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Métabolisme cérébrale du Glucose et

Atrophie cérébrale : . s .
maladied’Alzheimer
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Témoin Patient
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Dépots amyloides:
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Le LCR, unefenétre sur
le cerveau

Imagerie des dép;éts
amyloides

Pittsburg Composant B: PIB

(C11) Marqueur dela path ologie
amyloide

- Augmentation des protéines tau totales
- Augmentation des protéines tau phosphorylées
(mais sur des sites narmaux)

- Diminution du peptide physiologique AR 1-42
Hyperfixation constan te dans la

maladie Alzheimer MA: 100% /DCL:
89% /DFT: 0%

Quels biomarqueurs pour le futur?
Tau, pTau et AR dans le LCR

Formes spécifiques d’AR dans le LCR I
Quel biomarqueur dans le plasma? b

inconstante dans le MCI : Témoins: 18
% /MCI: 43%

Neurology.2006 Nov 14;67(9):1575-80.

Peu précoce
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Role dela Prévention
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Atrophie cérébrale :
Mort reurorel eimportarte
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Témoin Patient

Dégéné escence neurofibrillaire :

Accumul aionintraneurorele ck protéires Tau
hyperphosphayl ées
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Pathologie Tau =

Stades prédiniques aUXISATE ST

Pathologie amyloide
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Dépots amyloides:
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Transpott‘al téré ce D
NGF etaccumul gion

M or t de Neur ores chdine giquesdu NbM
Accumulation NGF -> [APP] augnmente -> AR
ColloqueMatdied'Athemer, Gand: Cause Natiomle2007« Les patens aines» | 18septanbre £07




#"#"

Inhibiteurs del 'acétylicholinestérase (IAChE):

Tacrine Cognex® 1995

Donépézil Aricept® 1998

Rivastigmine Exelon® 1998

Galantamine Réminyl® 2001
Anti-Glutamate

Mémantine Ebixa® 2003
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APP -
\:’epride amyloide (Ab)
Voie nonamyloidogene .
e 687 7110u7B
APPca e
_ SR Principe Ab agrégéest I'antigére.
Apps-h = . 7 . P . . 7 -
But: Reéduire ou éliminer lafa mation deslésions de
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Schenk et coll., 1999, Nature

Model: PDAPP mice (AP PY717F)

Pathologie du modéle PDAPP
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)] 18mois

Curatif: injections d’Ab1-42 synthétique
agrégé (de 11218 mois)
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Anti-Path ologie amyloide
Immunothérapie AR (phases 1& Il)
Inhibiteus de secrétases (phase 1)
Anti-agrégeants (Alzhemed™, phase III)
Anti-Pathologie Tau

Inhibiteurs de kinases (Lid...)
Stabilisateurs des microtubules
Activateurs de protéolyse, disomérisation
Neuroprotection:

Neurotrophines, facteurs de croissance...
Anti-oxydants

Fibrates et statnes
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