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Traitements de la maladie 
d’Alzheimer

� 4 objectifs : 
� Améliorer la cognition ou retarder la progression 

des déficits cognitifs
� Préserver l’autonomie dans la vie quotidienne� Préserver l’autonomie dans la vie quotidienne
� Traiter et retarder l’évolution des manifestations 

psycho-comportementales
� Guider et soutenir l’aidant

Les réponses non médicamenteuses et médicamenteuses 



MAlzheimer : 
objectifs thérapeutiques
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MAlzheimer : 
objectifs thérapeutiques

MA asymptomatique : ttt étiologique : ralentir l’évolution

MA prédémentielle : ttt étiologique et symptomatique mémoire

MA légère : idem + amélioration cognition, 
autonomie, comportement

MMS
26 autonomie, comportement

MA modérée : idem, surtout
autonomie et comportement

MA sévère : 
ttt symptomatique
comportement +++

26

20

10
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Maladie d’Alzheimer

� Enjeu n°2 :
� Prise en charge thérapeutique

� Non médicamenteuse
Médicamenteuse� Médicamenteuse



Prise en charge non médicamenteuse de la 
maladie d’Alzheimer et des troubles 
apparentés

� Mai 2003

� Plusieurs objectifs sont recherchés :
� améliorer les fonctions cognitives, l’humeur, les troubles du comportement 
� réduire le stress lié à la maladie et les causes de stress ;
� préserver le plus longtemps possible l’autonomie fonctionnelle (se nourrir, � préserver le plus longtemps possible l’autonomie fonctionnelle (se nourrir, 

s’habiller, se laver, aller aux toilettes, se déplacer) ;
� préserver le plus longtemps possible les liens et échanges sociaux ;
� maintenir et améliorer la qualité de vie ;
� retarder le passage en institution ;
� aider, soulager et préserver la santé mentale et physique des aidants.

www.has.fr



Thérapeutiques non médicamenteuses
� entretiens des capacités 
� équipe pluridisciplinaire

� médecin, psychologue, 
assistante-sociale,

� infirmière, aide-soignante, AMP,
� kinésithérapeute, 

ergothérapeute, 
� kinésithérapeute, 

ergothérapeute, 
� diététicienne, animateur…

� accueil-hôpital de jour suivi 
thérapeutique
� retarde 

� évolution maladie
� entrée en institution



Les différentes approches utilisées dans le 
traitement de la démence suivant le type de 
stimulus employé.

www.has.fr



Stimulation cognitive, 
psychocognitive 

� II.1. Rééducation des fonctions cognitives
� Elles consistent au réapprentissage des connaissances 

spécifiques comme :
� la rééducation de la mémoire, du langage, de la voix, de la 

communication verbale. Les techniques de réapprentissage sont celles communication verbale. Les techniques de réapprentissage sont celles 
de l’orthophonie.

� la rééducation des gestes vise à maintenir l’autonomie fonctionnelle et 
la communication non verbale. Les techniques de réapprentissage sont 
celles de l’ergothérapie ;

� la rééducation de l’orientation (Reality Orientation Therapy) décrite plus 
loin, peut être classée parmi les techniques de stimulation cognitive

www.has.fr



Stimulation cognitive, 
psychocognitive
� II.1. Rééducation des fonctions cognitives

� L’approche cognitive de la maladie d’Alzheimer à la phase précoce de la 
maladie prend aujourd’hui en compte cette hétérogénéité, met en 
évidence les aptitudes préservées et tente d’analyser les facteurs sous-
jacents aux troubles observés. 

� La prise en charge des troubles mnésiques s’articule donc autour de 
la recherche et de l’utilisation des facteurs optimisant la performance, � la recherche et de l’utilisation des facteurs optimisant la performance, 

� la sollicitation des fonctions cognitives préservées 
� ainsi que l’aménagement de l’environnement du patient au moyen 

� d’aides externes (tableaux de communication, calendrier, étiquettes…) 
� et de l’utilisation de supports physiques (carnets de mémoire). 
� L’utilisation de ces outils doit être adaptée au patient et nécessite une phase 

d’apprentissage spécifique. 
� La collaboration de l’aidant et sa formation sont des éléments essentiels à 

cette démarche

www.has.fr



1 - la stimulation cognitive

� ou « ateliers mémoires » 
� technique la plus couramment proposée aux patients 

déments. 
� objectif � objectif 

� stimulation générale de la cognition dans la démence. 
� réalisation d’exercices variés et répétés ciblant différentes 

capacités cognitives comme la mémoire verbale, la mémoire de 
travail, la compréhension écrite et orale, les fonctions exécutives... 



La stimulation cognitive

� Olazaran, Neurology 2004; 63: 2348-53
� essai randomisé 
� intervention associant 

� support psychosocial et 
stimulation cognitive et motrice � stimulation cognitive et motrice 

� amélioration cognitive limitée mais néanmoins significative 
au cours du premier mois 

� A 12 mois 
� aucune différence significative 
� diminution de la symptomatologie dépressive



Cognitive rehabilitation and cognitive training for  early-
stage Alzheimer's disease and vascular dementia
Clare L,Woods RT. Cochrane Database of Systematic Reviews 2003, Issue 4.

� Implications for practice
� Cognitive training: 

� The review does not provide evidence in support of the efficacy of 
cognitive training. Trial reports indicate that some gains resulting from 
intervention may not be captured adequately by available standardized intervention may not be captured adequately by available standardized 
outcome measures.

� Cognitive rehabilitation: 
� It is not possible at present to draw conclusions about the efficacy of 

individualized cognitive rehabilitation interventions for people with early-
stage dementia, due to the lack of any RCTs in this area.

http://www.thecochranelibrary.com



2 - la réadaptation cognitive
� ou revalidation cognitive
� basée sur la cognition mais reposant sur des principes différents
� prend en compte l’hétérogénéité des atteintes cognitives :

� en proposant une approche individuelle et ciblée sur une tâche précise 
ayant une utilité dans la vie quotidienne du patient :
� activité instrumentale de la vie quotidienne, activité de loisir, apprentissage � activité instrumentale de la vie quotidienne, activité de loisir, apprentissage 

d’informations ciblées… 
� Objectif :

� définir une stratégie 
� permettant de contourner les déficits cognitifs du patient faisant obstacle à la 

réalisation de la tâche choisie 
� en exploitant les capacités cognitives résiduelles comme la mémoire implicite et 

des facteurs d'optimisation des performances. 
� nécessité d’une approche individuelle et adaptée à chaque patient

� bénéfices de ces techniques ont pour la plupart été rapportés à partir de l’étude 
de cas uniques (Adam, 2000 ; Lekeu, 2002) ou sur de petits groupes. 



La réadaptation cognitive

� Clare, Neuropsychology 2002;16:538-47 
� 12 patients atteints de MA modérée (MMS > 18) vs gpe 

témoin
� Objectif :� Objectif :

� réapprendre des associations nom-visage grâce à la méthode 
d’apprentissage sans erreur 

� Résultat : 
� apprentissage était maintenu 6 mois après intervention. 



3 - la rééducation de l’orientation
� Reality orientation therapy 
� Associe :

� techniques de stimulation cognitive et 
� techniques basées sur l’aménagement de l’environnement. 

� Objectif : 
� adapter l’environnement du patient dément de manière à lui fournir un � adapter l’environnement du patient dément de manière à lui fournir un 

maximum d’informations favorisant son orientation. 
� Méthodologie : 

� déroulement de manière continue tout au long de la journée au cours de 
laquelle les soignants veillent en permanence à rassurer et informer les 
patients sur le jour, la date, le lieu, l’identité et la qualité des personnes qui 
l’entourent. 

� des séances en groupe au cours desquelles les patients réalisent une 
série d’activités centrées sur l’orientation. 



La rééducation de l’orientation
� Spector, Br J Psychiatry 2003; 183: 248-54
� essai randomisé 

� 115 patients 
� programme de stimulation associant 

� approche de rééducation de l’orientation et 
� approche plus générale de stimulation cognitive� approche plus générale de stimulation cognitive
� 14 sessions 

� échauffement : jeu de balles
� Thème précis : enfance, alimentation…

� Processus de réminiscence
� Stimulation multi-sensorielle si possible

� Encouragement à l’utilisation d’information plus qu’à la connaissance : 
� Ex : Activité visage : qui est le plus jeune ? Qu’ont ces personnes en commun ?

� Variété d’activité 
� pour adapter le niveau de difficulté, 
� tenir compte de l’intérêt des patients



La rééducation de l’orientation

� Spector, Br J Psychiatry 2003; 183: 248-54
� essai randomisé 
� 115 patients 
� programme de stimulation associant 

� approche de rééducation de l’orientation et approche de rééducation de l’orientation et 
� approche plus générale de stimulation cognitive
� 14 sessions 

� résultats 
� légère amélioration au MMS, à l’ADAS-cog ainsi qu’à une échelle de 

qualité de vie. 
� Aucune amélioration n’était rapportée sur les mesures comportementales, 

la communication et les interactions sociales, la dépression, ou l’anxiété. 



La rééducation de l’orientation

communication

] cognition

qualité de vie

Spector, Br J Psychiatry 2003; 183: 248-54

communication

comportement

anxiété
dépression



La rééducation de l’orientation

� Onder, Br J Psychiatry 2005; 187: 450-5
� Essai randomisé

� 156 patients
� intervention

� 25 semaines
� réalisée au domicile du patient par l’aidant

� après avoir reçu une formation à la thérapie par rééducation de l’orientation.

� Résultat :
� légère amélioration de la cognition.
� aucune amélioration n’est mesurée sur le plan du comportement, des

capacités fonctionnelles, la qualité de la vie ou le fardeau de l’aidant.



La rééducation de l’orientation

Onder, Br J Psychiatry 2005; 187: 450-5



4 - thérapies psychosociales
� Thérapie par évocation du passé ou thérapie par réminiscence 

� basées sur l’évocation de souvenirs anciens autobiographiques du sujet, 
� relativement préservés au cours de la démence, y compris à des stades avancés. 

� objectifs : 
� améliorer l’estime de soi du patient 
� stimuler les capacités de socialisation résiduelles. 

� Méthodologie :
� travail sur les souvenirs, 

des évènements particuliers, des expériences ou des activités passées de sa vie � des évènements particuliers, des expériences ou des activités passées de sa vie 
� effectué classiquement au cours de séances hebdomadaires 

� en groupe de patients, ou familiaux
� ou en individuel

� Différents supports 
� susceptibles de faciliter la récupération des souvenirs personnels : 
� photographies, objets personnels, musiques, chansons anciennes, enregistrements familiaux…

� Résultats :
� efficacité significative sur : 

� la cognition, limitée à la mémoire autobiographique 
� la symptomatologie dépressive des sujets, 

� y compris 4 à 6 semaines après l’intervention. 
� sur les troubles du comportement, 

� limitée à la durée de l’intervention. 
� réduction du stress de l’aidant 
� meilleure connaissance des soignants vis-à-vis des patients.  



Reminiscence therapy for 
dementia
Woods. Cochrane Database of Systematic Reviews 2005, Issue 2

� Implications for practice
� The evidence-base for the effectiveness of reminiscence therapy 

continues to rest largely on descriptive and observational studies, with the 
few RCTs available being small, of relatively low quality and with some 
variation in outcome, perhaps related to the diverse forms of RT used. 

� It is too early to provide any indication of the effectiveness of reminiscence 
therapy in comparison with other psychosocial interventions, such as therapy in comparison with other psychosocial interventions, such as 
validation therapy or music therapy. 

� However, given its popularity with staff and participants, there is no reason 
not to continue with its further development and evaluation. The need for 
training, support and supervision for staff carrying out this work is 
emphasised in much of the RT literature.

http://www.thecochranelibrary.com



5 - thérapie par empathie
� Ou Validation therapy,

� développée par Naomi Feil (1982, 1993)
� Les problèmes invalidants de communication liés aux difficultés d’expression et de 

compréhension s’accentuent au fur et à mesure que la démence évolue. 
� Objectifs :

� améliorer et promouvoir la communication avec le patient dément en particulier aux stades 
avancés de la maladie. 

� Méthodologie :� Méthodologie :
� Quatorze recommandations ont été formalisées dans le but de caractériser un comportement 

homogène et cohérent à tenir l’égard du dément. 
� Résultats :

� Les bénéfices de la thérapie de validation ne sont pas documentés par des études rigoureuses 
mais relèvent plutôt d’observations empiriques

� Aucune amélioration sur la cognition ni sur les activités de la vie courante. 
� Amélioration 

� de la dépression à un an (Toseland 1997)
� du comportement à 6 semaines (Peoples 1982)



Validation therapy for dementia
Neal. Cochrane Database of Systematic Reviews 2003, Issue 3

� Implications for practice
� In the absence of any new large scale trials there is insufficient evidence from 

randomized trials to draw any reliable conclusions about the efficacy of validation 
therapy. 

� The inclusion of the Peoples 1982 study shows there may be some positive 
behavioural benefits from validation, but there remains insufficient evidence for any 
benefit from an institutional adoption of validation techniques. This is also the 
position with regard to the evaluation of validation carried out on a one-to-one 
benefit from an institutional adoption of validation techniques. This is also the 
position with regard to the evaluation of validation carried out on a one-to-one 
basis. 

� The potential benefits that have been reported by proponents of the approach 
might simply reflect changes resulting from any structured group activity or from 
extra attention given to individuals. 

� The emergence of new approaches that incorporate validation therapy only seek to 
make decisions about care delivery more complex. The taking of the best elements 
from multiple approaches may be counter intuitive, as the interventions become 
more complex to deliver, and clarity as to which elements result in positive 
outcomes becomes lost.

http://www.thecochranelibrary.com



6 - thérapies par l’activité motrice
� But : 

� améliorer les habiletés motrices et/ou cognitives du patient dément. 
� Méthodologie :

� entraînement pouvent cibler différentes composantes de la fonction motrice comme 
l’équilibre, la mobilité, la force ou la résistance. 

� Résultats :
� Les interventions évaluées sont très hétérogènes, du point de vue de la nature de � Les interventions évaluées sont très hétérogènes, du point de vue de la nature de 

l’intervention, de la fréquence des sessions ou de la durée de la prise en charge. 
� Méta-analyse (Heyn 2004) 

� qualité méthodologique des essais retenus est faible, 
� rareté de la procédure en aveugle (6 sur les 30 essais inclus)

� effet positif de l’exercice physique sur 
� la cognition, 
� les aptitudes fonctionnelles 
� certains aspects du comportement (variable selon les études)



7 - thérapies par stimulation 
sensorielle

� Rationnel :
� Tendance au repli sur soi 

� par la détérioration cognitive ou de symptômes dépressifs. 
� renforcé par la réduction des stimulations sensorielles 
� par la diminution de l’acuité sensorielle associée à la MA. � par la diminution de l’acuité sensorielle associée à la MA. 

� D’où l’utilisation de techniques de stimulation sensorielle très 
variées.

� Méthodologie :
� Musicothérapie
� Aromathérapie
� Méthode Snoezelen 



Stimulation sensorielle
� Réduction des stimuli sensoriels 

� acuité sensorielle peut être atteinte. 
� environnement monotone sans stimulation sensorielle. 
� Vie en retrait et rejet les stimulations en réaction à des situations qui lui 

sont désagréables 
� exemple : la radio ou la télévision constamment allumées, sessions de groupe 

bruyantes ou personnel agressif). bruyantes ou personnel agressif). 
� Manque de stimulation 

� aggravation de la confusion, de l'errance nocturne. 

� Toutes sortes de stimulations sensorielles sont utilisées, 
� pour la réduction du stress, de l’angoisse des patients, la réduction des 

troubles du comportement, l’amélioration du confort et de la qualité de vie 
des patients. 

� Il s’agit de la musique, de l’utilisation des couleurs (pour la décoration, la 
détente, comme repère et aide-mémoire), d’arômes et de massages.

www.has.fr



Musicothérapie

� Active ou passive



Music therapy for dementia
Vinks. Cochrane Database of Systematic Reviews 2003, Issue 4

� Implications for practice
� Despite five studies claiming a favourable effect of music 

therapy in reducing problems in the behavioural, social, 
emotional, and cognitive domains we cannot endorse 
these claims owing to the poor quality of the studies. 

� More and better quality research is required to � More and better quality research is required to 
investigate music therapy’s effectiveness further, as it is 
experienced in practice both by patients, family members 
and caretakers.

http://www.thecochranelibrary.com



Aromathérapie



Aroma therapy for dementia
Thorgrimsen. Cochrane Systematic Reviews 2003, Issue 3

� Implications for practice
� There is plenty of non-randomized evidence of both benefit 

and harm for aroma therapy for dementia. 
� The randomized evidence, available from only one trial, The randomized evidence, available from only one trial, 

shows benefit for aroma therapy. 
� At present, the assumption commonly held that aroma 

therapy at least does no harm to people with dementia may 
not be correct, and further evidence for its effectiveness is 
needed.

http://www.thecochranelibrary.com



Méthode Snoezelen



Snoezelen for dementia
Chung. Cochrane Database of Systematic Reviews 2002, Issue 4

� Implications for practice
� Snoezelen is mainly used as a psychosocial intervention for the 

management of maladaptive behaviours and promoting mood and 
communication in people with dementia. 

� No evidences showing the efficacy of snoezelen on behaviours, mood, 
and interaction of people with dementia. and interaction of people with dementia. 
� Substantive review, a session-based snoezelen program (Baker 2003) did not 

suggest any positive effects on behaviour, mood, and interaction either in the 
immediate or longer-term. 

� Although the integrated snoezelen care approach (vanWeert 2005) suggests 
immediate effects of snoezelen on behaviour and mood, 

� The results were inconclusive 
� because the outcomes were oriented towards individual symptoms rather than 

overall performance.

http://www.thecochranelibrary.com



• Multi Sensory Stimulation/Snoezelen, Behavior Therapy–Pleasant • Multi Sensory Stimulation/Snoezelen, Behavior Therapy–Pleasant 
Events and Behavior Therapy–Problems Solving are all methods that 
aim to improve the patients’ well-being and to fit the individual needs 
of demented patients. 

• However, other psychosocial methods, such as Validation/Integrated 
Emotion-Oriented Care or Gentle Care, do have comparable goals.

• New scientific research is needed to gain more insight into the 
effectiveness of psychosocial methods used in the care for demented 
elderly with BPSD.



Cognitive rehabilitation and cognitive training for  early-
stage Alzheimer's disease and vascular dementia
Clare L,Woods RT. Cochrane Database of Systematic Reviews 2003, Issue 4

� Implications for practice
� Cognitive training: 

� The review does not provide evidence in support of the efficacy of 
cognitive training. Trial reports indicate that some gains resulting from 
intervention may not be captured adequately by available standardized intervention may not be captured adequately by available standardized 
outcome measures.

� Cognitive rehabilitation: 
� It is not possible at present to draw conclusions about the efficacy of 

individualized cognitive rehabilitation interventions for people with early-
stage dementia, due to the lack of any RCTs in this area.

http://www.thecochranelibrary.com



La rééducation de l’orientation

communication

] cognition

qualité de vie
communication

comportement

anxiété
dépression

Spector, Br J Psychiatry 2003; 183: 248-54



HDJ thérapeutiques

� Quelles conclusions ?
� Manque de validation
� Conviction des cliniciens et soignants

� Faire des ateliers
� Très petits groupes
� Programmes individualisés
� Beaucoup d’adaptabilité, sans dogmatisme 

� Limite HDJ/accueil de jour ?



Protocole ETNA
Évaluation de trois Thérapies Non-médicamenteuses dans la Maladie d’ Alzheimer 

� Objectif principal : 
� Évaluer l’efficacité à long terme (2 ans) de 3 stratégies thérapeutiques non 

médicamenteuses : stimulation cognitive collective, thérapie par réminiscence 
collective, et un programme de prise en charge individuelle en déterminant si une ou 
plusieurs de ces thérapies permet de retarder chez les patients atteints de MA l’entrée 
dans la phase modérément sévère à sévère de la maladie en comparaison à un 
groupe de référence qui ne bénéficie pas de ces thérapies. 

� Objectifs secondaires : � Objectifs secondaires : 
� Évaluer l’impact à court terme et à long terme de ces stratégies thérapeutiques non 

médicamenteuses sur : 
� la détérioration cognitive du patient ;
� l’autonomie fonctionnelle du patient ; 
� les troubles du comportement du patient ;
� la qualité de la vie du patient ; 
� la symptomatologie dépressive du patient ;
� l’apathie du patient ;
� le fardeau de l’aidant ;
� le coût médical et médico-social de la prise en charge.



Thérapeutique spécifique

� maladie d ’Alzheimer : 
� déficit en acétylcholine

� inhibiteur de la choline-estérase
� (Cognex©), Aricept©, Exelon©, Réminyl©

� transmission glutamatergique
� Ebixa ©

� Sd démentiel vasculaire : 
� tt préventif
� traiter une HTA, une hypercholestérolémie
� tt antiagrégant plaquettaire



Les anticholinestérasiques

� Donepezil – Aricept
� 5 mg puis 10 mg/j, le soir

� Rivastigmine – Exelon
1.5, 3, 4.5 puis 6 mg x2/j� 1.5, 3, 4.5 puis 6 mg x2/j

� Patch 4.6 mg puis 9.5 mg

� Galantamine – Reminyl
� 4, 8 puis 12 mg x2/j
� 8, 16 puis 24 mg LP x1/j, le matin



Les anticholinestérasiques 
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Cholinesterase inhibitors for 
Alzheimer's disease
Birks J. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 1.

Cholinesterase inhibitor (optimum dose) vs placebo, Outcome MMSE mean change in 
score from baseline at 6 months or later

http://www.thecochranelibrary.com



Cholinesterase inhibitors for 
Alzheimer's disease
Birks J. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 1.

Cholinesterase inhibitor (optimum dose) vs placebo, Outcome Activities of daily living 
(PDS) mean change in score from baseline at 6 months

http://www.thecochranelibrary.com



Cholinesterase inhibitors for 
Alzheimer's disease
Birks J. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 1.

Cholinesterase inhibitor (optimum dose) vs placebo, Outcome Behavioural 
disturbance (NPI) mean changes from score from baseline at 6 months

http://www.thecochranelibrary.com



Cholinesterase inhibitors for 
Alzheimer's disease
Birks J. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 1.

� Implications for practice
� In people with mild, moderate or severe dementia due to Alzheimer's disease 

treated for periods of 6 months and one year, 
� treatment with a donepezil, galantamine or rivastigmine at the recommended dosage 
� produced improvements in cognitive function, on average -2.7 points (95%CI -3.0 to -2.3), 

in the midrange of the 70 point ADAS-Cog Scale. 
� Study clinicians blind to other measures rated global clinical state more positively in 

treated patients.treated patients.
� Benefits of treatment were also seen on measures of activities of daily living and 

behaviour. 
� None of these treatment effects are large. 
� Despite the slight variations in the mode of action of the three cholinesterase inhibitors 

there is no evidence of any differences between them with respect to efcacy. 
� From the evidence provided by one trial there appears to be less adverse events 

associated with donepezil compared with rivastigmine. 
� It may be that galantamine and rivastigmine match donepezil in tolerability if a careful and 

gradual titration routine over more than three months is used.

http://www.thecochranelibrary.com



Cholinesterase inhibitors for 
Alzheimer's disease
Birks J. Cochrane Database of Systematic Reviews 20 06, Issue 1.

� Implications pratiques
� Chez les patients aux stades modérés à sévères de maladie d’Alzheimer, traités 

pendant 6 mois à 1 an :
� Le traitement par donepezil, galantamine ou rivastigmine

� aux dosages recommandés
� Entraîne une amélioration des fonctions cognitives, 

� en moyenne de -2,7 points [-3,0 à -2,3] sur l’échelle ADAS-cog
� L’évaluation clinique indépendante retrouve un score clinique global meilleur (CIBIC-plus) 

chez les patients traités.
� Un bénéfice du traitement a été aussi mesuré sur les activités de la vie 

quotidienne et sur le comportement. 
� Ces effets thérapeutiques ne sont pas majeurs 
� Malgré quelques différences dans le mode d’action des 3 IAChE, il n’y a pas d’évidence 

de différences en terme d’efficcité
� Un essai montre moins d’effets indésirables avec le donepezil par rapport à la 

rivastigmine
� La galantamine et la rivastigmine auraient une tolérance similaire au donepezil si une 

titration prudente et progressive sur 3 mois est réalisée

http://www.thecochranelibrary.com



Retard à l’institutionalisation

Etude rétrospective évaluant le risque et le délai à l’institutionnalisation chez 763 patients atteints de maladie d’Alzheimer et traités par 
donepezil. 2 groupes : donepezil < 5 mg/j (n=95) pendant moins de 8 semaines et donepezil ³ 5 mg/j (n=43) pendant 48 semaines. 
Critères principaux : délai median à l’institutionnalisation lié  la démence et calcul du risque relatif. Critères secondaires : risque 
d’institutionnalisation en fonction du sexe, de l’âge et de l’accompagnement par l’entourage.
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Anticholinestérasiques :
résultats

� Amélioration : 
� fonctions cognitives
� fonctionnement global : 

� activité générale
� autonomie

� activités de la vie quotidienne� activités de la vie quotidienne
� retard à l’entrée en institution

� comportement,
� Effets indésirables

� nausées, diarrhées, vomissements, anorexie
� insomnie
� crampes, fatigue
� Bradycardie, syncopes

� Prix : 88 à 99 €



Les IAChE marchent-ils 
au-delà de 6 mois ?



Efficacité à 2 ans : ADAS-cog
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Efficacité à 2 ans : ADAS-cog
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Choix du comparateur :

Clinicien : 
inefficace
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Scientifique : 
efficace



Efficacité à 5 ans : MMSE
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Efficacité à 5 ans : MMSE
Choix du comparateur :

Clinicien : 
inefficace

55

Scientifique : 
efficace



Si j’arrête les IAChE ?
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Et si j’arrête les IAChE ?
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Et si j’arrête les IAChE ?

Arrêt des IAChE supérieure à 1 mois est délétère
Doody RS. Arch Neurol 2001;58:427-33



Poursuivre les IAChE si absence 
de bénéfice ?

� Johannsen CNS Drugs 2006; 20: 311-25 
� 690 patients traités par donepezil en ouvert

� 69% bénéfice clinique 
� 31% (202) bénéfice incertain 

� (baisse du MMS ou avis du clinicien)� (baisse du MMS ou avis du clinicien)
� Randomisation

� Donepezil continué (n = 99) 
� ou placebo (n = 103). 

� Différences en faveur du donepezil sur :
� cognition : MMSE +1.13 (p = 0.02)
� Comportement : NPI -3.16 (p = 0.02)
� Autonomie : DAD -3.67 (p = 0.1)



Poursuivre les IAChE si absence 
de bénéfice ?

� Johannsen CNS Drugs 2006; 20: 311-25 
� 69 % des patients montrent un bénéfice clinique lors du traitement 

initial
� Si absence de bénéfice clinique,

Amélioration en terme cognitif et comportemental si donepezil continué� Amélioration en terme cognitif et comportemental si donepezil continué

� Un déclin initial ou une stabilisation n’indique pas nécessairement 
un manque d’efficacité des IAChE.

� La décision de continuer le traitement devrait être basée sur une 
évaluation de tous les domaines (cognition, comportement et 
autonomie), réalisée à plusieurs reprises. 



Exelon® :
effet de l ’arrêt du traitement

Evaluation à 6 mois des 
patients ayant arrêté le 
traitement en phase double-
aveugle

61

N = 88 N = 33

Anand and col.,2001.



Consensus sur la démence de type 
Alzheimer au stade sévère

� Prise en charge thérapeutique
� Les patients atteints de démence sévère doivent pouvoir bénéficier des 

thérapeutiques symptomatiques anti-démentielles dont l’efficacité a été 
démontrée et approuvée pour ce stade par les agences du médicament.

� Il est recommandé de poursuivre le traitement tant que le bénéfice clinique 
persiste.
L'entrée en institution ne justifie pas l'arrêt d’un traitement anti-démentiel.� L'entrée en institution ne justifie pas l'arrêt d’un traitement anti-démentiel.

� Il est recommandé d'arrêter ces traitements 
� quand l’état du patient, en raison de sa maladie, devient très sévère 
� ou quand l’état cognitif ou global du malade ne correspond plus aux règles de 

bon usage de la prescription 
� (MMSE<3 figurant dans AMM).

� Revue de Gériatrie 2005;30:627-40 et Rev Neurol 2005;161:868-77



� Recommendation 14: Cholinesterase inhibitors and 
memantine may be discontinued in patients who advance 
to "profound" disease and who have lost all cognitive and 
functional abilities.

� Although the panel recommended ongoing pharmacology 
throughout the course of the disease, it also believed a patient who 
is in the profound stage of the disease may be discontinued from 
therapy. The panel defined profound disease as a stage when 
there is no preserved cognition or function.

� Am Geriatr Pharmacother 2006;4[Suppl A]:$9-$24



Faut-il introduire les 
IAChE au stade sévère ?



Introduction des IAChE au stade 
sévère

334 résidents
en EHPAD
MA , âge > 50 ans
MMSE 1-10
Aide à l’habillage
Marche possible

Winblad. 
Lancet 2006; 
367: 1057–65

Marche possible

95 donepezil 6 mois 99 placebo 6 mois = 194 soit 58,1 %



Introduction des IAChE au stade 
sévère

Cognition (SIB) Autonomie (ADCS-ADL)



Introduction des IAChE au stade 
sévère

� 218 patients MA
� MMSE 5 -12 
� Rivastigmine 

� 26 semaines� 26 semaines

� Évaluation
� Globale : ADCS-CGIC
� Cognitive : SIB, MMS
� Autonomie : ADCS-ADL
� Comportement : NPI

Lopez-Pousa, Brain Aging 2005; 4: 33-41



Introduction des IAChE au stade 
sévère

� Impression globale
� Répondeurs : 22,1 vs 9,6 % ; p=0.024

� Fonctions cognitives

Lopez-Pousa, Brain Aging 2005; 4: 33-41



IAChE et comportement

117 patients MA
MMSE 10-12

Évaluation à 6 Évaluation à 6 
mois
ADAS-cog
BEHAVE-AD

Burns, Int J Geriatr Psychiatry 2004;19: 243-9



Introduction des IAChE au stade 
sévère

� Bénéfice comportemental
� Oui
� Partiel 

� certains items du NPI mais pas score total� certains items du NPI mais pas score total
� Cummings JL. Am J Geriatr Pharmacother 2005;3:137–48

� Mais évaluation globale ou suivi du/des symptôme(s) 
spécifique(s) à chaque patient ?
� Ex : memantine

� Gauthier S. Int J Geriatr Psychiatry 2005;20:459–64.



Faut-il introduire 
les IAChE

à un stade précoce ?



Vieillissement et MCI : définitions 
variables
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MCI et donepezil

� Comparaison de patients traités par donepezil, Vitamine E 
et placebo pendant 3 ans

� Critère principal : taux de conversion vers MA� Critère principal : taux de conversion vers MA

� Résultats :
� A 3 ans pas de différence sauf si porteur d’ApoE4
� A 6 et 12 mois, effet du donépézil
� Amélioration symptomatique mais seulement pendant la première 

année

Petersen, Neurology 2005



Conclusion 

� Les IAChE sont efficaces, 
� modestement 
� mais scientifiquement incontestablement
� Importance du contexte familial

HAS : SMR important et ASMR faible (IV)� HAS : SMR important et ASMR faible (IV)
� Il faut les continuer tant que des critères 

d’évaluation sont possibles :
� La cognition, peut-être
� L’autonomie et le comportement, sûrement.
� Et en l’absence d’effet secondaire !



Deuxième voie thérapeutique

� mémantine - Ebixa®
� Sd démentiels modérés à sévères
� agoniste nicotinique des récepteurs NMDA
� Prix = 98,28 €

Progression des doses� Progression des doses
� 5 mg - 0 - 0 pdt 7 j
� 5 mg - 0 - 5 pdt 7 j
� 10 mg- 0 - 5 pdt 7 j
� 10 mg - 0 - 10 ensuite, voire 20 mg le matin

� intérêt association avec IAChE



Efficacité clinique

*p=0,025
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Efficacité : autonomie

*p=0,003

Mémantine
(20 mg/j)

-2

-1

0

1
D

iff
ér

en
ce

 d
e 

sc
or

e 
A

D
C

S
-A

D
Ls

ev

A
m

él
io

ra
tio

n

n=126

n=119

n=107n=117

n=126

n=106

-7

-6

-5

-4

-3

-2

0 4 8 12 16 20 24 28

Semaine

D
iff

ér
en

ce
 d

e 
sc

or
e 

A
D

C
S

A
gg

ra
va

tio
n

**
n=97

n=84

n=106

Placebo

*



Efficacité : autonomie

Mémantine
(20 mg/j)
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Efficacité : autonomie

Sort du domicile

Utilise un téléphone

Jette les ordures * *p<0,05

Mémantine
(20 mg/j)

Placebo

-0,7 -0,6 -0,5 -0,4 -0,3 -0,2 -0,1 0 0,1 0,2

Jette les ordures

Débarrasse la table

Tient une conversation

Modification moyenne du score d’item ADCS-ADLSEV
À 28 semaines de traitement

*

*

*

*p<0,05

Dossier d’AMM



Efficacité : cognition
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Efficacité : 
troubles psycho- comportementaux
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Efficacité :
soulagement des aidants

� Temps de prise en
charge (RUD)
� (heures/mois)

� Un gain de temps 
significatif passé par 

3$,�3-
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significatif passé par 
l’aidant 

� Gain de 45 heures par 
mois 
� soit 11 heures/semaine
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* Analyse multivariate (ANCOVA)
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Efficacité : diminution de 
l’institutionnalisation
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Faut-il alterner ou associer 
les IAChE

à la mémantine ?



Association donepezil + mémantine 
fonctions cognitives

0
0,5

1
1,5

2
2,5

3
3,5

Différence de score SIB

*
*

**

**

(1) Tariot et al. Presented at the 41st Annual Meeting of the American College of Neuropsychoparmacology
December 8 - 12, 2002 / San Juan, Puerto Rico
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Association donepezil + mémantine 
changement global : CIBIC-Plus 
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Association donepezil + mémantine 
activités de vie quotidienne : ADCS-ADL 

-1,5

-1

-0,5

0

0,5

Différence de score SIBDifférence de score SIB

* *

*
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December 8 - 12, 2002 / San Juan, Puerto Rico
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Étude Experte

Evaluation semaine 16 
(MMS)

Traitement libre

en fonction évolutionREPONDEURS
�  MMS �  0

� Questionnaire

(12 sem.)

Exelon
Reminyl

Aricept

�  MMS �  0

Exelon + mémantine

NON REPONDEURS

�  MMS < 0

� 12 sem.Période 2



Étude Experte : Période 1

� Monothérapie par rivastigmine (9.2 mg/j) -
Répondeurs : � MMSE � 0

100 46,3%

0

20
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TOTALMMSE
Amélioré

36

57

93

17,9%

28,3%



Étude Experte : Période 2
� Bithérapie rivastigmine (9.9 mg/j) /memantine (19 mg/j) 

� chez les 86 patients non stabilisés en période 1 
� Répondeurs : � MMSE � 0

80
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80
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TOTALMMSE
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23

44

67

26,7%

51,2%

77,9%



La bithérapie : 
une nouvelle ère ?

Indications IAChE *

* Aricept®, Exelon®, Reminyl®

Indications mémantine

RCP, JO 12 mars 1998, HPR juin 2002

LÉGER
27,8%STADES

MODÉRÉ
29,3%

TRÈS
SÉVÈRE

15,7%

Indication commune

mémantine 
/ IAChE

SÉVÈRE
9,6%

26MMSE 20 15 10 0

LÉGER
27,8%

MODÉRÉ
SÉVÈRE

17,7%

3



Recommandations – mars 2007

www.has.fr



HAS – 8-2007
� Place des médicaments anti-Alzheimer dans la stratégie thérapeutique :

� Les médicaments anti-Alzheimer actuels (donépézil, galantamine, rivastigmine et 
mémantine) constituent un des éléments de l’élaboration et de la mise en œuvre 
de la prise en charge médicale, mais aussi psychologique et sociale du patient et 
de son entourage

� L’utilisation de ces médicaments est aujourd’hui largement empirique. Peu 
d’études cliniques ont comparées plusieurs stratégies thérapeutiquesd’études cliniques ont comparées plusieurs stratégies thérapeutiques

� La prescription des médicaments n’est qu’un des éléments de la stratégie de prise 
en charge des patients

� Le rôle des aidants familiaux est essentiel
� La consultation de prescription des anti-Alzheimer doit être l’occasion privilégiée 

de coordonner les interventions de l’ensemble des acteurs médicaux, 
paramédicaux et sociaux, pour une prise en charge globale du patient et le soutien 
des « aidants familiaux ». Ainsi peut s’exprimer, en plus de leur efficacité 
intrinsèque, le rôle structurant des médicaments anti-Alzheimer. 

www.has-sante.fr



HAS – 8-2007

� SMR important
� Les quatre médicaments 

réévalués restent les seuls 
indiqués dans la maladie 
d’Alzheimer

� La maladie d’Alzheimer est 
fréquente, grave et invalidante

� ASMR 4 (mineure)
� Ces médicaments efficaces sur 

certains symptômes ne peuvent 
enrayer la progression de la 
maladie

� La pertinence clinique des outils 
de mesure de l’efficacité des fréquente, grave et invalidante

� Les effets symptomatiques des 
médicaments réévalués, bien 
que modestes, sont démontrés

� Ces médicaments exposent à 
peu d’effets indésirables

� La prescription de ces 
médicaments peut être une 
occasion pour mettre en place 
une prise en charge 
individualisée

de mesure de l’efficacité des 
médicaments est incertaine

� L’efficacité des médicaments en 
pratique de ville est difficile à 
évaluer et imprévisible

� L’efficacité des médicaments 
après plusieurs années de 
traitement est incertaine

www.has-sante.fr



Commission de transparence

� Reclassement octobre 2007
� SMR important

� Lié à la prise en charge globale

� ASMR faible� ASMR faible
� Action propre modeste, mais réelle

� Sans contradiction !

www.has.fr



Recommandations – mars 2008
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Recommandations – mars 2008

� Instauration d’un traitement spécifique
� On peut proposer :

� au stade léger (MMSE > 20) : un inhibiteur de la cholinestérase 
(donépézil, galantamine ou rivastigmine) ;

� au stade modéré (10 < MMSE < 20) : un inhibiteur de la � au stade modéré (10 < MMSE < 20) : un inhibiteur de la 
cholinestérase ou un antiglutamate (mémantine) ;

� au stade sévère (MMSE < 10) : un antiglutamate.

� Une bithérapie (inhibiteur de cholinestérase et mémantine) a 
été comparée à une monothérapie par inhibiteur de 
cholinestérase dans 2 essais aux résultats contradictoires. 
� En l’état actuel des données, il n’y a pas d’arguments pour 

recommander une bithérapie.

www.has.fr



Recommandations – mars 2008

� Instauration d’un traitement spécifique
� Il n’y a pas de preuves pour recommander l’utilisation 

des médicaments suivants dans le traitement spécifique 
de la maladie d’Alzheimer : de la maladie d’Alzheimer : 
� les anti-oxydants dont la vitamine E, la sélégiline, les extraits 

de ginkgo biloba, les nootropes, les anti-inflammatoires, les 
hormones (dont la DHEA et les oestrogènes), les 
hypocholestérolémiants (dont les statines) et les omégas 3.

www.has.fr



Recommandations – mars 2008

� Instauration d’un traitement spécifique
� Les traitements sont institués à la dose minimale et la posologie est 

augmentée progressivement jusqu’à la dose maximale préconisée 
et tolérée. 

� Le patient est revu à un mois pour une évaluation de la tolérance et � Le patient est revu à un mois pour une évaluation de la tolérance et 
un ajustement de la posologie soit par le médecin primo-
prescripteur, soit par le médecin traitant ou un autre spécialiste qui 
assure le suivi du patient.

� En cas d’intolérance ou d’impossibilité à atteindre les doses 
maximales recommandées, il est possible de substituer un 
inhibiteur de la cholinestérase par un autre dans les formes légères 
à modérément sévères ou un inhibiteur de la cholinestérase par la 
mémantine dans les formes modérées et sévères.

www.has.fr



Recommandations – mars 2008
� Déclin cognitif rapide

� En cas de déclin cognitif rapide, défini par une perte de 3 points et plus de MMSE par an, ou 
de modification comportementale récente, il convient de chercher :
� une comorbidité neurologique 

� accident vasculaire cérébral, hématome sous-dural, crise comitiale non convulsivante, etc.)
� pouvant nécessiter une nouvelle imagerie cérébrale ou d’autres examens complémentaires ;

� d’autres comorbidités, 
� notamment en raison de leur fréquence et de leur symptomatologie atypique : � notamment en raison de leur fréquence et de leur symptomatologie atypique : 
� fécalome, infection (notamment urinaire ou dentaire), rétention d’urines, trouble métabolique, mycose 

(principalement buccale) ou décompensation d’une pathologie chronique ;
� une douleur ;
� une cause iatrogène 

� par exemple un traitement psychotrope inapproprié, un traitement approprié mais mal toléré, ou un 
traitement anticholinergique) ;

� une modification ou une inadaptation de l’environnement, notamment un épuisement de l’aidant ;
� un syndrome dépressif.

� Ces causes étant éliminées, traitées ou prises en charge, les données actuelles sont 
insuffisantes pour établir une recommandation sur la stratégie médicamenteuse.

� Le patient doit être revu dans les 6 mois par un neurologue, un gériatre ou un psychiatre. 
Les données évolutives peuvent conduire éventuellement à remettre en cause le diagnostic 
initial.

www.has.fr



Recommandations – mars 2008

� Arrêt du traitement
� Il n’est pas recommandé d’arrêter les traitements sur les 

seuls critères de score au MMSE, d’âge ou d’entrée en 
institution. institution. 

� En dehors de la situation d’intolérance malgré des 
adaptations thérapeutiques, l’arrêt des traitements doit 
être envisagé au stade très sévère lorsque l’interaction 
avec le patient n’est plus évidente, en tenant compte de 
l’ensemble du contexte et au cas par cas.

www.has.fr



En pratique

� Quand commencer le traitement ?
� l’A. M. M. : 10-26 vs 3-15/20
� le plus tôt possible
� quid des formes limites : MCI ? Prodromal Alzheimer ?

� Évolution négative :� Évolution négative :
� Bithérapie plus que rotation

� Quand l’arrêter ?
� Effets indésirables
� Si bien toléré ?

� Tant que comportement et autonomie évaluables
� Plus que selon la cognition



Conclusion 

� Les IAChE sont efficaces, 
� Comme la mémantine
� modestement 
� mais scientifiquement incontestablement� mais scientifiquement incontestablement
� Importance du contexte familial

� Il faut les continuer tant que des critères 
d’évaluation sont possibles :
� La cognition, peut-être
� L’autonomie et le comportement, sûrement.
� Et en l’absence d’effet secondaire !



Prévalence et traitement de la maladie 
d’Alzheimer en France en 2004

Rapport OPEPS 2005



MA et traitements associés

� Fréquence des prises 
� d’anticholinergiques 

� (50%)

� de psychotropes 
� (20%) 
(Schubert J Am Geriatr Soc 54:104–109, 2006)� (Schubert J Am Geriatr Soc 54:104–109, 2006)

� Vérifier les traitements 
associés !



Pathologies associées : REAL.FR

� Étude prospective 
multicentrique française

� Population ambulatoire 
atteinte de MA (MMS>10)

� 579 patients, � 579 patients, 
� âge 77,4 ± 7,1 ans
� MMS 20,1 ± 4,5

� 25% n’avaient pas de 
comorbidité à l’inclusion

� Comorbidité : 
� moyenne 1,4/pt

Artaz Rev Med Int 2006, 27 : 91-97



Fonctions cognitives 
et ttt antihypertenseur 
(n=1241 hypertendus, 78 ans)
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p < 0.001

ajustement sur age, sexe, éducation

Profil Efficience Cognitive
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HTA traitée
HTA non traitée

Hanon O, J Hypertens 2006; 24:2101-07



Avons-nous tout vu ?



Après le patient, 
traiter l’environnement !

Les aidants… Le milieu

Matisse :
Intérieur, bocal de poissons rouges



La recherche thérapeutique :
Plaque amyloide extracellulaire et DNF intracellula ire

Avec l’amabilité du Pr JM Serot



Maladie 
d’Alzheimer :
PhysiopathologiePhysiopathologie



A� 42

Angiopathie 
amyloïde

Plaques diffuses
A� préamyloïdes

Plaques amyloïdes
Plaques neuritiques

Dégénérescence neuro-
fibrillaire (DNF)

Inflammation
(astrocytes, microglie)

Oxydation

Excitotoxicité

Agrégation

?

Plaques neuritiques

MORT NEURONALE

DEFICITS EN NEURO-
TRANSMETTEURS

A�

Amyloïde plissée

Cellules inflammatoires

Neurones dystrophiques (DNF)



Traitements émergents dans 
la maladie d’Alzheimer

Professeur Jeffrey L. CummingsProfesseur Jeffrey L. Cummings
School of Medicine at UCLA

Los Angeles, California
AGS

Chicago 2009



Traitements 
de la maladie d’Alzheimer

Traitement de la MA

ÉtiopathogéniqueSymptomatique Étiopathogénique
« disease modifying »

Symptomatique

IAChE memantine nouveau neuroprotecteur neurorestaurateur



Thérapeutiques émergentes

� Traitement étiopathogénique : « disease-modifying »
� Neuroprotecteurs

� Anti-A�
� Liées à Tau
� Autres

� Neurorestaurateurs
� Nerve groth factor
� Neurogénèse
� liées à des cellules souches



Traitement 
étiopathogénique : 

« disease-modifying »

Traitements neuroprotecteursTraitements neuroprotecteurs



Traitements étiopathogéniques
« disease modifying »

� Affectent le processus pathologique sous-jacent de 
la maladie
� Conduisant à la mort cellulaire

� Retarde la progression de la maladie d’Alzheimer� Retarde la progression de la maladie d’Alzheimer
� Ralentit le déclin
� Retarde les étapes clefs de la maladie
� Réduit la pente du déclin
� La différence ttt/pcb augmente avec le temps



Disease modifying agents :
divergence croissante avec le pcb

Traitement disease-modifying

symptomatique



La théorie amyloïde

� -amyloïde
Dégradation 
A�

Peptide amyloïde
(monomère / soluble)

Gamma-
sécrétase

Beta-
sécrétase

� -amyloïde
� -amyloïde

� -amyloïde
Fibrillisation
A�

(monomère / soluble)

Oligomère amyloïde
(soluble)

Plaque amyloïde
(insoluble)



Les thérapeutiques « amyloïde »

� -amyloïde
Dégradation 

Inhibiteurs ou modulateurs
des beta- ou gamma sécrétase

Gamma-
sécrétase

Beta-
sécrétase

� -amyloïde
� -amyloïde

� -amyloïde

Dégradation 
augmentée

des beta- ou gamma sécrétase

Inhibiteurs de l’agrégation

Ablation de la plaque
Dépôts diminués



Inhibiteurs de la beta-secretase

� Inhibiteurs de BACE 
� Cible difficile
� Peu d’agents en essai
� Moins d’effets secondaires 

Beta-
sécrétase

� Moins d’effets secondaires 
anticipés

� Exemples :
� Inhibiteurs de la memapsin 2

APP : amyloid protein precursor
BACE : � -site of APP cleaving protein



Inhibiteurs de la gamma-secretase

� Inhibiteurs des proteases
� Cible plus facile
� Effets secondaires 

anticipés� -amyloïde

Gamma-
sécrétase

Beta-
sécrétase

anticipés
� Exemples :

� LY-450139

� -amyloïde



Modulateurs de la gamma-secretase

� Changement du site de 
clivage
� A� 42 en A� 38
� Moins d’agrégation

Moins de toxicité� -amyloïde

Gamma-
sécrétase

Beta-
sécrétase

� Moins de toxicité

� Moins d’effets 
secondaires anticipés

� Exemples :
� Tarenflurbil
� Produit Eisaï

� -amyloïde



Tarenflurbil (Flurizan) :
effet sur la cognition

ADAS-cog
Changement depuis T0

Analyse en ITT
p = 0.860

Mois



Inhibiteurs des récepteurs aux AGE 
(Advanced Glycation Endproducts)

� RAGE
� Augmentent transports d’A� dans le cerveau
� Augmentent l’activation de l’inflammation
� Augmentent la formation de la plaque amyloïde� Augmentent la formation de la plaque amyloïde

� L’expression des RAGE augmente dans la MA
� Les inhibiteurs des RAGE réduisent les dépôts 

d’A�
� Essai de phase 2 (ADCS-Pfizer)

ADCS : Alzheimer’s Disease Cooperative Study
Lue, Curr Drug Targets CNS Neurol Disord 2005; 4: 249-66



Inhibiteurs de l’agrégation

� Agrégation 
� Effets sur la mémoire à LT
� Neurotoxicité

� Inhibiteurs � -amyloïde

Gamma-
sécrétase

Beta-
sécrétase

� Inhibiteurs 
� Scyllo-inositols

� AZD-103

� Produits atténuants les 
métallo-protéines
� PBT2

� -amyloïde

� -amyloïde
� -amyloïde

� -amyloïde



Réduction du taux d’A � 42 
dans le LCS sous PBT2

� Essai sur 3 mois
� 18-28 patients par 

groupe
� PBT2 : diminution du � PBT2 : diminution du 

taux d’A� 42 dans le LCS
� de 12.8 % (p<0,005)

� Bénéfice sur les 
fonctions exécutives

� Pas de toxicité 
importante



Voie thérapeutique possible :
augmenter la dégradation de l’A �

� Insulin degrading 
enzyme (IDE)

� Neprilysin
� Inhibition de l’activateur 

A�

� Inhibition de l’activateur 
du plasminogène (inc 
plasmin)

� autres
Plaque



Inhibition de la formation de l’A �

� Inhibiteurs des glycosamineglycanes (GAG)
� GAG intervient dans la mise en conformation de l’A� et la 

protège de la protéolyse
� ALZHEMED®
� Réduction de A� 42 dans le LCR (3 mois)� Réduction de A� 42 dans le LCR (3 mois)
� Phase II : amélioration ou stabilisation de l’ADAS-cog dans 

60% (sur 20 patients), contre détérioration de 2 à 3 points 
normalement.

� Pas ou peu d’effets secondaires (aveugle non encore levé)
� Phase III finie aux USA : négative

� Arrêtée en Europe



Agonistes des PPAR-gamma : 
roziglitazone

� Restauration IDE, diminution A� , et traitement MA

PPAR : peroxysome proliferator-activated receptor
Watson, Am J Geriatr Psychiatry 2005; 13: 950-8





Inhibiteurs des dépôts /
ablation de la plaque

� Immunothérapies  
� Perfusion périphérique 

avec élimination passive 
d’A� cérébrale

� -amyloïde

� -amyloïde
� -amyloïde

� -amyloïde � Élimination active d’A� par 
la microglie active

� Vaccination 
� Immunisation passive

� AAB-001 : bapineuzumab
� IVIG

� -amyloïde
� -amyloïde



plaque amyloideOligomères
neurotoxiques

Ab Secretée

b

g

Immunothérapie anti-Alzheimer

Désaggrégation
et clearance

Précurseur de 
ll’amyloidogénèse

bAPP

g

Immunothérapie anti-Ab

HOCK C et al, Nature Med 2002 ; 8 : 1270-1275
McLAURIN JA et al, Nature Med 2002 ; 8 : 1263-1269
ALLAIN H et al, Fund Clin Pharmacol 2003



Immunothérapie active anti-
Alzheimer : AN 1792

Schenk D. et al.  Nature 1999; 400; 173-7



Gilman, Neurology 2005 10;64:1553-62 



Gilman, Neurology 2005 10;64:1553-62 



Tau

Aß 42

Gilman, Neurology 2005 10;64:1553-62 



Essai vaccination anti-MA

� AN1792 : Aß42 + QS21 adjuvant
� 372 patients traités (MMS 10-26)

� 298 vaccins et 74 pcb
� Effet secondaire

18 méningoencéphalites inflammatoires� 18 méningoencéphalites inflammatoires
� 1 à 1 dose, 16 à 2 doses et 1 à 3 doses
� Délai 40 à 75 jours
� Pas de corrélation avec taux des Ac anti-Aß42
� 6 séquelles cognitive et/ou neurologique
� Mécanisme

� Activation microgliale et lymphocytaire T
� Altération perméabilité de la barrière hémato-encéphalique 

Orgogozo, Neurology 2003 ; 61 : 46-54



Essai vaccination anti-MA

� AN1792 : Aß42 + QS21 adjuvant
� 30 patients site Zurich

� 20 avec Ac anti- Aß42 
� Ralentissement perte des fonctions cognitives

� MMS, Wechsler (sub-test visuels)
Ralentissement perte d’autonomie (DAD)� Ralentissement perte d’autonomie (DAD)

� 2 cas de méningo-encéphalite
� Non retrouvé dans essai global

� 1 autopsie (cas sans méningoencéphalite) : 
� moins de dépôts de ß-amyloïde dans les plaques

� Pas au niveau vasculaire
� Dégénérescence neurofibrillaire inchangée
� Infiltration cellules T et macrophages

Hock, Neuron 2003 ; 38 : 547-54
Nicoll, Nat Med 2003 ; 9 : 448-52



A� , perte synaptique 
et mort cellulaire 

� -amyloïde

� -amyloïde
� -amyloïde

� -amyloïde

ExitotoxicitéInflammationOxydationP-tau

Perte synaptique et mort neuronale



Thérapie neuroprotectrice

Agent 
� Dimebon

� Anti-oxydants :
� Lutéine, mélatonine, vitamine E + 

sélénium, curcumin

Mécanisme/pathologie
� Inhibition pore de transition 

mitochondrial
� Lésions oxydatives

Lutéine, mélatonine, vitamine E + 
sélénium, curcumin

� Ac gras oméga-3 (DHA)

� Bleu de méthylène (Rember®)

� Inhibiteurs de la GSK3-�

� Agents anti-apoptotiques

� Déficit en DHA, lésions 
oxydatives

� Agrégation de tau

� Hyperphosphorylation de Tau et 
formation des DNF

� Mort cellulaire apoptotique



A� , lésions mitochondriales et 
mort cellulaire

� Lésions mitochondriales 
dues à A�

� Production de radicaux 
libres (ROS : reactive
oxygen species)

A�

oxygen species)
� Entrée de calcium 

intracellulaire (canaux 
MPTP)

� Activation de caspase
� Mort cellulaire
� Cible thérapeutiqueMort cellulaire



Dimebon : ADAS-cog

Doody, Lancet Neurol 2008



Traitement 
étiopathogénique : 

« disease-modifying »

Traitements neurorestaurateursTraitements neurorestaurateurs



Thérapies neurorestauratrices

� Nerve growth facteur
� Fibroblastes reprogrammés génétiquement
� Préserve les cellules du nucleus basalis

� Neurogénèse� Neurogénèse
� Antidépresseurs stimulants la neurogénèse

� Cellules souches
� Injection de cellules dans les régions critiques
� Reprogrammation des cellules pour se différencier en 

neurones



Injection de fibroblastes 
autologues exprimant du NGF
� Tuszynski MH , Thal L , Pay M, Salmon DP , U HS, Bakay R , Patel P, Blesch A , Vahlsing

HL, Ho G, Tong G , Potkin SG , Fallon J , Hansen L , Mufson EJ , Kordower JH , Gall C, 
Conner J .

� Nat Med. 2005 May;11(5):551-5. Epub 2005 Apr 24. Links
� A phase 1 clinical trial of nerve growth factor gene t herapy for Alzheimer disease.
� Cholinergic neuron loss is a cardinal feature of Alzheimer disease. Nerve growth factor 

(NGF) stimulates cholinergic function, improves memory and prevents cholinergic
degeneration in animal models of injury, amyloid overexpression and aging. degeneration in animal models of injury, amyloid overexpression and aging. 

� We performed a phase 1 trial of ex vivo NGF gene delivery in eight individuals with mild
Alzheimer disease, implanting autologous fibroblasts genetically modified to express 
human NGF into the forebrain. 

� After mean follow-up of 22 months in six subjects, 
� no long-term adverse effects of NGF occurred. 
� Evaluation of the Mini-Mental Status Examination and Alzheimer Disease Assessment Scale-Cognitive 

subcomponent suggested improvement in the rate of cognitive decline. 
� Serial PET scans showed significant (P < 0.05) increases in cortical 18-fluorodeoxyglucose after treatment. 
� Brain autopsy from one subject suggested robust growth responses to NGF. 

� Additional clinical trials of NGF for Alzheimer disease are warranted.



Conclusion 

� Traitement symptomatique
� Anticholinestérasiques
� Memantine
� Recommandations consensuelles� Recommandations consensuelles

� Traitement « disease modifying »
� Neuroprotectrices : anti-A� , autres
� Neurorestauratrices : horizon lointain

� Traitement anti-diabétiques ?



MA perspectives

� Les médicaments du futur
� Agir sur les dépôts de protéine b-amyloïde

� Alzhemed : échec
� « vaccin », anticorps monoclonaux
� Inhibiteur des � -sécrétases
� Activateur des � -sécrétases

� Prévenir la mort neuronale
� Neuroprotecteurs

� Pas avant 5 à 10 ans


