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Épidémiologie

• De	nombreux	facteurs:	

• 1er	facteur	de	risque:	âge	

• Vieillissement	de	la	popula9on	

• Évolu3on	de	l’espérance	de	vie

Incidence:	
	2/1000	pers/an	entre	65	et	69	ans	
70/1000	pers/an	après	90	ans

EURODEM,	2000;	Fra@glioni	et	al.



Épidémiologie
• 860	000	cas	es9més	en	France,	225	000	nouveaux	cas	/an						

Cohorte	PAQUID,	770000	cas	es9més	en	1999	

• Projec9on	Mura	et	al;	European	Journal	of	Neurology,	2010

Année MA

2010 754	000

2015 966	000

2020 1	026	000

2030 1	287	000

2040 1	579	000

2050 1	813	000

-400000

+540000
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Physiopathologie	-	rappel
Dégénérescences	neurofibrillaires Plaques	amyloïdes

images	Luc	BUÉE	
Univ.	Lille,	Inserm	
DIU	MA2	Fev	2016



La	cascade	amyloïde

Régis	BORDET	
INSERM	U1171	Lille	
DIU	MA2	Fev	2016

protéine	amyloïde



MALADIE	D’ALZHEIMER	
Lien	entre	les	lésions	et	les	symptômes	

M.A.	asymptoma3que M.A.	au	stade	MCI Démence	de	type	M.A.

légère
modérée

Lésions	protéiques

Perte	neuronale

Diagnos3c	«	actuel	»	de	MA

Traitements	symptoma3ques

Traitements	é3o-pathogéniques	visant	les	lésions

Diagnos3c	de	MA	
pré-demen3elle

sévère

Pierre	KROLAK-SALMON	
DIU	NEUROGÉRIATRIE	

2014-2015
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Le	diagnos3c	en	2018
• Critères	cliniques	du	NINCDS-ADRDA	

• Déficit	de	2	(ou	+)	domaines		(mémoire	+	autre)	avec	déclin	progressif	

• Perte	d’autonomie	

• Conscience	préservée	

• Entre	40	et	90	ans	

• Absence	d’autre	pathologie	pouvant	expliquer	les	symptômes	(T,	hgie,	AVC…:	scanner)	

• diagnos3c	de	MA	défini:	critères	cliniques	+	biopsie	cérébrale	ou	autopsie	

• 3	règles:	diagnos3c	clinique	

• ne	peut	pas	être	cer9fié	

• ne	peut	être	que	probable	

• ne	peut	être	posé	qu’au	stade	démen3el

1984



Le	diagnos3c	aujourd’hui

• 2	exigences:	diagnos9c	+	tôt;	+	précis	

• Marqueurs	spécifiques	de	MA:	

• Trouble	cogni9f	spécifique:	adeinte	mnésique	
hippocampique	dans	85%	des	cas																																
(Rappel	libre	affaibli,	non	normalisé	par	l’indiçage)	Sd	présent	au	
stade	prodromal,	prédic9f	d’une	évolu9on	vers	une	MA	

• Iden3fica3on	de	biomarqueurs	de	MA



Le	diagnos3c	«	recherche	»

Apports	des	biomarqueurs

LÉSIONS	ALZHEIMER

NATURE	
marqueurs	physiopath.

Dans	le	LCS	
Pep9de	Aß	42	

Tau	/	phospho	tau

Imagerie	isotopique	
TEP	amyloïde	

TEP	tau

marqueurs	de	la	maladie

LOCALISATION	
marqueurs	topographiques

IRM	
Atrophie		

hippocampqiue

Imagerie	isotopique	
TEMP	HMPAO	/	TEP	FDG	
(perfusion	/	métabolisme)

Bruno	DUBOIS	
Hôpital	Salpêtrière	
DIU	MA2	Fev	2016

marqueurs	de	la	progression	de	la	maladie



Tracking	pathophysiological	processes	in	Alzheimer’s	disease:	an	updated	hypothe3cal	model	of	
dynamic	biomarkers.	

Jack	Knopman	&	al.	Lancet	Neurol.	2013	Feb;12(2):207-16.		
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L’IRM	cérébrale

«	Une	imagerie	cérébrale	systéma@que	est	recommandée	pour	
tout	trouble	cogni@f	avéré	de	découverte	récente	»	

• Éliminer	une	cause	curable	

• Quan9fier	l’ajeinte	vasculaire	

• Biomarqueur	topographique	(MA:	atrophie	hippocampique/	pariétale	post)

Dec	2011

Stades	visuels	d’atrophie	hippocampique	de	Scheltens:	stade	0	à	IV

A.	Bertrand.	Traité	de	Neurologie	-	Démences,	Mars	2015



L’imagerie	isotopique
Autre	biomarqueur	topographique:	évalua9on	de	l’ac9vité	neuronale	selon:	

métabolisme:	TEP	18FDG												perfusion:	TEMP	99mTc-HMPAO

En	cas	de	profil	
clinique	atypique

Diagnos3c	précoce
études	avec	dg	histopathologique

études	avec	dg	histopathologique

Sensibilité:	90%	
Spécificité:	89%

Sensibilité:	80%	
Spécificité:	85%

Review	and	Meta-Analysis	of	Biomarkers	and	Diagnos@c	Imaging	in	Alzheimer’s	Disease	.	Bloudek	et	al.	JAD	2011



L’imagerie	TEP	amyloïde

Traceur	de	ref:	11C-PIB	(2004)	(1/2	vie:	20	min)	

18F	flutemetamol	(VIZAMYL°)																											18F	florbetaben	(NEURACEQ°)									
																																AMM	(EMA)	Juin	2014																																																																AMM	(EMA)	Fev	2014

Mathis	C.	(2007)	
Nucl.	Med.	Biol

Pas	de	diagnos3c	de	cer3tude,	Aß	non	corrélé	à	la	sévérité	des	symptômes



TEP	amyloïde:		
résultat	prédic3f	du	déclin	cogni3f	

320	sujets	âgés	
57	MCI	
36	MA	

A	T0,	18	mois	et	36	mois:	
-	Tests	neuropsychologiques	
-	TEP	amyloïde

Aß+

Aß+

Aß+

Aß-

Aß-



Tau	PET	scan	images	in	humans.	Maliha	Shah,	and	Ana	M.	Catafau	J	Nucl	Med	2014;55:871-874

TEP	Tau



TEP	Tau

Imagerie	en	TEP	au	18F	T807	de	3	témoins	(CN,	dont	2	avec	marquage	amyloïde	élevé),	2	MCI	et	une	MA	(avec	confirma3on	de	dépôts	amyloïdes	en	TEP	
au	PiB).	

Tau	positron	emission	tomographic	imaging	in	aging	and	early	Alzheimer	disease.	
Johnson	et	al.	Ann	Neurol.	2016	Jan;79(1):110-9
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Les	traitements	symptoma3ques

• Étude	sur	les	patients	atteints	d’une	MA	sévère	(MMSE	entre	5	et	13)	sous	donépézil	depuis	
au	moins	3	mois	(moyenne	24	mois)	

• Critères	principaux	de	jugement:	
A	12	mois:	MMSE	(cognitif):	niveau	minimum	de	détection	clinique	1,4	pt	
A	12	mois:	BADLS	(fonctionnel):	niveau	minimum	de	détection	clinique	3,5	pts	
Sur	5	ans	(DOMINO	analyses	post	hoc)	Nombre	d’entrées	en	institution/an		

• Critère	secondaire	:		
				A	12	mois	NPI	(comportement)	

• Traitement	par	donépézil	pendant	3	mois	puis	4	groupes	:		
1. Arrêt	donépézil	
2. Poursuite	donépézil	seul	
3. Arrêt	donépézil	et	introduction	mémantine	
4. Continue	donépézil	et	introduction	mémantine

N	Engl	J	Med	2012;	366:893-903 Lancet	Neurol	2015;	14:	1171-81



• MMSE:	Bénéfice	significatif	de	
donépézil,	qui	augmente	avec	le	temps	
bénéfice	(+1,9	pts)		

• MMSE:	bénéfice	non	significatif	
cliniquement	avec	mémantine	(+	1,2	pt)	

• Effet	positif	sur	le	BADLS	mais	non	
significatif	(<	3	pts)	

• Pas	d’effet	de	la	poursuite	du	donépézil	
sur	les	troubles	du	comportement	(NPI)	

• Tendance	à	une	amélioration	du	
comportement	avec	la	mémantine,	mais	
non	significative	

• Pas	d’effet	positif	à	1	an	de	l’association	
des	2	ttt	/	donépézil

Les	traitements	symptoma3ques



L’arrêt	du	donépézil	
augmente	le	risque	
d’institutionnalisation	
dans	les	12	premiers	
mois,	mais	pas	dans	les	3	
années	suivantes.	

La	mémantine	n’apporte	
aucun	bénéfice	seule	ou	
en	association

Les	traitements	symptoma3ques



Autres	cibles	thérapeu3ques

Régis	BORDET	
INSERM	U1171	Lille	
DIU	MA2	Fev	2016



Immunothérapie

immunothérapie		
ac3ve

immunothérapie		
passive

administra3on	
an3corps

Immunisa3on

Sang		
Barrière		
hémato-	

encéphalique

Système	
nerveux	
central		

Ac	an3	Aß				

																
							
																								

Dissolu3on	des	plaques		
inhibi3on	de	l’agréga3on		
vidange	périphérique

Réduc3on	du	processus		
neuropath.		

et	des	troubles	cogni3fs	

Plaques							
amyloïdes

Fragments	Aß

Winblad	et	al.	Alzheimer’s	research	&	therapy	2014,	6:7



Immunisa3on	ac3ve
• AN	1792	chez	la	souris	transgénique	(1999)	

• Immunisa9on	à	6	semaines:				forma9on	des	plaques	

• Immunisa9on		11	semaines:				des	plaques;	effet	cogni9f	+	

• AN	1792:	phases	I	et	II	(2005-2008)	300	inclusions	

• IRM:					volume	hippocampique	vs	placebo	

• LCR:					Tau;						Aß42	

• 6%	méningo-encéphalite:	interrup3on	précoce	de	l’étude	

• Pas	d’améliora9on	de	la	survie	

• Ni	du	temps	d’appari9on	de	la	démence	sévère



Bapineuzumab		
(immunothérapie	passive)

• Ac	an3	Aß	humanisé;	MA	légère	à	modérée	(pa9ents	

porteurs	APOE	4	ou	non)	

• Phases	I	et	II:	diminu9on	de	la	charge	amyloïde	en	PET	

(10%	d’oedème	vasogénique	ApoE4;	dose	dpdt)



• Phase	III:	pas	d’efficacité	sur	cogni9on	(ADAS-cog)	ni	sur	autonomie	(DAD)	

• Raisons	de	l’échec	?	
• Doses	trop	faibles	(risque	d’oedème	vasogénique)	?	

• Stade	de	la	pathologie	trop	évolué	?	

• Pas	de	pathologie	Aß	chez	+	de	30%	des	pa3ents	!!!	(imagerie	amyloïde)

Bapineuzumab		
(immunothérapie	passive)

N	Engl	J	Med	370;	4,	jan.	2014

ESSAI	NÉGATIF



Crenezumab	:	étude	ABBY		
(immunothérapie	passive)

• Critères	d’inclusion	
• MA	probable	NINCDS/ADRDA	

• MMS	18	à	26	

• Traitements	symptoma9ques	autorisés	

• 3	groupes	traités	sur	72	semaines	
• Placebo		

• Crenezumab	SC	300mg	2	sem	(faible	dose)	

• Crenezumab	IV	15mg/kg	4	sem	(forte	dose)	

• Critères	d’évalua3on	
• ADAS-cog	12	(cogni9on)	

• CDR	(évalua9on	clinique	de	sévérité	de	la	démence)



• Pas	d’efficacité	sur	la	cogni3on	(ADAS-cog)	dans	les	2	groupes

Crenezumab	
(immunothérapie	passive)

Résultats	non	publiés,	présentés	à	l’AAIC	2014;	Cummings	et	al.

ESSAI	NÉGATIF



• Pas	d’efficacité	sur	la	cogni3on	(ADAS-cog)	dans	les	2	groupes	

• Sous	groupe	des	sujets	les	plus	légers

Crenezumab	
(immunothérapie	passive)

Résultats	non	publiés,	présentés	à	l’AAIC	2014;	Cummings	et	al.

Depuis	Mars	2016:	Etudes	de	phase	3		
CREAD	et	CREAD	2	

MA	prodromaux	à	légers	
Suivi	sur	24	mois		

	1	Perfusion	mensuelle		

Au	18/2/2018:	813	inclusions



• MA	légère	(MMS	19	à	26)	à	modérée	(MMS	16	à	19)	

• Pas	d’efficacité	aux	stades	léger	à	modéré	

• Au	stade	léger:	impact	posi3f	sur	ADAS	Cog

Solanezumab	
études	EXPEDITION	I	et	II	

Ralen3ssement	du	taux	de	
déclin	de	34%	sur	80	semaines	

Pas	de	pathologie	Aß	chez	25	à	
30%	des	sujets	inclus

Alzh	Dement.	2016	Feb;12(2):110-20



Solanezumab	:	vers	EXPEDITION	III		
(immunothérapie	passive)



Solanezumab	EXPEDITION	III		
résultats	défini3fs	

Evolu3on	du	score	de	l’ADAS-cog	sur	80	semaines	

N	Engl	J	Med	2018	Jan;378:321-30

Objec3f	principal	non	adeint:	pas	d’efficacité	sur	la	cogni3on	

Critères	d’inclusion:	MMS	20	à	26	;	Aß+
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ESSAI	NÉGATIF
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Evalua9on	de	l’efficacité	d’une	interven9on	mul9-domaine	(alimenta9on,	ac9vité	physique,	
s9mula9on	cogni9ve)	et	thérapeu9que	(complément	nutri9onnel	à	base	d’acides	gras	
omega	3)	sur	l’évolu9on	des	fonc9ons	cogni9ves	chez	des	personnes	âgées	fragiles	

Critères	de	jugement	principal:	cogni9on	RL-RI	16	
Critère	secondaire:	dépendance	(ADCS-ADL	PI)	
Neuroimagerie:	PET	FDG	si	volontaire,	IRM	(inclusion	et	à	3	ans)	

ETUDE	MAPT	
Mul3domain	Alzheimer	Preven3ve	Trial

Naissance														enfance/adol.													vie	adulte														transi3on													vieillissement																													
																0																												20	ans																				60	ans																				75	ans																						85	ans

Suscep9bilité		
géné9que	

Facteurs	socio-éco.	
bas	niveau	d’instruc9on

Mode	de	vie	
Exposi9ons	professionnelles	

HTA	
Cholestérol	
diabète

Mode	de	vie	
Facteurs	vasculaires	et	pathologies	vasculaires

Facteurs	de	risques

Facteurs	protecteurs

Haut	niveau	d’éduca9on Mode	de	vie	
Ac3vités	physiques,	cogni3ves		

Rapports	sociaux	
Traitement	an9	HTA

Mode	de	vie	
Alimenta3on	(oméga	3	+++)	
Ac3vités	physiques,	cogni3ves	

Rapports	sociaux	
Consomma9on	modérée	alcool	

an9	HTA,	sta9nes,	AINS

Fra@glioni	L	et	al,	2004;	2007



1680	pa3ents	inclus	de	plus	de	70	ans	«fragiles»:		

-	Plainte	de	la	mémoire	spontanée 
-	Vitesse	de	marche	ralen9e 
-	Limita9on	pour	une	ac9vité	de	la	vie	quo9dienne	(IADL)	

Suivi	sur	3	ans	de	4	groupes	randomisés:	
Placebo	seul	
Oméga	3	seul	
Oméga	3	+	interven9on	mul9-domaine	
Placébo	+	interven9on	mul9-domaine	

Résultats		
Cogni3on	mieux	préservée	dans	le	groupe	interv.	mul3	domaine	+	oméga	3

ETUDE	MAPT	
Résultats	



• Cohorte	Framingham	depuis	1975	

• 5205	par9cipants	de	+	de	60	ans	

• Réduc9on	du	risque	+	élevée	chez	les	personnes	éduquées	

• Âge	moyen	d’appari9on	retardé	de	5	ans	(80	à	85	ans)	

• Préven9on	de	la	MA?

fin	années	70 1980-1989 1990-1999 2000-2009

Risque	cumulé	
sur	5	ans

3,6	% 2,8	%	(-22%) 2,2	%	(-38%) 2,0	%	(-44%)
environ	190	personnes environ	105	personnes



Merci	de	votre	aden3on
Ne	pas	oublier	toutefois	qu’une	prise	en	charge	globale	du	

pa3ent	est	nécessaire…


