ses conséquences cognitives et
fonctionnelles, permet de diagnostiquer plus t6t une démence
débutante

» la dépression est un facteur causal de la démence

b.8 - les facteurs diététiques

La consommation modérée de vin pourrait avoir un réle protecteur sur
la survenue d’une démence ou de la MA [141]. L’étude Paquid a
confirmé ce résultat et retrouve un RR d’apparition de MA de 0.28 lors
de la consommation quotidienne de 2 a 4 verres de vin.

Le role antioxydant des tannins du vin et un effet pseudo-cestrogene
de I'alcool en seraient probablement la cause.

La consommation de poisson [87] ou d'antioxydants pourraient

également étre associée a un risque moindre de MA.

b.9 - les facteurs vasculaires

L’hypertension artérielle et I'athérosclérose sont associées a un
risque accru de MA [76, 167] et le traitement de I'HTA entrainerait
une réduction de son incidence.

L’étude Syst-Eur retrouve une réduction de 50% de l'incidence de la
MA en cas de diminution des chiffres de pression artérielle de 2
mmHg [102].

Le diabéte multiplierait le RR de survenue d’'une MA par 1.9 [143].
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b.10 -

b.11-

b.12 -

b.13 -

Le tabagisme aurait un effet néfaste [130, 142] avec un RR estimé a
2.3.

Une étude préliminaire a montré une relation inverse entre taux
d’HDL cholestérol et risque de démence, le RR étant de 0.1 chez les
sujets ayant un taux d’'HDL éleve [22].

L'association entre facteurs de risque vasculaire et démences
vasculaires est quant a elle totalement établie.

laluminium

L’aluminium contenu dans les eaux de boisson est responsable de la
formation de dégénérescences neurofibrillaires chez 'animal. L'étude
Paquid tend a trouvé une association entre un taux élevé d’aluminium
(>100ug/L) et un risque accru de MA (RR=2).

les oestrogenes

Le traitement substitutif de la ménopause par les oestrogénes est
associé a un risque moindre de MA [93, 144].

les anti-inflammatoires

Les AINS en réduisant certainement l'inflammation observée au
niveau des lésions histopathologiques seraient liés a un risque
moindre de MA [23].

'environnement familial et social

Les sujets célibataires ou vivant seuls ont un risque deux fois plus
important de développer une démence que les sujets vivant en couple
[74].

Un faible réseau social augmente le risque de démence de 60 % [52].
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b.14 - le périmétre cranien

Des études préliminaires ont mis en évidence un risque accru de MA
en cas de petit périmétre cranien [67, 163].

Des facteurs de risque comme les traumatismes craniens ou la

profession, semblent avoir un réle peu crédible.
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2 - Les principaux types de démences et leurs critéeres
diagnostiques

La démence est un syndrome clinique commun pouvant relever de plusieurs
causes, les principales étant les affections dégénératives ou vasculaires
cérébrales. La démarche diagnostique consiste donc dans un premier temps a
établir le diagnostic de démence puis d’en retrouver la cause.

a - La maladie d’Alzheimer :

Affection cérébrale dégénérative, elle est la cause la plus fréquente de
démence.

a.1 - Physiopathologie :

La MA est caractérisée par deux lésions :
» la plaque sénile (PS): Iésion extacellulaire constituée

majoritairement par un fragment protéique anormal, le peptide B-
amyloide (AB) [78, 92].

» les dégénérescences neurofibrillaires (DNF): elles sont le
résultat d’'un enchevétrement intraneuronal de neurofibrilles
constituées de filaments de protéine tau [65].

Ces deux lésions, bien que non spécifiques, sont indispensables au
diagnostic histologique de la maladie.

Le peptide AP provient du clivage anormal d'une protéine de la
membrane cellulaire, la protéine précurseur de la protéine amyloide.
A I'état normal, cette protéine est métabolisée en fragments solubles,
mais, dans la MA, elle est dégradée en protéine AR 1-42 insoluble qui
s'amasse d'abord en longs filaments. Ces derniers englobent les
débris provenant de la mort des neurones et autres débris pour

former les plagues observées au cours de la MA. Actuellement,

43



beaucoup de chercheurs pensent que le dépdt anormal du peptide AB
est le phénoméne physiopathologique majeur de la MA, a la base
d’'une cascade aboutissant a la mort neuronale. Ainsi la plupart des
formes de MA a transmission génétiques (formes autosomiques
dominantes a début précoce) sont liées a des mutations du systéme
contrélant la production de ce peptide AB [78, 92].

La protéine tau a un role physiologique essentiel qui est la
consolidation du systéme des microtubules intracellulaires par
lesquels les nutriments et autres molécules circulent dans toute la
cellule. Au cours de la MA, la protéine tau est hyperphosphorylée et
forme I'enchevétrement de neurofibrilles qui compromet le systéme
de transport intracellulaire normal [65].

Les facteurs aboutissant au dépdt excessif de peptide AR et a
’hyperphosphorylation de la protéine tau ne sont actuellement pas
connus.

La neurodégénérescence secondaire aux plaques séniles et a la
dégénérescence neurofibrillaire se situe dans des territoires ou la
voie cholinergique prédomine [182]. D’ou le déficit en acétylcholine,
indispensable a la transmission synaptique, observé au cours de la
maladie.

a.2 - Recommandations diagnostiques de 'agence nationale

d’accréditation et d’évaluation en santé ANAES :

L’ANAES a établi des recommandations pratiques pour le diagnostic
de la MA [1].

Ainsi devant toute plainte mnésique ou autre symptéme évoquant un
déclin des fonctions supérieures, un entretien, un examen clinique, et

des examens complémentaires doivent étre réalisés.

L’entretien :
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Il se fait avec le patient et son entourage et porte sur :

>

les antécédents médicaux : antécédent familial de MA, facteurs
de risques cérébrovasculaires, exogénose, traitements anciens et
en cours, maladies générales, troubles du sommeil (apnées).
I’histoire de la maladie : un trouble de la mémoire progressif et
isolé est le mode de début habituel.

la rapidité d’installation et la progression des symptomes :
I'apparition est généralement insidieuse et I'évolution progressive.
le retentissement sur la vie quotidienne: il fait partie des
critéres de démence et repose sur I'échelle IADL (Instrumental
Activities of Daily Living) (tableau V) qui évalue quatre activités :
I'utilisation du téléphone et des moyens de transport, la gestion de
la prise des médicaments et du budget.

Pévaluation des fonctions cognitives par le MMS (Mini Mental
Status) & la recherche d’un déclin (tableau V).

la recherche de troubles thymiques ou du comportement
(GDS et mini-GDS) (tableau VI).

L’examen clinique :

Il conduit a établir :

»
»

un examen neurologique qui est normal au debut de la MA.

un profil cognitif déterminé par une échelle globale comme le

MMS, des tests de mémoire comme les cing mots de Dubois, les

fluences verbales avec le set test d’lsaac, des tests de langage,

de praxies gestuelles et constructives, de gnosies, de jugement...

Dans les formes débutantes, il est nécessaire de recourir a des

tests neuropsychologiques standardisés.

Typiquement la MA porte sur I'atteinte des fonctions suivantes :

» La mémoire : tous les processus sont touchés (encodage,
rappel, stockage et consolidation). Le faible bénéfice de
lindicage pour le rappel et limportance de l'oubli en rappel
différé sont trés évocateurs.

= Les fonctions exécutives qui sont peu spécifiques.
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» Les aspects lexicosémantiques du langage oral et écrit:
manques du mot, paraphasies, dysorthographies, avec
conservation de la syntaxe et de la phonologie.

» Les fonctions visuospatiales : désorientation spatiale, apraxie
visuoconstructive.

» Les praxies gestuelles : difficultés précoces a imiter des gestes
non significatifs

» Les gnosies : prosopagnosie précoce pour les visages peu
familiers, puis les visages célébres, et plus tard pour les
visages des proches.

un profil comportemental, la MA pouvant s’accompagner d’un

syndrome dépressif modéré a son stade de début (apathie, perte

d’intérét...).

Les examens complémentaires :

L’imagerie cérébrale et notamment 'IRM est nécessaire pour
éliminer une autre cause de démence (vasculaire, inflammatoire,
tumorale, hydrocéphalie...) et pour évaluer l'atrophie globale et
régionale (atrophie précoce des régions temporales internes
hippocampiques) et une éventuelle participation vasculaire au
déclin cognitif.

Les examens biologiques recherchent une cause curable aux
troubles cognitifs et visent & dépister une maladie associée.
L’ANAES préconise le dosage de la TSH, de la vitamine B12 et
des folates, la réalisation d’'un hémogramme et d'un ionogramme

sanguin incluant la glycémie et la calcémie.

Cette démarche permet de recourir @ des criteres diagnostiques

généraux de démence comme la 4° édition du Manuel diagnostique

et statistique des troubles mentaux DSM-IV (tableau VII) et a des

critéres diagnostiques spécifiques de la MA: National Institute of

Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the

Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association NINCDS-
ADRDA (tableau VIII).
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b -

La démence vasculaire :

Elle reléve d’une pathologie cérébro-vasculaire et est la deuxieme cause
de démence apres la MA.

L’entretien :

Il retrouve :
> l'existence de facteurs de risques vasculaires
> typiquement une progression en marches d'escalier et une évolution
fluctuante, mais un déclin progressif et sans a coup reste possible [123,
158]
» certains symptdémes affectifs et comportementaux pouvant étre
évocateurs [101] :
= hyperémotivité [171] ou baisse de l'affect [72]
» symptdmes dépressifs a [lorigine du terme « dépression
vasculaire » [9, 176]
= apathie [185, 19], irritabilité [81], hallucinations [36], idées délirantes
[20], urinations [81]

= chutes précoces.

L’examen clinique :

» L’examen neurologique retrouve des signes ou symptémes de
focalisation comme une asymétrie de la face ou des réflexes, un signe
de babinski unilatéral, une extinction sensitive, une amputation du
champ visuel, témoins d'une maladie cérébrovasculaire.

> Le profil neuropsychologique est le plus souvent celui dun
dysfonctionnement sous-cortico-frontal [81, 185, 94], plus ou moins
associé selon I'étiologie a des signes corticaux :

» les troubles des fonctions exécutives sont classiquement plus
marqués initialement que les troubles de la mémoire et du langage

[117] ; cela est variable selon le sous-type de démence vasculaire
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= les troubles de la mémoire épisodique sont caractérisés par des
difficultés d’évocation en rapport avec un dysfonctionnement frontal
[155] .
- la reconnaissance est relativement épargnée
- loubli en rappel différé est moins marqué que dans la MA

[30,110] mais cette différence n’est pas toujours constatee [8]

= la mémoire implicite verbale serait préservée [31] mais la mémoire
procédurale serait plus altérée que dans la MA [110]

= |es troubles de la mémoire sémantique sont proches de ceux de la
MA [18]. On peut seulement noter que les fluences verbales sont
parfois plus faibles que dans la MA [29]

» |es altérations des autres fonctions cognitives ne différent pas
significativement de celles observées dans la MA [33].

Les examens complémentaires :

> L’imagerie cérébrale est indispensable au diagnostic. En effet
I'absence de lésions vasculaires permet d’écarter le diagnostic.
L'IRM est plus sensible que le scanner ; elle montre des Iésions de la
substance blanche et de la substance grise, y compris dans les régions
sous-corticales et notamment au niveau des noyaux gris centraux.
Les hyperdensités périventriculaires et de la substance blanche
observées sur des cerveaux de personnes agées en bonne santé, ne
suffisent pas pour poser le diagnostic de démence vasculaire ; les
criteres du NINDS-AIREN fixent a 25% l'atteinte de la substance
blanche nécessaire, si elle est isolée, au diagnostic de démence
vasculaire.

» Un ECG, un holter rythmique, une échographie cardiaque, un
doppler des vaisseaux du cou... sont des examens necessaires pour
retrouver I'étiologie de la pathologie cérébrovasculaire et débuter un

traitement préventif évitant 'aggravation des troubles cognitifs.

Cette démarche diagnostique permet comme pour la MA, de recourir a des
criteres diagnostiques généraux de démence comme la 4° édition du
Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux DSM-IV (tableau
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VII) et a des critéres diagnostiques spécifiques de la démence vasculaire :
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
et de I’Association internationale pour la recherche et I'enseignement en
neurosciences NINCDS-AIREN (tableau IX).
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3 - Les thérapeutiques

a-

Traitement de la MA

Le traitement vise a améliorer la cognition, 'autonomie et les troubles

comportementaux, a ralentir la progression de la maladie.

a.1 - Traitements substitutifs :

Traitements cholinergiques :

Les patients atteints de MA présente un déficit cholinergique lié a une

perte sélective des neurones cholinergiques dans le noyau basal de

Meynert et a une diminution majeure des taux de choline

acétyltransférase dans le cortex cérébral.

Pour augmenter la concentration en acétylcholine, trois stratégies ont

été utilisées :

> lapport de précurseurs de I'acétylcholine : lécithine

» la stimulation des récepteurs post-synaptiques

» linhibition de l'acétylcholinestérase, enzyme de dégradation
normale du neurotransmetteur

Cette derniére approche est la seule ayant permis la mise de

médicaments sur le marché.

Les inhibiteurs de 'acétylcholinestérase

La tétra-hydro-aminoacridine ou tacrine a été mise sur le marché
francais en 1994 : Cognex® 40 & 160 mg/j.

Des études [95] ont montré que 30 a 40% des patients avaient une
réponse positive a la tacrine par amélioration des fonctions cognitives,
contre 10% avec placebo. Des effets secondaires cholinergiques
moindres et I'absence d’augmentation des enzymes hépatiques sont
autant de raisons qui ont permis aux nouveaux traitements de
supplanter la tacrine qui n’est plus recommandée.
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Le donépézil : Aricept®, la galantamine : Réminyl®, et la rivastigmine :
Exelon® sont des anticholinestérasiques (Exelon® a une action
inhibitrice sur la butyrylcholinestérase également) qui ont prouvés leur
efficacité et leur bonne tolérance chez les patients atteints de MA a
un stade léger a modérément sévere. lls n'entrainent pas de toxicité
hépatique et leurs effets secondaires cholinergiques périphériques
principalement  gastro-intestinaux sont souvent évités par
augmentation progressive de la dose quotidienne jusqu’a atteindre la
dose d'entretien, cette augmentation se faisant par paliers de 3
semaines a 1 mois selon 'anticholinestérasique. Le tableau X résume
leurs caractéristiques.

Les études de long terme montrent que les patients sous
anticholinestérasique présentent une amélioration de leurs fonctions
cognitives pendant 12 mois ou plus, puis une diminution progressive
de leurs performances intellectuelles qui restent néanmoins
supérieures a celles des patients sous placebo [156].

Les traitements anticholinestérasiques réduisent le colt global de la
maladie en retardant I'entrée en institution [96].

Les facteurs  prédictifs d'une réponse  positive  aux
anticholinestérasiques ne sont pas connus. L'influence de l'alléle E4
de I'apolipoprotéine E (apoE4) a été discutée [148].

Les anticholinestérasiques ont également un effet bénéfique sur les
troubles comportementaux

Autres traitements substitutifs

Les thérapeutiques favorisant la transmission dopaminergique ont
abouti a un échec, de méme que celles bloquant la recapture de la 5-
HT pour compenser le déficit sérotoninergique. L'étude des
neuropeptides (analogues de la somatostatine, analogues de la
vasopressine) n'a pas donné non plus de résultats satisfaisants.
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Les acides aminés excitateurs tels que le glutamate et I'aspartate
sont impliqués dans les mécanismes synaptiques et jouent un réle
majeur dans la potentialisation a long terme. lis agissent sur plusieurs
types de récepteurs (NMDA, AMPA). L'utilisation d'antagonistes des
récepteurs NMDA a faible affinité et non compétitifs, tels que la
mémantine : Ebixa® s'est révélée efficace. Elle assure une neuro-
protection par réduction de la neuro-excito-toxicité en bloquant
l'entrée toxique du calcium dans les neurones glutamatergiques, et
améliore ainsi les capacités de mémorisation par facilitation du
phénoméne de LTP (long terme potential). Elle est indiquee dans les
formes modérées a séveres de la MA (tableau Xl). L'introduction de
’'Ebixa® ne doit pas faire arréter le traitement anticholinestérasique si
ce dernier a été prescrit antérieurement.

a.2 - Les approches étiologiques et préventives :

Processus inflammatoire et immunitaire

Plusieurs observations témoignent d’'une réaction immunitaire au
cours de la MA : présence de cellules microgliales autour de la plaque
sénile, production de cytokines inflammatoires dont certaines
(interleukine-1 et interleukine-6) augmenteraient la synthese du
précurseur de la protéine amyloide (APP) [5].

Une relation inverse entre la survenue de troubles cognitifs et la prise

d’anti-inflammatoires a été suggérée :

» une étude avec lindométacine va dans ce sens [157]. Les
inhibiteurs de la cyclo-oxygénase-2, mieux tolérés pourraient étre
indiqués.

» La prednisone contre placebo n'a pas montré d’efficacité [6].

« Vaccination »

L’injection périphérique du peptide AR réduit la densité des dépéts
amyloides ou retarde leur apparition chez les souris transgéniques,

qui expriment les formes mutées de I'APP [156]. Les anticorps

52



produits par le systéme humoral se fixent alors sur le peptide
amyloide et stimule sa résorption par les macrophages.

Chez 'homme, ce traitement a été tenté et interrompu du fait de
I'apparition d’encéphalite.

D’autres approches immunitaires comme I'immunisation passive par

les anticorps monoclonaux, sont a I'étude.

Neuroprotection : les inhibiteurs calciques

lls joueraient un role neuroprotecteur en s’opposant a linflux intra-
cellulaire de calcium responsable d’'une activation enzymatique et
d’une destruction cellulaire. Ainsi des travaux avec la nimodipine ont
montré un ralentissement de la dégradation cognitive chez les sujets
traités [177].

Cholestérol et statine

Plusieurs études ont montré que le traitement des troubles lipidiques
pourrait avoir un réle protecteur vis a vis de la MA [84].

Facteurs de croissance nerveuse

Le Nerve Growth Factor (NGF) a un effet trophique sur les neurones,
notamment cholinergiques. Une toxicité possible a long terme ne
permet pas son utilisation en thérapeutique, ainsi que son mode
d’administration difficile nécessitant en pratique la pose d’une pompe
intraventriculaire, ce dernier ne passant pas la barriére hémato-
encéphalique. Le développement par génie génétique de sous-unites
du NGF capables de traverser cette barriere, et la mise au point de
molécules capables de potentialiser son action, laissent espérer la
mise en place de thérapeutiques plus faciles d'utilisation [156].

L’utilisation thérapeutique de plusieurs facteurs trophiques comme le

Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), le Ciliary Neurotrophic
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Factor (CNF), le basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) et I'Insulin-
like Growth Factor (IGF-1), est a I'étude [184].

Transplantations neuronales

Elles sont au stade expérimental.

Agents agissant sur la protéine amyloide

Le précurseur de la protéine B-amyloide peut étre clivé par
lalphasécrétase. Cette activitt enzymatique prévient donc
I'amyloidogénése. La production du peptide A B nécessite deux
activités enzymatiques : béta et gammasécrétases. Leur inhibition ou
la stimulation de lalphasécrétase pourraient avoir un effet
thérapeutique.

Le réle de I'apoE4 sur la pathogénie de la formation des plaques et
des dégénérescences neurofibrillaires est I'objet d’hypothéses qui
pourraient conduire a des pistes thérapeutiques. Si les effets de
l'apoE4 sur la promotion et la neurotoxicité de la protéine amyloide A
B et la déstabilisation des microtubules sont vérifiés, on peut imaginer
des molécules qui reproduiraient ou renforceraient I'action de 'apoE3
ou de 'apoE2 chez les patients porteurs de l'alléle E4 [156].

Oestrogénes

Les oestrogénes pourraient stimuler la croissance neuronale
cholinergique, réguler le métabolisme de 'APP en évitant la formation
de peptide amyloide, et s’'opposer a I'action des radicaux libres. Cela
pourrait retarder ou prévenir l'appariton de la MA. Une étude
longitudinale, mais non randomisée, a montré l'incidence inférieure de
la MA chez les femmes soumises a un traitement substitutif [93]. Des
essais randomisés [186] sont en cours pour vérifier ces hypothéses.
Cependant deux essais randomisés versus placebo n'ont pas montré
d'efficacité supérieure des oestrogénes [136].
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a.3 - Traitements radicalaires :

Les radicaux libres pourraient intervenir dans le développement de la
neurotoxicité de la protéine amyloide, la formation des
dégénérescences neurofibrillaires et la mort cellulaire, d’ou ['utilisation
thérapeutique d’antioxydants. La prise d’alphatocophérol, isoforme de
la vitamine E, associé a la vitamine C, ou de L-déprényl, inhibiteur de
la MAO-B (Sélégine®), a permis de constater un retard de
progression de la maladie portant sur les activités quotidiennes, la
sévérité de la démence, l'institutionnalisation ou le déces [162]. Cet
effet n’a pas été jugé suffisant pour justifier une autorisation de mise
sur le marché.

Un extrait du gingko-biloba et des inhibiteurs de la MAO-B ayant des
propriétés antioxydantes sont actuellement testés.

b. - Traitement de la démence vasculaire

La MA et les démences vasculaires ayant des mécanismes pathogéniques
communs, des travaux récents ont montrés [lintérét des
anticholinestérasiques dans cette indication (étude canadienne). lls
améliorent la aussi la mémoire, les capacités intellectuelles et le
fonctionnement global des sujets atteints de démence vasculaire.

Le traitement des facteurs de risque vasculaire réduirait I'incidence de la
démence vasculaire, et si elle existe déja, permettrait de ralentir sa
progression et d'obtenir parfois une amélioration partielle [66].

Le principal facteur de risque a traiter est 'HTA dont le contréle permet de
diminuer le risque d'AVC. L'étude Syst-Eur [102] a montré que le
traitement de I'HTA systolique isolée du sujet de plus de 60 ans réduisait
de 50 a 60 % l'incidence des démences, aussi bien de la MA que de la
démence vasculaire ou mixte.

La correction de I'hyperlipidémie et du diabéte, l'arrét du tabac et la
diminution de la consommation d'alcool, ainsi qu’'un exercice physique
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régulier et adapté pourraient également avoir un effet bénéfique et sont a

conseiller.

Le traitement des pathologies cardio-vasculaires sous jacentes fait
également partie de la prise en charge thérapeutique de la démence
vasculaire : anticoagulants ou anti-agrégants plaquettaires dans la
fibrillation auriculaire, endartérectomie ou anti-agrégants plaquettaires

selon I'importance d’'une sténose carotidienne.

L'efficacité préventive des oestrogénes et des anti-inflammatoires non

stéroidiens reste a évaluer.
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MATERIEL ET METHODES
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1 - Sujets

Cette étude transversale a inclus tous les patients venus en hopital de jour de
médecine gériatriqgue pour explorations de troubles cognitifs entre le 01.01.2001 et le
31.12.2003.

L’activité sérique de la BUChE a été mesurée chez 528 patients de race caucasienne,
sans parenté (361 femmes et 167 hommes) dont la moyenne d’age était de 78,7 +/-
8,6 ans (médiane 79 ans) avec des ages extrémes de 41 et 97 ans.

Parmi les 528 sujets, 154 (109 femmes, 45 hommes), dont la moyenne d'age était de
79,6 +/- 7,9 ans (médiane 80,1 ans) avec des ages extrémes de 68 et 97 ans, ne
présentaient aucun trouble cognitif et étaient indemnes de pathologie susceptible de
modifier 'activité BUChE. lls n'étaient traités par aucun médicament pouvant modifier
cette activité. Ce groupe de sujets a donc été sélectionné comme groupe témoin.

Du fait d’antécédents et de données biologiques incomplétement renseignés, cette
population initiale a été réduite & deux sous-groupes :
- le premier regroupant 159 patients (117 femmes et 42 hommes) avec une
moyenne d’'age de 80,6 +/- 6,9 ans (médiane 81 ans) et des ages extrémes de
62 et 96 ans.
- le deuxiéme regroupant 282 patients (206 femmes et 76 hommes) avec une
moyenne d’age de 80,7 +/- 6,7 ans (médiane 81ans) et des ages exirémes de
56 et 97 ans.
Aucun traitement susceptible de modifier I'activité BUChE n'était consommé par les
malades. Aucune pathologie active également susceptible de modifier BUChE n'était
diagnostiquée chez les malades au moment de I'étude.

Dans le premier groupe, le score du MMS, les antécédents et facteurs de risque
cardiovasculaires (sédentarité, obésité, HTA, dyslipidémies, diabéte, tabagisme,
ACFA, AVC ou AIT, angor ou pontage, IDM, sténose carotidienne, artérite,
anévrysme), les chiffres de pression artérielle, la glycémie a jeun, les concentrations
d’hormones thyroidiennes, de vitamine B12 et de folates, les antécédents familiaux
de démence et personnels de dépression étaient connus pour chaque patient.
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Dans le deuxiéme groupe, seuls le score du MMS, les antécédents et facteurs de
risques cardiovasculaires, les antécédents familiaux de démence et personnels de

dépression étaient connus pour chaque patient.

Dans les deux groupes, le diagnostic et le type de démence avaient été posés selon
les critéres de DSM-IV, NINCDS-ADRDA et NINCDS-AIREN (tableaux VII, VIl et IX).
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2 - Mesure de l'activité butyrylcholinestérase sérique

Les prélévements sanguins (5mL sur tube sans additif) ont été pratiqués a jeun et
Iactivité butyrylcholinestérase a été déterminée le jour méme ou aprés congélation
du sérum a -80°C.

Les analyses ont été effectuées a I'aide d’un spectrophotomeétre Shimadzu UV 1205
équipé de cuves thermostatées par effet Peltier. Tous les réactifs utilisés provenaient
de Sigma. La butyrylcholinestérase a été dosée par une variante de la méthode
d’Ellman [45] :
Le milieu réactionnel (1 mL) contenait le substrat (butyrylthiocholine, 1,25 mM)
et le chromogéne (dithio-bis-nitrobenzoate, 0,4 mM) en solution dans un
tampon phosphate 0,05 M de pH 7,5. Aprés une minute d’incubation a 25°C la
réaction était déclenchée par I'ajout de 250 uL de sérum, préalablement dilué
au 1/25 dans le tampon. L'augmentation d’absorbance a 412 nm, due a la
13600 L.mol".cm™ [10,12]), était
enregistrée toutes les demi-secondes pendant 30 secondes.

libération de lion thionitrobenzoate (e

Aprés transfert des absorbances sur micro-ordinateur au moyen d’une interface RS-
232, la vitesse initiale de la réaction a été estimée par ajustement d’un polynéme a la
courbe cinétique.

Les activités enzymatiques, calculées a partir des vitesses initiales, ont été
exprimées en unités internationales (U) par mL de sérum, une unité correspondant a
la quantit¢ d’enzyme qui hydrolyse 1 pmol de substrat par minute, dans les
conditions indiquées de pH et de température. La concentration du substrat dans le
milieu réactionnel était de 1 mM. Cette concentration permet d’obtenir une vitesse de
réaction enzymatique proche du maximum, tout en étant suffisamment faible pour
que I'on puisse négliger I'hydrolyse spontanée du substrat. Le coefficient de variation
du dosage est dans ces conditions compris entre 2 et 5%, selon la valeur de I'activité

mesurée.
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3 — Analyse statistique

Les données ont été analysées a l'aide du logiciel S-Plus [170] en utilisant :
- le test de Student pour comparer les différents groupes de patients
- la régression linéaire multiple (calcul de coefficients de régression) avec
sélection automatique des variables les plus significatives pour tester
linfluence de lage, du sexe et de la pathologie sur [lactivité
butyrylcholinestérase.

Le modéle était le suivant :
Activité BUChE (U/mL) = a0 + + a1.Sexe + a2.Age + a3.MCI| + a4.DTA + a5.DV+
a6.Mixte

Avec Activité BuChE (U/mL) : activité sérique de la BuChE exprimée en U/mL,
Sexe codé 1 pour les sujets masculins et 0 pour les sujets féminins, MCI:
troubles cognitifs modérés codé 1 ou 0, DTA : démence de type Alzheimer
codée 1 ou 0, DV : démence vasculaire codée 1 ou 0 et Mixte : démence
mixte codée 1 ou 0.

Ce modeéle a été appliqué a 'ensemble des patients en incluant les témoins (pour
lesquels MCI=DTA=DV=Mixte=0).

Cette méthode a été choisie du fait des effectifs modérés dans les groupes
pathologiques.

La validité de chaque équation a été appréciée d’apres :
- s, 'écart-type résiduel,
- 12, le rapport des variances expliquée et totale (coefficient de détermination),
- F, le rapport des variances expliquée et résiduelle ainsi que la probabilite p
correspondante.

Une équation significative est caractérisée par un faible écart-type, un taux de
variance expliquée proche de 100% et un rapport des variance élevé.

L’influence de chaque paramétre peut étre évaluée par la valeur du rapport du
coefficient de régression a son écart-type, qui définit une variable t de Student.
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L'obtention d’un coefficient de régression ai significatif pour 'un des facteurs MCI
DTA, DV ou Mixte indique que lactivité enzymatique est modifiée dans I'état
correspondant (MCI, DTA, DV ou Mixte).
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RESULTATS
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1- Analyse descriptive

a-

1¢' sous-groupe

Dans ce groupe constitué de 159 patients on retrouve (diagramme [-1) :

»
>
>
>
>
>
>

13 sujets MCI (mild cognitiv impairment)

114 sujets atteints d’'une démence de type Alzheimer
13 sujets atteints d’'une démence vasculaire

13 sujets atteints d'une démence mixte

3 sujets atteints d’'une démence fronto-temporale

1 sujet atteint d’'une démence a corps de Lewy

2 sujets présentaient une hypothyroidie et une anémie de Biermer

Dont (diagramme 1-2) :

vV ¥V V¥V V¥V V¥V ¥V V¥V VY ¥ ¥V ¥V VYV V¥V V V¥V

79 aux antécédents d’hypertension artérielle (HTA)

70 aux antécédents de dyslipidémies

18 aux antécédents de diabéte

21 aux antécédents d’obésité

17 aux antécédents de tabagisme

49 aux antécédents de dépression

4 aux antécédents de sédentarité

7 aux antécédents familiaux de démence

4 aux antécédents d’infarctus du myocarde (IDM)

21 aux antécédents d’angor ou de pontage coronarien

5 aux antécédents d’accident ischémique transitoire (AIT)
19 aux antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC)
7 aux antécédents de sténose carotidienne

9 aux antécédents d’artérite des membres inférieurs

2 aux antécédents d’anévrysme de |'aorte
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» 20 aux antécédents d'arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire
(ACFA)

Parmi ces patients :

49 avaient une pression artérielle systolique > 14 mmHg

112 avaient une pression artérielle diastoliqgue > 7 mmHg

29 avaient une glycémie a jeun > 6,4 mmol/L

6 avaient une hyperthyroidie avec une TSH < 0,27 pUl/mL

15 avaient une hypothyroidie avec une TSH > 4,2 pUl/mL

14 avaient une carence en vitamine B12

Y V. ¥V ¥V ¥ Y VY

15 avaient une carence en folates

L’activité butyrylcholinestérase sérique moyenne est de 2,92 +/- 1,03 (2,76)
avec des activités extrémes de 0,37 et 6,51 U/mL.

L'activité butyrylcholinestérase sérique moyenne chez les femmes est de
2,97 +/- 1,02 (2,78) avec des activités extrémes de 0,37 et 6,51 U/mL pour
une moyenne d'dge de 81 +/- 6,9 ans (81) et des ages extrémes de 62 et
96 ans.

L’activité butyrylcholinestérase sérique moyenne chez les hommes est de
2,76 +/- 1,06 (2,57) avec des activités extrémes de 1,26 et 6,07 U/mL pour
une moyenne d’age de 79,3 +/- 7 ans (78,5) et des ages extrémes de 62 et
93 ans.

Les activités butyrylcholinestérase sériques moyennes en fonction du type
de démence sont résumées dans le tableau XII.

b- 2éme sous-groupe

Dans ce groupe constitué de 282 patients on retrouve (diagramme II-1) :
» 14 sujets MCI

199 sujets atteints d’'une démence de type Alzheimer

Y v

27 sujets atteints d’'une démence vasculaire

":‘

28 sujets atteints d’'une démence mixte
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» 6 sujets atteints d’'une démence fronto-temporale
» 1 sujet atteint d’'une démence a corps de Lewy
» 7 sujets présentant une atteinte cérébrale d'étiologie différente

(hydrocéphalie a pression normale, hématome sous-dural...)

Dont (diagramme I1-2) :
136 aux antécédents dHTA

109 aux antécédents de dyslipidémies

33 aux antécédents de diabéte

28 aux antécédents d’'obésité

27 aux antécédents de tabagisme

94 aux antécédents de dépression

6 aux antécédents de sédentarité

13 aux antécédents familiaux de démence

14 aux antécédents d’infarctus du myocarde (IDM)
35 aux antécédents d’angor ou de pontage coronarien
13 aux antécédents d’AlIT

31 aux antécédents d’AVC

12 aux antécédents de sténose carotidienne

19 aux antécédents d’artérite des membres inférieurs

3 aux antécédents d’anévrysme de l'aorte

Y V VWV ¥V ¥V V¥V ¥ ¥ ¥V ¥V VYV VvV V¥V VYV Y ¥V

34 aux antécédents d’ACFA

L’activité butyrylcholinestérase sérique moyenne est de 3,04 +/- 1,07 (2,87)
avec des activités extrémes de 0,37 et 6,51 U/mL.

L’activité butyrylcholinestérase sérique moyenne chez les femmes est de
3,13 +/- 1,05 (2,97) avec des activités extrémes de 0,37 et 6,51 U/mL pour
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une moyenne d’age de 81,3 +/- 6,5 ans (81) et des ages extrémes de 62 et
97 ans.

L’activité butyrylcholinestérase sérique moyenne chez les hommes est de
2,81 +/- 1,09 (2,70) avec des activités extrémes de 1 et 6,07 U/mL pour
une moyenne d’'age de 79,1 +/- 6,9 ans (79) et des ages extrémes de 56 et
93 ans.

Les activités butyrylcholinestérase sériqgues moyennes en fonction du type

de démence sont résumées dans le tableau XIII.
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2- Analyse par régression linéaire multiple

La comparaison des moyennes et des médianes dans les différents groupes
(témoins ou patients) a montré une répartition gaussienne de l'activité BuChE.

La dispersion interindividuelle des niveaux d'activité BuChE au sein de chaque
groupe témoin ou malade est importante.

Aucune différence d'age n'a été observée de facon significative entre le groupe
témoin et les groupes pathologiques (p>0,1).

Dans le groupe témoin, l'activité BUChE est significativement plus élevée chez les
hommes par rapport aux femmes. Une tendance inverse (non statistiguement
significative) de linfluence du sexe sur l'activitt BUChE a été observée dans les
groupes de malades. En effet, l'activitte BuChE est plus élévée chez la femme
présentant une démence mais pas dans le groupe MCI (tableaux XII et XIII).

L'analyse statistique par régression linéaire multiple des facteurs susceptibles de
modifier I'activité BUChE sur 'ensemble des sujets a montré les résultats suivants:

- Le sexe n'a pas été sélectionné comme facteur pouvant expliquer la variation
de l'activité BUChE et la différence entre témoins et patients déments ou
présentant des troubles cognitifs modérés

- L'activité BUChE est corrélée de fagon faible et non significative avec I'age
(p=0,56)

- L'analyse par régression multiple a sélectionné comme facteur influencant de
facon significative I'activité BUuChE, les 4 groupes pathologiques : MCI
(p<0,00001), DTA (p<0,0001), DV (p<0,05) et Mixte (p<0,01).

En effet, la droite de régression calculée a partir de la population totale a pour

équation:
y = 2,6237 - 0,0058.Age + 1,3251.MCI + 0,7142.DTA + 0,5196.DV + 0,3070. Mixte
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Avec y = activité sérique de la BuChE exprimée en U/mL, MCI : troubles
cognitifs modérés codé 1 ou 0, DTA : démence de type Alzheimer codée 1 ou
0, DV: démence vasculaire codée 1 ou 0 et Mixte : démence mixte codée 1 ou
0.

Le coefficient de détermination est de 12%, le coefficient de corrélation de
0,35.

L'analyse des sous groupes n'a pas mis en évidence d'influence significative des
autres facteurs (en particulier facteurs de risque cardio-vasculaire, score au MMS et
facteurs biologiques testés).
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DISCUSSION
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Cette étude transversale montre une variation significative de ['activité
butyrylcholinestérase sérique (BuChE) au cours de la maladie d'Alzheimer, de la
maladie cérébrovasculaire (démence vasculaire pure ou mixte) ainsi que chez les
patients présentant des troubles cognitifs modérés, comparés a des sujets de méme
age et indemnes de pathologie neurologique.

Cette étude concerne des sujets témoins qui ont été recrutés alors qu'ils avaient été
adressés pour suspicion de troubles mnésiques ou cognitifs. Méme si les
antécédents précis et les traitements étaient parfaitement connus, un biais de
sélection de témoins agés "pathologiques" n’est pas totalement éliminé. Cependant
ce type de recrutement permet de comparer les sujets pathologiques a une
population gériatrique représentative. De plus, en comparant les activités de ces
témoins a ceux d’'une étude préliminaire de l'influence de I'age sur l'activité BuChE,
nous avons pu confirmer 'absence de différence significative.

Une différence significative d'activité BUChE sérique a été mise en évidence entre les
différents groupes de malades:

- l'activité BUChE est la plus élevée dans le groupe présentant des troubles
- cognitifs modérés.

- cette activité reste supérieure a celle des sujets sains mais de fagon moindre
et décroissante dans le groupe de malades présentant une démence mixte
puis dans le groupe de maladie d'Alzheimer et enfin dans le groupe de
démence vasculaire pure (tableaux Xl et Xlll, équation de la droite de
régression BuChE / Pathologies).

Aucune étude ne s'était jusqu'ici intéressée a la corrélation pouvant exister entre
l'activité BUChE périphérique et la maladie d'Alzheimer ou apparentées. Une étude
récente [38] incluant un faible nombre de patients atteints de maladie d'Alzheimer, a
mis en évidence une corrélation entre l'inhibition de I'activité BUChE (mesurée dans
le liquide céphalo-rachidien et dans le sérum), et I'amélioration cognitive de ces
patients. Il est intéressant de noter dans cette étude I'existence d'une corrélation
entre lactivité BUuChE mesurée dans le LCR et l'activité BuChE sérique dite
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périphérique. Cependant aucune étude de comparaison des niveaux d'activités avec
des sujets sains n'a été réalisée a ce jour.

Une autre étude concernant un essai thérapeutique comparant I'efficacité de deux
anticholinestérasiques et I'évolution du déclin cognitif chez des patients atteints de
maladie d'Alzheimer [28] a mis en évidence un sous-groupe de malades a plus haut
risque de déclin cognitif rapide. Ce sous-groupe se distinguait en particulier par une
surreprésentation du phénotype sauvage de la BuChE (phénotype présentant une
activité BUChE plus élevée). Dans cette étude cependant l'activité enzymatique n'a
pas été mesurée.

Les résultats génétiques de cette précédente étude et les résultats de notre travail
incitent a poser I'hypothése de l'implication de la BUChE dans la physiopathologie
des troubles cognitifs du sujet agé.

L'activité BUChE est plus élevée dans le groupe MCI. Tous les MCI n’évoluent pas
vers une maladie d’Alzheimer mais I'existence d'une activité butyrylcholinestérase
sérique élevée par rapport aux sujets sains suggére I'existence d’'une pathologie
cérébrale sous-jacente et I'évolution vers une MA ou autre démence. Cette
hypothése est a confirmer par la réalisation d’une étude prospective.

De plus, la différence d’activité observée entre sujets MCI et sujets atteints de la MA
et autres démences souléve deux hypothéses :

-I'existence d’'un stock neuronal encore important et une sécrétion d’Ach par
les neurones et de BUuChE par les cellules gliales bien conservée chez les MCI.

-la possibilité d’'une sécrétion accrue d’Ach pour compenser le début du déficit
cholinergique et par un mécanisme de biofeed back une augmentation de
I'activité de la BUChE (cf p 27).

De plus, chez les sujets MCI il serait intéressant de réaliser une étude génotypique
associée a un dosage de l'activité sérique de la BuChE, afin de voir I'éventuelle
prédominance du phénotype sauvage et d’expliquer ainsi I'importance de l'activité
enzymatique sérique observee.
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Les résultats de I'étude de Bullock [28] sur le géne BUChE associés a ceux de ce
travail sur l'activité BUChE suggérent I'hypothése de groupe ciblé de malades chez
lesquels certains anticholinestérasiques seraient plus efficaces selon leur mode
d’'action d’inhibition. Ainsi ceux dépourvus d'effet anti-butyrylcholinestérasique
pourraient avoir une efficacité moindre chez les patients présentant une forte activité
sérique de la BUChE et chez les patients aux phénotypes sauvages. Il serait donc a
aussi intéressant de connaitre simultanément le phénotype et I'activité sérique de la
BuChe des patients afin de mettre en place I'anticholinestérasique le plus adapté au
profil du patient. Toute étude ultérieure concernant I'implication de la BuChE dans la
MA devrait concerner a la fois le polymorphisme génétique et les niveaux d’activité.
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CONCLUSION
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Cette étude préliminaire a montré que l'activité butyrylcholinestérase
sérique est associée de maniéere significative a la Maladie d’Alzheimer
et aux autres types de démences, avec une activité augmentée dans
ces pathologies par rapport aux témoins sains.

D’ou I’émergence de deux hypothéses :

- l'activité sérique de l'enzyme serait un biomarqueur de la
Maladie d’Alzheimer et des autres démences, voire un facteur de
risque a part entiere

- lactivité sérique de ’enzyme serait le reflet d’'une prédisposition
génétique.

Des études prospectives portant simultanément sur [lactivite
enzymatique périphérique et sur le génotype de la BuChE seraient
nécessaires pour confirmer ces données.
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Schéma 1 : Réaction d’hydrolyse de la butyrylcholine
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Schéma 2 : Réaction d’hydrolyse de I’acétylcholine

HC
\ +/CH2 /O\
N CH, °C
Hee™ N |
Acétylcholine
CH,
HaC —N*—CH,
CH,  CHp—OH
Choline

OH

T

O

O

Acide acétique

77



Figure 1 : Site actif de la butyrylcholinestérase

( extrait de Neurobiology of Butyrylcholinesterase, Darvesh S et al )

La triade catalytique est constituée des résidus sérine (S), histidine (H) et acide
glutamique (E). Le groupement acyl du substrat (acétylcholine ici) est maintenu en
place par son interaction avec la poche acyle (A) et 'azote quaternaire par son
interaction avec le site anionique tryptophane (W). Les substrats sont guidés vers le
fond de la gorge par les résidus acide aspartique (D) et tyrosine (Y) situés a son

entrée.
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Figure 2 : Formes moléculaires de la butyrylcholinestérase
( extrait de Neurobiology of Butyrylcholinesterase, Darvesh S et al )
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Tableau I-1 : Comparaison des différentes caractéristiques
de l'acétylcholinestérase et de la butyrylcholinestérase

dans le cerveau

sain

Acétylcholinestérase Butyrylcholinestérase
Lieu de synthése Neurones de la voie Cellules gliales de la voie
cholinergique cholinergique
Substrats Acétylcholine Acétylcholine, butyrylcholine,
meédicaments
Réle dans la voie | Assure 80% de I’hydrolyse de Assure 20% de I’hydrolyse de
cholinergique ’acétylcholine ’acétylcholine
Cinétique Inhibée par de fortes Activité maximale en présence de
enzymatique concentrations d’acétylcholine | fortes concentrations d’acétylcholine

Tableau I-2 : Comparaison des différentes caractéristiques
de l'acétylcholinestérase et de la butyrylcholinestérase
dans la maladie d’Alzheimer

Acétylcholinestérase

Butyrylcholinestérase

Activité Stable au début de 1’évolution Augmente au cours de I’évolution
intracérébrale puis diminution a un stade évolué de 1a maladie
Rdéle dans la voie Assure 55% de I’hydrolyse de Assure 45% de I’hydrolyse de
cholinergique I’acétylcholine a un stade évolué | I’acétylcholine a un stade évolué de
de la maladie la maladie
Localisation Présente sur les plaques séniles Présente sur les plaques séniles
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Tableau II-1 : Prévalence de la démence selon le sexe et
I’age (d’aprés I’étude coopérative européenne)

Age 65-69 | 70-74 | 75-79 | 80-84 | 85-89 | 90+
Démences
Hommes (%) 1,6 29 5,6 11,0 | 12,8 | 22.1
Femmes (%) 1,0 3] 6,0 12,6 | 20,2 | 30,8
Maladie Alzheimer

Hommes (%) 0,6 1.5 1,8 6,3 8,8 |17,7
Femmes (%) 0,7 23 4,3 8.4 14,2 | 23,6
Démences vasculaires, mixtes
Hommes (%) 0,5 0,8 1,9 2,4 24 |36
Femmes (%) 0,1 0,6 0,9 2,3 35 |58

Tableau II-2 : Incidence de la démence selon le sexe et I'age
(d’aprés I’étude coopérative européenne)

Age 65-69 | 70-74 | 75-79 | 80-84 | 85-89 | 90+
Démences
Hommes (pour 1000 PA) 2.4 6,4 13,7 | 27,6 | 38,8 |40,1
Femmes (pour 1000 PA) 2.3 4,7 17,5 | 34,1 | 53,8 | 81,7
Maladie Alzheimer

Hommes (pour 1000 PA) 0,9 3,0 6,9 14,8 | 24,2 | 20,0
Femmes (pour 1000 PA) 2,2 3,8 10,3 | 27,3 | 41,5 | 69,7
Démences vasculaires, mixtes
Hommes (pour 1000 PA) 1,2 1,6 39 8,3 6,2 |109
Femmes (pour 1000 PA) 0,3 0,8 3,2 4.5 6,1 |70

Tableau II-3 : Estimation du nombre de déments prévalents
et incidents en France selon les données de I’étude
coopérative européenne et du recensement de 1999

Age 65-69 | 70-74 | 75-79 | 80-84 | 85-89 920+ Total

Déments prévalents

Hommes (n) 20365 | 31490 | 49060 | 36700 | 36500 | 25840 | 199 955
Femmes (n) 14 850 | 43500 | 77435 | 73210 | 128600 | 118 515 | 456 110
Total (n) 35215 | 74990 | 126 495 | 109 910 | 165 100 | 144 355 | 656 065
Déments incidents

Hommes (n/an) 3055 | 6950 | 12000 | 9210 | 11070 | 4690 | 46975
Femmes (n/an) 3710 | 6595 | 22585 | 19810 | 34250 | 31440 | 118390
Total (n/an) 6765 | 13545 | 34585 | 29020 | 45320 | 36 130 | 165 365
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Tableau lll : Relation entre obtention du certificat d’études
primaires (CEP) et démence selon le lieu de domicile
(d’apres I'étude Paquid)

Sujets restés a domicile (p=0,0001)

Déments | Non déments | Total
Pas de CEP n 55 168 223
% 247 75.3 100
CEP n 44 657 701
% 6,3 93,7 100
Total 99 825 924
Sujets en institution (NS p=0,28)
Déments | Non déments | Total
Pas de CEP n 32 13 43
% 74,4 25,6 100
CEP n 38 21 59
%| 64,4 35,6 100
Total 70 e 12 102
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Tableau IV :

Echelle d’activités instrumentales
de la vie courante (IADL)

Cachet du médecin

L0711 S S

Entourer la réponse qui correspond le mieux aux capacités du sujet (une seule réponse par item).

Capacité a utiliser le téléphone
Ij:] Je me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche ct compose les numéros, efe.
m Je compose un petit nombre de numéros hien connus
m Je réponds au éléphonce, mais n'appelle pas

[T] Jesuis incapable d'utliser le téléphone

Capacité 2 utiliser les moyens de transport
Je peux voyager seul(e) et de fagon indépendante (par les transports en commun, ou avee ma propre voiture)
m Je peus me déplacer seul(e) en taxi, pas en autobus
|I| Je peux prendre les transports en commun si je suis accompagné(c)
[I] Transport limité au tai ou i la voiture, en étant accompagné(e)
II] Je ne me déplace pas du tout

Responsabilité pour la prise des médicaments
Je m'occupe moi-méme de la prise : dosage et horaire
|I| Je peux les prendre de moi-méme, s'ils sont préparés et dosés 4 I'avance

[I! Je suis incapable de les prendre de moi-méme

Capacité a gérer son budget
[C07] Je suis totalement autonome (gérer le budged, faire des chiques, payer des factures ...)
[II Je me débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais j'ai besoin d'aide pour gérer mon budget & long terme (planifier les grosses dépenses)

[II Je suis incapable de gérer Pargent nécessaire 2 payer mes dépenses au jour e jour

[:| Score aux 4 IADL = somme item téléphone + transport + médicaments + budget
Score total (0 4 4)
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Tableau V :

Mini Mental State Examination (MMSE)

Nom du patient : ..........

Cachet du médecin

"

Orientation : Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes sont trés simples, les autres un peu
moins. Yous devez répondre du mieux que vous pouvez. Quelle est la date complete d'aujourd’hui ?
Si la réponse est incorrecte ou incomplite, posez les questions restées sans réponse dans I'ordre suivant :

—

L. En quelle annde sommes-nous ?

2. En quelle saison ?

3. En quel mois ?

4. Quel jour du mois #

5. Quel jour de la semaine ?

Je vais vous poser mai uelg ions sur I'endroit
o) nous nous trouwvons.

6. Quel est le nom de Phépital ot nous sommes™ ?

7. Dans quelle ville se trouve t-il 7

8. Quel est Ie nom du dépariement dans lequel est située cette ville ** 2
9. Dans quelle province est simé ce département ?

10. A quel élage sommes-nous jci ¥

00000 0O0000e

Apprentissage

Je vais vous dire 3 mots ; je voudrals que vous me les répétiez et que vous
essayivz de les retenir car je vous les redemanderai tout i Uheure.

11. Cigare

12. Fleur

13. Porte

Répétez les 3 mots,

O0OC

Attention et calcul

Voulez-vous compter & partir de 100 ¢n retirant 7  chaque fois ?

14. 93

15. 86

16. 79

17. 72

18. 65

Pour tous les sujets, méme ceux qui ont ohtenu le maximum de points
demander : voulez-vous épeler le mot MONDE & I'envers : EDNOM,

Le score correspond au nombre de leftres dans la bonne position.
(Ce chiffre ne doit pas figurer dans le score global.)

OO0O00

*pour la question n” 6 - lorsque le patient vient d'une autre ville, on peut se contenter de Idpital de fa ville (car le nom de Idpital peut ne pas ére connu du patient) : si Fexamen est réalisé en cabinet, demander ke

nom du médecin,

Ooul

Rappel

Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés
de répéter et de retenir tout 2 I'heure ?

19. Cigare

20. Fleur

21. Porte

Langage

22. Montrez un crayon. Quel est le nom de cet objet #

23. Montrez votre montre. Quel est le nom de cet objet 7

24, Ecoutez bien et répétez aprés moi : “Pas de mais, de si, ni de et”
25. Posez une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet
en lui disant : Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire :

prenez cette feuille de papier avee ka main droite,

20. Pliez-1a en deux

27. Et jetez-la par terre

28. Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrite en
gros caractéres : “Fermez les yeux” et dire au sujet - Faites ce qui est écrit
29. Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
Voulez-vous m'écrire une phrase, ce que vous voulez,

mais une phrase entitre. Cette phrase doit ére éerite spontanément.

Elle doit contenir un sujet, un verbe et avoir un sens,

Praxies constructives
30. Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
“Youlez-vous recopier ce dessin ¥"

000 000 000

0

Score total (0 2 30)

**pour |3 question n® 8 : lorsque les noms du département et de b région sont identiques (par exemple : NORDY. il faur alors demander “dans quel pays est situé ce département #*
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Tableau VI :

EVALUATION THYMIQUE

MINI GDS

Avez-vous le sentiment que votre vie est vide ? O Etes-vous
heureux(se) (bien) la plupart du temps ? N Vous sentez-vous

souvent découragé(e) et triste ? O Avez-vous l'impression que
votre situation est désespérée ? O

N signifie que la réponse négative cote 1 point.
O signifie que la réponse affirmative cote 1
point.

Résultats

Score = 1 ou plus : trés forte probabilité de dépression.
Score =0 : trés forte probabilité d'absence de dépression.

[FCHFILEDE DEPRESSION GERATRIQUE DE YESAVAGE (GIDS) version courte

1- Etes-vous satisfait(e) de votre vie ?

2- Avez-vous renoncé a un grand nombre de vos activités ?

3- Avez-vous le sentiment que votre vie est vide 7

4- Vous ennuyez-vous souvent ?

5- Etes-vous de bonne humeur la plupart du temps ?

6- Avez-vous peur que quelque chose de mauvais vous arrive ?

7- Etes-vous heureux la plupart du temps ?

8- Avez-vous le sentiment d'étre désormais faible ?

9- Préférez-vous rester seul dans votre chambre plutdt que de sortir ?

10- Pensez-vous que votre mémoire est plus mauvaise que la plupart des gens ?

11 - Pensez-vous quiil est merveilleux de vivre & notre époque ?

12- Vous sentez-vous une personne sans valeur actuellement ?

13- Avez-vous beaucoup d'énergie ?

14- Pensez-vous que votre situation actuelle est désespérée ?

15- Pensez-vous que la situation des autres est meilleure que la votre ?

Score= 715

« déprimé(e) » siréponse :
e Nonaux1-5-7-11-13
¢ Qui aux autres.

Normal ; 3 +/-2
Moyennement déprimé(e) : 7 +/- 3
Tres déprimé(e) : 12 +/-2

oui - non
oui - non
oui - non
oui - non
oui - non
oui - non
oui - non
oul - non
oui - non
oui - non
oui - non
oui - non
oui - non
oui - non
oui - non
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Tableau VIl : Critéres du DSM-IV

A. Apparitions de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent a la
fois :

1. une altération de la mémoire (altération de la capacité a apprendre des
informations nouvelles ou a se rappeler les informations apprises
antérieurement)

2. une ou plusieurs des perturbations cognitives suivantes :

a. aphasie (perturbation du langage)

b. apraxie (altération de la capacité a réaliser une activité motrice
malgré des fonctions motrices intactes)

c. agnosie (impossibilité de reconnaitre ou d'identifier des objets
malgré des fonctions sensorielles correctes)

d. perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, organiser,
ordonner dans le temps, avoir une pensée abstraite)

B. Les déficits cognitifs des critéres A1 et A2 sont tous les deux a
Porigine d’une altération significative du fonctionnement social ou
professionnel et représentent un déclin significatif par rapport au
niveau antérieur

C. L’évolution est caractérisée par un début progressif et un déclin
cognitif continu

D. Les déficits cognitifs des critéres A1 et A2 ne sont pas dus :

1. a d'autres affections du systéme nerveux central qui peuvent entrainer
des déficits progressifs de la mémoire et du fonctionnement cognitif
(par exemple, maladie cérébrovasculaire, maladie de Parkinson,
maladie de Huntington, hématome sous-dural, hydrocéphalie a
pression normal, tumeur cérébrale)

2. a des affections générales pouvant entrainer une démence (par
exemple, hypothyroidie, carence en vitamine B12 ou en folates,
pellagre, hypercalcémie, neurosyphilis, infection par le VIH)

3. a des affections induites par une substance

E. Les déficits ne surviennent pas de fagon exclusive au cours de
I’évolution d’un délirium

F. La perturbation n’est pas mieux expliquée par un trouble de I'axe | (par
exemple, trouble dépressif majeur, schizophrénie)
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Tableau VIl : Critéres diagnostiques de la MA d’apres
le NINCDS-ADRDA :

A. Critéres de MA probable :

1. syndrome démentiel établi sur des bases cliniques et documenté par le
Mini Mental State, le Blessed Dementia Scale (11.109), ou tout autre
test équivalent et confirmé par des épreuves neuropsychologiques

2. déficit d’'au moins deux fonctions cognitives

3. altérations progressives de la mémoire et des autres fonctions
cognitives

4. absence de trouble de conscience

5. survenue entre 40 et 90 ans, le plus souvent au dela de 65 ans

6. en labsence de désordres systémiques ou d'une autre maladie
cérébrale pouvant rendre compte, par eux-mémes, des déficits
mnésiques et cognitifs progressifs

B. Ce diagnostic de MA probable est renforcé par :

1. la détérioration progressive des fonctions telles que le langage
(aphasie), les habiletés motrices (apraxie), et perceptives (agnosie)
2. la perturbation des activités de vie quotidienne et la présence de
troubles du comportement
3. une histoire familiale de troubles similaires, surtout si confirmeés
histologiquement
4. les résultats aux examens standards suivants :
a. normalité du liquide céphalorachidien
b. EEG normal ou siége de perturbations non spécifiques comme la
présence d’ondes lentes
c. présence d'atrophie cérébrale d’aggravation progressive
C. Autres caractéristiques cliniques compatibles avec le diagnostic de MA

probable aprés exclusion d’autres causes :

1. périodes de plateau au cours de I'évolution

2. présence de symptomes tels que dépression, insomnie, incontinence,
idées délirantes, illusions, hallucinations, réactions de catastrophes,
désordres sexuels et perte de poids. Des anomalies neurologiques sont

87



3.
4.

possibles surtout aux stades évolués de la maladie, notamment des
signes moteurs tels qu’une hypertonie, des myoclonies ou des troubles
de la marche

crises comitiales aux stades tardifs

scanner cérébral normal pour l'age

D. Signes rendant le diagnostic de MA probable incertain ou improbable :

1
2

3.

début brutal

déficit neurologique focal tel que hémiparésie, hypoesthésie, déficit du
champ visuel, incoordination motrice a un stade précose

crises convulsives ou troubles de la marche en tout début de maladie

E. Le diagnostic clinique de MA possible :

1.

peut étre porté sur la base du syndrome démentiel, en l'absence
d'autre désordre neurologique, psychiatrique ou sysytémique
susceptible de causer une démence , et en présence de variante dans
la survenue, la présentation ou le cours de la maladie

peut étre porté en présence d'une seconde maladie systémique ou
cérébrale susceptible de produire un syndrome démentiel mais qui
n'est pas considéré comme la cause de cette démence

et pourrait étre utilisé en recherche clinique quand un déficit cognitif

sévere progressif est identifié en I'absence d’autre cause identifiable

F. Les critéres pour le diagnostic de MA certaine sont :

1.

les critéres cliniques de MA probable

2. et la preuve histologique apportée par la biopsie ou 'autopsie
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Tableau IX : Critéres diagnostiques de démence

vasculaire d’aprés le NINDS-AIREN :

A. Critéres cliniques de démence
B. Eléments cliniques évoquant une démence vasculaire :

1. une détérioration intellectuelle brutale dans les trois mois suivant un
accident vasculaire et une fluctuation de I'état intellectuel ou une
évolution en marche d’escalier

2. l'existence de troubles de I'équilibre ou de chutes fréquentes

3. une incontinence urinaire et une pollakiurie apparaissant trés tét dans
Phistoire du syndrome démentiel

4. al'examen neurologique, I'existence de signes typiques :

a. présence de signes focaux comme une hémiparésie ou une asymétrie
faciale
b. atteinte sensorielle incluant par exemple les atteintes du champ visuel
c. syndrome pseudo-bulbaire ( paralysie supranucléaire des muscles de
la face, de la langue, troubles de la déglutition avec dissociation
automatico-volontaire des mouvements de la face, dysarthrie, perte du
contréle émotionnel)
d. signes extrapyramidaux, akinésie, rigidité
e. dépression, modification de 'humeur et tout autre signe psychiatrique
commun dans les démences vasculaires
C. Relation temporelle entre A et B; ou début brutal et/ou évolution fluctuante
de la démence

D. Confirmation de la pathologie cérébro-vasculaire avec I'imagerie cérébrale
g )
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E. Confirmation histopathologique du dommage cérébral d’origine ischémique

ou hémorragique et exclusion d’autres pathologies pouvant expliquer la

démence

Degré de confiance pour le diagnostic :

A | B|C D E Degré de confiance pour le diagnostic :
+ + | + Non Non possible
effectué | effectué
+ | + | - + Non possible
effectué
+ | + | * + Non probable
effectué
+ | + | + | +/Non + certain
effectué
+ |+ | + - Non infirmé
effectué
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Tableau X : Utilisation des anticholinestérasiques dans la
maladie d’Alzheimer

Tacrine Donépézil Rivastigmine Galantamine
(Cognex®) (Aricept®) (Exelon®) (Réminyl®)
Inhibition de Réversible Réversible Pseudo-irréversible Réversible
la
cholinestérase
Présentation Gélules Comprimés Gélules Comprimés
Dosages 10, 20, 30, 40 mg 5, 10 mg 1,5,3,4,5 6 mg 4, 8 mg
Horaires des A jeun Au coucher Matin et soir au Matin et soir au
prises moment des repas moment des repas
Paliers 6 semaines 1 mois 1 mois (15 jours 1 mois
posologiques minimum)
Coft du | N’est plus inscrit au Vidal 3,35 euros 3,48 euros 3,16 4 3,75 euros
traitement
journalier
Elévation des Diarrhée, nausées, Asthénie, Anorexie, nausées,
transaminases, vertiges, vomissements, crampes | étourdissements, vomissements,
douleurs abdominales, musculaires, fatigue, somnolence, anorexie, | diarrhées, douleurs
Effets diarrh??e, anore’xi_e, ‘ insomnies naus:ées, abc.iomina:les, perte_de
tdd sl myalgies, astheme,_ataxxe, vomissements, poids, fatigue, vertige,
troubles du sommeil, douleurs abdominales, | céphalées,
manifestations cutanées agitation, confusion, somnolence,
céphalées, insomnies, | confusion, chute,
infections des voies insomnie, rhinite,
aériennes sup, infections urinaires
infections urinaires
Surveillance Transaminases Non Non Non
biologique
Maladie d’ Alzheimer Formes légeres a Formes légeres & Formes légéres a
Indication (MA) de degré léger, modérément sévéres de | modérément sévéres de | modérément sévéres
modéré, modérément laMA la MA de laMA
sévére
Hépatopathies chroniques, | Hypersensibilité aux Hypersensibilité Insuffisance hépatique
UGD évolutifs, dérivés de la pipéridine | connue aux autres sévere, insuffisance
antécédents dérivés des rénale sévére
d’hypersensibilité aux carbamates, (clairance
cholinomimétiques ou aux insuffisance hépatique | créatinine<9ml/min)
dérivés de I’acridine, sévére, en I’absence de
.Cor_ltre.- antécédents d’ictére avec données dans cette
indications bilirubinémie>30 mg/l lors population
absolues d’un traitement a la

tacrine, élévation des
transaminases>3 fois la
normale aprés 4 semaines
ou apreés arrét du
traitement et tentative de
réintroduction du
médicament
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Tableau Xl : Caractéristiques et mode d’utilisation de la

mémantine

Mécanisme d’action

Antagoniste non compétitif, d’affinité modérée et voltage-
dépendant du récepteur NMDA (N-méthyl-D-aspartate),
bloquant ainsi les effets pathologiques d’une élévation des
taux de glutamate.

Indication Formes modérément sévéres a sévéres de la MA
Présentation Comprimés de 10 mg et solution buvable de 10 mg/g
Paliers Augmentation de 5 mg par semaine jusqu’a la posologie

Posologiques

d’entretien : 20 mg par jour.

Surveillance
biologique

Aucune

Adaptation a la
fonction rénale

Insuffisance rénale modérée (clairance comprise entre 40 et
60 mL/mn) : 10 mg par jour

Pas de données en cas d’insuffisance rénale sévére (non
recommandée)

Contre-indications
et précautions
d’emploi

Hypersensibilité a la mémantine ou a tout autre excipient du
produit

Prudence recommandée chez les patients épileptiques
Eviter I'administration concomitante d’antagoniste NMDA
agissant sur le méme récepteur que la mémantine :
amantadine, kétamine, dextrométhorphane...

Surveillance étroite des patients aux antécédents récents
d’infarctus du myocarde, d’insuffisance cardiaque
décompensée ou d’HTA mal contrélée (patients exclus des
essais cliniques)

Pas de données en cas d'insuffisance hépatique (mais
métabolisme hépatique faible et metabolites inactifs, donc peu
de modifications pharmacocinétiques a craindre)
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Diagramme I-1 : Proportion des différents types de

démences dans le 1er sous-groupe

m Autre
m MCl
o DTA

m MIXTE
o DFT
m DCL

o VASC

patho

Diagramme I-1 : Répartition des antécédents et facteurs de
risque cardio-vasculaires dans le 1°" sous-groupe

m tabac
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o atcd

B sedentarite
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O arterite
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Tableau XII : Activité sérique moyenne de la
butyrylcholinestérase en fonction du type de démence

dans le 1er sous-groupe

Population globale

Femmes

Hommes

Pas de démence

3,12 +/- 1,23 (3,06)

2,77 +- 0,68 (2,77)

3,26 +/- 1,44 (3,06)

n=154
MCI 3,49 +/- 1,56 (2,75) | 3,30 +/- 1,42 (2,57) | 3,93 +/- 2,02 (3,96)
n=13
Maladie d’ Alzheimer 2,86 +/- 0,99 (2,77) | 2,96 +/- 1,04 (2,79) | 2,53 +/- 0,71 (2,42)
n=114
Démence vasculaire 2,67 +/- 0,70 (2,62) | 2,82 +/- 0,52 (2,84) | 2,33 +/- 1,01 (2,12)
n=13
Démence mixte 3,02 +/- 0,84 (2,88) | 3,08 +/- 0,81 (2,74) | 2,93 +/- 0,99 (2,96)
n=13
Démence fronto-temporale | 3,35 +/- 1,81 (2,98) 1,75 1 seule 4,15 +/- 1,65 (4,15)
n=3
Démence a corps de Lewy 2,53 1 seule 2,53 1 seule -
n=1
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Diagramme II-1 : Proportion des différents types de
démences dans le 2°™ sous-groupe

@ Autre patho
m MCI

0 DTA

o VASC

m DFT

o DCL

m MIXTE

Diagramme 11-2 : Répartition des antécédents et facteurs de
risque cardio-vasculaires dans le 2°™ sous-groupe
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Tableau XIII : Activité sérique moyenne de la
butyrylcholinestérase en fonction du type de démence

dans le 2°™ sous-groupe

Population globale

Femmes

Hommes

Pas de démence

3,12 +/- 1,23 (3,06)

2,77 +1- 0,68 (2,77)

3,26 +/- 1,44 (3,06)

n=154
MCI 3,43 +/- 1,52 (2,66) | 3,22 +/- 1,35 (2,57) | 3,93 +/- 2,02 (3,96)
n=14
Maladie d’ Alzheimer 3,03 +/- 1,06 (2,86) | 3,11 +/- 1,08 (2,96) | 2,76 +/- 0,92 (2,70)
n=199
Démence vasculaire 2,99 +/-0,99 (3,03) | 3,27 +/- 0,90 (3 ,05) | 2,34 +/- 0,94 (2,25)
n=27
Démence mixte 2,92 +/-0,91 (2,69) | 3,10 +/- 0,82 (2,79) | 2,59 +/- 1,03 (2,61)
n=28
Démence fronto-temporale | 3,24 +/- 1,32 (3,25) | 3,06 +/- 1,15 (3,53) | 3,42 +/- 1,71 (2,98)
n=6
Démence a corps de Lewy 2,53 1 seule 2,53 1seule -
n=1
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RESUME :

La butyrylcholinestérase (BuChE), connue également sous le nom de
«pseudocholinestérase», est une hydrolase de sérine qui catalyse I'hydrolyse des
esters de choline dont la butyrylcholine, substrat qui serait issu du métabolisme des
acides gras, se fixerait sur les récepteurs de lacétylcholine et dont le rdle
physiologique n’est pas élucidé. Outre son réle dans le- métabolisme de certains
anesthésiants, dans le métabolisme lipidique, dans certaines pathologies hépatiques,
pulmonaires et cancéreuses, cette enzyme joue un réle dans la transmission
cholinergique et dans I'hydrolyse de I'acétyicholine.

Des études récentes ont montré son implication dans la physiopathologie de la
Maladie d’Alzheimer et dans le déficit cholinergique observé au cours de cette
maladie. |

Ce travail consiste. & mesurer I'activité BUChE sérique par spectrophotométrie UV
avec la butyrylthiocholine et dithio-bis-nitrobenzoate chez 154 témoins (109 femmes,
45 hommes ; 4ge moyen 79,6 +/- 7,9 ans ; ages extrémes 68 et 97 ans) et deux
sous-groupes de patients déments: le 1% avec 159 patients (117 femmes, 42
hommes ; &ge moyen 80,6 +/- 6,9 ans ages extrémes 62 et 96 ans) ; le 28™ avec
282 patients (206 femmes, 76 hommes ; &ge moyen 80,7 +/- 6,7 ans ; &ges extrémes
56 et 97 ans). Les résultats montrent une activité BUChE sérique significativement
augmentée chez les patients porteurs d’'une Maladie d’Alzheimer ou autre type de
démence, et également chez les patients présentant des troubles cognitifs moderés
(MCI) par rapport aux témoins sains, sans que l'analyse par régression linéaire
multiple n’indique d'influence d’autres facteurs interagissant avec lactivité BuChE
sérique. Le dosage de I'activité sérique de la BuChE pourrait étre un biomarqueur de
la Maladie d’Alzheimer et des autres types de démences.
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