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HistoriqueHistorique

•• 19061906 1ère description par Alo1ère description par Aloïïs s 
AlzheimerAlzheimer

•• Depuis 100 ans avancDepuis 100 ans avancéées dans es dans 
la comprla comprééhension hension 

�� consconsééquences thquences théérapeutiquesrapeutiques
–– 1993:1993: tacrinetacrine
–– 1997:1997: dondonééppéézilzil
–– 1998:1998: rivastigminerivastigmine
–– 2001: 2001: galantaminegalantamine
–– 2002:2002: mémantinemémantine
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EpidémiologieEpidémiologie
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EpidémiologieEpidémiologie
•• 1ère cause de démence en France1ère cause de démence en France

•• 40 à 70% des syndromes démentiels40 à 70% des syndromes démentiels

•• France: environ 860 000 personnes atteintes de MAFrance: environ 860 000 personnes atteintes de MA

•• Aux USA, >5 millions Aux USA, >5 millions �� de 11 à 16 millions en 2050 !!de 11 à 16 millions en 2050 !!��
que des Alzheimer ? que des Alzheimer ? �� cocoûût annuel de 148 milliards $t annuel de 148 milliards $

•• Prévalence hautement Prévalence hautement âgeâge--dépendantedépendante

•• Etude de prévalence, de 65 à 95 ans , Etude de prévalence, de 65 à 95 ans , taux x 2 par tranche taux x 2 par tranche 
de 5 ans (de 5 de 5 ans (de 5 àà 10% jusqu10% jusqu’à’à 30 30 àà 40%)40%)
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EpidémiologieEpidémiologie
•• France, incidence estimée à 225 000 nouveaux cas/an France, incidence estimée à 225 000 nouveaux cas/an 

•• Femmes > hommesFemmes > hommes

•• Etude PAQUID chez les > 75 ans :Etude PAQUID chez les > 75 ans :
–– 13,2% d’hommes MA 13,2% d’hommes MA 
–– 25% de femmes25% de femmes

•• RRéépercussions sociales et familiales considpercussions sociales et familiales considéérablesrables

•• Problème de santé publiqueProblème de santé publique
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EpidémiologieEpidémiologie
•• Probable augmentation prProbable augmentation préévisible visible des formes sporadiques des formes sporadiques 

(92%)(92%) (vieillissement de la population)(vieillissement de la population)

•• 8% de formes h8% de formes héérrééditaires autosomiques dominantes, de ditaires autosomiques dominantes, de 
survenue trsurvenue trèès prs préécocecoce, (mutations g, (mutations géénnéétiques des tiques des 
chromosomes 21, 14 ou 1)chromosomes 21, 14 ou 1)

•• DDéélai moyen de diagnostic : 5 anslai moyen de diagnostic : 5 ans

•• Survie dSurvie déépend de lpend de l’’âge et variabilitâge et variabilitéé individuelleindividuelle

•• Survie moyenne postSurvie moyenne post--diagnostic :diagnostic :
–– pour sujet de 70 ans : 8 pour sujet de 70 ans : 8 ansans
–– pour sujet de 90 ans : 3 pour sujet de 90 ans : 3 ansans
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Diagnostic Diagnostic ((∆∆c)c)
•• Diagnostic Diagnostic probabiliste probabiliste �� ∆∆c diffc difféérentiels !rentiels !

•• Clinique:Clinique:
•• Début: troubles de la mémoire (test de mémoire)Début: troubles de la mémoire (test de mémoire)
•• Aux stades avancés, installation progressive de :Aux stades avancés, installation progressive de :

–– Troubles du jugementTroubles du jugement
–– Troubles de l’humeurTroubles de l’humeur
–– Troubles du comportementTroubles du comportement
–– AphasieAphasie
–– ApraxieApraxie
–– AgnosieAgnosie

•• Pas de marqueur spécifique de la MA Pas de marqueur spécifique de la MA (même si quelques pistes sont (même si quelques pistes sont 
explorées)explorées)

•• ∆∆cc peut être étayé par examens complémentaires (IRM, scanner)peut être étayé par examens complémentaires (IRM, scanner)

•• Le Le ∆∆cc de certitude reste de certitude reste autopsiqueautopsique !!
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PhysiopathologiePhysiopathologie
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PhysiopathologiePhysiopathologie

•• Maladie Maladie neuroneuro--dégénérativedégénérative

•• Atteinte Atteinte cognitive et comportementalecognitive et comportementale d’installation d’installation 
et d’aggravation progressiveset d’aggravation progressives

•• Caractéristiques histologiques dans les régions Caractéristiques histologiques dans les régions 
associatives du cerveauassociatives du cerveau
–– Plaques sénilesPlaques séniles
–– DégénerescenceDégénerescence neurofibrillaireneurofibrillaire
–– Ensemble de processus histologiques Ensemble de processus histologiques �� atrophie corticale atrophie corticale 

(macroscopique)(macroscopique)
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Aspect macroscopiqueAspect macroscopique
Atrophie corticaleAtrophie corticale
•• Sujet sain Sujet sain �� perte de masse cérébrale de 2%/ 10 ansperte de masse cérébrale de 2%/ 10 ans

•• MA MA �� perte de 8 à 10% /10 ans perte de 8 à 10% /10 ans 

•• Dilatation des ventricules cérébrauxDilatation des ventricules cérébraux

•• Dilatation des sillons corticauxDilatation des sillons corticaux

•• Perte neuronale affectant le système cholinergiquePerte neuronale affectant le système cholinergique
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Spécificité histologique:Spécificité histologique:
Les plaques sénilesLes plaques séniles
•• Dépôts Dépôts extracellulairesextracellulaires de de substance amyloïdesubstance amyloïde sphérique sphérique 

(peptide appelé (peptide appelé ββ --amyloïde: amyloïde: peptide bpeptide b--A4A4 ou ou AbAb) de ) de 
caractère insoluble et toxiquecaractère insoluble et toxique
–– Etudes récentes montreraient que Etudes récentes montreraient que AbAb 3838--42 seraient associés aux 42 seraient associés aux 

pertes cognitives précoces de la maladie d’Alzheimer. pertes cognitives précoces de la maladie d’Alzheimer. AbAb4242 le plus le plus 
neurotoxique.neurotoxique.

•• Clivage anormalClivage anormal de glycoprotéine membranaire (de glycoprotéine membranaire (AmyloïdAmyloïd
PrecursorPrecursor ProteinProtein (APP)) par (APP)) par γγ et et ββ secrsecréétasestases

•• Amas amyloïdes entourés de prolongements dendritiques Amas amyloïdes entourés de prolongements dendritiques 
et de cellules gliales, preuves de et de cellules gliales, preuves de mort cellulairemort cellulaire
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Spécificité histologique : Spécificité histologique : 
DégénerescenceDégénerescence neurofibrillaireneurofibrillaire

•• Situées à l’intérieur des neuronesSituées à l’intérieur des neurones

•• Echeveaux de filaments anormaux comprenant:Echeveaux de filaments anormaux comprenant:
–– Forme Forme hyperphosphoryléehyperphosphorylée de protéine tau de protéine tau 
–– Protéine tau qui normalement joue un rôle dans le Protéine tau qui normalement joue un rôle dans le transport transport axonalaxonal

•• Substance Substance ββ amyloïde: rôle indirect dans amyloïde: rôle indirect dans hyperphosphorylationhyperphosphorylation de de 
protéine tauprotéine tau, favorisé par Apo E4 alors que Apo E2 et E3 empêchent , favorisé par Apo E4 alors que Apo E2 et E3 empêchent 
cette phosphorylationcette phosphorylation
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PhysiopathologiePhysiopathologie
ConséquencesConséquences
•• Interruption de la neurotransmission normaleInterruption de la neurotransmission normale (cible des (cible des tttttt

symptosympto))
–– Blocage de la dégradation enzymatique par l’ acétylcholinestérasBlocage de la dégradation enzymatique par l’ acétylcholinestérase e 

((AChEAChE), de l’acétylcholine (), de l’acétylcholine (AChACh) cérébrale (dont production diminue ) cérébrale (dont production diminue 
chez les MA) (chez les MA) (donépézildonépézil, , rivastigminerivastigmine, , galantaminegalantamine))

–– Facilitation de l’action du glutamate (Facilitation de l’action du glutamate (mémantinemémantine))

•• Dégénérescence neuronaleDégénérescence neuronale (traitements actuels inefficaces (traitements actuels inefficaces 
�� pistes thpistes théérapeutiques rapeutiques ))

•• Mort cellulaireMort cellulaire (inexorable, malgré traitement)(inexorable, malgré traitement)
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PhysiopathologiePhysiopathologie
ConséquencesConséquences

•• Apparition de déficits en neurotransmetteursApparition de déficits en neurotransmetteurs::
–– SérotoninergiquesSérotoninergiques
–– NoradrénergiquesNoradrénergiques
–– Et Et surtout cholinergiquessurtout cholinergiques

•• Réduction significative de l’Réduction significative de l’AChACh dans les cortex :dans les cortex :
–– Frontaux,Frontaux,
–– Temporaux,Temporaux,
–– Et pariétaux,Et pariétaux,
–– Mais surtout initialement dans Mais surtout initialement dans l’hippocampel’hippocampe (régions (régions 

fortement associées à la mémoire et aux fonctions fortement associées à la mémoire et aux fonctions 
cognitives)cognitives)
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Conséquences thérapeutiquesConséquences thérapeutiques
Importance des lImportance des léésionssions
histologiqueshistologiques

Intensité des troubles cognitifsIntensité des troubles cognitifs

proportionnels à laproportionnels à la
perte cholinergiqueperte cholinergique

Action correctiveAction corrective

Molécules inhibitrices des ChE cérébrales

��DonDonééppéézilzil (D)(D)
��RivastigmineRivastigmine (R)(R)
��GalantamineGalantamine (G)(G)

EffetEffet

Augmentation des concentrations en ACh endogène
libérée par les terminaisons nerveuses présynaptiqu es
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Spécificités des cholinestérases :Spécificités des cholinestérases :
implications thérapeutiquesimplications thérapeutiques

•• Il existe deux types de Il existe deux types de ChEChE::
–– L’L’AChEAChE �� prpréédomine au niveau centraldomine au niveau central

–– La La butyrylcholinestérasebutyrylcholinestérase �� prpréédomine au niveau domine au niveau 
ppéériphriphéérique (rique (àà ll’’origine dorigine d’’effets indeffets indéésirables)sirables)

•• Action Action ththéérapeutiquerapeutique des des antiChEantiChE liliéée e 
essentiellement essentiellement àà ll’’inhibition de linhibition de l’’AChEAChE au niveau au niveau 
centralcentral
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Conséquences thérapeutiquesConséquences thérapeutiques
•• Différents Différents antiChEantiChE: : pas la même sélectivité pour l’pas la même sélectivité pour l’AChEAChE

–– La T n’était pas spécifique de l’La T n’était pas spécifique de l’AChEAChE
–– D, R d’avantage spécifiques de l’D, R d’avantage spécifiques de l’AChEAChE

•• D et R: D et R: pas la même sélectivité tissulaire pour le SNCpas la même sélectivité tissulaire pour le SNC
–– R R �� grande sélectivité centrale, sélectivité régionale cérébrale visgrande sélectivité centrale, sélectivité régionale cérébrale vis--àà--

vis de l’vis de l’hypocampehypocampe et du cortexet du cortex
–– D aurait sélectivité tissulaire (études chez animal) (à même dosD aurait sélectivité tissulaire (études chez animal) (à même dose, e, 

inhibe inhibe AChEAChE du cerveau de façon plus puissante que celle des du cerveau de façon plus puissante que celle des 
intestins et du cœur)intestins et du cœur)

–– T: inhibait de même manière T: inhibait de même manière AChEAChE cérébrale et des tissus cérébrale et des tissus 
périphériquespériphériques
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Cofacteurs de MACofacteurs de MA

•• Facteurs favorables (Facteurs favorables (neuroprotecteursneuroprotecteurs):):
–– Plasticité neuronale,Plasticité neuronale,
–– Réserve neuronale,Réserve neuronale,
–– Vulnérabilité faible de l’hippocampe,Vulnérabilité faible de l’hippocampe,
–– Facteurs génétiques favorables: Facteurs génétiques favorables: apoapo E2,E2,
–– Facteurs environnementaux favorablesFacteurs environnementaux favorables

•• Facteurs défavorables:Facteurs défavorables:
–– Absence de facteurs trophiques des régions très touchées,Absence de facteurs trophiques des régions très touchées,
–– Poids du dysfonctionnement de l’Poids du dysfonctionnement de l’APPAPP,,
–– Réaction inflammatoire locale entretenue par les cellules Réaction inflammatoire locale entretenue par les cellules 

microglialesmicrogliales,,
–– Stress oxydatif lié à la réaction inflammatoire,Stress oxydatif lié à la réaction inflammatoire,
–– Vulnérabilité génétique ou environnementale des cellules Vulnérabilité génétique ou environnementale des cellules 

nerveuses,nerveuses,
–– Autres stressAutres stress
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Traitements actuelsTraitements actuels
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Les traitements actuelsLes traitements actuels

•• TacrineTacrine COGNEXCOGNEX®® (retiré du marché en (retiré du marché en 
2005 pour toxicité hépatique)2005 pour toxicité hépatique)

•• DonépézilDonépézil ARICEPTARICEPT®®

•• RivastigmineRivastigmine EXELON EXELON ®®

•• GalantamineGalantamine REMINYL REMINYL ®®

•• MMéémantinemantine EBIXA EBIXA ®®
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Les indications des différentes Les indications des différentes 
moléculesmolécules

♦♦♦MMéémantinemantine ((EbixaEbixa ) ) [1][1]

•• ComprimCompriméés pelliculs pelliculéés s àà 10 mg10 mg
•• Solution buvable Solution buvable àà 10mg/g10mg/g

♦♦♦RivastigmineRivastigmine ((ExelonExelon ) ) [1][1]

•• GGéélules lules àà 1.5, 3, 4.5, 6 mg 1.5, 3, 4.5, 6 mg 

♦♦♦GalantamineGalantamine ((RRééminylminyl  [1][1]

et et RRééminylminyl LP LP ))
•• ComprimCompriméés pelliculs pelliculéés s àà 8, 12 mg8, 12 mg
•• Solution buvable Solution buvable àà 4mg/ml4mg/ml

♦♦♦DonDon ééppéézilzil ((AriceptAricept ) ) [1][1]

•• ComprimCompriméés pelliculs pelliculéés s àà 5 ou 10 mg5 ou 10 mg

SSéévvèèrereModModéérréément ment 
sséévvèèrere

ModModéérrééLLéégergerStadeStade
MMéédicamentsdicaments

[1][1] Prescription médicale restreinte
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Conditions de prescriptionsConditions de prescriptions

•• Médicaments soumis à conditions de prescription Médicaments soumis à conditions de prescription 
particulières dans RCPparticulières dans RCP
–– «« Surveillance particulière nécessaire pendant le traitement. La Surveillance particulière nécessaire pendant le traitement. La 

prescription initiale annuelle est réservée aux médecins prescription initiale annuelle est réservée aux médecins 
spécialistes titulaires du diplôme d’études spécialisées en spécialistes titulaires du diplôme d’études spécialisées en 
neurologie, en psychiatrie, aux médecins titulaires du DES neurologie, en psychiatrie, aux médecins titulaires du DES 
complémentaires en gériatrie et aux médecins spécialistes ou complémentaires en gériatrie et aux médecins spécialistes ou 
qualifié en médecine générale titulaires de la capacité de qualifié en médecine générale titulaires de la capacité de 
gérontologiegérontologie »»

–– «« Ne doit être administré Ne doit être administré que si un proche peut s’assurer de la que si un proche peut s’assurer de la 
prise du médicament par le patientprise du médicament par le patient » » �� mesures thmesures théérapeutiques rapeutiques 
associassociéées.es.
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Mécanismes d’action comparésMécanismes d’action comparés

Antagoniste Antagoniste voltagevoltage --
ddéépendantpendant , non , non 
compcomp éétitif, des titif, des 

rréécepteurs NMDA cepteurs NMDA 
dd’’affinitaffinit éé modmod éérrééee

Module les effets de Module les effets de 
taux taux éélevlevéés s 

pathologiques de pathologiques de 
glutamate qui glutamate qui 
induisent un induisent un 

dysfonctionnement dysfonctionnement 
neuronalneuronal

AntiChEAntiChE

AlcaloAlcalo ïïde tertiairede tertiaire

Inhibiteur spInhibiteur sp éécifique, cifique, 
compcomp éétitif et rtitif et r ééversible versible 

de lde l ’’AChEAChE ..

Potentialise lPotentialise l ’’action action 
intrinsintrins èèque de lque de l ’’AchAch
sur les rsur les r éécepteurs cepteurs 

nicotiniques.nicotiniques.

Augmentation de Augmentation de 
ll ’’activitactivit éé du systdu syst èème me 

cholinergique associcholinergique associ éé

AntiChEAntiChE

Inhibiteur spInhibiteur sp éécifique et cifique et 
rrééversible de lversible de l ’’AChEAChE

(dans le cerveau).(dans le cerveau).

ActivitActivit éé inhibitrice sur inhibitrice sur 
ll ’’AChEAChE 1000 x >, 1000 x >, àà celle celle 

ququ ’’ il a sur la il a sur la 
butyrylcholinestbutyrylcholinest ééraserase , , 
(pr(pr éédominante hors du dominante hors du 

SNC)SNC)

AntiChEAntiChE

Inhibiteur de lInhibiteur de l ’’AChEAChE et et 
de la de la butyrylChEbutyrylChE ,,

de type carbamatede type carbamate

Facilite la Facilite la 
neurotransmission neurotransmission 
cholinergique, en cholinergique, en 

ralentissant la ralentissant la 
ddéégradation de lgradation de l ’’AChACh

liblib éérréée par les neurones e par les neurones 
cholinergiques intacts cholinergiques intacts 
sur le plan fonctionnelsur le plan fonctionnel

EbixaEbixa 

((mméémantinemantine ))
ReminylReminyl 

((galantaminegalantamine ))
AriceptAricept 

((dondon ééppéézilzil ))
ExelonExelon 

((rivastigminerivastigmine ))
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Absorptions comparAbsorptions comparééeses

Pas de Pas de modifmodif par prise par prise 
de nourriture de nourriture 
T maxT max : 3 : 3 àà 8h8h

Prise de nourriture pas Prise de nourriture pas 
dd’’effet significatif effet significatif 

Pas dPas d ’’ influence de la prise influence de la prise 
de nourriturede nourriture

Prise de nourriture ralentit Prise de nourriture ralentit 
ll ’’absorptionabsorption

T maxT max : 90 min (g: 90 min (g éélule) lule) 
T maxT max : 74 min (sol : 74 min (sol buvbuv ) ) 

Diminue la Diminue la 
C maxC max : 30% (: 30% (ggééll))

CmaxCmax : 43% (sol : 43% (sol buvbuv ) ) 
Augmente ASCAugmente ASC

de 30% (de 30% (ggééll ))
de 9% (sol de 9% (sol buvbuv ))

Rapport entre LCR et Rapport entre LCR et 
sséérum de 0.52 (rum de 0.52 ( àà 5 5 àà

30 mg/j)30 mg/j)

Pic de concentration en Pic de concentration en 
4.4h 4.4h 

Pic de concentration en 3 Pic de concentration en 3 àà
4h4h

Etat dEtat d ’é’équilibre en 3 quilibre en 3 semsem

Pic de concentration Pic de concentration 
plasmatique en 1hplasmatique en 1h

BiodisponibilitBiodisponibilit éé
absolue 100%absolue 100%

BiodisponibilitBiodisponibilit éé absolue absolue 
88.5%+/88.5%+/-- 5.45.4

BioBio ééquivalence quivalence ggééll , , compcomp

Pas de donnPas de donn éées de es de 
biodisponibilitbiodisponibilit éé

Rapide complRapide compl èètete
BiodisponibilitBiodisponibilit éé absolue absolue 
(dose de 3g) 36% +/(dose de 3g) 36% +/ -- 1313

EbixaEbixa 

((mméémantinemantine ))
ReminylReminyl 

((galantaminegalantamine ))
AriceptAricept 

((dondon ééppéézilzil ))
ExelonExelon 

((rivastigminerivastigmine ))
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Distributions comparDistributions comparééeses
EbixaEbixa 

((mméémantinemantine ))
ReminylReminyl 

((galantaminegalantamine ))
AriceptAricept 

((dondon ééppéézilzil ))
ExelonExelon 

((rivastigminerivastigmine ))

Persistance suggPersistance sugg éérréée e 
auau--deldel àà de 10j dans de 10j dans 
ll ’’organisme du organisme du 
dondon ééppéézilzil et/ou de et/ou de 
ses mses m éétabolitestabolites

45% de liaison aux 45% de liaison aux 
protprot ééines plasmatiquesines plasmatiques

18% de liaison aux 18% de liaison aux 
protprot ééines ines 
plasmatiquesplasmatiques

95% de liaison aux 95% de liaison aux 
protprot ééines ines 
plasmatiquesplasmatiques

40% de liaison aux 40% de liaison aux 
protprot ééines plasmatiquesines plasmatiques
traverse facilement la traverse facilement la 
barribarri èère re hhéématomato --
encenc ééphaliquephalique

Volume de distribution Volume de distribution 
10 l/kg Variations 10 l/kg Variations 
interindividuelles interindividuelles 
importantesimportantes

Volume de distribution Volume de distribution 
175l175l

Distribution du Distribution du 
dondon ééppéézilzil dans les dans les 
diffdiff éérents tissus pas rents tissus pas 
complcompl èètement tement 
documentdocument ééee

Volume de distribution Volume de distribution 
entre 1.8 et 2.7 l/kgentre 1.8 et 2.7 l/kg
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Métabolismes comparésMétabolismes comparés
EbixaEbixa 

((mméémantinemantine ))
ReminylReminyl 

((galantaminegalantamine ))
AriceptAricept 

((dondon ééppéézilzil ))
ExelonExelon 

((rivastigminerivastigmine ))

Pas de mPas de m éétabolisme catalystabolisme catalys éé
par le cytochrome P450 dpar le cytochrome P450 d éétecttect éé
in vitro.in vitro.
La La mméémantinemantine n'a pas inhibn'a pas inhib éé
CYPCYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 
3A, la flavine 3A, la flavine monomono --oxygoxyg éénasenase , , 
l'hydrolase l'hydrolase éépoxyde ou la poxyde ou la 
sulfatation. sulfatation. 

CYP 2D6 impliquCYP 2D6 impliqu éé et CYP et CYP 
3A4 3A4 

TrTrèès faible potentiel s faible potentiel 
dd’’ inhibition des principaux inhibition des principaux 
soussous --type des CYP450 type des CYP450 
humainshumains ..

Pas de diffPas de diff éérence entre rence entre 
mméétaboliseurstaboliseurs lents et rapideslents et rapides

ASC moyenne et ASC moyenne et CmaxCmax
augmentaugment éées chez es chez 
ll ’’ insuffisant hinsuffisant h éépatique patique 
mais pas dmais pas d ’é’étude prtude pr éécise cise 
des diffdes diff éérentes rentes 
isoenzymesisoenzymes du CYP450.du CYP450.

Principales Principales isoenzymesisoenzymes du du 
cytochrome P450 participent de cytochrome P450 participent de 
fafaççon mineure au mon mineure au m éétabolisme.tabolisme.

Insuffisance hInsuffisance h éépatique lpatique l ééggèère re àà
modmod éérréée e �������� augmentation de augmentation de 
CmaxCmax et de ASC.et de ASC.

80% de dose pr80% de dose pr éésente sous sente sous 
forme inchangforme inchang ééee
Plusieurs mPlusieurs m éétabolites mais tabolites mais 
sans activitsans activit éé. . 

Pas de contre indication chez Pas de contre indication chez 
ll ’’ insuffisant rinsuffisant r éénal snal s éévvèère re 
adaptation adaptation posologiqueposologique
possiblepossible

Aucune modification chez Aucune modification chez 
insuffisant hinsuffisant h éépatique lpatique l ééger ger àà
modmod éérréé..

Pas de donnPas de donn éées chez es chez 
insuffisant hinsuffisant h éépatique spatique s éévvèèrere

75% de la mol75% de la mol éécule cule eliminelimin ééss
sous forme de msous forme de m éétabolites.tabolites.

Insuffisance hInsuffisance h éépatique patique 
modmod éérréée e àà sséévvèère ou re ou 
insuffisance rinsuffisance r éénale nale ��������
cconcentrations oncentrations 
plasmatiques peuvent plasmatiques peuvent 
augmenter.augmenter.

Contre indiquContre indiqu éé chez les chez les 
insuffisants hinsuffisants h éépatiques patiques 
sséévvèèresres

Contre indiquContre indiqu éé chez les chez les 
insuffisants rinsuffisants r éénaux snaux s éévvèèresres

ExcrExcr éétion urinaire sous tion urinaire sous 
forme inchangforme inchang éée et sous e et sous 
forme de mforme de m éétabolites (pas tabolites (pas 
tous identifitous identifi éés).s).

Voie dVoie d ’é’élimination limination 
principale se fond sur la principale se fond sur la 
biotransformation.biotransformation.

Pas dPas d ’’argument pour un argument pour un 
second cycle second cycle 
entent éérohroh éépatiquepatique ..

Biotransformation trBiotransformation tr èès s 
importante et rapide.importante et rapide.

MMéétabolite tabolite ddéécarbamylcarbamyl éé àà
inhibition minime de linhibition minime de l ’’AChEAChE
(<10%).(<10%).

Insuffisance rInsuffisance r éénale modnale mod éérréée e 
�������� CmaxCmax et ASC augmentet ASC augment ééeses

Insuffisant rInsuffisant r éénal snal s éévvèère re �������� pas pas 
de de modification de modification de CmaxCmax ou de ou de 
ASC retrouvASC retrouv éée??e??
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Eliminations comparéesEliminations comparées

½½ vie  terminale de 60 vie  terminale de 60 àà 100 100 
heures:heures:
84% de la dose retrouv84% de la dose retrouv éé
dans les 20j dont plus de dans les 20j dont plus de 
99% par excr99% par excr éétion rtion r éénalenale

½½ vie terminale 8 vie terminale 8 àà 10h 10h 
chez volontaire sainchez volontaire sain

½½ vie plasmatique de vie plasmatique de 
70h environ70h environ

½½ vie plasmatique dvie plasmatique d ’’1h 1h 
environenviron

EbixaEbixa 

((mméémantinemantine ))
ReminylReminyl 

((galantaminegalantamine ))
AriceptAricept 

((dondon ééppéézilzil ))
ExelonExelon 

((rivastigminerivastigmine ))

Chez volontaires sains, Chez volontaires sains, 
clairance totale sclairance totale s ’é’éllèève ve àà 170 170 
ml/min.ml/min.
Une partie de la clairance Une partie de la clairance 
totale par stotale par s éécrcr éétion tubulairetion tubulaire

RRééabsortpionabsortpion tubulaire (par tubulaire (par 
interminterm éédiaire de protdiaire de prot ééines ines 
assurant le transport des assurant le transport des 
cations)cations)

RRééducationducation dd’’un facteur 7 un facteur 7 àà
9 du taux d9 du taux d ’é’élimination limination 
rréénale dans des urines nale dans des urines 
alcalines.alcalines.

Population cible clairance Population cible clairance 
orale de 200ml/min orale de 200ml/min 
environ variabilitenviron variabilit éé
interindividuelle de 30%interindividuelle de 30%

7j apr7j apr èès 90 s 90 àà 97% 97% 
retrouvretrouv éés dans les urines s dans les urines 
et un peu dans et un peu dans ffééccèèss..

18 18 àà 22% retrouv22% retrouv éés dans s dans 
urines sous forme urines sous forme 
inchanginchang éée en 24he en 24h

ExcrExcr éétion urinaire, sous tion urinaire, sous 
forme inchangforme inchang éée et e et 
sous forme de sous forme de 
mméétabolites issus de tabolites issus de 
ll ’’action du cytochrome action du cytochrome 
P450.P450.

La La rivastigminerivastigmine non non 
mméétabolistabolis éée ne n’’est pas est pas 
retrouvretrouv éée dans les urines.e dans les urines.

Elimination rElimination r éénale rapide et nale rapide et 
complcompl èète (>90%) en 24h. te (>90%) en 24h. 
moins de 1% moins de 1% dede la dose la dose 
administradministr éée retrouve retrouv éée dans e dans 
les selles.les selles.

Pas dPas d ’’accumulation.accumulation.
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Relation Relation dosedose--effeteffet

EbixaEbixa 

((mméémantinemantine ))
ReminylReminyl 

((galantaminegalantamine ))
AriceptAricept 

((dondon ééppéézilzil ))
ExelonExelon 

((rivastigminerivastigmine ))

Pas de donnPas de donn éées es éétablies tablies 
sur relation sur relation dosedose --effeteffet ..

Aucune corrAucune corr éélation lation 
apparente entre apparente entre 
concentrations concentrations 
plasmatiques plasmatiques 
moyennes et moyennes et 
paramparam èètres tres 
dd’’efficacitefficacit éé (phase III).(phase III).

Par contre, survenue Par contre, survenue 
de nausde naus éées, es, 
clairement corrclairement corr éélléée e àà
pics de pics de 
concentrations plus concentrations plus 
éélevlevééss

Pas de donnPas de donn éées es 
éétablies sur relation tablies sur relation 
dosedose --effeteffet ..

Pas de donnPas de donn éées es 
éétablies sur relation tablies sur relation 
dosedose --effeteffet ..
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Effets indésirables très fréquents (>1/10)Effets indésirables très fréquents (>1/10)

Constipation (4.6%)Constipation (4.6%)

Sensation Sensation vertigineusevertigineuse
(6.3%), (6.3%), ccééphalphalééeses

(5.2%), (5.2%), somnolencesomnolence
(3.4%)(3.4%)

Hypertension (4.1%)Hypertension (4.1%)

NausNausééeses , , 
vomissements vomissements diarhdiarhééeses, , 

douleur abdominalesdouleur abdominales, , 
dyspepsie, dyspepsie, perte de perte de 

poidspoids

Anorexie, fatigue, Anorexie, fatigue, 
sensation de sensation de vertigesvertiges, , 

ccééphalphalééeses, somnolence, , somnolence, 

DiarhDiarhééeses, , nausnausééeses

CCééphalphalééeses

GastroGastro--intestinaux: intestinaux: 
nausnausééeses, (38%), , (38%), 

vomissements (23%), vomissements (23%), 
diarhdiarhééeses, anorexie, , anorexie, perte perte 

de poidsde poids. . 

VertigesVertiges

EbixaEbixa 

((mméémantinemantine ))
Incidence en % dans les Incidence en % dans les 

essais cliniques, essais cliniques, 
lorsqulorsqu’’elle elle éétait > tait > àà celle celle 

sous placebosous placebo

ReminylReminyl 

((galantaminegalantamine ))
(incidence >5% et (incidence >5% et 

supsupéérieure au placebo)rieure au placebo)

AriceptAricept 

((dondon ééppéézilzil ))
ExelonExelon 

((rivastigminerivastigmine ))
Femmes plus Femmes plus 

susceptibles que les susceptibles que les 
hommes, surtout en hommes, surtout en 
phase dphase d’’ajustement ajustement 

posologiqueposologique..
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Effets indésirables fréquents Effets indésirables fréquents (entre 1/100 et 1/10)(entre 1/100 et 1/10)

Sensations Sensations 
vertigineuses,cvertigineuses,c ééphalphal ééeses, , 

somnolencesomnolence

Constipation,Constipation,

HypertensionHypertension

ConfusionConfusion , d, déépression pression 
(tr(tr èès rarement associs rarement associ éée e àà

tendance suicidaire), tendance suicidaire), 
chute, blessure, chute, blessure, 

insomnie, rhinite, insomnie, rhinite, 
vertigesvertiges , , somnolencesomnolence , , 

syncope, tremblements, syncope, tremblements, 
infection urinaire, infection urinaire, 

asthasth éénie, fatigue, finie, fatigue, fi èèvre, vre, 
ccééphalphal ééeses, malaise, , malaise, 

Anorexie, Anorexie, perte de poidsperte de poids , , 
douleur abdominaledouleur abdominale , , 
diarrhdiarrh éée, dyspepsiee, dyspepsie

Chute, blessureChute, blessure

Hallucinations, Hallucinations, 
aggressivitaggressivit éé, , agitationagitation , , 

syncôpessyncôpes , , vertigesvertiges , , 
insomnie, incontinence insomnie, incontinence 

urinaire, fatigue, urinaire, fatigue, 
douleursdouleurs

Vomissements, Vomissements, 
troubles abdominauxtroubles abdominaux , , 

anorexieanorexie

Accidents (traumatisme Accidents (traumatisme 
et empoisonnements) et empoisonnements) 

RhumeRhume

Rash, pruritRash, prurit

Crampes musculairesCrampes musculaires

AgitationAgitation , , confusionconfusion , , 
ccééphalphal ééeses, , somnolencesomnolence , , 
tremblements, fatigue, tremblements, fatigue, 

asthasth éénie, malaisenie, malaise

Douleur abdominaleDouleur abdominale , , 
dyspepsie, dyspepsie, perte de perte de 

poidspoids

Augmentation de la Augmentation de la 
sudation,sudation,

EbixaEbixa 

((mméémantinemantine ))
ReminylReminyl 

((galantaminegalantamine ))
AriceptAricept 

((dondon ééppéézilzil ))
ExelonExelon 

((rivastigminerivastigmine ))
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Effets indésirables peu fréquentsEffets indésirables peu fréquents
(entre 1/1000 et 1/100)(entre 1/1000 et 1/100)

ConfusionConfusion hallucinations, hallucinations, 
troubles de la marchetroubles de la marche

VomissementsVomissements

Thrombose veineuseThrombose veineuse

FatigueFatigue

Infections fongiquesInfections fongiques

ParesthParesthéésies, sies, 
acouphacouphèènes, nes, fibrillation fibrillation 

auriculaireauriculaire

Crampes au niveau des Crampes au niveau des 
jambesjambes

Infarctus du myocarde, Infarctus du myocarde, 
ischischéémie myocardique, mie myocardique, 
palpitations, accident palpitations, accident 
ccéérréébrobro--vasculairevasculaire, , 
accident ischaccident ischéémique mique 

transitoiretransitoire

ConvulsionsConvulsions

HHéémorragies morragies 
gastrogastro--intestinales, intestinales, 
ulculcèère gastrique et re gastrique et 

duodduodéénalnal

BradycardieBradycardie

LLééggèère re 
augmentation des augmentation des 

concentrations concentrations 
sséériques en riques en 

crcrééatinine kinase atinine kinase 
musculairemusculaire

Insomnie, dInsomnie, déépression, pression, 
syncopesyncope

ElEléévation des enzymes vation des enzymes 
hhéépatiquespatiques

Chute accidentelleChute accidentelle

EbixaEbixa 

((mméémantinemantine ))
ReminylReminyl 

((galantaminegalantamine ))
AriceptAricept 

((dondon ééppéézilzil ))
ExelonExelon 

((rivastigminerivastigmine ))
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Effets indésirables rares Effets indésirables rares (de 1/10 000 à 1/1000),(de 1/10 000 à 1/1000), ou ou 
très rares très rares (< 1/10 000)(< 1/10 000)

TrTrèès raress rares: : convulsionsconvulsions

FrFrééquence quence 
indeterminindeterminééee::

PancrPancrééatite, ratite, rééactions actions 
psychotiquespsychotiques

RaresRares: : HypokalimHypokalimééieie, , 
ddééshydratation (+/shydratation (+/--

insuffisance rinsuffisance réénale), nale), 
aggressivitaggressivitéé, agitation, , agitation, 

hallucinations, hallucinations, 
convulsionsconvulsions, , bradycardie bradycardie 

(s(séévvèère)re)

TrTrèès raress rares: aggravation : aggravation 
des symptômes des symptômes 

extrapyramidaux, extrapyramidaux, bloc bloc 
auriculoauriculo--ventriculaire,ventriculaire,

hypotension, dysphagie, hypotension, dysphagie, 
hhéémorragie gastromorragie gastro--

intestinale, intestinale, 
hypersudationhypersudation

RaresRares: symptômes : symptômes 
extrapyramidaux, extrapyramidaux, 

bloc bloc sinosino--
auriculaireauriculaire, bloc , bloc 

auriculoauriculo--
ventriculaireventriculaire, , 

atteinte hatteinte héépatique patique 
incluant hincluant héépatitespatites

RaresRares: rash, convulsions, : rash, convulsions, 
angine de poitrine, angine de poitrine, 

ulculcèères gastriques et res gastriques et 
duodduodéénauxnaux

TrTrèès raress rares: : 
hallucinations, infection hallucinations, infection 

urinaire, urinaire, arythmie,arythmie,
syndromes syndromes 

extrapyramidaux, extrapyramidaux, 
hypertension, hhypertension, héémorragie morragie 

gastrogastro--intestinale, intestinale, 
pancrpancrééatiteatite

EbixaEbixa 

((mméémantinemantine ))
ReminylReminyl 

((galantaminegalantamine ))
AriceptAricept 

((dondon ééppéézilzil ))
ExelonExelon 

((rivastigminerivastigmine ))



04/04/200804/04/2008 3333

Surveillance du traitementSurveillance du traitement
•• Pas de recommandation particulière dans RCPPas de recommandation particulière dans RCP avant avant 

instauration du instauration du tttttt et/ou surveillance biologique, ou et/ou surveillance biologique, ou 
paracliniqueparaclinique..

•• Mais compte tenu de durée de Mais compte tenu de durée de tttttt, des effets indésirables , des effets indésirables 
potentiels et de l’intérêt de potentiels et de l’intérêt de dépister les dépister les comorbiditéscomorbidités
associéesassociées, on pourrait envisager:, on pourrait envisager:
–– Bilan biologique minimal Bilan biologique minimal 

•• IonogrammeIonogramme
•• HépatiqueHépatique
•• RénalRénal

–– ECGECG

•• Rythme et paramètres de surveillance à discuter en cas de Rythme et paramètres de surveillance à discuter en cas de 
point d’appel clinique, en cas de modification point d’appel clinique, en cas de modification posologiqueposologique, , 
de modification du de modification du tttttt habituel…habituel…
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Les monothérapiesLes monothérapies

•• Au stade léger : Au stade léger : ∆∆cc de MA de MA �� demande de demande de tttttt de de 
la part de patient et entouragela part de patient et entourage

•• EfficacitéEfficacité des des tttttt antiChEantiChE au stade léger estimé au stade léger estimé 
sur résultats sur résultats d’1 seule étuded’1 seule étude randomisée randomisée 
concernant spécifiquement des patients de ce concernant spécifiquement des patients de ce 
stade de sévérité (stade de sévérité (donépézildonépézil/placebo 6 mois)./placebo 6 mois).

•• Autres études pour octroi de l’AMM aux stades Autres études pour octroi de l’AMM aux stades 
légers, sur population hétérogène, chez patients à légers, sur population hétérogène, chez patients à 
différents stades de sévérité.différents stades de sévérité.
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Bithérapie?Bithérapie?
•• Deux études cliniques randomisées comparent: effets de Deux études cliniques randomisées comparent: effets de 

association association donépézildonépézil + + mémantinemémantine, à ceux de la poursuite , à ceux de la poursuite 
de de monothérapie par monothérapie par donépézildonépézil..
–– L’une, chez patient de stade léger à modéréL’une, chez patient de stade léger à modéré
–– L’autre, chez des patients à un stade modérément sévère à L’autre, chez des patients à un stade modérément sévère à 

sévèresévère

•• Seuls patients Seuls patients sévèrement atteintssévèrement atteints de la seconde étude de la seconde étude 
montrent un montrent un bénéfice modestebénéfice modeste supplémentairesupplémentaire

•• L’intérêt de cette association n’est donc pas formellement L’intérêt de cette association n’est donc pas formellement 
démontrédémontré
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Recommandations de prise en Recommandations de prise en 
charge des MA (HAS)charge des MA (HAS)

MA

Stade léger, modéré, 
modérément sévère

Stade modéré, 
modérément sévère

Stade sévère

Monothérapie par 
AntiAChE

(D ou G ou R)

Mémantine: alternative aux 
antiChE chez certains patients

Mémantine, le seul 
ayant l'indication en 

France

Si intolérance à l’un des 
antiChE � Essai de l’un des 2 

autres antiChE

Certains experts 
recommandent la 

poursuite d'un antiChE
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Les échelles de mesure d’efficacitéLes échelles de mesure d’efficacité
•• Outils de mesure de Outils de mesure de pertinence clinique incertainepertinence clinique incertaine

•• Classement des patients selon stade de sévérité délicat (utiliseClassement des patients selon stade de sévérité délicat (utilise le score le score 
MMSE MMSE faible qualité métrologiquefaible qualité métrologique))

•• Résultats des tests psychométriques utilisés, exprimés en variatRésultats des tests psychométriques utilisés, exprimés en variations de ions de 
score de score de critères composites:critères composites:
–– Echelle ADAS Echelle ADAS ––CogCog (conçue aux USA,1984). Evalue sévérité et évolution des (conçue aux USA,1984). Evalue sévérité et évolution des 

troubles cognitifs. Version française par le Groupe de Réflexiontroubles cognitifs. Version française par le Groupe de Réflexion sur les sur les 
Evaluations Cognitives (experts cliniciens chercheurs de la neurEvaluations Cognitives (experts cliniciens chercheurs de la neuropsychologie opsychologie 
du vieillissement normal et pathologique). Comprend 11 épreuves,du vieillissement normal et pathologique). Comprend 11 épreuves, 70 items, 70 items, 
(26 pages) évaluant différentes fonctions cognitives :(26 pages) évaluant différentes fonctions cognitives :

•• mémoire,mémoire,
•• langage,langage,
•• praxies.praxies.

–– DAD/ADL, DAD/ADL, CIBICCIBIC--plusplus: mesure de la fonction globale: mesure de la fonction globale
–– CDRCDR: activités de vie quotidienne (activités du patient, vie en soc: activités de vie quotidienne (activités du patient, vie en société, activités iété, activités 

domestiques, passedomestiques, passe--temps et hygiène personnelle). temps et hygiène personnelle). 

•• Tests extrêmement lourds et contraignants, dont les variations sTests extrêmement lourds et contraignants, dont les variations sont ont 
délicates à interpréterdélicates à interpréter
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Efficacité des traitementsEfficacité des traitements
•• En En l’absence de consensusl’absence de consensus sur la notion de sur la notion de «réponse clinique au «réponse clinique au 

traitement»traitement» �� difficile d’apprécier objectivement l’apport du difficile d’apprécier objectivement l’apport du 
médicament à la prise en charge globale.médicament à la prise en charge globale.

•• Définition couramment proposée pour évaluer réponse clinique au Définition couramment proposée pour évaluer réponse clinique au 
traitement dans les études :traitement dans les études :

–– Amélioration du score de l’Amélioration du score de l’ADASADAS--CogCog de 4 points ou plus après 6 mois de de 4 points ou plus après 6 mois de 
traitementtraitement

–– Stabilisation ou amélioration du score d’une échelle de fonctionStabilisation ou amélioration du score d’une échelle de fonctionnement global (jugée nement global (jugée 
par un clinicien indépendant)par un clinicien indépendant)

–– Stabilisation ou amélioration du score d’une échelle explorant lStabilisation ou amélioration du score d’une échelle explorant les activités de la vie es activités de la vie 
quotidiennequotidienne

•• Changement de score d’une échelle pertinent si Changement de score d’une échelle pertinent si �� effet cliniquement effet cliniquement 
détectable. Or, effets observés détectable. Or, effets observés �� variations moyennes de faible variations moyennes de faible 
amplitudeamplitude de scores de ces échelles (ex: 3 ou 4 points sur l’échelle de scores de ces échelles (ex: 3 ou 4 points sur l’échelle 
cognitive cognitive ADASADAS--CogCog de 70 points)de 70 points)

•• Efficacité à long terme des traitements, incertaineEfficacité à long terme des traitements, incertaine
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FautFaut--il arrêter le traitement?il arrêter le traitement?
•• EstEst--il préférable d’arrêter ou de poursuivre ces médicaments il préférable d’arrêter ou de poursuivre ces médicaments 

quand le score MMS devient inférieur à 10 ?quand le score MMS devient inférieur à 10 ?

•• AMM des AMM des antiChEantiChE précise : utilisation chez patients dont précise : utilisation chez patients dont 
10<MMS<2610<MMS<26

•• Or, remboursement à 65% dans indications précises (MMSE Or, remboursement à 65% dans indications précises (MMSE 
et échelle CDR) et échelle CDR) Par ex : Par ex : EbixaEbixa®®

coût de 98,16 euros/56 coût de 98,16 euros/56 compcomp, , remboursé à 65%, remboursé à 65%, 
uniquement dans forme sévèreuniquement dans forme sévère

•• Absence de critères objectifs, pertinents et opérationnels Absence de critères objectifs, pertinents et opérationnels 
pour interrompre le traitement, même si absence de preuve pour interrompre le traitement, même si absence de preuve 
d’efficacité d’efficacité �� mais problmais problèème de come de coûût individuel et collectif !t individuel et collectif !



404004/04/200804/04/2008

Perspectives thérapeutiquesPerspectives thérapeutiques
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Thérapeutiques antiThérapeutiques anti--amyloïdesamyloïdes

•• Immunisation contre la protéine βImmunisation contre la protéine β--amyloïdeamyloïde

•• Inhibition de la Inhibition de la betabeta et de la et de la gammagamma--secrétasesecrétase

•• Diminution des taux de la protéine βDiminution des taux de la protéine β--amyloïdeamyloïde

•• Réduction de l’agrégation de la protéine βRéduction de l’agrégation de la protéine β--amyloïdeamyloïde

•• AgonisationAgonisation du récepteur gamma au facteur de du récepteur gamma au facteur de 

prolifération du prolifération du peroxysomeperoxysome activéactivé

•• Autres mécanismesAutres mécanismes
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Immunisation contre la protéine βImmunisation contre la protéine β--
amyloïdeamyloïde

•• Active = vaccin par protéine AbActive = vaccin par protéine Ab4242 agrégéeagrégée
–– Mécanisme mal connuMécanisme mal connu

–– Bon résultat lors de la vaccination de la souris jeuneBon résultat lors de la vaccination de la souris jeune

–– Chez l’homme, essai clinique stoppé prématurément en raison Chez l’homme, essai clinique stoppé prématurément en raison 
de la survenue de méningite aseptique chez 6% des patientde la survenue de méningite aseptique chez 6% des patient

–– Chez ceux qui avaient développé une immunité, pas de Chez ceux qui avaient développé une immunité, pas de 
différence vs placebo après 12 mois sur les tests MMSE, différence vs placebo après 12 mois sur les tests MMSE, ADASADAS--
CogCog, , DADDAD..

•• Passive = par immunoglobuline, essais en cours avec Passive = par immunoglobuline, essais en cours avec 
anticorps monoclonaux humainsanticorps monoclonaux humains
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Inhibition de la Inhibition de la ββ--secrétasesecrétase

•• Observation d’une moindre production de Observation d’une moindre production de AbAb chez la chez la 
souris dépourvue de βsouris dépourvue de β--secrétasesecrétase

•• L’injection d’un inhibiteur de βL’injection d’un inhibiteur de β--secrétasesecrétase ((KMIKMI--429429) ) 
chez les souris réduit la production de chez les souris réduit la production de AbAb

•• Plusieurs molécules sont en phase préliminairesPlusieurs molécules sont en phase préliminaires



04/04/200804/04/2008 4444

Inhibition de la Inhibition de la γγ--secrétasesecrétase

•• Évaluation d’un inhibiteur (Évaluation d’un inhibiteur (LY 450139LY 450139) en phase I ) en phase I 
chez 37 adulteschez 37 adultes
–– Pas de différence de réduction de la protéine Pas de différence de réduction de la protéine ββ--amyloideamyloide

entre placebo et traitemententre placebo et traitement

–– Peu d’effets indésirables (2 patients)Peu d’effets indésirables (2 patients)

•• Évaluation du même produit en phase II vs placeboÉvaluation du même produit en phase II vs placebo
–– Pas de différence significative de réduction de la protéine Pas de différence significative de réduction de la protéine 
ββ--amyloïde entre les 2 groupesamyloïde entre les 2 groupes

–– Pas d’évaluation sur la fonction cognitivePas d’évaluation sur la fonction cognitive

–– Bonne tolérance du traitementBonne tolérance du traitement
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Diminution des taux de la protéine βDiminution des taux de la protéine β--
amyloïdeamyloïde

•• Un produit, le Un produit, le tarenblurfiltarenblurfil, isomère R du , isomère R du 
flurbiprofèneflurbiprofène

•• Module la Module la γγ--secrétasesecrétase pour produire des fragment pour produire des fragment 
plus courts et moins toxique de la protéine βplus courts et moins toxique de la protéine β--
amyloïdeamyloïde

•• Très spécifiqueTrès spécifique

•• Phase I :Phase I :
–– Tolérance correcteTolérance correcte
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Diminution des taux de la protéine βDiminution des taux de la protéine β--
amyloïdeamyloïde
•• TarenblurfilTarenblurfil, phase II, 800mg vs 400mg vs , phase II, 800mg vs 400mg vs 

placebo, 12 mois :placebo, 12 mois :
–– 207 patients207 patients

•• Après 12 mois, pour les patients légèrement atteints  à 800mg Après 12 mois, pour les patients légèrement atteints  à 800mg 
(24), améliorations significatives dans le groupe traité (24), améliorations significatives dans le groupe traité 
constatées sur 2 tests et une différence positive non constatées sur 2 tests et une différence positive non 
significative sur une troisième échellesignificative sur une troisième échelle

•• Après 24 mois, différence significative sur les 3 scores pour ceAprès 24 mois, différence significative sur les 3 scores pour ce
groupegroupe

•• Pas d’amélioration pour les patients atteints d’une forme Pas d’amélioration pour les patients atteints d’une forme 
modérément sévèremodérément sévère

–– Bonne toléranceBonne tolérance

•• Phase III en coursPhase III en cours
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Réduction de l’agrégation de la protéine Réduction de l’agrégation de la protéine 
ββ--amyloïdeamyloïde

•• TramiprosateTramiprosate, analogue des , analogue des glycosaminoglycanesglycosaminoglycanes

•• Réduit le dépôt des protéines Réduit le dépôt des protéines ββ--amyloïdes dans le amyloïdes dans le 
cerveau par compétition avec les cerveau par compétition avec les 
glycosaminoglycanesglycosaminoglycanes sulfatés qui se lient avec la sulfatés qui se lient avec la 
forme solubleforme soluble

•• Diminue les concentrations chez l’animalDiminue les concentrations chez l’animal
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Réduction de l’agrégation de la protéine Réduction de l’agrégation de la protéine 
ββ--amyloïdeamyloïde
•• Phase II : Phase II : 

–– formes légères à modérées, formes légères à modérées, 

–– 3 mois à 50 vs 100 3 mois à 50 vs 100 vsvs 150 mg vs placebo 150 mg vs placebo 

–– 21 mois d’entretien à 150 mg:21 mois d’entretien à 150 mg:

–– Réduction de la concentration en AbRéduction de la concentration en Ab4242 après 3 mois chez après 3 mois chez 
les patients 100 et 150mg mais pas de différence en terme les patients 100 et 150mg mais pas de différence en terme 
de scores cognitifsde scores cognitifs

–– À 12 mois, réduction faible du déclin cognitifÀ 12 mois, réduction faible du déclin cognitif

–– Bonne toléranceBonne tolérance

•• Phase III en coursPhase III en cours
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Réduction de l’agrégation de la protéine Réduction de l’agrégation de la protéine 
ββ--amyloïdeamyloïde

•• ScylloinositolScylloinositol ::
–– Diminue agrégation et Diminue agrégation et neurotoxiciténeurotoxicité en en 

stabilisant Abstabilisant Ab4242 sous forme solublesous forme soluble

–– Permet la récupération des fonctions Permet la récupération des fonctions 
mémorielles chez le ratmémorielles chez le rat

•• Altérateur de la conformation de Altérateur de la conformation de 
l’l’apolipoprotéineapolipoprotéine E4E4
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Réduction de l’agrégation de la protéine Réduction de l’agrégation de la protéine 
ββ--amyloïdeamyloïde

•• OO--CLNCLN
–– Diminue agrégation et Diminue agrégation et neurotoxiciténeurotoxicité

–– Augmente la capacité d’apprentissage spatiale Augmente la capacité d’apprentissage spatiale 
chez l’animalchez l’animal

•• Phase I :Phase I :
•• Bonne toléranceBonne tolérance
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Réduction de l’agrégation de la protéine Réduction de l’agrégation de la protéine 
ββ--amyloïdeamyloïde

•• Phase IIPhase II
–– Formes légèresFormes légères

–– Amélioration après 12Amélioration après 12--16 mois16 mois

–– Ne semble pas se prolonger après 18Ne semble pas se prolonger après 18--28 mois28 mois

–– Efficacité plus importante pour les formes Efficacité plus importante pour les formes 
légères que pour les formes modérées à légères que pour les formes modérées à 
sévèressévères
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AgonisationAgonisation du récepteur gamma au facteur du récepteur gamma au facteur 
de prolifération du de prolifération du peroxysomeperoxysome activéactivé

•• Molécules de la famille des Molécules de la famille des thiazolidinedionesthiazolidinediones

•• Chez l’animal, diminution du dépôt des plaques Chez l’animal, diminution du dépôt des plaques ββ--
amyloïdesamyloïdes

•• PioglitazonePioglitazone vs placebo :vs placebo :
–– 29 patients non diabétiques29 patients non diabétiques

–– Association à vitamine E et Association à vitamine E et anticholinestérasiqueanticholinestérasique

–– Pas de différence significative après 18 moisPas de différence significative après 18 mois
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•• RosiglitazoneRosiglitazone ::
–– 2 vs 4 2 vs 4 vsvs 8 mg vs placebo8 mg vs placebo

–– 511 patients511 patients

–– Formes légères à modéréesFormes légères à modérées

–– Pas de différences après 6 mois dans les scores Pas de différences après 6 mois dans les scores 
cognitifscognitifs

–– Sauf pour les patients n’exprimant pas l’allèle epsilon 4 Sauf pour les patients n’exprimant pas l’allèle epsilon 4 
de l’de l’apolipoprotéineapolipoprotéine EE

AgonisationAgonisation du récepteur gamma au facteur du récepteur gamma au facteur 
de prolifération du de prolifération du peroxysomeperoxysome activéactivé
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Autres mécanismesAutres mécanismes

•• Statines :Statines :
–– Données épidémiologiques suggérant une Données épidémiologiques suggérant une 

diminution de l’apparition de la maladie sous diminution de l’apparition de la maladie sous 
statinesstatines

–– Mécanisme non élucidé Mécanisme non élucidé 

–– Étude avec 63 patients, 80mg Étude avec 63 patients, 80mg atorvastatineatorvastatine vs vs 
placebo :placebo :
•• À 6 mois, réduction significative de la diminution d’un À 6 mois, réduction significative de la diminution d’un 

score clinique (score clinique (ADASADAS--CogCog), non significative à 12 ), non significative à 12 
moismois
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Autres mécanismesAutres mécanismes

•• Réduction de la liaison Réduction de la liaison protéineprotéine--métalmétal

•• ClioquinolClioquinol ::
–– Diminution de moitié des dépôts après 9 Diminution de moitié des dépôts après 9 

semaines chez la sourissemaines chez la souris

–– Toxicité optique importanteToxicité optique importante

–– Phase II : effet uniquement dans les formes Phase II : effet uniquement dans les formes 
sévères et non pérennes à 36 semainessévères et non pérennes à 36 semaines

•• D’autres chélateurs en cours d’essai chez D’autres chélateurs en cours d’essai chez 
l’animall’animal
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•• Agonistes Agonistes muscariniquesmuscariniques M1 :M1 :
–– Améliore in vitro la voie non Améliore in vitro la voie non amyloïdogéniqueamyloïdogénique

–– Améliorations cognitives chez la sourisAméliorations cognitives chez la souris

–– Réduction des taux de AbRéduction des taux de Ab4242 dans le LCR dans le LCR 

–– Effets limités sur le comportement et la Effets limités sur le comportement et la 
cognition chez l’hommecognition chez l’homme

•• Récepteur RAGERécepteur RAGE

•• Approches périphériques (réduction du Approches périphériques (réduction du 
taux de Abtaux de Ab4242 => transfert depuis le LCR)=> transfert depuis le LCR)

Autres mécanismesAutres mécanismes



04/04/200804/04/2008 5757

Thérapeutiques Thérapeutiques neuroprotectricesneuroprotectrices
et restauration neuronaleset restauration neuronales

•• AINSAINS

•• AntioxydantsAntioxydants

•• Action sur la protéine TauAction sur la protéine Tau

•• Modulation du récepteur AMPAModulation du récepteur AMPA

•• Autres mécanismesAutres mécanismes
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AINSAINS

•• Données épidémiologiques suggérant une Données épidémiologiques suggérant une 
diminution de l’apparition de la maladie sous diminution de l’apparition de la maladie sous 
AINSAINS

•• Mais les études prospectives n’ont pas montré de Mais les études prospectives n’ont pas montré de 
ralentissement dans la diminution des fonctions ralentissement dans la diminution des fonctions 
cognitivescognitives

•• Des études animales sur le Des études animales sur le nitroflurbiprofènenitroflurbiprofène
montrent une amélioration des fonctions montrent une amélioration des fonctions 
cognitives mais la tolérance, notamment cognitives mais la tolérance, notamment 
gastrique, est mauvaise ; phase II en coursgastrique, est mauvaise ; phase II en cours
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AntioxydantsAntioxydants

•• AlphaAlpha--tocophéroltocophérol ou ou selegilineselegiline

•• Résultats contradictoires pour la Résultats contradictoires pour la selegilineselegiline

•• La littérature semble montrer que l’La littérature semble montrer que l’alphaalpha--
tocophéroltocophérol réduirait la vitesse du déclin cognitifréduirait la vitesse du déclin cognitif

•• Mais il ne réduit pas l’incidence et pourrait Mais il ne réduit pas l’incidence et pourrait 
augmenter la mortalité globaleaugmenter la mortalité globale
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Actions sur la protéine TauActions sur la protéine Tau

•• Stabilisateurs de l’humeur (Stabilisateurs de l’humeur (lithiumlithium, , valproatevalproate))
–– Phase IIIPhase III

–– Réduirait Réduirait neurodégénérationneurodégénération et le niveau de et le niveau de 
phosphorylation la protéine tauphosphorylation la protéine tau

–– Lithium vs placebo :Lithium vs placebo :
•• Pas d’amélioration clinique ni biologiquePas d’amélioration clinique ni biologique

–– ValproateValproate vs placebovs placebo
•• Étude en coursÉtude en cours
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Modulation du récepteur AMPAModulation du récepteur AMPA

•• Récepteur Récepteur glutamaergiqueglutamaergique

•• Étude de phase II sur Étude de phase II sur CX516CX516 ::
–– Amélioration de la mémoire à Amélioration de la mémoire à moyenmoyen--termeterme

chez les patients les plus atteints après 4 chez les patients les plus atteints après 4 
semainessemaines

–– Nombreux arrêts de traitements liés aux effets Nombreux arrêts de traitements liés aux effets 
indésirables gastroindésirables gastro--intestinauxintestinaux
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Autres mécanismesAutres mécanismes
•• Réduction de l’Réduction de l’homocystéinémiehomocystéinémie : : 

–– Un taux élevé réduirait les possibilités de réparation de Un taux élevé réduirait les possibilités de réparation de 
l’ADNl’ADN

–– Essai clinique en cours aux USA avec un mélange de Essai clinique en cours aux USA avec un mélange de 
vitamine visant à réduire l’vitamine visant à réduire l’homocystéinehomocystéine

•• Agonistes des récepteurs nicotiniques :Agonistes des récepteurs nicotiniques :
–– Chez l’animal, amélioration avec la nicotineChez l’animal, amélioration avec la nicotine

–– Amélioration chez l’animal avec l’Amélioration chez l’animal avec l’isproniclineispronicline
•• Étude phase II encourageanteÉtude phase II encourageante

•• D’autres études phase II sont en coursD’autres études phase II sont en cours

•• Bonne toléranceBonne tolérance
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Autres mécanismesAutres mécanismes

•• Hormones endocriniennes :Hormones endocriniennes :
–– Estrogènes sans efficacitéEstrogènes sans efficacité
–– LeuprolideLeuprolide ::

•• Actuellement en phase IIIActuellement en phase III
•• Réduit le taux de LH qui pourrait être un facteur causalRéduit le taux de LH qui pourrait être un facteur causal
•• Chez la souris, une observation de diminution de taux de AbChez la souris, une observation de diminution de taux de Ab4242

et Abet Ab4040 avec cette moléculeavec cette molécule

•• Agents modulateurs de l’activation des Agents modulateurs de l’activation des astrocytesastrocytes
–– Phase II en cours pour Phase II en cours pour ONOONO--25062506

•• Autres antagonistes du récepteur NMDAAutres antagonistes du récepteur NMDA
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Autres mécanismesAutres mécanismes

•• Facteurs de croissance des nerfs :Facteurs de croissance des nerfs :
–– Permettrait une croissance des neurones cholinergiquesPermettrait une croissance des neurones cholinergiques

–– Problème d’administration (ne passe pas la BHE)Problème d’administration (ne passe pas la BHE)

–– Toxicité lors de l’infiltration directe dans les ventriculesToxicité lors de l’infiltration directe dans les ventricules

•• Implantation de fibroblastes producteurs de Implantation de fibroblastes producteurs de 
neurotrophineneurotrophine ::
–– Bonne tolérance à 18Bonne tolérance à 18--24 mois24 mois

–– Semble ralentir de déclin cognitifSemble ralentir de déclin cognitif
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ConclusionConclusion
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•• TttTtt actuels décevants, d’efficacité actuels décevants, d’efficacité 
discutablediscutable

•• Physiopathologie complexe, probablement Physiopathologie complexe, probablement 
encore partiellement connueencore partiellement connue

•• Nombreuses perspectives thérapeutiques Nombreuses perspectives thérapeutiques 
mais résultats préliminaires décevantsmais résultats préliminaires décevants

•• Comment évaluer l’amélioration Comment évaluer l’amélioration 
(reproductibilité, pertinence)(reproductibilité, pertinence)

•• Aspect Aspect polyfactorielpolyfactoriel de MA de MA �� intintéérêt de rêt de 
ppolythérapieolythérapie??


