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ALZHEIMER EN CHIFFRES 

1,1 million de personnes atteintes  225 000 nouveaux cas chaque année 30 milliards d’Euros par an 

20 % de la population 

française âgée > 65 ans  

=  

population à risque 

La maladie se développe 15 à 20 ans  

avant l’apparition des premiers 

symptômes 

1 malade sur 2  

ne serait pas ou mal diagnostiqué 

5ème cause de décès, 1ère cause de dépendance 
 



UNE CHRONOLOGIE DE LA MALADIE 

Une recherche encore récente: de la découverte aux premiers traitements 
 

Source: GENERALI 



LES FORMES DE LA MALADIE 

Les formes génétiques autosomales dominantes et sporadiques 
 

autosomale dominante sporadique (multifactorielle) 

Source: ICM 



L’AGE, LE SEXE, LA GENETIQUE, L’ENVIRONNEMENT, …  

les facteurs de risque et le vieillissement 
 

Source: Ameli; CNAM - Statista 



L’AGE, LE SEXE, LA GENETIQUE, L’ENVIRONNEMENT, …  

les autres facteurs de risque identifiés 
 

Source: Breijyeh & Karaman, 2020 



L’AGE, LE SEXE, LA GENETIQUE, L’ENVIRONNEMENT, …  

les facteurs de risque génétique 
 

Source: Morgan et al., 2017 



L’AGE, LE SEXE, LA GENETIQUE, L’ENVIRONNEMENT, …  

les facteurs de risque génétique: le cas d’APOE 
 

Source: P. Anechina; Alzheimers.org 



LES PLAQUES SENILES &  
LA VOIE AMYLOIDE 

La protéine précurseur APP  
et les fragments Aβ 
 

microscopique 

macroscopique 

Source: Knopman, 2019 



LES AMAS NEUROFIBRILLAIRES &  
LA VOIE TAU 

La protéine Tau et ses aggrégats 

macroscopique 

microscopique 

Source: Jie et al., 2021 



LES VOIES VERS LE DIAGNOSTIC “PRECOCE” 

Les biomarqeurs et leur détection 
 

p-Tau231 

Sources: World Alzheimer Report 2021; Suárez-Calvet et al., 2020; Ashton et al., 2021  



LES VOIES VERS LE DIAGNOSTIC “PRECOCE” 

L’imagerie et l’analyse par intelligence artificielle 
 

Source: Sharma &  Mandal, 2023 



LES VOIES VERS LE DIAGNOSTIC “PRECOCE” 

de nouveaux gènes et biomarqueurs & cibles thérapeutiques potentielles 
 

Source: Bellenguez et al., 2022 



LES VOIES THERAPEUTIQUES 

Les différents types de traitements 
 

Les  nouveaux  traitements  de la  maladie  d’Alzheimer  245

Figure  1  Développement  des  thérapies  médicamenteuses  dans  la  maladie  d’Alzheimer  au  cours  des  30  dernières  années.

liées  à  l’âge  [41,42].  C’est  également  à  ce  niveau  que

pourraient  agir  éventuellement  les  plasmaphérèses  en

remplaçant  l’albumine  des  sujets  âgés  par  celle  de  sujets

jeunes,  cette  hypothèse  sera  confirmée  si  l’étude  de  phase

III AMBAR  est  positive  [43].

De  plus,  certaines  interventions  non  médicamenteuses

peuvent  présenter  des  caractéristiques  de géroprotecteur.

En effet,  l’activité  physique  semble  diminuer  l’inflammation

systémique  liée  au  vieillissement,  améliorer  l’immuno-

sénescence  et  a montré  des  résultats  encourageants  sur

le plan  cognitif  [44].  Le  jeûne  et  la  restriction  calorique

ont également mis en évidence  des  résultats  prometteurs

sur  le  plan  cognitif  et sur  la  diminution  de  la  pathologie

amyloïde  cérébrale  dans  les  modèles  animaux  de  MA  [45].

Certaines  études  d’intervention  multidomaine  (associant

plusieurs  interventions  non  médicamenteuses)  ont  montré

une efficacité  cognitive  potentiellement  par  ce  levier. Les

essais  FINGER  [46]  et MAPT  [47]  ont  en effet  montré  une

efficacité  en ralentissant  le  déclin  cognitif  chez des  sujets

non déments  présentant  respectivement  des  facteurs  car-

diovasculaires  et une  signature  amyloïde.

Conclusion

La  recherche  d’un  nouveau  traitement  demeure  un pro-

cessus  complexe  dans  la  MA.  Les  thérapies  centrées  sur

la  pathologie  amyloïde  sont  jusqu’à  présent  négatives  à

l’exception  de  l’étude  EMERGE  évaluant  l’efficacité  de

l’aducanumab  (voir  Fig.  1).  La  positivité  de  cette  étude  est

encourageante  sur  les  essais  cliniques  de  phase  III  en cours

testant  l’efficacité  clinique  des  anticorps  anti-amyloïdes

comme  le  BAN2401  et  le  gantenerumab.

Les  autres  pistes  actuelles  sont  représentées  par  la  pré-

vention  avec  la  mise en  place  notamment  d’une  intervention

chez  des  sujets  asymptomatiques  sur  le  plan  cognitif  mais

présentant  un  ou  des  biomarqueurs  de  la  MA  positifs,  les trai-

tements  anti-Tau  qui  constituent  une  alternative  crédible  à

la  cible  amyloïde  dans  la  MA,  et  l’apport  de  la  Géroscience

pour  mieux  cibler  les  mécanismes  impliqués  dans  le vieillis-

sement  cérébral  et  les pathologies  neurodégénératives.  Les

traitements  agissant  sur  la  sénescence  cellulaire  comme  les

sénolytiques  paraissent  prometteurs  dans  la  MA  sporadique

alors  que  les  traitements  médicamenteux  anti-amyloïdes  ou

anti-Tau  pourraient  être  efficaces  à un  stade  très  précoce  de

la  MA  qui  reste  encore  à  déterminer  précisément.  Une  autre

alternative  pourrait  consister  à  donner  des  doses  plus  fortes

de  thérapies  ciblées  et/ou  à  combiner  des  thérapies  dont  les

mécanismes  d’action  sont  complémentaires  (comme  dans

l’étude  A45).
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LES VOIES THERAPEUTIQUES 

Les traitements symptomatiques approuvés 
 

1993-2001 

Source: Pardo-Moreno et al., 2022; © PAHARMACOmédicale.org 



LES VOIES THERAPEUTIQUES 

les immunotherapies anti-amyloïde actives & passives 
 

Source: Shippy & Ulland, 2022 



LES VOIES THERAPEUTIQUES 

autres voies: les molécules neuro-protectrices (dérivés de l’érythropoïetine) 
 

Source: Merelli et al., 2018 



LES VOIES THERAPEUTIQUES 

d’autres molécules comme biomarqueurs et/ou neuro-protectrices 

Sources: Miller et al., 2022; Castriano et al., 2022 

• microprotéine SHMOOSE  
• inositol polyphosphate-5-phosphatase D (INPP5D) 
• … 



LES VOIES THERAPEUTIQUES 

les traitements anti-amyloïde via l’inhibition de la β-sécrétase BACE1 
 

Sources: Knopman, 2019 ; Das et al., 2019 



LES VOIES THERAPEUTIQUES 

traitement anti-amyloïde: du “neuf avec du vieux” via l’inhibition de BACE1  
 

Source: Shippy & Ulland, 2022 ; Singh et al., 2022 



LES VOIES THERAPEUTIQUES 

traitement anti-amyloïde: du “neuf avec du vieux” via l’inhibition de BACE1  
 

Source: Cai et al., 2022 



LES VOIES THERAPEUTIQUES 

du “neuf avec du vieux”: pseudo-aptamers contre BACE1 
 

Attendus: ARN modifiés avec peu d’effets indésirables, « délivrables » dans 

le cerveau et dans les cellules microgliales: 

Source:  
Shah et al., 2022 

Source:  
Murakami et al., 2021 



BACE1 AS A MODEL SYTEM FOR IN-SILICO  
DESIGN OF PSEUDO-APTAMERS (FVA 2020) 
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