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Résumé — La dégénérescence progressive des neurones au cours de la maladie d’Alzheimer entraine des anomalies des
systemes de neurotransmetteurs qui sont a la base des traitements substitutifs. Quatre inhibiteurs de 1’acetyl-cholinesterase
ont été mis sur le marché dans I’indication du traitement symptomatique de la maladie : les méta-analyses ont confirmé le
bénéfice sur les fonctions cognitives, le comportement et les activités de la vie quotidienne. La mémantine, inhibiteur des
récepteurs glutamatergiques, a démontré une activité sur les fonctions cognitives et le déclin fonctionnel aux stades séveres
de la maladie.

Les considérables progres de la connaissance de la maladie permettent maintenant d’envisager des approches qui agiront sur
la cascade des 1ésions du cerveau et permettront de retarder, voire d’enrayer le processus pathologique. L’hypothese amyloide
permet d’envisager des approches immunologiques actives ou passives et des inhibiteurs de gamma ou beta secretases. Des
travaux plus récents ont pour cible la protéine tau hyperphosphorylée. La plasticité cérébrale, 1’utilisation de cellules souches
offre des espoirs plus lointains.

Abstract - Treatment of Alzheimer’s Disease and Future Approaches. The progressive neuronal loss in Alzheimer’s
disease leads to neurochemical abnormalities which provide the basis for symptomatic treatments. Four cholinesterase in-
hibitors were released in this indication. Meta-analyses have confirmed a beneficial effect on cognitive functioning and
activities of daily living. The NMDA receptor antagonist, memantine, was also approved for the treatment of moderate to
severe and may be associated. Progress in the patho-physiology of the disease offers some hope of new treatments acting on
the cerebral lesions. The amyloid hypothesis allowed the emergence of active or passive immunotherapies, and of secretase
inhibitors or modulators. Recent studies have targeted the P tau protein. The brain plasticity and the uses of stem cells offer
more distant hope.

1. Introduction

Les traitements symptomatiques de la maladie d’ Alzheimer
ont eu un rdle primordial dans le traitement de la maladie d’Alz-
heimer. Ils ont démontré que les symptomes de la maladie pou-
vaient étre modifiés par une approche pharmacologique, prouvant
aux chercheurs et aux investisseurs industriels que le mythe de
la non curabilité absolue de la maladie était faux et qu’une dé-
marche pas a pas, comparable a celle utilisée par les spécialistes
du Syndrome d’Immunodéficience Acquise (SIDA), était promet-
teuse. IIs ont prouvé qu’une amélioration des symptomes apportée
par les traitements substitutifs, certes modérée mais pergue par le
médecin, les aidants et le patient permettait a ce dernier de mener

plus longtemps quelques années de vie appréciée des siens. Ce
gain est souvent sous-estimé et il n’est pas convenable que si peu
de patients en bénéficient dans notre pays.

2. Les traitements symptomatiques substitutifs

La dégénérescence progressive des neurones qui survient au
cours de la maladie d’ Alzheimer entraine des anomalies des sys-
temes de neurotransmetteurs. Le déficit le plus important concerne
le systeme cholinergique fortement impliqué dans les mécanismes
de la mémoire. D’ou la mise au point de traitements choli-
nergiques qui visent a remplacer le neurotransmetteur le plus
défaillant, I’acétylcholine. Mais d’autres déficits sont observés,
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notamment au niveau des systémes noradrénergiques, sérotoniner-
giques, histaminergiques et neuropeptidiques. On sait donc, d’em-
blée, que le remplacement d’un seul neurotransmetteur ne suffira
pas a combler tous les déficits.

2.1. les traitements cholinergiques

Quatre médicaments appartenant a la classe des inhibiteurs de
I’acétyl-cholinesterase ont ét€ mis sur le marché dans I’indication
du traitement symptomatique de la maladie d’ Alzheimer 1égere a
modérément sévere :

la tacrine (Cognex®) le premier traitement commercialisé,
n’est plus prescrit en raison d’un risque d’hépatotoxicité. Il
a été le précurseur et probablement le plus efficace,

le donepezil (Aricept®),

la rivastigmine (Exelon®),

la galantamine (Réminyl®).

Ces médicaments substitutifs d’une sécrétion insuffisante par 1’or-
ganisme sont symptomatiques; ils agissent sur les symptdmes
mais non sur le mécanisme étio-pathogénique de la maladie, qui
poursuit son évolution. L’augmentation des doses qui accroitrait
I’efficacité thérapeutique est rendue impossible par les effets indé-
sirables cholinergiques. Ces derniers sont le plus souvent gastro-
intestinaux : nausées, vomissements, diarrhées, mais des crampes
musculaires, une bradycardie sont possibles.

Les essais controlés ont démontré une amélioration modé-
rée mais significative des fonctions cognitives, des activités de la
vie quotidienne et du jugement global porté sur le patient par ses
proches et le médecin. La pertinence clinique des échelles d’ef-
ficacité utilisées a été critiquée mais la méta-analyse Cochrane,
portant sur 13 essais randomisés en double aveugle contre pla-
cebo de 6 a 12 mois a confirmé le bénéfice sur les fonctions cog-
nitives, le comportement et les activités de la vie quotidienne. !
Une autre méta-analyse, portant sur 16 essais contrdlés, corro-
bore de méme 1’effet positif sur les troubles neuropsychiatriques
et fonctionnels, cause la plus fréquente d’institutionnalisation. !
Particulierement importante est la réduction du temps d’aide et du
fardeau de I’aidant. !

Lefficacité prouvée dans les essais contrdlés se maintient
pendant un a deux ans.* Certains essais ouverts, qui n’ont pas
la méme pertinence, ont montré que I’effet des traitements pou-
vait persister jusqu’a 5 ans, modifiant ainsi I’histoire naturelle de
la maladie. ™' Les traitements sont indiqués dans les phases modé-
rées a modérément séveres de la maladie mais aucune étude n’a pu
démontrer leur efficacité dans une phase prodromale, « prédémen-
tielle » ou dans le mild cognitive impairment (MCI) probablement
en raison de 1’extréme hétérogéneité de cet ensemble d’entités. [©
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2.2. les anfagonistes des NMDA récepteurs

La mémantine (Ebixa®), inhibiteur des récepteurs glutama-
tergiques, est le premier médicament non cholinergique mis sur le
marché. Le mécanisme d’action est probablement plurifactoriel.
Théoriquement, les antagonistes des récepteurs glutamatergiques
s’opposeraient a une excitotoxicité neurotoxique. Il semble, en
fait, qu’a cette action théorique s’ajoute une action purement
symptomatique.

Les méta-analyses ont confirmé 1’activité sur les fonctions
cognitives et le déclin fonctionnel aux stades séveres de la maladie
et, plus récemment, aux stades modérés. (7]

2.3. Indications et efficacité des différents médicaments

L’efficacité de ces médicaments est modeste, certes, mais
réelle, authentifiée par les travaux et ressentie par les malades, les
familles et les médecins expérimentés qui ont une longue habitude
de suivi de ces patients.

Une étude Britannique (AD 2000) avait jeté un doute sur 1’ef-
ficacité médico-économique de ces classes de médicaments car
elle n’avait pas démontré le retard a I’institutionnalisation, critere
primaire de cette étude. Cette étude, affectée de biais méthodo-
logiques trés importants, avait cependant démontré le méme bé-
néfice sur les fonctions cognitives que les autres travaux. '8! Elle
engagea le National Institute of Clinical Excellence (NICE) bri-
tannique a recommander 1’abandon de ces médicaments chez les
patients atteints. Il est heureusement revenu sur cette recomman-
dation en 2006 devant les critiques du monde médical, universi-
taire et des familles de patients et a recommandé la prescription
des traitements cholinergiques chez les patients a un stade mo-
déré.)

La survenue de ces médicaments a radicalement changé la
prise en charge des patients. Certes, ils ne restaurent pas leur au-
tonomie lorsqu’elle est perdue, mais ils permettent a nombre de
patients de garder une « surface sociale » qui les autorisent a me-
ner plus longtemps une vie quasi normale, aidés et entourés par
leurs proches.

2.4. la bithérapie

L’intérét de disposer de classes thérapeutiques différentes est
de pouvoir les associer pour tenter de potentialiser 1’action de
chacune d’entre elles. Une étude en double aveugle a pu ainsi
montrer un bénéfice lors de 1’association de la mémantine au do-
népezil. "% Une étude plus récente vient de démontrer 2 la fois
le bénéfice de I’association et I’effet a long terme de ces médica-
ments. Les auteurs ont isolé 943 patients suivis au moins un an
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(durée moyenne : 5 ans) d’une cohorte de 1539 patients suivis en
ouvert de 1983 a 2004. Le délai de placement en institution des
patients traités par les traitements cholinergiques s’est allongé de
43 % par rapport aux patients non traités. En cas de bithérapie,
il a été de 71 % . Le caractere « ouvert » de 1’essai entraine
des biais méthodologiques importants et 1’absence de donnée sur
les « perdus de vue » peut notamment étre critiquée, mais 1’étude
montre que I’effet sur le placement n’est observé qu’apres plu-
sieurs années de traitement. On ne peut pas négliger les enseigne-
ments de ces cohortes non traitées car les études versus placebo ne
durent, pour des raisons éthiques, que 6 a 12 mois et ne peuvent
mettre en évidence un tel bénéfice.

L’ensemble de ces résultats montre que 1’abstention thérapeu-
tique est une véritable perte de chance pour ces patients méme si
I’effet de ces médicaments peut apparaitre modeste. Un délai dans
la mise en oeuvre du traitement est une autre perte de chance : les
essais randomisés versus placebo ont montré que lorsque les pa-
tients sous placebo pendant 6 mois ou un an recoivent le produit
actif, ils ne récuperent pas les performances des patients traités
d’emblée par le produit actif, 2!

Toutes ces données basées sur les preuves doivent faire révi-
ser des opinions médicales ou administratives négatives sur 1’in-
térét des traitements symptomatiques. IIs permettent de préparer
et d’attendre les traitements du futur qui agiront sur 1’évolution
des Iésions. IIs seront probablement toujours indispensables, car
ces derniers n’agiront probablement pas sur les symptomes de la
maladie.

3. Les traitements basés sur le processus
de la maladie

Les considérables progres de la connaissance de la mala-
die permettent maintenant d’envisager des approches qui agiront
sur la cascade des lésions du cerveau et permettront de retar-
der, voire d’enrayer le processus pathologique (voir Blennov!!?!
et Klafki'¥ pour revue).

Ces nouvelles approches reposent sur des hypotheéses dont
aucune, n’a, a ce jour, regu confirmation définitive. La plus com-
munément proposée reste 1’hypothese amyloide.

3.1. lhypothése amyloide

Des deux cibles possibles, la plaque amyloide extracellulaire
et la dégérescence neurofibrillaire intraneuronale, le choix s’est
prioritairement porté sur la premiére : 1’objectif est de tenter d’in-
fluencer la production, I’agrégation, le dépot et/ou la clairance de
la protéine amyloide Abéta. Selon cette hypothese, 1I’élément ini-
tiateur de la cascade des 1ésions serait le déséquilibre entre la pro-
duction d’ Abéta et sa clairance physiologique. Dans les maladies
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familiales, le déséquilibre serait dii principalement a la surproduc-
tion d’ Abéta lié aux mutations des génes de I’ APP (précurseur de
la protéine amyloide) et des présénilines, tandis que les maladies
sporadiques souffriraient surtout d’une réduction de la clairance
de la protéine sous I'influence de facteurs de risque génétiques
tels que 1’allele 4 de I’apolipoprotéine E (APOE 4) et de facteurs
d’environnement.

L’accumulation en quantité anormalement élevée d’ Abéta 42
soluble ou insoluble entrainerait des anomalies synaptiques, la
formation progressive des plaques, 1’activation de la microglie
et des astrocytes avec son cortege d’inflammation, des réactions
oxydatives et des altérations ioniques intra-neuronales, des dys-
fonctionnements neuronaux avec déficit de neurotransmission. /n
fine, des altérations des systemes de kinases et de phosphatases
conduiraient a I’hyperphosphorylation des protéines tau associées
aux microtubules et a la formation des dégénérescences neurofi-
brillaires, conduisant a la mort neuronale et aux déficits cognitifs.

Trois types de traitement basés sur 1’hypothese amyloide sont
en développement :

— les modulateurs de sécrétases,
— I’immunothérapie active (vaccin) ou passive,
— les inhibiteurs de 1’agrégation fibrillaire de 1’amyloide.

3.1.1. Les modulateurs de sécrétases

La proteine amyloide de 40 a 42 acides aminés provientd’une
double section d’une protéine normale de 1’organisme, I’APP de
650 a 770 acides aminés. Le métabolisme de 1I’APP se fait sous
I’action simultanée de trois sécrétases (alpha, béta, et gamma) se-
lon deux voies :

- une voie non amyloidogene, sous I’action de 1’alpha sécré-
tase qui coupe en deux la séquence de 1’Abéta, libérant un gros
fragment de 1’ APP soluble puis sous celle de la gamma sécrétase
qui clive le fragment C terminal,

- la voie amyloidogene se fait sous 1’action de la béta sécré-
tase qui clive I’APP au début de la séquence de I’A béta, puis
sous celle de la gamma sécrétase qui libere le fragment libre qui
constitue le peptide amyloide Abéta 42 ou Abéta 40.

Pour inhiber la voie amyloidogene, I’objectif serait soit de
stimuler I’alpha sécrétase, soit d’inhiber les béta ou gamma
sécrétases.

3.1.1.1. Les « Bace-1 inhibitors » ou inhibiteurs de béta
sécrétases
Les expérimentations animales ont largement démontré que
les souris « Bace knockout » conservaient un phénotype normal,
en dépit de I’absence d’activité de béta secretase.!!>! L’adminis-
tration orale d’un inhibiteur non peptidique sélectif de Bace-1
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diminue le clivage béta de I’APP et entraine une réduction si-
gnificative de 1’ Abéta 40 et I’ Abéta 42 dans le cerveau de souris
transgéniques APP.I'®! D’autres expérimentations sont en cours
montrant que le développement de cette approche thérapeutique
est possible. De trés nombreux groupes ont synthétisé de tels in-
hibiteurs. Peu d’entre eux remplissent toutes les conditions néces-
saires au développement. 7

3.1.1.2. les inhibiteurs des gamma sécrétases

Le développement de ces substances pose plus de questions
sur les effets secondaires possibles dans la mesure ou le clivage
de ce site risque d’altérer d’autres fonctions vitales telles que le
site Notch dont les fonctions physiologiques sont indispensables,
ce qui pourrait interdire un blocage a long terme. '® L objectif
est de découvrir des produits sélectifs pour le clivage de 1I’APP
inhibant particulierement la formation de 1’ Abéta 42 qui s’agrege
le plus. " Certains produits qui n’affectent pas le signal Notch 21
semblent bien tolérés dans des études de phase I.1>!]

3.1.1.3. les activateurs de I'alpha sécrétase

Les stimulateurs de 1’alpha sécrétase ont pour objectif
d’orienter le métabolisme de I’ APP vers la voie physiologique non
amyloidogene. Un activateur de la proteine kinase C, testé dans le
cancer augmenterait significativement I’activité de 1’alpha sécré-
tase et réduirait la concentration de 1’ A béta 42 dans le cerveau de
souris transgéniques Alzheimer. Dans la mesure ou la bryostatine
1 est déja largement testée dans le traitement du cancer, des essais
pourraient étre assez rapidement mis en place chez les patients
Alzheimer. %!

3.1.2. l'immunothérapie
3.1.2.1. l'immunothérapie active ou « vaccin »

L’immunothérapie active ou « vaccin » a pris son essor apres
la publication des travaux de D. Schenk sur des souris transgé-
niques dites PDAPP qui surexpriment le V717F, APP humain
muté. >3] Grace a leur transgene, les souris surexpriment la pro-
téine amyloide humaine, qui s’accumule dans le cerveau. Schenk
a émis I’hypothese selon laquelle I’'immunisation par la protéine
amyloide serait capable, en stimulant le systétme immunitaire, de
prévenir le dépdt de I’amyloide, voire d’augmenter sa clairance.
Les résultats sont clairs : lorsque les souris sont immunisées avant
la formation des 1é€sions, la formation de la plaque amyloide et
les dystrophies neuritiques et de la gliose astrocytaire sont faibles.
Lorsque la souris est immunisée alors que les 1ésions sont déja
constituées, on observe une réduction de la charge en amyloide,
des dystrophies et de la gliose par rapport aux souris trangéniques
non vaccinées. Les travaux qui suivirent montrerent que I’immu-
nisation A béta réduisait non seulement les plaques mais aussi des
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troubles du comportement ainsi que les pertes de mémoire dans
ce modele animal. 2423

L’intérét de ces travaux a stimulé une expérimentation hu-
maine tres rapide, Apres une étude de phase I, Elan et Wyeth en-
treprirent une étude de phase II durant laquelle 298 patients Alz-
heimer ont été vaccinés par le peptide A béta tandis que 72 rece-
vaient du placebo.?®! L’essai fut interrompu brutalement lors de
I’apparition de méningo-encéphalites. Au total, 18 patients furent
atteints, soit 6 % de la population soumise au traitement actif. 27!
Cet effet secondaire grave fut attribué a une réponse cellulaire T
dirigée contre le fragment C terminal du peptide.

Les anticorps anti Abéta attendus ont été€ développés par 20 %
de répondeurs dans la population totale. La vaccination n’a pas dé-
montré un bénéfice significatif sur les criteéres cognitifs pré-établis
dans cet essai arrété prématurément mais une analyse post-hoc a
mis en évidence un bénéfice significatif sur un critére composite.
Le volume cérébral total a diminué, probablement par clairance
de la charge cérébrale en peptide amyloide. %]

Un cas autopsié a mis en évidence la disparition des plaques
amyloides dans de nombreuses aires du cortex et la persistance de
dégénérescences neuro-fibrillaires dans les aires du néocortex dé-
pourvues de plaques, des signes de méningoencéphalite a lympho-
cytes T, des infiltrats de macrophages dans la substance blanche et
une persistance de I’angiopathie amyloide.?” La disparition des
plaques amyloides suggere que I’immunisation contre 1’Abéta a
pu conduire a une clairance de cette molécule. Un examen de
cerveau d’un patient vacciné indemne de méningoencéphalite a
confirmé cette hypothése. 3"

Un sous échantillon de 1’étude a montré que 19 des patients
ayant développé des anticorps dirigés contre 1’ Abéta ont montré
pendant un an un déclin cognitif et une détérioration des activités
de la vie quotidienne inférieurs aux neuf patients qui n’avaient pas
développé d’anticorps. En dépit de la petite taille de I’échantillon,
ces données suggerent que les anticorps dirigés contre la plaque
amyloide sont susceptibles de ralentir le déclin cognitif li¢ a la
maladie d‘Alzheimer.?!!

En dépit des effets secondaires graves, I’ensemble des don-
nées encourage clairement la poursuite des travaux dans cette
voie. L objectif est de garder la production d’anticorps en évitant
la réponse cellulaire T délétere. L utilisation d’adjuvants différents
et surtout de fragments d’A béta qui n’induiraient pas de réponse
lymphocytaire T pathogéne sont en cours d’expérimentation. %!

3.1.2.2. l'immunothérapie passive

L’immunisation passive a 1’aide d’anticorps anti- dans le but
de traiter voir de prévenir la maladie est un autre approche promet-
teuse. Des anticorps monoclonaux humanisés sont des candidats
potentiels.
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Des molécules capables de drainer A béta vers le sang a tra-
vers la barriere hémato-encéphalique pourraient constituer des an-
ticorps « thérapeutiques ».*3 L’injection d’immunoglobulines in-
traveineuses chez 5 patients a permis de diminuer le niveau d’A
béta total dans le liquide céphalorachidien, d’augmenter ce niveau
de 233 % dans le sérum tandis que le test cognitif ADAS-cog
s’améliorait de 3,7 point en 6 mois. ?* De trés nombreuses firmes
ont a I’heure actuelle des anticorps a I’essai.

3.1.3. Les inhibiteurs de I'agrégation fibrillaire de 'amyloide

Prévenir la formation des agrégats oligomériques présumés
toxiques de 1’Abéta est une autre approche thérapeutique. On
sait que les glysaminoglycanes (GAG) se lient a I’ Abéta et en-
trainent son agrégation. > Le médicament candidat, le tamipro-
sate (Alzhemed®) est un gag-mimétique destiné a interférer entre
les glysaminoglycanes et I’ Abéta. Deux expérimentations sont en
cours aux Etats-Unis et en Europe, mais I’'une d’entre elle est déja
interrompue ce qui engendre un certain pessimisme sur I’efficacité
de ce produit.

Les métaux tels que zinc et cuivre sont susceptibles d’accé-
Iérer I’agrégation de I’A béta. Le chélateur Clioquinol (PBT-1)
réduit les dépdts d” Abéta chez les souris transgéniques. L’essai de
phase II a montré une amélioration cognitive marginale mais a du
étre interrompu du fait d’une impureté iodée. D’ autres essais avec
une molécule qui ne contient pas d’iode sont en cours (PBT-2).[36!

3.2. les thérapeutiques ciblant la protéine tau

Les dégénérescences neurofibrillaires (DNF) correspondent
I’agrégation intraneuronale de protéines tau anormalement phos-
phorylées. Elles représentent la deuxieme lésion neuropatholo-
gique de la maladie d’Alzheimer et surviennent tot dans le dé-
veloppement de la maladie. 7!

L’hyper phosphorylation des protéines tau, observée dans de
nombreuses maladies neuro-dégénératives est considérée secon-
daire a un déséquilibre entre 1’activité des kinases et des phospha-
tases. L’identification de mutations du géne de la protéine tau sur
le chromosome 17 responsables de démences fronto-temporales
montre que la dysrégulation de la protéine tau au peut engendrer a
elle seule la mort neuronale de multiples maladies cérébrales dé-
génératives. Au cours de la maladie d’Alzheimer la chronologie
et les rapports entre plaque amyloide et DNF sont encore incom-
pletement élucidés.

L’inhibition de la dégénérescence neurofibrillaire liée a 1’hy-
perphosphorylation anormale de la protéine tau est une approche
hautement prometteuse. Cela peut étre réalisé par 1’inhibition des
kinases de la protéine tau (qui la phosphorylent), I’activation des
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phosphatases (qui la déphosphorylent) ou I’inhibition de I’agréga-
tion de la protéine la protéine tau.

3.2.1. Inhibiteurs des kinases de la protéine tau

Certains candidats médicaments qui réduisent la phospory-
lation de la protéine tau en inhibant les kinases, tels que CDKS5
ou GSK-3, sont en expérimentation mais le nombre important de
kinases et de phophatases impliquées dans le processus rend aléa-
toire I’action d’une seule kinase. [*®!

3.2.2. Activateurs de phosphatases

Certain travaux ont suggéré que, ajoutée a I’inhibition des
kinases, la restauration ou la sur-régulation des phosphatases de
la protéine tau pouvait représenter une autre approche pour inhi-
ber la phosphorylation anormale des protéines tau.**! 11 a été, par
exemple, démontré que la phosphatase PP2A était impliquée dans
la régulation de la phosphorylation de la protéine tau in vivo.

Il est intéressant de constater que la mémantine, antagoniste
des NMDA récepteurs était capable d’inhiber I"hyperphosphory-
lation de la protéine tau et la neurodégénérescence de coupes de
cerveaux de rat. Il a été suggéré que cet effet s’exercait grace a la
restauration de I’activité de PP2A.

3.2.3. Llinhibition de I'agrégation de la protéine tau

Selon certaines hypotheses, 1’agrégation de la protéine tau
et la formation des dégénérescences neurofibrillaires sont direc-
tement liées au processus de dégénérescence. Des molécules ca-
pables d’enrayer cette agrégation pourraient donc se révéler neu-
roprotectrices. Certains produits candidats ont été identifiés. (4"
Cette approche nécessite cependant de valider I’hypothese du role
délétere de 1’agrégation, considérée par certains un mécanisme de
protection. [4!]

4. Approches basées sur les données
épidémiologiques

Les travaux épidémiologiques observationnels ont démontré
qu’un certain nombre de substances prescrites au long cours pour
une pathologie déterminée entrainait une réduction d’incidence de
la maladie d’ Alzheimer. La plupart des hypotheses n’ont malheu-
reusement pas été confirmées par des essais controlés.
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4.1. les antiinflammatoires

Un certain nombre d’observations fait évoquer une hyperacti-
vité immunitaire au cours de la maladie d’ Alzheimer : réaction mi-
crogliale autour de la plaque sénile, prolifération astrocytaire, pro-
duction de cytokines inflammatoires dont certaines (interleukine-
1 and interleukine-6) augmenteraient la synthese du précurseur de
la protéine amyloide (voir McGeer).*?! Plusieurs études ont mon-
tré une relation inverse entre la survenue de maladie d’ Alzheimer
ou la détérioration cognitive et la prise d’anti-inflammatoires. [**!
Les anti-inflammatoires agiraient, entre autres hypotheses, par ac-
tion directe sur la gamma sécrétase et réduiraient la production
d’ Abéta 42.

Les essais contrdlés menés avec des inhibiteurs de Cox ou des
anti-inflammatoires non stéroidiens n’ont pas apporté la preuve
d’une activité de prévention ou de ralentissement de la mala-
die."** D’autres essais sont en cours dans le domaine du MCL

4.2. les produits agissant sur le cholestérol

Le cholestérol joue un réle important dans le métabolisme de
I’ APP et possiblement dans la production de la protéine Abéta.
L’expérimentation animale confirme que la baisse du cholestérol
inhibe les béta et gamma secretase de neurones en culture et réduit
la pathologie liée a I’ Abéta chez les souris transgéniques. Enfin,
les études épidémiologiques montrent une baisse trés importante
de I’incidence de la maladie d’Alzheimer chez les patients qui
prennent des statines. 42461

En revanche, trois essais randomisés n’ont pas confirmé I’ ac-
tion de protection des statines, mais il faut souligner que dans au-
cun de ces essais, la cognition n’était un critére primaire. 47—
D’autres travaux sont nécessaires pour mieux préciser les rapports
entre 1’élévation de cholestérol, la présence de I’ APOE4 qui est le
plus puissant facteur de risque des maladies d’ Alzheimer spora-
diques, I'incidence de la maladie et la protection possible par les
statines. !

4.3. les oestrogenes

De nombreux travaux épidémiologiques ont montré une ac-
tion bénéfique des cestrogenes et particulierement du traitement
hormonal substitutif sur la cognition ou I’incidence des dé-
mences. 2 La encore, les essais contrdlés n’ont pas confirmé
un rdle protecteur tout en soulignant le risque de cancer et de
complications cardiovasculaires lors d’une utilisation prolongée.
D’autre essais seraient nécessaires menés sur des femmes a risque
cardiovasculaire moindre et avec les oestrogenes per-cutanés et les
progestatifs naturels utilisés en Europe pour confirmer ou infirmer
les données américaines. 5334
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4.4. les antiroxydants

Autre exemple de contradiction entre les études épidémiolo-
giques observationnelles et les essais controlés qui éliminent les
biais de sélection. Les études observationnelles ont montré un ef-
fet bénéfique d’une alimentation riche en d’antioxydants. >3 Un
essal mené avec la sélégiline et la vitamine E avait montré un ra-
lentissement modeste de 1’ évolution de maladies d’ Alzheimer mo-
dérément séveres!>’] mais un essai controlé n’a pas montré d’effet
sur la conversion de MCI en maladie d’ Alzheimer. 1°%!

4.5. les antihypertenseurs

De trés nombreux travaux épidémiologiques prospectifs ont
démontré I’association entre le niveau de la pression artérielle et
la survenue d’une maladie d’ Alzheimer ou d’une démence vascu-
laire ou mixte 15 4 20 ans plus tard. 3%6%

Deux essais contrdlés ont démontré que le traitement antihy-
pertenseur était capable de réduire significativement 1’incidence
des démences de type Alzheimer, vasculaire ou mixte pour I’étude
SYST-EUR [01:92] et des démences liées a une récidive d’accident
vasculaire cérébral pour I’Etude PROGRESS. [63!

Des interrogations demeurent néanmoins sur le mécanisme
de la prévention qui peut étre lié a la baisse de la pression ar-
térielle et/ou a I’effet spécifique de certains agents. 6495 D’autres
essais seraient indispensables pour préciser les liens entre facteurs
vasculaires et mécanisme de la maladie d’ Alzheimer mais, dés au-
jourd’hui, il est important de promouvoir une nutrition équilibrée
et une réduction de I’ensemble des facteurs de risque vasculaires
qui ont fait leur preuve dans la prévention des maladies cardiovas-
culaires et cérébrovasculaires.

Un certain nombre de travaux ont, de plus, démontré que la
consommation de poissons, (%! I’activité physique,¢”) les activités
de loisirs!®® et Iactivité mentale pouvaient concourir 2 la préven-
tion de la maladie d’ Alzheimer. (!

5. La plasticité persistante des neurones
humains adultes et les cellules souches

5.1. la plasticité cérébrale chez I'adulte

La persistance d’une plasticité synaptique dans I’ hippocampe
au cours du vieillissement humain, alors qu’elle disparait dans la
maladie d’ Alzheimer’%! a poussé & multiplier les études sur 1’ac-
tion des facteurs de croissance, notamment le nerve growth factor
(NGF), le brain-derived-neurotrophic-factor (BDNF) et le basic
fibroblast growth factor (FGF-2) dans plusieurs modeles animaux.
Le NGF, qui a des propriétés anti-apoptotiques et stimule la crois-
sance des neurones cholinergiques du complexe magnocellulaire
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de la base (en particulier le noyau basal de Meynert), doit étre ad-
ministré par voie intra-cérébrale. Il a été utilisé dans un essai de
thérapie génique de phase I. Des fibroblastes autologues modifiés
génétiquement, qui exprimaient le NGF humain, ont été injectés
dans le télencéphale basal chez 8 patients, sans effet adverse. Leur
suivi a montré une augmentation du métabolisme cortical en to-
mographie a émission de positons mais il n’y a pas eu d’amélio-
ration significative de 1’état intellectuel. L’examen neuropatholo-
gique dans un cas a suggéré une croissance dendritique marquée
des neurones du noyau basal.!”!7?! Le BDNF parait impliqué dans
la formation des synapses et les processus de mémorisation. Il est
diminué dans le tissu nerveux des patients. C’est aussi un candidat
a I’utilisation thérapeutique dans la maladie d’ Alzheimer. 3!

5.2. les cellules souches

Des travaux récents ont montré la persistance de la neurogé-
nese dans le cerveau des patients décédés d’une maladie d’ Alzhei-
mer. " Ces travaux récents doivent, bien entendu, étre confirmés
car ils reposent sur I'utilisation de marqueurs immunohistochi-
miques dont la spécificité sur du tissu humain post-mortem doit
encore étre affirmée. Ils laissent pourtant penser que des inter-
ventions de stimulation de I’activité de différenciation neuronale,
a partir, notamment des cellules souches persistant dans 1’hippo-
campe adulte humain, pourraient étre tentées.

6. Approches diverses

Certaines substances ne répondent de fagon spécifique a au-
cun des mécanismes précités et ont démontré ou revendiquent une
certaine efficacité chez les patients atteints de maladie d’Alzhei-
mer.

Le Dimebon® (latrederpine) est, par exemple, un antihista-
minique non sélectif oral, utilisé en Russie depuis de nombreuses
années et retiré du marché pour des raisons commerciales. Un es-
sai récent en double aveugle versus placebo a montré une effica-
cité sur les fonctions cognitives au moins égale a celle des médi-
caments anti-Alzheimer commercialisés.!”>! Ce produit serait un
faible inhibiteur de la butirylcholinesterase et de 1’acetylcholines-
terase, il aurait un role sur la perméabilité mitochondriale et aurait
montré des effets neuroprotecteurs sur des modeles animaux de
maladie d’Alzheimer et de chorée de Hutington. Cet essai doit
bien évidemment étre confirmé par un autre essai, en cours.

Le traitement pharmacologique ne résume pas la prise en
charge de la maladie. De nombreuses innovations non pharma-
cologiques améliorent en particulier la qualité de vie des patients.
Elles sont en cours d’évaluation dans le cadre du plan Alzheimer.
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En conclusion, de grands efforts sont en cours pour parfaire la
prise en charge des patients atteints de Maladie d’ Alzheimer, en-
courager la juste prescription de médicaments recommandés et es-
sentiels. II est, pour cela, indispensable d’améliorer 1’information
de la population, la formation des médecins et de lutter contre la
discrimination dont les patients souvent agés sont parfois 1’objet.
Mais la recherche intense qui se fait autour de la maladie d’Alz-
heimer peut faire espérer que la guérison de ce fléau n’est pas hors
de portée des progres de la médecine.
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