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Monsieur C de 63 ans, occupe un poste de direction de 
projet 

1ère consultation 
�Problèmes de mémoire
�Apparition insidieuse au cours de la dernière 
année, et il croit qu’ils s’aggravent.
�Auparavant, il avait de la difficulté à se souvenir du nom 
des stagiaires qu’il rencontrait occasionnellement;
�Aujourd’hui même les détails qui concernent qq
chercheurs lui échappent;

�Rédige maintenant des notes et listes et 
vérifie toutes les informations auprès de sa 
secrétaire et son épouse

�Ces troubles ne diminuent pas sa capacité
fonctionnelle au travail et, selon Monsieur C 
et son épouse, les autres domaines cognitifs 
ne sont pas touchés.

�Monsieur C nie souffrir d’une dépression. Il reconnaît 
que son travail est une grande source de stress, qu’il dort 
mal et qu’il lui arrive de prendre des sédatifs, mais il ne 
consomme pas d’alcool.

�ATCD: HTA

�Examen clinique: RAS

�Biologie et scanner cérébral: RAS

�Docteur est-ce que c’est grave? 

�Quel est le pronostic? 

�Est-ce que je dois prendre un médicament? 

�Est-ce que je dois arrêter de conduire?

�Est-ce que je dois prendre ma retraite?

Dépistage précoce - pourquoi?

�Problème démographique et économique
�Accompagner le patient et la famille dès le 
début de la maladie

�Traitement médicamenteux symptomatique 
de la maladie d'Alzheimer possible 

�Prise en charge cognitive pour optimaliser 
les performances du patient
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Alzheimer Warning Signs
Top Ten

Alzheimer Association

1.  Recent memory loss affecting job
2.  Difficulty performing familiar tasks
3.  Problems with language
4.  Disorientation to time or place
5.  Poor or decreased judgment
6.  Problems with abstract thinking
7.  Misplacing things
8.  Changes in mood or behavior
9.  Changes in personality 
10.  Loss of initiative

L’entretien

ACTIVITES INSTRUMENTALES de la vie quotidienne

Utiliser le téléphone
Faire des courses
Préparer le repas
Faire le ménage / la lessive
Utiliser les transports
Prendre des médicaments
Gérer ses finances
Bricoler & entretenir la maison

BASE, SOINS PERSONNELS de la vie quotidienne

Continence
Alimentation
Habillement
Soins personnels
Mobilité
Toilette

• Barberger-Gateau et al. (1999)
�étude prospective PAQUID

Téléphone Transports Médicaments Finances

Activités instrumentales de la vie 
quotidienne et démence précoce

IADL Risque

1                     3,7
2                     5,4
3 11,3

Dartigues. JAGS 1999

Probabilité dans une population âgée 
(sans démence initialement) 

d’avoir une démence 3 ans après
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L’examen clinique

Apprécier la perte de poids 
et les déficits sensoriels (visuels ou auditifs) 

Instruments de dépistage

� Mini Mental State Examination (MMSE)
� Test de la montre
� Les 5 mots de Dubois
� Questionnaire des Informateurs sur le  
DEclin COgnitif (QI-DECO)

Mini Mental State

�Administration : environ 10 minutes

�Evalue l’orientation, l’apprentissage de 3 
mots, l’attention et le calcul, le rappel, le 
langage et les praxies constructives

�Score maximal 30/30, cut-off 26 à 28

�AVANTAGES

�Administration simple et rapide

� Cotation facile

�Bonne tolérance pour le patient

�Bonne exploration de l’orientation

�Bien établi en clinique et en recherche

�Bonne corrélation avec les stades de démence

� INCONVENIENTS

�Sensible au NC 
(effet plafond des hauts NC)

�Trop succinct
�Précision de l’étiologie des troubles 
impossible

Limites du MMSE

�N’évalue pas (ou peu) certaines fonctions 
cognitives importantes, par ex. les 
fonctions exécutives

�Repose essentiellement sur les aptitudes 
langagières et nécessite des capacités 
sensori-motrices intactes
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Les fonctions exécutives

� Les fonctions exécutives comportent:
• la capacité à penser de façon abstraite, 
• à planifier, initier, 
• organiser dans le temps une tâche complexe, 

doubles tâches, 
• inhibition des réponses inappropriées, 
• maintien d’une attention soutenue sur une longue 

période.

Test de la montre

�Evaluation sommaire de la mémoire visuelle, de la 
compréhension, des fonctions exécutives, des 
capacités visuo-spatiales

�Facile à administrer, bien accepté
� Influencé par l’éducation; nécessite des 

capacités sensorimotrices intactes
� Pas de version consensuelle
�Sensitivité et spécificité moyenne 85 %

Test de la montre

« Dessinez le cadran d’une montre, avec tous les 
chiffres, et avec les aiguilles à 11h10 »

Clock Drawing Test

Clock Drawing Test: 7 Years Later Clock Drawing Test: 9 Years Later
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Clock Drawing Test: 11 Years Later

Un Horloger Un pharmacien

QI-DECO
�Questionnaire rempli par un proche, 
évaluant les changements des capacités 
cognitives du patient dans la vie 
quotidienne

�16 questions, score 1 (beaucoup mieux) à 5 
(nettement pire)

�Influencé par l’état affectif du patient et 
du proche, et par la qualité de leur relation

�Sensibilité 1.00; spécificité 0.42 
�Score limite ≥ 3.38 = changement 
significatif

Les troubles de lLes troubles de l’’humeur: humeur: 
la GDS ou la mini GDSla GDS ou la mini GDS

�Version abrégée et validée en français de la GDS

�Un score ≥ 1 permet de suspecter une dépression

Vous sentezVous sentez--vous souvent dvous souvent déécouragcouragéé et triste ?et triste ? Oui = 1

AvezAvez--vous le sentiment que votre vie est vide ?vous le sentiment que votre vie est vide ? Oui = 1

EtesEtes--vous heureux la plupart du temps ?vous heureux la plupart du temps ? Non = 1

AvezAvez--vous lvous l’’impression que votre situation est dimpression que votre situation est déésespsespéérréée ?e ? Oui = 1

7194IADL

7284Horloge

8271MMSE

Le test est normal 
chez un patient sain

Le test est perturbé
chez un patient atteint

Spécificité (%)Sensibilité (%)Test

Tests de dépistage 
Définition d’une démence

Groupe de symptômes se caractérisant par les 
troubles des fonctions de :  →→→→ la mémoire
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• l’orientation
• le langage
• le calcul
• la capacité d’apprentissage
• la pensée abstraite
• les praxies, les gnosies
• les compétences quotidiennes
• le raisonnement, le jugement
• l’attention
• les fonctions exécutives 
• la modification de la personnalité

� Pas de troubles de la conscience

� Durée plus de 6 mois

� Evolution caractérisée par un début 
progressif et un déclin cognitif continu

� Une dégradation par rapport à l'état 
antérieur

�retentissement 
sur la vie 
sociale !!!!!! 

�retentissement 
sur la vie 

professionnelle!!!! 
(DSM IV R)

Mémoire

Mémoire

Mémoire 
de travail

stockage temporaire

numéro 
de téléphone,
traduction 
simultanée  

Encodage

Récupération/Restituition

limitée en 
taille et en durée,

capacités 

attentionnelles

Mémoire à
court terme

Mémoire 
à

long terme

Le nom de votre 
prof 

à l’école? 

consolidation

Stockage

�Mémoire des faits récents =
où les souvenirs sont encore fragiles

�Mémoire des faits anciens = 
où les souvenirs ont été consolidés 

Mémoire à long terme
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Mémoire épisodique (explicite)
le système lymbique

Dernières 
vacances

Film vu il y 
a une semaine

Repas de 
la veille

Evénements personnellement vécus, 
autobiographiques

Mémoire à long terme Mémoire à long terme

Mémoire procédurale (implicite)
ganglions de la base et du cervelet

Jouer 
du piano

Nager, 
rouler à vélo,
jeux de carte

Conduite 
automobile

Acquisition progressive

Dactylo Habilités arithmétiques

Mémoire à long terme

Mémoire sémantique (explicite)
le système lymbique

Signification 
des mots Date de Noel Concepts

•Connaissances générales sur le monde
•Connaissances « décontextualisées »

Paris = capitale de la France

Troubles de la mTroubles de la méémoire marquant un moire marquant un 
syndrome dsyndrome déémentiel dmentiel déébutantbutant

� La MA: une maladie de la mémoire

Mémoire épisodique

• MEMOIRE EPISODIQUE 

• Epreuve actuellement la plus intéressante
Grober et Buschke:
� Permet un encodage contrôlé, profond de

type sémantique
�Offre au patient une stratégie d’encodage

et de récupération efficace
� Permet d’identifier le processus mnésique 

déficitaire

• Les études ont montré:
�l’efficacité de cette procédure pour
différencier précocement les troubles 
mnésiques des patients déments et des 
sujets âgés normaux

�l’efficacité de cette procédure pour
caractériser les troubles mnésiques
d’origine corticale et sous-corticale
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gilet jonquille

domino hareng

Dubois, Presse Médicale 2002

� Epreuve des 5 mots
Epreuve des 5 mots

� Dépistage des troubles cognitifs (mémoire)

Sensibilité 91 %

Spécificité 87 %

� Durée : 7 mn

Alzheimer

Musée

Limonade

Sauterelle

Passoire

Camion

• Interroger le malade :
Quel est le nom de la boisson, de l’insecte…

• Cacher la liste et immédiatement : 
- restitution des 5 mots
- pour chaque mot non donné → indice

• Calcul du Score d’apprentissage (sur 5)
- Compter 1 point par bonne réponse
(avec ou sans indiçage)

2ème  étape : Epreuve « interférente » (ex : horloge)

� 1ère étape : Apprentissage (rappel immédiat)

• Montrer la liste : 
Faire lire la liste des 5 mots Musée

Limonade

Sauterelle

Passoire

Camion

Musée

Limonade

Sauterelle

Passoire

Camion

Musée

Limonade

Sauterelle

Passoire

Camion

bâtiment

boisson

insecte

ustensile de cuisine

véhicule
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Musée

Limonade

Sauterelle

Passoire

Camion

� 3ème étape : Mémoire (rappel différé : 5 mn)

- restitution des 5 mots
- pour chaque mot non donné → indice

Score de mémoire (sur 5)
- compter 1 point par bonne réponse
(avec ou sans indiçage)

Musée

Limonade

Sauterelle

Passoire

Camion

bâtiment

boisson

insecte

ustensile de cuisine

véhicule

Score global /10 : apprentissage + mémoire

� Interprétation

� Score = 10 (absence de troubles cognitifs)

� Score < 10
���� troubles cognitifs 
���� syndrome dépressif 

anxiété
troubles du sommeil
confusion 
médicaments ……

Epreuve des 5 mots

Paradigme double tâche �Une tâche principale + une tâche secondaire

�Ressources mémoire de travail limitées : 
�Nécessité de sacrifier une des 2 tâches ou les 2

Détérioration des performances

Age  =  ⇓⇓⇓⇓ des capacités/ressources en mémoire de travail
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Amélioration du dépistage

• Il est conseillé de combiner plusieurs tests, 
basés sur des approches différentes (échelles 
subjectives au patient ou au proche / dépistage
cognitif/ activités de la vie quotidienne)

• et de compléter par d’autres examens 
(neuropsychologique, radiologique)

�Le bilan biologique :

• En première intention : VS, NFS, CRP, 
ionogramme sanguin, calcium, urée, 
créatinine, glycémie, TSH 

• En fonction du contexte clinique : folates, 
vitamine B12, albumine, bilan hépatique et 
pancréatique, VDRL-TPHA, VIH…

� une haute sensibilité pour identifier tout les patients 
Alzheimer

� une haute spécificité pour différencier la MA des 
autres formes de démence

� être capable d’identifier des cas pré-symptomatique 
de la MA

� périphérique (facile d’accès et non-invasif), dans le 
liquide céphalo-rachidien (LCR) ou mieux dans le 
sérum des patients Alzheimer

� reproductible, peu coûteux

Le marqueur biologique idéal
Valeur prédictive positive au diagnostic clinique de démence
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Maladie A

Maladie B

On distingue deux catégories de marqueurs :

�certains nous renseignent sur le processus 
Alzheimer lui-même 
• facteurs génétiques, lésions dégénératives, 
protéines caractéristiques 

�d'autres témoignent de l'existence de 
mécanismes spécifiques 
• processus inflammatoire, stress oxydatif

Les marqueurs de lésions 
neuropathologiques
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Dépôts amyloïdes
Aββββ42

Dégénérescences neurofibrillaires
Tau

+

MALADIE d’ALZHEIMER

Les marqueurs tissulaires du SNC

La pathologie               
amyloïde

CytoplasmeEspace 
extramembranaire

Membrane 
plasmique

CTFαααα

αααα-secrétase

CO
O
HAPP

N
H
2

γγγγ-secrétase

APP

N
H
2

CO
O
H

ββββ-secrétase

ββββ CTFββββ

Aββββ40
42

Voie non
amyloïdogène

Voie 
amyloïdogène

Alzheimer

Accumulation et agrégation

La dérégulation du métabolisme du précurseur du peptide amyloïde 
(APP) au coeur de la pathologie amyloïde

Protéine Tau

Hyper phosphorylation + Phosphorylation Anormale  

Dégénérescences neurofibrillaires
Tau

Conditions de prélèvement
des échantillons

� Ponction lombaire

� Prélèvement dans un tube en polypropylène
�Acheminement en quelques heures au laboratoire

�Au laboratoire : 
• centrifugation, conservation à -80°C

HT7

AT120

BT2

Anticorps utilisés pour le dosage des Tau totales

Blennow et al, 1995

Tau total (hTau)

Si oui, hTau ���� car est libérée dans l’espace extracellulaire

Répond à la question: Y a-t-il mort neuronale ?

Phospho Tau (181P)
Répond à la question: Y a-t-il formation de DNF ?

ELISA pour phospho tau (P-Thr181)

AT270

HT7

P

Si oui, phospho Tau ���� car tau est hyperphosphorylée

Vanmechelen et al, 2000



12

ββββ-Amyloïde (1-42)

Répond à la question: 
Y a-t-il formation de dépôts amyloïdes ?

3D6

21F12

1 42

Anticorps utilisés pour le dosage de  Aβ 1-42

Vanderstichele et al, 1998

Si oui, Aββββ42 ���� car piège dans les agrégats 

� La proteïne Tau totale

� La proteïne Tau phosphorylée

� Le peptide ββββ-amyloïde(1-42)

Variations des concentrations de Tau et Aββββ42
dans le LCR de patients Alzheimer

����

����

����

Meta-analysis involving 17 studies of CSF β-amyloid and 34 studies of CSF tau. JAMA 2003 
CSF markers for incipient AD. Lancet Neurology 2003

Pour les patients 
avec la MA : 
La valeur seuil de 444 
pg/mL pour la ββββ-
amyloide 1-42 et de 
195 pg/mL pour la Tau 
phosphorylée

sensibilité = 92%
spécificité = 89%

(JAMA 2003)

Les marqueurs des lésions 
neuropathologiques

� C’est l’utilisation conjointe des trois 
dosages hTau, phospho-Tau et Aββββ42
qui permet de différencier les patients 
atteints de la MA de ceux atteints 
d’autres démences ou autres pathologies 
neurologiques.

Delacourte et al., 1999 et 2002

Diagnostic différentiel

Blennow et al., 2001

Pathologie Tau totale PhosphoTau ββββ-amyloide (1-42)

Maladie 
d’Alzheimer modérée���� modérée���� ��������

Maladie Parkinson
Démence alcoolique

Dépression Normal Normal Normal
Normal Normal Normal

Normal Normal Normal

Dém. fronto-temporale

Dém. Corps Lewy
Mal. Creutzfeldt-Jakob

N ou ���� faible N ou ���� faible N ou ���� faible

N ou ���� faible Normal ���� Faible à modérée

������������ ����N ou ����

AVC
Dém. vasculaire

�������� transitoire Normal Normal

Normal N ou ���� faibledata divergente

Sénescence normale Normal 
(<450 pg/ml)

Normal 
(<60 pg/ml)

Normal 
(>500 pg/ml)

Marqueurs biologiques du LCR et le devenir des MCI

� Protéine Tau totale et Tau phosphorylée �
� Protéine Aβ 42 �

Hansson et al, 2006

� Suivi sur 5 ans :
� 17 X plus de risques de developper une MA 
� 90% avec ce profil � MA
� 10% sans ce profil � MA

� La combinaison de ces deux dosages permettrait 
d’obtenir une sensibilité de 95%  et une 
spécificité de 83% pour le diagnostic de MA 
prodromique
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Imagerie cérébrale

Imagerie structurale

Atrophie 
hippocampique bilat

Sujet normal

• Atrophie médio-temporale

Johnson et al, 1998; McKelvey et al, 1999; Okamura et al, 2002; Scahill et al, 2002

Imagerie Structurale MCI ���� AD ?
Atrophie hippocampique annuelle

moyenne

Follow-up = 3 ±±±± 1 an
Jack et al, 2000n = 129

1.5%
2.0%
2.5%
3.0%
3.5%
4.0%

Contrôles stables MCI stables

Contrôles avec déclin

MCI avec déclin

MA

Imagerie cérébrale 
fonctionnelle

ROUTINE

Analyse isotopique de l’activité cérébrale basée sur la consommation de 
sucres marqués montrant les déficits temporaux 

(atrophie précoce partie interne lobe temporal antérieur)

Imagerie Fonctionnelle (MA)
�PET (tomographie à émission positrons)

• diminution du débit sanguin cérébral ou du métabolisme 
temporo-pariétal
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Johnson et al, 1998; McKelvey et al, 1999; Okamura et al, 2002; Scahill et al, 2002

Imagerie Fonctionnelle MCI ���� AD ?

Hypo
métabolisme 
temporal interne, 
pariéto-temporal

� sensibilité de 93% et spécificité de 76%
pour le diagnostic de MA prodromique

Tolosa et al, 2007; Punial Riobo et al, 2007; Lehericy et al, 2007

�Traceur de la neurotransmission dopaminergique
L'ioflupane se lie au transporteur de la dopamine

�Détecte la perte de neurones du striatum 
(neurones qui libèrent la dopamine)

�Distinction entre la démence à corps de Lewy, 
PSP et la MA

DaTSCAN® principe actif ioflupane (123I)

� sensibilité maladie de Parkinson = 93%
� sensibilité démence à corps de Lewy = 80%

DaTSCAN® principe actif ioflupane (123I)

Sujet normal Démence à Corps de Lewy

Imagerie cérébrale 
fonctionnelle

RECHERCHE

Imagerie cérébrale
�PET-FDG
• Marqueurs des plaques amyloïdes (PIB) 

KlunklKlunkl et al: Ann et al: Ann NeurolNeurol 55:30655:306--19, 200419, 2004

PET amyloïde- PIB

• Pas de dépôt amyloïde: NC = Contrôles cognitivement normaux 
et MCI- (non amnésiques) 

• Dépôt amyloïde: MCI+ (amnésiques) et MA légers
Courtesy University of Pittsburgh Amyloid Imaging Group
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Imagerie cérébrale

Small et al: NEJM 355:2652Small et al: NEJM 355:2652--63, 200663, 2006

�PET-FDDNP
• Charge cérébrale en plaques amyloïdes 

et en protéine Tau dans le cortex temporal, 
pariétal, frontal et cingulaire postérieur

Sujet normal MCI Maladie d’Alzheimer

Imagerie cérébrale

Small et al: NEJM 355:2652Small et al: NEJM 355:2652--63, 200663, 2006

�PET-FDDNP

• Distingue significativement les 3 groupes : 
normaux, MCI et MA

• Sensibilité = 98%;
• PET-FDG = 87%; IRM = 68%

�PET-MPPF (fixation du ligand aux récepteurs de la sérotonine)
• MCI = � phase très précoce de la MA = un mécanisme de compensation 

sérotoninergique (up regulation)

• MA = � mécanisme qui s’épuise lorsque la maladie progresse . 
TruchotlTruchotl et al: Neurology et al: Neurology 69:1012-7, 2007

Take home messages

� Dans l'état actuel de nos connaissances, 
il n'existe pas « un » marqueur du 
diagnostic de MA

� De nombreux marqueurs ont été mis en 
évidence au cours de la MA, mais aucun n’est 
« idéal », surtout du fait de l'insuffisance de 
leur spécificité pour la MA

� Pour l’instant pas de test diagnostique 
précoce spécifique de la MA

� Une imagerie cérébrale systématique est
recommandée pour tout bilan de démence

� Cet examen sera au mieux une IRM, à défaut
un CT-scan, en fonction de l'accessibilité à
ces techniques (si pas de difficultés diagnostiques)

� Imagerie fonctionnelle
- en cas de doute ou
- pour des protocoles de recherche

RecommandationsRecommandations

Combinaison des techniques (LCR + Imagerie)

�Sensibilité de 
88,5%  et 
spécificité de 
90% pour le 
diagnostic de MA 
prodromique 

Okamura et al, 2002

4Intrusions

NLPraxies
NLLangage
NLFct. Exécutives

24Rappel indicé/différé
30Rappel libre

Gröber-Buschke/SRT
22Mattis mémoire
138Mattis Total
29MMSE
J0

NL
NL
NL

13

20
133
29

12 mois

NL
NL
�

11

18
128
27

26 mois

SRT: selective remembering test�MMSE: 29/30 (il ne se souvient que de deux mots sur trois)
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Stratégies thérapeutiques pluri-modales

• Traitement médicamenteux
– symptomatique

• troubles cognitifs
• troubles psycho-comportementaux

– préventif ?
• Traitement non médicamenteux

– stimulation cognitive
– rééducation cognitive 
– Musicothérapie, Art-thérapie
– Prise en charge globale

Les cibles thérapeutiques

� Les symptômes

� Les facteurs de risque

� Le processus Alzheimer
– Ralentir

– Bloquer ?

�L'approche thérapeutique logique est 
d'intervenir sur la production, le dépôt ou la 
neurotoxicité de la protéine amyloïde à un stade 
précoce de la maladie chez les sujets à risque 

Traitement idéal

�Il n’existe pas, à l’heure actuelle, de 
traitement capable d’empêcher le 
développement de lésions cérébrales 
spécifiques de la maladie d’Alzheimer 

Dépôts amyloïdes
Aββββ42

Dégénérescences neurofibrillaires
Tau

+

MALADIE d’ALZHEIMER

Les marqueurs tissulaires du SNC

Quelle direction prendre?

•Oestrogènes

•Anti-inflammatoires

•Anti-oxydants

•Anti-cholestérol

Approche

•Inhibiteurs de 
l’Acétylcholinestérase
•Agonistes muscariniques et 

nicotiniques

Mémantine

- Acétylcholine

- Glutamate

Actuellement disponible

Symptomatique Etiologique

Thérapeutique d’avenir

Adapted from Giacobini E.

ββββ -Amyloïde / / / / Tau
•Immunisation anti-Aβ

•Inhibiteurs de la ββββ et γ γ γ γ 
sécrétase; GSK 3 ββββ ou
glycogen synthétase 3

Alzheimer et 

Adapted from Coyle et al., 1983

Cortex Frontal

Cortex
Parietal

Cortex
Occipital

Septe Medial

Noyau basal 
de Meynert Hippocampe� Perte de cellules 

cholinergiques 
au niveau du nucleus basalis
de Meynert

� Diminution de la choline 
acétyltransférase
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Membrane Post-synaptiqueMembrane
Pré-synaptique

Récepteur d’ACh

Synapse Axone

Synthèse & libération
du neurotransmetteur: 

Acétylcholine Acétylcholinestérase
(Acétylcholine Ac. Ac et Choline)

Canaux de Na+

Canaux de Cl-

Transmission Signal

· Comment les administrer ?
· Titration ?

Inhibiteurs de l’acétylcholinestérase
doses / titration

Characteristic Tacrine Donépezil Rivastigmine Galantamine

Doses per day 4 1 2 1
Initial dose
(mg/day) 40 5 3 8

Suggested 
titration steps 3 1 3 2

Maximum dose
(mg/day) 160 10 12 24

Need to be No unless Yes/No Yes No 
given with GI upset
food occurs

Drug–drug
interactions* Yes Yes** None known Yes** 

*Other than cholinergic or anticholinergic agents **Clinical significance is unclear
MIMS, 2000 ; Nordberg and Svensson, 1998

· Perte de poids (1% de perte par an)
· Vertiges (que 1% sévère)
· Bradycardie
· Incontinence urinaire type urge

Effets Secondaires

• Nausées, vomissements

• Diarrhées

· Quelles sont les indications pour 
l’utilisation des IChE ?

· Chez quels patients et à quel stade 
approprié de la maladie ? 

· Démence de type Alzheimer 
légère à modérée
· autres types de démences

(mixte, Corps de Lewy)

· En étude:
- démence sévère

Indications
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· Combien de patients mis sous 
traitement sont répondeurs ?

· 30 - 40% des patients traités

· Génotype e4/ e4 = moins de réponse
· 2% de la population générale
· 15% de la population Alzheimer 

Répondeurs

· Combien ça coûte ?
Substance Dose (mg/j)         Coût Coût

par mois par an

Galantamine 24 170 2040

Rivastigmine 12 160 1920

Donépézil 10 170 2040

Coût  (calculé en CHF)  

· What is new concerning alternative 
delivery system?

Memantine Oral Solution
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TRANSDERMAL
ACETYLCHOLINESTERASE INHIBITORS

Rivastigmine-Exelon® Patch

�Benefits
�Once daily application
�Peripherally metabolized so less side effects
�No food requirements
�28-week extension to 24-week safety and 
tolerability study demonstrated well-tolerated, 
favorable safety profile

�Dosing:
�Initially 4.6 mg/24 hours
�Increase in 4 weeks to 9.5mg/24 hours
�Maintenance dose is 9.5 mg/24 hours
�Patch is applied and old one removed every 24h 

TRANSDERMAL
ACETYLCHOLINESTERASE INHIBITORS

Rivastigmine-Exelon® Patch

Donepezil-Aricept® Evess

�new orodispersible formulation

�the tablets, which disintegrate in the 
mouth can be taken with or without water

�they are available in 5mg and 10mg doses 

· Que peut-on attendre du 
traitement ?

· Comment évaluer les bénéfices 
objectifs et subjectifs pour le 

patient et le soignant ?

Domaines clés

�Amélioration
�des performances cognitives
�des performances dans la vie quotidienne

�Contrôle des troubles du comportement

�Retard de l’institutionnalisation

JURY

In
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e

OUI

NON
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ABC
“the key symptom domains of AD”

ADL

Behaviour Cognition

Cognition

�Sur une échelle de 70 points, 
une différence de 2-3,9 points 
n’est pas significative ! 

NON

�Mais la détérioration 
annuelle moyenne dans la 
maladie d’Alzheimer sans 
traitement est de 8 points…

OUI

Lancet 2004;363:2105

ADL/IADL

Corey-Bloom et al, 1998

2
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Improvement

Decline

6–12 mg (n=231)

1–4 mg (n=233)

Placebo (n=235)

*

*P<.05 vs placebo; **P<.001 vs placebo

Weeks

**

Effets de la rivastigmine sur les 
ADL/IADL 
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Troubles du comportement

Increased
Dose

Terminated
Medication

Antipsychotics (n=55)
Anxiolytics (n=33)
Antidepressants (n=57)

Reduced 
Dose

Nursing Home AD Patients at Week 26

Anand R, et al. Neurobiol Aging. 2000;21:5220
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Effets de la Rivastigmine sur l’usage des 
médicaments psychotropes associés

Pa
ti
en
ts
 T
ak
in
g 
Ps
yc
ho
tr
op
ic
 D
ru
gs
 

D
ur
in
g 
Ri
va
st
ig
m
in
e
T
re
at
m
en
t 
(%
)

National Institute for Clinical Evidence (NICE). 
This article provides the latest evidence that NICE will be 

using as part of this appraisal process.

03.12.2005

Cette revue a démontré que les IAche
(donépézil, rivastigmine et galantamine) 

peuvent retarder la détérioration cognitive 
chez les patients avec MA légère à modérée

pour une durée d'au moins 6 mois

OUI
« There is no evidence that treatment with a ChEI

is not cost effective »

Anticholinestérasiques :
Les questions en suspens

�Intérêt dans les formes précoces ? MCI ?

�Intérêt dans les formes sévères ?

�Quand arrêter le traitement ?

Intérêt d’un traitement précoce ?

Tariot et al., 2000

OUI
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ampakineSymptoms1604 weeksCortex
PiracetamSymptoms2001 yearUCB
DonepezilSymptoms26924 weeksPfizer
GalantamineSymptoms7802 yearsJanssen
RivastigmineAD1,0183-4 yearsNovartis
rofecoxibAD1,2002–3 yearsMerck
Vit E, donepezilAD7693 yearsADCS
AgentsEndpointNDuréesponsor

Clinical trials - MCI

Feldman 2004; Petersen, 2005; Thal 2005 

Les anticholinestérasiques

� ne sont actuellement pas indiqués :
�MCI
�Maladie d’Alzheimer avec MMSE < 10
�Démences vasculaires

�Pas d’évidence suffisante (mémantine = idem)

� peuvent aggraver les démences Fronto-Temporales 
(expert opinions)

Consensus statement from British Association for Psychopharmacology
Burns J Psychopharmacol 2006;20;732

Les anticholinestérasiques: spécificités

�Rivastigmine
�aurait un effet intéressant dans les patients plus jeunes 

avec deux allèles Wild type pour la BuChE (2 ans de suivi, 
Bullock, 2006) et 

�pour les patients avec des phénotypes de type DLB 
(hallucinations) (Touchon, 2006)

�Donépézil
�moins de drop out 

�Galantamine
�Démences mixtes

-Le patient s’améliore ou se stabilise surtout la 
1ère année au niveau cognitif

Inhibiteurs de l’acétylcholinestérase

-Au début de leur utilisation, ils préservent les 
activités de la vie quotidienne et diminuent le 
fardeau de l’aidant

-Mais un bénéfice ultérieur persiste 
contre placebo.

�Sont efficaces dans d’autres types de 
démence

-Démence à corps de Lewy, Mixtes

Inhibiteurs de l’acétylcholinestérase

�Le gain plus significatif est la prévention 
et/ou l’amélioration des troubles du 
comportement 

-Apathie, hallucinations visuelles, 
dépression, agitation, anxiété…

En 2009, les inhibiteurs de 
l’acétylcholinestérase 
ont encore un rôle dans le 
traitement des démences

OUI

� Les IAChE sont efficaces, 
– modestement 
– mais scientifiquement 

incontestablement

� Il faut les poursuivre tant que des 
critères d’évaluation sont possibles :
– La cognition, peut-être
– L’autonomie et le comportement, 

sûrement.
– Et en l’absence d’effets secondaires !
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Modifié d‘après Kornhuber

Transmission synaptique normale

Stimulation

Hypothèse sur la toxicité cérébrale du glutamate

Faible bruit de fond

Repos
Magnésium

Glutamate

Récepteur-NMDA

Transmission perturbée par la maladie d'Alzheimer

Fort bruit de fond

Modifié d‘après Kornhuber

Magnésium

Glutamate

Récepteur-NMDA

Repos

Stimulation

Modifié d‘après Kornhuber

Après traitement par mémantine

Mémantine Mode d’action

Magnésium

Mémantine

Glutamate

Récepteur-NMDA

Faible bruit de fond

Repos

Stimulation

14. Hobbies/Intérêts

2. Capacité de se lever

13. Activités en groupe

9. Utiliser les toilettes

6. Capacité de s'habiller

5. Capacité de se baigner/
doucher

4. Capacité de se laver

3. Capacité de marcher

Mémantine et MA sévère (MMSE = 3-14)

Activités de la vie quotidienne

Fréquence de l'amélioration (%)
0 20 40 60

*

*

*

*

*

*

*

*

Placebo

* p<0,05

Mémantine
20 mg/jour

Reisberg et al. N Engl J Med 2003;348:1333� Mémantine et agressivité
Gauthier et al., 2005

Tolérance de la Mémantine

Effets indésirables (lien de cause à effet possible)  ≥≥≥≥ 1% 

MémantineEffets indésirables Placebo 

1,0% 0,3%Fatigue
1,3% 0,3%Confusion
1,7% 1,4%Céphalées
1,7% 1,0%Vertiges
2,0% 0,7%Hallucinations

Lundbeck 2002

au moins 6 mois
de donépézil

donépézil
+

placebo

donépézil
+

mémantine

6 mois

Inclusion

Etude mémantine en association aux inhibiteurs de 
l’acétylcholinestérase

Tariot et al. JAMA, 2004
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Mémantine + Donépézil

- Une seule étude
- Remboursement

- Evénements indésirables
12% avec l’association contre 7% donépézil seul

- Moins d’agitation mais plus de confusion 

- Etudes tolérance mémantine + autres IAChe en cours

Vaccination

dize10

• L'injection de peptide (Aβ) synthétique (comme une 
simple vaccination, en intra-musculaire) provoque la 
disparition des plaques séniles

• Il n'y a pas d'effet secondaire

• Les souris récupèrent leur déficit cognitif, mis en 
évidence par des tests 

• On peut penser que la même stratégie est applicable à
l'homme. Des essais commencent. La phase I démontre que 
cette approche est sans danger sur l'homme. Il y a une 
tolérance parfaite. 

• Essais de phase II: Europe (Angleterre, Allemagne, 
Espagne, France) et aux USA = 375 patients

Juillet 2003: article du Pr Orgogozo dans 
Neurology, sur les méningites 
encéphalitiques observées au cours de l'essai 
thérapeutique

� En fait, la vaccination s’attaquerait également à des 
éléments normaux, non-pathologiques, générant ainsi des 
processus inflammatoires sévères

30 patients ayant été intégrés dans l'essai thérapeutique 
international Elan/Wyeth de vaccination contre la MA

� Les patients qui ont produit des anticorps anti-peptides Aβ
(visualisés sur coupe de tissu cérébral de souris transgéniques 
APP/PS1) ont une pathologie Alzheimer qui a été ralentie

- Cela a été vérifié sur le MMSE ou ADL (stable sur 12 mois)

- Pas sur l'échelle ADAS cog

Les anticorps contre le peptide amyloïde Abeta ralentissent le déclin intellectuel des 
patients Alzheimer

Hock et al. Neuron;2003;38:547–554



Diapositive 140

dize10 zekry; 11.05.2004
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Dimebon, non selectif anti-histaminic
Mitochondrial permeability inhibition 	 Inhibits neuronal death 

Doody et al., Lancet 2008;372:207

ADAS-cog

Phase II, 155 AD

Dimebon

Phase II, 155 
subjects

MMSE

ADCS-ADL

NPI

Doody et al., 

Lancet 2008;372:207

Tau aggregation inhibitor

�Methylthioninium chloride, methylene blue (Rember®)
�Phase III, 84 weeks
�332 AD patients mild to moderate
�versus placebo 

ICAD Chicago 2008

�Improvement of 5 ADAS-cog points
�Stabilization effect over 50 weeks
�Effect seen only in moderate patients 

Action des médicaments selon l’étiopathogénie de la MA

Radicaux libres

Stress oxydatif

microglie activée
microglie

quiescente 

Plaques 
séniles

Protéine
APP

MORT NEURONALEOestrogènes

Anti-inflammatoires

Anti-oxydants
Anti-cholestérol

Les oestrogènes 

� Etudes épidémiologiques (d’observation): 
- L'hypothèse d'un effet favorable des œstrogènes est fondée sur 
l’effet bénéfique d’un traitement hormonal substitutif sur:

- la mémoire de femmes ménopausées ou âgées, 
- le risque accru de MA chez les femmes carencées en œstrogènes

� Etudes d’intervention (curatif):
- pas d’effet symptomatique
- pas d’effet adjuvant quand associé aux molécules existantes (IAche)

� Etudes d’intervention (préventif):
- pas d’effet sur la survenue ou le délai d’apparition de la MA
Women Health Initiative:
Le risque de développer une démence augmente chez les 

patientes traitées > 2x

NON

Les anti-inflammatoires (AI)

� Etudes épidémiologiques (d’observation):

- L'hypothèse d'un effet favorable des anti-inflammatoires est fondée sur 
l’effet protecteur contre la survenue de la MA chez les patients souffrant de 
rhumatismes sous traitement d’AI (utilisation chronique et de longue durée) 

AINS = pas d’efficacité contre placebo

NON

Effets indésirables +++ (AINS classiques)
Pas compatibles avec une utilisation préventive

� Etudes d’intervention (curatif):

Cortisone = aucun effet sur le déclin cognitif 
et surtout aggravation des troubles du comportement
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Les anti-oxydants: Vitamine E (tocophérol), Sélégiline,  Vitamine C 
(acide ascorbique), Vitamine A, Carotènes, Extraits de ginkgo biloba

Pas forcément actif, mais sans conséquences néfastes

� Etudes épidémiologiques (d’observation) et d’intervention (préventif) 

- Forte dose de Vitamine E + C             effet positif
- Vitamine C, Vitamine A, carotène, sélégiline, 
Vitamine E  à faible dose          pas d’effet

- Ginkgo biloba pas d’effet (more than 3,000 
volunteers age ≥≥≥≥75, 482 MCI, followed for 6 
years) (2009)� Etudes d’intervention (curatif):

- Vitamine E          effet positif (1 seule étude, 1997)

- Vitamine E + IAche effet positif faible
- Ginkgo biloba effet positif très faible surtout

sur les problèmes du comportement (controversé) 

Anti-oxidants: Omega 3 fatty acids, 
Docosahexanoic acid (DHA)

�Mechanisms: DHA is a major component of neuron membranes 
and has multiple important functions in the brain

� Intervention studies (patients):
- 485 healthy older adults with age-related cognitive decline (not 

MCI or AD) 	 positive effect over 6 months (2009)

- mild to moderate AD 	 no positive effect over 18 
months

- significant effects on the ADAS-Cog in non Apoε4 
carriers (2009)

Les statines 

� Etudes d’intervention (préventif):

- statines
- Health Maintenance Organisation : Étude de cohorte prospective chez 

2356 sujets de 65 ans et plus 

Absence d'association significative entre prise de statines et démence

Négatif

Une tendance à un effet protecteur chez les sujets
de moins de 80 ans ayant au moins un ApoE4

� Etudes épidémiologiques (d’observation): 

- statines risque de MA plus faible
(réduction de 70% par rapport aux contrôles)

Les statines 

� Etudes d’intervention (curatif):

- statines + inhibiteurs de l’Ache
retard de la progression de MA

Etudes en cours (effectifs plus grands et suivi plus long)

Prometteur….?????

Les statines diminueraient le risque de démence après 
50 ans, qu'il y ait ou non une augmentation du cholestérol

Effectifs trop faibles, suivi bref, dose importante (80mg)

Sparks et al. Arch Neurol 62:753-7, 2005

Lipid-lowering

No

It appeared to be less decline in hippocampal volume in the 
brains of men treated with atorvastatin compared with 

placebo

� Epidemiological studies (observation): 
- statines AD risk lower

(reduction of 70% compared to controls)

� Intervention studies (mild to moderate AD):
- Statines (atorvastatine 80mg) + AcheI (Donepezil-Aricept®)

No effect (2008)

Conclusion

Oestrogènes Non

Anti-inflammatoires Non

Anti-oxydants Controversé

Anti-cholestérol (statines) Non 
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Merci de votre attention

«« quelle est la date complquelle est la date complèète dte d’’aujourdaujourd’’hui?hui? »»

Orientation dans le tempsOrientation dans le temps

�Pour les réponses incomplètes ou incorrectes, poser 
les questions restées sans réponse dans l’ordre suivant:

��En quelle annEn quelle annéée sommese sommes--nous?nous?
��En quelle saison ? En quelle saison ? 
��En quel mois? En quel mois? 
��Quel jour du mois?Quel jour du mois?
��Quel jour de la semaine?Quel jour de la semaine?

Orientation dans lOrientation dans l’’espaceespace

««Je vais vous poser maintenant quelques questions sur Je vais vous poser maintenant quelques questions sur 
ll’’endroit oendroit oùù nous nous trouvonsnous nous trouvons »» :

��Quel est le nom de la rue dans laquelle nous sommes?Quel est le nom de la rue dans laquelle nous sommes?
��Dans quelle ville se trouveDans quelle ville se trouve--tt--elle? elle? 
��Quel est le nom du canton dans lequel est situQuel est le nom du canton dans lequel est situéée cette ville?e cette ville?
��Dans quelle rDans quelle réégion est situgion est situéé ce canton?ce canton?
��ÀÀ quel quel éétage sommestage sommes--nous? nous? 

Rappel immRappel imméédiat de 3 motsdiat de 3 mots

«« Je vais vous donner 3 mots. Je voudrais Je vais vous donner 3 mots. Je voudrais 
que vous me les rque vous me les rééppéétiez et que vous tiez et que vous 
essayiez de les retenir, je vous les essayiez de les retenir, je vous les 
redemanderai tout redemanderai tout àà ll’’heureheure »»..

Attention Attention –– (calcul ) m(calcul ) méémoire de travailmoire de travail

�� «« Compter Compter àà partir de 100 en retirant 7 partir de 100 en retirant 7 àà chaque fois chaque fois 
jusqujusqu’à’à ce que je vous arrêtece que je vous arrête »»

�� «« Il est permis dIl est permis d’’aider le patient en lui praider le patient en lui préésentant la sentant la 
11èère soustraction : re soustraction : «« 100100--7 combien cela fait7 combien cela fait--il?il? »» et et 
ensuite ensuite «« continuercontinuer »»

«« PouvezPouvez--vous vous éépeler le mot MONDE peler le mot MONDE àà ll’’envers en envers en 
commencommenççant par la derniant par la dernièère lettrere lettre »»

mais le rle réésultat nsultat n’’est pas pris en compte pour le score est pas pris en compte pour le score 
totaltotal; toutefois un score peut être donné en comptant le 
nombre de lettres placées successivement dans un ordre 

correct (edmon = 2) 
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Rappel diffRappel difféérréé des 3 motsdes 3 mots

«« Quels Quels éétaient les 3 mots que je vous ai demandtaient les 3 mots que je vous ai demandéé
de rde rééppééter et de retenir tout ter et de retenir tout àà ll’’heure ?heure ? »»

Langage : dLangage : déénominationnomination

«« quel est le nom de cet objetquel est le nom de cet objet ? ? »» :

�� montremontre et crayoncrayon

Langage : comprLangage : comprééhension du langage oralhension du langage oral

«« éécoutez bien et faites ce que je vais vous dire : coutez bien et faites ce que je vais vous dire : 

��Prenez mon papier de la main droitePrenez mon papier de la main droite
��PliezPliez--le en 2le en 2
��Et jetezEt jetez--le par terrele par terre

Langage : comprLangage : comprééhension du langage hension du langage éécritcrit

FERMEZ LES YEUXFERMEZ LES YEUX

Praxies constructivesPraxies constructives

«« voulezvoulez--vous recopier mon dessin ?vous recopier mon dessin ? »»

Langage Langage éécritcrit

««Voulez vous mVoulez vous m’é’écrire une phrase, ce que vous crire une phrase, ce que vous 
voulez mais une phrase entivoulez mais une phrase entièère ?re ?»»
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MatMatéériel nriel néécessairecessaire
�1 montre

�1 crayon et 2 stylo-billes

�1 feuille de papier blanc

�1 feuille portant en gros caractères la formule:
FERMEZ LES YEUX

�1 feuille avec le dessin des 2 pentagones

�1 imprimé pour noter les résultats

Mild Cognitive Impairment
Troubles cognitifs légers

Normal MCI Démence

Performance Cognitive

“MCI refers to the state of cognition and 
functional ability between 

normal aging and very mild AD’”

Petersen; 1995

NormalNormal MCIMCI MAMA

CDR 0.5CDR 0.5

GDSGDS
22 33

Mild Cognitive Impairment
CDR et GDS

Qu’est ce qu’un Mild Cognitive Impairment MCI/
Troubles Cognitifs Légers?

Qu’est ce qu’un Mild Cognitive Impairment MCI/
Troubles Cognitifs Légers?

� Le MCI est défini par
�Une plainte mnésique

• rapportée par le patient, corroborée par la famille 

�La mise en évidence des performances mnésiques sur les tests 
neuropsychologiques
• -1,5 à -2 écart-type sous la moyenne
• Comparé à des sujets du même âge et même niveau socioculturel 

�Activités de la vie quotidienne normales 

�Fonctionnement cognitif global normal

�Absence de démence clinique Petersen; 1995

� Blocage de l’agrégation amyloïde

�Alzhemed = Glyco Amino Glycans = GAGs mimétique
(chélateur)

� inhibe l’agrégation fibrillaire et réduit le dépôt amyloïde

� Etude phase III (950 patients aux EUA) = Négatif

� Clioquinol (ancien médicament antiamibien) = chélateur du cuivre
� protéine Aβ ne s’agrége pas elle-même en l’absence de cuivre
� l’absence de cuivre chez la souris transgénique permet d’éviter la 

formation des dépôts de protéine Aβ

� Chez l’homme : étude en phase II (clioquinol contre placebo)
	 diminution plasmatique des concentrations en protéine Aβ

Ritchie et al., Arch Neurol 2003;60:1685-91

� Inhibiteurs de β et γ-sécrétases
� enzymes protéolytiques susceptibles de scinder de façon 
inappropriée ou trop importante l’APP (précurseur de la plaque amyloïde)

�↓ formation de ββββ-amyloïde ���� ↓ formation de plaques séniles

�étude chez l’homme, phase Ib = bonne tolérance
(Siemers et al., 2006)

�d’autres études en phase II sont en cours

�Cellules souches
�Thérapie génique
�Nerve growth factor (NGF)

Expérimental
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Les marqueurs génétiques

� MA familiale (autosomique dominant)
• début < 60 ans, en relation avec une 

mutation sur un gène, < 5%

• Chromosome 21 = précurseur de la protéine 
amyloïde (APP, PT transmembranaire, trouvée dans tous 
les types cellulaires de toutes les espèces)
• ont été décrites dans plusieurs dizaines de familles 

Ashford & Mortimer J Alz Dis 2002

• Chromosome 14 = Présénilines 1
• sont rares

• Chromosome 1 = Présénilines 2
• sont les plus fréquentes et représentent 55% des cas de MA 

familiales

� MA non-familiale (sporadique, début tardif, > 95% des cas)

� le gène de l’Apolipoprotéine E (APO-E)
• Chromosome 19, 3 allèles ε2, ε3, ε4

Saunders et al. 1993; Farrer et al. 1997

� La fréquence de l’allèle εεεε4 
• 15% environ dans la population générale 
• 35 à 40% chez les patients atteints de MA

� Le risque de développer la MA est multiplié
• par 3 à 6 pour les porteurs d’un seul allèle ε4, 
• par 6 à 15 pour les porteurs de 2 allèles ε4 

• Il y a au moins 20 autres gènes suspects d’être liés à la MA

U.S. Dementia Incidence by APOE
(% of cases) 
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Incidence de démence selon génotype APOE 
(% de cas aux EUA)
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Le test de dépistage du gène ApoE ne permet pas de prédire 
si un individu développera ou non la MA 

Il indique simplement que les risques sont plus grands

DCL 
autosomique 
dominante

DCL 
sporadique 
tardive

Mutation 
- gène α synucléine
- gène LRRK2 dardarine

Variation génétique du 
contrôle du gène α synucléine

Les marqueurs génétiques et Corps de Lewy
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Caractéristiques 
cliniques 

Pathologie Mutation génétique

Démence fronto-
temporale

Tau + (40% :
autosomique dominante)

Chromosome 17
-gène de la protéine Tau 

(MAPT)

-gène de la protéine 
progranuline (PGRN)
(50% des DFT sporadiques) 

DCB à prédominance 
frontale

Tau isoform

Aphasie progressive Inclusions de Pick

Démence sémantique Ubiquitin +

DFT + Neurofilament, mutation

DFT et  SLA Tau- and ubiquitin +

Les marqueurs génétiques et Démences Frontotemporales
Les marqueurs biologiques 
(destruction neuronale)
associés aux 
encéphalopathies 
spongiformes
La maladie de Creuzfeldt Jakob

� Le diagnostic de certitude 
est basé = forme pathologique 
de la protéine du prion (PrP)

� Marqueur associé = dosage immunologique de la 
protéine 14-3-3 dans le LCR

� Protéine qui joue un rôle dans l’interaction des 
kinases et des protéines impliquées dans la 
transduction du signal

Wiltfang et al., 1999; Hill et al., 1999; Layfield et al. 1996; Otto et al. 1997, 2002

� La protéine 14-3-3 est co-localisée avec les 
DNF dans le cerveau des patients MCJ

� sensibilité = 85-96%
� spécificité = 90-100%


