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MALADIE D'ALZHEIMER: HISTORIQUE

Au total, il s’agit apparemment, selon nous, d'un processus pathologique

TRADUCTION DE L,ARTICLE 0R|GINAL articulier. Au cours des derniéres années, de tels processus patho}ogiﬁzzz
DE AIOiS ALZHEIMER . s bre croissant. Cette observation

nartienliers ont été observés en nom
Une femme agée de 51 ans présenta comme premiers symptomes des
idées de jalousie envers son mari. Peu apres, apparurent des troubles de la

mémoire de progression rapide. Elle n'arrivait plus & s'orienter dans sa

miter plus precisellelll S8 propres oo
e el g e - ’ (Communication personnelle).
Munich 1907.

Le tableau clinique faisait tellement exception a la régle qu’il n’était pas
possible de le ranger parmi les maladies connues, le tableau anatomique
donnait un résultat différent des processus pathologiques connus jusqu’a
présent.

Une femme Agée de 51 ans présenta comme premiers symptomes des
idées de jalousie envers son mari. Peu apres, apparurent des troubles de la
mémoire de progression rapide. Elle n'arrivait plus & s'orienter dans sa
maison, elle laissait trainer les choses ca et 12, les cachait parfois ; elle
croyait qu'on voulait la tuer et se mettait a pousser des cris.

A l'asile, tout son comportement était marqué par une perplexité com-
pléte. Elle présentait une désorientation temporo-spatiale totale. Quelque-
fois elle faisait remarquer qu'elle ne comprenait rien et ne s’y retrouvait
pas. Quelquefois, elle saluait le médecin comme s'il était un visiteur en

s'excusant de n’avoir pas fini son meénage, tantot elle se mettait A crier qu'il

En raison de son incapacité A comprendre la situation, elle se mettait 4

crier fort dés qu'on voulait s'approcher pour I'examiner. On n'arrivait A
crier-fort dés qu'on vourlait S’appmcl]_'ll:r ;o;r“l;x;;;:;csz br:;:z:::tt Z “ ¢ .) v ‘

obtenir quelques informations qu’aprés de multiples efforts répétés. La

mémoire était sévérement touchée. Quand on lui montrait des objets, elle Aug uste Deter
arrivait le plus souvent a les nommer correctement, mais tout de suite aprés,

elle avait tout oublié.En lisant, elle passe d'une ligne a I'autre, elle lit en

épelant, d'une facon monotone. En écrivant, elle recommence la méme




MALADIE D'ALZHEIMER : HISTORIQUE

Mort en 8 avril 1906 a 55 ans (suite de septicémie/ulceres de
déecubitus)

Description des lésions
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LA MALADIE D'ALZHEIMER DURE 10 ANS
APRES LES PREMIERS SYMPTOMES

Years From Diagnosis

MMSE: Mini-Mants! Ststs Examination




LA MALADIE D'ALZHEIMER DEBUTE PLUS DE 10
ANS AVANT LES PREMIERS SYMPTOMES

Mémoire épisodique

-12 -/ 0
ans ans ans
(début de la démence)



Les différents acteurs



LE CERVEAU HUMAIN

Tronc cérébral

Cerveau
Substance grise
Substance blanche

~1.5 kg

2% du poids total du corps

25% de la consommation de glucose
20% de la consomation d'oxygene



LE CERVEAU HUMAIN

LES NEURONES

Synapses
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LE CERVEAU HUMAIN
Les neurones sont interconnecteés

Corps cellulaire

° 100 000 milliards de connexions entre les neurones

- Transmission d'informations

- Les messages transitent selon deux formes différentes:
>> Electrique a l'intérieur du neurone
>> Chimique pour passer d'un neurone a l'autre



LE CERVEAU HUMAIN

LES NEUROTRANSMETTEURS

Acetylcholine system

Dopamine




LES VOISINS DES NEURONES
Les cellules gliales

Neurone

~ Gaine de
myéline

° Autant de cellules gliales que de neurones
- Aide au fonctionnemement
-> protections



LES VOISINS DES NEURONES
Des voisins sympathiques ou pas...
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Atrophie cérébrale



DEGENERESCENCE CEREBRALE




PROGRESSION DE L'ATROPHIE CEREBRALE
PENDANT 10 ANS

Clifford Jack, ISMRM, 2008



PROGRESSION DE L'ATROPHIE CEREBRALE
PENDANT 10 ANS




PROGRESSION DE L'ATROPHIE CEREBRALE
PENDANT 10 ANS




PROGRESSION DE L'ATROPHIE CEREBRALE
PENDANT 10 ANS




PROGRESSION DE L'ATROPHIE CEREBRALE
PENDANT 10 ANS
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PROGRESSION DE L'ATROPHIE CEREBRALE
PENDANT 10 ANS
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PROGRESSION DE L'ATROPHIE CEREBRALE
PENDANT 10 ANS

Smircen



PROGRESSION DE L'ATROPHIE CEREBRALE
PENDANT 10 ANS




PROGRESSION DE L'ATROPHIE CEREBRALE
PENDANT 10 ANS
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PROGRESSION DE L'ATROPHIE CEREBRALE
PENDANT 10 ANS




PROGRESSION DE L'ATROPHIE CEREBRALE
PENDANT 10 ANS




HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE

Intensité

Jack et al, 2013

Atrophie
cérébrale

Démence

V24

Altérations
cholinergiques

Altérations /
fonctionnelles

Altérations
cognitives légeres

& ~3ans > €

Démence

~10 ans
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Dégenérescences neurofibrillaires — Lésions Tau



IMAGERIE DE TAU CHEZ L'HOMME (TEP)

Tau (TEP)
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Maruyama, 2013















STADE 4
Légers troubles cognitifs

%f | Dépéts discrets
" (diffus ?) de
2 substance
amyloide

Adapté de A. Delacourte



STADE 5
Troubles cognitifs aggraves

Agrégation du
peptide Abeta 42

Cortex temporal inférieur

Adapté de A. Delacourte






STADE 7
Démence déebutante
(Mémoire, langage, praxies)

Aires associatives

Cortex polymodal
associatif

Adapté de A. Delacourte



STADE 8
Démence légere a modérée

Cortex secondaire sensitif

ou moteur

Aire de Broca

Adapté de A. Delacourte






STADE 10
Démence sévere

Totalité du néocortex

nombreux noyaux sous-corticaux




HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE

Intensité

Jack et al, 2013
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V24
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cholinergiques

Altérations
fonctionnelles

%
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Démence

~10 ans
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Quelles sont les toutes premieres lésions ?



LES TOUTES PREMIERES LESIONS DE LA MALADIE ?

11 ans

Vers la moelle épiniere

14 ans

Braak, Acta Neuropathol, 2011
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HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE
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HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE D'ALZHEIMER

Hypothese explicative

Origine
de Tau ?

Progression
selon les
réseaux

\ 4

Atrophie cérébrale




LES FORMES LES PLUS TOXIQUES DE TAU SONT INVISIBLES

Tranfert du géne de la protéine tau gene (Adeno-associated virus AAV2/8)

Molecular Imaging Research Center

E ‘ : . 1-3 mois
®

apres injection
Tau SOLUBLE

*

Tau SOLUBLE + AGGREGE

Mort neurones (-37%)

[ ]
'*‘ > Neurones survivent
[ )

Tau AGGREGE

d’Orange et al, Brain 2018



INDUCTION ET DIFFUSION DE LA PATHOLOGIE TAU

Tissue riche en Tau
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Gary et al. Acta Neuropathol Com, 2019
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DE LA RECHERCHE A L'INDUSTRIE

Plagues amyloides




IMAGERIE DE L'AMYLOIDE CHEZ L'HOMME (TEP)

Control MCI Patients AD
Subject MCI-1 MCI-2 MCI-3 Patient

808

/\)l niversity of Pittsburgh Min Max [11C]PIB

P \ln/ 1llmt ning Group




IMAGERIE DE L'AMYLOIDE CHEZ L'HOMME (TEP)

Estimated Years to Onset = -25.0 years

http://www.nil.wustl.edu/benzingerlab/



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -25.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -24.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -23.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -22.0 years



Estimated Years to Onset = -21.0 years



Estimated Years to Onset = -20.0 years



i

Estimated Years to Onset = -19.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -18.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -17.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -16.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -15.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -14.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -13.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -12.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -11.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -10.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -9.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -8.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -7.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -6.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -5.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -4.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = -3.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset =

-

-

-2.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset =

-1.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset =

-0.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset =

+1.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset =

+2.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset =

+3.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset =

-

+4.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset =

+5.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset =

+6.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = +7.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = +8.0 years



-25.0 years

Estimated Years to Onset = +9.0 years



HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE

Démence

Atrophie
cérébrale

Altérations
cholinergiques
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VISION INTEGREE DE LA MALADIE D'ALZHEIMER

Tav pathology
\ S1 Transentorhinal cortex

: S2 Entorhinal cortex
1|2)3]|4|5]6]7[8]9]|10

S3 Hippocampus
Alzheimer's Association cortices l APP
: J/

S4 Temporal pole
SS Inferior temporal

disease S6 Mid temporal
AB tav S7 Polymodal association cortex
S 720\ | S8 Unimodal association cortex
> m S9 Primary cortex
' thﬁ'i S10 All cortical areas
1 I | 1
50 60 70 80

Age (years)

Villemagne, V. L. (2015). Lancet Neurology 14(1): 114-124.
Concept initially proposed by A. Delacourte




HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE D'ALZHEIMER
Hypothese explicative

Dépots d'amyloide

v

Progression
selon les
réseaux

\ 4

Atrophie cérébrale




Atteintes synaptiques
Atteinte des neurotransmetteurs



ATTEINTE DES NEUROTRANSMETTEURS

Influx
nerveux

Synapse

4,

Axone

Neurotransmetteur

o

Dendrites

N\

- Substances
chimiques liberées
dans la jonction
synaptique

- Permettent a lI'influx
nerveux de passer d'un
neurone a l'autre



Acetylcholine system

ATTEINTE DES NEUROTRANSMETTEURS
= e o i .

Dopamine 1 Serotonine ... { Acetylcholine

Atteinte prioritaire des neurones
a acetylcholine (cholinergiques)



N'oublions pas les voisins...



INDUCTION ET DIFFUSION DE LA PATHOLOGIE TAU

Astrocyte
Astrocyte réactif
normal Réduction de la réactivité
astrocytaire
Alzheimer
> Module le dépdt de plaques amyloides

Améliore des troubles cognitifs
Restore les déficits synaptiques

Controle Alzheimer

mlrc@n

Molecular Imaging Research Center Ceyzeriat et al. Acta Neuropathol Com, 2018



HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE D'ALZHEIMER
Hypothese explicative

Dépots d'amyloide

Synapses, astrocytes...
Autres ?

Progression
selon les
réseaux




Quelgues causes aveérées
Beaucoup de facteurs de risque
Et encore plus d'élements qu'on ne comprend pas



DE RARES FACTEURS GENETIQUES DETERMINANTS

Tardives

SPrrcen

Précoces

- ROle important de la pathologie amyloide dans la maladie



DE NOMBREUX FACTEURS DE RISQUE

ler Facteur de risque : l'age

DE LA RECHERCHE A L'INDUSTRIE
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Increased prevalence of Alzheimer's disease with age

armmong US population.




DE NOMBREUX FACTEURS DE RISQUE

0

Sexe

46
37

46 5 = Homme

Femme

238 2716

15.2

75-19  80-84

82-89 90+



FACTEURS DE RISQUES EVITABLES

Dépression : x1.90

Inactivité physique : x1.82

Hypertension a age intermédiaire : x1.61

Obesité a age intermédiaire : x1.60
Tabagisme : x1.59

Faible éducation : x1.59

Diabete : x1.39

Barnes, Lancet Neurol, 2011



FACTEURS DE RISQUES ET DE SUSCEPTIBILITE

Maladie Maladie Maladie
;g multifactorielle i
genetique Facteurs susceptibilité environnementale
Formes précoces Formes Tardives >
CR1 (~4%) Clusterin (apoJ) (~9%)
APP ApOE4 Binl PicaImAE~J9%) TREM2
PS1 -~25% ABCA7 MS4A R47H
CD2AP Cd33
PS?2 EPHAL o~
EXOC3L2 -
) ~1% Sexe o
D &
= . . <)
@ g@ Inactivité physique |
o P Dépression | S
@)
s Tabac ;
Hypertension | &
Obésité | LW
Faible niveau d'éducation
Diabete




Modulateurs de la synthese d'amyloide



SECRETION D'AMYLOIDE
Variations journalieres

®
® ®000000®
9 AM 9 PM 9 AM 9 PM

o2

Huang, 2012
La sécretion d'amyloide fluctue dans la journée
° Monte le jour
° Baisse la nuit



DEPOT D'AMYLOIDE AUGMENTE QUAND PRIVATION DE SOMMEIL

w
“a -'.'
‘ -
L .
' -
. -
S?)mrr:eil Normal 1 Privation de sommeil 21jours

Kang, 2009




SECRETION D'AMYLOIDE

Variations saisonnieres

[ClAge intermediaire lI AQé | g secrétion d'amyloide
160 - fluctue au cours des

*%*

140 - sailsons

*k*

120 -
100 -
80 -
60 - T

* %k

AB,, (pg/mL)

40

20 1

Eté Hivers

& rMrCen

Molecular Imaging Research Center

Gary et al. Front Aging Neurosci 2018.



Transmissibilité ?



/ Inoculation intracérébrale d'extraits \

de cerveaux Alzheimer
G
“ ¥
L= .
Cerveau VN
kAIzheimer Homogénat Modeéle /
ﬂ:’ertes de mémoire ; / Lésions microscopiques typiques

\ ; Pertes neuronales \
de la maladie d'Alzheimer

Atrophie du cerveau

Perte communication

\entre neurones /

:

[ = Induction d'une maladie neurodégénérative ]

; Molecular Imaging Research Center

Gary et al. Acta Neuropathologica Com 20109.



REALITE DE LA TRANSMISSION DES LESIONS

DE LA MALADIE D'ALZHEIMER

Exemple des greffes de dure mere
(réalisées de fagon exceptionnelle)

Greffe a l'age de 2 ans
Mort a 46 ans
Hémorragies cérébrales
répétées

Dure-mére (2 couches)

Arachnoide
Pie-mére

Amyloide au niveau de la greffe

Cerveau
Amyloide vasculaire
1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Patient 1 | #1 I I I 30 years I I I
Patient 2 | H2 I 30 years I
Patient 3 | #3 I 35 years I I I
Patient 4 | #4 I 36 years I I
Ehlingetal [15] | #5 | >20 years |
Purrucker et al [39] | #6 | >20 years 111111
Purrucker et al [39] | #7 | 40 years |
Nakayama et al [36” H8 | I 31vyears I

~10 patients décrits
Versus 50 millions de patients Alzheimers dans le monde

Herve et al. 2018; Jaunmuktane et al. 2018




Dépend du stade de la maladie
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corticales o*

Dégénérescences
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Stimulation
cognitive
Social
Encadrement

ASSOCIATION
FRANCE ALZHEIMER®
www.francealzheimer.org

Un malade, c'est toute une famille qui a besoin d'aide
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TRAITEMENTS ACTUELS DE LA MALADIE

Effet typique du traitement sur les capacités mnésiques
Exemple de Donepezil (Aricept)

Clinical
Mean (+ SE) Improvement
Change from
Baseline 1 Clinical
ADAS-cog LI Dacline
Rating 1
2 1 —o— Placebo i
1 —a— S my/day
J 1 —a— 10 mg/day
0 B 12 18 24 30
[ Weeks of Drug Traatmant | Placebo |
Figure 1. Time-course of the Change from Baseline in ADAS-cog Scora for Patients
Completing 24 Weeks of Treatment.




TRAITEMENTS ACTUELS DE LA MALADIE

« Anticholinestérasiques
» Donépeézil ( Aricept®),
» Galantamine ( Reminyl®)
» Rivastigmine ( Exelon®).

> Effets indésirables fréquents au niveau digestif (nausées, perte d'appétit,
diarhées).

« Antiglutamates
» Mémantine (ebixa®).
> Patients plus avances (stades moderement sévere a sévere)

 Réévaluation des médicaments HAS décembre 2011 :
» un "faible intérét" médical
> http://www.has-sante.fr/portail/icms/c 1108356/medicaments-de-la-
maladie-dalzheimer-la-has-revele-les-resultats-de-sa-reevaluation
» Arrét du remboursement en 2018



http://www.doctissimo.fr/medicament-ARICEPT.htm
http://www.doctissimo.fr/medicament-REMINYL.htm
http://www.doctissimo.fr/medicament-EXELON.htm
http://www.doctissimo.fr/medicament-EBIXA.htm
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1108356/medicaments-de-la-maladie-dalzheimer-la-has-revele-les-resultats-de-sa-reevaluation

Intensité

Dégénérescences
neurofibrillaires
pericorticales

Plaques

Altérations
fonctionnelles

Dégénérescences
neurofibrillaires
corticales

amyloides
corticales

Modulation
de l'inflammation cérébrale

Neuroprotection

Atrophie
cérébrale

Altérations
cholinergiques

Démence




THERAPIE PAR MODULATEUR DES MASTOCYTES

6 ADAS-Cog -e-Masitinib -o-Placebo
c
4 - 3 :
) g AB SCIENCE
= >
5. 7 5
— o
88 Ny | £
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S < >
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“— (O T -
) 'g 2 - g
wn @]
SH 4 =
S
3] a >
= 6 |
8 |
10 -
Week O Week 12 Week 24

p=0.016 p=0.030

Phase 3 en cours

Piette F et al. Alzheimers Res Ther. 2011

Molecular Imaging Research Center
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THERAPIE PAR MODULATION DE FACTEURS DE RISQUES

3000000 [ 10% reduction
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