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Introduction  

 

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative multifactorielle 

principalement liée au vieillissement. Elle apparait en général dans sa forme la plus 

commune après 60 ans et touche plus de 5 millions de personnes en Europe (1). Elle 

engendre un déclin progressif des facultés cognitives, la personne atteinte à de plus en 

plus de difficulté à mémoriser les événements, à reconnaître les objets et les visages, à se 

rappeler la signification des mots, à exercer son jugement et fini par éprouver des 

difficultés à réaliser des actions de la vie quotidienne. L’importante prévalence chez les 

seniors et la perte d’autonomie en résultant font de la lutte contre la maladie d’Alzheimer 

un véritable enjeu sociétal. 

A l’heure actuelle, les traitements autorisés sont à visée symptomatique et appartiennent à 

deux familles. Pour les stades légers à modérés de maladie d’Alzheimer, des inhibiteurs 

de la choline estérase sont prescrits. Trois molécules appartenant à cette première famille 

sont disponibles sur le marché. Pour les stades plus avancés, de modérés à sévères, il 

n’existe qu’une molécule disponible : la mémantine de la famille des antagonistes du N-

methyl-D-aspartate (NMDA). Or ces molécules ne font que ralentir la progression de la 

maladie sans s’attaquer à ce qui la cause, et leurs effets bénéfiques ne semblent pas 

perdurer dans le temps. 

Pour pallier à ce manque, la recherche s’oriente depuis quelques années vers des 

traitements à but curatif, qui ne se contenteraient plus de masquer les symptômes. 

Surnommés « disease-modifying drugs » en anglais, ces nouvelles molécules étudiées 

ciblent différentes voies de la pathogénèse qui seront détaillées dans ce travail après 

restitution des connaissances entourant la maladie d’Alzheimer (historique, 

épidémiologie, physiopathologie et traitements actuels). Seules les molécules les plus 

avancées dans des études cliniques randomisées en double aveugle  chez l’homme seront 

abordées (phase 2 et 3 principalement) pour chaque cible. Parmi les stratégies adoptées, 

celles visant la production et l’élimination des protéines β-amyloïdes, appartenant aux 

lésions caractéristiques de la maladie, sont les plus avancées. La modulation de 
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l’agrégation anormale de neurofilaments constitués de protéines Tau (une autre lésion 

caractéristique de la maladie) et l’amélioration du dysfonctionnement métabolique 

cérébral sont également évalués. Certains échecs récents dans ce domaine seront 

mentionnés car ils permettent de mieux comprendre la maladie, d’améliorer la conception 

des futures études cliniques, et soulignent les défis qui restent à relever pour obtenir le 

candidat idéal. 
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PREMIERE PARTIE : GÉNÉRALITÉS 

1 Historique  
 

Bien que le nom de maladie d’Alzheimer n’apparaisse qu’au début du XXème siècle, la 

démence sénile est, elle, connue depuis l’Antiquité (2). 

1.1 Période Gréco-Romaine  
 

L’une des plus anciennes références au déclin mental relatif à l’âge est attribuée au 

physicien Grec Pythagore, 7 siècles avant J-C. Celui-ci divisait la vie en 5 paliers 

correspondants aux âges suivants: 7, 21, 49, 63, et 81ans, les deux derniers désignaient 

les personnes âgées et étaient associés à un déclin physique et mental du sujet. Cette 

régression mentale observée chez les personnes âgées conduisit même à une modification 

de la loi grecque par le juge Solon (500 avant J-C) concernant les héritages. Il y cite l’âge 

avancé comme facteur à prendre en compte « la décision prise ne doit pas être influencé 

par la douleur, la violence, les drogues, l’âge avancé ou la persuasion d’une femme » (2).  

Alors qu’à la suite de Pythagore, Hippocrate (460-377 avant J-C) considéré comme le 

père de la médecine, ou encore Platon et son étudiant Aristote (384-322 avant J-C), 

s’accordèrent  pour voir le déclin mental comme inévitable à un certain âge, le philosophe 

Romain Ciceron (IIème siècle avant JC) remarqua que la démence sénile ne touchait pas 

toutes les personnes âgées mais seulement les « faibles d’esprit ». Le physicien romain 

Galien (150-200 avant J-C) consigna ses découvertes en ajoutant à la liste des maladies 

mentales le déclin cognitif lié à l’âge selon le point de vue d’Hippocrate.  

 

1.2 Du Moyen-âge au XIXème siècle 
 

Après la mort de Galien et jusqu’au XVIème siècle rares sont les écrits mentionnant une 

démence liée à l’âge. On peut toutefois citer le Moine Franciscain Frère Roger Bacon 
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(1214–1294), qui écrivit un travail sur le sujet intitulé « Méthodes pour prévenir 

l’apparition de la sénilité ». 

 

A partir du XVIème siècle le corps médical connaît un regain d’intérêt pour les maladies 

mentales en particulier avec la publication en 1583 du livre de Barrough, traitant des 

maladies mentales et basé sur l’œuvre de Galien. En 1684, Thomas Willis offre une 

classification des maladies mentales dans son livre « Pratique de la physique ».  

 

Au cours du XVIIIème siècle, plus précisément en 1776, le pathologiste William Cullen 

remet en cause les théories d’Aristote sur « la circulation du sang » et d’Hippocrate sur 

« la nature de humeurs », et classifie en quatre catégories les pathologies mentales dont 

une nommée névrose qui contient pour la première fois une définition de la démence 

sénile décrite comme le déclin de la perception et de la mémoire à un âge avancé.  

 

Au début du XIXème siècle, malgré les résistances rencontrées, Philippe Pinel, considéré 

comme le fondateur de la psychiatrie moderne, dans son livre « traité sur la folie » 

imprimé en 1806, réussi à présenter la folie comme une maladie et non comme un crime 

ce qui rendit possible l’étude des désordres mentaux. C’est lui qui introduisit le terme de 

démence qui dérive du latin « de » (hors de) et « mens » (esprit). L’un de ses étudiants, 

Esquirol (1772-1840), créa par la suite les fondations de la classification moderne des 

maladies mentales en séparant les concepts de démence, arriération mentale et psychoses 

fonctionnelles. Il proposa une définition de la démence qui reste encore valable de nos 

jour : « une affection cérébrale […] caractérisée par l’affaiblissement de la sensibilité, de 

l’intelligence et de la volonté » ainsi «  l’homme en démence est privé des biens dont il 

jouissait autrefois, c’est un riche devenu pauvre » (3). 

 

La première description des plaques séniles remonte en 1892, à Paris sur un cas 

d’épilepsie par Blocq et Marinesco (4). En 1898 Emil Redlich décrivit ce qu’il appela 

« miliare sklerose » (sclérose miliaire) sur 2 cas de démence sénile suivis par Arnold Pick 

à Prague (5).  
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1.3 Le XXème siècle et la découverte d’Alois Alzheimer 
 

Finalement la première description de la maladie d’Alzheimer telle qu’on la connaît 

remonte au XXème siècle, en 1907 par la publication d’Alois Alzheimer sur le cas 

d’Auguste D. une femme de 51 ans (6,7). La même année, O. Fischer relata également la 

présence de plaques chez 12 des 16 cortex cérébraux de personnes atteintes de démence 

sénile qu’il observa. En revanche, Alzheimer fut le premier à mentionner les 

dégénérescences neurofibrillaires associées, qui plus est, sur une personne aussi jeune. 

Fischer ne le fit qu’en 1910 lors d’une analyse rétrospective sur plus de 275 cerveaux, 

alors qu’Alzheimer les avaient d’ores et déjà décrites en 1907 (5). 

 

Pour relater les faits plus en détails, c’est le 25 Novembre 1901, à l’hôpital de Francfort 

qu’un neurologue allemand du nom d’Alois Alzheimer examine pour la première fois 

Auguste D. une femme de 51 ans. Il nota qu’elle présentait de nombreux symptômes 

allant d'une compréhension et d'une mémoire réduite, jusqu'à l'aphasie, la perte du sens de 

l'orientation mais également des comportements imprévisibles, de la paranoïa, des 

hallucinations auditives et un délabrement psychosocial avancé.  

 

Figure 1 : À gauche : Alois Alzheimer. À droite : Auguste D. en Novembre 1902. Images 

du domaine public. 
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Après son installation en 1903 à la clinique psychiatrique royale de Munich dirigée par 

Emil Kraepelin, Alzheimer continua de suivre le cas d'Auguste D. jusqu'au décès de 

celle-ci le 8 avril 1906 à Francfort. Pendant toutes ces années, Alois Alzheimer consigna 

l’ensemble des interrogatoires menés avec la patiente dans son dossier médical. Celui-ci 

fut égaré en 1909 et retrouvé seulement en 1995. 

 

Figure 2 : Couverture du dossier d'Auguste D admise le 25 Novembre 1901 et décédée 

le 08 Avril 1906 (8).  

Alois Alzheimer obtient de la famille de sa patiente la permission de pratiquer une 

autopsie et demanda qu'on lui envoie les rapports et le cerveau d'Auguste D. Il constate 

d’abord une atrophie cérébrale diffuse, particulièrement au niveau du cortex avec un 

certain degré d’athérosclérose des gros vaisseaux cérébraux. Poursuivant son examen au 

microscope, il utilise la technique d’imprégnation argentique de Bielschowsky (à base de 

sels d’argent) pour colorer ses fines tranches de tissu cérébral. L’étude histologique met 

en évidence des plaques, des enchevêtrements neurofibrillaires : les neurofibrilles sont 

assemblées en faisceaux épais et des petits foyers miliaires constitués d’une substance 

anormale apparaissent disséminés dans les couches superficielles du cortex.  
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Figure 3 : Dessin des dégénérescences neurofibrillaires du cerveau d’Auguste D. (8). 

C’est le 4 novembre 1906, lors de la 37ème Conférence des psychiatres allemands à 

Tübingen, qu’Alois Alzheimer décrivit pour la première fois un type de démence suivi 

d’une publication en 1907 d’un article intitulé : « Une maladie caractéristique grave du 

cortex cérébral ». À l'initiative d’Emil Kraepelin son collègue, patron du laboratoire de 

Munich considéré comme le fondateur de la psychiatrie scientifique, cette maladie 

portera le nom de maladie d'Alzheimer. Cet éponyme Alzheimer était utilisé à l'origine 

pour qualifier la démence présénile puis fut généralisé pour décrire la démence sénile de 

type Alzheimer (SDAT).  

Le cas d’Auguste D. est à nouveau étudié et fait l’objet d’une publication par Perusini en 

1909 en Italie. En 1910, ce même cas apparait dans la huitième édition du livre « 

textbook of Psychiatry » de Krapelin.  En 1911 Alois Alzheimer va publier un second 

article plus détaillé où il relate entre autres le cas de Johann F., un autre patient décédé à 

l’âge de 57 ans atteint de ce qui était entre-temps devenu la « maladie d’Alzheimer » (9). 

De 1907 à 1914, une trentaine de cas de maladie d’Alzheimer sont publiés dont une 

dizaine par les chercheurs de l’institut de Munich : A. Alzheimer, G. Perusini et F. Nissl. 

Le 19 décembre 1915, Alois Alzheimer meurt prématurément à l’âge de 51 ans des suites 

de complications rénales et cardiaques. 
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S’en suivent 3 phases relatives à la connaissance de la maladie d’Alzheimer : 

 Dans un premier temps jusqu’en 1983, on assiste à une phase descriptive, de 

nombreux scientifiques démontrent la présence de lésions cérébrales 

spécifiques et tentent de les caractériser. On peut ici citer les travaux du 

psychiatre Belge Divry en 1927 à l’origine du concept de plaques amyloïdes 

pouvant être colorées au Rouge Congo. Kidd en 1963, grâce à l’arrivée du 

microscope électronique pu prouver que les dégénérescences neurofibrillaires 

sont constituées de paires hélicoïdales de filaments (PHF) (10). 

 En 1978, le neurologue Robert Katzman et le neuropathologiste Robert Terry 

organisent l'une des premières réunions internationales sur la démence à la 

suite de laquelle la démence sénile et la démence présénile d'Alzheimer se 

trouvent réunies sous le diagnostic de maladie d'Alzheimer qui devint alors 

l'une des plus fréquentes maladies neurologiques. 

 De 1984 à 1997, de nombreuses précisions moléculaires et génétiques 

apparaissent avec entre autre la découverte par Glenner et ses collaborateurs 

du peptide Aβ (11) et l’identification de la protéine Tau dans les PHF par 

Brion et ses collaborateurs en 1985 (12). Durant toutes ces années la 

classification de la maladie évolue également. 

 

En 1994, la première molécule anticholinestérasique contre la maladie d’Alzheimer est 

autorisé et commercialisé : la tacrine (Cognex®), mais fut vite retirée à cause de ses effets 

indésirables (13), la deuxième génération d’anticholinestérasiques a vu le jour avec 

Aricept® (donépézil) en 1997 (14). En 1999 a lieu le premier essai de vaccination active 

anti peptide béta-amyloïde sur des souris (15). Il fut stoppé à cause d’effets indésirables 

graves (encéphalites) dans 6% des cas lors des essais chez l’homme en 2001 (16). 

Désormais, la recherche en est à l’amélioration de la compréhension des premiers stades 

du développement la pathologie et du diagnostic précoce des MCI (troubles légers 

annonciateurs ou « mild cognitive impairement » en anglais). La seconde phase de 
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recherche est axée sur la mise en place de stratégies thérapeutiques nouvelles que nous 

verrons plus en détails par la suite. 

2 Epidémiologie  

2.1 Transition démographique  et vieillissement des populations 
 

Depuis plusieurs années maintenant, grâce au développement socio-économique et à 

l’amélioration des conditions de santé, le taux de mortalité chute. Mais l’indice de 

fécondité diminue également au point de passer sous le seuil de remplacement des 

générations fixées à 2,1 enfants par femme dans certains pays comme par exemple au 

Japon avec 1,39 enfant par femme (17). 

 

De ce fait, la part des personnes âgées de 80 ans et plus passera de 4% en 2010 à près de 

10% de la population pour les pays membres de l’OCDE (Organisation de Coopération et 

de Développement Économique) en 2050 (17). 

Ce constat n’est pas valable uniquement  pour les pays membre de l’OCDE. En effet, le 

doublement de la part des plus de 65 ans, passant de 7% à 14% se fera plus rapidement 

dans les pays en voie de développement: en 21 ans seulement au Brésil (2011-2032) alors 

qu’il a fallu à la France 115 ans pour atteindre ce résultat (1865-1980), et 69 ans aux 

États-Unis (1944-2013) (17).  

Selon l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), les plus de 60 ans représenteront 22% 

de la population mondiale en 2050 soit environ deux milliards de personnes dont plus 400 

millions de personnes âgées de 80 ans et plus (18). 

2.2 Au niveau mondial  
 

Il faut savoir qu’à l’heure actuelle, la maladie d’Alzheimer est la démence la plus 

courante. Elle serait responsable à elle seule de plus de 60% des cas de démence.  

A travers le monde, en 2010, on compte 35,6 millions de personnes atteintes de démence, 

un chiffre qui pourrait atteindre 65,7 millions en 2030 et 115,4 millions en 2050 selon les 

prévisions de l’OMS(19). Chaque année c’est ainsi plus de 7,7 millions de personnes qui 
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sont nouvellement touchées par ce fléau (1 cas toutes les 4 secondes). Cette augmentation 

de la prévalence laisse envisager des coûts considérables en terme de santé publique 

puisque 604 milliards de dollars sont déjà dépensés pour les démences chaque année en 

traitements et soins aux États-Unis. Or plus de la moitié des personnes concernées vivent 

dans des pays à revenu faible ou intermédiaire (58%) et cette proportion pourrait dépasser 

les 70% d’ici 2050, comme le projette le graphique ci-dessous. 

 

 

Figure 4 : Graphique du nombre de personnes vivant avec une démence dans les pays 

à fort revenu (orange) par rapport au pays à faible et moyen revenus (rouge) (20). 

Selon le classement international publié par The Lancet, en 2001, la Chine et l’Union 

Européenne détiennent le record du nombre de personnes souffrant de démences avec 5 

millions de personnes atteintes. Viennent ensuite les États-Unis (2,9 millions), l’Inde (1,5 

million), le Japon (1,1million), la Russie (1,1 million) et l’Indonésie (1 million) (21). 

2.3 Europe  
 

La maladie d’Alzheimer touche plus de 5 millions de personnes en Europe (1). 

La prévalence chez les plus de 60 ans est de 5,4% en Europe de l’Ouest, 3,8% en Europe 

de l’Est dans les régions à faible mortalité et 3,9% dans les régions à plus forte mortalité 

chez l’adulte. La prévalence est une donnée épidémiologique prenant en compte le 
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nombre total de cas d’une maladie par rapport à la population générale à un instant 

donné.  

L’incidence quant-à-elle est estimée à 8,8‰ en Europe de l’Ouest, 7,7‰ en Europe de 

l’Est dans les régions à faible mortalité et 8,1‰ dans les régions à plus forte mortalité 

chez l’adulte. L’incidence représente le nombre de nouveaux cas enregistrés sur une 

période donnée, par rapport à la population moyenne de la période étudiée et est donc 

toujours plus faible que la prévalence. 

C’est en Europe de l’Est, dans les régions où le taux de mortalité est faible, qu’il faudra 

faire face à la plus grosse augmentation de la proportion de personnes vivant avec une 

démence, 169% d’augmentation entre 2001 et 2040 (22). 

 

Selon les données de deux études menées au niveau Européen : EuroCoDe (23) de 2006 à 

2008 et EURODEM (24) basée sur 12 populations de 8 pays en 1999, les chiffres de 

prévalence des démences varient mais l’augmentation est bien corrélée à l’âge avancé. 

 

 

Figure 5 : La prévalence de la démence en population générale en 2006 pour différents 

pays de l’UE à 27 est donnée selon les chiffres de 2 études EuroCoDe (23) et EURODEM 

(24). 
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2.4 France  
 

Avant de donner des chiffres concernant la maladie d’Alzheimer en elle-même, qui sont 

incertains en raison des difficultés de diagnostic, il est bon d’avoir quelques notions de 

démographie générale. Ainsi en 2010, plus de 14 millions de français ont plus de 60 ans 

(25). Ce chiffre est en constante augmentation, d’après les chiffres provisoires de 

l’INSEE (26) au premier janvier 2014, presque 16 millions de français ont 60 ans et plus, 

ce qui représente 24% de la population française. Plus de la moitié sont des femmes 

(56,2%), l’écart homme/ femme se creuse avec l’âge, comme en atteste l’agrandissement 

de la part des plus de 60 ans.  

 

 

Figure 6 : Répartition de la population française au 1er Janvier 2014 d'après les chiffres 

provisoires de l'INSEE (26). 
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Figure 7 : Répartition des 60 ans et plus, en France, au 1er Janvier d'après les chiffres 

de l'INSEE (26). 

Si la baisse de mortalité enregistrée ces dernières années se poursuit, en 2050 les plus de 

60 ans pourraient atteindre 22,4 millions d’individus soit 31,5% de la population 

française.  

 

Il est très difficile d’obtenir des données d’incidence et de prévalence fiables à l’échelle 

d’un pays. Les données d’incidence et de prévalence disponibles pour la France 

proviennent principalement de l’étude PAQUID (Personnes âgées Aquitaine ou QUID 

des personnes âgées), étude de cohorte menée en population générale depuis 1989 en 

Gironde et Dordogne chez des sujets âgés de plus de 65 ans. La prévalence a été estimée 

une première fois en 1989 et réévaluée en 1999 sur les plus de 75 ans survivants de la 

cohorte initiale (27). Des données du PMSI (Programme de médicalisation des systèmes 

d’information) proposant des résumés de sortie standardisés de 1997 à 2000, maladie 

d'Alzheimer en cause principale ou associée sont également utiles pour déterminer la 

prévalence et l’incidence des MAAD (Maladie d’Alzheimer et autres démences).  
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2.4.1 Données de prévalence 
 

En prenant en comptes les résultats de prévalence de l’étude EuroDem et en les adaptant 

à la population française, le résultat obtenu donne une estimation de trente-deux mille 

personnes de moins de 65 ans présentant une démence en 2004 en France (28). Mais ces 

chiffres proviennent d’extrapolations dont la précision n’est pas suffisante, il n’y a pas de 

données véritablement fiables pour les moins de 65 ans à l’heure actuelle en France. 

 

D’après l’étude PAQUID, en 1999 la prévalence globale de la maladie d’Alzheimer chez 

les plus de 75ans était estimée à 17,8% (13,2% pour les hommes et 20,5% pour les 

femmes) (29), contre 7,7% en 1989 (30). Le détail par tranche d’âge et genre est fourni 

dans le tableau ci-dessous. 

 

Tableau 1 : Prévalence de la maladie d'Alzheimer et des syndromes apparentés en 

fonction de l'âge et du sexe en France(29,31). 

 Prévalence (%) 

Tranches d’âge Hommes (PAQUID) Femmes (PAQUID) 

75-79 7,7 5,7 

80-84 12,5 16,6 

>85 23,9 38,4 

  

En rapportant ces chiffres à la population française de 2004 (32), le nombre de personnes 

démentes de 65 ans et plus en France en 2004 est estimé à 856 662 d’après le rapport 

ministériel de 2005 sur la maladie d’Alzheimer (33). Ces chiffres ont permis d’établir des 

projections pour 2020 comme présentés sur la figure ci-dessous établie par l’Agence 

France Presse (AFP) et montrant les disparités géographiques en France. 
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Figure 8 : Taux de personnes de 65 ans et plus atteintes de démence par département 

en France métropolitaine (34). 

2.4.2 Données d’incidence 
 

De la même manière, le nombre de nouveaux cas annuels en 2004 est estimé à 186 586 à 

partir des données PAQUID et INSEE (33). Les données d’incidence par tranche d’âge et 

genre sont répertoriées dans le tableau ci-dessous.  

 

Tableau 1 : Incidence de la maladie d'Alzheimer et des syndromes apparentés par 

tranche d'âge et par genre en France (pour 1000 habitants). 

 Incidence (‰) 

Tranche d’âge Hommes (PAQUID) Femmes (PAQUID) 

65-69 3,4 1,8 

70-74 6,6 4,8 

75-79 19,1 18,5 

80-84 26,5 36,3 

85-89 37,3 53,0 

>90  57,0 106,7 

D’après PAQUID (sur 10 années de suivi, données non publiées). 
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2.4.3 Impact sur la mortalité 
 

En 2008, en France, on dénombrait 543 139 décès dont 3,2% (17 283 décès) imputables 

à la maladie d’Alzheimer. Ces chiffres en font la 4ème cause de mortalité en France tout 

sexe confondus, après les cancers (29,6%), les maladies de l’appareil circulatoire 

(27,5%), et les accidents (4,6%). Chez les femmes, la maladie d’Alzheimer se place 

même en troisième position, devant les accidents,  avec 12 282 décès soit 4,6% des décès 

féminins.  

Si on compare l’évolution des décès dus à la maladie d’Alzheimer entre 2000 et 2008, on 

observe une forte progression de 71,8% alors que la plupart des autres causes de décès 

montrent une nette diminution durant le même laps de temps. La figure 9 présente 

l’évolution des taux de décès imputables à la maladie d’Alzheimer entre 2000 et 2008 

(35). 

 

 

Figure 9 : Taux standardisés de décès imputables à la maladie d'Alzheimer entre 2000 

et 2008 (35). 

Outre les décès, les MAAD conduisent à des affections longues durées (ALD) et donc à 

des hospitalisations. Ainsi, entre 2007 et 2010, le nombre de patients hospitalisés en lien 
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avec une MAAD a augmenté de 7,8% (316 364 en 2007 contre 341 058 en 2010) avec 

une durée moyenne de 9 jours (36). 

3 Clinique et diagnostique  

Il est difficile de repérer les premiers symptômes de la MA. Ils apparaissent 

progressivement sur des mois voire même des années. La maladie d'Alzheimer peut 

débuter de façon insidieuse, par un épisode de dépression par exemple. Cependant les 

troubles de la mémoire sont le plus souvent les premiers signes de la maladie. Ce qui 

amène généralement à consulter c’est l’inquiétude de l’entourage au vu d’un proche qui 

ne se souvient pas d'un événement récent, comme ce qu'il a fait la veille par exemple. 

Comme nous allons le voir, les symptômes cliniques retrouvés chez le malade sont peu 

spécifiques, ce qui rend le diagnostic clinique compliqué et incertain. Les 

recommandations établies sont celles de la Haute Autorité de Santé (HAS) formulées par 

un groupe d’experts sous formes de guidelines européens (37,38). 

3.1 Les symptômes 

3.1.1 Les troubles cognitifs 

3.1.1.1 Fonctionnement de la mémoire 

 

Quand un souvenir se met en place, plusieurs neurones du cerveau sont activés en même 

temps. Ainsi la transmission du message de l'un à l'autre est facilitée. Pour rappeler un 

souvenir, le même réseau de neurones est réactivé.  

 

Il existe deux types de mémoire : 

La mémoire à court terme (aussi nommée mémoire de travail) permet de retenir une 

information pendant une courte durée. Par exemple, elle permet de retenir un numéro 

avant de le noter. Elle utilise une région située dans le cortex préfrontal.  

La mémoire à long terme peut être sous divisée entre mémoire implicite (ou 

procédurale) et explicite (ou déclarative). La mémoire implicite est la mémoire des 

processus inconscients, comme les capacités motrices (faire du vélo, nager...). La 
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mémoire explicite est séparée entre la mémoire épisodique (ou autobiographique) et la 

mémoire sémantique (culture générale). La mémoire épisodique utilise un circuit de 

réseaux neuronaux (circuit de Papez) situé dans la partie médiane du cerveau. 

L'hippocampe est le principal élément de ce circuit. L'acétylcholine et le glutamate sont 

deux neuromédiateurs essentiels au fonctionnement de l'hippocampe. La mémoire 

implicite est quant à elle indépendante de ce réseau (39). 

3.1.1.2  L’amnésie 

 

L'évaluation des troubles de la mémoire est un point fondamental pour le diagnostic de la 

maladie d'Alzheimer.  

Pour tester la mémoire de travail des patients, différents tests existent comme par 

exemple l’épreuve de rappel des 5 mots, le Memory Impairment Screen (MIS). Ces tests 

permettent de mesurer l’atteinte sur la mémoire à court terme (40). 

Les malades d'Alzheimer conservent la mémoire implicite, alors que leur mémoire 

explicite est touchée. La mémoire épisodique fait défaut, d'où une désorientation dans le 

temps et l'espace observée chez de nombreux patients (oublier une date, se perdre…) La 

mémoire sémantique est elle aussi touchée. 

3.1.1.3 L’aphasie 

Le malade à tendance à chercher ses mots, prend un mot pour un autre ou utilise 

fréquemment les mots "truc" et "machin". Les mots abstraits disparaissent souvent en 

premier.  

3.1.1.4  L'apraxie gestuelle 

On observe que certains gestes du quotidien sont perturbés chez les malades d'Alzheimer. 

Par exemple le patient ne sait pas comment se servir d’un nouvel ustensile ménager. A la 

longue, l'utilisation des objets de tous les jours tels que le téléphone, la brosse à dents, les 

couverts, devient de plus en plus difficile, d'où une incapacité à se laver, se nourrir ou 

s'habiller seul.  
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3.1.1.5 L’agnosie : 

 

La personne atteinte de MA a de plus en plus de difficultés à reconnaitre ou identifier des 

objets ou ses proches.  

3.1.2  Les troubles du comportement 

Les troubles du comportement peuvent être une conséquence des troubles cognitifs. Le 

malade peut présenter des signes d'agitation voire d'agressivité. Il est plus irritable, se 

dispute avec ses proches ou répète inlassablement les mêmes gestes. Les oublis peuvent 

conduire certains malades à accuser leurs proches de leur voler des objets, alors qu'en 

réalité ils ne se souviennent plus où ils ont rangé leurs affaires. Des comportements de 

désinhibition peuvent également apparaître comme se déshabiller en public. Enfin, des 

hallucinations visuelles et auditives interviennent tardivement dans l'évolution de la 

maladie.  

3.1.3 Évolution tardive de la maladie 

L’évolution de la maladie et sa rapidité varient d’un patient à l’autre. A un stade avancé, 

d’autres signes peuvent s’ajouter à la perte d’autonomie: syndrome extrapyramidal, 

myoclonies, crises d’épilepsie. Au stade terminal de la maladie, le patient est incapable 

de communiquer et reste confiné dans son lit ou son fauteuil. Totalement dépendant d’un 

aidant pour les gestes du quotidien, le malade peut souffrir de malnutrition et même 

refuser de s'alimenter. Des complications de la maladie peuvent apparaître, liées à 

l’immobilisation par exemple (escarre, maladie veineuse thromboembolique). On observe 

parfois des crises d’épilepsie chez les patients. 

En l’absence de thérapeutique, l'évolution de la maladie conduit au décès environ 3 ans à 

10 ans après l'apparition des premiers symptômes. Les chiffres sont très variables car ils 

dépendent de l’âge d’apparition des premiers symptômes. Le décès est généralement 

causé par une infection secondaire dans les stades tardifs. Une des cause de décès les plus 

fréquentes est la pneumonie engendrée par de la salive ou de la nourriture que le patient, 

qui a de la difficulté à avaler, laisse entrer dans ses voies respiratoires. 
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3.2 Le diagnostic 
 

Le diagnostic de certitude de la MA repose sur l’examen anatomopathologique qui met 

en évidence les lésions caractéristiques de la maladie dans le cerveau des malades (voir la 

physiopathologie). Cependant un diagnostic probabiliste peut être établi en suivant les 

critères de classification du DSM IV et du NINCDS-ADRDA et en effectuant les 

examens complémentaires biologiques et d’imagerie qui permettent essentiellement 

d’exclure d’autres causes de démence. 

3.2.1 Critères de classification  
 

De très nombreux critères de diagnostic de la MA ont été proposés (40). Parmi ceux-ci, 

nous citerons : les critères du Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux 

(DSM-IV-TR, « : Diagnostic and Statistical Manual of mental disorder, Fourth Edition » 

texte révisé de l’American Psychiatric Association, 2000) (41), du NINCDS-ADRDA 

(National Institute of Neurological and Communicative Diseases and Stroke/Alzheimer’s 

Disease and Related Disorders Association, 1984) (42) qui sont les plus utilisés. L’OMS 

propose également sa classification internationale des maladies (CIM-10, Organisation 

Mondiale de la Santé, 1993) (43) qui demeure cependant peu utilisé. Depuis 2007, une 

version améliorée du NINCDS-ADRDA est proposée (44) et une nouvelle classification 

émerge (45). 

Ces tests s’effectuent en 2 temps, d’abord le diagnostic de démence, puis la probabilité 

qu’il s’agisse d’une MA.  

 

3.2.1.1 Le DSM IV-TR :  

 

D’après le DSM IV-TR (41), le syndrome démentiel correspond à la définition médicale 

suivante : troubles des fonctions cognitives (mémoire, langage, praxies, gnosies, 

fonctions exécutives, etc.) suffisamment importants pour retentir sur la vie quotidienne et 

qui durent depuis au moins 6 mois. Une fois ce diagnostic de démence établi, le 

diagnostic de la MA repose sur l’exclusion des autres causes de démences possible par 
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des tests biologique et d’imagerie. Il faut être capable de distinguer la maladie 

d’Alzheimer (2/3 des cas) des autres démences : 

 démence vasculaire. 

 démence à corps de Lewy. 

 démence compliquant la maladie de Parkinson. 

 dégénérescence lobaire fronto-temporale. 

3.2.1.2 NINCDS-ADRDA 

 

La classification NINCDS-ADRDA (42,44) se base sur la probabilité d’une MA suivant 

différents critères. Les différentes catégories proposées sont les diagnostiques de : 

 MA probable. 

 MA probable renforcé par différents items. 

 MA probable après exclusion d’autres causes. 

 MA incertaine ou improbable. 

 MA possible. 

 MA certaine (uniquement obtenue après diagnostique probable confirmé par une 

preuve histologique lors de l’autopsie). 

D’une façon générale, les critères du  NINCDS-ADRDA de McKhann et coll. ont une 

sensibilité globalement satisfaisante pouvant atteindre jusqu’à 100 % (en moyenne 81 % 

sur l’ensemble des études), mais une spécificité plutôt faible (avec une moyenne sur 

l’ensemble des études de l’ordre de 70 %) pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer 

probable avec confirmation post mortem (46). 

 

3.2.2 Tests neuropsychologiques et fonctionnels 

 

Des outils sont à la disposition des praticiens pour quantifier les impacts de la maladie sur 

les activités de la vie quotidienne.  

3.2.2.1 Évaluation fonctionnelle  

 

Le retentissement de la MA sur la vie quotidienne peut être apprécié à l’aide d’échelles 

simplifiées. 
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Voici deux exemples actuellement utilisés : 

 -IADL (Instrumental Activities of Daily Living) en français, l’échelle des activités 

instrumentales de la vie quotidienne. 

 -ADL (Activities of Daily Living) pour les activités de la vie quotidienne. 

 

L’échelle IADL comporte 4 items considérés comme particulièrement sensibles : 

 utilisation du téléphone.  utilisation des transports. 

 prise de médicaments.  gestion des finances.  

La nécessité d’une aide, à au moins un de ces items constitue un retentissement 

significatif des troubles cognitifs sur l’activité quotidienne du patient. 

 

L’échelle ADL est quant à elle plus globale. Elle explore six items : 

 hygiène corporelle.  habillage. 

 aller aux toilettes.  locomotion. 

 continence.  repas.  

Elle est surtout utilisée pour évaluer l’autonomie des personnes âgées déjà dépendantes. 

3.2.2.2 Évaluation cognitive  

 

Le bilan neuropsychologique permet d’évaluer la mémoire épisodique, la mémoire 

sémantique, les fonctions exécutives, l’attention et les fonctions instrumentales (langage, 

communication, praxies, gnosies, fonctions visio-constructives, calcul) du patient.  

 

La HAS (Haute Autorité de santé) recommande d’effectuer une évaluation cognitive 

globale de manière standardisée à l’aide du Mini-Mental State Examination (MMSE) 

(établi pour la première fois en 1975 (47)), dans sa version consensuelle établie par le 

groupe de recherche et d’évaluation des outils cognitifs (GRECO) (48,49) car celle-ci ne 

préjuge d’aucune étiologie. . Il s’agit d’une échelle simple, comportant 30 questions qui 

prend seulement 10 à 15 minutes environ à réaliser. Il permet une évaluation objective de 

l’orientation spatio-temporelle, d’une tâche de calcul mental, de l’apprentissage de trois 
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mots, d’une évaluation simple du langage et de la reproduction d’un dessin complexe 

pour détecter une apraxie constructive. Plus le score est faible, plus le patient est atteint. 

Les facteurs extérieurs tels que l’âge, le niveau socio-culturel, l’activité professionnelle et 

sociale, ainsi que l’état affectif (anxiété et dépression) et le niveau de vigilance du patient 

doivent être pris en considération dans l’interprétation du résultat de ce test.  

 

Il existe d’autres tests rapides moins fréquemment employés : 

 des tests de mémoire : épreuve de rappel des 5 mots, Memory Impairment Screen 

(MIS), etc… 

 des tests de repérage : test de l’horloge, tests de fluence verbale (mesure la 

capacité du sujet à s’exprimer facilement), etc… 

3.2.3 Imagerie  
 

Une imagerie cérébrale systématique est recommandée lors de la découverte récente d’un 

trouble cognitif. Elle permet entre autres d’écarter d’autres causes possibles de démence 

visibles à l’IRM (imagerie à résonnance magnétique nucléaire) ou à défaut par 

tomodensitométrie cérébrale telles que : 

 un processus extensif intracrânien (tumeur, hématome...).  

 un trouble de la circulation du LCR (hydrocéphalie...).  

 des lésions vasculaires (séquelles d'infarctus cérébral...). 

Si l’imagerie morphologique à l’IRM et l’évaluation neuropsychologie laissent place au 

doute, une technique d’imagerie fonctionnelle cette fois peut être envisagée. Par exemple, 

en cas de démence atypique, ou s’il existe un doute sur une dégénérescence fronto-

temporale ou autre atrophie focale une imagerie par tomographie d’émission 

monophotonique (TEMP), voire une imagerie par tomographie à émission de positrons 

(TEP), peut être demandée. De la même manière, un DATscan® (qui est une scintigraphie 

cérébrale réalisée avec comme marqueur le 123I) peut être proposé s’il existe un doute sur 

une démence à corps de Lewy (DCL). 
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3.2.4 Bilan biologique 
 

Le bilan biologique sert à éliminer les autres causes responsables d’un déclin cognitif. 

Il peut s’agir par exemple d’un trouble métabolique ou carentiel (hyponatrémie, 

hypercalcémie, hypothyroïdie, hyperglycémie chronique, hypovitaminose B1 et B12), 

d’un processus expansif intracrânien (hématome sous dural, hydrocéphalie....), d’une 

complication iatrogène, d’une maladie infectieuse (type SIDA, syphilis), sans oublier les 

prise de substances toxiques, les maladies inflammatoires etc… 

 

Selon l’HAS(38) il est recommandé de prescrire en systématique : 

 un dosage de la TSH (thyréostimuline hypophysaire) pour détecter une 

hypothyroïdie. 

 un hémogramme pour détecter une anémie inflammatoire ou macrocytaire par 

carence en vitamine B12 ou B9. 

 une CRP (C réactive protéine, marqueur de l’inflammation). 

 un ionogramme comprenant natrémie, calcémie pour détecter une hypocalcémie 

ou hyponatrémie. 

 une glycémie : hypoglycémie ou diabète sucré. 

 une albuminémie et un bilan rénal (créatinine et sa clairance) pour écarter une 

insuffisance rénale. 

En fonction des résultats obtenus, il peut être prescrit : 

 un dosage de vitamine B12/B9. 

 un bilan hépatique. 

 une sérologie (syphilis, VIH, maladie de Lyme...). 

4 Étiologie 
 

A l’heure actuelle, l’étiologie précise de la maladie d’Alzheimer est encore méconnue. 

Les scientifiques tendent à penser qu’il n’existe pas une cause unique à l’origine de cette 

maladie chronique mais plutôt une combinaison de facteurs de risques génétique et 

environnementaux influencés par le mode de vie de chaque individu. La recherche a 

permis de mettre en évidence certains facteurs de risque, en particulier d’un point de vue 
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génétique, la maladie est de mieux en mieux connue. On sait désormais qu’il existe 2 

catégories de gènes pouvant conduire une personne à développer la maladie. La première 

catégorie est celle des gènes dit déterministes qui conduisent à des formes familiales, la 

seconde comporte différents gènes connus suggérant un risque accru de développer une 

MA. La plupart des cas de MA sont dus à la forme sporadique de la maladie. Les formes 

familiales ou sporadiques présentent les mêmes symptômes, anomalies biochimiques et 

lésions cérébrales. 

 

4.1 Formes familiales  
 

L’hérédité de la maladie d’Alzheimer est complexe : 20% (50) des formes de début 

précoce (avant 60 ans) sont des formes génétiques à transmission autosomique 

dominante. C’est-à-dire qu’un seul allèle du gène défectueux suffit à développer la 

maladie. Sur la totalité des malades, ces formes familiales ne représentent que 5 à 7% des 

cas. 

 

Trois gènes sont impliqués dans les formes familiales de la maladie d’Alzheimer 

(FFMA). Ils sont situés sur 3 chromosomes différents. 

Le premier, le gène de la protéine précurseur de l’amyloïde (APP) est situé sur le 

chromosome 21. 

Le second, le gène de la préséniline 1 (PS1) est situé sur le chromosome 14. 

Enfin le troisième et dernier, le gène de la préséniline 2 (PS2) est localisé sur le 

chromosome 1. 

Un seul de ces gènes rendus défectueux par une mutation suffit pour qu’une personne 

développe une FFMA. Il s’agit d’une transmission autosomique dominante. Ces gènes 

ont pour particularité d’engendrer la formation de protéines défectueuses conduisant à 

une augmentation des Aβ42. Si un parent est atteint de la FFMA, chacun de ses enfants 

aura une probabilité de 50% d’être atteint à son tour. 
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4.2 Facteurs de risques : 
 

Outre les FFMA, il existe de nombreux facteurs de risque augmentant la probabilité de 

développer une MA de forme sporadique. Parmi ces nombreux facteurs de risque 

probables, certains ne sont pas encore identifiés avec certitude, aussi les facteurs 

présentés ci-dessous sont restreints aux plus fréquemment cités et qui font l’unanimité. Ils 

augmentent le risque mais ne sont ni nécessaires ni suffisants pour déclencher une MA. 

 

Il est impossible de parler de facteur de risque de la MA sans mentionner l’âge. En effet, 

comme le prouve les données épidémiologiques, plus l’âge augmente plus le risque de 

développer une MA est élevé. Il existe très peu de cas de moins de 65 ans. Il semble 

qu’en vieillissant, les mécanismes naturels de réparation cérébraux deviennent moins 

efficaces. 

 

Il existe également des facteurs génétiques à risque pour la forme sporadique. Ceux-ci 

ne causent pas directement la maladie comme dans le cas des FFMA, mais ils sont plus 

fréquents dans la population atteinte de MA que dans la population générale. Le plus 

connu et le plus documenté est l’allèle 4 du gène de l’apolipoprotéine E (APOE4) situé 

sur le chromosome 19 qui sert à la fabrication d’une protéine impliquée dans le transport 

du cholestérol (51). Posséder une copie de l’APOE augmenterait par 3 le risque de 

développer une MA et dans le cas des 2 copies du gène le risque est multiplié par 11 

environ. Par conséquent, environ 50% des plus de 65 ans possédant les 2 copies de 

l’allèle APOE4 développeront une MA.  

 

Le sexe est aussi considéré comme un facteur de risque. Au-delà de 65 ans, les femmes 

sont 2 fois plus nombreuses à être atteintes que les hommes. Ce chiffre s’explique en 

partie par l’espérance de vie plus longue chez les femmes, elles vivent plus longtemps 

donc plus vieilles, or l’âge est le principal facteur de risque. Une autre explication 

avancée pour cette différence homme femme serait la perte du rôle protecteur des 

œstrogènes sur le cerveau chez les femmes suite à la ménopause. Après la ménopause le 

taux d’œstrogène chute considérablement, les effets protecteurs de l’hormone au niveau 
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cérébral sont donc fortement amoindris. En 2009, une variante du gène de la protéine 

PCDH11X situé sur le chromosome sexuel X a également été mise en cause. Posséder les 

2 copies de ce gène muté augmenterait les risques de développer une MA, or seules les 

femmes peuvent posséder les 2 copies de ce gène. 

 

Beaucoup d’autres facteurs ont été répertoriés comme favorisant la survenue de MA, pour 

n’en citer que quelques-uns : les maladies cardiovasculaires, l’hypertension, 

l’hypercholestérolémie, le diabète de type 2, le stress (par l’intermédiaire du cortisol 

qui a un effet délétère sur les neurones), les perturbations des rythmes circadien, les 

antécédents d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) ou traumatismes crâniens… 

D’autre études voient également une influence de l’alimentation sur la survenue de MA. 

Les toxines environnementales, les prions, et les radiations sont parfois mentionnés. 

De manière plus générale le manque de stimulation intellectuelle et/ou d’activité 

physique ont aussi un effet aggravant. 
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DEUXIÈME PARTIE : LES TRAITEMENTS  MEDICAMENTEUX 

DISPONIBLES ET LEURS LIMITES  

1 Physiopathologie  
 

Bien que provocant des modifications de la mémoire et des comportements comme 

certaines maladies psychiatriques, la maladie d’Alzheimer est bien une maladie 

neurologique avec la présence visible de changement structuraux au niveau cérébral (52). 

 

1.1 Caractéristiques des lésions neuropathologiques 

1.1.1 Au niveau macroscopique  
 

Une atrophie cérébrale apparait au cours de la maladie d’Alzheimer et concerne 

principalement les régions de l’hippocampe, de l’amygdale temporale et le pôle du lobe 

temporal mais n’est pas spécifique de cette pathologie (53). 

 

 

 

Figure 10 : Représentation schématique d’une coupe transversale de cerveau sain (à 

gauche) et l’atrophie d’un cerveau à un stade avancé d’Alzheimer (à droite) (54). 
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1.1.2 Au niveau microscopique  
 

Grâce aux développements de techniques argentiques à la fin du XIXème siècle puis à 

l’apparition du microscope électronique, photonique et de l’immunohistochimie, l’étude 

des lésions microscopiques de la maladie d’Alzheimer est rendue possible. 

 

D’un point de vue morphologique, on observe 2 types de lésions : 

1.1.2.1 Au niveau extracellulaire 

  

Il y a apparition de plaques séniles. Biochimiquement, les plaques séniles sont composées 

majoritairement d’un noyau de peptides β-amyloïde(Aβ) (parfois appelé dépôt focal) 

entourée d’une couronne de prolongements nerveux, axonaux pour la majorité, contenant 

des protéines Tau (Unité d’association de la Tubuline) sous forme de paires hélicoïdales 

de filaments (PHF). 

L’hypothèse la plus communément admise concernant l’apparition d’une accumulation 

de peptides Aβ est celle de la cascade amyloïde.  

 

Pour bien comprendre le fonctionnement il est important de rappeler le processus normal 

(partie A de la figure 11) : au sein des neurones, une enzyme appelée alpha-sécrétase (qui 

est en réalité une métallo protéase de type ADAM9, ADAM10 ou ADAM 17) clive le 

précurseur de la protéine amyloïde (APP), qui est une glycoprotéine transmembranaire, 

en libérant un fragment nommé sAPPα, la partie restante au niveau membranaire est 

appelée C83. sAPPα a pour rôle de promouvoir la croissance et la survie neuronale.  

 

Puis, une seconde enzyme la gamma-sécrétase, constituée de 4 sous-unités (figure12, PS1 

ou PS2, nicastrine, APH1 et PEN), intervient. Elle clive la partie restante de la protéine 

(C83) encore ancrée dans la membrane, à la fin du segment β-amyloïde (partie rouge sur 

la figure 11). Le plus petit des deux fragments obtenus (p3) est libéré dans les espaces 

inter-neuronaux où il est soumis à divers systèmes d’élimination (biologique, 

enzymatique ou cellulaire) tandis que le plus grand (C59 aussi nommé AICD pour «APP 

Intra Cellular Domain») reste à l’intérieur du neurone pour ensuite interagir avec des 
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facteurs nucléaires. Ce fragment intracellulaire subit un clivage par une caspase pour 

donner un nouveau fragment (C31) qui pourrait participer à la toxicité induite par les Aβ 

ou agir indépendamment (55). 

 

 

Figure 11 : Processus enzymatique de clivage de l'APP transmembranaire (56).   

Légende : (A)  voie non amyloïdogène, (B) voie amyloïdogène, α : α-sécrétase, β : β-
sécrétase, γ : γ-sécrétase 

 

Figure 12 : Structure de la γ-sécrétase (56). 

Dans le cadre de la maladie d’Alzheimer ce n’est plus une α-sécrétase qui intervient mais 

une β-sécrétase nommée BACE1 (β site APP cliving enzyme 1) qui clive le précurseur de 

la protéine amyloïde au mauvais endroit (40ème ou 42ème acide aminé) c’est-à-dire à l’une 

des extrémités du peptide β-amyloïde. Le fragment libéré est appelé sAPPβ et le fragment 

restant C99 (contenant 99 acides aminés contre 83 dans le processus classique). Comme 

dans le processus normal, la γ-sécrétase intervient ensuite pour libérer le deuxième 
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fragment de l’APP, or c’est ce deuxième fragment plus long que celui issu du processus 

non pathologique qui est appelé béta amyloïde (Aβ). Le domaine intracellulaire restant 

(C59) peut moduler l’expression des gènes et les signaux calciques. Les Aβ sont présents 

sous 2 formes (Aβ40, Aβ42) selon l’emplacement du clivage par la β-sécrétase. Le 

fragment Aβ40 est plus fréquent que le fragment Aβ42 cependant c’est ce dernier qui a la 

plus forte propension à s’agréger. En effet, ces fragments ne sont pas suffisamment 

éliminés par les systèmes de dégradation neprilysin (NEP) et insulin degrading enzyme : 

(IDE). Ils s’agglomèrent ensembles pour former des oligomères constitués de 2 à 12 Aβ. 

C’est à partir de ce moment qu’ils deviennent toxiques et interfèrent avec les fonctions 

des neurones. Ils sont considérés comme toxiques pour les synapses, bloquent les 

fonctions du protéasome, agissent sur l’activité des mitochondries en l’inhibant, 

provoquent des changements de taux intracellulaire de Ca2+ et stimulent le processus 

inflammatoire. Ce sont également ces Aβ qui en interagissant au niveau de voie de 

signalisation, régulent la phosphorylation des protéines Tau. Aβ inhibe les phosphatases: 

protéine phosphatase 2 A et calcineurine. Cette inhibition conduit à 

l’hyperphosphorylation des protéines Tau avec les conséquences en découlant citées dans 

le paragraphe suivant. L’accumulation des oligomères d’Aβ forme des fibrilles, 

auxquelles s’additionnent d’autres protéines et du matériel cellulaire pour former les 

désormais bien connues plaques amyloïdes.  
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Figure 13 : Processus menant à la formation de plaques amyloïdes (54). 

1.1.2.2 Au niveau intracellulaire  

 

Au cours de la MA, on observe des amas de filaments du cytosquelette appelés 

enchevêtrements neurofibrillaires ou dégénérescences neurofibrillaires (DNF ou NTF en 

anglais) à l’intérieur des corps cellulaires des neurones. Biochimiquement, les DNF sont 

constituées d’une accumulation de protéines Tau (isoformes 3R ou 4R) anormalement 

phosphorylées. 

 

Les protéines Tau phosphorylées de façon normale stabilisent les microtubules. Ces 

microtubules servent de support structural pour aider les nutriments et autres composants 

cellulaires telles que les vésicules contenant les neurotransmetteurs, à se déplacer le long 

de l’axone. Dans la MA, les protéines Tau sont hyperphosphorylées par des kinases 

(principalement CDK5 « kinase dépendante des cyclines » et GSK3β « glycogène 

synthétase kinase 3β ») ce qui conduit à un détachement de la protéine Tau et entraîne 
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une désagrégation des microtubules. Suite à la désintégration des microtubules, les 

transports à l’intérieur du neurone sont fortement perturbés et causent une incapacité pour 

le neurone à communiquer avec les neurones aux alentours. De plus l’accumulation de 

protéines tau libres forme des paires de filaments hélicoïdaux qui s’agglomèrent en un 

enchevêtrement nommé dégénérescence neurofibrillaire. La dégradation des protéines 

Tau solubles hyperphophorylées n’est plus assurée par le protéasome du fait de l’action 

inhibitrice des Aβ sur celui-ci. 

 

 

Figure 14 : La protéine Tau dans un neurone normal (a) et atteint (b) (57).   

Abréviations : NTFs: neurofibrillary tangles ou dégénérescence neurofibrilaire (DNF) 

L’évolution des DNF selon une topographie particulière a permis l’élaboration d’une 

classification : les stades de Braak et Braak. Les plaques et enchevêtrements 

neurofibrillaires apparaissent dans les régions cérébrales impliquées dans l’apprentissage, 

la mémorisation et les comportements émotionnels : le cortex entorhinal (zone du 

cerveau, impliquée dans les mécanismes de l'olfaction et de la mémoire.), l’hippocampe, 

le proencéphale et les amygdales. 
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Tableau 2 : Les stades de Braak et Braak (58). 

Stade de Braak et Braak Localisation des DNF Clinique 

I/II Enthorinale État normal 

III/IV Limbique Détérioration cognitive 

V/VI Néocorticale Alzheimer 

 

 

Figure 15 : Distribution schématique des DNF d'après Braak and Braak. L'intensité de 

la coloration est représentative de la densité de DNF (59). 

 

 

Figure 16 : APP et Tau (60). 
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L’ensemble de ces changements s’accompagne d’une perte diffuse des neurones. Celle-ci 

intervient de manière tardive lorsque les symptômes sont déjà constatés. Elle pourrait être 

une conséquence des DNF. 

 

1.2 Conséquences synaptiques  
 

La maladie d’Alzheimer est à l’origine de changements structuraux comme la perte 

d’épines dendritiques mais d’autres changements neurochimiques interviennent 

également au niveau des synapses. En effet, on pense à l’heure actuelle que les peptides 

Aβ sont capables de moduler l’activité synaptique. Or c’est cette activité synaptique qui 

est à l’origine des fonctions cognitives. En effet les neurones utilisant l’acétylcholine et le 

glutamate comme neuromédiateurs sont particulièrement touchés, ce qui n’empêche pas 

les neurones sérotoninergiques ou noradrénergiques d’être également affectés. 

L’accumulation d’Aβ dans la fente synaptique conduit à l’internalisation et l’inhibition 

des récepteurs du glutamate (AMPA et NMDA) et des récepteurs nicotiniques de 

l’acétylcholine (nACh). Une transition s’effectue alors avec une plus forte activation des 

récepteurs muscariniques de l’acétylcholine (M1) qui activent des processus 

intracellulaire de la voie non pathologique et diminuant ainsi la production de Aβ. 

Cependant dans le cerveau de patients atteints de MA, le taux d’acétylcholine demeure 

fortement diminué en partie à cause de la diminution de l’activité de l’acétylcholine 

transférase. La libération excessive de glutamate quant à elle cause une dégénérescence 

neuronale par le phénomène de l’excito-toxicité. 
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Figure 17 : Effet du peptide Aβ sur le fonctionnement synaptique Normal (à gauche) 

ou Pathologique(à droite) (60). 

2 Autres hypothèses émises 
 

Plusieurs hypothèses sont émises concernant le mécanisme d’apparition de la maladie 

d’Alzheimer. La plus commune est celle de la cascade amyloïde préalablement décrite, 

mais ne serait pas la seule impliquée dans les dérèglements de la MA. 

 

2.1 Hypothèse cholinergique  
 

L’hypothèse cholinergique de la maladie d’Alzheimer, plaçant la diminution en 

acétylcholine comme l’une des causes fondatrice de l’apparition de la maladie a 

récemment été revue et corrigée (61). Il semblerait en effet que l’acétylcholine ne soit pas 

la cause de la maladie, mais plutôt un facteur compensateur des différentes agressions 

que peut subir le cerveau. D’après Craig et al (61), le système cholinergique fourni une 

protection aux neurones de l’hippocampe et /ou agit comme médiateur des mécanismes 
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compensatoires aux diverses agressions subies par cette partie du cerveau. Ainsi une 

diminution de la transmission cholinergique conduit à une réduction de la capacité du 

cerveau à faire face à des agressions secondaires (stress, attaques, perturbation des 

rythme circadiens, inflammation, AVC…). C’est donc l’accumulation de ces diverses 

agressions ne pouvant être réparées qui conduirait à l’apparition de la maladie. 

 

2.2 L’hypothèse glutamatergique/calcique 
 

Les ions calcium (Ca2+) jouent un rôle fondamental dans les processus de mémoire et 

d’apprentissage. Ils sont également impliqués dans la survie et la mort neuronale. 

L’incapacité des neurones à maintenir l’homéostat calcique est un aspect de la pathologie 

d’Alzheimer qui semble être intimement lié aux dysfonctions et mort neuronale. 

 

Il semblerait que les formes toxiques du peptide Aβ puissent induire un influx de calcium 

dans les neurones en créant un stress oxydatif membranaire ou en formant un pore 

membranaire constitué d’oligomères. Et inversement, le calcium pourrait lui aussi agir en 

amont sur la production de peptides Aβ. Cette hypothèse pourrait expliquer qu’une 

ischémie, par exemple, qui engendre une élévation du calcium intracellulaire puisse 

induire une augmentation de peptides Aβ et être classé parmi les facteurs de risque de la 

MA. L’existence d’un lien entre calcium intracellulaire et taux de peptide Aβ est 

soupçonné de par ces exemples, mais la relation de cause à effet n’est pas encore 

clairement établie tant le mécanisme est complexe (62–64). 

Les neurones touchés par un dérèglement de l’homéostat calcique sont vulnérables à 

l’excitotoxicité (hyperactivation des neurones par l'acide glutamique et ses analogues 

conduisant à la dégradation des structures cellulaires) et à l’apoptose (mort cellulaire 

programmée). 

D’autre part, les protéines Tau pourraient elles aussi augmenter l’influx de Ca2+ 

intracellulaire en altérant la fonction des canaux calciques voltage dépendant (VDCC). 
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Le rôle du calcium dans la maladie d’Alzheimer ouvre de nouvelles pistes thérapeutiques 

ayant pour cible le maintien de l’homéostat calcique. 

2.3 L’hypothèse du stress oxydatif 
 

Depuis plus de 10 ans, une addition de preuves démontre que le stress oxydatif  fait partie 

des caractéristiques de la maladie d’Alzheimer en plus des plaques séniles et des DNF. 

De nombreuses études prouvent que différents biomarqueurs du stress oxydatif sont 

augmentés au niveau cérébral (65–67). Ainsi le taux de protéines carbonyles et de 3-

nitrotyrosine résultant de l’oxydation des protéines, et des marqueurs des lésions de 

l’ADN et de l’ARN tels que la 8-hydroxydesoxyguanosine (8-OHdG) et la 8-

hydroxyguanosine mais également d’autres marqueurs de peroxydation lipidique sont 

plus élevés au niveau cérébral et du fluide cérébrospinal chez les personnes atteintes de 

MA.  

En revanche le mécanisme par lequel la balance d’oxydoréduction est altérée et la 

provenance des radicaux libres demeurent non élucidés. Il est possible que 

l’accumulation Aβ et Tau induise un déséquilibre d’oxydoréduction et génère des 

radicaux libres par défaillance des mitochondries et/ou un déséquilibre de l’homéostat des 

métaux de transition (cf paragraphe suivant). 

Il semblerait même que le stress oxydatif augmente la production et l’agrégation de 

peptides Aβ et facilite la phosphorylation et polymérisation des protéines Tau. 

L’ensemble forme alors un cercle vicieux qui facilite l’initiation et la progression de la 

maladie d’Alzheimer. 

 

Des études d’antioxydants sur modèles animaux reportent des résultats encourageants au 

niveau de l’amélioration des symptômes. Les études épidémiologiques réalisées chez 

l’homme montrent également qu’une alimentation riche en antioxydants réduit le risque 

de développer une MA. Cependant, les véritables essais cliniques menés sur ce sujet 

présentent uniquement des résultats peu significatifs, voir aucun effet, ce qui a conduit 

une remise en cause de l’hypothèse du stress oxydatif, ou du moins de la façon dont les 
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études ont été réalisées. Il reste un gros travail à fournir pour créer des études cliniques 

appropriées qui pourront établir le rôle du stress oxydatif dans la MA (66). 

2.4 L’hypothèse d’une perturbation de l’homéostat des métaux  
 

Les métaux de transition tels que le cuivre (Cu), le zinc (Zn) et le fer (Fe) jouent un rôle 

important comme catalyseur dans de nombreuses réactions enzymatiques, et sont 

essentiels dans de nombreux processus biologiques, dont les fonctions cérébrales. Le 

cuivre et le zinc participent à la régulation synaptique en agissant sur les récepteurs 

NMDA. Le Fe, quant à lui, intervient dans les processus de myélinisation, synaptogénèse 

et plasticité synaptique. 

Les taux et le transport de ces métaux sont strictement régulés. 

Cependant, un excès de Cu ou Fe peut directement interagir avec un atome d’oxygène 

pour produire un ion superoxyde, du peroxyde d’hydrogène et un radical hydroxyle ce 

qui conduit à un stress oxydatif entraînant une cascade de mécanismes biochimiques qui 

peuvent causer la mort neuronale par stress oxydatif (cf paragraphe précédent). 

La présence de métaux de transition au niveau des plaques séniles suggère que ces 

métaux pourraient agir directement avec les protéines Aβ (66–68). 

 

Concernant cette hypothèse les espoirs thérapeutiques s’orientent vers des chélateurs de 

métaux qui cibleraient les premières perturbations de l’homéostat des métaux de 

transition. Pour faciliter le passage de la barrière hématoencéphalique et cibler les 

déséquilibres neuronaux sans effets secondaires, et permettre une élimination facilitée, la 

conjugaison de ces chélateurs à des nanoparticules est envisagée (69). 

2.5 L’hypothèse inflammatoire  
 

L’inflammation neuronale est connue pour jouer un rôle important dans de nombreuses 

maladies neurodégénératives dont la MA. Plusieurs études (70–72), démontrent la 

présence de médiateurs de l’inflammation dans le cerveau des patients : augmentation des 

cytokines et chemokines et activation de la microglie à proximité des lésions de la 

maladie (73). 
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De plus, la plupart des études épidémiologiques réalisées sur le sujet montre que la 

consommation d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sur le long terme réduit le 

risque ou retarde l’apparition des symptômes de la démence sénile de type Alzheimer 

(74,75). Il existe donc une relation entre neuroinflammation et MA. Or, ce risque relatif 

plus faible est observé lors d’un traitement par AINS classiques à posologie anti-

inflammatoire (inhibition des cyclooxygénases COX-1 et COX-2) alors que l’aspirine, à 

posologie antiagrégante plaquettaire (inhibition sélective de COX-1) ne présente aucun 

bénéfice, ce qui suggère l’intérêt de l’inhibition sélective de COX-2 dans cette pathologie 

(76). 

Les études cliniques associées sont détaillées dans la troisième partie de cette thèse. 

3 L’arsenal thérapeutique actuel 

3.1 Les inhibiteurs de l’Acétylcholine estérase : IAchE  

3.1.1 Modalité d’action  
 

La transmission cholinergique joue un rôle vital dans le développement et l’activité de  la 

région cortical du cerveau, régulant le flux sanguin cérébral, et participant entre autres  

aux activités d’apprentissage de mémorisation. 

Comme nous l’avons vu au cours de la MA, on observe un déficit cholinergique central 

principalement causé par une diminution de l’activité de l’acétylcholine transférase. 

Les anticholinestérasiques agissent en augmentant la quantité d’acétylcholine (Ach) dans 

la fente synaptique et ce, en bloquant le mécanise de dégradation de l’Ach en Choline par 

une enzyme appartenant à la famille des sérines protéases qui hydrolyse l’Ach en choline 

et acétate : l’acétylcholine estérase (AChE) (77).  
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Figure 18 : Mécanisme d'action des inhibiteurs de l'AChE (78). 

Il a été démontré que l’AChE agissait également en promouvant l’agrégation de protéines 

Aβ grâce à son site d’action périphérique anionique (78,79) représenté ci-dessous. 

 

 

Figure 19 : Vue schématique du site actif de l'Acétylcholine estérase (56). 

Abréviations : CAS : site catalytique anionique, PAS : site périphérique anionique 

 

Les anticholinésterasiques sont également nommés inhibiteurs de l’Acétylcholine 

Estérase (IAChE). L’inhibition est réversible. 
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3.1.2 Molécules disponibles 
 

A l’heure actuelle seules 4 molécules ont obtenues le statut de médicament par la Food 

and Drug Administration (FDA) et l’agence européenne du médicament (EMA). 

 

Figure 20 : Structure des différents IAChE (56). 

 

Tableau 3 : Présentation des Inhibiteurs de l'AchE. 

Spécialité DCI Dosage Indications Principaux effets 

secondaires 

Cognex® Tacrine   Hépatotoxique conduisant à 

l’arrêt de la 

commercialisation en 2000 

Aricept® Donepezil 5mg/J au début 

10mg/j  ap 6 

semaines 

Stades légers et 

modérés de la MA 

(MMS≥10) 

Diarrhées, crampes 

musculaires, fatigue, nausées 

vomissements, insomnie 

Exelon® rivastigmine 1,5mg 2x/j 

pendant 2 

semaines puis 3mg 

2x/j puis 4,5mg 

2x/j enfin 6mg 2x/j 

Stades légers et 

modérés de la MA 

(MMS≥10) 

Démence chez le 

patient avec une 

maladie de Parkinson 

nausées (38%) et vomissements 

(23%), vertiges, anorexie. 

Reminyl® 

Razadyne®(US) 

galantamine 8mg/j puis 16mg/j Stades légers et 

modérés de la MA 

(MMS≥10) 

Nausées, vomissements  
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3.1.3 Efficacité et tolérance  
 

Globalement ces médicaments ont démontré une efficacité limitée puisqu’ils sont 

incapables de stopper la dégradation des fonctions cognitives et retarde le déclin 

d’environ 6 mois, parfois jusqu’à 24 mois (56). Une méta analyse de 29 études cliniques 

randomisées IAChE versus placebo démontre une amélioration de 0,1 « standard 

deviations (SDs) » sur l’échelle « activity of daily living (ADL) », et 0,09 SDs sur 

l’échelle « instrumental ADL » par comparaison au placebo. Ces chiffres reviennent à 

ralentir d’environ 2 mois par an le déclin lié à la maladie et aucune différence notable n’a 

été révélée entre les différents IAChE (80). De plus, ils présentent des effets indésirables 

de type cholinomimétiques, à savoir des troubles digestifs fréquents (nausées, 

vomissements, diarrhées) mais également neurologiques (agitation, confusion).  

3.1.4 Perspectives futures de la famille des IAChE 

 

Ainsi la recherche d’un nouvel IAChE plus puissant (meilleure affinité et sélectivité) est à 

l’étude car l’AchE demeure une cible intéressante pour l’amélioration des symptômes 

dans la MA (56,81). 

 

Parmi les pistes intéressantes on peut citer les composés d’origine naturelle, qui sont des 

alcaloïdes présents dans des plantes médicinales traditionnelles utilisées en Chine et en 

Inde : l’huperzine A et huprines (composés hybrides tacrine-huperzine A) (82), 

l’huperzine B , la berberine et leurs dérivés obtenus par hémi-synthèse. 

 

Figure 21 : De gauche à droite: huperzine A, structure générale des huprines, 

huperzine B et berberine (56). 
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Outre ces composés d’origine naturelle, il existe également quelques composés 

synthétiques présentant un intérêt thérapeutique. La plupart sont des dimères ou des 

hybrides de la tacrine conçus pour interagir avec les sites périphériques et centraux de 

l’enzyme. 

 

D’autres IAChE de nature variée constituent aussi des candidats sérieux pour combattre 

la MA. 

Le PMS777 est un dérivé tétrahydrofurane qui possède en plus de son activité inhibiteur 

enzymatique, une action bloquante sur le PAF (plaquelet activating factor). Le PAF est 

un puissant neuromédiateur pro-inflammatoire. Or l’inflammation cérébrale contribue à 

l’installation de la MA. Ce composé inhibe également l’inflammation et l’apoptose 

induite par l’accumulation Aβ. Il est donc considéré comme prometteur. 

Le BXYZ est un hybride entre donépézil et rivastigmine. 

Il démontre une activité anti AChE puissante et sélective et donne des résultats 

comparables aux effets de la rivastigmine et du donépézil sur les fonctions cognitives in 

vivo. Il améliore également de façon remarquable les détériorations de mémoire induits 

par l’éthanol, le nitrite de sodium, la scopolamine ou encore l’eau oxygénée chez les 

rongeurs. 

 

Actuellement 2 inhibiteurs de l'AchE sont en essais cliniques : le ladostigil et l’huperzine 

A. Le ladostigil est en fait un dérivé de la rivastigmine et de la rasagiline, utilisée comme 

antiparkinsonnien 

 

Figure 22 : Structure du ladostigil (83). 
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Tableau 4 : Nouveaux inhibiteurs de l'acétylcholine estérase en essais cliniques. 

Nom Synonymes Phase Compagnie Mécanisme d’action Approuvé 

pour 

Réf 

ladostigil  

hemitartrate 

TV-3,326 2 Avraham  

Pharmaceuticals 

 Ltd 

Inhibiteur de la 

monoamine oxydase B et 

de l’acétyl cholinesterase. 

Possède également des 

effets antioxydants et 

neuroprotecteurs à plus 

faible dose. 

 (84) 

(85) 

huperzine A ZT-1, 

 DEBIO 9902, 

Qian ceng ta, 

Cerebra capsule, 

Pharmassure 

2/3 Debiopharm 

Group™, Neuro-

Hitech, Inc. 

IAChE possédant des 

propriétés antioxydantes et 

neuroprotectrices 

 (86) 

 

3.2 NMDA/glutamate  

3.2.1 Modalité d’action 
 

Le glutamate est le neurotransmetteur cérébral le plus abondant. Il intervient dans le 

processus de mémorisation et sa dérégulation a donc des conséquences. Le 

dysfonctionnement de la transmission glutamatergique, en particulier au niveau des 

récepteurs NMDA est responsable en partie de la progression de la MA. L’Aβ 42 entraine 

l’endocytose des récepteurs NMDA post synaptique et réduit la densité de ces récepteurs 

dans la synapse (87). Ceci conduit à un taux élevé de glutamate dans la synapse. Or, le 

glutamate en excès est un facteur de dégénérescence neuronale en laissant entrer dans la 

cellule trop de calcium (40,77). 

 

La mémantine (Ebixa®) (87) est un antagoniste voltage-dépendant non compétitif 

d’affinité modérée des récepteurs NMDA capable de prévenir l’activation pathologique 
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sans bloquer les fonctions physiologiques du récepteur. En effet un blocage des fonctions 

physiologiques (blocage de l’influx calcique), entraîne des effets secondaires de type 

hallucinations, ataxie et perte de mémoire. Ce phénomène a conduit à l’arrêt des deux 

premiers antagonistes testés au préalable : MK-801 et phencyclidine (88).  

3.2.2 Molécule disponible 
 

La mémantine a été synthétisée pour la première fois par Eli-Lily en 1968. 

 

Figure 23 : Structure de la mémantine (77). 

Tableau 5 : Antagoniste du glutamate. 

Spécialité DCI Dosage Indications Principaux effets 

secondaires 

Ebixa® mémantine 10 à 20mg/j Formes modérées à 

sévères de la MA 

Vertiges, céphalées, constipation, 

somnolence, hypertension 

 

L’instauration du traitement par Ebixa® doit se faire progressivement. La dose maximale 

à atteindre est de 20mg/jour. Cette dose est atteinte par pallier de 5mg par semaine sur 4 

semaines. 

3.2.3 Efficacité et tolérance  
 

Bien qu’ayant obtenu une ASMR de niveau 2, la mémantine présente une tolérance 

acceptable mais n’apporte des résultats qu’au bout de 6 mois pour des formes modérées 

(89). De plus elle est déconseillée aux personnes ayant subi un infarctus du myocarde 
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récent ou présentant une hypertension artérielle non contrôlée. Il en va de même chez les 

personnes à tendance épileptiques. 

3.2.4 Perspectives futures de la famille  

 

Quelques études récentes suggèrent qu’une seconde génération d’analogues de la 

memantine : les nitroménantines pourraient se révéler être de meilleurs neuroprotecteurs 

à plus faible dose à la fois in vitro et in vivo sur animaux (88). En plus de bloquer les 

récepteurs NMDA, ces  nouveaux composés sont capables de nitrosyler plusieurs 

cystéines du récepteur NMDA ce qui entraîne une modulation de son activité. De 

nouvelles études sont nécessaires concernant ces molécules avant de pouvoir conclure à 

leur efficacité. 

4 Brève conclusion sur les traitements existants 
 

A l’heure actuelle, d’après la Haute Autorité de Santé (HAS) (38), il n’y a pas 

d’arguments pour recommander une bithérapie, ni en faveur d’ une association d’un 

IAchE avec un antiglutamate ni de deux IAchE ensembles (ce qui serait totalement inutile 

vu que leur mécanisme d’action est semblable). De plus il faut attendre plusieurs mois (en 

général 6 mois) pour voir les premiers effets positifs du traitement apparaitre et le 

ralentissement du déclin perdure rarement plus de 2 ans. De plus il s’agit uniquement de 

traitements symptomatiques, qui pallient les dysfonctionnements existants. C’est 

pourquoi la recherche s’oriente désormais vers de nouvelles molécules ne traitant plus 

seulement les effets mais plutôt les causes de la maladie. 
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TROISIÈME PARTIE : THÉRAPEUTIQUES MEDICAMENTEUSES DE LA 

MALADIE D’ALZHEIMER ACTUELLEMENT EN ESSAIS CLINIQUES 

1 Les stratégies  
 

La compréhension de la physiopathologie de la maladie permet d’établir une liste de 

cibles thérapeutiques. La figure ci-dessous résume les principaux désordres observés au 

cours de la maladie d’Alzheimer. 

 

 

Figure 24 : Neuropathologie de la maladie d'Alzheimer (90). 

 

L’accumulation de peptides Aβ reste l’une des cibles incontournables de la maladie 

d’Alzheimer car elle entraîne de nombreuses conséquences néfastes.  
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L’hyperphosphorylation des protéines Tau conduit à la désintégration des 

microtubules et donc entraîne des problèmes d’acheminement de molécules intra-axonal. 

Les accumulations de DNF engendrent également des pertes neuronales. Il s’agit donc 

d’une autre cible majeure. 

 

Le dysfonctionnement synaptique, et en particulier les voies de signalisation de 

l’acétylcholine et du glutamate sont également perturbées dans la MA. Ceci a pour 

conséquence une mauvaise transmission de l’information et mène donc à l’observation de 

dysfonctionnements cognitifs associés à la maladie. 

 

D’autres récepteurs de neuromédiateurs (GABA, sérotonine) et des systèmes de 

transporteurs ioniques (Ca2+) sont également perturbés et peuvent faire l’objet de 

recherches thérapeutiques. 

 

Comme vu précédemment, l’activité mitochondriale est également touchée ce qui mène 

à la production de radicaux libres néfastes pour le cerveau. Il s’agit du phénomène de 

stress oxydatif. 

 

L’inflammation accompagnant les lésions neurologiques peut aussi représenter une cible 

thérapeutique potentielle. En effet on constate dans la MA une augmentation de cytokines 

pro inflammatoires dans le liquide céphalo rachidien (LCR) des patients ainsi qu’une 

activation microgliale et astrocytaire dans les cerveaux autopsiés (91). 

 

Enfin, la perte neuronale en elle-même peut être une piste intéressante, pour diminuer 

les conséquences de la maladie. 

 

Les différentes approches possibles face à ces cibles identifiées seront étudiées par 

catégorie dans la partie suivante concernant la thérapeutique. 

Un exemple de classement des thérapeutiques par cible est donné dans le tableau ci-

dessous (tableau 6) et le schéma suivant présente également différents moyens d’action 

identifiés (figure 25). 
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Tableau 6 : Différentes stratégies et cibles thérapeutiques pour vaincre la MA (92). 
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Figure 25: Cibles thérapeutiques (78). 

 

Les nouvelles cibles thérapeutiques identifiées permettent de lutter non plus uniquement 

contre les symptômes mais désormais contre les causes de la maladie. Les traitements 

d’avenir de la maladie d’Alzheimer s’orientent vers ces nouvelles molécules qualifiées de 

« disease modifying drugs » en anglais. 
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2 Essais cliniques en cours  
 

Selon le site « Clinical Trials » du gouvernement des Etats Unis du 8 Octobre 2014, 1484 

essais cliniques sur le thème de la maladie d’Alzheimer ont lieu, ont eu lieu ou vont avoir 

lieu dans le monde.  

 

Figure 26 : Carte représentative des études cliniques sur le thème de la MA dans le 

monde le 8 Octobre 2014 (93). 

Parmi celles-ci, 111 sont en actuellement en cours, dont 69 aux États-Unis. 

 

Figure 27 : Études en cours sur la MA dans le monde en octobre 2014 (93). 

DESCOURS 
(CC BY-NC-ND 2.0)



73 

 

310 études sont en cours de recrutement dont 73 en France, ce qui en fait le pays 

d’Europe le plus actif actuellement en terme de recrutement de patients. La recherche est 

donc très active, et l’enrôlement , c’est-à-dire le recrutement de volontaires, représente 

une étape clée. Des appels pour recruter des volontaires sont lancés à travers plusieurs 

médias ciblés (site des associations, magazines séniors…). 

 

Les études interventionnelles représentent plus de 60% des études actuellement réalisées. 

On dénombre 68 étude cliniques de ce type en cours (actives) dans le monde en octobre 

2014 (en phase 1,2 ou 3). En parallele, 241 études sont en train de recruter des 

participants pour tester des molécules thérapeutiques (plus de 77% des futures études sont 

de type interventionnel). 

 

Figure 28 : Répartition des essais cliniques par type symptomatif (bleu) ou curatif 

(rouge) durant 10 ans , de 2002 à 2012 (94). 

D’après la figure précédente, on note que les essais cliniques depuis une dizaine d’années 

évoluent vers des traitements s’attaquant directement aux lésions de la maladie qualifiés 
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en anglais de « disease modifying ». Durant cette période 244 composés testés ont été 

répertoriés sur un total de 413 essais cliniques. 

En excluant les 14 composés en cours de phase 3, le taux de succès est de seulement 

0,4%. Ce chiffre est parmi les plus faibles dans l’ensemble des domaines thérapeutiques 

faisant l’objet d’essais cliniques. Les échecs sont dus soit à un manque d’efficacité, soit à 

des effets secondaires importants ou encore à une remise en question du déroulement de 

l’essai (94). 

 

Tableau 7 : Mécanisme d'action des composé à l'essai au 27 février 2014 (94). 
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Figure 29 : Répartition des thérapies par cible et par phase (94). 

Sur les 95 essais en cours le 27 février 2014, 23 sont en phase 3, 50 en phase 2 et 22 en 

phase 1. Sur l’ensemble des 3 phases, ce sont les petites molécules protectrices (en bleu 

clair) et les thérapeutiques symptomatiques pour améliorer la cognition (bleu) qui sont les 

plus étudiées avec 25 représentants chacune. 

 

Seuls les résultats de phase 2 ou 3 et échecs récents seront détaillés dans la suite de ce 

document. Les essais de phase 1 seront seulement listés dans des tableaux récapitulatifs. 

2.1 Cible : Aβ  
 

Le rôle crucial des protéines Aβ ayant été démontré. Plusieurs approches thérapeutiques 

incluant la modulation de la production de Aβ, inhibition de l’agrégation  et 

l’amélioration de l’élimination des plaques avec dans ce derniers cas des stratégies de 

type immunothérapie sont envisagées. 

Les principaux éléments ciblés pas ces nouvelles thérapies sont schématisés ci-dessous. 
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Figure 30 : Les approches thérapeutiques majeures au niveau de la cascade amyloïde 

(95). 

2.1.1 Inhibiteurs de la production de Aβ 

2.1.1.1 Les Sécrétases  

 

Les 3 enzymes principales impliquées dans la transformation de l’APP sont appelées 

sécrétases. Leur mécanisme d’action est détaillé dans le paragraphe traitant de la 

physiopathologie de la maladie (figure 11). 

Puisque ces enzymes sont impliquées dans la formation du peptide Aβ, limiter le 

processus pathologique par inhibition de la β-sécrétase, ou promouvoir la voie non 

pathologique par l’augmentation de l’activité de l’α-sécrétase sont des stratégies 

thérapeutiques prometteuses pour le traitement de la MA. 

En intervenant en fin de parcours pour la formation du peptide Aβ, la γ-sécrétase 

constitue également une piste intéressante. 

2.1.1.2 Inhibiteurs de la β sécrétase 

 

La β-sécrétase (aussi nommée BACE1 pour « β site APP cleaving enzyme 1 ») est une 

enzyme de 501 acides aminés appartenant à la famille des aspartyl protéases. Sa présence 

est ubiquitaire mais on la retrouve principalement dans le cerveau et le pancréas. Au 

niveau neuronal, c’est elle qui clive le plus en amont l’APP dans le processus 

pathologique. C’est ce clivage qui conduit par la suite à la formation de peptides Aβ. 
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Outre l’APP, la BACE1 possède plusieurs autres substrats, or le blocage de la 

transformation de ces autres substrats peut mener à des effets secondaires non prévisibles.  

 

Plusieurs molécules visant l’inhibition de la BACE1 sont en cours de développement. Le 

plus avancé est l’essai du MK-8931 en phase 3, les résultats sont attendus pour 2018. 

Deux essais ont d’ores et déjà été stoppés récemment. LY2886721 présentait une toxicité 

hépatique due au blocage des BACE périphériques chez 4 patients (sur 128), conduisant à 

l’arrêt de l’essai de phase 2 en juin 2013 (96). RG7129 a été stoppé en octobre 2013, 

aucune raison n’a été donnée par le laboratoire Roche (97). 

 

Tableau 8 : Inhibiteurs de la BACE en essais cliniques d’après les bases de données 

d’Alzforum.org et ClinicalTrial.gov. 

Nom Synonymes Phase Compagnie Réf 

AZD3293 BACE1 inhibiteur 1 AstraZeneca  

Astex Pharmaceuticals 

(98)(99) 

E2609 BACE1 inhibiteur 1 Biogen Idec Eisai Co. Ltd. (100) 

LY2886721 β-secretase 

inhibiteur 

Arrêt Eli Lilly & Co. (96) 

MK-8931 MK-8931-009 , 3 Merck (101) 

RG7129 RO5508887, Arrêt Roche (97) 

2.1.1.3 Inhibiteurs de la γ-sécrétase 

 

Intervenant directement après la BACE1, la γ-sécrétase est l’enzyme qui fut la première 

étudiée dans le cadre de développements thérapeutiques pour la MA au début des années 

1990. Cependant la tâche s’avère complexe car cette enzyme est constituée de 4 sous-

unités protéiques : préséniline (PSEN), nicarstatine (NCSTN), alphaprotéine 1A et 

presenilin enhancer 2 (PEN2). De plus les autres effets de la γ-sécrétases sur d’autres 

DESCOURS 
(CC BY-NC-ND 2.0)

http://www.alzforum.org/therapeutics/ly2886721
http://www.alzforum.org/therapeutics/rg7129
http://www.alzforum.org/therapeutics/azd3293-0
http://www.alzforum.org/therapeutics/e2609
http://www.alzforum.org/therapeutics/ly2886721
http://www.alzforum.org/therapeutics/mk-8931
http://www.alzforum.org/therapeutics/rg7129


78 

 

protéines que l’APP demeurent mal connus. L’un des substrats de la γ-sécrétase nommé 

Notch est essentiel au développement embryonnaire et l’inhibition de son clivage bloque 

la différenciation des thymocytes ainsi que la maturation des lymphocytes B et entraine 

l’apparition de cellules caliciformes métaplasiques au niveau intestinal. Un candidat idéal 

doit donc être capable de bloquer spécifiquement l’action de la γ-sécrétase sur l’APP sans 

perturber le clivage du composé Notch (56). C’est cette constatation qui mena à l’arrêt en 

2011 des essais cliniques en phase III du principal candidat de cette catégorie : le 

semagacestat (102). En effet, l’évaluation de ce composé en phase 3 ne présente aucune 

amélioration par rapport au placebo et le fait qu’il soit capable de bloquer le clivage de 

Notch laisse craindre des effets indésirables à plus long terme tels que des cancers 

cutanés. 

 

Un second candidat, l’avagacestat, de la famille des arylsulfonamides, 190 fois plus 

sélectif vis-à-vis du peptide Aβ que de Notch en culture cellulaire, semblait prometteur 

(103). Cependant les résultats de phase 2 montrent que la cognition des personnes sous 

avagacestat s’est  plus détériorée que dans le groupe placebo. De plus les effets 

secondaires de type démangeaisons, diarrhées et vomissements étaient assez importants. 

L’ensemble a donc conduit le groupe BMS à stopper l’avancée de cette molécule en 

décembre 2012 (104). 

 

Tableau 9 : Inhibiteurs de la γ-sécrétase. 

Nom Synonymes Phase Compagnie Réf 

avagacestat  BMS-708163 Arrêt en 

phase 2 

Bristol-Myers Squibb (105) 

semagacestat  LY450139  Arrêt en 

phase 3 

Eli Lilly & Co. (102) 

Dihydrate 

hydroxylvaleryl 

monobenzocaprolactame 

begacestat  GSI-953, WAY-210953, 

PF-05212362 

Phase 1 Pfizer (106,107) 
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La recherche actuelle se tourne alors vers les modulateurs de la γ-sécrétase. 

 

2.1.1.4 Modulateurs de la γ-sécrétase  

 

Contrairement aux inhibiteurs de la γ-sécrétase, les modulateurs affectent le complexe 

enzymatique différemment, sans l’inhiber totalement, et n’empêchent pas l’enzyme de 

cliver normalement d’autres substrats que l’APP. Les modulateurs induisent un 

changement de site de clivage, générant des composés plus petits que l’Aβ42 : Aβ38 et 

autre formes courtes et moins toxiques du peptide, ce qui leur vaut le nom de « selective 

β-amyloid-lowering agents (SALAs) » (108). Les modulateurs permettent de réduire le 

taux d’Aβ42 tout en permettant le clivage d’autres substrats tels que Notch. L’inhibition 

du clivage du substrat Notch est connue pour être responsable d’effets secondaires sur la 

peau, les systèmes immunitaire et gastro-intestinal (tableau 10). Ces nouvelles molécules 

sont donc supposées être mieux tolérées. 

 

Le tarenflurbil (R-énantiomère de flurbiprofene) a été testé lors d’un essai clinique 

randomisé de phase 3, mais les résultats décevants (pas d’amélioration de la fonction 

cognitive par rapport au placebo) ont conduit à l’arrêt de l’étude (109). Ces résultats 

négatifs peuvent être liés à la faible puissance de cet anti-inflammatoire non stéroïdien 

(AINS) comme modulateur de la γ sécrétase, sa faible pénétration dans le système 

nerveux central ou encore l’inhibition de l’action d’élimination des peptides Aβ par les 

cellules microgliales due à l’activité résiduelle anti-inflammatoire (110,111). 

 

Un autre modulateur des γ sécrétases, le CHF-5074, également dérivé du (R)-

flurbiprofene,  qui a montré son efficacité à réduire les Aβ dans les modèles animaux, est 

actuellement en phase 2 (112). Certaines données montrent que ce composé pourrait agir 

indépendamment des Aβ42, par de nouveaux mécanismes faisant intervenir une forme 

toxique de prion et les astrocytes comme neuroprotecteurs (113). 
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L’EVP-0962 est également un AINS modifié, dépourvu de son activité d’inhibition des 

cyclooxygénases (cox 1 ou 2) dont les résultats de phase 2 ne sont pas encore publiés 

(114). 

 

Un autre composé, le NIC5-15 non présenté dans le tableau ci-dessous, car appartenant à 

la famille des compléments alimentaires, développé par Humanetics entre également en 

phase 2. Il s’agit d’un dérivé de l’inositol (3-O-Methyl-D-chiro-inositol), pour lequel un 

brevet a d’ores et déjà été déposé (115). Il agirait entre autre sur la sensibilisation des 

cellules à l’insuline et la modulation des γ-sécrétases (116)  

 

Tableau 10 : γ-sécrétases modulateurs 

Nom Synonymes Phase Compagnie Réf 

CHF 5074    Arrêt 

phase 2 

CereSpir™ Incorporated 

Chiesi Pharmaceuticals Inc. 

(112), 

(113) 

EVP-0962 EVP 0015962 2 essais de 

phase 2 

FORUM Pharmaceuticals Inc. 

(was EnVivo Pharmaceuticals) 

(114) 

Flurizan®  tarenflurbil , Arrêt 

phase 3 

Myriad Genetics & Laboratories (115) 

(116) R-flurbiprofène, 

MPC-7869 

 

2.1.1.5 Activateurs de l’α-sécrétase  

 

Activer la voie non pathologique en promouvant le clivage de l’APP par l’α-secretase 

permet non seulement de diminuer la formation de peptide Aβ mais également 

d’augmenter le taux de la fraction soluble du précurseur de la protéine amyloïde (αAPPs), 

or ce composé a un rôle neuroprotecteur (117).  

 

De nombreuses molécules peuvent agir en faveur du clivage par l’α-sécrétase : des 

agonistes muscariniques, la sérotonine, les statines, les œstrogènes, la testostérone, et les 
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activateurs de la protéine kinase C (118). Cependant peu de données sont à ce jour 

disponibles quant à leur utilisation pour la MA (119). La plupart des essais cliniques 

concernant ces molécules seront traités dans la partie autres approches et 

repositionnement de médicaments existants.  

 

Tableau 11 : Les promoteurs de l'α-sécrétase en essais cliniques. 

Nom Synonymes Phase Compagnie Mécanisme d’action Aprouvé pour Réf 

acitretin 

Soriatane  2 Stiefel 

Laboratories

, Inc. 

Rétinoïdes 

synthétiques 

Psoriasis   (120) 

(121) Neotigason 

RO 101670 

EHT 0202  Etazolate 2 ExonHit 

Therapeutics 

Modulateur du 

récepteur GABAA 

sélectif et inhibiteur de 

la PDE-4  

 (122) 

(123) 

bryostatine-1  1,2 Neurotrope 

Bioscience, 

Inc. 

Macrolide lactone 

activateur de la 

protéine kinase C (voie 

de transduction) 

 (117) 

atorvastatine  3  Mécanisme non 

élucidé : Diminution de 

la production Aβ, anti 

inflammatoire, anti-

oxydant 

Hypercholestér

olémie 

(124) 

(125) 

(126) 

simvastatine  2,3,4  Mécanisme non 

élucidé : 

Diminution de la 

production Aβ, anti 

inflammatoire, anti-

oxydant 

Hypercholestér

olémie 

(124) 

(125) 

(126) 

exebryl-1  1 ProteoTech Modulation des 

sécrétases α et β 

 (127) 
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2.1.2 Inhibiteurs de l’agrégation de Aβ 
 

L’assemblage des protéines Aβ en agrégats toxiques offre une nouvelle possibilité 

thérapeutique. L’inhibition de l’agrégation ou la déstabilisation des complexes montre 

des effets positifs sur la maladie, en liant les monomères, afin d’atténuer la formation 

d’oligomères et des constituants des plaques séniles. Cependant, la dissolution des 

agrégats n’est pas évidente, leurs composants sont capables de résister à la chaleur et au 

sodium dodecyl sulfate (SDS). En outre les composés utilisés doivent pouvoir pénétrer la 

barrière hémato-encéphalique et avoir une forte biodisponibilité cérébrale tout en 

produisant une faible immunogénicité et toxicité, ce qui réduit considérablement le 

nombre de candidats. Trois stratégies principales sont retenues : des composés anti-

agrégation, des agents complexant des métaux, et l’immunisation(56,118,128). Seuls les 

premiers seront détaillés ici, l’immunisation étant traitée dans une partie séparée. Les 

composés anti-agrégation sont principalement représentés par de petites molécules non 

peptidiques mais également par des produits naturels comme la nicotine, la mélatonine, 

certains surfactants (sodium dodecyl sulfate et hexadecyl-N-metylpipéridine bromide), 

l’antibiotique rifampicine, ou encore le colorant histologique rouge Congo. Plus 

récemment certains agents antihypertenseurs de la famille des sartans (antagonistes de 

l’angiotensine II) tel que le candesartan semblent également inhiber l’agrégation Aβ. Ces 

derniers seront traités dans la partie repositionnement de molécules existantes. 

2.1.2.1 Petites molécules anti-agrégantes non peptidiques  

 

Le premier représentant de cette classe est le tramiprosate, un dérivé de l’acide 

propionique (3-amino-1-propanesulfonic acid [3APS]). Bien que les résultats de phase 2 

montrent une bonne tolérance de la molécule, les résultats de phase 3 menés au Canada et 

aux Etats-Unis (Alphase study) et en Europe se sont révélés non concluants. Pour la 

première, aucune amélioration significative de l’ADAS-Cog n’a pu être démontrée au 

bout de 18 mois et sur plus de mille patients enrôlés. L’étude européenne n’a pas pu 

donner de résultats probants suite à un problème de méthodologie (administration 

concomitante d’autres médicaments améliorant la mémoire), cependant elle a permis de 

révéler une insuffisante biodisponibilité cérébrale et une faible puissance de ce candidat. 
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La firme canadienne Bellus Health l’a tout de même commercialisé comme alicament 

sous le nom Vivimind® compte tenu des résultats positifs sur la diminution de la perte de 

volume hippocampique. 

L’épigallocatéchine gallate, composé majoritaire des polyphénols contenus dans le thé 

vert a une forte affinité pour les Aβ42 et démontre des effets protecteurs face à la 

neurotoxicité Aβ in vitro. Il est actuellement testé en phase 2 et 3 en Allemagne. 

Le scyllo-inositol à l’avantage de bien pénétrer la barrière hémato encéphalique en 

empruntant les transporteurs de l’inositol. Les plus hautes doses testées en phase 2 (1000 

et 2000 mg) ont été abandonnées suite à d’importants effets secondaires mais l’étude 

continue avec la plus faible dose de 250 mg. 

 

Tableau 12 : Petites molécules anti-agrégantes non peptidiques  

Nom Synonymes Phase Compagnie Mécanisme d’action Approuvé 

pour 

Réf 

tramiprosate Vivimind® 

Alzhemed® 

Arrêt 

en 

phase 

3 

Neurochem’

s, Bellus 

health 

glycosyl amino glycane 

mimétiques 

Complément 

alimentaire 

(129) 

(130) 

Épigallocatéchine 

gallate 

EGCg 2,3 Taiyo 

International 

simulation de l’α 

sécrétase, interruption du 

mauvais repliage des 

protéines Aβ, modulation 

de la transduction 

cellulaire, régulation de la 

survie et mort cellulaire, 

protection des 

mitochondries 

 (131,

132) 

Scyllo inositol ELND-005, 

AZD-103 

2 Elan 

Speranza 

therapeutics 

stéréoisomère de l’inositol 

neutralisant les agrégats 

toxiques et diminuant les 

oligomères en prévenant 

leur agrégation. 

 (133) 

(134) 
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2.1.2.2 Agent complexants des métaux 

 

Une fois les Aβ relargués dans l’espace extracellulaire, certains métaux comme le cuivre 

et le zinc peuvent promouvoir l’oligomérisation en fibrilles. Ainsi les agents chélateurs 

ou complexant des métaux peuvent constituer une cible thérapeutique intéressante(135). 

Le premier testé fut le clioquinol (PBT-1), qui interfère au niveau des interactions entre 

Aβ et les métaux (Cu et Zn). Il fut stoppé en phase 2 pour des problèmes de fabrication. 

En effet la production de ce composé induit de fortes concentrations d’impuretés à base 

de di-iode toxique. La seconde génération d’inhibiteurs de l’induction de l’agrégation 

médiée par les métaux est le PBT-2. Il présente une meilleure pénétration cérébrale que le 

clioquinol. En plus de son action sur la prévention de l’oligomérisation, le PBT-2 permet 

la redistribution des métaux des sites extracellulaire, augmentant ainsi la biodisponibilité 

des ions métalliques pour l’activité neuronale. L’amélioration de la biodisponibilité des 

ions permet la restauration de la potentialisation à long terme des neurones possédant des 

récepteurs NMDA.  

 

Tableau 13 : Agents complexants des métaux 

Nom Synonymes Phase Compagnie Mecanisme d’action Aprouvé 

pour 

Réf 

PBT-1 clioquinol Arrêt 

phase 2 

Prana agent chélateur des 

métaux cuivre et zinc 

 (136,137) 

PBT-2  2 Prana agent chélateur des 

métaux cuivre et zinc 

 (138) 

 

2.1.3 L’élimination Aβ  

2.1.3.1  La vaccination/ immunothérapie   

 

La vaccination est une solution proposée pour l’élimination des agrégats Aβ. 

Elle agit selon les mécanismes suivants :  

1. La solubilisation des peptides Aβ par liaison aux anticorps, 
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2. La phagocytose et l’opsonisation des Aβ par les cellules macrogliales, 

3. L’hypothèse de « l’évier » pour laquelle les anticorps restent dans le plasma et 

extraient les Aβ du cerveau en modifiant l’équilibre à travers la barrière hémato 

encéphalique (BHE) (139,140).  

 

Figure 31 : Les possibles mécanismes d'Action des anticorps Aβ (140). 

Il existe deux types d’immunisation : (a) l’immunisation active et (b) l’immunisation 

passive comme le détaille la figure suivante : 
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Figure 32: Immunisation Aβ, active et passive (141). 

Abréviations : APC : antigen presenting cell ; cellule présentatrice d’antigène. 

TH : Lymphocyte T « helper »; la partie cerclée de rouge, suivant l’activation des 

lymphocytes T par le peptide Aβ peut être à l’origine d’effets secondaires graves comme 

les méningoencéphalites; la partie cerclée de vert est celle à privilégier avec activation 

directe des lymphocytes B (LB) par reconnaissance de l’épitope spécifique des LB 

 

2.1.3.1.1 Immunisation active 

 

Le but de l’immunisation active est de forcer l’organisme à former ses propres anticorps 

capables d’éliminer les peptides Aβ. Pour cela, on injecte aux sujets un peptide semblable 

au peptide Aβ afin de déclencher une réaction immunitaire (108,142). 
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En Mars 2002, la compagnie Elan stoppe en phase 2a l’étude clinique du premier vaccin  

anti Aβ testé sur l’homme : AN-1792 (contenant le peptide Aβ1-42 et un adjuvant) car 17 

des 360 patients enrôlés dans l’étude présentaient des signes de méningoencéphalite. 

Cette réaction est imputée au lymphocyte T cytotoxiques et/ou à une réaction 

autoimmune à l’AN-1792. Celui-ci avait induit chez la plupart des patients une 

augmentation significative du taux d’anticorps anti Aβ, certains individus cependant ne 

semblaient pas capables de produire une grande concentration d’immunoglobulines G 

(IgG). Désormais, de nouveaux vaccins ciblant spécifiquement les épitopes de 

lymphocytes B sans stimulation des lymphocytes T, pour éviter toute réaction 

neuroinflammatoire et toxique ont été développés (figure 32). 

Différents adjuvants et mécanismes de délivrance du vaccin sont utilisés : adénovirus, 

vaccins à ADN, fragment d’anticorps… 

Pour faciliter la prise en charge en maximisant la sécurité et minimisant les effets 

secondaires, différentes voies d’administration sont également testées : sous cutanée 

(SC), intra nasale, orale… 

 

Parmi les nouveaux candidats les plus avancés, deux sont stoppés en fin de phase 2. 

 ACC-001 pour détection d’un effet indésirable sévère chez l’un des participant 

vraisemblablement imputable au traitement (angine de poitrine) (143) et manque 

d’efficacité significatif (144). 

 Affitope AD02 est stoppé pour manque de bénéfice significatif par rapport au 

placebo. 

Seules les études de phase 2 concernant le CAD106, présentant une sécurité et tolérance 

acceptable (sans signe d’effets secondaires graves imputables au traitement), avec un taux 

de production d’IgG suffisant pourraient continuer vers une phase 3 (145). 
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Tableau 14 : Principaux vaccins candidats en essais cliniques pour l'immunisation 

active. 

Nom Synonymes Phase Compagnie Mécanisme d’action Approuvé 
pour 

Réf 

Affitope  

AD01 

  Phase 1 

complétée 

AFFiRiS AG Petit peptides imitant 

des parties du Aβ1–42 

sans avoir la même 

séquence.  

  (146) 

Affitope 

AD02 

  Phase 2    

Affitope  

AD03 

  Phase 1 

complétée 

   

AN-1792 

AIP 001 Arrêt en 

phase 2 

Janssen, Pfizer Aβ1-42    (147) 

CAD106 

 

  Phase 2 Novartis 

Pharmaceuticals 

Corporation 

Aβ1–6  

Adjuvant : Qβ virus-like 

particle 

 (148) 

Vanutide 

cridificar 

ACC-001, Arrêt en 

phase 2 

Pfizer, Elan N-terminal Aβ fragment 

Adjuvant : QS-21 

CRM19 (proteine mutée 

de la toxine 

diphtérique) 

 (143,144) 

PF-05236806   

V-950   phase 1   N-terminal Aβ fragment Aluminium 

+/- 

(149) 

  ISCOMATRI

X® 

ACI-24   Phase 1    Aβ1–15 

Adjuvant : Surface 

liposomale 

 (150) 

UB-311   Phase 1   Aβ1–14 

Adjuvant : UBITh 

peptide + suspension de 

sels minéraux 

 (151) 
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Aussi surprenant que cela puisse paraitre, les premiers résultats présentés par le groupe 

Affiris en juin 2014, démontrent que la solution la plus efficace pour l’étude AD-02 est 

l’une des solutions de placebo contenant uniquement un immunomodulateur. Cette 

solution renommée AD-04 va faire l’objet d’études pour un éventuel développement 

clinique. En effet la moitié de personnes ayant reçu cette solution semble protégée contre 

le déclin cognitif et l’atrophie de l’hippocampe (152). 

L’une des raisons qui peut être avancée pour expliquer l’échec de plusieurs 

immunothérapies actives est le stade de la maladie chez les sujets recrutés pour les 

études. En effet la vaccination a pour vocation d’agir préventivement, voire à un stade 

précoce. Or dans la plupart des études réalisées les patients sont déjà atteints, ce qui 

limite l’effet du vaccin. Cependant grâce aux progrès réalisés ces 10 dernières années en 

matière de diagnostic, les patients pourront être enrôlés à des stades de plus en plus 

précoces de la maladie, ce qui laisse de bons espoirs en termes d’efficacité et de 

tolérance. 

 

Les études cliniques sur les autres candidats ne sont pas suffisamment avancées pour 

permettre de tirer des conclusions sur leur efficacité. 

2.1.3.1.2  Immunisation passive 

 

L’immunisation passive consiste à transférer à un individu des anticorps 

(immunoglobulines polyclonales) ou des lymphocytes déjà actifs contre l’antigène (ici 

Aβ) pour provoquer l’élimination de ce dernier. Cependant, elle ne procure pas une 

réponse de longue durée car il n'y a pas d’induction du phénomène de mémoire 

immunitaire par activation des lymphocytes B comme dans le cas de l’immunisation 

active (153).  

 

Le bapineuzumab (AAB-001), un anticorps monoclonal sélectif de la partie N-terminale 

des Aβ, n’a montré aucun effet positif significatif  sur les troubles cognitifs ou 

fonctionnels en phase 3 sur plus de 4000 personnes en Amérique du Nord et Europe. En 

outre, cette molécule fut responsable d’œdèmes vasogéniques chez certains patients 

porteur de l’allèle APOE ε4 à une dose de 5 mg/kg en phase 1. Seules les doses 
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inférieures à 2 mg/ml ont été conservées pour la suite de l’étude. L’ensemble de ces 

éléments a conduit à l’arrêt des essais sur cette molécule au cours de l’été 2012 (154). 

 

Les résultats de la phase 3 des essais cliniques du solanezumab (LY2062430), 

l’immunothérapie passive du laboratoire Eli-Lilly (étude EXPEDITION), n’ont 

également pas démontré l’efficacité clinique attendue pour l’ensemble de la population 

des patients étudiés. Toutefois, des analyses complémentaires effectuées uniquement sur 

les données des patients au stade léger ont révélé un ralentissement du déclin cognitif 

dans le groupe traité par solanezumab. Une nouvelle étude permettant d’évaluer le 

volume des plaques amyloïdes après administration de solanezumab a débuté en juillet 

2013, l’objectif étant de confirmer l’efficacité du solanezumab sur les patients au stade 

léger de la maladie, les premiers résultats sont attendus courant  décembre 2016 

(155,156). 

Bien que ces résultats s’avèrent être partiellement négatifs, les essais cliniques 

du bapineuzumab et du solanezumab ont permis de faire avancer à la fois, la 

compréhension de la maladie et la recherche thérapeutique. Ces études démontrent que 

les traitements par immunothérapie doivent intervenir au stade le plus débutant de la 

maladie, avant l’installation des troubles cognitifs sévères. 

Le nouvel espoir aujourd’hui repose sur l’étude Scarlet-Road du laboratoire Roche. Dans 

cette étude, le gantenerumab est administré au stade le plus débutant de la maladie 

(37,157). A ce stade, les chercheurs espèrent encore arrêter le déclin cognitif. De plus les 

résultats des analyses intermédiaires de sécurité de phase 2 de cette molécule sont très 

positifs. Le gantenerumab déclenche également la phagocytose pour éliminer les plaques 

Aβ et conserve les oligomères qui permettent la potentialisation à long terme (LTP) sur 

les modèles animaux. Une extension de 2 ans est d’ores et déjà prévue afin d’assurer le 

suivi des patients après l’étude et de pouvoir ainsi récolter des informations 

supplémentaires sur la tolérance et l’efficacité de cette molécule (158). 

Le crenezumab, un anticorps humanisé de la famille des IgG4, semble limiter la 

médiation de l’inflammation de la microglie par libération de cytokines et ainsi limiter 
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fortement le risque d’œdèmes vasogéniques. Les résultats de phase 1 sont prometteurs et 

la phase 2 est actuellement en cours (159). 

De nombreux essais d’immunothérapie passive sont actuellement en cours d’étude ou ont 

même été complétés (tableau 15). Il s’agit principalement d’anticorps monoclonaux mais 

certains essais utilisent également des anticorps polyclonaux comme le Gammagard®, 

déjà utilisé comme traitement de substitution lors de certains déficits immunitaires 

primitifs ou secondaires, d’allogreffes de cellules souches hématopoïètiques, de purpura 

thrombopénique idiopathique, de syndrome de Guillain et Barré chez l’adulte ou encore 

de maladie de Kawasaki. Cependant les résultats sont peu concluants et l’étude sur le 

Gammagard® fut stoppée. L’étude sur Gamunex®, contenant également des 

immunoglobulines polyclonales continue chez des patient avec des formes modérées à 

sévères de MA (160). 

Tableau 15 : Principaux candidats de l'immunisation passive (153). 

Nom Synonymes Phase Compagnie Mécanisme d’action  Approuvé pour Réf 

AAB-003 PF- 05236812 1 Janssen, 

Pfizer 

IgG1humanisés 

(3D6) avec un 

fragment Fc différent 

du bapineuzumab 

ciblant la région N-

terminale de Aβ 

 (161) 

BAN2401  
  2 Biogen Idec, 

Eisai Co., 

Ltd. 

 IgG1 humanisé en 

IV ciblant les 

protofibriles Aβ 

solubles 

  (162) 

bapineuzumab  
AAB-001 Arrêt 

en 

phase 

3  

Janssen, 

Pfizer 

 IgG1humanisé (3D6) 

en IV ou SC ciblant 

la région N-terminale 

d’Aβ 

  (154,

163,1

64) 

BIIB037 
  1 Biogen Idec IgG1 humain en IV 

ciblant l’épitope 

conformationnel ou 

  (165) 
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les agrégats 

uniquement 

crenezumab  
MABT5102A 2 Genentech IgG4 humanisé   (159) 

RG7412 

Gammagard®
 

Immunoglobul

ines 

intraveineuses 

(IVIg) 

Arrêt 

en 

phase 

3 

Baxter 

Healthcare 

Pool d’anticorps issus 

de plasma humain  

déficits 

immunitaires 

primitifs ou 

secondaires, 

(162) 

Gamunex® Immunoglobul

ines 

intraveineuses 

(IVIg) 

2/3 Grifols 

Biologicals 

Inc. 

Preparation 

d’immunoglobulines  

en IV 

Immunodefficience, 

inflammation 

chronique, 

neuropathie 

demyelinisante. 

Incompatibilité 

rhésus 

(154,

163,1

64) 

Albumine 

humaine avec 

Flebogamma 

gantenerumab  
RO4909832 3 Chugai 

Pharmaceuti

cal Co., Ltd., 

Hoffmann-

La Roche 

IgG1 humain  en IV 

ciblant l’épitope 

conformationnel 

desfibriles Aβ ( partie 

N-terninale et acides 

aminée centraux) 

  

  (158) 

RG1450   

Octagam®
 

NewGam 2, 2 Octapharma Préparation 

d’immunoglobulines  

en IV 

  (166) 

ponezumab  
PF-04360365 Arrêt 

en 

phase 

2 

Pfizer IgG2δA humanisées 

monoclonales  qui 

lient les résidus 

d’acides aminés 33-

44 de la partie 

  (167) 
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carboxy terminale des 

Aβ1-40 

SAR228810 
  1 Sanofi  IgG4 humanisées 

qui ciblent les Aβ 

fibrillaires 

  (168) 

Solanezumab  
LY2062430 3 Eli Lilly & 

Co. 

 IgG1 humanisée 

monoclonales qui 

ciblent les Aβ 

monomériques 

(domaine central du 

peptide) 

  (155) 

 

Le choix de l’immunisation active par rapport à l’immunisation passive peut se faire en 

fonction des critères présentés dans le tableau 16. 

 

Tableau 16 : Avantages et inconvénients de l'immunisation active versus passive. 

 Immunisation active Immunisation passive 

Avantages Maintien d’une forte concentration 

d’immunoglobulines sur la durée 

Nombre restreint d’injections. 

Efficace même chez les personnes dont le 

système immunitaire n’est plus 

suffisamment performant pour répondre au 

vaccin (personnes âgées) 

Inconvénients Inflammation induite par les 

Lymphocytes T pouvant conduire  à 

des méningoencéphalites. 

Effet transitoire (nouvelles injections 

nécessaires) 

Risque d’oedèmes vasogéniques et 

d’angiopathie amyloïde. 

Coût élevé 

 

2.1.3.2 Promotion des enzymes de dégradation 

 

La Neprilysine (NEP), l’enzyme de dégradation de l’insuline (IDE) et la plasmine sont 

des protéases intervenant dans la dégradation des peptides Aβ. 

L’activation d’une métalloprotéiase comme la NEP est rendue délicate par l’abondance 

de ses substrats. Il s’agit pourtant d’une piste thérapeutique intéressante faisant l’objet de 

nombreuses études actuellement au stade préclinique (169,170). 

DESCOURS 
(CC BY-NC-ND 2.0)

http://www.alzforum.org/therapeutics/sar228810
http://www.alzforum.org/therapeutics/solanezumab


94 

 

2.2 Inhibiteurs de la toxicité induite par les protéines Tau  
 

L’inhibition de l’hyper-phosphorylation des protéines Tau et la promotion de la 

dissociation des neurofibrilles représentent deux voies principales de traitement curatif de 

la MA utilisant les protéines Tau (171). D’autres voie ciblant les protéines de choc 

thermique (HPS : « heat shock protein »), des stabilisant de microtubules ou encore de 

stimulateur de l’autophagie sont actuellement également à l’étude à des stades moins 

avancés (voir figure 34). 

 

 

Figure 33 : Stratégies thérapeutique pour réduire la neurotoxicité induite par les 

protéines Tau (57). 

2.2.1 Tau antiagrégants 
 

L’une des façons de lutter contre les dégénérescences neurofibrillaires des protéines Tau 

est d’empêcher l’agrégation de celles-ci ou bien de faciliter la dissociation des 

enchevêtrements. 

 

Le colorant histologique, bleu de méthylène, fut d’abord testé pour lutter contre la 

maladie d’Alzheimer sous sa forme déjà commercialisé c’est-à-dire sous forme de gélules 

(Rembler®). 
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Au cours d’une extension de phase 2, sur les 3 doses étudiées (30 mg, 60 mg et 100 mg), 

la dose de 100mg n’a pas pu être exploitée, à cause d’un défaut de libération dû à des 

interactions entre la molécule étudiée et la gélatine constituant la gélule. Selon 

l’investigateur, cette interaction retardait l’absorption du sel de chlorure de la forme 

oxydée de la méthylthionine. À pH acide, dans l’estomac, ce sel est converti en un 

composé non chargé : la leuco-méthylthionine (LMT) avant absorption. En outre le 

Rembler® est mal toléré, avec des diarrhées assez fréquentes, son profil de tolérance est 

assez semblable à celui des inhibiteurs de l’acétylcholine (172). Bien que l’étude fasse 

apparaitre une amélioration de l’ADAS-Cog de 5.4 points à la 24ème semaine, les résultats 

sont remis en cause par le caractère en non aveugle de l’étude (172). En effet le bleu de 

méthylène a la particularité de colorer les urines. La firme décide alors d’abandonner le 

développement du Rember  au profit de son homologue de seconde génération le leuco-

méthylthioninium, TRx 0237 (LMTX®). Il s’agit cette fois d’une forme réduite du bleu 

de méthylène (en comprimés) ayant une meilleure absorption intestinale, une meilleure 

biodisponibilité et tolérance actuellement testée en phase 3 face à un placebo colorant lui 

aussi les urines. Les résultats ne sont pas attendus avant mi 2015 (173). 

 

Tableau 17 : Inhibiteurs de l'agrégation des protéines Tau. 

Nom Synonymes Phase Compagnie Mécanisme d’action Approuvé 

pour 

Réf 

Rember® Bleu de methylène 

(MB) 

Methylthionium 

chloride (MTC) 

Tau aggregation 

inhibitor (TAI), TRx-

0014 

Arrêt 

phase 2 

TauRx 

Therapeutics

 Ltd 

Agent réducteur, 

Prévention de 

l’agrégation Tau ou 

dissolution des 

agrégats existants 

Antidote des 

intoxications au 

monoxyde de 

carbone et 

malaria 

(174

–

177) 

TRx 0237 Bleu de methylène 

LMTX 

Leuco-

methylthioninium 

Phase 3 TauRx 

Therapeutics

 Ltd 

Prévention de 

l’agrégation Tau ou 

dissolution des 

agrégats existants 

Antidote des 

intoxications au 

monoxyde de 

carbone et 

malaria 

(173,

175,1

78) 
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2.2.2 Inhibiteurs de l’hyper-phosphorylation  
 

Les kinases font parties d’un groupe d’enzymes responsables de l’hyper-phosphorylation 

des protéines Tau et constituent donc un prérequis à la toxicité induite par les protéines 

Tau. Cependant, une multitude de kinases jouent également un rôle important en 

garantissant des conditions physiologiques normales grâce à leur rôle central dans la 

régulation cellulaire. Un déséquilibre trop important de la régulation cellulaire pourrait 

conduire à un processus de cancérisation d’où l’importance de bien maitriser cette classe 

thérapeutique (179). L’inhibition doit être modérée et ne pas dépasser 25% de l’activité 

physiologique de l’enzyme (180). La difficulté principale pour les chercheurs consiste 

donc à trouver des inhibiteurs sélectifs, ne se liant pas au site de liaison de l’ATP 

(adénosine triphosphate), qui est partagé par tous les membres de la famille des kinases, 

et capable de traverser la barrière hématoencéphalique. Les principales kinases candidates 

sont :  

 La GSK3 (glycogen synthetase kinase 3). 

 La CDK5 (cyclin dependent kinase 5). 

 La MARK1 (microtubule affinity-regulating kinase 1) (57).  

Seuls les inhibiteurs de la GSK3 ont franchi le cap des essais cliniques à l’heure actuelle. 

 

Outre l’action sur les kinases, il est possible de moduler les modifications post-

traductionnelle pour limiter l’hyper-phosphorylation. Ainsi, l’augmentation de la 

glycosylation sur certains résidus de sérine ou thréonine via l’addition d’une β-N-

acétylglucosamine liée à un atome d’oxygène (O-GlcNAc), permet de décroitre le taux de 

phosphorylation (181). Cependant la seule étude in vivo sur un composé de cette famille, 

le Thiamet G (un inhibiteur de l’enzyme réalisant la glycation par transfert d’une 

acétylglucosamine) a été menée sur des rats n’ayant pas une protéine Tau anormalement 

phosphorylée et les résultats sont donc à considérer avec précaution (57). 
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2.2.2.1 Inhibiteurs de l’enzyme Glycogène synthétase kinase 3  

 

La première classe d’inhibiteurs ont pour objectif de moduler la phosphorylation des 

protéines Tau en rétablissant l’équilibre entre phosphorylation par la glycogen synthetase 

kinase 3β (GSK3β) et la déphosphorylation par la protéine phosphatase 2A (PP2A) (182). 

Récemment, une étude montre que la GSK3β serait responsable de 31% des hyper-

phosphorylations pathologiques de la protéine Tau (183). 

Le lithium et le valproate ont débuté des essais cliniques à la suite de résultats positifs sur 

modèles animaux (réduction de la tauopathie) mais n’ont pas montré de résultats probant 

lors d’essais cliniques (179–181). 

Le seul inhibiteur non compétitif de l’ATP en essais clinique, le tideglusib, a lui aussi 

échoué en phase 2b à démontrer une amélioration significative à cause d’un faible 

échantillonnage (184). 

Le développement d’autres molécules inhibitrices de la GSK3 de la famille des paullones, 

de l’indirubine et des maléimides sont bloquées au stade préclinique pour des problèmes 

de cytotoxicité (56). 

Les inhibiteurs de la GSK3 sont très étudiés pour de nombreuses pathologies. 

 

Tableau 18 : Principaux inhibiteurs de la GSK3 

Nom Synonymes Phase Compagnie Mécanisme d’action Approuvé 
pour 

Réf 

lithium  2  Inhibiteur non sélectif 

de la GSK3 

Troubles 

bipolaires 

(185) 

valproate   3  Inhibiteur non sélectif 

de la GSK3 

Trouble 

bipolaire, 

antiépileptique 

(186) 

tideglusib NP031112, 

Nypta® , 

Zentylor™ , 

Glycogen 

synthase kinase 

3 inhibitor, NP12 

Arrêt 

en 

phase 

2 

Zeltia Group Petite molécule de la 

famille des 

thiadiazolidinone 

inhibiteur de la GSK3-

β, diminution des 

cytokines 

proinflammatoires. 

 (184,

187,1

88) 
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2.2.3 Augmentation de l’élimination des dégénerescences 

neurofibrilaires 

2.2.3.1 Système ubiquitine protéasome 

 

Il est possible d’augmenter l’élimination des protéines Tau par stimulation du système de 

dégradation intracellulaire des protéines via le système ubiquitine - protéasome. 

Compte tenu de la taille du protéasome, ce système n’est capable de dégrader que les 

protéines Tau isolées. Les inhibiteurs de HSP90, une protéine chaperonne, sont capable 

d’augmenter la dégradation des protéines Tau en évitant les tentatives de remise en 

circulation par les HSP des protéines Tau anormalement phosphorylés. Ainsi l’inhibiteur 

de l’HSP 90 : l’EC-102, est capable de diminuer le taux de protéines Tau anormalement 

phosphorylées chez des souris transgéniques exprimant la protéine Tau humaine (189). 

 

2.2.3.2 Macro-autophagie 

 

Les oligomères et les fibrilles peuvent être dégradés par macro-autophagie. 

Ce mécanisme peut être induit par un médicament de la classe des immunosuppresseurs : 

le sirolimus  ou la rapamycine. Une réduction des neurofibrilles et de la toxicité médiée 

par les protéines Tau a été observée chez des drosophiles exprimant une protéine Tau 

mutée (181). Cependant, comme ce composé induit une immunosuppression il n’est donc 

pas indiqué pour la MA et crée en plus des risques liés à l’inhibition de la protéine mTor 

(«mamalian target of rapamycin») qui perturbe le réseau de signalisation intracellulaire. 

Le lithium présenté plus haut peut également augmenter la macro-autophagie. 

 

2.2.3.3 Immunothérapie 

 

De la même façon que l’immunothérapie Aβ, l’immunothérapie visant les protéines Tau a 

été proposée mais semble compliquée compte tenu de la position intracellulaire de la 

protéine à éliminer (172). Néanmoins 2 molécules viennent d’entrer en phase 1 : 

l’AADvac-1 et l’ACI-35 (190,191). 
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Tableau 19 : Immunothérapie anti-Tau. 

Nom Synonymes Phase Compagnie Mécanisme d’action Approuvé 
pour 

Réf 

AADvac-1  1 Axon 

Neuroscience 

SE 

Peptide synthétique dérivé de la 

protéine Tau couplé à 

l’hémocyanine de patelle (KLH : 

keyhole limpet hemocyanin) et 

utilisant l’hydroxyde d’aluminium 

comme adjuvant. 

 (190,

192) 

ACI-35  1 AC immune 

SA 

Vaccin à base de liposome dirigé 

contre la protéine Tau 

 (191) 

 

L’augmentation de l’élimination des protéines Tau, autrement que par immunothérapie 

est une piste thérapeutique intéressante, qui demande encore à être étudiée au niveau de la 

modification des voies de signalisation intracellulaires, avant de pouvoir peut-être 

entamer une phase d’essais cliniques sur l’homme. 

2.2.4 Stabilisation des microtubules 
 

Le premier essai d’administration d’un agent stabilisateur des microtubules pour lutter 

contre la maladie d’Alzheimer a eu lieu sur des souris transgéniques avec une molécule 

bien connu des cancérologues : le paclitaxel (Taxol®, Paxceed®) (193). Cependant, son 

manque de pénétration de la barrière hématoencéphalique l’exclut des candidats 

potentiels, de même que ses analogues. 

 

Un autre composé issu de recherches en oncologie, l’épothilone D du laboratoire BMS, 

est lui capable de traverser la barrière hémato-encéphalique est passé en études cliniques 

de phase 1 en février 2012 qui se termina en octobre 2013 sans données officielles 

publiées sur le sujet (194–197). 

 

Bien qu’il soit bien toléré et qu’il semble apporter une amélioration cognitive, le 

davunetide n’a pas obtenu les résultats escomptés pour la paralysie supranucléaire 

DESCOURS 
(CC BY-NC-ND 2.0)



100 

 

progressive (PSP) ce qui a conduit le laboratoire Allon therapeutics inc. en décembre 

2012 à stopper pour l’instant les recherches sur ce composé (198). 

 

La nicotinamide est le précurseur du coenzyme NAD+ (nicotinamide adénine 

dinucléotide). Il participe à la réduction de la phosphorylation des protéines Tau et 

protège la stabilité des microtubules sur modèles animaux en agissant comme inhibiteur 

des sirtuines (une famille de protéines désacétylases dépendantes du NAD+) à fortes 

doses (199). Il est actuellement étudié en phase 2 et semble bien toléré (200). 

 

Tableau 20 : Stabilisateurs des microtubules. 

Nom Synonymes Phase Compagnie Mécanisme d’action Approuvé 
pour 

Réf 

Epothilone D BMS-

241027 

1 Bristol Myers 

Squibb 

Stabilisateur des microtubules  (195–

197) 

Nicotinamide Enduramide, 

Niacinamide 

Nicotinic 

acid amide, 

Vitamine B3 

1, 2  Stabilisateur des microtubules 

et diminution de la 

phosphorylation Tau  

 (199) 

Davunetide NAP, 

AL108, 

NAPVSIPQ 

2 Allon 

Therapeutics 

Inc., Paladin 

Labs Inc. 

Neuropeptide pour thérapie 

intranasale. Mécanisme non 

élucidé : 

Modulation du pool de 

microtubules des neurones, 

inhibition de la mort cellulaire 

programmée, correction des 

dysfonctions mitochondriales. 

 (198,

201) 

 

2.3 Amélioration de la neurotransmission  
 

La déplétion en acétylcholine et la défaillance synaptique sont deux particularités établies 

de la maladie d’Alzheimer. Outre les médicaments approuvés par la FDA de la famille 

des inhibiteurs de l’acétylcholine estérase et des agonistes du récepteur NMDA 
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précédemment évoqués, la recherche se poursuit sur ces traitement symptomatiques et 

compensateurs des déficits en neurotransmetteurs (108,118). 

 

2.3.1 Potentialisation des effets de l’Ach par les récepteurs 

nicotiniques  
 

L’acétylcholine est un ligand des récepteurs nicotiniques postsynaptiques grâce auxquels 

elle exerce un effet excitateur, indispensable à la potentialisation à long terme et la 

formation de la mémoire. Plusieurs agonistes des récepteurs nicotiniques ont ainsi été 

testés en essais cliniques (tableau 21). 

 

L’EVP-6124 est le plus avancé, il s’agit d’un agoniste sélectif des récepteurs α7 capable 

d’améliorer les fonctions cognitives sans créer d’effets secondaires liés à la sur-activation 

d’autres récepteurs nicotiniques tels que les α4β2 ou bien des récepteurs muscariniques 

de l’Ach. Il agit comme co-agoniste de l’Ach en sensibilisant les récepteurs à leur ligand 

naturel et permet ainsi de diminuer les doses effectives d’inhibiteur de l’acétylcholine 

estérase. Suite à de bons résultats de phase 2, deux études de phase 3 à portée 

internationale englobant chacune 790 patients au stade médium à modéré de MA ont été 

lancées en octobre 2013. Les premiers résultats de cette étude baptisée COGNITIV sont 

attendus pour 2016 (202). 
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Tableau 21 : Agonistes des récepteurs nicotiniques. 

Nom Synony

mes 

Phase Compagnie Mécanisme d’action Approuvé 
pour 

Réf 

EVP-6124 Encenicli

ne, MT-

4666 

3 EnVivo 

pharmaceuticals 

Mitsubishi 

Tanabe Pharma 

Agoniste sélectif des récepteurs  

nicotiniques α-7  

 (114,

202) 

Isopronicline AZD348

0, TC-

1734 

Arrêt en 

phase 2  

AstraZeneca, 

Targacept 

Modulateur des récepteurs 

nicotiniques α4β2, α2β2 

(aucun bénéfice prouvé sur 567 

patients) 

 (203) 

RO5313534 RG3487, 

MEM 

3454 

Arrêt en 

phase 2 

Roche Agoniste partiel des récepteurs 

nicotiniques α7 (α7nAChR) et 

5HT3 antagoniste 

 (204) 

ABT-089 prozanicl

ine 

Arrêt en 

phase 2 

Abbott 

Laboratories 

Agoniste partiel des récepteurs 

nicotiniques  α4β2 et α6β2 

 (205) 

MK-7622  2 Merck Modulateur des récepteurs α7  (206) 

 

2.3.2 Agir sur les récepteurs sérotoninergiques 
 

La sérotonine (5-HT) est un neuromédiateur qui module de façon indirecte la 

dégénérescence neuronale et les pertes de mémoire. L’inhibition des récepteurs 5HT6 

pourrait ainsi faciliter la libération d’Ach en augmentant la transmission cholinergique et 

améliorerait les problèmes de mémorisation et d’apprentissage. 

 

Le plus avancé des composés est le Lu AE58054, antagoniste 5HT6 qui débute 

actuellement plusieurs essais cliniques de phase 3 avec l’enrôlement de 2500 sujets 

atteints de forme légère à modérée de MA sous traitement par un IAChE. Un autre 

antagoniste 5HT6, le SB-742457 testé sur des patients de stade léger à modéré de MA en 

phase 2, montre également des résultats prometteurs (207). En revanche, l’étude de PRX-

03140, agoniste 5HT4 a dû être arrêtée car la firme EPIX pharmaceuticals est entrée en 

liquidation (108). 
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Tableau 22 : Agents sérotoninergiques. 

Nom Synonymes Phase Compagnie Mécanisme d’action Approuvé 
pour 

Réf 

PRX-03140 Sel de 

potassium 

Arrêt 

en 

phase 

2 

EPIX 

Pharmaceuticals 

agoniste 5HT4  (208) 

SB-742457  2 GlaxoSmithKline antagoniste 5HT6  (207) 

Lu 

AE58054 

 3 Otsuka 

Pharmaceutical 

Co., Ltd. 

antagoniste 5HT6  (209) 

 

2.4 Le dysfonctionnement mitochondrial et le stress oxydatif 
 

La dysfonction mitochondriale apparait assez tôt dans le processus pathologique de la 

MA et semble avoir un rôle causal dans la dégénérescence neuronale. APP et Aβ peuvent 

être importés à l’intérieur de la mitochondrie et interagir avec les composant 

mitochondriaux en perturbant la production d’ATP et en augmentant le stress oxydatif 

(210).  

2.4.1 Améliorer le fonctionnement mitochondrial 

 

Améliorer la fonction métabolique mitochondriale représente une nouvelle perspective de 

traitement. 

La latredipine (ou dimebon) est prescrite comme antihistaminique non sélectif en Russie. 

Dotée de plusieurs modalités d’actions (faible inhibiteur de l’AChE, et de la butyryl 

choline estérase, elle inhibe également légèrement les récepteurs NMDA), son principal 

attrait reste son action au niveau mitochondrial. Il est capable d’améliorer les fonctions 

mitochondriales en inhibant le pore de transition de perméabilité (l’activation de ce pore 

par Aβ peut entrainer l’apoptose) (211,212).  

Les résultats de phase 2 menés sur 183 patients semblaient démontrer une amélioration 

cognitive et fonctionnelle par rapport au placebo (213). L’étude de phase 3 multinationale 
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(CONNECTION) n’a finalement pas confirmé ces résultats (214,215). Cependant une  

nouvelle étude combinant le dimebon a un IAChE (CONCERT) été poursuivie. Elle se 

solde également par un échec, en janvier 2012 Pfizer et Medivation annoncent l’arrêt des 

études concernant le Dimebon (216). 

 

Une autre molécule ciblant le métabolisme mitochondrial est actuellement en recrutement 

de phase 2/3 : l’AC-1204 (217). Présentée comme un complément alimentaire, cette 

substance est capable d’améliorer le métabolisme mitochondrial qui est diminué par la 

MA (218). Les résultats sont espérés en juillet 2016. 

 

Tableau 23 : Thérapie mitochondriale.  

Nom Synonymes Phase Compagnie Mécanisme d’action Approuvé 
pour 

Réf 

Dimebon Dimebolin, 

Latrepirdine, 

Pf-01913539 

Arrêt 

en 

phase 

3 

Pfizer, 

Medivation, 

Inc 

Multimodal : faible inhibiteur de 

l’AChE, et de la butyryl choline 

esterase, antagoniste des récepteurs 

NMDA et AMPA(214), et inhibition 

du pore de transition de perméabilité 

mitochondrial(215), bloqueur des 

canaux calciques de type L (216), des 

recepteurs α adrenergique et des 

récepeteur sérotoninergiques 5-HT2C, 

5-HT5A, and 5-HT6(218) 

Antihistami

-nique en 

Russie 

(219) 

AC-1204 Caprylic 

triglyceride, 

Long-chain 

triglycerides 

2/3 Accera, Inc Complément alimentaire, Augmente 

le métabolisme mitochondrial par 

l’induction d’une cétose chronique 

(alternative au glucose) Les 

composés de dégradation permettent 

de former de l’Acétyl CoA utilisée 

pour produire de l’énergie grâce au 

cycle de Krebs 

 (217) 
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2.4.2 Le rôle des antioxydants 
 

Les dommages oxydatifs sont une cause commune de lésion, voire de mort cellulaire. 

Plusieurs études chez la souris montrent que ce stress oxydatif pourrait être un des 

premiers évènement dans le processus pathologique de la MA (220).  

 

Plusieurs études ont été réalisées sur les antioxydants et la MA mais peu d’études 

semblent aboutir à des résultats encourageants (221). La plupart des études 

épidémiologiques réalisées à ce sujet montrent une relation inverse entre la prise 

d’antioxydant et le déclin des fonctions cognitives voire l’apparition d’un MA. 

Cependant les études cliniques réalisées avec la vitamine E telles que celle de l’ADCS 

(Alzheimer Disease Cooperative Study) ne démontrent pas d’amélioration des fonctions 

cognitives mais tout au plus un retard de la mise en institution des patients prenant de la 

vitamine E . De plus ces composés sont principalement utilisés en prévention et ne seront 

donc pas abordés en détail dans cette thèse. Les antioxydants étudiés comportent entre 

autre la mitoquinone, le Ginko biloba, certains polyphénols naturels présents dans le thé 

vert, le vin rouge, les myrtilles ou encore le curcumin (222). D’autres études combinant la 

vitamine E et des acides gras oméga 3 n’ont pas non plus montré de bénéfices réels 

(223,224). 

 

Tableau 24 : Exemple d'un antioxydant parmi les plus étudiés. 

Nom Synonymes Phase Compagnie Mécanisme d’action Approuvé 
pour 

Réf 

α-tocophérol Vitamine E 3  Complément alimentaire. 

Composé lipophilique  

monophénolique capable 

de céder un H à un radical. 

 (220,

225) 
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2.5 L’inflammation  
 

Le principe consiste à lutter contre l’inflammation au niveau cérébral pour tenter de 

limiter la destruction neuronale avec l’arsenal thérapeutique des anti‐inflammatoires de 

type non stéroïdiens (AINS) principalement (226). 

 

Parmi l’ensemble des molécules testées, aucune n’a présenté un effet suffisant sur le 

déclin cognitif pour être retenue. De plus ces composés sont connus pour entrainer de 

nombreux effets secondaires (toxicité gastro-intestinale) et ne sont donc pas très adaptés à 

un traitement au long cours chez des personnes âgées. 

 

Outre les AINS, l’étanercept, un antagoniste du «  Tumor Necrosis Factor alpha » 

(TNFα), une cytokine libérée par les cellules microgliales, est cours d’évalution clinique 

de phase 1 avec des supplémentations en nutriments (curcumin, luteol, théaflavine, acide 

lipoïque, huile de poisson, quercétine, resveratrol) pour les patients de stades léger à 

modéré (227). 

 

Tableau 25 : Quelques anti-inflammatoires étudiés pour lutter contre la MA. 

Nom Synonymes Phase/ 
Résultats 

Compagnie Mécanisme 
d’action 

Approuvé 
pour 

Réf 

aspirine  Pas d’effet sur la 

cognition 

 AIS Douleur 

inflammation 

(228) 

celecoxib  Pas d’effet sur la 

cognition 

 AINS Douleur 

inflammation 

(229) 

diclofenac  Pas d’effet sur la 

cognition 

 AINS Douleur 

inflammation 

(230) 

etanercept  Embrel® 2 Life 

Extension 

Foundation 

Inc. 

TNFα 

antagoniste 

arthrite (231) 

hydroxy  Pas d’effet sur la 

cognition 

 AINS paludisme (232) 
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chloroquinone 

ibuprofène  Pas d’effet sur la 

cognition 

 AINS Douleur 

inflammation 

(233) 

indométha- 

-cine 

 Pas d’effet sur la 

cognition + 

toxicité 

 AINS + γ 

secretase 

modulateur 

(sans effet 

sur Notch) 

Douleur 

inflammation 

(234) 

naproxène  Pas d’effet sur la 

cognition 

 AINS non 

selectif 

Douleur 

inflammation 

(235) 

nimesulide  Pas d’effet sur la 

cognition 

 AINS 

inhibiteur 

cox2 

Douleur 

inflammation 

(236) 

prednisone  Pas d’effet sur la 

cognition 

 Stéroïde/ 

glucocorticoi

de 

immunosuppre

sseur 

(237) 

Rofecoxib  Pas d’effet sur la 

cognition 

 AINS 

inhibiteur 

cox2 

Douleur 

inflammation 

(238) 

R-flurbiprofène 

 

Tarenflurbil

® 

Pas d’effet sur la 

cognition 

 AINS + γ 

secretase 

modulateur 

(sans effet 

sur Notch) 

Douleur 

inflammation 

(109) 

 

2.6 La dégénérescence neuronale : neuroprotection et 

neurorestauration 
 

La MA entraîne une perte neuronale importante visible à l’IRM. La neurogénèse est donc 

une piste pour répondre la dégénérescence neuronale. Le « Nerve Growth Factor » (NGF) 

est un membre de la famille des neurotrophines (polypetides). Chacun des facteurs de 

croissance de cette famille joue un rôle majeur dans le développement neuronal normal et 

le maintien des systèmes nerveux central et périphérique (prolifération, différenciation et 

survie neuronale) (239,240). 
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L’imperméabilité de la barrière hématoencéphalique au NGF exogène est un challenge 

pour l’évaluation d’un bénéfice potentiel de ce facteur sur la MA. Les différentes 

stratégies pour contourner ce problème sont l’implantation de cellules exprimant le NGF 

par thérapie génique, ou l’administration d’agents qui répliquent ou encourage la 

production de NGF et des autres neurotrophines. Peu d’essais cliniques existent sur ces 

molécules car la randomisation versus placebo est délicate puisqu’elle exige un acte 

chirurgical, néanmoins un facteur de croissance associé à un adénovirus, le CERE-110 est 

actuellement en phase 2 (118). 

Une autre manière d’éviter la mort neuronale est de bloquer les mécanismes de l’apoptose 

par des inhibiteurs de caspases, mais cette stratégie n’est pour l’instant pas encore 

appliquée en essais cliniques sauf pour le cas de la minocycline testée sur seulement 13 

individus (241). 

 

Tableau 26 : NGF pour lutter contre la MA. 

Nom Synonymes Phase Compagnie Mécanisme d’action Approuvé 
pour 

Réf 

CERE-110 AAV-NGF 2 Ceregene, 

Inc. 

Sangamo 

Bio Science 

Thérapie génique : gène codant 

pour le NGF associé à un 

adénovirus implanté 

chirurgicalement dans le noyau 

basal de Meynert (NBM), une 

région ou les neurones 

cholinergiques sont 

particulièrement touchés dans le 

MA.  

 (242,

243) 

cerebrolysin  4 Ebewe 

Pharmaceuti

cal 

Administration parentérale d’une 

préparation de peptides digérés 

dérivé d’un cerveau de porc. 

Commercialisé dans plusieurs pays. 

 (244,

245) 

NGF à partir 

De 

fibroblastes 

 2  Fibroblastes autologues 

génétiquement modifiés pour 

exprimer le NGF implanté 

localement dans le cerveau 

 (246) 
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2.7 Autres approches et repositionnement de médicaments 

existants 
 

Le tableau 27 répertorie d’autres approches médicamenteuses étudiées pour combattre la 

maladie d’Alzheimer, la plupart à partir de médicaments déjà existants (176,247–250).  

 

Par exemple, il a été démontré par des études épidémiologiques et précliniques que la 

MA et la diabète de type 2 partagent certains mécanismes cellulaires et moléculaires 

(251). Certaines études suggèrent que l’insulino-résistance cérébrale pourrait accélérer le 

processus pathologique de la MA à travers différents mécanismes impliquant les effets 

d’hyperinsulinémie sur la mémoire, l’inflammation et la régulation des métabolismes Aβ 

et Tau. Ainsi des études sur certains agents sensibilisants à l’insuline tels que les 

agonistes des récepteurs PPARγ ont été initiées. L’insuline agit également comme un 

facteur de croissance, son action via les récepteurs neuronaux favorise la pousse des 

dendrites, l’activation des cellules souches neuronales ainsi que la croissance et le 

maintien des autres cellules. Cette hormone est également capable de réguler la 

phosphorylation des protéines Tau (252). 

En conséquence une amélioration des fonctions cognitives sous insuline a été démontrée 

(253). Une administration intranasale d’insuline (étude SNIFF : «Study of Nasal Insulin 

in the Fight Against Forgetfulness» ) provoque l’amélioration des principaux 

biomarqueurs des protéines amyloïdes et Tau dans le liquide céphalo rachidien (LCR) de 

patients atteints de MCI et MA (254). 

 

Outre les PPARγ et l’insuline, le GLP1 («glucagon like peptide 1») est connu pour 

augmenter la libération d’insuline. Il agirait grâce à un mécanisme impliquant la GSK3β 

et réduisant la phosphorylation des protéines Tau. De plus cet agent possède également 

une action contre les mécanismes de l’apoptose médiés par les caspases 3, BAX et les 

lymphocytes B2, contre la toxicité du glutamate et contre la neurotoxicité induite par 

Aβ(251). A l’heure actuelle il n’y a pas de consensus (basé sur des données 

épidémiologiques ou cliniques) pour utiliser les analogues GLP1 dans la MA, mais les 

études se poursuivent (247,249).  
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De nombreux autres médicaments destinés à traiter des pathologies considérées comme 

facteur de risque pour la MA (par exemple l’hypercholestérolémie ou l’hypertension) 

sont étudiés (tableau 27). Certains médicaments comme ceux de la famille des 

antidépresseurs servent plus particulièrement à traiter les symptômes non spécifiques 

parfois liés au développement de la maladie d’Alzheimer : dépression, agitation et ne sont 

pas présentés dans le tableau 27 (non exhaustif). 

 

Tableau 27 : Autres approches thérapeutiques médicamenteuses au stade d’essais 

cliniques. 

Catégorie Médicament 

testé 

Indication Effet observé sur MA 

Thérapie hormonale 

Analogue 

GnRh 

leuprolide 

acétate 

(VP 4896)  

Cancer de la 

prostate 

L’étude de phase 2 indique que de forte dose sont capables 

de stabiliser le déclin cognitif. La phase 3 est terminée 

mais les résultats ne sont pas encore publiés (181,255).  

Thérapie rétinoïde 

Agoniste de 

recepteur de 

l’acide 

rétinoïque 

acitretin 

(Soriatane®, 

Neotigason®, 

RO 101670) 

Psoriasis Un essai de phase 2 mené en 2010 sur 76 personnes 

atteintes de stades légers à modérés de MA a été complété 

mais sans résultats publiés (120,121).   

Hypocholestérolémiants : Statines 

 simvastatine hypolipidémiant Alors que des études épidémiologique suggéraient un effet 

bénéfique des statines dans le MA, des tels résultats n’ont 

pas été démontrés lors d’études de cohorte prospective ou 

d’essais cliniques (124–126).  

 atorvastatine hypolipidémiant 

 pravastatine hypolipidémiant 

Inhibiteur de la phospho diestérase (IPDE) 

IPDE 9A PF-04447943  Aucune amélioration significative n'a été observée (256).  

IPDE 4 EHT0202 

(etazolate HCl) 

 Agit à la fois comme stimulateur de l’α-secretase, 

modulateur du récepteur GABAA et comme IPDE4 

Résultats de phase 2 encourageants, nécessitant cependant 

des études plus poussées(123) .  
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RAGE inhibiteur 

 PF-04494700 

(TTP488) 

 Plusieurs données suggèrent que les molécules « RAGE » 

sont impliquées dans la pathogénèse de la maladie 

d'Alzheimer, et que l'interaction soutenue du peptide β-

amyloïde avec le récepteur RAGE sur la barrière hémato-

encéphalique (BHE), ou dans les cellules neuronales ou 

microgliales, est un élément important dans la formation 

de plaques amyloïdes et du dysfonctionnement neuronal 

chronique (257). Suite aux résultats de phase 2 concluant 

se produit vient d’obtenir un agrément de la FDA pour 

poursuite en phase 3 (258). 

Antidiabétiques et insulinothérapie 

PPARγ 

agonistes 

rosiglitazone 

(Avandia®) 

Diabète de type 2 

 

Effets positifs reportés par plusieurs études pilotes mais 

échec de la réplication de ces résultats en essais cliniques 

de phase 3. Sur 2 études de phase 3, une a démontré un 

léger bénéfice significatif sur l’une des mesures testées: 

l’ADAS-Cog score, mais, une fois les ajustements 

concernant de probables variables confondantes effectuées, 

le bénéfice n’apparait plus comme significatif. L’autre 

étude n’a montré aucune efficacité (259,260).  

 pioglitazone 

(Actos®) 

Diabète de type 2 Pas d’effets démontrés en phase 2 (261).  

GLP1 

analogues 

liraglutide Diabète de type 2 

 

Une étude de phase 2 de 12 mois sur 200 patients conduite 

par l’Imperial College de Londres est en cours (Evaluating 

Liraglutide in Alzheimer's Disease (ELAD)) (262). 

 exenatide 

(exendin-4) 

Diabète de type 2 

 

Une étude clinique randomisée de phase 2 sur 3 ans avec 

230 patients sponsorisée par le National institut of Aging 

(NIA) est en cours (263).  

Insuline Insuline 

intranasale 

Diabète de type 2 

 

Par rapport au placebo , les participants d’essais clinique à 

court terme recevant de l’insuline intranasale démontrent 

une amélioration de la mémoire mesurée par l’ADAS-Cog 

et des activités de la vie quotidienne (échelle ADCS-ALD) 

(254). Un essais de phase 2/3 de plus grande ampleur sur 

12 mois  est actuellement en cours de recrutement (264).  

biguanide Metformine Diabète de type 2 

 

Une étude pilote menée chez 80 participants présentant un 

désordre cognitif léger de type amnésique a récemment été 
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clôturé mais les résultats ne sont pas encore communiqués 

(265). Un second essai est en cours chez des patients 

atteints de MA ou de désordres cognitifs légers pour 

mesurer les effets de la metformine sur la cognition, 

l’imagerie neuromédicale et les biomarqueurs (266). 

Sirtuines 

SIRT-1 

agoniste 

Resveratrol  Les sirtuines sont une famille d’histone désacétylase 

intervenant dans des mécanismes d’épigénétique et qui 

pourraient être impliqués dans la protection cellulaire pour 

faire face à la restriction en calories (267). Des études en 

laboratoires montre que le resveratrol, polyphénol 

naturellement présent dans le vin rouge est un agoniste du 

récepteur SIRT-1. Les activateurs de sirtuines augmentent 

la longévité et diminuent l’atrophie cérébrale chez de 

nombreux modèles animaux y compris des primates (248) 

Antihypertenseurs 

CCB nilvadipine hypertension 

 

L’effet vasodilatateur des antihypertenseurs produit au 

niveau cérébral est un argument en faveur de leur 

potentielle utilisation dans les démences vasculaires et la 

MA (268) mais le mode d’action exact des CCBs dans 

cette pathologie est encore mal établi. Des études 

épidémiologiques révèlent leur potentiel en tant que 

traitement préventif (269,270). Il existe également 

quelques preuves relatives de bénéfice de ces composés 

pour le traitement de la MA sur de petits échantillons. Les 

principaux candidats demeurent le nitrendipine (271), la 

nimodipine (272–274) et la nilvadipine (275) (cette 

dernière recrute pour un essai clinique de phase 3 nommé 

NILVAD (276)) mais d’autres essais seront nécessaires 

pour évaluer leur mécanisme d’action ainsi que la dose 

optimale. 

 amlodipine 

 nitrendipine 

 nimodipine 

 isradipine 

 verapamil 

 diltiazem 

 

ACE-I  

enalapril Diminue l’incidence de la demence y compris de type 

alzheimer chez des patients avec une hypertension 

systolique isolée (271). 

 captopril hypertension Pas d’effet sur Aβ chez les souris (277). 

ARBs  valsartan hypertension L’angiotensine 2 agit au niveau cérébral en régulant 
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l’activité d’un grand nombre de composes neuronaux 

impliqués dans la pathologie de la MA tels que 

l’acétylcholine et des agents de l’inflammation (278). 

Deux des trois essais cliniques randomisés montrent un 

bénéfice du traitement par valsartan comparé au placebo 

(279,280) 

APOE apolipoprotéine et exportation Aβ 

Rétinoïde 

thérapie : 

RXR 

agoniste 

bexarotene lymphomes Les agonistes du récepteur rétinoïde affectent l’induction 

de l’expression de apolipoprotéine E via les récepteurs 

rétinoïdes hépatiques (Liver X receptor-rétinoid) (281). 

L’apolipoprotéine E est impliquée dans le mécanisme 

d’élimination des Aβ (282). Un essai clinique de phase 2 

pour déterminer la sécurité d’emploi et les effets sur les 

protéines anormales de 300mg de bexarotene par rapport 

au placebo pendant un mois est en cours (283). 

Abbréviations: CCB : Calcium channel blocker, GLP1 : glucagon like peptide 1,GnRH : gonadotropin 

releasing hormone, RXR : retinoid X receptor, LXR : liver X receptor, IRSS: inhibiteurs selectifs de la 

recapture de la sérotonine, ARBs : Angiotensine receptors blockers (Inhibiteurs du recepteur de 

l’angiotensine), ACE-I : Inhibiteur de la conversion de l’angitensine 

 

3 Rapide revue des interventions non médicamenteuses  
 

Plusieurs approches multimodales existent pour lutter ou prévenir la maladie d’Alzheimer 

n’incluant pas de médicaments allopathiques. On peut par exemple citer les 

nutraceutiques, les aliments thérapeutiques, l’exercice physique, l’entrainement cognitif 

et les interventions comportementales (284). 

 

Les nutraceutiques sont des compléments alimentaires qui font actuellement l’objet de 

recherches pour le traitement et la prévention de la MA comme par exemples les acides 

gras omégas 3, le curcumin, les vitamines B (vitamines B9 et B12), les antioxydants 

(vitamines C et E) pour ne citer qu’eux. Bien que les résultats obtenus soient assez 

controversés, l’alimentation en général pourrait avoir une importance non négligeable en 

matière de prévention et de diminution des facteurs de risque (223). 
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En parallèle à ces études sur l’alimentation, certains industriels se sont mis à développer 

des aliments thérapeutiques (répondant à la définition « medical food » de la FDA) (285). 

Ainsi récemment, 3 nouveaux aliments thérapeutiques ont vu le jour avec comme 

indication la M A: Axona®, CerefolinNAC®, et Souvenaid® (286). Ce dernier est produit 

en France par la firme Danone et n’est pas encore disponible sur le sol américain. Chacun 

de ces aliments thérapeutiques agit selon son propre mode d’action (tableau 28). 

 

Tableau 28 : Les aliments thérapeutiques (286). 

Axona® 

(Caprylic Acid, 

AC-1202, Ketasyn) 

Axona fourni aux neurones une source d’énergie alternative au glucose 

appartement à la famille des corps cétoniques : le β-hydroxybutyrate.  

Un essai clinique randomisé de phase 2 montre une amélioration 

significative des tests cognitifs (ADAS-Cog) à 90 jours chez les patients 

non porteurs de l’allèle APOE ε4.  

Cerefolin NAC® CerefolinNAC  agit sur le rôle du stress oxydatif et de l’homocystéine 

dans la perte de mémoire pouvant conduire à une MA. Les preuves de 

son action se limitent à des études de cas reportant des bénéfices.  

Souvenaid® Souvenaid  contient des nutriments précurseurs (phosphatides, acides 

gras ω-3, vitamines et antioxydants) supposés améliorer la fonction 

synaptique, en agissant sur la formation des membranes et synapses et le 

maintien de ses fonctions. Un essai clinique multicentrique montre une 

amélioration de la mémoire verbale mais n’a pas d’effet mesurable sur 

l’ADAS-Cog après 12 semaines. 

 

Pour réduire les changements de personnalité et problèmes comportementaux associés à 

la MA, une intervention comportementale peut être mise en place en complément des 

thérapeutiques médicamenteuses existantes. Elle fait appel à des principes simples tels 

que  l’adoption d’un environnement calme et adapté, des horaires de repas et sommeil 

réguliers, la minimisation de changements environnementaux pouvant perturber le 

patient, la participation éventuelle à des groupes de soutien, à des activités ludiques, la 

formation des accompagnants ou encore la mise en place d’aides à domicile. Ces mesures 
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sont à adapter selon le degré d’autonomie de la personne et peuvent s’appliquer à d’autres 

situations de handicap que celles de la MA (287). 

Lorsque la perte d’autonomie ne permet plus les soins à domicile, les familles doivent 

pouvoir être orientées vers les différentes possibilités d’accueil pour leur proche. L’aide 

du corps médical dans cette situation devient précieuse que ce soit pour définir la solution 

la plus adaptée en concertation avec la famille, ou bien pour apporter le soutien 

psychologique nécessaires dans cette épreuve.  

L’existence de nombreuses associations (Association France Alzheimer et Maladies 

Apparentées, Fondation Médéric Alzheimer, Alzheimer Europe, Fondation Plan 

Alzheimer, Association pour la Recherche sur Alzheimer…) est également une aide 

précieuse pour les familles en matière de conseil et de soutien. En effet la perte 

d’autonomie et les changements de personnalité peuvent avoir des impacts sur la vie de 

tous les jours, comme par exemple la capacité à conduire, à gérer ses finances auxquels la 

famille n’est pas toujours bien préparée. 

 

La MA semble être provoquée par des interactions complexes entre la génétique, 

l’environnement et le style de vie du patient, aussi une modification préventive du style 

de vie vers un mode de vie plus sain peut s’avérer bénéfique (288). Par exemple il a été 

démontré que faire de l’exercice physique aérobie (par exemple la marche) réduisait le 

risque de développer une MA (289). 

 

De la même manière, poursuivre des activités sociale et maintenir un stimulation 

cognitive fréquente et régulière (lire, faire des mots croisés…) semble réduire le risque de 

développer une MA (290,291).  

 

Enfin, d’un point de vue neurophysiologique, l’impact des stimulations cérébrales sur la 

maladie d’Alzheimer est également étudié (292). Deux méthodes sont les plus 

documentées : les stimulations des structures cérébrales profondes (DBS : deep brain 

stimulations) et les stimulations magnétiques transcraniennes. Dans le premier cas 

l’intervention est une intervention chirurgicale lourde et n’a été testé que sur 6 personnes 

avec une implantation des électrodes au niveau du fornix (commissure intra et inter-

DESCOURS 
(CC BY-NC-ND 2.0)



116 

 

hémisphérique reliant l'hippocampe au corps mamillaire dans chaque hémisphère.) par les 

équipes du professeur Laxton en phase 1 et suggèrent une amélioration cognitive (293). 

Les stimulations magnétiques transcraniennnes répétitives (rTMS : repetitive transcranial 

stimulations) présentent l’avantage d’être non invasive mais les effets sont assez difficiles 

à mesurer contre placebo, selon le professeur Bruno Dubois, la maladie fronto temporale 

serait un meilleur modèle d’étude pour les stimulations magnétiques transcranniennes 

(294). 

Conclusion 

 

Du fait du vieillissement des populations, la maladie d’Alzheimer touche de plus en plus de 

personnes à travers le monde. Il s’agit d’une maladie neurodégénérative occasionnant un déclin 

cognitif progressif des personnes atteintes. 

 

Depuis plus de 10 ans, des traitements à visée symptomatique existent pour lutter contre cette 

maladie. Cependant, ces traitements présentent des effets indésirables relativement fréquents 

(troubles digestifs) et une efficacité réduite à long terme.  

C’est pourquoi la recherche s’oriente désormais vers des molécules capables de modifier 

l’évolution de la maladie, en ciblant les mécanismes moléculaires à l’origine des lésions 

cérébrales caractéristiques de la maladie : les plaques amyloïdes et les dégénérescences 

neurofibrilaires. 

 

Parmi les pistes prometteuses, les anticorps monoclonaux et la vaccination dirigés contre les 

protéines amyloïdes ont récemment subi de nombreux échecs avec l’arrêt en phase 3 de 

plusieurs composés (affitope, bapineuzumab, solanezumab) faute de bénéfice démontré au 

niveau de l’amélioration des fonctions cognitives par rapport au placebo. Une autre solution 

proposée consiste à s’attaquer aux protéines tau pathologiques à l’origine des dégénérescences 

neurofibrilaires entraînant des morts neuronales. Là encore les premiers résultats sont assez 

mitigés, mais l’espoir demeure, notamment avec le leuco-méthylthioninium, un dérivé du bleu 

de méthylène bloquant l’agrégation des protéines tau pathologiques. Outre ces deux pistes 

principales, de nombreuses molécules ciblant des mécanismes connexes de la pathologie sont 
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également étudiés. Au total, entre 2002 et 2012, 244 molécules ont été testées chez l’homme, 

mais une seule a pour l’instant obtenu l’approbation de la FDA : la mémantine, un agoniste du 

récepteur NMDA impliqué dans la transmission glutamatergique. 

Face à un si faible taux de réussite, une nouvelle conception des études randomisées en double 

aveugle est en cours afin de permettre de traiter les patients à des stades plus précoces de la 

maladie et ainsi d’améliorer les chances de succès des traitements testés à ralentir le déclin 

cognitif. 

Si les thérapeutiques curatives peinent à émerger, le diagnostic s’est quant à lui grandement 

amélioré depuis 10 ans, notamment grâce au progrès de l’imagerie médicale qui permet 

aujourd’hui de visualiser l’évolution des lésions caractéristiques de la maladie et même de 

détecter les anomalies cérébrales plusieurs années avant l’apparition des premiers symptômes. 

Cette progression fulgurante en matière de diagnostic suscite un réel espoir au niveau des 

thérapeutiques. En effet, le fait de détecter plus tôt la maladie permet d’envisager de débuter des 

traitements de plus en plus tôt, avant la destruction irréversible de neurones.  
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Annexe 

 

Mini-Mental State Examination dans sa version consensuelle établie par le groupe 

de recherche et d’évaluation des outils cognitifs (GRECO) 

 

Orientation 

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre 

mémoire. Les unes sont très simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du 

mieux que vous pouvez. 

1.    En quelle année 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 maintenant quelques questions sur l'endroit où nous nous trouvons : 

6.    Quel est le nom de l'hôpital où nous sommes ? ............................................       

(si l’examen est réalisé en cabinet, demander le nom du cabinet médical ou de la rue 

où il se trouve) 

7.    Dans quelle ville se trouve-t-il ? ....................................................................      

8.    Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ? ………...   

9.    Dans quelle région est situé ce département ?  ...............................................       

10.   À quel étage sommes-nous ici ? ....................................................................       

 

 

Apprentissage 

Je vais vous dire 3 mots. Je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de 

les retenir car je vous les redemanderai tout à l'heure. 

11.   Cigare  ............................................................................................................       

12.   Fleur ...............................................................................................................       

13.   Porte  ..............................................................................................................       
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Répétez les 3 mots. 

 

 

Attention et calcul 

Voulez-vous compter à partir de 100 en retirant 7 à chaque fois ? 

 

14.   93  ...................................................................................................................       

15.   86  ...................................................................................................................       

16.   79 ....................................................................................................................       

17.   72  ...................................................................................................................       

18.   65  ...................................................................................................................       

Pour tous les sujets, même ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : 

voulez-vous épeler le  mot  MONDE  à  l'envers  : EDNOM.  Le  score  correspond  au  

nombre  de  lettres  dans  la  bonne position. (Ce chiffre ne doit pas figurer dans le 

score global.) 

 

Rappel 

Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de 

retenir tout à l'heure ? 

19. Cigare  ..............................................................................................................       

20. Fleur .................................................................................................................       

21. Porte  ................................................................................................................       

 

Langage 

22.   Montrer un crayon. Quel est le nom de cet objet ? .........................................      

23.   Montrer votre montre. Quel est le nom de cet objet ?  ...................................       

24.   Ecoutez bien et répétez après moi : "Pas de mais, de si, ni de et" ..................       

25.   Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : 

Écoutez bien et faites ce que je vais vous dire : 

Prenez cette feuille de papier avec la main droite .................................................       

26.   Pliez-la en deux  .............................................................................................       
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27.   Et jetez-la par terre  ........................................................................................       

28.  Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractères :

"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 entière. 

Cette phrase doit être écrite 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 : 

"Voulez-vous recopier ce dessin ?"                                                                           

 

Compter 1 point pour chaque bonne réponse. 

SCORE GLOBAL/30  (les seuils pathologiques dépendent du niveau socioculturel). 
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RESUME 

Les traitements de références actuels pour combattre la maladie d’Alzheimer sont considérés 

comme peu efficaces sur le long terme et sont relativement mal supporté par les patients à cause des 

effets secondaires digestifs assez fréquents. Face au vieillissement de la population, la découverte de 

nouveaux traitements curatifs efficaces devient cruciale pour les années à venir. 

 L’objectif de ce travail est d’identifier par cible thérapeutique différentes molécules en essais 

clinique de phase 1, 2 ou 3 susceptibles de devenir un jour le nouveau traitement de référence.  

Dans un premier temps, une revue les connaissances actuelles au sujet de cette pathologie 

cérébrale a été réalisée. Elle comporte un bref rappel historique et épidémiologique ainsi qu’un 

résumé des caractéristiques cliniques de la maladie, de son diagnostic et des facteurs de risques 

connus. 

Dans un second temps, une description de la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer 

permet d’aborder par la suite les modalités d’action des quatre molécules de l’arsenal thérapeutique 

actuel et leurs limites. 

Dans un dernier temps, un inventaire des molécules en essais cliniques de phase 1, 2 ou 3 dans 

le monde est dressé afin d’évaluer par cible thérapeutique les candidats les plus prometteurs. 

Enfin, pour conclure, un bilan est dressé sur les probables causes d’échec de certains essais 

clinique de phase avancée. Les espoirs suscités par les progrès en matière de diagnostic et les 

possibilités d’intervention non médicamenteuses sont également abordées. 
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