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«  Grâce ! Ne vous moquez pas de moi !  Je suis un pauvre vieux radoteur  

de quatre-vingts ans et au delà… pas une heure de plus ni de moins.  

Et, à parler franchement, je crains de n’être pas dans ma parfaite raison…  

Il me semble que je dois vous connaître et connaître cet homme.  

Pourtant, je suis dans le doute ; car j’ignore absolument quel est ce lieu ;  

et tous mes efforts de mémoire ne peuvent me rappeler ce costume ; 

 je ne sais même pas où j’ai logé la nuit dernière… Ne riez pas de moi. » 

 

William Shakespeare (1605), Le Roi Lear, Acte IV, Scène 7.  

Première mention connue de la maladie d’Alzheimer.
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Introduction 

Décrite pour la première fois en 1906 par Alois Alzheimer, la maladie d’Alzheimer 

(MA) est une maladie neurodégénérative progressive et complexe qui entraîne un 

dysfonctionnement des connexions entre les neurones. Cette pathologie est la cause la plus 

fréquente de démence : elle serait à l’origine de 60 à 70% des cas. Elle se caractérise par 

l’apparition après 65 ans d’une perte progressive de la mémoire, d’une dégradation de la 

fonction exécutive, du raisonnement et du comportement ainsi que de troubles de l’orientation 

dans l’espace et dans le temps. Le patient perd progressivement ses facultés cognitives 

(troubles du langage, difficulté à réaliser les gestes du quotidien et des tâches complexes ou 

nouvelles, agnosie). D’autres symptômes peuvent également apparaître : l’anxiété, l’apathie, 

l’irritabilité ou encore la dépression. A long terme, la MA évolue vers une perte d’autonomie 

et une altération dramatique de la qualité de vie des patients et des aidants [1] (annexe 1). En 

2020, on estime que cette pathologie touchera 1.3 millions de personnes en France et 42 

millions dans le monde [2]. Ce nombre devrait doubler tous les 20 ans [3]. 

Les causes précises de la maladie ne sont pas clairement identifiées, mais les 

chercheurs ont mis en évidence des circonstances favorisant son développement. La forme 

sporadique serait notamment liée à des prédispositions génétiques. Par exemple, le gène 

APOE4, qui intervient dans les mécanismes de réparation neuronale, augmenterait le risque 

de MA de 3 à 15 fois selon que le patient est hétérozygote ou homozygote [4]. De multiples 

facteurs environnementaux influencent également la survenue de la forme sporadique, comme 

l’âge avancé, la prédisposition aux risques vasculaires, le diabète, les troubles lipidiques, 

l’hypertension artérielle ou encore le tabac [5]. Dans 1 à 2% des cas, la cause de la pathologie 

est génétique : on parle de forme familiale héréditaire de la MA. Chez ces patients, les 

symptômes apparaissent plus tôt que dans la forme sporadique : entre 40 et 60 ans, voire 

même avant [6]. 

Sur le plan physiopathologique, la MA est caractérisée par l’association de deux 

lésions neuropathologiques cérébrales : les plaques amyloïdes, qui correspondent à des dépôts 

fibrillaires extracellulaires de peptides bêta-amyloïdes Aβ associés au recrutement et à 

l’activation d’astrocytes et de cellules microgliales, et les dégénérescences neurofibrillaires, 

qui sont des agrégats intracellulaires de protéines tau hyperphosphorylées. Ces amas de 

protéines se forment lors du processus normal du vieillissement, mais dans les démences de 

type Alzheimer, elles s’accumulent dans des quantités beaucoup plus importantes. A terme, 

ces lésions seraient à l’origine d’un dysfonctionnement synaptique et d’une perte neuronale 
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qui touchent principalement l’hippocampe (siège de la mémoire) et les aires néocorticales. 

Ces lésions sont généralement accompagnées d’une atrophie cérébrale [7]. Ces atteintes 

cérébrales sont responsables des symptômes de la MA. 

Le diagnostic de la maladie est établi par un médecin spécialiste (neurologue, gériatre 

ou psychiatre) et repose sur plusieurs éléments [8]  :  

- Un entretien qui évalue le type et l’origine de la plainte, et reconstitue l’histoire de 

la maladie avec le patient et son accompagnant, en recherchant le mode de début 

insidieux et l’évolution progressive des troubles. L’entretien recherche également 

d’éventuels changements de comportement et un retentissement des troubles sur 

les activités quotidiennes.  

- Un examen clinique du patient, pour apprécier l’état général et cardio-vasculaire, 

le degré de vigilance (recherche de confusion mental), les déficits sensoriels 

(visuels, auditifs) et moteurs pouvant interférer avec la passation des tests 

neuropsychologiques. 

- Un diagnostic différentiel (complication iatrogène, dépression, maladie infectieuse, 

autres types de démence comme la démence vasculaire ou la démence compliquant 

la maladie de Parkinson). 

- Une évaluation fonctionnelle, psychique et comportementale, ainsi qu’une 

évaluation neuropsychologique évaluant les fonctions cognitives du patient. Ces 

évaluations sont réalisées de manière standardisée grâce à des échelles comme le 

MMSE (Mini-Mental State Exam) ou le NPI (Neuropsychiatric Inventory). 

- Des examens paracliniques spécialisés, notamment une imagerie cérébrale (IRM 

ou PET-scan) et l’analyse de biomarqueurs présents dans le liquide cérébro-spinal 

(LCS).  

Seul un patient sur deux serait diagnostiqué en France [3]. 

En dépit des recherches intensives menées depuis plus d’un siècle, la MA demeure à 

ce jour incurable et le déclin cognitif qu'elle provoque ne peut être inversé. Toutefois, la prise 

en charge des patients est essentielle pour ralentir la progression de la maladie et maintenir 

leur autonomie. Il existe des prises en charge non pharmacologiques destinées à stimuler les 

capacités cognitives et motrices du malade, et à atténuer l’anxiété, le stress et les changements 

d’humeur (orthophonie, prise en charge psychologique, ergothérapie, psychomotricité, etc.). 

Quatre traitements symptomatiques sont également sur le marché, mais ils n’empêchent pas la 

progression de la maladie : le donépézil (Aricept®), la rivastigmine (Exelon®), la 

10 



galantamine (Reminyl®) et la mémantine (Ebixa®). Les trois premières molécules visent à 

augmenter les concentrations synaptiques de l’acétylcholine, un neurotransmetteur qui permet 

la transmission de l’information entre certains neurones et qui joue un rôle dans la 

mémorisation (dans la MA, sa concentration est diminuée). La dernière molécule est un 

inhibiteur du glutamate, un neurotransmetteur libéré dans la synapse lors de la mémorisation 

et de l’apprentissage. Dans la MA, le glutamate s’accumule et devient toxique pour les 

neurones, si bien que la détection du signal nerveux est empêchée. La mémantine permet donc 

de diminuer la neurotoxicité du glutamate. Bien que l’efficacité de ces traitements soit 

modeste et temporaire, elle reste réelle. Les proches et les médecins notent une amélioration 

« modérée mais significative » dans les activités quotidiennes, le langage, le raisonnement et 

la mémoire. Cependant, en mai 2018, la ministre de la santé a annoncé le prochain 

déremboursement des médicaments anti-Alzheimer, sur les recommandations de la HAS [9]. 

Il devient donc urgent de développer de nouveaux traitements efficaces, capables d’empêcher 

la progression de la MA, et donc la perte de la cognition.  

Depuis une vingtaine d’années, la recherche se concentre sur un nouveau type de 

traitement qui s’impose aujourd’hui comme l’une des approches les plus prometteuses dans le 

domaine de la MA : les immunothérapies. La plupart d’entre elles sont dirigées contre le 

peptide bêta-amyloïde et la protéine tau, qui sont au cœur des deux principales lésions de la 

maladie. 
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Partie 1 : Principe de l’immunothérapie 

I. Définition de l’immunothérapie 

Une thérapie biologique est un traitement à base de substances naturelles ou 

synthétiques qui changent la manière dont les cellules se comportent. Les thérapies 

biologiques potentialisent ou au contraire bloquent les réactions naturelles des cellules du 

corps humain. 

L’immunothérapie est un type de thérapie biologique qui désigne une gamme de 

traitements destinés à stimuler les défenses immunitaires de l’organisme. Elle est née il y a 

plus d’un siècle, avec Pasteur et la vaccination antirabique. Dans les années 1970, son champ 

d’application s’est étendu aux domaines de l’oncologie et des maladies auto-immunes, avec 

des succès indiscutables depuis les années 2000 [10]. L’implication du système immunitaire 

dans les maladies neurodégénératives suggère que les immunothérapies présentent également 

un intérêt majeur dans le traitement de ce type de pathologies. Par exemple, dans la MA, le 

système immunitaire réagit à l’apparition d’altérations protéiques pathologiques, qui sont à 

l’origine des lésions cérébrales observées. La stimulation ou le renforcement du système 

immunitaire par les immunothérapies suscite donc de nombreux espoirs pour les patients 

atteints de MA. C’est pourquoi cette stratégie fait l’objet de nombreuses recherches depuis les 

années 2000. 

II. Rappel sur le système immunitaire

L’immunité fait référence aux mécanismes de défense naturelle de l’organisme contre 

des agents étrangers qui sont susceptibles de menacer son bon fonctionnement ou sa survie. 

L’ensemble des cellules, des tissus et des molécules qui concourent à opposer une résistance 

aux agents étrangers est appelé système immunitaire. Sur le plan physiologique, le système 

immunitaire joue un rôle important pour prévenir les infections, éradiquer les infections 

déclarées et empêcher la prolifération tumorale.  

La réponse immunitaire est un mécanisme complexe constitué de deux composantes qui 

coopèrent étroitement ensemble : une composante dite innée (ou naturelle) et une composante 

adaptative (ou acquise). 
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Figure 1 : Immunité innée et immunité adaptative 

© Cercle de Réflexion Immuno-Oncologie, 2017 [11] 
 

A. Réponse immune innée ou non spécifique 
 

L’immunité innée est la première barrière de défense sans immunisation préalable. Elle 

fournit une réponse constitutive d’action immédiate, non spécifique de l’agent pathogène, en 

attendant que l’immunité acquise devienne opérationnelle. Elle permet une réponse rapide et 

efficace au lieu de l’agression, aussi bien dans les tissus que dans le sang.  

Elle comprend les barrières anatomiques (peau, muqueuses), un pH acide (estomac, 

peau), des mécanismes cellulaires (cellules à fonction phagocytaire ou lytique, comme les 

polynucléaires, les lymphocytes Natural Killer (NK) ou les macrophages) et des mécanismes 

humoraux (sécrétion de cytokines, activation du complément). 

Les cellules de l’immunité innée possèdent des récepteurs spécialisés appelés PRR 

(Pattern Recognition Receptor). Ces récepteurs reconnaissent deux types de motifs : 

- Les motifs moléculaires associés aux dégâts (DAMPs : Danger Associated 

Molecular Pattern), qui sont des biomolécules de l’hôte pouvant initialiser et 

perpétuer une réponse inflammatoire à la suite de dégâts cellulaires de nature non 

infectieuse. Les DAMPs constituent des signaux de danger. 

- Les motifs moléculaires associés aux pathogènes et absents des cellules de l’hôte : 

les PAMPs (Pathogen Associated Molecular Patterns). Ces motifs permettent aux 

cellules de distinguer les antigènes du soi de ceux du non-soi.  

Cette reconnaissance de motif permet à un nombre limité de PRR de reconnaître une 

grande diversité de pathogènes. Cette large capacité de reconnaissance est augmentée par la 
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diversité des localisations de ces PRR. Les TLR (Toll-Like Receptors) et les CLR (C-Type 

Lectin Receptors) sont par exemple situés sur la membrane cellulaire ou endosomale et 

surveillent le milieu extracellulaire et les compartiments endosomaux. Les RLR (RIG-I-

like Receptors) et les NLR (NOD-Like Receptors) se situent quant à eux dans le cytoplasme : 

ils scrutent la présence de motifs microbiens ou de signaux de danger au sein du cytoplasme 

cellulaire [12]. 

Certains sous-ensembles de NLR comme le NLRP1 ou le NRLP3 sont capable de 

s’assembler et de s’oligomériser en une structure activatrice de la cascade caspase-1, 

l’inflammasome, qui conduit à la production de cytokines pro-inflammatoires. 

L’inflammasome est responsable de l’activation des processus inflammatoires et peut induire 

un phénomène de pyroptose, programme de mort cellulaire différent de l’apoptose [13]. 
 
L’activation de la réponse innée constitue la réponse inflammatoire, dont les quatre 

signes cardinaux sont la rougeur, la chaleur, la douleur et la tuméfaction (œdème). 

La réponse inflammatoire s’articule en plusieurs phases : 

1. La première phase est tissulaire. Elle est la conséquence de la reconnaissance de 

motifs pathogéniques (PAMPs) ou de la perception de signaux de danger 

(DAMPs) par des cellules immunitaires résidentes des tissus. 

2. La phase vasculaire correspond au recrutement de cellules immunitaires 

circulantes sur le site de l’inflammation. 

3. La phase effectrice, comprenant la phagocytose puis la migration des cellules 

dendritiques vers les organes lymphoïdes secondaires (ganglions lymphatiques, 

rate, et tissu lymphoïde associé aux muqueuses) et l’activation de la réponse 

immunitaire adaptative. 

4. La dernière phase est celle de la réparation du tissu lésé. 
 

 En plus de l’inflammation, le système immunitaire inné est capable d’assurer la 

défense antivirale en cas d’attaque par un virus. Cette défense est principalement assurée par 

les interférons de type I (une famille particulière de cytokines), les cellules NK, les ILC 

(Innates Lymphoid Cells) et les cellules dendritiques plasmacytoïdes. 
 

Les actions conjuguées des mécanismes de l’immunité innée peuvent éradiquer 

certaines infections et tenir en échec d’autres pathogènes jusqu’à ce que la réponse 

immunitaire adaptative, plus puissante et plus spécifique, intervienne [14]. 
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Figure 2 : Activation de la réponse immunitaire 

© LEEM 2011 [15] 
 

B. Réponse immunitaire adaptative ou réponse spécifique 
 

La seconde réponse est qualifiée de réponse immunitaire acquise ou adaptative. Elle est 

apparue il y a environ 500 millions d’années chez les premiers vertébrés. Dans l’immunité 

adaptative, les réactions sont spécifiques de l’antigène et les antigènes reconnus sont 

extrêmement divers. Cette réponse spécifique, de mise en œuvre plus lente, apparaît plus 

tardivement (après 96h). Un mécanisme de mémoire s’activant lors de la première 

immunisation permet par la suite une réaction plus rapide et plus puissante contre une 

deuxième infection. 
 

L’immunité adaptative repose principalement sur deux types de lymphocytes : les 

lymphocytes B, responsables de l’immunité humorale, et les lymphocytes T, responsables de 

l’immunité cellulaire. 

Les lymphocytes B et T se différencient en cellules effectrices uniquement s’il y a eu un 

contact avec un antigène étranger capable de déclencher une réponse immunitaire. Ce sont des 

clones de lymphocytes B ou T exprimant le même récepteur qui sont sélectionnés. Par la 

suite, ces clones se multiplient (amplification clonale) et se différencient en cellules 

immunitaires effectrices (plasmocytes, lymphocytes T auxiliaires et lymphocytes T 

cytotoxiques) [14]. 
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Figure 3 : Réponse du système immunitaire lors de la détection d’un agent étranger 

© Berthelot et coll.,  2008 [16] 
Les CPA en circulation dans l’organisme détectent et internalisent les pathogènes. Elles migrent alors dans des 
ganglions où elles sont capables d’activer des lymphocytes. Les lymphocytes T et B spécifiques du pathogène se 
multiplient et migrent vers la périphérie. Les lymphocytes B sécrètent alors massivement des anticorps 
spécifiques du pathogène et les lymphocytes T CD8+ sécrètent des facteurs cytotoxiques. 
 

1. Les lymphocytes B et la réponse à médiation humorale 
 

Les lymphocytes B représentent environ 10% des lymphocytes circulant dans le sang et 

se développent dans la moelle osseuse. Ils sont responsables de la réponse immunitaire 

humorale. 

La reconnaissance de l’antigène étranger par le BCR (le récepteur de surface des 

lymphocytes B) entraîne l’activation de ces cellules et une expansion clonale. Une partie de 

ces cellules subit une maturation en plasmocytes, cellules dédiées à la production massive 

d’anticorps (de type IgM dans un premier temps puis IgG par la suite). Les anticorps sécrétés 

sont de la même spécificité que leur BCR. Ces anticorps sont capables de reconnaître et de 

neutraliser de façon spécifique les antigènes situés à la surface des agents infectieux ou des 

cellules anormales. L’identification de l’antigène par l’anticorps est rendue possible par la 

complémentarité entre une partie de l’anticorps (le paratope) et une partie de l’antigène 

(l’épitope) (figure 4). Un même antigène peut comporter plusieurs épitopes (identiques ou 

différents) et ainsi induire une réponse immunitaire variée [14].  
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Figure 4 : Les paratopes des anticorps reconnaissent les épitopes des antigènes 

© Yohan, Wikimedia, licence GFDL GNU 1.2 
 

En plus de se différencier en plasmocytes, les lymphocytes B se différencient également 

en lymphocytes B mémoire, cellules à durée de vie longue qui seront prêtes à réagir 

rapidement en cas d'une nouvelle attaque par un même antigène. 
 

2. Les lymphocytes T et la réponse à médiation cellulaire 
 

Les lymphocytes T représentent environ 80% des lymphocytes circulant dans le sang 

et se développent dans la moelle osseuse puis dans le thymus (qui sont les deux organes 

lymphoïdes primaires). Le thymus va détruire la majorité des cellules auto-réactives et des 

cellules ne reconnaissant pas le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de l’hôte : on 

parle de sélection thymique.  

La plupart des lymphocytes T sont responsables de la réponse immune cellulaire. Ils 

ont une morphologie similaire à celle des lymphocytes B : ils sont tous deux capables de 

reconnaître spécifiquement des antigènes via leur immunorécepteur situé sur leur membrane 

plasmique (BCR ou TCR). Cependant, contrairement au BCR du lymphocyte B qui se lie à 

l’antigène natif, le TCR ne reconnaît l’antigène que lorsqu’il lui est présenté sous forme de 

peptide associé à une molécule du CMH. Ce sont les cellules présentatrices d’antigènes 

(CPA) qui captent et dégradent l’antigène protéique en peptide, puis qui les associent aux 

molécules du CMH. Le TCR reconnaît le peptide antigénique présenté par les molécules du 

CMH à la surface des CPA. Les CPA peuvent être des monocytes, des macrophages, des 

cellules dendritiques ou des lymphocytes B. Ce sont ces complexes CMH/peptide antigénique 

qui sont reconnus par le TCR des lymphocytes T, et la reconnaissance simultanée de 

molécules de co-stimulation exprimées à la surface de la CPA (comme le CD80/CD86 et 

CD28) permet l’activation de des lymphocytes T [14]. 
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Figure 5 : Interaction entre un lymphocyte T et une cellule présentatrice d'antigène 

© Berthelot et coll.,  2008 [16] 
La CPA présente un peptide antigénique par l’intermédiaire du CMH et induit une activation lymphocytaire par 

l’association à un signal de costimulation via la voie CD80/CD86-CD28. 
 

En plus de leur récepteur TCR, les lymphocytes T possèdent d’autres marqueurs, 

permettant de distinguer deux sous-populations principales : les LT CD8+ et les LT CD4+. 
 

a. Les lymphocytes T CD4+  
 

Les lymphocytes T qui possèdent des marqueurs CD4 peuvent se transformer en 

lymphocytes T mémoire (cellules à durée de vie longue qui gardent dans l'organisme le 

souvenir de l'antigène), en lymphocytes T à activité régulatrice ou encore en lymphocytes T 

auxiliaires. Les lymphocytes T CD4+ n’interagissent qu’avec des molécules de CMH de 

classe II. Les molécules du CMH II présentent les peptides antigéniques produits à l’extérieur 

de la cellule, correspondant soit à des agents pathogènes, soit à des corps apoptotiques. 

Autrement dit, on considère ici des peptides exogènes provenant du milieu extracellulaire et 

internalisés par endocytose. L’antigène sera dégradé par le système endolysosomal en peptide 

de taille variable (entre 12 et 25 acides aminés). 

 Les lymphocytes T CD4+ auxiliaires activés produisent de nombreuses cytokines, 

peptides ou protéines qui peuvent elles-mêmes activer de nombreux autres acteurs cellulaires 

immunitaires. La cytokine la plus fréquemment produite est l’interleukine 2 (IL-2), qui est un 

puissant facteur de croissance des cellules T.  

 Les lymphocytes T auxiliaires activés et proliférant peuvent se différencier en plusieurs 

sous-types, les deux principaux étant les cellules Th1 et Th2. Ces sous-types sont définis en 

fonction des cytokines spécifiques qu’ils produisent [14]. 
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1) Les lymphocytes Th1 
 

Les lymphocytes T CD4+ de type Th1 sécrètent majoritairement de l’interféron-gamma 

(IFN-γ), du Tumour Necrosis Factor-alpha (TNF-α) et de l’interleukine-2 (IL-2). Ils jouent un 

rôle central dans l’immunité cellulaire. Les cytokines produites par les cellules Th1 activent 

les macrophages et stimulent la phagocytose, favorisent la destruction intracellulaire des 

micro-organismes, facilitent la présentation de l’antigène aux lymphocytes T et causent les 

réactions inflammatoires. Les cellules Th1 participent notamment à la génération de 

lymphocytes T cytotoxiques (LTc), qui ont une activité phagocytaire intense. 

Cependant, cette réponse anti-infectieuse Th1 peut aussi être à l’origine des lésions 

immunopathologiques tissulaires, notamment lors d’une infection chronique. Ces cellules sont 

également impliquées dans les maladies auto-immunes comme l’encéphalomyélite auto-

immune expérimentale, le diabète auto-immun ou l’arthrite rhumatoïde, qui résulteraient 

d’une activation incontrôlée d’effecteurs Th1 spécifiques d’antigènes du « soi » [17]. 
 

2) Les lymphocytes Th2 
  

Les lymphocytes T CD4+ de type Th2 sécrètent majoritairement des IL-4, IL-5 et IL-

13. Les cytokines produites par les lymphocytes Th2 stimulent l’immunité humorale en 

favorisant la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes. 

Cependant, les Th2 peuvent aussi favoriser les maladies allergiques [18]. 
  

3) La balance Th1/Th2 
 

L’inflammation peut emprunter les voies Th1 ou Th2. Il a été démontré que le 

développement des sous-populations Th1 et Th2 était mutuellement antagoniste : l'IFN-γ (la « 

signature » des Th1) bloque le développement des Th2 via l'inhibition de la production d'IL-4 

(« signature » des Th2) et réciproquement. Une amplification positive s'établit donc pour une 

des deux sous-populations, avec comme conséquence une polarisation fonctionnelle de la 

réponse immune en fonction des cytokines présentes dans le micro-environnement cellulaire 

[14]. 
  

b. Les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques 
 

Les lymphocytes T CD8+ n’interagissent qu’avec les molécules de CMH de classe I. 

Les molécules du CMH I présentent les peptides antigéniques produits dans la cellule, 
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correspondant soit aux antigènes du soi (protéines tumorales), soit aux antigènes provenant 

de virus mais synthétisés par la cellule. Autrement dit, on considère ici des peptides 

endogènes provenant du cytoplasme. Les molécules antigéniques sont dégradées par 

le protéasome en peptides de taille bien définie (9 acides aminés). 

Les lymphocytes T CD8+ sont les principaux acteurs de la réponse immune cellulaire.  

Les LT CD8+ naïfs doivent être activés pour se différencier en LT CD8+ cytotoxiques (LTc). 

Leur activation dépend de signaux reçus en provenance de deux partenaires cellulaires : les 

cellules dendritiques et les LT CD4+ Th1. 

Les lymphocytes cytotoxiques ou LTc provoquent la mort des cellules présentant des 

antigènes étrangers (dans le cas d’une infection virale ou d’autres agents pathogènes intra-

cellulaires), ou des antigènes du soi anormaux en terme qualitatif et/ou quantitatif (par 

exemple, dans le cas d’une cellule tumorale). La destruction des cellules se produit via deux 

mécanismes : 

- Le LTc libère des protéines (perforines) capables de créer des pores dans la membrane 

des cellules cibles à éliminer. Le milieu extracellulaire (eau) pénètre alors dans la 

cellule, qui meurt par éclatement. C'est la cytolyse. 

- Le LTc libère des molécules chimiques capables de se fixer sur certains récepteurs de 

la cellule à éliminer. Ces molécules constituent un message qui va stimuler la mort de 

la cellule par apoptose (mort cellulaire programmée) [14]. 

 

 
Figure 6 : Reconnaissance et élimination d'une cellule infectée par un lymphocyte Tc 

© Fabrice Morales, 2014 
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C. La réaction immunitaire 
 

Lors d’une infection, les CPA reconnaissent localement des composés antigéniques via 

leurs TLR ; elles produisent des facteurs chimiotactiques et des cytokines, attirant et activant 

les autres cellules immunitaires. Les CPA migrent également au niveau des organes 

lymphoïdes secondaires afin de présenter les antigènes aux lymphocytes naïfs B et T.  

Une fois activés, les lymphocytes expriment à leur surface membranaire des molécules 

d’adhérence leur permettant le passage des barrières endothéliales et la migration au site 

d’inflammation. De plus, les lymphocytes T CD4+ amplifient la réponse en apportant des 

signaux de stimulation aux lymphocytes B et T CD8+. S’ils produisent des cytokines de type 

Th1 (comme l’IFN-γ ou le TNF-α), les lymphocytes T CD4+ induisent plutôt des réponses 

pro-inflammatoires activant les lymphocytes T CD8+. Les lymphocytes T CD4+ de type Th2 

(produisant les cytokines IL-4, IL-5 ou IL-10) activent quant à eux une réponse humorale. Les 

plasmocytes sécrètent alors massivement des anticorps. La fixation des anticorps sur les 

antigènes active la cascade du complément, entraînant la cytolyse de l’agent pathogène. Les 

cellules phagocytaires possédant des récepteurs aux immunoglobulines peuvent alors capter et 

internaliser les amas anticorps/antigènes. Ces cellules possèdent également des récepteurs aux 

molécules du complément, ce qui permet l’opsonisation de l’antigène par les protéines du 

complément (l’opsonisation favorise la phagocytose). On constate ici que l’immunité acquise 

coopère avec l’immunité innée. 

Une réaction immunitaire est donc complexe. Elle implique plusieurs types cellulaires 

différents qui interagissent en synergie afin d’éliminer les pathogènes de l’organisme. La 

réponse immunitaire est enfin freinée lors de la disparition des antigènes, et des boucles de 

rétrocontrôle cytokiniques induisent la mort des effecteurs cellulaires. Cependant, une partie 

des lymphocytes T et B activés survivent, induisant le phénomène de mémoire [14]. 
 

D. Spécificités de la neuro-immunologie 
 

Les règles qui régissent le fonctionnement du système immunitaire au niveau du 

système nerveux (SN) sont différentes de celles qui régissent le fonctionnement du système 

immunitaire global. 
 

Le cerveau a longtemps été considéré comme un organe « privilégié » d’un point de vue 

immunologique [19]. L’immunoprivilège désigne les sites de l’organisme qui sont capables 

de tolérer l’introduction d’antigènes sans provoquer une réponse immunitaire inflammatoire. 
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Les greffes de tissu sont par exemple généralement reconnues comme des antigènes par 

l’organisme et donc attaquées par le système immunitaire, alors qu’elles peuvent survivre plus 

longtemps sans rejet dans les sites de privilège immun. L’immunoprivilège semble être une 

adaptation dans l’évolution, destinée à protéger des structures vitales qui pourraient être lésées 

lors d’un phénomène inflammatoire. Ces phénomènes de tolérance « naturelle » peuvent se 

concevoir compte tenu du rôle unique du système nerveux central (SNC), qui doit être protégé 

d’une réaction inflammatoire mal contrôlée qui risquerait de compromettre ses fonctions.  

 Cependant, le cerveau possède bien son propre système de défense. La réponse 

immune du SN est donc particulière. Elle est caractérisée par : 

- La barrière hémato-encéphalique (BHE) et ses jonctions serrées, qui empêchent la 

transmigration des cellules du système immunitaire périphérique ; 

- Une absence de drainage lymphatique du SNC ; 

- Une diminution de la présentation antigénique, liée à une faible expression de 

molécules du CMH et de molécules de co-stimulation sur les cellules du cerveau et 

les cellules endothéliales des capillaires, ainsi qu’à une pauvreté en CPA 

professionnelles ; 

- La sécrétion de cytokines immunosuppressives sécrétées par les cellules gliales 

(comme le TGF-β) ; 

- Un environnement qui favorise les réponses de type Th2. 
  

1. Barrière hémato-encéphalique 
 

Sur le plan anatomique, il existe une barrière physique entre le sang et le SNC : il s’agit 

de la barrière hémato-encéphalique (BHE), qui est composée de cellules endothéliales 

spécialisées. Elles forment des capillaires non fenêtrés, car elles sont reliées par des jonctions 

serrées qui limitent le trafic macromoléculaire et cellulaire entre le sang et le parenchyme 

cérébral. Outre l’existence de jonctions serrées, on note la présence d’un transport vésiculaire 

important, une forte activité mitochondriale et l’absence de canaux transendothéliaux. Ces 

particularités rendent compte de l’absence de passage des molécules hydrosolubles et/ou des 

molécules de fort poids moléculaire depuis le sang vers le parenchyme cérébral, si ce n’est 

pas un transport actif. Ainsi, la barrière est imperméable aux protéines et à la plupart des 

cellules immunes. D’autre part, les cellules endothéliales n’expriment pas ou peu les 

molécules du CMH et les intégrines, rendant ainsi difficile le contact entre les cellules 

immunocompétentes et la BHE.  
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C’est seulement lors d’une inflammation que certaines cellules immunes sont capables 

de s’immiscer au travers de la barrière. L’inflammation, via la sécrétion de cytokines 

caractéristiques comme le TNF-α, l’IL-1 et l’IFN-γ, induit l’expression de molécules 

d’adhésion (ICAM, VCAM) et de CMH de classe II par les cellules endothéliales. Ces 

molécules attirent les neutrophiles et permettent le passage des monocytes et des lymphocytes 

dans le SN inflammé. Les lymphocytes T activés sont ainsi capables de diapédèse à travers la 

BHE par adhésion, grâce à leurs intégrines, en particulier les α4-intégrines comme VLA4, 

capable de se lier à VCAM. Lorsqu’il est activé, n’importe quel lymphocyte T exprimant 

VLA4 peut lier ses molécules d’adhésion à l’endothélium de la BHE et le franchir [20]. 
 

2. Drainage lymphatique du SNC 
 

Au contraire des organes périphériques, le liquide intercellulaire issu des cellules 

cérébrales n’est pas drainé vers les ganglions lymphatiques par un système individualisé. Il 

n’y a pas de circuit lymphatique dans le SNC et il y a donc a priori une absence de drainage 

des antigènes cérébraux vers les ganglions périphériques. 

En réalité, cette notion a été battue en brèche par les travaux de différents auteurs 

mettant en évidence l’existence d’un drainage du liquide intercellulaire cérébral, et donc des 

antigènes cérébraux, vers les ganglions profonds [21]. Le passage (même de grosses 

molécules comme l’albumine) a pu être démontré, et ce de façon importante, puisque jusqu’à 

40% de l’albumine injectée dans le cerveau de différents animaux a été retrouvée quelques 

heures après dans les ganglions cervicaux profonds. Environ 50% du volume total du LCS va 

ainsi transiter via les ganglions cervicaux [22]. De plus, l’injection intracérébrale de telles 

protéines induit une réponse immunologique au sein des ganglions, en particulier par la 

formation d’anticorps spécifiques, démontrant la fonctionnalité d’un réseau de drainage 

lymphatique, même si celui-ci n’est pas conventionnel. 
 

3. Faible expression des molécules du CMH et de co-stimulation 
 

Même si le SN présente des particularités anatomiques empêchant en son sein un trafic 

leucocytaire important, un tel trafic reste néanmoins tout à fait possible pour des cellules 

activées. D’autre part, la présentation d’antigènes du SNC est elle aussi possible dans les 

ganglions cervicaux profonds. Dans ce cas, si la présentation d’antigènes est possible, on peut 

se demander pourquoi une greffe de tissu étranger n’est pas rejetée avec une réponse pro-

inflammatoire dépendante des lymphocytes T. 
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Une partie de la réponse tient probablement à la nature des cellules présentatrices 

résidentes du SNC : les cellules microgliales. Ces cellules sont des macrophages d’origine 

myéloïde ; elles forment la principale défense immunitaire active du SNC. Elles font partie de 

la famille des cellules gliales, qui forment l’environnement des neurones. Les cellules gliales 

assurent le maintien de l’homéostasie, produisent la myéline et jouent un rôle de soutien et de 

protection du tissu nerveux en apportant les nutriments et l’oxygène, en éliminant les cellules 

mortes et en combattant les pathogènes. En plus de la microglie, trois autres types principaux 

de cellules gliales existent : les astrocytes, les oligodendrocytes et les cellules de Schwann. 

Les cellules microgliales ont la particularité d’avoir une expression faible de molécules de 

CMH et de co-stimulation qui sont indispensables pour la gestion de la réponse T. L’absence 

de facteur de co-stimulation entraîne ainsi l’apoptose lymphocytaire lors de la présentation 

d’antigènes. Cependant, en condition inflammatoire, l’expression de telles molécules est 

rapidement inductible sur ces cellules, qui retrouvent alors des caractéristiques classiques de 

CPA.  

D’autre part, aucune des cellules du SNC, qu’elles soient gliales ou neuronales, 

n’expriment de façon constitutive les molécules du CMH de classe I ou II, rendant donc 

impossible dans le cerveau sain la reconnaissance antigénique par les lymphocytes T. En 

revanche, si le niveau d’expression des CMH est faible dans le parenchyme nerveux, certaines 

zones en sont riches : c’est le cas des macrophages dans les espaces périvasculaires, dans les 

méninges et les plexus choroïdes qui expriment fortement ces molécules, ce qui en fait des 

CPA potentielles. La présence de cellules présentatrices professionnelles dans certaines zones 

du SN pourrait expliquer que les greffes introduites dans les plexus choroïdes (qui secrètent le 

LCS) ou au niveau des méninges (enveloppes conjonctives qui séparent le crâne de 

l’encéphale) soient rejetées, à la différence de celles qui sont réalisées dans le parenchyme 

nerveux [23] - [25]. 
 

Il est à noter que la mort électrique des neurones s’accompagne de l’arrêt de la 

répression de l’expression des molécules du CMH. Les cellules gliales environnantes 

expriment alors des CMH de classe II et les neurones des CMH de classe I. 
 

4. Sécrétion de facteurs solubles et membranaires immunosuppressifs 
 

Il existe au sein du SNC un ensemble de molécules participant à la régulation 

immunitaire, qu’elles soient solubles ou membranaires. Des facteurs solubles comme le TGF-

β et l’IL-10, sécrétés par la microglie, participent à “l’immunodépression” naturelle du SNC 
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en diminuant l’expression des molécules de classe II et donc la prolifération des lymphocytes 

T et B. Il est à noter que les cellules du SNC expriment certains marqueurs comme le ligand 

de Fas, capable d’induire l’apoptose des lymphocytes T pénétrant dans le SNC, et participent 

ainsi à la régulation de la réaction inflammatoire [16]. 
 

5. Echappement du système 
 

Malgré les mécanismes de protection mis en place dans le SN, une certaine réponse 

immune peut rapidement se mettre en place dans le SN infecté. Son ampleur est moindre 

qu’en périphérie et elle se caractérise par une réponse de type Th2 qui n’aboutit pas à la 

clairance de l’infection. L'absence de contrôle de l'infection peut alors induire soit la mort de 

l'hôte, soit l'installation d'une infection chronique ou latente. 

Le privilège immun peut être complètement annulé lors de certaines infections du SN. Il 

s'agit des infections qui relarguent des antigènes viraux dans le LCS ou qui infectent les 

méninges. Dans ce cas, les antigènes viraux sont capturés par les cellules présentatrices 

professionnelles des méninges ou des plexus choroïdes (cellules dendritiques ou macrophages 

périvasculaires) ou drainés par le LCS vers les ganglions cervicaux [23], [26]. La présentation 

par les cellules dendritiques permet l'installation d'une réponse immune classique orientée 

vers un profil Th2, qui peut aboutir à la clairance des cellules infectées, soit pas cytotoxicité 

(à condition que les cellules infectées expriment des molécules de CMH de classe I 

fonctionnelles), soit par la sécrétion de substances antivirales comme l'IFN-γ [27] - [28]. 

 

III. Les différents types d’immunothérapie 
 

Il existe deux types d’immunothérapie : l’immunothérapie active et l’immunothérapie 

passive. L’immunothérapie active peut être spécifique (vaccination thérapeutique dirigée 

contre les cellules, protéines ou peptides à éliminer) ou non spécifique (administration de 

cytokines, d’IgIV ou d’adjuvants immuns pour stimuler de manière globale les défenses 

immunitaires). L’immunothérapie passive inclut quant à elle le transfert adoptif de cellules 

(cellules CAR-T) et l’administration d’anticorps monoclonaux. Les anticorps monoclonaux 

peuvent être dirigés contre les cellules, protéines ou peptides à éliminer ou contre des points 

de contrôle du système immunitaire. Au niveau de leur structure, les anticorps monoclonaux 

peuvent être nus, conjugués ou bispécifiques. 
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Tableau 1 : Les différents types d’immunothérapies existantes 
 

Immunothérapie active Immunothérapie passive 

Spécifique Non spécifique 
Anticorps monoclonaux 

IgIV 

Transfert adoptif de cellules Vaccination thérapeutique 
Cytokines 

Adjuvants immuns 

* En gras figurent les immunothérapies développées dans la MA. 

 

A. Immunothérapie active 
 

L’immunothérapie active implique la mobilisation du système immunitaire du patient 

pour mettre en place une réponse spécifique ou non spécifique vis-à-vis de l’antigène cible. 

La mise en place de la réponse immunitaire implique un délai (de quelques jours à quelques 

semaines) entre le début de la thérapie et l’apparition d’une réponse immunitaire. 
 

1. Immunothérapie active non spécifique : stimuler la réponse immunitaire globale 
 

L’immunothérapie active non spécifique consiste à stimuler le système immunitaire de 

façon peu spécifique, très large, en espérant l’équiper pour qu’il puisse se défendre plus 

efficacement contre les pathogènes.  

Ce type d’immunothérapie s’est rapidement appuyé sur une famille de molécules 

produites par notre organisme, les cytokines. Ces molécules solubles participent au 

fonctionnement du système immunitaire. Synthétisées par certaines cellules en réponse à un 

signal, elles agissent à distance sur d’autres cellules pour en réguler l’activité et la fonction. 

Augmenter le nombre ou l’action de ces molécules est une stratégie utilisée pour renforcer la 

réponse immunitaire. La thérapie la plus connue est celle de l’interféron (IFN), qui est utilisée 

pour certaines leucémies, lymphomes et même pour traiter et contrôler des maladies comme 

la sclérose en plaques et l’hépatite [29].  

L’immunothérapie active non spécifique peut également s’appuyer sur l’administration 

d’adjuvants immuns. D’ordinaire associées à un antigène, ces substances 

immunomodulatoires peuvent aussi être administrées seules car elles permettent d’activer le 

système immunitaire et de stimuler la réponse immune innée en envoyant à l’hôte un signal de 

danger. 
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C’est l’approche la plus ancienne en immunothérapie, mais elle reste peu explorée dans 

la MA. En effet, bien que la stimulation non spécifique du système immunitaire puisse être 

très efficace, elle peut également provoquer des effets indésirables importants. On peut par 

exemple observer la survenue de troubles auto-immuns suite à l’administration d’IFN-γ 

(troubles de la thyroïde, lupus systémique, troubles hématologiques, néphrite, colites, 

pneumonie, troubles dermatologiques inflammatoires, etc.) [30]. Ces effets secondaires sont 

probablement liés à la non spécificité de ces substances. Un type d’immunothérapie plus 

spécifique et plus ciblé a donc été développé pour optimiser la réponse immune locale et 

limiter la survenue d’effets secondaires. 

 

2. Immunothérapie active spécifique : la vaccination thérapeutique 
 

La vaccination thérapeutique est un type d’immunothérapie active spécifique. Les 

vaccins thérapeutiques ne visent pas à prévenir la survenue d’une maladie, comme les vaccins 

préventifs, mais sont conçus pour traiter (ou aider à traiter) une pathologie déjà présente. Le 

but de la vaccination thérapeutique est de stimuler une réponse immunitaire de l’hôte (et 

notamment une réponse en anticorps) spécifiquement dirigée contre les cellules, protéines ou 

peptides anormaux visés.  

L’antigène vaccinal est capable d’activer les cellules B et T, ce qui se traduit par 

l’induction de cellules B spécifiques de l’antigène qui prolifèrent et se différencient en 

plasmocytes sécrétant des anticorps ou des cellules B mémoires. La réponse vaccinale des 

cellules T est générée en parallèle de celle des cellules B, par interaction avec les cellules 

dendritiques activées. La majorité des vaccins est capable d’activer les LT CD4+. Les 

réponses cellulaires Th1 et Th2 induisent la différenciation des cellules B (Th2) ou des 

lymphocytes cytotoxiques (Th1). La voie empruntée est dépendante de la nature de la réaction 

inflammatoire initiale et des adjuvants. Elle conditionne l’efficacité de la réponse adaptative 

ultérieure. La propriété la plus importante des vaccins est leur capacité à induire la production 

d’anticorps neutralisants, dépendante des cellules T. Les anticorps neutralisants sont des 

anticorps qui se lient à l’antigène sur un épitope critique pour la fonction de l’antigène. 

L’anticorps exerce une action de neutralisation en empêchant l’interaction Ag/cible cellulaire 

et donc l’action de l’agent pathogène sur sa cible [31]. 
 

La vaccination thérapeutique est l’une des thérapies les plus étudiées dans la MA. Ces 

vaccins peuvent être conçus à partir de protéines, de fragments protéiques ou encore de 

cellules, qui vont jouer le rôle d’antigène. Dans le domaine de la MA, les principaux 
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antigènes choisis sont le peptide Aβ et la protéine tau, constitutifs des deux lésions majeures 

de cette pathologie. La reconnaissance de l’antigène entraîne une réponse immunitaire qui 

active les lymphocytes T et/ou la production d’anticorps pour éliminer les cellules porteuses 

de ces mêmes antigènes. Cette stratégie permet donc de programmer le système immunitaire 

du patient afin qu’il élimine lui-même les cellules ou protéines anormales. 
 

3. L’immunosénescence : un challenge pour l’immunothérapie active 
 

En comparaison avec le développement d’un traitement classique, une complexité 

supplémentaire s’ajoute pour l’immunothérapie active en développement dans la MA. 

L’immunogène lui-même n’est pas la molécule qui entraîne l’effet thérapeutique : ce sont les 

anticorps induits par la vaccination qui sont les agents actifs. Le vaccin dépend donc du 

système immunitaire du patient pour générer ces anticorps. Or, la grande majorité des 

personnes souffrant de pathologies neurodégénératives est âgée et donc immunosénescente, 

c’est-à-dire que leur vieillissement a induit une perte marquée de l’efficacité du système 

immunitaire [32]. La réponse innée et la réponse adaptative sont toutes deux touchées par ce 

phénomène (réduction du nombre de lymphocytes B et T naïfs, diminution subséquente de la 

production d‘anticorps spécifiques, etc.). 

Ainsi, alors qu’il est facile d’obtenir une forte immunité après vaccination d’une 

population jeune, il est plus difficile d’obtenir une réponse similaire dans une population âgée, 

cible du vaccin contre la MA. Il est donc important d’approfondir nos connaissances des 

mécanismes immunologiques chez la personne âgée, pour assurer une production adéquate 

d’anticorps ou pour identifier les patients qui peuvent (ou ne peuvent pas) bénéficier de ce 

type d’immunothérapie. 

C’est également pour cette raison que les vaccins contre la MA doivent contenir des 

adjuvants et/ou des systèmes de délivrance optimaux, afin de maximiser la réponse en 

anticorps et contrer les effets de l’immunosénescence [33]. 
 

4. Les adjuvants utilisés dans les vaccins thérapeutiques pour la MA 
 

a. Définition d’un adjuvant 
 

L’adjuvant (du latin adjuvāns, qui aide) est une substance qui améliore la réponse 

immunitaire contre l’antigène contenu dans le vaccin, bien que cette substance n’ait pas en 

elle-même de vertu antigénique. Cette co-administration est rendue nécessaire par 
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l’immunosénescence des populations cibles, mais elle est également indispensable pour les 

vaccins en général. En effet, de nombreuses molécules étrangères sont peu ou pas 

immunogènes. Les peptides sont particulièrement concernés par ce problème : même s’ils 

contiennent les épitopes adéquats, il manque un agent capable d’amplifier et d’orienter la 

réponse immune spécifique sans en être la cible. La présence d’un adjuvant est donc plus 

qu’une « aide », elle est obligatoire pour obtenir des anticorps contre un peptide antigénique 

et donc une réponse immunitaire efficace. L’adjuvant permet d’activer le système 

immunitaire et de stimuler la réponse immune innée en envoyant à l’hôte un signal de danger.  

Certains adjuvants immuns jouent également un rôle de véhicule : en plus d’activer 

directement les cellules de l’immunité en se liant à différents récepteurs (propriétés 

immunostimulantes), ils contiennent l’antigène et déterminent la façon dont il sera présenté au 

système immunitaire [34]. 
 

b. Mécanismes d’action des adjuvants 
 

1) Stimulation de l’immunité innée 
 
La plupart des adjuvants immunostimulants sont des ligands des PRR, bien que certains 

agissent en activant des cytokines, qui sont des composants clés de l’immunité innée, ou en 

stimulant directement l’activation de récepteurs innés par des toxines. 
 
Certains adjuvants comme les sels d’aluminium (considérés comme les adjuvants de 

choix), les adjuvants à base d’émulsion (le MF59) ou les adjuvants particulaires insolubles 

agissent via un mécanisme de relargage progressif : les antigènes et les adjuvants sont 

séquestrés au niveau du site d’injection et sont libérés au cours du temps pour stimuler les 

CPA comme les macrophages, et en particulier les cellules dendritiques. 
 
Les adjuvants favorisent également une meilleure phagocytose des antigènes par les 

CPA, via la reconnaissance des PAMPs de l’adjuvant par les PRR présents sur les CPA. Ils 

permettent notamment de compenser l’absence de PAMPs dans les vaccins inactivés. La 

liaison des complexes antigènes-adjuvants sur un PRR active la cellule porteuse de ce 

récepteur (le plus souvent, une cellule dendritique), ce qui déclenche sa maturation et lui 

permet de présenter efficacement l’antigène aux lymphocytes T, après association à une 

molécule du CMH. De plus, la liaison d’un PAMP sur son PRR induit la sécrétion de 

cytokines et chimiokines proinflammatoires, eux-mêmes responsables de l’activation des 

cellules endothéliales et de l’initiation de la phase vasculaire de la réponse inflammatoire. La 
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sécrétion de ces cytokines et chimiokines conduit également à la maturation, différenciation et 

prolifération des cellules dendritiques, macrophages, cellules NK, LT et LB [35] - [36]. 

En résumé, l’activation des PRR déclenche une première vague d’immunité innée 

nécessaire à l’élaboration d’une réponse immune efficace et de longue durée induite par les 

anticorps et les cellules B et T. 
 
Comme nous l’avons vu précédemment, certains PRR sont membranaires ou localisés à 

la surface des vésicules (TLR et CLR) et d’autres se situent dans le cytoplasme (les NLR et 

les RLR) des CPA. Différents adjuvants pourront cibler différents PRR et ainsi déclencher la 

réponse initiale du système immunitaire inné, qui déclenche et contrôle la réponse du système 

immunitaire adaptatif. 
 

2) Orientation de la réponse immune adaptative (Th1 ou Th2) 
 

Un adjuvant efficace ne doit pas seulement renforcer la réponse immune, mais aussi 

orienter cette réponse en fonction de la pathogénèse propre à chaque infection. Chaque 

adjuvant est d’abord caractérisé par sa capacité  à activer sélectivement les lymphocytes T 

auxiliaires (CD4+) de type Th2 ou Th1, qui correspondent aux deux grandes voies que peut 

emprunter la réponse immune (humorale et cellulaire) [34]. 
 

c. Types d’adjuvants utilisés dans les vaccins thérapeutiques contre la MA 
 

Plusieurs types d’adjuvants sont utilisés dans les vaccins en développement contre la 

MA. Leurs mécanismes d’action supposés et leurs effets sur la réponse immune sont présentés 

dans le tableau ci-dessous :  
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Tableau 2 : Les adjuvants utilisés dans les vaccins thérapeutiques contre la MA : types, mécanismes d'action supposés et effets immunomodulatoires 
 

Adjuvants Type d’adjuvant Mécanismes d’action supposés Effets sur la réponse immune 

Sels d’aluminium  
[36] Sels minéraux 

- Relargage progressif 
- Activation de l’inflammasome 
- ↑ production chimiokines/cytokines locales 
- ↑ recrutement des cellules (monocytes, macrophages) et 

différenciation des macrophages en CD 
- ↑ capture et présentation de l’Ag par les CD 

Stimulation de la réponse en 
anticorps (réponse Th2) 
 
Peu ou pas de réponse immune 
cellulaire (Th1) 

MF59 [36] Emulsion huile dans eau  
(squalènes) 

- Relargage progressif 
- Activation de l’inflammasome 
- ↑ production chimiokines/cytokines locales 
- ↑ recrutement des cellules (monocytes, macrophages) et 

différenciation des CD 
- ↑ capture de l’Ag qui forme avec l’adjuvant des 

gouttelettes qui sont phagocytées  par les CD 

Stimulation de la réponse en 
anticorps et LT cytotoxiques 
(réponse Th1 et Th2 mixte) 

QS-21 [37] 

Saponines pures extraites de l’écorce de 
Quillaja saponaria molina, un arbre 
d’Amérique du Sud (substances d’origine 
essentiellement végétale qui sont des 
agents tensioactifs amphipathiques) 

- Activation de l’inflammasome 
- ↑ production chimiokines/cytokines 
- ↑ capture (ici, cholestérol-dépendante et non récepteur-

dépendante) et présentation de l’Ag par CD 
 
- Toxicité : réactogénicité locale liée à l’hydrolyse 

spontanée de son domaine acyle qui rend l’adjuvant 
instable et limite son efficacité, complique les processus 
de formulation et de stockage 

Stimulation de la réponse en 
anticorps et LT cytotoxiques 
(réponse Th1 et Th2 mixte) 

ODN CpG  [38] Dérivés microbiens 

 
- Motifs CpG reconnus de façon spécifique par les 

récepteurs TLR-9 qui sont exprimés à la surface des Ly B 
et des CD plasmocytoïdes  

- ↑ production chimiokines/cytokines locales 
- Activation des macrophages et des cellules NK 

 
 

Stimulation de la réponse en 
anticorps et des cellules T 
cytotoxiques (Th1) 
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Adjuvants Type d’adjuvant Mécanismes d’action supposés Effets sur la réponse immune 

ISCOMATRIXTM 

(ISCOM) [39] 

Formulation particulaire 
(complexe composé de fractions purifiées 
de saponine, de cholestérol et de 
phospholipides qui, combinées ensemble, 
forment une structure vésiculaire d’environ 
40 à 50 nm de diamètre, adoptant l’aspect 
d’une cage). 
 

Sert également de système de délivrance 
(véhicule) 

 

- ↑ production chimiokines/cytokines 
- Activation des macrophages et des cellules NK 
- Activation et migration des neutrophiles 
- Facilite la translocation de l’Ag au cytosol 
- ↑ présentation Ag par CD 

 
- Interaction saponine/cholestérol pour former des pores 

dans les membranes cellulaires : protège la saponine de 
l’hydrolyse, ce qui stabilise cet adjuvant et réduit les 
effets toxiques de la saponine 

 
- + propriétés de délivrance 

 

Stimulation de la réponse en 
anticorps et des cellules T 
cytotoxiques (Th1 et Th2 mixte) 

Liposome [40] [41] 

Vésicules phospholipidiques artificielles 
constituées d’une ou plusieurs bicouches 
lipidiques concentriques renfermant un 

compartiment aqueux. 
 

Sert également de système de délivrance 
(véhicule) 

- ↑ recrutement des cellules immunitaires (monocytes, 
macrophages, cellules NK) 

- ↑ présentation Ag par CD 
 

- + propriétés de délivrance 

Stimulation de la réponse 
humorale et cellulaire grâce à 
une meilleure présentation de 
l’Ag. 
 
Orientation vers une réponse Th1 
ou Th2 en fonction du diamètre 
du liposome : 
   - ≤ 115 nm : Th2 
   - ≥ 225 nm : Th1 
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d. Les véhicules utilisés dans les vaccins thérapeutiques contre la MA 
 

1) Les molécules porteuses 
 

Dans certains cas, les molécules ou fragments antigéniques choisis sont de courte taille : 

ils ne sont donc que peu immunogènes. On les couple alors à une molécule porteuse, dans le 

but de permettre à l’organisme de fabriquer des anticorps en quantités suffisantes. L’ensemble 

forme un vaccin conjugué. 

Ces molécules permettent de favoriser une réponse immunitaire plus intense, plus 

durable et plus précoce car elles sont capables de fournir les déterminants antigéniques 

(épitopes T) nécessaires à l’activation des lymphocytes T auxiliaires et de présenter aux 

cellules B productrices d’anticorps une densité élevée d’antigènes. 

Les molécules porteuses qui présentent un large spectre d’épitopes T ont une plus 

grande chance d’être reconnues, comme par exemple la protéine KLH (Keyhole Limpt 

Hemocyanin). Cette protéine stimule une réponse en lymphocytes T auxiliaires Th2. Elle a 

également pour rôle de présenter aux cellules B productrices d’anticorps une densité élevée 

d’antigènes dans leur conformation native [42]. Une autre option consiste à utiliser des 

molécules porteuses qui s’appuieraient sur la mémoire immunologique déjà existante du 

patient (comme les toxines tétaniques ou diphtériques détoxifiées, dans le cas où le patient 

aurait préalablement été vacciné contre le tétanos ou la diphtérie [43]). 

Ce type de molécule se révèle d’autant plus intéressant pour les individus sénescents, 

dont le répertoire en lymphocytes T est diminué [44]. 
 

2) Les particules pseudo-virales 
 

L’utilisation de particules pseudo-virales pour présenter l’antigène est également un 

moyen d’améliorer l’immunogénicité des vaccins. Les particules pseudo-virales reproduisent 

l’organisation et la conformation de virus natifs authentiques : elles sont donc reconnues 

facilement par le système immunitaire. Comme elles sont exemptes de matériel génétique 

viral, elles ne sont pas infectieuses et sont incapables de se reproduire [45]. Les particules 

pseudo-virales utilisées dans les vaccins contre la MA sont des bactériophages Qβ, un virus 

qui infecte la bactérie Escherichia coli. 

Ces particules sont efficaces pour induire des anticorps (immunité humorale) mais 

n’induisent pas d’immunité cellulaire. 
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B. Immunothérapie passive 
 

Contrairement à l’immunothérapie active, dans laquelle une protéine ou un peptide est 

injecté pour stimuler la production d’anticorps endogènes spécifiques, l’immunothérapie 

passive consiste à injecter directement des anticorps dans l’organisme, dirigés contre des 

antigènes spécifiques de certaines cellules afin de les éliminer. Comme elle n’active pas le 

système immunitaire, l’immunothérapie passive a une durée d’efficacité limitée et nécessite 

donc des administrations répétées. Cependant, l’administration directe de ces anticorps 

pourrait permettre un contrôle plus direct sur l’étendue de la réponse immune déclenchée, en 

comparaison à l’immunothérapie active. L’utilisation de ce type d’immunothérapie est 

également un moyen de contourner la problématique de l’immunosénescence. 
 
Plusieurs types d’immunothérapies passives existent : les anticorps monoclonaux (nus, 

conjugués ou bispécifiques, avec pour cible soit directement la cellule, protéine ou peptide à 

éliminer, soit un point de contrôle du système immunitaire), les immunoglobulines 

intraveineuses et le transfert adoptif de cellules. 
 
1. Les anticorps monoclonaux 

 
Dans des conditions physiologiques, les anticorps font partie de la famille des 

immunoglobulines (Ig), qui sont des glycoprotéines produites par les plasmocytes en réponse 

à un immunogène. 

Dans le domaine de la MA, ce sont principalement des anticorps monoclonaux 

spécifiques des peptides ou protéines à éliminer qui sont administrés au patient. Ce type 

d’anticorps est obtenu par génie génétique à partir d’une lignée cellulaire issue d’un seul 

plasmocyte que l’on appelle le clone. Les anticorps monoclonaux sont capables de reconnaître 

un seul type d’épitope sur un antigène donné. Ils sont par définition tous identiques. On les 

distingue des anticorps polyclonaux, qui correspondent à un mélange d’anticorps 

reconnaissant différents épitopes sur un antigène donné, chaque idiotype étant sécrété par un 

clone de plasmocytes différent.  
 
Le répertoire des anticorps thérapeutiques est par nature infini, d’où une infinité de 

cibles thérapeutiques potentielles, avec pour seule limite la nécessité que ces cibles soient 

présentes dans les milieux extracellulaires ou à la surface des cellules. Dans la MA, les 

anticorps monoclonaux sont généralement dirigés contre le peptide AΒ ou la protéine tau. 
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Il existe 5 types d’immunoglobulines (IgG, IgA, IgM, IgD et IgE). A l’heure actuelle, 

les anticorps développés dans la MA sont tous des IgG. Les caractéristiques 

pharmacologiques de ces biomédicaments (mécanismes d’action, propriétés 

pharmacocinétiques) sont similaires à celles des immunoglobulines endogènes [14]. 
 

a. Rappel : structure et fonction des IgG 
 
Les IgG sont les immunoglobulines majoritaires dans le sérum humain : elles 

représentent 70% à 80% des immunoglobulines sériques. Fabriquées lors d’un contact avec 

un antigène, elles sont considérées comme les principales immunoglobulines responsables de 

la défense immunitaire humorale. 
 

 
 

Figure 7: Structure des IgG 
© E.M. Collins, 2001 

 

Les IgG sont des monomères composés de deux chaînes lourdes γ et de deux chaînes 

légères, reliées entre elles par des ponts disulfures. Ils adoptent classiquement la forme d’un 

« Y » (figure 7). 
 

On distingue quatre sous-classes d’IgG (IgG1 à IgG4) possédant des chaînes lourdes 

différentes (γ1, γ2, γ3, γ4). Les sous-classes diffèrent également par le nombre de ponts 

disulfures et la longueur de la région charnière (figure 8). 
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Figure 8: Structure des 4 sous-classes d'IgG 

© Garland Science, 2009 
 

Les IgG possèdent deux entités :  

- une entité structurelle : la région Fab, où l’on trouve le paratope de l’anticorps 

capable de reconnaître l’épitope de l’antigène. La région Fab est la portion qui se lie 

de manière réversible à un antigène spécifique. La liaison à l’antigène est la première 

fonction des anticorps qui, en tant que telle, peut assurer une protection de l’hôte : on 

parle de neutralisation, qui permet de bloquer les effets biologiques délétères de 

l’antigène et de faciliter son élimination par des mécanismes effecteurs. Les IgG sont 

bivalentes car elles possèdent deux bras Fab, capables de se lier chacun à l’épitope 

d’un antigène. Les anticorps sont capables de se lier à une grande variété de 

substances antigéniques (sucres, lipides, protéines, produits chimiques…) mais un 

bras Fab donné ne reconnaîtra qu’un seul épitope, même si ce dernier peut être 

partagé par plusieurs antigènes (on parle alors de réaction croisée d’un anticorps avec 

un autre antigène). 
 

- une entité fonctionnelle : la région Fc (fragment cristallisable), qui porte les fonctions 

effectrices des immunoglobulines : 

♦ L’opsonisation : la liaison de l’anticorps à une substance pathogène ou étrangère 

conduit à opsoniser cette substance et à faciliter son absorption et sa destruction 

par les cellules phagocytaires. Les cellules phagocytaires comme les 

macrophages, les monocytes ou encore les cellules dendritiques ont un récepteur 

de surface capable de lier le fragment Fc des IgG, le FcγR. Les récepteurs FcγR 

diffèrent par leur affinité pour le fragment Fc et par leur répartition cellulaire 

(FcγRI, FcγRII et les FcγRIII). Des sous-classes d’IgG se fixent mieux que 

d’autres aux récepteurs Fc : les IgG2 et IgG4 se lient moins bien aux récepteurs 
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Fc que les IgG1 et IgG3. Suite à la formation du complexe immun Ac/Ag, le 

fragment Fc des IgG est reconnu par des FcγR présents sur les cellules 

phagocytaires, rendant plus facile la phagocytose des particules antigéniques 

opsonisées. 

♦ La cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) : 

l’anticorps se fixe sur l’antigène, puis via le fragment Fc des IgG, il existe une 

interaction avec le FcγRIII des cellules effectrices telles que les polynucléaires 

neutrophiles, les cellules NK ou les macrophages, ce qui provoque la libération 

de granzymes (sérine-protéases inductrices d'apoptose), de perforines (formant 

des « trous » dans la membrane de la cellule cible) et ainsi la lyse de la cellule.  

♦ L’activation du complément : l’IgG doit d'abord se fixer sur l'antigène pour 

découvrir une partie de son fragment Fc, afin de permettre la fixation de la 

molécule C1q du complément qui activera la voie classique pour détruire les 

agents du « non soi ». Le système du complément est un ensemble d'une 

vingtaine de protéines plasmatiques. Ce système agit par une cascade d'activation 

pour former au final le complexe d'attaque membranaire (CAM) qui permettra au 

complément d'avoir une action cytolytique sur la cellule cible. Les IgG, qui 

possèdent un site de fixation pour la protéine C1q, peuvent activer la voie 

classique du complément avec une efficacité variable selon les sous-classes 

(IgG3 > IgG1 > IgG2 ; l’IgG4 ne fixe pas le complément). Les IgG sont aussi 

capables d’activer la voie alterne du complément. 

♦ La fraction Fc joue également un rôle important dans le métabolisme des 

immunoglobulines car elle a la capacité de se fixer au récepteur FcRn (neonatal 

Fc receptor), qui joue un rôle clé dans la protection des IgG vis-à-vis du 

catabolisme des protéines plasmatiques, leur conférant ainsi une demi-vie plus 

longue que les autres immunoglobulines (à titre d’exemple, la demi-vie des 

immunoglobulines endogènes de type IgG est d’environ 21 jours, alors que celle 

des autres sous-types d’Ig est comprise entre 2.5 et 6 jours). 
 

Les régions Fab et Fc de l’immunoglobuline sont reliées entre elles par une région 

flexible dite « charnière » qui permet des torsions facilitant la fixation de l’anticorps à 

l’antigène cible localisé dans différents plans de l’espace. 
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L’action des anticorps monoclonaux repose sur ces quatre mécanismes immunitaires 

(neutralisation, opsonisation, ADCC et activation du complément) et permet de développer 

des thérapies ciblées dans de nombreux domaines. Le choix de l’antigène cible est l’élément 

primordial. Il est guidé principalement par l’importance de la molécule cible endogène dans la 

physiopathologie de la maladie à traiter, ainsi que d’un compromis entre son efficacité 

clinique et ses éventuels effets indésirables [14]. 
 

b. Types d’anticorps monoclonaux administrés 
 

Il existe plusieurs types d’anticorps monoclonaux thérapeutiques :  

- Les anticorps monoclonaux « nus » ou non-conjugués, qui sont administrés seuls. Ce 

type d’anticorps agit directement sur sa cible, via les quatre mécanismes cités ci-

dessus. Il s’agit du principal type d’anticorps monoclonal développé dans la MA. 
 

- Les anticorps monoclonaux conjugués : ces anticorps sont couplés à des composés 

chimiques (toxine, chimiothérapie, agent radio-actif…) par le biais d’un agent de 

liaison. Dans ce cas, l’anticorps agit directement sur la cible, mais il permet 

également un relargage sélectif de l’agent conjugué dans la cellule cible. Par exemple, 

en oncologie, certains antigènes sont exprimés par les cellules cancéreuses mais peu 

par les cellules saines. Les anticorps monoclonaux reconnaissent ainsi les antigènes 

spécifiques des cellules cancéreuses et libèrent la substance toxique conjuguée au 

niveau de ces cellules. A l’heure actuelle, ce type d’anticorps n’est pas développé 

dans la MA [46]. 
 

- Les anticorps monoclonaux bispécifiques : ce sont des anticorps avec deux Fab 

différents, ce qui implique qu’ils peuvent se lier à deux cibles différentes : les 

cellules, protéines ou peptides à éliminer, ainsi qu’à un autre type de cellule. Le 

deuxième Fab peut par exemple se lier à des cellules immunitaires comme les 

lymphocytes T. L’anticorps, en permettant le rapprochement de la cellule à éliminer 

et de la cellule immune, facilite ainsi l’élimination des cellules cibles par les 

lymphocytes T. Les anticorps bispécifiques ne sont pas encore au stade clinique dans 

la MA mais des stratégies sont actuellement étudiées sur des modèles animaux [47] 

(voir partie 2, section IV. A. 1. b. 1).  
 

Il est à noter que ces  anticorps, qu’ils soient nus, conjugués ou bispécifiques, peuvent 

cibler directement les cellules néfastes, en ciblant un antigène présent à leur surface, mais ils 
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peuvent également cibler les points de contrôle du système immunitaire. Ces inhibiteurs de 

points de contrôle ou « anti-checkpoint » ciblent par exemple des récepteurs inhibiteurs 

présents à la surface des lymphocytes (CTLA4, PD1) ou leur ligand (PD-L1, ligand de PD1). 

Les points de contrôle du système immunitaire sont des récepteurs qui interviennent dans la 

modulation de l’activation des cellules immunitaires afin de limiter la durée et l’intensité de la 

réaction immune. Par exemple, en oncologie, les cellules tumorales détournent le système des 

checkpoints à leur avantage pour échapper au système inhibiteur : ils empêchent le 

déclenchement de réactions immunes. Les anti-checkpoints permettent ici de renverser 

l’immunosuppression induite par la tumeur. Ce type d’anticorps monoclonal est actuellement 

en cours d’étude pré-clinique dans la MA [48] (voir partie 2, section III. D).  
 

2. Les immunoglobulines intraveineuses 
 

Les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) sont des préparations dérivées du plasma 

de donneurs sains. Elles contiennent l’ensemble des anticorps monoclonaux et polyclonaux 

présents dans le répertoire humain et sont indiquées comme thérapie de remplacement des 

protéines plasmatiques chez les patients atteints de pathologies immunodéficientes, ainsi que 

dans des troubles inflammatoires et immuns, comme le purpura immun thrombocytopénique 

ou le syndrome de Guillain-Barré [49]. Des préparations déjà commercialisées pour ces 

indications ont été testées sur des patients atteints de la MA (voir partie 2, section III. B). 
 

3. Le transfert adoptif de cellules 
 
Ce type de traitement vise à stimuler le système immunitaire du patient en donnant aux 

cellules immunitaires l’information dont elles ont besoin pour mieux reconnaître les cellules 

cibles comme anormales et ainsi pouvoir les attaquer. Pour cela, des cellules immunitaires (le 

plus souvent autologues) sont sélectionnées, cultivées en laboratoire en grand nombre et 

éventuellement modifiées génétiquement puis réinjectées dans l’organisme du patient. Il peut 

par exemple s’agir de lymphocytes T. Dans ce type de traitement, les lymphocytes T prélevés 

sont génétiquement modifiés pour exprimer des récepteurs spécifiques à leur surface. On parle 

de récepteurs antigéniques chimériques (CAR en anglais), qui permettront aux cellules 

modifiées (alors appelées CAR-T) de repérer des antigènes présents sur les cellules tumorales 

et de détruire spécifiquement ces cellules [50]. 

A l’heure actuelle, ce type d’immunothérapie n’est utilisé qu’en oncologie. 
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Partie 2 : les immunothérapies en développement 
clinique dans la MA 

 
I. Déroulement des essais cliniques pour les immunothérapies en 

développement dans la MA 
 

A. Rappel sur les essais thérapeutiques 
 

Le développement de tout nouveau médicament est un processus long qui dure une 

quinzaine d’années car il comporte plusieurs phases successives, indispensables pour 

identifier les caractéristiques de la molécule, définir la posologie et étudier son efficacité et sa 

tolérance, avant toute mise sur le marché. 
 

1. Essais précliniques 
 

Dans un premier temps, le candidat médicament fait l’objet d’essais précliniques, qui 

permettent d’acquérir les premières connaissances sur le comportement de la molécule, 

indispensable avant les essais chez l’Homme. Cette étape du développement consiste à 

évaluer in vivo son activité dans des systèmes vivants non humains. Les expérimentations sont 

menées sur des animaux, des cellules et/ou des tissus. 

Au cours du développement préclinique, un grand nombre d’études est effectué afin de 

qualifier le candidat médicament sur le plan de la pharmacologie, de la pharmacocinétique et 

de la toxicologie. Ces études sont constitutives d’une partie du dossier de demande 

d’autorisation de mise sur le marché (AMM) du futur médicament ; elles répondent à des 

normes internationales de qualité scientifique et sont étroitement évaluées par les autorités de 

santé au moment de délivrer l’AMM. 
 

2. Essais cliniques 
 

Une fois que l’efficacité et la sécurité de la molécule ont été étudiées en préclinique, la 

molécule passe à l’étape du développement clinique.  

Le développement clinique consiste à évaluer, en vue de l’AMM, la sécurité et 

l’efficacité d’un candidat médicament dans des populations saines ou des populations de 

personnes atteintes de la maladie pour laquelle le futur médicament est développé. Le 

déroulement des études cliniques est encadré de manière internationale par des 
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réglementations qui garantissent le suivi médical étroit et la protection des participants aux 

études. 

Cette phase de développement correspond à la succession de différents types d’études 

conduites sur l’Homme : les études cliniques de phase I, II et III en amont de l’AMM, 

constitutives du dossier d’AMM, et les études cliniques de phase IV en aval de l’AMM.  
 
Les études cliniques de phase I ont pour but d’étudier la tolérance et la 

pharmacocinétique de la molécule, c’est-à-dire son devenir dans l’organisme, à savoir les 

mécanismes d’absorption, de distribution, de métabolisme et d’élimination. Classiquement, 

les études de phase I se déroulent à de très faibles doses, chez des volontaires sains ou 

malades, en petits effectifs. Elles durent entre un et deux ans. 
 
Les études cliniques de phase II ont pour objectif de déterminer la dose optimale en 

termes d’efficacité et de tolérance du candidat médicament chez une centaine de personnes 

malades. Elles durent en général entre deux et trois ans. 
 
Les études cliniques de phase III visent à évaluer le rapport bénéfice/risque du nouveau 

médicament chez un grand nombre de volontaires malades exposés au médicament pendant 

des durées variables selon la pathologie et le mode d’utilisation du futur médicament. Les 

participants se comptent en milliers, voire en dizaines de milliers et les études peuvent durer 

plusieurs années. Il s’agit le plus souvent d’études comparatives entre le candidat médicament 

et le traitement de référence de la maladie, études au cours desquelles le nouveau produit doit 

au minimum montrer une équivalence au traitement de référence et au mieux une supériorité 

par rapport à celui-ci. 
 
Des essais cliniques sont également menés après la mise sur le marché, ce sont 

les essais cliniques de phase IV. Ils permettent le plus souvent d’améliorer les conditions 

d’utilisation du médicament. 
 

B. Spécificités du protocole des essais cliniques pour les immunothérapies en 
développement dans la MA 

 
L’objectif, les conditions de réalisation et de déroulement de l'essai, les modalités 

d'inclusion, d'information, de traitement et de surveillance des personnes participant à l'essai 

et les procédures de recueil des informations sur l'efficacité et la tolérance des médicaments 

sont définis dans un protocole préétabli. 
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1. Critères d’inclusion des patients 
 

La plupart des immunothérapies dirigées contre la MA sont testées sur des patients 

atteints du stade léger à modéré de la MA. Les critères les plus souvent utilisés pour 

sélectionner les sujets atteints de ces stades sont présentés ci-dessous. 
 

a. L’âge avancé 
 

La maladie d’Alzheimer est une pathologie neurodégénérative dont le plus grand facteur 

de risque est l’âge. L’âge est donc le premier critère d’inclusion des patients. Dans les essais 

cliniques sur les immunothérapies en développement pour la MA, les patients ont entre 50 et 

90 ans. 
 

b. Critères diagostiques du NINCDS-ADRDA, du DSM-IV et du NIAA-AA 
 

Les critères diagnostiques issus du groupe de travail NINCDS-ADRDA établis en 

1984 sont couramment utilisés pour inclure les patients dans les essais cliniques sur la MA 

(annexe 2). Ils permettent d’aboutir à un diagnostic possible, probable ou certain. Leur 

sensibilité est de 80% et leur spécificité est de 70% [51]. La plupart des patients inclus 

doivent avoir un diagnostic « probable » de MA. Certaines études utilisent également les 

critères diagnostiques définis par le DSM-IV (annexe 3) ou par le NIA-AA [52]. 
 

c. Score MMSE diminué 
 

Le MMSE (ou Mini-Mental State Exam) est l’échelle la plus utilisée pour inclure les 

patients dans les études. Cette échelle a été introduite en 1975 par Folstein [53] pour identifier 

les troubles cognitifs. Ce test psychométrique évalue l’orientation temporelle et spatiale, la 

mémoire immédiate et récente, le calcul mental, la dénomination d’objets usuels, la répétition 

de mots, la compréhension orale et d’ordres écrits, la structuration et l’intégration de données 

visuospatiales et l’élaboration du langage écrit, sur un total de 30 points (annexe 4). Le score 

est d’autant plus faible que le fonctionnement cognitif est altéré. Les niveaux d’atteinte ont 

été classifiés par Folstein comme nul (≥ 27), léger (21 – 26), modéré (11 – 20) et sévère (≤ 

10). La plupart des études sur les immunothérapies pour la MA incluent des patients qui ont 

en moyenne un score compris entre 15 et 26 lorsqu’elles portent sur des sujets atteints du 

stade léger à modéré. 
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Graphiquement, l’évolution du déclin cognitif dans la MA mesuré par l’échelle MMSE 

montre une courbe sigmoïdale, suggérant que cette échelle est plus sensible aux changements 

évolutifs dans les stades modéré à modérément sévère de la maladie [54]. De ce fait, certains 

auteurs soulignent que ce test cognitif n’est pas sensible pour évaluer tous les stades de la 

maladie [55]. Aux stades légers de la maladie, le MMSE présente une faible sensibilité pour 

détecter des changements et à des stades plus sévères, un effet plancher apparaît [56]. De plus, 

les analyses contextuelles montrent que le MMSE surestime le déclin cognitif chez les 

personnes ayant un faible niveau d’éducation, et sous-estime ce déclin chez ceux qui ont une 

formation poussée. Cette échelle n‘est donc pas un bon outil de dépistage en pratique 

courante, mais reste très utile pour mesurer l’évolution du déclin cognitif chez les patients 

inclus dans les études. 
 

d. Diagnostic différentiel avec la démence vasculaire : score d’ischémie de Hachinski 
 

Le score d’ischémie proposé par Hachinski en 1974 et revu par Rosen (Rosen Modified 

Hachinski Ischemic score) permet d’établir un diagnostic différentiel avec la démence 

vasculaire (annexe 5). Un score égal ou inférieur à 4 indique que la démence est de type 

Alzheimer, alors qu’un score égal ou supérieur à 7 signe une démence vasculaire [57]. Seuls 

les patients ayant un score égal ou inférieur à 4 sont donc inclus dans les études cliniques pour 

la MA. 
 

e. Présence d’une atrophie cérébrale à l’IRM 
 

Bien que non spécifique de la MA, la présence d’une atrophie cérébrale à l’IRM est très 

évocatrice de cette pathologie, en particulier dans les régions hippocampiques, où la 

neurodégénérescence est initialement plus marquée. Ce critère est de plus en plus pris en 

compte pour inclure les patients dans les essais [58]. 
 

f. Présence d’une charge amyloïde ou tau au PET-scan 
 

Le PET-scan (ou tomographie par émission de positon) est une technique d’imagerie 

fonctionnelle qui permet de mesurer en trois dimensions l’activité métabolique ou moléculaire 

d’un organe à l’aide d’un produit radioactif injecté au préalable. Dans la MA, le PET-scan 

permet de visualiser les lésions neuropathologiques caractéristiques de la pathologie : les 

dépôts amyloïdes (PET-amyloïde) et les dégénérescences neurofibrillaires (PET-tau), en 
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fonction du traceur injecté au patient. Le PET-amyloïde et le PET-tau sont notamment 

exprimés en unité SUVr (Standardized uptake value ratio). Cet index correspond à la fixation 

d’un traceur quelconque normalisée par la dose injectée au patient rapportée à la masse du 

patient. Le SUVr permet de mesurer la charge amyloïde et la charge de protéines tau chez les 

patients [59]. Comme pour l’IRM, la réalisation d’un PET-scan est également de plus en plus 

demandée pour inclure les patients dans les essais. 
 

2. Critères de jugement 
 

Plusieurs paramètres définis préalablement dans le protocole sont mesurés et surveillés 

pour mettre en évidence le résultat de l’administration du médicament au patient, que ce soit 

en termes d’efficacité de la molécule ou de sécurité du patient. On parle de critères de 

jugement. Toute recherche impliquant la personne humaine nécessite la définition préalable 

d’un critère de jugement principal de l’essai clinique, accompagné d’un ou plusieurs critères 

de jugement secondaires. 

Le critère de jugement principal est le critère qui va servir à la mise en évidence de 

l’effet du traitement étudié. Il est unique afin de permettre le contrôle du risque de conclure à 

tort à l’intérêt du traitement. Du fait de son unicité, le critère de jugement doit être 

soigneusement choisi et doit correspondre au critère le plus cliniquement pertinent vis-à-vis 

de l’objectif thérapeutique du traitement sur la maladie. Dans les phases I voire II, le critère 

de jugement principal vise souvent à évaluer la sécurité et la tolérance du produit, alors que 

dans les phases III, ce critère se concentre plutôt sur l’évaluation de l’efficacité du traitement. 
 

a. Evaluation de la sécurité des patients 
 

Le profil de sécurité du candidat médicament peut être évalué grâce à l’étude de 

plusieurs paramètres mesurés tout au long de l’essai : le registre des effets indésirables 

survenus durant l’étude, les IRM cérébrales, des examens physiques et neurologiques, une 

analyse des signes vitaux, de l’ECG, de l’EEG et des analyses biologiques du sang et du LCS. 
 

b. Evaluation de l’engagement des anticorps avec leur cible 
 

Que ce soient les anticorps produits suite à la vaccination thérapeutique, ou les anticorps 

monoclonaux injectés dans le cadre de l’immunothérapie passive, il est important d’évaluer 

l’engagement de ces anticorps avec leur cible pour mesurer leur qualité. 
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Cet engagement est évalué par le dosage plasmatique de leur cible (Aβ40, Aβ42, tau...). 

Par exemple, dans le cas d’une immunothérapie ciblant le peptide Aβ, une diminution des 

concentrations en peptides Aβ libres témoignerait d’un engagement des anticorps avec leur 

cible. 
 

c. Evaluation de l’effet de la vaccination thérapeutique sur le système immunitaire 
 

Dans le cas des immunothérapies actives, qui stimulent le système immunitaire du 

patient, il est indispensable de mesurer la réponse en anticorps pour évaluer l’immunogénicité 

du candidat médicament, c’est-à-dire sa capacité à provoquer une réaction immunitaire. Ce 

paramètre constitue une mesure indirecte de l’efficacité vaccinale. La méthode immuno-

enzymatique ELISA est la méthode la plus fréquemment utilisée pour mesurer les titres en 

anticorps dans le sérum et le LCS. 
 

d. Evaluation de la pharmacocinétique des anticorps monoclonaux 
 

Dans le cas des immunothérapies passives, il est important d’évaluer le passage des 

anticorps au travers de la BHE. Cette évaluation est réalisée grâce à la mesure des 

concentrations des anticorps dans le plasma et dans le LCS. 

Des échantillons sanguins sont prélevés très régulièrement tout au long de l’essai pour 

évaluer la pharmacocinétique des anticorps dans le sang : leur pic de concentration (Cmax), le 

temps nécessaire pour atteintre la concentration maximale (Tmax), leur aire sous la courbe 

(AUC), leur demi-vie (t1/2), leur clairance systémique (CL) et leur volume de distribution à 

l’état d’équilibre (Vss) sont ainsi évalués.  

La concentration des anticorps est ensuite évaluée dans le LCS. Pour cela, une ponction 

lombaire est réalisée avant l’administration des anticorps puis après la dernière injection pour 

évaluer la concentration en anticorps dans le LCS. Le prélèvement est réalisé dans le dos, 

entre deux vertèbres, sous anesthésie locale. Cet examen n’est pas anodin : il existe des 

risques de complication et d’effets indésirables (maux de tête, malaise vagal, douleurs au 

niveau du site de ponction, hématome sous-dural, abcès épidural….). C’est pour cette raison 

qu’il n’est pas pratiqué aussi souvent que la prise de sang durant les essais cliniques.  

La concentration des anticorps dans le LCS permet de calculer avec la concentration des 

anticorps dans le plasma un ratio plasma:LCS. Ce ratio évalue le passage de la BHE par les 

anticorps.  
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e. Evaluation de l’effet du candidat médicament sur les marqueurs de la MA 
 

Pour mesurer les effets biologiques du médicament testé sur la MA, deux principales 

catégories de marqueurs sont utilisées : les marqueurs d’imagerie morphologique et 

fonctionnelle, et les biomarqueurs biologiques dans le LCS. 
 

1) Les marqueurs d’imagerie morphologique et fonctionnelle 
 

Concernant l’IRM, une évolution moins importante de l’atrophie cérébrale à la fin de 

l’essai dans le groupe traité par le candidat médicament (en comparaison au groupe contrôle) 

témoignerait d’un bénéfice de la molécule.  

Concernant le PET-scan, une diminution du SUVr  serait le signe d’un effet bénéfique 

du traitement administré sur la pathologie amyloïde et/ou tau. 
 

2) Les marqueurs biologiques dans le LCS 
  

Les biomarqueurs du LCS sont mesurés après réalisation d’une ponction lombaire dans 

des conditions standardisées. Le profil typique des biomarqueurs du LCS de la MA associe : 

- une augmentation des concentrations cérébrales en protéines tau et de leurs formes 

phosphorylées sur la thréonine en position 181 P-tau (libérées dans le LCS suite à la 

mort neuronale), 

- une diminution de la concentration du peptide Aβ42 dans le LCS. Cette diminution est 

liée à l’accumulation des peptides Aβ qui sont séquestrés dans le cerveau sous forme 

de plaques amyloïdes. 

Ainsi, une évolution contraire de ces biomarqueurs (↑ Aβ42, ↓ tau et p-tau) marquerait 

un effet bénéfique de la molécule sur l’organisme du patient [60]. 
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Figure 9 : Interprétation des variations des biomarqueurs dans le LCS au cours de la MA 

© Susanna Schraen, 2018 [60] 
La mort neuronale conduit à la libération des lésions intraneuronales de type dégénérescences neurofibrillaires 
(DNF) dans l’espace extracellulaire : les protéines tau totales et hyperphosphorylées passent ensuite dans le 
LCS où leur concentration augmente. Les peptides amyloïdes de l’espace extracellulaire sont séquestrés sous 
forme de plaques amyloïdes et leur passage dans le LCS est altéré, conduisant à une baisse de leur 
concentration dans le LCS. 
 

Très récemment, de nouveaux biomarqueurs ont été identifiés et validés, comme le 

dosage de la neurogranine et des neurofilaments à chaîne légère (NF-L pour Neurofilament 

Light chain en anglais) dans le LCS. 

La neurogranine est une protéine post-synaptique uniquement exprimée dans le cerveau, 

au niveau des épines dendritiques des neurones. Elle joue un rôle essentiel dans la plasticité 

synaptique, et donc dans le processus de mémorisation. Les neurofilaments à chaîne légère 

seraient quant à eux des marqueurs de la dégénération axonale. Certaines études ont montré 

que les patients atteints de la MA ont des taux plus élevés de neurogranines et de NF-L dans 

le LCS par rapport aux patients du groupe contrôle, ce qui refléterait une perte synaptique et 

axonale [61] - [62]. Une baisse de la concentration en neurogranines et en NF-L dans le LCS 

révélerait l’effet bénéfique de la molécule testée. Le dosage de la neurogranine et des NF-L 

dans le LCS pourrait devenir un biomarqueur utile pour détecter la MA très précocement dans 

le cours de la maladie, aux stades précliniques. 
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Figure 10 : Evolution des biomarqueurs en fonction de la progression de la MA 

© Hoskin et coll., 2019 [63] 

 

f. Evaluation des effets cliniques du candidat médicament sur la MA 
 

La MA est principalement caractérisée par des troubles de la cognition, et notamment 

de la mémoire. Ces troubles s’accompagnent de troubles comportementaux et fonctionnels et 

d’une perte d’autonomie. Une molécule efficace contre la MA permettrait donc de ralentir la 

progression de ces troubles, voire de les supprimer. En pratique, dans les essais cliniques, 

plusieurs tests permettent de mesurer l’évolution du déclin cognitif et ses conséquences. 
 

1) Echelles évaluant la cognition 
 

Les troubles cognitifs sont les premiers et principaux symptômes de la MA. Des 

troubles de la mémoire, du langage et une agnosie sont notamment constatés. L’évolution 

cognitive suite à l’administration du candidat médicament est donc un critère primordial pour 

évaluer l’efficacité du médicament. 
 
L’ADAS-Cog (Alzeimer Disease Assessment Scale – Cognitic subscale) est un test 

souvent choisi comme critère de jugement principal dans les essais cliniques sur les 

immunothérapies visant la MA. Il s’agit d’une échelle conçue par Rosen et coll. en 1984 [64] 
pour évaluer la sévérité des troubles cognitifs des patients atteints de MA d’une part, et 

évaluer l’humeur et le comportement d’autre part. Le nombre d’items est variable selon les 
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pays mais en France, cette échelle comprend 11 items précédés d’un entretien de 10 minutes : 

intelligibilité du langage oral, compréhension, manque du mot, rappel de mots, dénomination, 

orientation, exécution d’ordres, praxies, praxies constructives, reconnaissance de mots et 

rappel des consignes. Elle permet d’évaluer la mémoire, le langage et les praxies, qui sont des 

domaines cognitifs détériorés dans la MA. 

Le système de cotation reflète le degré de sévérité du trouble selon une échelle de 0 à 5 

points. La note 0 correspond à l’absence du déficit dans une tâche. La note 5 est réservée au 

degré le plus sévère du déficit. Les cotations 1, 2, 3 et 4 correspondent respectivement à un 

déficit très léger, léger, modéré et sévère. Le score total est sur 70. On peut estimer la 

dégradation moyenne des performances cognitives aux stades légers et modérés de la maladie 

par la perte de 6 à 8 points par an. L’ADAS-Cog peut être réalisé en 45 minutes et est plus 

sensible que le MMSE. 

La batterie de tests neuropsychologiques NTB proposée par Harrison et coll. [65] est un 

instrument créé spécialement pour évaluer l’efficacité de médicaments dans le cadre d’essais 

cliniques sur la MA. Cette batterie est composée de sous-tests évaluant la mémoire immédiate 

et différée, la fluence verbale ou encore la fluence catégorielle. Elle nécessite 40 minutes pour 

être réalisée. Cette batterie de tests aurait une sensibilité au changement supérieure à celle de 

l’ADAS-Cog pour les patients les plus légèrement atteints [66]. 

La mesure régulière du score MMSE est également souvent utilisée pour évaluer 

l’évolution de la cognition dans les essais cliniques. 

Les scores de ces différentes échelles sont mesurés lors de la visite de référence et leur 

évolution est ensuite évaluée tout au long de l’essai. Une amélioration du score ou une 

aggravation moins élevée que dans le groupe placebo en fin d’essai témoignerait d’un effet 

bénéfique du candidat médicament sur la cognition du patient et l’évolution de la maladie. 

2) Echelles évaluant l’autonomie dans les activités de la vie quotidienne

Plus la MA progresse, plus l’autonomie du patient est impactée : il a de plus en plus de 

difficultés à se laver seul, à s’habiller seul, à cuisiner ses repas lui-même ou encore à gérer 

son argent seul. Les différentes échelles utilisées pour évaluer l’autonomie du patient dérivent 

pour beaucoup de l’échelle gériatrique ADL (Activities of Daily Living) de Katz [67] ou des 

IADL (Instrumental Activities of Daily Living) de Lawton et Brody [68] (annexe 7) 

comportant plusieurs items : utilisation du téléphone, transports, gestion des finances, prise 
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des médicaments, faire les courses, repas, entretien de la maison, lessive. D’autres échelles 

ont été construites spécifiquement pour les essais de la MA et ne sont pas utilisées pour le 

diagnostic. C’est par exemple le cas de l’ADCS-ADL (AD Cooperative study – Activities of 

Daily Living Severe scale) [69], adaptée au stade sévère de la maladie.  

L’échelle DAD (Disability Assessment of Dementia) est également utilisée dans les 

essais thérapeutiques [70]. Son intérêt par rapport aux autres IADL réside en la subdivision de 

chaque fonction en 3 parties : initiation, programmation et réalisation. Cette échelle évalue 5 

activités de base et 5 activités instrumentales concernant les activités du patient dans sa vie 

quotidienne. Le patient doit répondre à des questions par oui ou par non. Plus le score global 

« oui » est élevé, plus le patient est autonome et vice-versa : plus le score global « non » est 

élevé, plus le patient est dépendant. 

Enfin, des questionnaires comme la DS (Dependence Scale) [71], la FAQ (Functional 

Activities Questionnaire) [72] et l’EQ-5D (EuroQol 5-Dimension questionnaire) [73] sont 

également utilisés pour évaluer l’évolution de l’autonomie du patient. 

L’évaluation de ces échelles nécessite le plus souvent l’intervention d’un aidant en plus 

de l’évaluation du patient, et fait appel à des procédures standardisées (entretien semi-

structuré, questionnaire…). 
 

3) Echelles comportementales 
 

L’évaluation des modifications comportementales et de l’impact des thérapeutiques sur 

cette symptomatologie ne sont apparus que secondairement par rapport aux fonctions 

cognitives ou fonctionnelles. Pourtant, ces symptômes neuropsychiatriques appartiennent au 

tableau clinique de la MA ; ils sont très fréquents, présents chez plus de 80% des patients et 

ont souvent un impact négatif. 

L’échelle la plus largement utilisée à l’heure actuelle est l’Inventaire neuropsychiatrique 

(NPI) [74], qui apprécie l’existence et la sévérité d’un certain nombre de symptômes 

comportementaux (apathie, dépression, anxiété, euphorie, désinhibition, dysphorie, sommeil, 

appétit, hallucinations, délire, comportement moteur aberrant, irritabilité), ainsi que le 

retentissement de cette symptomatologie sur l’aidant. Un score élevé est significatif de 

troubles comportementaux liés à la maladie. 
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4) Echelles cliniques globales de la démence 
 
La progression générale des signes et des symptômes est un indice pour juger celle de la 

maladie et différentes échelles ont été construites dans ce sens.  

Les échelles CDR (Clinical Dementia Rating) [75], GDS (Global Deterioration Scale) 

[76] et CGIC (Clinical Global Impression of Change) [77] évaluent la démence du patient et 

tiennent compte à la fois des déficits cognitifs et des activités de la vie quotidienne.  
 
L’échelle CDR postule l’existence d’une progression homogène des troubles, qu’ils 

soient cognitifs (mémoire, orientation, jugement) ou comportementaux (comportement social, 

soins personnels, comportement à domicile) et définit des stades de maladie. La cotation est 

double : catégorielle, pour permettre une évaluation de la sévérité (le critère mémoire étant 

l’axe principal) ; et dimensionnelle, avec évaluation quantitative des déficits et de la sévérité. 

Cette échelle est notée sur 3 points. La note 0 correspond à l’absence de symptômes cognitifs, 

alors que les notes 0.5, 1, 2, et 3 correspondent respectivement à des troubles cognitifs très 

légers, légers, modérés et sévères. Le score peut être calculé grâce à un algorithme (Global-

CDR) ou en réalisant le total des cases cochées (CDR-SB pour Sum of Boxes). 

Les échelles GDS et CGIC permettent elles aussi une classification de la sévérité de la 

MA en stades (1 à 7) en fonction d’une évaluation cognitive et d’une appréciation de 

l’autonomie. Le stade 1 correspond à une absence de déclin cognitif et le stade 7 à un déclin 

cognitif très sévère. Enfin, l’échelle ADCOMS (AD Composite Score) [78] a récemment été 

développée pour mieux détecter le déclin clinique au stade prodromal, au stade de troubles 

cognitifs légers (TCL) ou au stade de MA légère. 
 

5) Echelles mesurant la qualité de vie du patient 
 

Des échelles comme QOL-AD (Quality of Life – Alzheimer Disease) [79] permettent de 

mesurer l’impact de la MA sur la qualité de vie du patient, notamment ses relations avec les 

autres, le sommeil, l’appétit et les divertissements. Un score de 50 témoigne d’une qualité de 

vie optimale. 
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Tableau 3 : Echelles classiquement utilisées dans les essais cliniques pour la MA 

Nom 
abrégé Nom Objectif Personne 

évaluée Score total Aggravation Références 

Evaluation cognitive 
MMSE Mini mental state 

examination 
6 items évaluant : 
- Orientation temporelle (5 points), 
- Orientation spatiale (5 points), 
- Répétition immédiate de 3 mots (3 points), 
- Epreuve de soustraction sérielle par 7 (5 points), 
- Rappel différé des 3 mots (3 points), 
- Epreuves de langage et visio-constructives (9 points). 

Patient Cotée de 0 à 30. 
 

- ≥ 27 : nul 
- 21 – 26 : léger 

- 11 – 20 : modéré 
- ≤ 10 : sévère 

↓ Folstein et 
coll., 1975 

[53] 

ADAS-Cog Alzheimer’s 
Disease Assessment 

Scale-cognitive 
subscale score 

11 items (parfois 14) évaluant les troubles cognitifs, 
notamment la mémoire, le langage, la praxie et 
l’orientation. 

Patient Cotée de 0 à 70. ↑ Rosen et coll., 
1984 
[64] 

NTB Neuropsychological 
Test Battery 

Evaluation de la mémoire immédiate et différée, la fluence 
verbale ou encore la fluence catégorielle. 
Composés de 9 composants validés : 
- Wechsler Memory Scale visual immediate (score : 0 – 18), 
- Wechsler Memory Scale verbal immediate (score : 0 - 24),  
- Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) immediate 
(score : 0 - 105),  
- Wechsler Memory Digit Span (score : 0 - 24),  
- Controlled Word Association Test (COWAT),  
- Category Fluency Test (CFT),  
- Wechsler Memory Scale visual delayed (score : 0 - 6), 
- Wechsler Memory Scale verbal delayed (score : 0 – 8), 
- RAVLT delayed (score : 0 – 30). 
 
Le « NTB z-score » regroupe le Weschler Memory Digit 
Span, le COWAT et le CFT. 
Le « memory z score » regroupe les 6 autres tests. 

Patient - ↓ Harrison et 
coll., 2007 

[65]  

Evaluation de l’autonomie dans les activités de la vie quotidienne 
ADL Activities of Daily 

Living 
6 items évaluant des activités de la vie quotidienne. Aidant Cotée de 0 à 6. ↓ Katz et coll., 

1983 
[67] 

 
 

52 
 



Nom 
abrégé Nom Objectif Personne 

évaluée Score total Aggravation Références 

IADL Instrumental 
Activities of Daily 

Living 

8 items évaluant des activités instrumentales de la vie 
quotidienne : utliser le téléphone, faire des courses, préparer 
des repas, faire le ménage, faire la lessive, utiliser les 
transports, prendre des médicaments, gérer ses finances. 

Patient et 
aidant 

Cotée de 0 à 8. ↓ Lawton et 
Brody, 1969 

[68] 

ADCS-
ADL 

Alzheimer’s 
Disease 

Cooperative Study 
Activies of Daily 

living 

24 items évaluant le niveau de performance dans les 
activités de la vie quotidienne. 

Patient et 
aidant 

Cotée de 0 à 78. ↓ Galasko et 
coll., 2005 

[69] 

DAD Disability 
assessment for 

Dementia 

40 items évaluant  des activités de la vie quotidienne. Patient et 
aidant 

Cotée de 0 à 40. ↓ Gélinas et coll., 
1999 
[70] 

DS Dependence Scale 13 items évaluant le niveau d’assistance nécessaire Aidant Cotée de 0 à 15. ↑ Stern et coll., 
1994 
[71] 

FAQ Functional 
Activities 

Questionnaire 

10 questions (chacune notée sur une échelle de 0 à 3) 
évaluent les activités de la vie quotidienne ou domestique : 
magasinage, préparation des repas, déplacements à 
l’extérieur, finances, loisirs, être au courant de l’actualité, 
se souvenir de ses rendez-vous. 

Patient et 
aidant 

Cotée de 0 à 30. ↑ Pfeffer et coll., 
1982 
[72] 

EQ-5D EuroQol 5-
Dimension 

questionnaire 

5 dimensions sont évaluées, chacune cotée de 1 à 5:  
- Mobilité 
- Capacité à prendre soin de soi-même 
- Activités du quotidien 
- Douleur et inconfort 
- Anxiété/dépression 

Patient 11111 :  
aucun problème dans 
les dimensions 
 
55555 : 
 problèmes extrêmes 
dans chaque 
dimension. 

↑ Hounsome et 
coll., 2011 

[73] 

Echelles comportementales 
NPI Neuro-psychiatric 

Inventory 
12 domaines évalués correspondant à 12 types de troubles 
du comportement. 

Aidant Cotée de 0 à 144. ↑ Cummings et 
coll., 1994 

[74] 
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Nom 
abrégé Nom Objectif Personne 

évaluée Score total Aggravation Références 

Echelles clinique globale de la démence 
CDR-SB 

ou  
Global-

CDR 

Clinical Dementia 
Rating – Sum of 

boxes 
 

Ou Global Clinical 
Dementia Rating 

6 domaines évaluant les facultés cognitives et les capacités 
nécessaires aux actes de la vie quotidienne. 
- 3 domaines cognitifs mémoire ; orientation ; jugement et 
résolution de problèmes), 
- 3 domaines fonctionnels (relations avec l’extérieur ; vie à 
domicile et loisirs ; soins personnels). 

Patient et 
aidant 

Cotée de 0 à 3. 
 

- 0 (aucune démence) 
- 0.5 (diagnostic 

incertain) 
- 1 (démence légère) 

- 2 (démence 
modérée) 

- 3 (démence sévère) 

↑ Hughes et coll, 
1982 
[75] 

GDS Global 
deterioration scale 

Echelle globale de sévérité de la démence.  
30 items tenant compte des capacités cognitives et 
fonctionnelles des patients. 

Patient 7 stades allant de 1 
(normal)  

à 7 (démence très 
sévère). 

↑ Reisberg et 
coll., 1982 

[76] 

CGIC Clinical Global 
Impression of 

Change 

Cote le changement de l’état clinique du patient. Patient et 
entourage 

Cotée de 1 à 7. 
 

Succès : score de 1-4. 
Echec : score de 5-7 

↑ Scheider et 
coll., 1997 

[77] 

ADCOMS AD Composite 
Score 

Combinaisons d’items de différents tests permettant de 
mieux détecter le déclin clinique au stade prodromal, au 
stade de troubles cognitifs légers ou au stade de MA 
légère : 
- 4 items de l’ADAS-Cog, 
- 2 items du MMSE, 
- 6 items du CDR-SB. 
 
Evaluation de la mémoire, de l’orientation, de la 
coordination motrice et visuo-spatiale, du langage et des 
capacités fonctionnelles. 

Patient Cotée de 0 à 30. ↑ Wang et coll., 
2016 
[78] 

Echelles mesurant la qualité de vie 
QOL-AD Quality of life - AD 13 items évaluant les rapports du patient avec ses proches, 

ses difficultés financières, sa condition physique, sa 
mémoire, son humeur et son état de santé général 

Patient et 
aidant 

Cotée de 13 à 52 
Chaque item est coté 
de 1 (mauvais) à 4 

(excellent). 

↓ Logsdon et 
coll., 2002 

[79] 
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II. Immunothérapies anti-Aβ 
 

A. Intérêt de cibler le peptide Aβ 
 

1. Le peptide Aβ : constituant principal des plaques amyloïdes 
 

Les plaques amyloïdes (également appelées plaques séniles) constituent l’une des 

lésions histologiques principales de la MA. Elles furent identifiées pour la première fois dans 

le cerveau d’une patiente atteinte de la MA par Alois Alzheimer, dès le début du XXe siècle. 

D’un diamètre de 15 à 200 µm, ces lésions extracellulaires sphériques présentent un noyau 

central (6 – 10 µm) composé d’un dépôt dense de peptides Aβ sous forme fibrillaire. Chez les 

personnes saines, on retrouve ce peptide sous forme de substance protéique soluble 

normalement éliminée [80]. En revanche, chez les patients atteints de MA, ce peptide de 39 à 

43 acides aminés adopte une structure de type « feuillet β » qui lui confère un caractère très 

insoluble, conduisant à son accumulation anormale à l’extérieur des neurones. Ces agrégats 

s’assemblent entre eux pour former les plaques amyloïdes. Il existe deux formes principales 

du peptide Aβ : l’Aβ40, qui est la forme prévalente dans des conditions physiologiques, et 

l’Aβ42. Bien que produit de façon minoritaire, le peptide Aβ42 est majoritaire dans les plaques 

séniles. 

Le cœur des plaques amyloïdes est entouré d’une couronne de neurites dystrophiques. 

Ces derniers contiennent le plus souvent des dégénérescences neurofibrillaires, ainsi qu’un 

excès de lysosomes et de mitochondries. Une trentaine d’autres composants a été décrite dans 

les plaques amyloïdes, dont des composants témoins d’une réaction inflammatoire comme des 

cellules microgliales activées, des composants de la cascade du complément [81] - [82], 

l’alpha-antichymotrypsine et différents types d’interleukines. On trouve également des 

molécules témoins d’un stress oxydatif (radicaux libres) et d’une apoptose. 
 
Les plaques amyloïdes apparaissent d’abord dans les cortex préfrontal et temporaux 

puis envahissent rapidement le néocortex, avant d’atteindre les noyaux sous-corticaux, le 

tronc cérébral et le cervelet [83]. 

Bien que ces dépôts extracellulaires soient présents dans le cerveau de sujets normaux 

âgés, leur densité est généralement beaucoup plus importante dans le cerveau des patients 

atteints de MA. 
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2. Déséquilibre entre les mécanismes de production et de dégradation du peptide Aβ 
dans la MA 

 
La pathologie amyloïde est observée chez tous les patients atteints de MA. Elle serait 

liée à un déséquilibre entre les mécanismes de production et de dégradation du peptide Aβ, 

ainsi qu’à un pouvoir d’agrégation accru. 
 

a. Dérèglement de la production et de l’agrégation du peptide Aβ via le métabolisme 
de l’APP 

 

 La production accrue et l’agrégation anormale du peptide Aβ résultent d’une 

dérégulation protéolytique du métabolisme de la protéine précurseur de l’amyloïde (APP) 

[84]. 

L’APP est une glycoprotéine transmembranaire dont la longue partie N-terminale est 

située dans la partie extracellulaire et la courte région C-terminale dans le cytoplasme. Cette 

protéine est principalement présente dans les cellules neuronales et gliales du cerveau. L’APP, 

qui est un composant normal de l’organisme, aide par exemple les neurones à croître, à 

survivre et à se réparer quand ils subissent des lésions. 

L’APP peut subir un métabolisme protéolytique par le biais de deux voies : la voie non-

amyloïdogénique et la voie amyloïdogénique. Ces deux voies se distinguent principalement 

par les enzymes impliquées et par les métabolites produits. 

Trois sécrétases principales sont impliquées dans le clivage protéolytique de l’APP : 

l’α-sécrétase (qui est une métalloprotéase ADAM10), la β-sécrétase (BACE-1) et le complexe 

de la γ-sécrétase (dépendant des présénilines). Ces enzymes clivent l’APP à différents 

endroits, produisant ainsi deux peptides différents.  
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Figure 11 : Voies amyloïdogénique et non-amyloïdogénique du métabolisme de l'APP 
© ENS Lyon, 2017 [85] 

 
1) Voie catabolique non-amyloïdogénique du précurseur amyloïde 

 
Dans la voie catabolique non-amyloïdogénique, l’α-sécrétase clive l’APP 

transmembranaire au sein même de la séquence du peptide Aβ, empêchant la formation du 

peptide amyloïde intact [86]. Ce clivage génère la formation du peptide soluble extracellulaire 

N-terminal sAPPα et le fragment C-terminal C83 (ou CTFα). 

A l’étape suivante (la protéolyse), le peptide transmembranaire C83 est clivé à 

l’intérieur de la membrane par une deuxième enzyme, la γ-sécrétase, portée par les 

présénilines 1 et 2 (PS1 et PS2). Celle-ci va déclencher la libération extracellulaire du peptide 

P3 à partir du fragment C83. Le caractère soluble du peptide P3 ne favorise pas son 

agrégation : ce peptide n’est donc pas toxique. Au contraire, il améliore la plasticité 

synaptique, régule l’excitabilité neuronale et protège les neurones des stress oxydatif et 

métabolique. 

Dans la MA, l’activité de l’α-sécrétase serait diminuée, entraînant une diminution de la 

voie non-amyloïdogénique et donc une diminution de la concentration du peptide P3 

neuroprotecteur [87]. 
 

2) Voie catabolique amyloïdogénique du précurseur amyloïde 
 

Parallèlement à la voie catabolique non amyloïdogène, il existe la voie catabolique 

amyloïdogène, une voie minoritaire qui ne représente dans des conditions physiologiques 

qu’un très faible pourcentage du métabolisme de l’APP (environ 2%) [88]. 
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Dans cette voie, l’α-sécrétase est inhibée : c’est la β-sécrétase (BACE) qui clive la 

protéine APP près du niveau N-terminal du domaine Aβ. Ce clivage libère une autre forme 

soluble d’APP, le peptide sAPPβ, ainsi que le fragment C-terminal C99 (ou CTFβ). Dans ce 

cas de figure, la séquence du peptide Aβ reste intacte sur le peptide transmembranaire (C99). 

Comme dans la voie non-amyloïdogénique, la γ-sécrétase clive ensuite le fragment à la 

surface de la membrane, déclenchant cette fois la sécrétion extracellulaire d’isoformes du 

peptide Aβ, mesurant entre 39 et 43 acides aminés. Comme évoqué précédemment, les 

isoformes les plus fréquentes sont l’Aβ40 (90%) et l’Aβ42 (10%), la forme la plus courte étant 

typiquement produit par un clivage survenant dans le réticulum endoplasmique, alors que la 

forme la plus longue est produite par un clivage se déroulant dans le réseau trans-golgien. 

C’est l’étape du clivage par la γ-sécrétase qui conditionnerait la nature du peptide amyloïde 

engendré : cette enzyme cliverait toujours exactement au milieu du domaine 

transmembranaire mais l’épaisseur plus importante du feuillet membranaire du réticulum 

endoplasmique entraînerait le « décalage » de l’hydrolyse vers l’extrémité C-terminale, plus 

en amont au niveau de la liaison 42/43 du peptide Aβ. Cela n’est pas anecdotique puisqu’il en 

résulte des propriétés physico-chimiques des peptides Aβ40 et Aβ42 sensiblement différentes, 

le peptide de 42 acides aminés étant beaucoup plus hydrophobe et susceptible de s’agréger 

(sous forme d’oligomères, de protofibrilles puis de fibrilles) [89]. L’agrégation des 

monomères Aβ42 sous forme de fibrilles constitue le nid à partir duquel vont se former les 

plaques séniles matures. Son agrégation précède celle des autres formes de peptide Aβ, que 

l’on retrouve plus tardivement dans les plaques. 
 
Il est à noter que les dépôts amyloïdes ne sont pas retrouvés qu’autour des neurones : on 

les observe également autour des vaisseaux cérébraux. Cependant, ces dépôts sont 

majoritairement composés de peptides Aβ40. On parle alors d’angiopathie amyloïde cérébrale 

(ACC). La plupart des patients atteints de MA souffrent également d’une ACC [90]. 
 
La voie amyloïdogénique n’est pas systématiquement synonyme de pathologie 

amyloïde : c’est son dérèglement qui est pathogène. Dans la MA, cette voie devient 

privilégiée : on observe notamment une augmentation de l’activité de la β-sécrétase. Cela se 

traduit par une augmentation de la concentration en peptide Aβ. L’augmentation de la 

concentration en peptides Aβ42 favorise la formation de dépôts et obère vraisemblablement les 

processus de dégradation, d’où l’accumulation observée lors de la maladie [91].  
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La pathologie amyloïde peut être mesurée directement par un PET-scan ou 

indirectement par la mesure des concentrations en Aβ42 dans le LCS, qui reflète l’agrégation 

du peptide Aβ dans le SNC. 
 

3) Les gènes responsables d’une surproduction et/ou d’une agréation accrue du 
peptide Aβ 

 

a) Mutations génétiques et formes familiales 
 

 Les formes familiales de la MA, qui représentent 1 à 2% des cas, obéissent à une 

hérédité mendélienne à transmission autosomale dominante : la mutation d’un seul gène suffit 

à provoquer l’apparition précoce d’une MA. On parle de population MA-AD (Maladie 

d’Alzheimer autosomale dominante ou ADAD en anglais pour Autosomal Dominant 

Alzheimer’s Disease). Le plus souvent, il s’agit de mutations génétiques de l’APP ou des 

présénilines 1 et 2 (qui portent la fonction de la γ-sécrétase). Ces mutations augmentent de 

façon indifférenciée la production du peptide Aβ ou conduisent à la formation préférentielle 

de la forme longue du peptide Aβ, composée de 42 acides aminés et plus propice à 

l’agrégation [92]. 
 

b) Susceptibilité génétique et formes sporadiques 
 

Dans la forme sporadique de la MA, des gènes augmenteraient le risque de développer 

la MA, mais contrairement aux mutations transmises selon un déterminisme mendélien, leur 

présence dans le patrimoine génétique n’est ni suffisante, ni indispensable pour en être atteint. 

Des porteurs du gène peuvent ne pas développer la maladie, même à un âge avancé, ou alors 

au contraire : des non porteurs peuvent développer la pathologie. On parle de gènes de 

susceptibilité ou de « terrain génétique ». Une vingtaine de gènes de susceptibilité sont 

actuellement connus pour favoriser le risque de développer la forme sporadique de la maladie. 

Le gène ApoE4 est le plus connu d’entre eux [92]. 

La présence de l‘allèle ε4 du gène codant pour l’apolipoprotéine E (protéine qui 

transporte le cholestérol) est en effet le principal facteur de risque de la MA sporadique. Trois 

allèles existent dans la population pour le gène polymorphique ApoE : ε2, ε3 et ε4. Ce risque 

augmenterait de 2 à 3 fois pour les porteurs d’un seul allèle ε4, et de 12 à 15 fois pour les 

porteurs homozygotes, en comparaison avec celui des individus non porteurs. L’allèle ε2 
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semble quant à lui avoir un effet protecteur. La fréquence de l’allèle ε4, qui est de 15% dans 

la population générale, est très augmentée (35 à 40%) chez les sujets atteints de MA  [93]. 

Il a été montré que l’apoliprotéine E est présente au sein des plaques amyloïdes et se 

fixe avec avidité sur le peptide Aβ. L’isoforme ε4 jouerait le rôle d’un chaperon moléculaire 

conformant le peptide Aβ en une forme insoluble, favorisant ainsi son agrégation au sein des 

plaques séniles. Dans les formes sporadiques de la MA, le facteur clé pour développer la MA 

serait donc, non pas la surproduction de peptide Aβ, mais l’agrégation de celui-ci [94]. 
 

4) Les facteurs environnementaux favorisant la surproduction et l’agrégation du 
peptide Aβ 

 
Comme évoqué plus haut, le terrain génétique favorisant l’agrégation du peptide Aβ 

n’est généralement pas suffisant pour déclencher à lui seul la MA sporadique, car il s’agit 

d’une maladie multifactorielle résultant d’une combinaison complexe de différents facteurs. 

En plus de l’âge et du terrain génétique, la présence de facteurs environnementaux jouerait un 

rôle important dans l’apparition de cette pathologie, ainsi que sur la précocité de son 

déclenchement et l’extension de ses symptômes. De nombreuses études longitudinales et 

épidémiologiques ont ainsi établi une relation entre la survenue de la MA sporadique et la 

présence de facteurs environnementaux, comme la prédisposition aux risques vasculaires, le 

diabète, les troubles lipidiques, l’hypertension artérielle, le tabagime, la dépression, les 

traumatismes crâniens, l’obésité, la sédentarité et le faible niveau d’instruction [5]. Certains 

d’entre eux agiraient directement sur le métabolisme du peptide Aβ, en plus de favoriser 

l’apparition de lésions cérébrales et la toxicité neuronale. Les troubles du cholestérol et les 

traumatismes crâniens sont par exemple des facteurs de risque qui favoriseraient la voie 

amyloïdogénique. 
 

a) Le cholestérol 
 

Le cholestérol jouerait un rôle déterminant dans le choix de la voie amyloïdogénique ou 

non amyloïdogénique. Or, une rétention du cholestérol a été observée dans le cerveau des 

patients atteints de MA. Cette rétention augmenterait l’activité des β- et γ-sécrétases, 

favorisant la voie amyloïdogénique, ce qui conduit à une production accrue de peptides Aβ 

[95]. 
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b) Les traumatismes crâniens 
 

La possible association entre un traumatisme crânien et un risque accru de MA a été 

démontrée par un certain nombre d'études, surtout lorsque le traumatisme date de moins de 

dix ans et qu’il a été associé à une perte de conscience. Des plaques amyloïdes ont notamment 

été observées dans le cerveau des patients quelques heures après leur traumatisme crânien, et 

plus particulièrement chez les personnes âgées. 

L’apparition de ces plaques amyloïdes pourrait être liée à l’induction d’un stress 

oxydatif suite au traumatisme, qui augmenterait l’activité des β- et γ-sécrétases, favorisant 

ainsi, comme l’hypercholestérolémie, la voie amyloïdogénique et conduisant à une production 

accrue de peptides Aβ [96]. 

La présence de l'allèle 𝜀4 de l'apolipoprotéine E ajouterait un risque supplémentaire en 

freinant la réparation cellulaire après un traumatisme [97]. 
 

b. Altération des processus de dégradation et de clairance du peptide Aβ 
 

En plus d’un dérèglement de la production du peptide Aβ, sa dégradation et son 

élimination vers la périphérie (sang, foie et reins) sont également altérées dans la MA. 

L’altération de l’élimination du peptide Aβ serait l’une des causes principales de la MA, en 

dehors d’une agrégation accrue causée par l’allèle ApoE 𝜀4 [98] - [99]. 
 

1) Diminution de la dégradation du peptide Aβ 
 

Dans des conditions normales, le peptide Aβ reste à des seuils physiologiques grâce à 

un équilibre dynamique entre production et dégradation. Ce peptide peut notamment êre 

dégradé in situ par les cellules gliales : les astrocytes et la microglie peuvent produire des 

protéases pour dégrader le peptide Aβ, comme la néprilysine (NEP), l’enzyme de conversion 

en endothéline (ECE), l’enzyme dégradant l’insuline (IDE) ou encore les métalloprotéinases 

matricielles (MMP) [99]. 

Dans les conditions pathologiques de la MA, l’expression de certaines de ces enzymes 

semble affectée. L’activité des protéases extracellulaires comme la néprilysine est par 

exemple diminuée (surtout dans l’hippocampe et le cortex temporal) [100]. 

De plus, certains facteurs environnementaux, reconnus comme des facteurs de risque 

de développer la MA, joueraient un rôle dans la diminution de la dégradation du peptide Aβ.  

C’est par exemple le cas du diabète de type 2 et de l’hyperinsulinisme chez la personne âgée. 
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L’IDE, qui dégrade à la fois le peptide Aβ, l’insuline et l’amyline, ferait l’objet d’un 

phénomène de compétition chez les patients atteints d’hyperinsulisme. L’insuline présente en 

plus grande quantité empêcherait le peptide Aβ de se fixer sur l’IDE, entraînant une 

diminution de sa dégradation et donc une élévation de ses concentrations [101]. 
 

2) Diminution de la clairance du peptide Aβ 
 

Outre la dégradation enzymatique du peptide Aβ dans le liquide interstitiel cérébral, la 

concentration en Aβ libre dans le SNC est régulée par des échanges continus entre le liquide 

interstitiel, le LCS et le sang à travers la BHE. Comme la BHE ne permet pas la circulation 

libre des solutés comme le peptide Aβ, ces transferts sont assurés par des récepteurs. Ces 

récepteurs sont localisés à la surface des cellules gliales et sont impliqués dans l’absorption et 

la clairance du peptide Aβ. C’est notamment le cas des récepteurs LRP-1 et RAGE [99]. Dans 

la transcytose, le peptide Aβ se lie au récepteur LRP-1 dans le cerveau, qui le transporte au 

travers de la BHE dans le sang systémique [102]. La protéine RAGE ramène quant à elle le 

peptide Aβ dans le SNC. L’ensemble de ces processus est régulé par la protéine PICALM 

[103]. Une voie périvasculaire favorise le flux du LCS au travers du parenchyme cérébral et la 

clairance des solutés interstitiels comme le peptide Aβ [104]. 
 
Dans la MA, les processus de clairance sont altérés. L’expression des transporteurs qui 

expulsent le peptide Aβ du LCS vers le sang au travers de la BHE est abaissée (c’est 

notamment le cas des récepteurs LRP-1). 

Certains facteurs environnementaux joueraient également un rôle dans la diminution de 

la clairance du peptide Aβ, comme des troubles de la tension artérielle. Des troubles de la 

microcirculation cérébrale (angiopathie amyloïde, épaississement membranaire, 

rétrécissement luminal, dysfonction endothéliale et dégénérescence péricytaire) altéreraient 

par exemple le fonctionnement de la BHE [105]. 

Une altération des systèmes de clairance pourrait favoriser l’accumulation progressive 

du peptide Aβ [98]. De plus, on observe une relation entre la baisse du taux de 

renouvellement des peptides amyloïdes et la probabilité d’agrégation liée à un repliement 

incorrect de la protéine aboutissant à son accumulation [106]. 
 
L’équilibre entre la production et la dégradation du peptide Aβ se stabilise dans les 

conditions normales à un seuil en dessous duquel le peptide Aβ reste soluble. Le dérèglement 

de cet équilibre est sans doute très progressif et lent comme l’indiquent les débuts tardifs des 
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formes sporadiques et l’évolution relativement lente du processus dégénératif. En revanche, 

ce dérèglement est accéléré dans les formes familiales. 
 

c. L’accumulation du peptide Aβ au cœur de l’hypothèse de la cascade amyloïde 
 

 
Figure 12 : Hypothèse de la cascade amyloïde : séquence des événements pathogènes aboutissant à la MA 

© Govaerts et coll., 2007 [107] 
 

L’accumulation anormale des peptides Aβ a été placée au cœur de l’hypothèse la plus 

célèbre pour expliquer la pathogénèse de la MA : l’hypothèse de la cascade amyloïde, 

formulée par Hardy et Higgins en 1992 [108].  

Cette hypothèse avance que l’événement central à l’origine de la MA serait un 

déséquilibre entre les mécanismes de production et d’élimination du peptide Aβ, aboutissant à 

une augmentation des concentrations cérébrales du peptide Aβ, et notamment du peptide 

Aβ42, qui a un pouvoir d’agrégation accru. L’agrégation de ces peptides dans le cerveau 

aboutit à la formation de plaques amyloïdes. 

L’effet neurotoxique de ces dépôts amyloïdes est complexe, à la fois direct et indirect : 

- Via la formation de canaux ioniques au niveau des membranes, le peptide Aβ 

provoque l’altération de l’homéostasie ionique, qui se traduit par une entrée excessive 

de calcium dans les neurones (altération de la membrane cellulaire et stimulation des 

63 
 



aminoacides excitateurs comme le glutamate) [109], une hyperphosphorylation de la 

protéine tau (conduisant à la formation d’enchevêtrements neurofibrillaires), un 

dysfonctionnement neuronal et synaptique, une diminution du nombre de dendrites et 

de neurotransmetteurs et enfin la mort cellulaire. 

- Par ailleurs, via des récepteurs couplés à la protéine G, les plaques amyloïdes 

produisent des effets chémoattractants et activateurs sur les monocytes et les 

astrocytes qui libèrent des cytokines et initient une cascade inflammatoire [110]. Le 

peptide Aβ augmente aussi la libération de radicaux libres accroissant le stress 

oxydatif et favorise des processus métaboliques menant à l’apoptose [111]. 

L’inflammation et le stress oxydatif prolongés conduisent également à la mort 

neuronale [112]. 
 

Au niveau biologique et clinique, on observe dans un premier temps une augmentation 

de la concentration en peptides Aβ dans le LCS, suivie d’une accumulation cérébrale de ce 

peptide, d’une augmentation de la concentration en protéines tau dans le LCS, de pertes 

volumiques de l’hippocampe et de la substance grise, d’une baisse du métabolisme 

glucidique, de troubles cognitifs (notamment de la mémoire) et enfin d’une démence [113]. 

L’agrégation du peptide Aβ débuterait 15 à 20 ans avant l’apparition des premiers symptômes 

[114]. 
 
Cette hypothèse suggère donc que le développement des plaques séniles précède et 

précipite la formation de dégénérescences neurofibrillaires (DNF), bien que le mécanisme 

exact par lequel l’agrégation des peptides Aβ conduirait à la formation des DNF reste flou. 
 

3. Le peptide Aβ : cible de nombreuses stratégies thérapeutiques 
 

L’hypothèse de la cascade amyloïde présente le peptide Aβ comme le premier et le 

principal facteur pathogénique de la MA. Son accumulation anormale sous forme de plaques 

toxiques extracellulaires serait responsable de la neurodégénération et de la démence 

subséquente observée dans la MA. Ainsi, durant les vingt dernières années, la majorité des 

approches thérapeutiques développées pour lutter contre cette pathologie ont cherché à réduire 

la surcharge cérébrale du peptide Aβ, soit en diminuant la production et l’accumulation de ce 

peptide, soit en favorisant sa clairance [115]. 
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Figure 13 : Approches thérapeutiques ciblant le peptide bêta-amyloïde 

Madav et coll., 2019 [115] 
 

a. Réduire la production du peptide Aβ 
 

Pour réduire la surcharge amyloïde cérébrale, la première stratégie a consisté à réduire 

la production du peptide Aβ. Les molécules capables d’interférer avec les sécrétases qui 

participent à la production du peptide Aβ à partir de l’APP ont été activement étudiées mais 

seules quelques molécules ont atteint le stade clinique à l’heure actuelle. 

- L’inhibition de la BACE a été l’une des premières stratégies développées après la 

formulation de l’hypothèse de la cascade amyloïde. Le blocage de cette enzyme, qui 

porte la fonction de la β-sécrétase, s’est cependant révélé très difficile à réaliser [116].  

- Le semagacestat, un inhibiteur de la γ-sécrétase, a atteint la phase III mais son 

développement a été arrêté suite à l’observation d’une aggravation de la cognition et 

des performances fonctionnelles, sans effet bénéfique sur la progression de la MA 

[117]. 
 

b. Favoriser la clairance du peptide Aβ : les immunothérapies anti-Aβ 
 

Une autre stratégie consiste à favoriser la clairance de la surcharge amyloïde cérébrale. 

Devant l’essor des immunothérapies, capables d’éliminer des agents délétères dans 

l’oncologie ou encore les maladies auto-immunes, des chercheurs ont eu l’idée d’appliquer ce 

type de traitement à des pathologies neurologiques comme la MA. Au vu de son rôle clé 
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supposé par l’hypothèse amyloïde, le choix de la cible s’est dans un premier temps porté vers 

le peptide Aβ. 

Cette stratégie a fait l’objet de nombreuses recherches ces dernières années, avec des 

immunothérapies actives et passives ayant atteint les phases II et III d’essais cliniques. 
 

B. Mécanisme d’action des anticorps anti-Aβ 

 
Les immunothérapies anti-Aβ consistent à générer ou administrer directement des 

anticorps dirigés contre le peptide Aβ. Cette immunisation doit permettre d’éliminer le 

surplus accumulé dans le cerveau. 

A l’heure actuelle, le mécanisme d’action exact par lequel les anticorps stimulent 

l’élimination du peptide Aβ reste encore hypothétique. Deux hypothèses de mécanisme 

distinctes mais non mutuellement exclusives ont été proposées (figure 14). 
 

 
Figure 14 : Possibles mécanismes d'élimination du peptide Aβ par les anticorps spécifiques d'Aβ 

© Panza et coll., 2019 [118] 
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1. Hypothèse n°1 : l’action directe des anticorps dans le SNC (solubilisation des 
agrégats Aβ par liaison à l’anticorps ou phagocytose microgliale) 

 

La première hypothèse suppose que les anticorps agissent directement dans le cerveau, 

par deux moyens potentiels [118] :  

- Soit directement contre les plaques, fibrilles, protofibrilles ou oligomères Aβ : la 

liaison de l’anticorps à ces entités déstabiliserait les différentes espèces agrégées 

insolubles, redonnant ainsi au peptide Aβ sa nature initiale de monomère soluble. 

- Soit indirectement, par liaison de l’anticorps au récepteur Fc de la microglie, qui 

médie alors la phagocytose des espèces Aβ. 
 

2. Hypothèse n°2 : l’évier périphérique 
 

 
Figure 15 : Mécanisme de l'évier périphérique 

© Mavoungou and Schindowski Zimmerman, 2013 [119] 
 

L’hypothèse de l’évier périphérique se base sur la clairance par transport actif du 

peptide Aβ du cerveau vers la périphérie au travers de la BHE, associé à un influx continu de 

peptide Aβ de la périphérie vers le SNC [120].  

Potentiellement, les anticorps situés en périphérie (qu’ils soient administrés ou produits 

en réaction à l’administration d’un antigène) séquestrent les peptides Aβ solubles 

périphériques, aboutissant à une diminution de la concentration en peptide Aβ libre. Cette 

diminution conduirait à un efflux du peptide Aβ depuis le SNC vers la périphérie  [121]. 
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L’immunisation passive par l’anticorps monoclonal anti-Aβ m266 a permis de réduire 

efficacement la pathologie amyloïde sur des modèles de souris MA, sans se lier directement 

aux plaques Aβ. Une augmentation massive des concentrations en peptides Aβ a été détectée 

dans le plasma. Ainsi, la perturbation de l’équilibre du peptide Aβ entre le SNC et la 

périphérie pourrait avoir joué un rôle dans la réduction du fardeau amyloïde.  

Une autre étude a montré que l’immunisation active par un peptide Aβ non-

fibrillogénique a déclenché une réponse en IgM, molécules qui passent difficilement la BHE, 

mais qui ont néanmoins permis d’améliorer la performance cognitive et de diminuer le 

fardeau amyloïde [122]. Des analyses ont révélé que les concentrations plasmatiques en IgM 

étaient en corrélation inverse avec le fardeau amyloïde. Ces études montrent donc que la 

séquestration périphérique du peptide Aβ agissant comme un « évier périphérique » pourrait 

être efficace.  

Cependant, cette hypothèse reste controversée : plusieurs études valident le mécanisme 

de l’évier périphérique tandis que d’autres l’invalident. Des études sur des modèles de souris 

transgéniques semblent valider cette hypothèse comme étant le mécanisme principal 

d’élimination du peptide Aβ après immunisation [121], [123]. D’un autre côté, la déplétion 

périphérique causée par une nouvelle forme de néprélysine (conçue pour favoriser la 

dégradation du peptide Aβ) n’affecte pas la concentration en peptides Aβ au niveau central 

sur des modèles souris, de rats et de primates transgéniques [124]. 
 

C. Données précliniques des immunothérapies anti-Aβ 
 

Avant le passage en clinique des molécules d’immunothérapies anti-Aβ, de nombreuses 

études ont été réalisées sur des modèles de souris exprimant des mutations géniques 

impliquées dans la forme familiale de la MA (APP, PSEN-1, PSEN-2…) et qui aboutissent à 

la surproduction du peptide Aβ42. Ces modèles (PDAPP, APP/PS1, CRND8, Tg2576, 

APPV717I) reflètent en partie la neuropathologie de la MA comme les dépôts amyloïdes et la 

mort neuronale. Ils sont devenus des outils pour évaluer la faisabilité des stratégies 

thérapeutiques dirigées contre la MA.  
 

En 1999, Schenk et son équipe furent les premiers à démontrer le bénéfice d’une 

immunisation contre le peptide Aβ chez l’animal [125]. Un modèle murin de MA a été réalisé 

à partir d’une des mutations du gène codant pour l’APP (les souris PDAPP). Après 

l’implantation génomique, les souris ont développé des plaques amyloïdes au septième mois 

et présenté des troubles de la mémoire spatiale. Schenk et son équipe ont alors immunisé ces 
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souris avec des injections périphériques de peptides Aβ42 humains synthétiques, avant ou 

après développement des plaques amyloïdes. Des titres importants d’anticorps anti-Aβ ont été 

produits. De façon spectaculaire, l’immunisation précoce (une injection à 5 mois) a diminué 

voire empêché l’apparition des plaques amyloïdes alors que l’immunisation plus tardive (une 

injection à 11 mois) a freiné la progression de la pathologie et a fortement réduit la charge 

amyloïde. La réduction de ces plaques aurait notamment été permise par la phagocytose 

induite par la microglie. Les analyses immunohistochimiques ont montré la présence de 

monocytes et cellules microgliales près des plaques restantes ainsi que d’immunoglobulines. 

Les anticorps générés par la vaccination auraient donc été capables de pénétrer dans le 

cerveau pour agir directement sur les plaques amyloïdes. L’immunisation active a également 

permis d’atténuer la dystrophie neuritique, la perte synaptique, la gliose et les troubles 

cognitifs. 

Ce travail a par la suite été confirmé par une immunisation active intranasale utilisant 

un mélange de peptides Aβ1-40 et Aβ1-42 (sans adjuvant) chez la souris transgénique PDAPP 

[126] - [127]. Deux rapports supplémentaires ont démontré que la vaccination anti-Aβ sur les 

modèles transgéniques CRND8 [128] et APP/PS1 [129] améliorait fortement les 

performances de ces souris dans la mémoire et l’apprentissage. Par la suite, de nombreux 

rapports ont confirmé que la vaccination était capable de réduire la charge amyloïde cérébrale 

sur ces modèles de souris.  
 
Il a également été montré que l’administration d’anticorps monoclonaux dirigés contre 

le peptide Aβ pouvait mimer l’effet de l’immunothérapie active. L’injection périphérique 

(intra-péritonéale) d’anticorps anti-Aβ chez les mêmes animaux transgéniques que ceux 

utilisés précédemment a eu le même effet de clairance des dépôts amyloïdes [121], [130]. Là 

encore, l’imagerie par immunofluorescence a révélé que les anticorps ont été capables de 

pénétrer dans le SNC pour se lier directement aux plaques amyloïdes. Ils auraient activé la 

microglie pour qu’elle élimine le peptide Aβ par phagocytose. 
 
Ces données ont donc prouvé qu’une thérapie affectant la présence du peptide Aβ dans 

le cerveau pourrait conduire à une amélioration de la cognition – une prédiction cohérente 

avec l’hypothèse amyloïde. Ces résultats ont motivé le lancement de plusieurs essais cliniques 

avec des patients atteints de la MA. 
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D. Les immunothérapies anti-Aβ en développement clinique pour traiter la MA 
 

1. Immunothérapie active anti-Aβ ou la vaccination thérapeutique anti-Aβ 
 
A l’heure actuelle, le seul type d’immunothérapie active anti-Aβ  développé pour traiter 

la MA est la vaccination thérapeutique. 
 

a. Principe de la vaccination thérapeutique dirigée contre le peptide Aβ 
  

La vaccination thérapeutique anti-Aβ consiste à administrer au patient des peptides ou 

fragments de peptides Aβ synthétiques qui vont jouer le rôle d’antigènes, conjugués à une 

molécule porteuse, une particule pseudo-virale et/ou à un adjuvant pour stimuler la réponse 

immune.  

L’administration de ce type de vaccin déclenche une réponse immune humorale (et 

cellulaire dans certains cas), aboutissant à la production d’anticorps anti-Aβ. Ces anticorps 

sont destinés à éliminer le surplus de peptides Aβ présent dans le cerveau. 
 

 
Figure 16 : Principe de l’immunothérapie active anti-Aβ 

© Winblad et coll., 2014 [131] 
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b. Vaccination thérapeutique anti-Aβ développée en clinique pour la MA

1) Vaccination thérapeutique contre le peptide Aβ entier et méningoencéphalites

a) Les premières études sur l’AN1792

En 2000, les laboratoires Elan & Wyeth furent les premiers à transposer l’approche du 

vaccin anti-Aβ en clinique : ils couplèrent un peptide synthétique Aβ42 entier à l’adjuvant QS-

21. Ce vaccin, l’AN1792, était comparable à ceux testés sur les modèles de souris. Le peptide

Aβ42 synthétique comporte des épitopes B et T, il est donc capable de stimuler une réponse 

humorale et une réponse cellulaire [132]. 

La phase I de l’essai a été menée sur 80 patients atteints du stade léger à modéré de la 

MA [133]. Son but était d’évaluer la sécurité d’emploi du produit. Les sujets inclus ont reçu le 

vaccin complet AN1792, l’adjuvant seul (QS-21) ou le placebo. Seuls 20% des patients ont 

produit des anticorps en réponse à l’administration du vaccin. Par conséquent, un émulsifiant 

(le polysorbate 80) a été ajouté à la formulation aux derniers stades de la phase I afin 

d’augmenter la solubilité du peptide et améliorer la stabilité du vaccin. Aucun effet 

indésirable notable n’a été rapporté à la fin de cette phase. Bien que cet essai n’ait pas été 

conçu pour évaluer l’efficacité du produit, l’un des quatre critères d’évaluation clinique 

utilisés (score DAD) a montré un déclin de l’autonomie du patient significativement plus 

faible dans le groupe traité par le vaccin que dans le groupe témoin, après 84 semaines (p= 

0.002). Les autres critères n’ont montré aucune différence entre le vaccin et le placebo [134]. 

Après ces résultats encourageants, le laboratoire a initié une étude de phase II sur 372 

patients atteints de MA légère à modérée. 300 sujets devaient recevoir le vaccin, et 72 

devaient recevoir un placebo pour permettre une comparaison des effets. La phase II devait 

permettre de tester l’efficacité du produit et de déterminer la dose optimale et ses effets 

indésirables éventuels. 

b) AN1792 et méningoencéphalites

i. Premières observations des méningoencéphalites avec l’AN1792

Cependant, en janvier 2002, l’essai de phase II a dû être interrompu précocement suite à 

la survenue de méningoencéphalites (ME) chez 6% (18/300) des patients traités par le vaccin 

[135] - [136]. La plupart des patients (88% ; 16/18) ont développé cette réaction après deux 

immunisations, avec une période de latence médiane de 40 jours. 
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La ME, qui est un processus inflammatoire cérébral, s’est principalement manifestée par 

une confusion, une céphalée et une léthargie. Certains patients ont également présenté des 

lésions au niveau de la substance blanche. La plupart des sujets ont été traités par des 

corticoïdes et deux patients ont dû subir une plasmaphérèse. Douze des patients ont retrouvé 

leur état initial, alors que six d’entre eux ont gardé des séquelles cognitives ou neurologiques. 

ii. Physiopathologie des méningoencéphalites liées à l’AN1792

La physiopathologie de la ME vaccinale n’a pas encore complètement été élucidée, 

mais la plupart des données révèlent le rôle déterminant de la réponse immune cellulaire, et 

plus particulièrement des lymphocytes T auxiliaires Th1 qui auraient été activés par l’Aβ42 

[137]. 

Parmi ces preuves, on mentionnera notamment l’absence de corrélation entre la réponse 

immunitaire humorale (les titres d’anticorps anti-Aβ42) et les caractéristiques de la ME 

(l’apparition des symptômes, leur sévérité ou leur disparition). 16% (3/18) des patients 

touchés n’avaient par exemple pas produit d’anticorps spécifiques (patients non-répondeurs). 

De plus, la majorité des patients répondeurs n’a pas développé de méningoencéphalite (70% 

des patients, 41/59) [135]. 

D’autre part, l’autopsie post-mortem des cerveaux de patients qui ont développé une 

méningoencéphalite a révélé une infiltration massive des lymphocytes T dans les 

leptoméninges autour des vaisseaux de deux patients, et plus particulièrement autour de 

l’amyloïde vasculaire. Cette infiltration est suggestive d’une réponse T auto-immune anti-Aβ 

[138] - [139] ; elle n’a pas été retrouvée chez les patients n’ayant pas développé une ME. Ces 

infiltrats étaient majoritairement composés de lymphocytes T CD4+ Th1 spécifiques du 

peptide Aβ42. Or, les Ly CD4+ Th1 activés produisent des cytokines pro-inflammatoires 

(comme les INF-γ et les TNF-α), qui participent à l’immunité cellulaire et perturbent la BHE. 

Une augmentation des cytokines pro-inflammatoires INF-γ a d’ailleurs été retrouvée chez les 

patients répondeurs au traitement [137]. La réponse cellulaire au peptide Aβ42 serait donc à 

l’origine de la méningoencéphalite. 

iii. Cause des méningoencéphalites liées à l’AN1792

Les lymphocytes Th1 observés dans le cerveau des patients touchés ont probablement 

été activés par la présence de l’épitope T sur le peptide Aβ42 injecté. Comme seuls 6% des 

patients ont montré des signes cliniques de méningoencéphalite, il est fortement probable que 
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ces lymphocytes Th1 aient été activés chez tous les patients immunisés mais que les 

symptômes cliniques ne soient pas apparus systématiquement.  

Des co-facteurs pourraient également avoir participé à l’activation des lymphocytes T, 

comme l’association à l’adjuvant QS-21, connu pour déclencher une forte activation des 

lymphocytes T de type Th1. De plus, une évolution d’une réponse de type Th2 anti-

inflammatoire vers une réponse de type Th1 pro-inflammatoire après l’ajout du polysorbate 

80 a été suggérée [137]. 
 

 
Figure 17 : Mécanisme de l'immunisation Aβ induite par les cellules T 

© Tabira et coll., 2011 [140] 
L’immunisation parentérale par un adjuvant Th1 active des cellules Th1 spécifiques du peptide Aβ, ce qui 
entraîne une méningoencéphalite auto-immune dans le SNC. Les cellules Th1 activent également la microglie, 
qui élimine les plaques amyloïdes par phagocytose. On suppose que les cellules Th1 induisent une inflammation 
chronique dans le SNC mais des études supplémentaires sont requises pour le vérifier. L’immunisation mucosale 
par le peptide Aβ avec ou sans adjuvant Th2 active les cellules Th2, qui favorisent la production d’anticorps et 
suppriment l’inflammation délétère dans le SNC. Ainsi, les plaques amyloïdes et les oligomères Aβ sont éliminés 
par la microglie. 
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c) Les effets biologiques et cliniques de l’AN1792 sur la MA 
 

Des analyses réalisées par la suite ont montré que parmi les patients répondeurs, 

plusieurs montraient une réduction significative du nombre et de la densité des plaques 

amyloïdes (p < 0.01 et p < 0.001 respectivement), ainsi qu’une réduction de la charge en 

protéines tau phosphorylées dans le cerveau (0.001 ≤ p ≤ 0.048 selon les régions cérébrales), 

en comparaison aux patients non traités [141] - [142]. Une étude de suivi a par la suite montré 

une réduction de la concentration en protéines tau dans le LCS (p < 0.001) et une amélioration 

des scores cognitifs (p = 0.020 pour le z-score de la batterie de tests neuropsychologique) 

[143]. Ces résultats sont la preuve que, comme in vitro et chez l’animal, les anticorps produits 

à la suite de l’administration d’un vaccin thérapeutique comme l’AN1792 sont capables de 

s’engager avec les plaques amyloïdes dans le cerveau pour les éliminer.  
 

2) Vaccination thérapeutique contre le fragment N-terminal du peptide Aβ : les 
vaccins de seconde génération 

 

a) Rationnel du choix de cette cible 
 

Bien que le premier vaccin développé ait présenté une toxicité importante, il a 

également montré des résultats encourageants. Les scientifiques ont donc poursuivi le 

développement des immunothérapies actives pour la MA en essayant de concevoir des 

vaccins thérapeutiques mieux tolérés par les patients. 

Des études ont montré qu’une réponse humorale est suffisante pour améliorer et rétablir 

les fonctions cognitives qui se détériorent dans la MA [121], [130]. Les plaques amyloïdes 

font l’objet d’une opsonisation par les anticorps suite à l’activation des lymphocytes B, suivie 

d’une phagocytose par la microglie (activée par le fragment Fc des anticorps) [144]. A la suite 

de ces résultats, plusieurs solutions ont été proposées pour éviter le déclenchement d’une 

réponse auto-immune cellulaire induite par l’activation des lymphocytes T CD4+ Th1.  

La réduction de la taille de l’antigène utilisé permet notamment de résoudre le problème 

de la réponse cellulaire auto-immune. Les lymphocytes T reconnaissent les peptides 

seulement lorsqu’ils sont associés à une molécule du CMH. Or, les peptides d’une taille 

inférieure à 8 acides aminés ne peuvent se lier aux molécules du CMH. L’utilisation de 

peptides antigéniques plus courts (< 8 aa) a donc été proposée comme une mesure simple et 

efficace d’empêcher l’activation auto-immune des lymphocytes T [14]. 
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De plus, comme l’épitope T du peptide Aβ se situe sur son fragment C-terminal (entre 

les résidus 15 et 42) [145], plusieurs laboratoires ont commencé à développer des fragments 

N-terminaux du peptide Aβ, dépourvus d’épitope T. Le fragment N-terminal porte l’épitope 

B, responsable de la réponse humorale. Il faut cependant rappeler que pour produire des 

anticorps dirigés contre un antigène donné, la reconnaissance de l’épitope B par le BCR du 

lymphocyte B n’est pas toujours suffisante pour déclencher une réponse immunitaire efficace. 

La cellule B doit être capable de présenter un morceau de l’antigène (épitope T) – qu’elle aura 

préalablement endocyté et dégradé – associé à une molécule du CMH de type II, à un 

lymphocyte T CD4+ spécifique de l’antigène. C’est ce contact entre ces deux types cellulaires 

qui permet au lymphocyte B de proliférer et de se différencier en cellules plasmocytaires, 

engendrant une réponse immunitaire robuste. C’est pourquoi il est nécessaire que les 

compagnies pharmaceutiques développent des vaccins dotés d’un épitope B mais également 

d’un épitope T. De plus, les lymphocytes T de type Th1 participent également à l’élimination 

des plaques amyloïdes par phagocytose en activant la microglie [146]. Ainsi, pour pallier  à 

l’absence d’activation des lymphocytes T suite à la suppression de l’épitope T du peptide Aβ, 

certains laboratoires ont conjugué le peptide Aβ à une protéine porteuse étrangère (le plus 

souvent une particule pseudo-virale ou une protéine KLH), à un adjuvant ou ont couplé 

l’épitope B à des épitopes T étrangers. L’activation de lymphocytes T dirigés contre ces 

molécules étrangères permet de fournir une aide intra-moléculaire aux anticorps spécifiques 

d’Aβ, tout en évitant une réponse cellulaire auto-immune. Les adjuvants permettent 

également de déclencher une réponse cellulaire T non spécifique du peptide Aβ. 

Après l’échec de l’AN1792, ces différentes stratégies ont été adoptées par la plupart des 

compagnies développant des vaccins thérapeutiques contre la MA. 
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b) Structure des vaccins thérapeutiques anti-Aβ de seconde génération

Tableau 4: Structure des vaccins thérapeutiques anti-Aβ en développement clinique dans la MA 

Vaccin anti-Aβ Compagnie Phase Antigène 
administré

Conformations du peptide Aβ 
reconnues Formulation Efficacité / 

Toxicité en clinique Références 
Monomère Agrégats 

Oligomère Fibrilles 
Peptide Aβ entier 
Phase II 

AN1792 
Elan 
Pharmaceuticals / 
Wyeth 

Phase I (dates NP) 
Phase II (2001 – 2002) 

Développement interrompu 
en 2002 

Aβ42  
(peptide entier) NP NP NP 

Adjuvants :  
QS-21 
(+/- polysorbate 80) 

Manque d’efficacité 
Toxique 
(méningoencéphalites) 

Gilman et coll., 
2005 [136] 

Vellas et coll., 
2009 [147] 

Fragment N-terminal du peptide Aβ (vaccins thérapeutiques de seconde génération) 
Phase I 

V950 Merck 

Phase I (2007 – 2012) 

Développement interrompu 
(pas d’étude depuis 2012) 

Fragment Aβ1-15 
multivalent  
(qui reconnaît le 
pyroglutamate 
modifié et d’autres 
fragments tronqués 
de la protéine Aβ) 

Oui NP NP 

Adjuvants / 
Système de 
délivrance : 
ISCOMATRIXTM 

+ aluminium 
+ protéine porteuse 
inconnue 

Manque d’efficacité 
probable 
Profil de sécurité NP 

Savage et coll., 
2010 [148] 

ACI-24 AC Immune SA Phase I (2016 – 2020) 

Peptides Aβ1-15, 
entourés de lysines 
palmitoylatées de 
chaque côté 

Faible Oui Oui 
Adjuvant / Système 
de délivrance : 
Liposome 

NP Muhs et coll., 
2007 [149] 

Lu AF20513 Lundbeck / 
Otsuka Phase I (2018 – 2022) 

3 peptides Aβ1-12 
(épitope B)  
couplés à 2 épitopes 
T étrangers de  
Ly T auxiliaires Th2 
issus d’une  
toxine tétanique. 

Oui Oui Oui 
+++ 

Adjuvant : aucun NP Davtyan et coll., 
2013 [150] 

Phase II 

Vanutide 
cridificar 
(ACC-001) 

JANSSEN 
Alzheimer 
Immunotherapy / 
Pfizer Inc. 

Phase I (2005 - ?) 
Phase II (2007 – 2014) 

Retiré du pipeline de Pfizer 
en 2013 

Aβ1-7 mimétique NP NP NP 

Adjuvant : QS-21 

Protéine porteuse : 
CRM197  
(toxine protéique 
diphtérique 
inactive) 

Manque d’efficacité 
Bon profil de sécurité 

Arai et coll., 
2015 [151] 
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Vaccin anti-Aβ Compagnie Phase Antigène 
administré

Conformations du peptide Aβ 
reconnues Formulation Efficacité / 

Toxicité en clinique Références 
Monomère Agrégats 

Oligomère Fibrilles 

Affitope AD01 
Affitope AD02 
Affitope AD03 

AFFiRiS / 
GlaxoSmithKline 

Phase I (2007 – 2011) 
Phase II (2010 – 2014) 

Développement arrêté en 
2014 

Aβ1-6 mimétique 
(modifié pour 
l’Affitope AD03) 

Faible Oui Oui 
+++ 

Adjuvant : 
aluminium 

Protéine porteuse : 
protéine KLH 

Manque d’efficacité 
Profil de sécurité NP 

Scheenberger et 
coll., 2009 [152] 

UB-311 United 
Neuroscience Ltd 

Phase I (2009 - 2011) 
Phase II (2015 –  2021) 

2 peptides Aβ1-14,
(épitopes  B)  
couplés à des 
épitopes T étrangers 
de Ly T auxiliaires 
(Th2) dérivant de 
l’Ag de surface de 
l’hépatite B et de la 
protéine de fusion 
du virus de la 
rougeole 

Faible Oui Oui 
+++ 

Adjuvants : 
CpG ODN et 
d’aluminium 

Système de 
délivrance :  
UBITh® (composé 
d’épitopes 
activateurs de Ly 
Th2) 

Manque d’efficacité 
Bon profil de sécurité 

Wang et coll., 
2017 [153] 

CAD106 
(Amilomotide) Novartis Phase I (2005 – 2008) 

Phase II (2008 – 2012) Aβ1-6  Oui Oui NP 

Adjuvants : 
aluminium, MF59 
ou aucun 

Protéine porteuse : 
particule pseudo-
virale contenant 180 
copies du 
bactériophage Qβ 

Manque d’efficacité 
Bon profil de sécurité 

Vandenberghe 
et coll., 2017 

[154] 

Fragment C-terminal du peptide Aβ 
Phase II 

ABvac40 Araclon Biotech Phase I (2014 – 2015) 
Phase II (2018 – 2021) Aβ33-40 Oui Oui Oui 

Adjuvant : 
aluminium 

Protéine porteuse : 
KLH 

Profil d’efficacité NP 
Bon profil de sécurité 

Lacosta et coll., 
2018 [155] 

Vaccins dont le développement a été arrêté dans la MA 
Vaccins dont le développement a été arrêté dans la MA symptomatique (font l’objet d’essais de prévention de la MA) 
NM : paramètres non mesurés ; NP : résultats non publiés ; 
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Les vaccins actifs de seconde génération en développement n’incluent pour la plupart 

que des peptides Aβ courts, des fragments de peptides ou des peptides mimétiques centrés sur 

la partie N-terminale du peptide Aβ42. Ils sont donc tous dépourvus de l’épitope T du peptide 

Aβ. Dans la plupart des cas, ils sont conjugués à une protéine porteuse et/ou à un adjuvant 

pour  stimuler la réponse immunitaire. Bien que leur structure diffère, ils ont tous été conçus 

dans le but d’améliorer la sécurité et/ou l’efficacité du traitement. 
 

i. Peptides de courte taille (< 8 aa) 
 
L’ACC-001 est le premier vaccin développé après l’échec de l’AN1792. Sa seule 

particularité est d’être composé d’un fragment  peptidique court Aβ1-7. La petite taille du 

fragment utilisé permet d’éviter l’activation auto-réactive des lymphocytes T, puisque ces 

fragments ne s’associent pas aux molécules du CMH pour être présentés par les CPA. C’est 

également le cas des vaccins Affitope et du CAD106, tous deux composés d’un fragment 

peptiditique court Aβ1-6. 

Dans ce type de vaccin, les épitopes stimulant la réponse T ne se situent pas sur le 

fragment antigénique ; ils sont portés par une protéine porteuse (toxine diphtérique pour 

l’ACC-001 et protéine KLH pour Affitope) ou une particule pseudo-virale (bactériophage Qβ 

pour le CAD106). Ces vaccins sont également couplés à des adjuvants pour stimuler la 

réponse immunitaire (aluminium ou QS-21). 

Ce type de stratégie permet de stimuler une réponse humorale ainsi qu’une réponse 

cellulaire T non spécifique du peptide Aβ, évitant ainsi le déclenchement d’une réaction auto-

immune. 
 

ii. Epitopes B du peptide Aβ couplés à des épitopes T étrangers 
 

Certains laboratoires ont opté pour une autre stratégie : ils ont remplacé l’épitope T du 

peptide Aβ par des épitopes T étrangers, qui ne présentent aucune séquence identique à la 

protéine précurseur du peptide Aβ (l’APP), au peptide Aβ, ni à celle d’autres protéines 

humaines. Cette technique évite de déclencher des réactions croisées auto-immunes. C’est le 

cas de l’UB-311 et du LU AF20513, dont l’antigène présente l’épitope B du peptide Aβ, 

couplé à des épitopes T de lymphocytes T auxiliaires Th2 étrangers. 
 
Dans le cas de l’UB-311, les épitopes T sont produits par la plateforme technologique 

UBITh® et dérivent de deux protéines pathogènes : l’antigène de surface de l’hépatite B et la 
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protéine de fusion du virus de la rougeole. Les épitopes produits par UBITh® permettent 

d’obtenir une couverture maximale des motifs de liaison des molécules de CMH II, 

permettant d’accroître le taux de patients répondeurs dans une population très différente au 

niveau génétique. Cet antigène est contenu dans un système de délivrance conçu pour orienter 

vers le profil Th2. Il est composé d’ODN-CpG et d’aluminium, des adjuvants qui vont tous 

deux renforcer la réponse immunitaire. 

Dans le cas du vaccin LU AF20513, les épitopes T sont issus d’une toxine tétanique et 

stimulent la mémoire existante des lymphocytes T auxiliaires afin de promouvoir la 

production d’anticorps polyclonaux par les lymphocytes B avec une forte affinité pour le 

peptide Aβ. La plupart des adultes ont une mémoire lymphocytaire T qui reconnaît la toxine 

tétanique, étant donné qu’ils ont été vaccinés contre cette bactérie durant leur jeunesse. 
 

Le but de ces vaccins est le même que celui des peptides courts: éviter une activation 

auto-immune inflammatoire des lymphocytes T tout en stimulant une forte réponse 

immunitaire. Bien que ces molécules soient différentes des antigènes du soi, elles sont 

capables d’induire la production d’anticorps qui reconnaîtront les peptides Aβ endogènes. Ces 

molécules devraient donc présenter un meilleur profil de sécurité que l’AN1792, tout en 

induisant une forte réaction immunitaire humorale, renforcée par l’activation des lymphocytes 

auxiliaires Th2. 
 

iii. Vaccins liposomaux 
 

D’autres vaccins, comme l’ACI-24, présentent une structure liposomale : des lysines 

palmitoylatées sont présentes de chaque côté du fragment N-terminal du peptide Aβ pour 

permettre d’ancrer cette structure à la surface de liposomes. Les liposomes sont capables 

d’encapsuler et de protéger des protéines ou du matériel génétique. Le liposome va permettre 

aux peptides d’adopter une position en feuillet β agrégé, pour former un épitope 

conformationnel. Ce vaccin permet de générer des anticorps spécifiques des fibrilles Aβ, qui 

ont la particularité d’être enroulés en feuillets β. Ces anticorps se lient donc aux peptides Aβ 

mal repliés présents dans les plaques séniles et induisent un changement conformationnel de 

ces peptides, conduisant à la désagrégation des plaques et à la stabilisation de la forme soluble 

du peptide Aβ.  
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c) Résultats des essais cliniques des vaccins thérapeutiques dirigés contre le fragment N-terminal du peptide Aβ développés dans
le traitement de la MA

Tableau 5: Résultats des essais cliniques des vaccins thérapeutiques anti-Aβ développés dans le traitement de la MA 

Vaccin 
anti-Aβ 

Phase 

Durée de la 
phase et 

protocole 
d’administration 

Nombre de 
sujets inclus 
(nombre de 
sujets traités 

par le 
vaccin) 

Critères d’inclusion /  
critères d’exclusion relatif 

aux ARIAs 

Immunogénicité 
(% patients 
répondeurs) 

+ biomarqueurs des 
Ac dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Population vaccinée vs population contrôle (placebo) 

Peptide Aβ entier 
Phase II 
AN1792 Phase II 

TTT : 12 mois 
(0.5 mL IM 
au M0, M1, M3,

+ FU : 3 mois 

372 
(300) 

Critères d’inclusion: 
MA légère à modérée 
- Âge : 50 - 85 ans 
- Diagnostic probable de 

MA d’après les critères 
de la NINCDS-ADRDA 

- MMSE : 15 – 26 
- Rosen Modified 

Hachinski Ischemic 
score ≤ 4 

- IRM évocatrice d’une 
MA 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Immunogénicité : 
20% 

Biomarqueurs du 
plasma : 
NP 

Biomarqueurs du LCS : 
Aβ1-42 : ∅ 
tau : ∅  
p-tau : ∅  
(mais ↓ tau et p-tau dans la 
sous-analyse PR vs placebo 
(p < 0.001)) 

Autopsie de 4 cerveaux de 
patients décédés : 
↓ nombre total (p < 0.01) et 
densité (p < 0.001) des 
plaques amyloïdes, 
proportionnelle à la réponse 
immune au vaccin AN1792 

Imagerie : 
IRM : 
Vol. cérébral total : ∅  
Vol. hippocampique : NP 
Vol. ventriculaire : ∅ 

(mais ↓ vol. cérébral total 
dans la sous-analyse PR vs 
placebo (p = 0.007)) 

PET-scan : 
SUVr : NM 

Molécule toxique : 
1 EI majeur : 
méningoencéphalites chez 
6% des patients traités par 
le vaccin (18/372), 
contraignant la compagnie 
à arrêter l’essai 

Evénements indésirables 
les plus fréquents : 
- Infection (19% vs 13%) 
- Céphalée (17% vs 10%) 
- Diarrhée (10% vs 4%) 

ARIA : NM 

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 
MMSE : ∅ 
NTB : ∅ 

Démence globale : 
CDR-SB : ∅ 
CGIC : ∅ 

Autonomie : 
DAD : ∅ 

Sous-analyse :  
PR (vs placebo) : 
Déclin plus faible de 
la cognition  
(NTB z-score)  
(p= 0.020) 

Follow-up 4,6 ans 
après le début de 
l’étude : 
déclin plus faible de 
l’autonomie sur les 
échelles 
DAD (p= 0.015)  
et DS (p= 0.033) 

Gilman et coll., 
2005 [136] 

Vellas et coll., 
2009 [147] 

NCT00021723 
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Vaccin  
anti-Aβ 

Phase 
 

Durée de la 
phase et 

protocole 
d’administration 

Nombre de 
sujets inclus 
(nombre de 
sujets traités 

par le 
vaccin) 

Critères d’inclusion /  
critères d’exclusion relatif 

aux ARIAs 

Immunogénicité  
(% patients 
répondeurs) 

 

+ biomarqueurs des 
Ac dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Population vaccinée vs population contrôle (placebo) 

Fragment N-terminal du peptide Aβ (vaccins thérapeutiques de seconde génération) 
Phase I 

V950 Phase I 
 
Durée et 
protocole 
d’administration 
NP  

86 
(68) 

Critères d’inclusion: 
MA légère à modérée 
 
Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Terminée mais résultats non publiés 
Développement arrêté (probable manque d’efficacité) 

NCT00464334 

UB-311 Phase I 
 
TTT : 12 sem 
(300 µg IM à 
S0, S4, S12) 
 
+ FU : 12 sem 
+/- 24 sem 

19 
(19) 

Critères d’inclusion: 
MA légère à modérée 
Âge : 50 à 80 ans 
Diagnostic de MA légère à 
modérée 
MMSE : 15 – 25 
 
Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Immunogénicité : 
96% 
 
Biomarqueurs du 
plasma : 
NP 
 

Biomarqueurs du LCS : 
NM 
   
Imagerie :  
NM 

Bon profil de sécurité : 
pas d’EI majeur lié au TTT 
 
Evénements indésirables les 
plus fréquents : 
- Réaction locale au site 
d’injection (21%),  
- Agitation (21%)  
- ↑ transitoire des ALAT dans 
le sang (16%) 
 
ARIA : NM  

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 
 
Démence globale : 
CGIC : ∅ 
 
Autonomie : 
ADCS : ∅ 
 
Sous-analyse :  
MA légère : 
Déclin plus faible de 
la cognition  
(ADAS-Cog)  
(p= 0.0002) 

Wang et coll., 
2017 [153] 

 
NCT00965588 
NCT01189084 

Lu 
AF20513 

Phase I 
 
Durée et 
protocole 
d’administration 
NP  

28 (?) 
18 (?) 
50 (?) 

Critères d’inclusion: 
MA légère 
Âge : 50 à 85 ans 
Diagnostic de MA ou de 
TCL dus à la MA 
Marqueurs Aβ ou tau 
présents dans le LCS 
+/- IRM évocatrice d’une 
MA 
 
Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Résultats non publiés ou toujours en cours NCT03819699 
NCT03668405 
NCT02388152 
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Vaccin  
anti-Aβ 

Phase 
 

Durée de la 
phase et 

protocole 
d’administration 

Nombre de 
sujets inclus 
(nombre de 
sujets traités 

par le 
vaccin) 

Critères d’inclusion /  
critères d’exclusion relatif 

aux ARIAs 

Immunogénicité  
(% patients 
répondeurs) 

 

+ biomarqueurs des 
Ac dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Population vaccinée vs population contrôle (placebo) 

Phase II 
Vanutide 
cridificar 

(ACC-
001) 

Phase II 
 
TTT : 52 sem 
(3 à 30 µg IM à 
S0, S12, S26, 
S30 et S52) 
 
+ FU : 52 sem 
 

72 
(54) 

Critères d’inclusion: 
MA légère à modérée 
Âge : 50 - 85 ans 
Diagnostic probable de MA 
d’après les critères de la 
NINCDS-ADRDA 
MMSE : 16 – 26 
Rosen Modified Hachinski 
Ischemic score ≤ 4 
IRM évocatrice d’une MA 
 
Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Immunogénicité : 
80% 
(co-administration 
de l’adjuvant 
nécessaire pour 
stimuler la réponse 
immune) 
 
Biomarqueurs du 
plasma : 
NP 

Biomarqueurs du LCS : 
NM 
   
Imagerie :  
NM 

Bon profil de sécurité : 
pas d’EI majeur lié au TTT 
 
Evénements indésirables les 
plus fréquents : 
- Rhinopharyngite (19% vs 
30%)  
- Réaction locale au site 
d’injection (9% vs 0%),  
- Protéinurie (6% vs 0%) 
 
ARIA : NM 

Scores ADAS-Cog, 
NTB et DAD mesurés 

mais pas d’analyse 
statistique car  faible 

échantillon 

Arai et coll., 
2015 [151] 

 
NCT00752232 
NCT00959192 

Phase II 
 
TTT : 12 mois 
(3 à 30 µg IM à 
M0, M1, M3 et 
M6, M12) 
 
+ FU : 6 ou 12 
mois 

245 
(184) 

Critères d’inclusion: 
MA légère à modérée 
Âge : 50 – 85 ans 
Diagnostic probable de MA 
légère à modérée d’après les 
critères de la NINCDS-
ADRDA 
MMSE : 16 – 26 
IRM évocatrice d’une MA 
 
Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 
 

Immunogénicité : 
% de PR NP mais 
« réponse immune 
robuste dose-
dépendante » 
 
Biomarqueurs du 
plasma : 
Aβ1-40 : ↑ (p< 0.001) 
(vs placebo : ∅) 
 
 

Biomarqueurs du LCS : 
Aβx-40 : ∅ 
Aβx-42 : ∅ 
tau : ∅  
p-tau : ∅ 
 
Imagerie :  
IRM : 
Vol. cérébral total : ∅  
Vol. hippocampique : ∅ 
Vol. ventriculaire : ∅ 
 
PET-scan :  
SUVr : NM 

Bon profil de sécurité : 
pas d’EI majeur lié au TTT 
 
Evénements indésirables les 
plus fréquents : 
- Rhinopharyngite (19% vs 
30%)  
- Réaction locale au site 
d’injection (21% vs 10%),  
- Céphalée (13% vs 16%) 
 
ARIA : 
ARIA-E : 0.8% (2/184) cas  
vs 0% 
ARIA-H : aucun cas 
 
 
 
 
 
 
 

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 
MMSE : ∅ 
NTB : ∅ 
Démence globale : 
CDR-SB : ∅  
 
Autonomie : 
DAD : ∅  
 
Comportement : 
NPI : ∅ 

Pasquier et 
coll., 2016 

[156] 
 

NCT00498602 
NCT00479557 
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Vaccin  
anti-Aβ 

Phase 
 

Durée de la 
phase et 

protocole 
d’administration 

Nombre de 
sujets inclus 
(nombre de 
sujets traités 

par le 
vaccin) 

Critères d’inclusion /  
critères d’exclusion relatif 

aux ARIAs 

Immunogénicité  
(% patients 
répondeurs) 

 

+ biomarqueurs des 
Ac dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Population vaccinée vs population contrôle (placebo) 

Phase II 
 
TTT : 18 mois 
(3 ou 10 µg IM 
à M0, M1, M3, 
M6, M12 et 
M18) 
 
+ FU : 32 sem 

63 
(42) 

Critères d’inclusion: 
MA au stade précoce 
Âge : 50 – 80 ans 
Trouble de la cognition 
MMSE ≥ 25 
G-CDR = 0.5 
Cognition générale et 
performances fonctionnelles 
suffisamment préservée 
PET-scan évocateur d’une 
MA 
 
Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

NP mais « titres 
insuffisants en 
anticorps et faible 
qualité de la réponse 
immune » 

Biomarqueurs du LCS : 
Aβx-40 : ∅ 
Aβx-42 : ∅ 
tau : ∅ 
p-tau : ↓ non significative 
 
  
Imagerie :  
IRM :  
Vol. cérébral : 
↓ à la dose de 10 µg   
(p = 0.02) 
 
PET-scan : 
SUVr : ∅ 

Bon profil de sécurité : 
Pas d’EI majeur lié au TTT 
 
Evénements indésirables les 
plus fréquents : 
- Réaction su site d’injection 
(74% vs 24%) 
- Infection pulmonaire (24% 
vs 15%) 
- Diarrhée (17% vs 4%) 
 
ARIA : 
ARIA-E : aucun cas 
ARIA-H : aucun cas 
 

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 
MMSE : ∅ 
NTB : ∅ 
Démence globale : 
Global CDR : ∅ 
CDR-SB : ∅ 
 
Autonomie : 
DS : ∅  
FAQ : ∅ 
 
Comportement : 
NPI : ∅ 

Van Dyck et 
coll., 2016 

[157] 
 

NCT01227564 

Phase II 
(Extension de 
l’étude 
NCT00498602) 
 
TTT : 24 mois 
(3 à 30 µg IM 
tous les 6 mois) 
 
+ FU : 6 mois 

160 
(160) 

Critères d’inclusion: 
MA légère à modérée 
Âge : 50 à 85 ans 
Sujets inclus dans l’étude 
NCT00498602 
IRM évocatrice d’une MA 
MMSE : ≥ 10 
 
Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 
 
 
 
 

Immunogénicité : 
NM 
 
Biomarqueurs du 
plasma : 
NM 

Biomarqueurs du LCS : 
NM 
  
Imagerie :  
IRM : 
Vol. cérébral : NM 
 
PET-scan :  
SUVr : NM  

Bon profil de sécurité : 
Pas d’EI majeur lié au TTT 
 

Evénements indésirables les 
plus fréquents : 
- Douleur au site d’injection 
(18%) 
- Chute (13%) 
- Erythème au site d’injection 
(12%) 
 
ARIA : 
ARIA-E : 0.6% (1/160) 
ARIA-H : aucun cas 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cognition : 
MMSE : ∅ 

Hüll et al., 
2017 [158] 

 
NCT00960531 
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Vaccin  
anti-Aβ 

Phase 
 

Durée de la 
phase et 

protocole 
d’administration 

Nombre de 
sujets inclus 
(nombre de 
sujets traités 

par le 
vaccin) 

Critères d’inclusion /  
critères d’exclusion relatif 

aux ARIAs 

Immunogénicité  
(% patients 
répondeurs) 

 

+ biomarqueurs des 
Ac dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Population vaccinée vs population contrôle (placebo) 

Affitope® 
AD02 

 

Phase II 
 
Durée totale de 
l’étude: 18 mois 
 
Protocole 
d’administration 
NP 

332 
(210) 

Critères d’inclusion: 
MA au stade précoce 
Âge : 50 – 80 ans  
Atrophie hippocampique et 
épisodes de troubles de la 
mémoire 
MMSE ≥ 20 
IRM évocatrice d’une MA 
 
Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Terminée mais résultats non publiés. 
Critère de jugement non atteint. 

NCT01117818 

ACI-24 Phase I/II 
 
Durée totale de 
l’étude: 104 sem 
 
Protocole 
d’administration 
NP 

198 
(NP) 

Critères d’inclusion: 
MA légère à modérée 
Âge : 40 – 90 ans 
Diagnostic probable de MA 
d’après les critères de la 
NINCDS-ADRDA 
MMSE : 18 – 28 
PET-scan évocateur d’une 
MA 
 
Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Résultats non publiés 2018-000445-
39 

CAD106 Phase II 
 
TTT : 12 sem 
(150 µg IM ou 
SC toutes les 6 
semaines)  
 
+ extension : 
48 sem 
(150 µg IM ou 
SC toutes les 12 
semaines)  

58 
(47) 

Critères d’inclusion: 
MA légère 
Âge : 40 – 85 ans 
Diagnostic de MA légère 
MMSE : 20 – 26 
 
Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Immunogénicité : 
63% 
 
Biomarqueurs du 
plasma : 
Aβ1-40 : ↑ 
(vs placebo : ∅) 

Biomarqueurs du LCS :  
Aβ1-40 : ∅ 
Aβ1-42 : ∅ 
tau : ∅ 
p-tau : ∅ (mais durant FU: 
↓ (probablement lié à 
l’évolution naturelle de la 
MA) 
 
Imagerie :  
IRM : 
Vol. cérébral : ∅ 
 
PET-scan : SUVr : NM 

Bon profil de sécurité : 
Pas d’EI majeur lié au TTT 
 

Evénements indésirables les 
plus fréquents : 
- Céphalée (13% vs 0%) 
- Douleur dorsale (9% vs 0%) 
- Pyrexie (9% vs 9%) 
 

ARIA : 
ARIA-E : aucun cas 
ARIA-H : 6% (3/47) 
(tous porteurs de l’allèle 
ApoE 𝜀4) vs 9% (1/11) 

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 
MMSE : ∅ 
 
Démence globale : 
GDS : ∅ 

Farlow et al., 
2015 [159] 

 
NCT00733863 
NCT00795418 
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Vaccin  
anti-Aβ 

Phase 
 

Durée de la 
phase et 

protocole 
d’administration 

Nombre de 
sujets inclus 
(nombre de 
sujets traités 

par le 
vaccin) 

Critères d’inclusion /  
critères d’exclusion relatif 

aux ARIAs 

Immunogénicité  
(% patients 
répondeurs) 

 

+ biomarqueurs des 
Ac dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Population vaccinée vs population contrôle (placebo) 

Phase II 
 
TTT : 60 sem 
(150 µg ou 450 
µg IM à S0, S6, 
S12, S24, 36, 
S48, S60) 
 
+ FU : 30 sem 
 

121 
(106) 

Critères d’inclusion: 
MA légère 
Âge : ≤ 85 ans 
MMSE : 20 – 26 
 
Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Immunogénicité : 
Entre 55% et 80% 
(dose-dépendant) 
 
Biomarqueurs du 
plasma : 
Aβ1-40 : ↑ 
(vs placebo : ∅) 
 

Biomarqueurs du LCS :  
Aβ1-40 : ∅ 
Aβ1-42 : ∅ 
tau : ∅ 
p-tau : ∅ 
 

Imagerie :  
IRM : 
Vol. cérébral total : ∅ 
Vol. hippocampique : ∅ 
Vol. ventriculaire : ∅ 
 

PET-scan : 
SUVr : ↓ pour PR vs 
placebo (p = 0.0004)  

Bon profil de sécurité : 
Pas d’EI majeur lié au TTT 
 
Evénements indésirables les 
plus fréquents : 
- Céphalée (16% vs 7%),  
- Rhinopharyngite (15% vs 
13%) 
 -Pyrexie (10% vs 0%). 
 
ARIA : 
ARIA-E : 1% (1/106)  
vs 0% 
ARIA-H : 5% (5/106)  
vs 0% 

Cognition : 
MMSE : ∅ 

Vandenberghe 
et al., 2017 

[154] 
 

NCT01097096 

Fragment C-terminal  
Phase I 
ABvac40 Phase I 

 
TTT :  
8 ou 12 sem 
(200 µg SC 
toutes les 4 
sem) 
 
+ FU : 12 mois 
 

24 
(16) 

Critères d’inclusion: 
MA légère à modérée 
Âge : 50 – 85 ans 
Diagnostic probable de MA 
d’après les critères de la 
NINCDS-ADRDA 
MMSE : 15 – 26 
Rosen Modified Hachinski 
Ischemic score ≤ 4 
IRM évocatrice d’une MA 
CDR = 0.5 ou 1.0 
 
Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Immunogénicité : 
88% 
 
Biomarqueurs du 
plasma : 
Aβ1-40 : ↑ 
(vs placebo : ∅) 
 

Biomarqueurs du LCS :  
NM 
 
Imagerie :  
NM 

Bon profil de sécurité : 
Pas d’EI majeur lié au TTT 
 
Evénements indésirables les 
plus fréquents : 
- Céphalée (6% vs 0%),  
- Réaction au site d’injection 
(6% vs 0%) 
- Détérioration de la santé 
physique (6% vs 0%) 
 
ARIA : 
ARIA-E : aucun cas 
ARIA-H : 0% vs 13% (1/8) 

NM Lacosta et coll., 
2018 [155] 

 
NCT03113812 

Vaccins dont le développement a été arrêté dans la MA 
Vaccins dont le développement a été arrêté dans la MA symptomatique (font l’objet d’essais de prévention de la MA) 
PR = patients répondeurs ; NPR = patients non-répondeurs  
NM : paramètres non mesurés ; NP : résultats non publiés ;  
TTT : traitement ; FU : Follow-up (suivi) ; S : semaine 
∅ : absence de différence significative (groupe vacciné vs groupe placebo) 
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Sept vaccins ciblant spécifiquement le fragment N-terminal du peptide Aβ ont atteint le 

stade clinique après l’échec de l’AN1792. Ils sont tous dépourvus de la séquence 15 à 42 du 

peptide Aβ, qui contient l’épitope T responsable de l’activation des lymphocytes T Th1. 

Pour des raisons encore peu claires, trois de ces vaccins thérapeutiques ont vu leur 

développement arrêter après les phases I (V950) et II (ACC-001 et Affitope), probablement 

en raison d’un manque d’efficacité clinique. 

A l’heure actuelle, trois vaccins actifs sont toujours en développement dans le 

traitement de la MA légère à modérée : Lu AF20513, ACI-24, UB-311. Les deux premiers 

sont toujours en cours de phase I et le dernier a atteint la phase II mais les résultats de cette 

étude ne sont pas encore publiés. 

Le développement du CAD106 a quant à lui été arrêté en phase II sur les patients 

atteints du stade léger à modéré suite à des résultats d’efficacité décevants, mais il se poursuit 

en phase II/III dans un essai de prévention de la MA (API-APOE4 – Génération S1) (voir 

partie 2, section IV. C. 2.). 
 

i. Profil de sécurité 
 

L’exposition à court et à long terme à ce type de vaccin a été bien tolérée chez les 

sujets participant aux études. La plupart des effets indésirables étaient mineurs et le plus 

souvent liés à l’injection (douleur ou érythème au site d’administration). Aucun cas de 

méningoencéphalite n’a été observé, ce qui confirme à nouveau l’hypothèse du mécanisme 

d’immunité cellulaire Th1.  

En revanche, quelques cas d’ARIA (Amyloid-related imaging abnormalities) ont été 

rapportés. « ARIA » est le terme choisi par le groupe de travail « Alzheimer’s Association 

Research Roundtable Workgroup » pour désigner toutes les images anormales retrouvées 

dans les IRM (imagerie par résonance magnétique) des patients traités par des thérapies 

ciblant l’amyloïde. Deux types d’anomalies ont été détectés dans les essais cliniques sur les 

immunothérapies : 

- Les ARIA-E (ARIA-edema/effusions) sont le signe d’oedèmes vasogéniques 

cérébraux, qui impliquent l’effondrement des jonctions endothéliales serrées qui 

maintiennent la BHE. Cet effondrement entraîne une accumulation de fluides et de 

protéines dans les espaces extracellulaires du cerveau. A l’IRM, ils apparaissent 

comme des points clairs. 

- Les ARIA-H (ARIA-hemosiderosis) sont le signe de microhémorragies, souvent 

accompagnées de sidéroses superficielles (pneumoconioses causées par l'exposition 
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prolongée à des particules de fer ou d'oxydes de fer) car les microhémorragies 

entraînent la formation de dépôts de fer. Ils se manifestent par des points foncés à 

l’IRM [160]. 

 

  

  
Figure 18 : ARIA-E et ARIA-H observés à l'IRM 

© Sperling et coll., 2011 [161] 
 

 Des cas d’ARIAs sont survenus avec quelques vaccins thérapeutiques contre la MA, 

notamment dans les phases II du CAD106 où neuf cas d’ARIA-H (dont un dans le groupe 

placebo) et un cas d’ARIA-E sont survenus (sur 226 patients inclus, dont 200 traités par le 

vaccin). Deux cas d’ARIA-E sont également apparus dans une phase II sur l’ACC-001.  

Cet effet a pour la première fois été détecté après l’administration d’immunothérapies 

passives, thérapies avec lesquelles il survient plus fréquemment ; il sera donc discuté plus en 

détails dans la partie 2, section II. E. 2. b. 1), mais nous verrons qu’il n’impacte pas la balance 

bénéfice/risque des immunothérapies. Ces vaccins sont donc de bons candidats pour le 

traitement de la MA au niveau de leur profil de sécurité. 

 

ARIA-E 

ARIA-H 
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ii. Immunogénicité et qualité des anticorps produits

Les vaccins ciblant le fragment N-terminal du peptide Aβ sont tous hautement 

immunogéniques : 55 à 96% des sujets ont produit des anticorps anti-Aβ suite à l’injection du 

vaccin (on parle de patients répondeurs), et cette immunogénicité s’est révélée être dose-

dépendante. 

Les anticorps produits sont de bonne qualité : ils sont capables de s’engager avec leur 

cible, comme en témoigne l’augmentation du marqueur Aβ1-40 plasmatique dans la plupart des 

essais. 

iii. Effets biologiques sur les marqueurs de la MA et profil d’efficacité

L’efficacité d’une molécule ne commence à être évaluée qu’à partir de la phase II du 

développement clinique. A l’heure actuelle, seuls les résultats de la phase II du CAD106 ont 

été publiés. 

Dans les études de phases II sur la MA légère à modérée, le CAD106 a induit une bonne 

réponse en anticorps (80% à la dose la plus haute).  

Dans une étude multicentrique de phase II menée dans différents pays sur 121 patients 

(NCT01097096), aucune efficacité n’a été constatée. Au contraire, en comparant le groupe de 

patients répondeurs avec le groupe placebo, une baisse significative de la substance grise 

corticale et un déclin plus important (non significatif) du MMSE ont été observés. Cependant, 

si on compare le groupe de patients traités par CAD106 au groupe placebo, aucune différence 

n’est constatée. 

Dans une autre étude de phase II (NCT00733863 + NCT00795418), une baisse de la 

concentration en phospho-tau a été observée dans le LCR, dans l’extension étudiant l’effet du 

CAD106 à long terme, en comparaison aux concentrations observées dans l’étude principale 

[159]. Cependant, ce constat serait le témoin de l’évolution naturelle de la MA, car des études 

ont montré que les biomarqueurs du LCS diminuent lors des stades avancés de la MA, et 

notamment la concentration en phospho-tau [162]. Aucune différence n’a été constatée au 

niveau du volume cérébral ou des échelles de mesures des symptômes cliniques de la MA. 

En conclusion, aucun effet clinique significatif n’a été observé chez les patients ayant 

reçu ce type de vaccin. Cependant, l’étude de ces molécules a permis d’acquérir des 

connaissances sur les immunothérapies dirigées contre la MA, ce qui a permis d’affiner les 

stratégies développées. 
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iv. Connaissances acquises lors des essais cliniques sur les vaccins
thérapeutiques dirigés contre le fragment N-terminal du peptide Aβ

• Immunogénicité dose-dépendante

En termes d’immunogénicité, plusieurs essais ont montré que la réponse en anticorps 

était dose-dépendante. En effet, dans le cas de l’ACC-001, le titre en anticorps n’était pas 

mesurable chez les patients ayant reçu le vaccin à la dose de 10 µg alors qu’il l’était chez ceux 

ayant reçu 30 µg [151]. De même, dans le cas du CAD106, la réponse en anticorps était plus 

élevée dans le groupe ayant reçu le vaccin à la dose de 150 µg que dans celui qui en avait reçu 

50 µg (82% de patients répondeurs vs 67%) [163]. 

• Voie d’administration

Les études sur le CAD106 ont également montré que l’administration intramusculaire 

entraînait une réponse plus robuste en IgG et une tolérance plus importante que 

l’administration sous-cutanée [159]. Ainsi, la plupart des essais cliniques se sont poursuivis 

avec la forme intramusculaire.   

• Fréquence d’administration

Concernant l’ACC-001, comme dans le cas de l’AN1792, les titres en anticorps sont 

restés élevés 6 mois après la dernière injection, suggérant qu’une administration fréquente ne 

serait pas nécessaire [151]. Cet élément est en faveur des immunothérapies, puisque la MA 

nécessite un effet thérapeutique sur le long terme. De plus, le faible nombre d’administrations 

présente un avantage, que ce soit en termes de coût ou d’observance. 

• Maturation de l’affinité des anticorps

Des extensions de phases II ont été conduites chez les patients ayant déjà reçu 3 

injections de CAD106. Elles ont montré que l’administration supplémentaire de quatre 

nouvelles injections induisait chez ces patients des concentrations en IgG anti-Aβ similaires à 

la réponse initiale, mais avec un temps de déclin prolongé par rapport aux patients n’ayant 

reçu que 3 injections. Ces résultats pourraient s’expliquer par la maturation de l’affinité des 

anticorps pour le peptide Aβ après des injections répétées. En effet, le profil de maturation 

d’affinité des anticorps Aβ1-6 a montré une augmentation prononcée de l’affinité après la 
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troisième injection de CAD106, en comparaison avec la seconde injection chez le même 

patient. Cependant, la taille limitée de l’échantillon doit entraîner une interprétation prudente 

de ces résultats [159]. 

3) Vaccins thérapeutiques contre le fragment C-terminal du peptide Aβ40

A l’heure actuelle, un seul vaccin thérapeutique ciblant le fragment C-terminal du 

peptide Aβ est en développement : l’Aβvac40. Ce vaccin cible spécifiquement le peptide 

Aβ40, qui est la forme prédominante d’Aβ, et plus précisément son fragment C-terminal [155]. 

Bien que la forme Aβ42 ait une propension plus élevée à l’agrégation, l’Aβ40 peut 

également s’agréger sous forme de produits hautement toxiques et diffusables. 

Plusieurs études ont notamment suggéré qu’une concentration élevée en Aβ40 dans le 

cerveau distingue les patients atteints de MA de ceux qui possèdent des plaques séniles mais 

sont sains sur le plan cognitif [164] - [165]. Ces données soulignent ainsi l’importance de 

l’Aβ40 dans le développement des démences comme la MA. L’Aβ40 est également le principal 

composant des dépôts amyloïdes qui se forment dans les angiopathies amyloïdes cérébrales, 

fréquemment retrouvées chez les patients atteints de MA. 

De plus, des études ont noté la présence d’anticorps anti-Aβ40 spécifiques dans des 

enchevêtrements neurofibrillaires (DNFs) intra- et extra-neuronaux, localisés dans le cortex 

entorhinal et l’hippocampe des cerveaux atteints de MA. Ces anticorps anti-Aβ40 spécifiques 

ne sont pas co-localisés avec les DNFs composées de tau, suggérant l’existence de 

dégénérescences neuronales remplies de fragments C-terminaux Aβx-40. 

Enfin, certaines études ont montré que le ratio Aβ42/Aβ40 pourrait être plus crucial pour 

la formation d’oligomères neurotoxiques que la charge totale de peptides Aβ produite dans le 

cerveau. Des modifications de ce ratio pourraient favoriser la stabilisation de ces 

intermédiaires hautement toxiques in vitro [166]. Ces données suggèrent que réduire la charge 

totale de peptides Aβ (en ciblant le fragment N-terminal par exemple) pourrait être moins 

efficace que de restaurer un ratio Aβ42/Aβ40 approprié en ciblant spécifiquement les peptides 

Aβ42 ou Aβ40 sur leur fragment C-terminal. 

C’est donc pour toutes ces raisons qu’un vaccin ciblant le fragment C-terminal du 

peptide Aβ a été développé. 
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a) Structure des vaccins ciblant le fragment C-terminal

L’ABvac40 est composé d’un peptide Aβ33-40, qui vise à minimiser le risque de réponse 

T cellulaire. En effet, les épitopes T qui en sont responsables se situeraient sur différentes 

régions du peptide Aβ (Aβ1-16, 6-28, 16-25, 16-30, 19-33 et 28-42). Cependant, les cellules T réactives 

à l’Aβ28-42 n’ont pas réagi au peptide Aβ1-40, suggérant l’importance des deux dernier résidus 

aminés C-terminaux [145]. Cet antigène est couplé à l’aluminium pour stimuler la réponse 

immune de type Th2  [155]. 

Contrairement aux anticorps ciblant le fragment N-terminal du peptide Aβ, l’épitope 

ciblé par les anticorps générés par ce vaccin se situe sur la portion transmembranaire de 

l’APP : cet épitope ne peut donc se lier aux anticorps qu’après le clivage et la sécrétion du 

peptide Aβ. Cela empêche notamment les réactions croisées avec la protéine APP native et 

l’accumulation de complexes anticorps-antigène au niveau de la membrane de la cellule 

neuronale. Ceci permet notamment d’augmenter la disponibilité des anticorps circulants pour 

interagir avec les peptides Aβ. 

De plus, ces anticorps pourraient jouer un rôle protecteur contre les peptides Aβ 

tronqués ou modifiés au niveau de leur fragment N-terminal. C’est par exemple le cas du 

pyroglutamate-3 Aβ, qui a été décrit comme hautement toxique et sujet à l’agrégation [167] - 

[168]. 

b) Résultats des essais cliniques de l’ABvac40

Cette molécule a présenté un profil de sécurité favorable en phase I. Aucune 

méningoencéphalite n’a été rapportée durant l’étude. 88% des patients ont développé des 

anticorps anti-Aβ40 suite à l’injection du vaccin. Aucune donnée d’efficacité n’a été publiée à 

l’heure actuelle mais les anticorps polyclonaux générés par ce vaccin reconnaissent les formes 

monomériques, oligomériques et insolubles (plaques) du peptide Aβ40. Ce profil multi-cible 

pourrait améliorer la probabilité de succès chez des patients se situant à différents stades 

pathologiques de la MA, en comparaison aux anticorps monoclonaux qui n’ont qu’une seule 

cible. Une phase II a été initiée en février 2018 pour évaluer l’efficacité de ce vaccin ; elle 

devrait se terminer en février 2021 [155]. 
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c. Conclusion sur les vaccins thérapeutiques anti-Aβ 
 

L’immunothérapie active anti-Aβ présente de nombreux avantages : elle est capable de 

fournir une réponse naturelle et durable de la production en anticorps, nécessitant par 

conséquent peu d’injections – ce qui la rend moins coûteuse et facilite l’observance. 

L’injection de faibles doses d’antigènes suffit et les pics de concentration sont atteints 

progressivement, ce qui permet de limiter les effets toxiques. Ainsi, cette immunothérapie est 

bien tolérée par les patients sur le long terme, ce qui présente un avantage considérable pour 

une pathologie chronique comme la MA.  

Cependant, cette réponse immune n’est pas garantie car la réponse à ce vaccin repose 

sur le système immunitaire du patient. Ainsi, les réponses immunes chez les personnes plus 

âgées sont parfois plus faibles et ne déclenchent pas de réponse en anticorps robuste. De plus, 

la génération d’anticorps en réponse au traitement peut varier d’une personne à l’autre, ce qui 

conduit à une hétérogénéité des titres en anticorps et de leurs spécificités. Enfin,  

l’administration des vaccins peut déclencher une réaction auto-immune. Il convient donc de 

concevoir des vaccins qui n’entraîneront pas de réponse auto-réactive des lymphocytes T. 
 

Les études chez l’Homme ont permis de montrer que, comme in vitro et chez l’animal, 

les anticorps générés suite à l’administration d’un vaccin anti-Aβ sont capables de se lier aux 

plaques amyloïdes pour les éliminer, ce qui permet de diminuer la charge amyloïde cérébrale. 

Cela a notamment été observé avec l’AN1792 et le CAD106. En revanche, aucune étude 

clinique n’a pour l’instant démontré une efficacité suffisante de la vaccination thérapeutique 

anti-Aβ sur les patients atteints de MA légère à modérée pour atteindre la phase III. 

 
E. Immunothérapie passive anti-Aβ 

 
Devant l’échec des essais cliniques des immunothérapies actives anti-Aβ, de nombreux 

chercheurs se sont tournés vers l’immunothérapie passive, qui constitue une stratégie 

attractive pour contourner les problèmes de l’immunothérapie active : 

- L’immunothérapie passive permet de contourner l’obstacle de l’immunosénescence ; 

- Elle permet d’avoir un traitement contrôlé avec un anticorps spécifique à des 

concentrations suffisantes ; 

- Si un effet indésirable survient avec cette thérapie, les injections d’anticorps peuvent 

être interrompues immédiatement ou surveillées étroitement. 
 

92 
 



1. Principe de l’immunothérapie passive dirigée contre le peptide Aβ

L’immunisation passive anti-Aβ consiste à administrer directement au patient des 

anticorps dirigés contre le peptide Aβ. Comme pour l’immunothérapie active, la finalité est 

d’éliminer la surcharge amyloïde cérébrale. A l’heure actuelle, les anticorps monoclonaux 

sont le seul type d’immunothérapie passive développé en clinique dans la MA. 

Figure 19 : Principe de l’immunothérapie passive dirigée contre le peptide Aβ 
© Winblad et coll., 2014 [131] 
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2. Anticorps monoclonaux anti-Aβ développés en clinique dans la MA

a. Structure des anticorps monoclonaux développés en clinique

Tableau 6 : Structure des anticorps monoclonaux anti-Aβ en développement clinique dans la MA 

Acm anti-Aβ Compagnie Phase Sous-type 
d’IgG 

Région ciblée sur 
le peptide Aβ 

Conformations du peptide Aβ reconnues Efficacité / Toxicité en 
clinique Références 

Monomères Agrégats 
Oligomères Fibrilles 

Phase I 

AAB-003 

JANSSEN 
Alzheimer 
Immunotherapy; 
Pfizer 

Phase I (2010 – 2014) 

IgG1 avec 
une fonction 
effectrice Fc 
réduite 
(réingéniérie) 

N-terminale 
(aa 1-5) Oui Oui Oui Manque d’efficacité 

Bon profil de sécurité 

Delnomdedieu 
et coll., 2016 

[169] 

GSK933776 GlaxoSmithKline Phase I (2007 – 2011) IgG1 N-terminale 
(aa NP) NP NP NP 

Manque d’efficacité 
probable 
Bon profil de sécurité 

Andreasen et 
coll., 2015 

[170] 

SAR228810 Sanofi Phase I (2012 – 2015) IgG4 
Région ciblée NP 
Sélectif du 
peptide Aβ42 

Non Oui 
(Protofibrilles) Oui NP 

Pradier et 
coll., 2013 

[171] 

MEDI1814 AstraZeneca 
Eli Lilly Phase I (2014 – 2016) IgG1 C-terminale 

(aa NP) Oui Non Non NP 
Ondrejcak et 
coll., 2017 

[172]

LY2599666 Eli Lilly Phase I (2015 – 2016) 

Fragment Fab 
se liant à un 
Ag, lié à une 
molécule de 
polyéthylène 
glycol 

NP Oui Non Non 
Manque d’engagement 
avec la cible 
Bon profil de sécurité 

Hake et 
coll.,2017 

[173] 

Phase II 

Ponezumab Pfizer 

Phase I (2006 - ?) 
Phase II (2008 –2011) 

Développement arrêté 
en 2011 

IgG2 

C-terminale 
(aa 30 -40) 
(sélectif du 
peptide Aβ40) 

Oui Oui Oui Manque d’efficacité 
Bon profil de sécurité 

Landen et 
coll., 2017 

[174] 

Donanemab 
(LY3002813) Eli Lilly Phase I (2013 - ?) 

Phase II (2017 –2020) IgG1 

Forme 
pyroglutamatée 
d’Aβ 
(aa p3 – 42) 

? ? ? NP 
Irizarry et 
coll., 2016 

[175] 
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Acm anti-Aβ Compagnie Phase Sous-type 
d’IgG 

Région ciblée sur 
le peptide Aβ 

Conformations du peptide Aβ reconnues Efficacité / Toxicité en 
clinique Références 

Monomères Agrégats 
Oligomères Fibrilles 

Phase III 

Bapineuzumab 
(AAB-001) 

JANSSEN 
Alzheimer 
Immunotherapy; 
Pfizer; Wyeth 

Phase I (2003 - ?) 
Phase II (2006– 2012) 
Phase III (2007–2012) 

Développement arrêté 
en 2012 

IgG1 N-terminale 
(aa 1-5) Oui Oui Oui 

Manque d’efficacité 
Bon profil de sécurité 
mais ARIA +++ 

Black et coll., 
2010 
[176]

Solanezumab Eli Lilly 
Phase I (2006 - ?) 
Phase II (2006 –2009) 
Phase III (2009–2016) 

IgG1 

Centrale 
(aa 16-26) 

Epitope seulement 
accessible sur les 
monomères 

Oui 
Faible 

(possible à dose 
élevée) 

Non 
Manque d’efficacité 
Bon profil de sécurité 
mais ARIA +++ 

Siemers et 
coll., 2016 

[177] 

Crenezumab 

AC Immune; 
Genentech; 
Universidad de 
Antioquia 

Phase I (2008 - ?) 
Phase II (2011– 2017) 
Phase III (2016–2019) 

IgG4 Centrale 
(aa 13 – 24) Oui Oui Oui Manque d’efficacité 

Bon profil de sécurité 

Ultsch et coll., 
2016 
[178] 

Aducanumab Biogen, Inc. 

Phase I/II (2011–2021) 
Phase II (2015 –2020) 

Développement arrêté 
en 2019 

IgG1 N-terminale 
(aa 3 – 6) Non Oui 

(solubles) 
Oui 

(insolubles) 

Manque d’efficacité 
Bon profil de sécurité 
mais ARIA 

Sevigny et 
coll., 2016 

[179] 

Gantenerumab 
Rinat 
Neuroscience / 
Pfizer 

Phase I (2009 - ?) 
Phase II (2010 - ?) 
Phase III (2012–2022) 

IgG1 

N-terminale 
(aa 3-12) 
+ centrale 
(aa 18 – 27) 

Faible et 
rapide Oui Oui 

Manque d’efficacité 
Bon profil de sécurité 
mais ARIA +++ 

Bohrmann et 
coll., 2012 

[180] 

BAN2401 

BioArctic 
Neuroscience / 
BioArctic; Eisai 
Co Ltd 

Phase I (2010 – 2012) 
Phase II (2012– 2021) 
Phase III (2019–2024) 

IgG1 NP Non 
Oui 

(Protofibrilles 
solubles) 

Non 

Signes d’une potentielle 
efficacité clinique en 
phase I 
Bon profil de sécurité 

Tucker et 
coll., 2015 

[181] 

Logovinsky et 
coll., 2016 

[182] 

Acm dont le développement a été arrêté dans la MA 
Acm dont le développement a été arrêté dans la MA symptomatique (font l’objet d’essais de prévention de la MA) 
NM : paramètres non mesurés ; NP : résultats non publiés ; 
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La plupart des anticorps monoclonaux anti-Aβ développés dans la MA sont des IgG1. Il 

s’agit de la sous-classe d’IgG qui, comme nous l’avons vu précédemment, a l’affinité la plus 

élevée pour les récepteurs FcγR présents à la surface des CPA (voir partie 1, section III. B. 1. 

a.). Comme cette interaction favorise la phagocytose des particules antigéniques et l’ADCC, 

cette sous-classe a été considérée comme la meilleure candidate pour éliminer rapidement et 

efficacement la surcharge amyloïde cérébrale. 

La plupart d’entre eux sont dirigés vers le fragment N-terminal du peptide Aβ 

(bapineuzumab, AAB-003, gantenerumab, aducanumab et GSK933776). D’autres sont dirigés 

vers la partie C-terminale (ponezumab, MEDI1814, crenezumab) ou encore vers la région 

centrale (solanezumab et gantenerumab). D’autres encore sont uniquement connus pour la 

conformation du peptide Aβ qu’ils ciblent : BAN2401 et SAR228810 sont spécifiques des 

protofibrilles, tandis que LY2599666 est spécifique des monomères. Enfin, le donanemab 

cible quant à lui une forme spécifique du peptide Aβ : une forme pyoglutamatée qui est 

présente sous forme agrégée dans les plaques amyloïdes. 

b. Résultats des essais cliniques des anticorps monoclonaux anti-Aβ en
développement dans le traitement de la MA

Les résultats d’études cliniques des derniers essais sur les anticorps monoclonaux anti-

Aβ en développement pour traiter la MA sont présentés dans le tableau ci-dessous. 
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Tableau 7 : Résultats des essais cliniques des anticorps monoclonaux anti-Aβ développés dans le traitement de la MA 

Acm anti-AB 

Phase 

Durée de la phase 
et protocole 

d’administration 

Nombre 
de sujets 

inclus 
(nombre 
de sujets 

traités par 
l’Ac) 

Critères d’inclusion / 
Critères d’exclusion 
relatifs aux ARIAs 

Pharmacocinétique 
+ biomarqueurs des 
Acm dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Groupe traité par Acm vs groupe contrôle (placebo) 

Phase I 
AAB-003 Phase I 

TTT : 39 sem 
(0.5 à 8 mg/kg en 
injection IV toutes 
les 13 sem) 

+ Extension :  
52 sem  
(1 injection IV 
toutes les 13 sem) 

88 
(69) 

Critères d’inclusion : 
MA légère à modérée 
Âge : 50 – 89 ans 
Diagnostic probable de 
MA d’après les critères de 
la NINCDS-ADRDA 
MMSE : 16 - 26 
Rosen Modified 
Hachinski Ischemic score 
≤ 4 
IRM évocatrice d’une 
MA 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Cinétique des Ac : 
↑ [AAB-003]plasm  
dose-dépendante 

RatioAUC LCS:plasma 
< 1.0% 

Biomarqueurs du 
plasma : 
Aβ1-x : NM 
Aβ1-40 : NP 
Aβ1-42 : NM 

Biomarqueurs du LCS : 
Aβx-40 : ∅ 
Aβ1-42 : ∅ 
tau :  ∅ 
p-tau : ∅ 

Imagerie : 
IRM : 
Vol. cérébral : NM 

PET-scan : 
SUVr : NM 

Bon profil de sécurité :  
pas d’EI majeur lié au TTT. 

Evénements indésirables 
les plus fréquents : 
- Perte d’appétit (10% vs 
0%), 
- Malaise (7% vs 11%),  
- Céphalée (7% vs 5%). 

ARIA : 
ARIA-E : 3% (2/69)  
vs 0% 
ARIA-H : 4% (4/69) 
vs 0% 

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 
MMSE : ∅ 

Démence globale : 
Global CDR : ∅ 

Autonomie : 
DAD : ∅ 

Comportement : 
NPI : ∅ 

Delnomdedieu 
et coll., 2016 

[169] 

NCT01193608 
NCT01369225 

MEDI1814 Phase I 

Durée de la phase 
et protocole 
d’administration 
NP 

77 
(NP) 

Critères d’inclusion : 
MA légère à modérée 
Âge : 55 – 85 ans 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Résultats non publiés NCT02036645 

LY259966 Phase I 

Durée et protocole 
d’administration 
NP  

130 
(NP) 

Critères d’inclusion : 
MA légère à modérée 
Âge : ≥ 50 ans 
Diagnostic probable de 
MA légère à modérée ou 
troubles cognitifs légers 
PET-scan évocateur d’une 
MA 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Résultats non publiés mais arrêt du développement 
en raison d’un manque d’engagement avec la cible. 

NCT02614131 
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Acm anti-AB 

Phase 

Durée de la phase 
et protocole 

d’administration 

Nombre 
de sujets 

inclus 
(nombre 
de sujets 

traités par 
l’Ac) 

Critères d’inclusion / 
Critères d’exclusion 
relatifs aux ARIAs 

Pharmacocinétique 
+ biomarqueurs des 
Acm dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Groupe traité par Acm vs groupe contrôle (placebo) 

SAR228810 Phase I 

Durée et protocole 
d’administration 
NP  

48 
(NP) 

Critères d’inclusion : 
MA légère à modérée 
Âge : 55 – 85 ans 
Diagnostic probable de 
MA d’après les critères de 
la NINCDS-ADRDA 
MMSE 
Rosen Modified 
Hachinski Ischemic score 
≤ 4 
IRM évocatrice d’une 
MA 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Résultats non publiés NCT01485302 

GSK933776 Phase I 

TTT : dose unique 
(0.01 à 6 mg/kg) 

+ Extension :  
1 injection 4 sem 
après 

+ FU : 26 sem 

68 
(54) 

Critères d’inclusion : 
MA légère à modérée 
Âge : 50 - 80 ans 
Diagnostic probable de 
MA  
MMSE : 18 – 26 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs :  
Présence de plus de 3 
ARIA-H à l’IRM 

Cinétique des Ac : 
↑ [GSK933776]plasm  
dose-dépendante 
accumulation limitée 
après de multiples 
injections. 

RatioAUC LCS:plasma : 
NP 

Biomarqueurs du 
plasma : 
Aβ1-x : ↑ 
Aβ1-42 : ↑ 
Aβ1-42 libre : ↓ 
(vs placebo : ∅) 

Biomarqueurs du LCS : 
Aβ1-40 : ∅ 
Aβ1-42 : ∅ 
tau : ∅ 
p-tau : ∅ 

Imagerie : 
IRM : 
Vol. cérébral : NM 

PET-scan : 
SUVr : NM 

Bon profil de sécurité :  
pas d’EI majeur lié au TTT 

Evénements indésirables 
les plus fréquents : 
- Fatigue (19 vs 14%) 
- Céphalée (19% vs 7%) 
- Nausée (15% vs 14%) 

ARIA : 
ARIA-E : aucun cas 
ARIA-H : 0% vs 7% (1/14) 

NP Andreasen et 
coll., 2015 

[170] 

NCT00459550 
NCT01424436 
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Acm anti-AB 

Phase 

Durée de la phase 
et protocole 

d’administration 

Nombre 
de sujets 

inclus 
(nombre 
de sujets 

traités par 
l’Ac) 

Critères d’inclusion / 
Critères d’exclusion 
relatifs aux ARIAs 

Pharmacocinétique 
+ biomarqueurs des 
Acm dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Groupe traité par Acm vs groupe contrôle (placebo) 

Aducanumab Phase I 

TTT :  
0.3 à 60 mg/kg IV 
(dose unique) 

+ FU : 24 sem 

53 
(39) 

Critères d’inclusion : 
MA légère à modérée 
Âge : 55 - 85 ans 
Diagnostic probable de 
MA d’après les critères de 
la NINCDS-ADRDA et 
DSM IV 
MMSE : 14 – 26 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Cinétique des Ac : 
↑ [aducanumab]plasm  
dose-dépendante 

RatioAUC LCS:plasma 
= NP 

Biomarqueurs du 
plasma : 
Aβ1-40 et Aβ1-42 : ↑  
à la dose la plus haute 
(vs placebo : ∅) 

Biomarqueurs du LCS : 
NM 

Imagerie : 
IRM : 
Vol. cérébral : NM 

PET-scan : 
SUVr : NM 

Bon profil de sécurité :  
pas d’EI majeur lié au TTT 

Evénements indésirables 
les plus fréquents : 
- Céphalée (21% vs 14%), 
- Diarrhée (13% vs 7%),  
- Infection pulmonaire 
(10% vs 0%) 

ARIA : 
ARIA-E : 8% (3/39) vs 0% 
ARIA-H : 3% (1/39) 
vs 0% (à la dose la + haute) 

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 

Ferrero et al., 
2016 
[183] 

NCT01397539 

Phase I 
Etude PRIME 

TTT : 52 sem 
(1 injection toutes 
les 4 sem)  

165 
(125) 

Critères d’inclusion : 
MA prodromale à légère 
Âge : 50 - 90 ans 

MA prodromale : 
MMSE : 24 - 30 
Plainte spontanée de 
troubles de la mémoire 
CDR = 0.5 

MA légère : 
MMSE : 20 - 26 
CDR = 0.5 ou 1.0 
Diagnostic probable de 
MA d’après les critères de 
la NINCDS-ADRDA 
PET-scan évocteur d’une 
MA 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs :  
Présence de plus de 4 
ARIA-H à l’IRM  

Cinétique des Ac : 
↑ [aducanumab]plasm  
dose-dépendante 

RatioAUC LCS:plasma 
= 1.3% 

Biomarqueurs du 
plasma : 
Aβ1-40 et Aβ1-42 : ↑  
à la dose la plus haute 
(vs placebo : ∅) 

Biomarqueurs du LCS : 
NM 

Imagerie : 
IRM : NP 

PET-scan :  
SUVr : ↓ dose-dépendante 
(p < 0.001) 

Bon profil de sécurité :  
pas d’EI majeur lié au TTT 

Evénements indésirables 
les plus fréquents : 
 - Céphalée (20% vs 5%), 
- Infection urinaire (20% vs 
10%),  
- Infection pulmonaire 
(10% vs 15%) 

ARIA : 
ARIA : 27% (32/125) 
vs 5% (2/125) 

Cognition : 
NTB : ∅ 
MMSE : déclin plus 
faible de la 
cognition,  
dose dépendant 
(p < 0.05) 

Démence globale : 
CDR-SB : ∅ 

Sevigny et 
coll., 2016 

[179] 

NCT01677572 
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Acm anti-AB 

Phase 

Durée de la phase 
et protocole 

d’administration 

Nombre 
de sujets 

inclus 
(nombre 
de sujets 

traités par 
l’Ac) 

Critères d’inclusion / 
Critères d’exclusion 
relatifs aux ARIAs 

Pharmacocinétique 
+ biomarqueurs des 
Acm dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Groupe traité par Acm vs groupe contrôle (placebo) 

Phase II 
Ponezumab Phase II 

TTT : 12 mois 
(10 mg/kg IV 
tous les 3 mois) 

+ FU : 6 mois 

36 
(24) 

Critères d’inclusion : 
MA légère à modérée 
Âge ≥ 50 ans 
Diagnostic probable de 
MA d’après les critères de 
la NINCDS-ADRDA et 
DSM IV 
MMSE : 16 - 26 
Rosen Modified 
Hachinski Ischemic score 
≤ 4 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs :  
Présence de plus de 2 
ARIA-H à l’IRM 

Cinétique des Ac : 
↑ [ponezumab]plasm  
dose-dépendante 
accumulation limitée 
après de multiples 
injections. 

RatioAUC LCS:plasma 
< 1.0% 

Biomarqueurs du 
plasma : 
Aβ1-x : ↑ 
Aβ1-40 : ↑ 
Aβ1-42 :∅ 
(vs placebo : ∅) 

Biomarqueurs du LCS : 
Aβ1-40 : ∅ 
Aβ1-42 : ∅ 
tau : ∅ 
p-tau : ∅ 

Imagerie : 
IRM :  
Vol. cérébral total : ∅ 
Vol. hippocampique : ∅ 
Vol. ventriculaire : ∅ 

PET-scan : 
SUVr : ∅ 

Bon profil de sécurité :  
pas d’EI majeur lié au TTT 

Evénements indésirables 
les plus fréquents : 
- Hypertension (17% vs 
placebo 17%) 
- Dépression (4% vs 8%) 
- Irritabilité (4% vs 8%) 

ARIA : 
ARIA-E : aucun cas 
ARIA-H : 4% (1/24)  
vs placebo 8% (1/12) 

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 
MMSE : ∅ 
NTB : ∅ 
Démence globale : 
Global CDR : ∅ 
CDR-SB : ∅ 

Autonomie : 
DAD : ∅ 
EQ-5D: ∅ 

Comportement : 
NPI : ∅ 

Landen 
et coll., 2017 

[184] 

NCT00945672 

Phase II 

TTT : 18 mois 
(0.5 à 8.5 mg/kg 
IV tous les mois) 

+ FU : 6 mois 

194 
(138) 

Bon profil de sécurité :  
pas d’EI majeur lié au TTT 

Evénements indésirables 
les plus fréquents : 
- Chute (17% vs 21%),  
- Céphalée (14% vs 21%) 

ARIA : 
ARIA-E : aucun cas 
ARIA-H : 14% (19/137) 
vs 20% (11/56) 

Landen 
et coll., 2017 

[185] 

NCT00722046 
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Acm anti-AB 

Phase 

Durée de la phase 
et protocole 

d’administration 

Nombre 
de sujets 

inclus 
(nombre 
de sujets 

traités par 
l’Ac) 

Critères d’inclusion / 
Critères d’exclusion 
relatifs aux ARIAs 

Pharmacocinétique 
+ biomarqueurs des 
Acm dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Groupe traité par Acm vs groupe contrôle (placebo) 

Crenezumab Phase II 
Etude ABBY 

TTT : 68 sem  
(300 mg SC toutes 
les 2 sem 
ou 15 mg/kg IV 
toutes les 4 sem) 

+ FU : 5 sem 

431 
(287) 

Critères d’inclusion : 
MA légère à modérée 
Âge : 50 à 80 ans 
Diagnostic probable de 
MA d’après les critères de 
la NINCDS-ADRDA 
MMSE : 18 - 26 
GDS < 6 
CDR-SB ≥ 0.5 
ADAS-Cog ≥ 5 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs :  
Présence de plus de 2 
ARIA-H à l’IRM 

Cinétique des Ac : 
↑ [crenezumab]plasm  
dose-dépendante 

RatioAUC LCS:plasma 
= 0.29% 

Biomarqueurs du 
plasma : 
Aβ1-x : NP 
Aβ1-40 : NP 
Aβ1-42 : NP 

Biomarqueurs du LCS : 
Aβ1-42 : ↑ (p = 0.020) 
Tau : ∅ 
p-tau : ∅ 

Imagerie : 
IRM : 
Vol. cérébral total : ∅ 
Vol. hippocampique : ∅ 
Vol. ventriculaire : ∅ 

PET-scan : 
SUVr : NP 

Bon profil de sécurité : 
pas d’EI majeur lié au TTT 

Evénements indésirables 
les plus fréquents : 
- Rhinopharyngite (12% vs 
8%), 
- Infection urinaire (11% 
vs 11%) 
- Chute (11% vs 7%), 

ARIA : 
ARIA-E : 0.3% (1/287) 
vs 0% 
ARIA-H : 0.3% (1/287) 
vs 0% 

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 

Démence globale : 
CDR-SB : ∅ 

Autonomie : 
ADCS-ADL : ∅ 

Analyse sous-
groupe : 
Patients avec MA 
légère (MMSE : 22 – 
26) traités à la dose
la plus haute (vs 
placebo) : 
l’amélioration de ces 
scores étaient plus 
prononcée (mais non 
significative) dans le 
groupe du 
crenezumab, 
suggestive de 
l’efficacité du 
traitement à un stade 
plus précoce de la 
MA et/ou à une dose 
plus haute de 
traitement 

Cummings et 
coll., 2018 

[186] 

NCT01343966 
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Acm anti-AB 

Phase 

Durée de la phase 
et protocole 

d’administration 

Nombre 
de sujets 

inclus 
(nombre 
de sujets 

traités par 
l’Ac) 

Critères d’inclusion / 
Critères d’exclusion 
relatifs aux ARIAs 

Pharmacocinétique 
+ biomarqueurs des 
Acm dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Groupe traité par Acm vs groupe contrôle (placebo) 

Phase II 
Etude BLAZE 

TTT : 68 sem 
(300 mg SC toutes 
les 2 sem ou 15 
mg/kg IV toutes 
les 4 sem) 

+ FU : 5 sem 

91 
(61) 

Critères d’inclusion : 
MA légère à modérée 
50 à 80 ans 
Diagnostic probable de 
MA d’après les critères de 
la NINCDS-ADRDA 
MMSE : 18 - 26 
GDS-15 < 5 
CDR-SB ≥ 0.5 
ADAS-Cog  ≥ 5 
Charge amyloïde au PET-
scan évocatrice d’une MA 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Cinétique des Ac : 
↑ [crenezumab]plasm  
dose-dépendante 

Biomarqueurs du 
plasma : 
Aβ1-40 et Aβ1-42 : ↑ 
(vs placebo : ∅) 

Biomarqueurs du LCS : 
Aβ1-42 : ↑  
(p = 0.001 à la dose la 
plus faible ; p = 0.022 à 
la dose la plus haute) 
tau : ∅ 
p-tau : ∅ 

Imagerie : 
IRM : 
Vol. cérébral total : NM 
Vol. hippocampique : NM 
Vol. ventriculaire : NM 

PET-scan : 
SUVr : ∅ 

Bon profil de sécurité : 
pas d’EI majeur lié au TTT 

Evénements indésirables 
les plus fréquents : 
- Anxiété (40% vs 0%), 
- Infection pulmonaire 
(36% vs 7%), 
- Douleur dorsale (33% vs 
14%), 

ARIA : 
ARIA-E : aucun cas 
ARIA-H : 15% (9/61) 
vs 3% (1/300) 

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 

Démence globale : 
CDR-SB : ∅ 

Analyse sous-
groupe : 
Patients avec MA 
légère (MMSE : 22 – 
26) traités à la dose
la plus haute (vs 
placebo) : 
l’amélioration de ces 
scores étaient plus 
prononcée (mais non 
significative) dans le 
groupe du 
crenezumab, 
suggestive de 
l’efficacité du 
traitement à un stade 
plus précoce de la 
MA et/ou à une dose 
plus haute de 
traitement 

Salloway et 
coll., 2018 

[187] 

NCT01397578 

Donanemab 
(LY3002813) 

Phase II 
(étude TRAIL 
BLAZER-ALZ) 

Durée et protocole 
d’administration 
NP  

266 
(NP) 

Critères d’inclusion : 
MA précoce 
symptomatique 
Âge : 60 – 85 ans 
Troubles de la mémoire 
depuis au moins 6 mois 
MMSE : 20 – 28 
PET-scan évocateur d’une 
MA 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Etude en cours de recrutement NCT03367403 
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Acm anti-AB 

Phase 

Durée de la phase 
et protocole 

d’administration 

Nombre 
de sujets 

inclus 
(nombre 
de sujets 

traités par 
l’Ac) 

Critères d’inclusion / 
Critères d’exclusion 
relatifs aux ARIAs 

Pharmacocinétique 
+ biomarqueurs des 
Acm dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Groupe traité par Acm vs groupe contrôle (placebo) 

BAN2401 Phase II 

TTT : 24 sem 
(2.5 à 10 mg/kg IV 
toutes les 2 
semaines ou 
mensuellement) 

+ FU : 55 sem 

856 
(?) 

Critères d’inclusion : 
Troubles cognitifs légers 
dus à la MA 
Diagnostic probable de la 
MA selon les critères du 
NIAA-AA  
CDR = 0.5 
Memory Box ≥  0.5 
Déclin de la mémoire 
progressif durant la 
dernière année 

MA légère : 
Diagnostic probable de la 
MA selon les critères du 
NIAA-AA  
CDR = 0.5 ou 1.0 
Memory Box ≥  0.5 

Pour tous les sujets : 
WMS-IV LMII diminuée 
(seuil selon âge) 
Charge amyloïde au PET-
scan évocatrice d’une MA 
Charge amyloïde mesurée 
dans le LCS (Aβ1-42) 
MMSE : 22 – 30 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Cinétique des Ac : 
NP 

Biomarqueurs du 
plasma : 
NP 

Biomarqueurs du LCS : 
p-tau : ↓ (p < 0.05) 
tau : ↓ (p < 0.05) 
Aβ1-42 : ↑ 
Neurogranine : ↓ 
NF-L : ↓ 
(analyses statistiques NP) 

Imagerie : 
IRM : 
Vol. cérébral total : NM 
Vol. hippocampique : NM 
Vol. ventriculaire : NM 

PET-scan : 
SUVr : ↓ (p < 0.001) 

Bon profil de sécurité 
annoncé mais détails NP 

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 

Démence globale : 
CDR-SB : ∅ 

Test mixte 
(cognition et 
autonomie): 
ADCOMS : ∅ 

Analyse sous-
groupe : 
Patients traités à la 
dose la plus 
haute (vs placebo) : 
ADCOMS et 
ADAS-Cog : déclin 
significativement 
plus faible de la 
cognition et de 
l’autonomie 
(baisse de 30% et 
47%) 
(respectivement p= 
0.034 et p= 0.017)  

Résultats 
préliminaire – 
Communiqué 
de presse du 

02 Novembre 
2018 

NCT01767311 
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Acm anti-AB 

Phase 

Durée de la phase 
et protocole 

d’administration 

Nombre 
de sujets 

inclus 
(nombre 
de sujets 

traités par 
l’Ac) 

Critères d’inclusion / 
Critères d’exclusion 
relatifs aux ARIAs 

Pharmacocinétique 
+ biomarqueurs des 
Acm dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Groupe traité par Acm vs groupe contrôle (placebo) 

Phase III 
Bapineuzumab 

(AAB-001) 
Phase III 

TTT : 78 sem 
 (0.5 et 1 mg/kg 
IV toutes les 13 
sem) 

Porteurs 
ApoE4 : 

1121 
(673) 

Non-
porteurs 
ApoE4 : 

1331 
(807) 

Critères d’inclusion : 
MA légère à modérée 
Âge : 50 - 88 ans 
Diagnostic probable de 
MA d’après les critères de 
la NINCDS-ADRDA 
MMSE : 16 - 26 
Rosen Modified 
Hachinski Ischemic score 
≤ 4 
IRM évocatrice d’une 
MA 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Cinétique des Ac : 
NP 

Biomarqueurs du 
plasma : 
NP 

Biomarqueurs du LCS : 
Aβ1-40 : NM 
Aβ1-42 : NM  
tau : NM 
p-tau : ∅ 
(mais p-tau ↓ dans 
l’analyse du sous-groupe 
des porteurs d’ApoE4  
(p = 0.005)) 

Imagerie : 
IRM :  
Vol. cérébral total : ∅ 
Vol. hippocampique : ∅ 
Vol. ventriculaire : ∅ 

PET-scan : 
SUVr : ∅ 
(mais stagnation du SUVr 
dans le sous-groupe 
porteur ApoE4 vs  
SUVr  ↑ dans le groupe 
placebo (p = 0.004)) 

Bon profil de sécurité : 
pas d’EI majeur lié au TTT. 

Evénements indésirables 
les plus fréquents : 
- Chute (14% vs 14%) 
- Céphalée (10% vs 10%) 

ARIA : 
- ARIA-E (11% dont 7% 
chez les porteurs et 4% chez 
les non-porteurs)  
vs 0.2% 
ARIA-H : aucun cas 

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 
MMSE : ∅ 
NTB : ∅ 
Démence globale : 
CDR-SB : ∅ 

Autonomie : 
DS: ∅ 
DAD : ∅ 

Analyse sous-
groupe : 
Patients atteints de 
MA légère (MMSE 
≥21) et non porteurs 
ApoE4 (vs 
placebo) :  
déclin plus faible de 
l’autonomie (DAD) 
(p < 0.05) 

Salloway et 
coll., 2014 

[188] 

NCT00575055 
NCT00574132 
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Acm anti-AB 

Phase 

Durée de la phase 
et protocole 

d’administration 

Nombre 
de sujets 

inclus 
(nombre 
de sujets 

traités par 
l’Ac) 

Critères d’inclusion / 
Critères d’exclusion 
relatifs aux ARIAs 

Pharmacocinétique 
+ biomarqueurs des 
Acm dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Groupe traité par Acm vs groupe contrôle (placebo) 

Phase III 

TTT : 78 sem 
(0.5 et 2 mg/kg 
IV toutes les 13 
sem) 

Porteurs 
ApoE4 : 

1099 
(654) 

Non-
porteurs 
ApoE4: 

1081 
(650) 

Critères d’inclusion : 
MA légère à modérée 
Patients : 50 - 88 ans 
Diagnostic probable de 
MA d’après les critères de 
la NINCDS-ADRDA 
MMSE : 16 - 26 
IRM évocatrice d’une 
MA 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Cinétique des Ac : 
NP 

Biomarqueurs du 
plasma : 
Aβtotal: ↑ 
(p < 0.001) 
(vs placebo : ∅) 

Biomarqueurs du LCS : 
Aβ1-40 : non évalué 
Aβ1-42 : non évalué 
tau : non évalué 
p-tau : ∅  
(mais tendance en faveur 
du bapineuzumab dans le 
groupe des non-porteurs 
ApoE4) 

Imagerie : 
IRM : 
Vol. cérébral total : ∅ 
Vol. hippocampique : ∅ 
Vol. ventriculaire : ∅ 

PET-scan : 
SUVr : ∅ 

Bon profil de sécurité :  
pas d’EI majeur lié au TTT 

Evénements indésirables 
les plus fréquents : 
- Céphalée (7% vs 10%) 
- Rhinopharyngite (7% vs 
7%) 
- Chute (6% vs 6%) 

ARIA : 
- ARIA-E : 12% 
(153/1304)  
(dont 9% chez les porteurs 
et 3% chez les non-
porteurs)  
vs 1.5% (11/783) 
- ARIA-H : 1% (9/1304  
vs 1.5% (12/783) 

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 
NTB : ∅ 
Démence globale : 
CDR-SB : ∅ 

Autonomie : 
DS: ∅ 

Sous-analyse : 
population non 
porteuse ApoE4 
(vs placebo) :  
déclin plus faible de 
la cognition (NTB) 
(p = 0.047)  

Vandenberghe 
et coll., 2016 

[189] 

NCT00667810 
NCT00676143 
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Acm anti-AB 

Phase 

Durée de la phase 
et protocole 

d’administration 

Nombre 
de sujets 

inclus 
(nombre 
de sujets 

traités par 
l’Ac) 

Critères d’inclusion / 
Critères d’exclusion 
relatifs aux ARIAs 

Pharmacocinétique 
+ biomarqueurs des 
Acm dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Groupe traité par Acm vs groupe contrôle (placebo) 

Gantenerumab Phase III 
Etude SCarlet 
RoAD 

TTT : 104 sem 
(105 ou 225 
mg/kg SC toutes 
les 4 sem) 

797 
(531) 

Critères d’inclusion : 
MA prodromale : 
Âge : 50 à 85 ans 
MMSE ≤ 24 
CDR = 0.5 
PET-scan évocateur d’une 
MA 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Cinétique des Ac : 
NP 

Biomarqueurs du 
plasma : 
NP 

Biomarqueurs du LCS : 
Aβ1-40 : NM 
Aβ1-42 : ∅ 
p-tau : ↓ (p ≤ 0.001) 
t-tau : ↓ (p = 0.02) 
Neurogranine : ∅ 

Imagerie : 
IRM : 
Vol. cérébral total : ∅ 
Vol. hippocampique : ∅ 
Vol. ventriculaire : ∅ 

PET-scan : 
SUVr : ∅ 

Bon profil de sécurité :  
pas d’EI majeur lié au TTT 

Evénements indésirables 
les plus fréquents : 
- Erythème au site 
d’injection (12% vs 1%),  
- Rhinopharyngite (10% vs 
6%),  
- Chute (10% vs 11%), 

ARIA : 
ARIA-E : 10% (53/531)  
vs 1% (2/266) 
ARIA-H : 20% (104/531) 
vs 13% (35/266)  

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 
MMSE : ∅ 

Démence globale : 
CDR-SB : ∅ 

Autonomie : 
FAQ : ∅ 

Analyse sous-
groupe : 
Patients avec une 
progression rapide 
de la MA traités à la 
dose la plus haute 
(vs placebo) : déclin 
plus faible de la 
démence globale 
(CDR-SB) 

Ostrowitzki et 
coll., 2017 

[190] 

NCT01224106 
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Acm anti-AB 

Phase 

Durée de la phase 
et protocole 

d’administration 

Nombre 
de sujets 

inclus 
(nombre 
de sujets 

traités par 
l’Ac) 

Critères d’inclusion / 
Critères d’exclusion 
relatifs aux ARIAs 

Pharmacocinétique 
+ biomarqueurs des 
Acm dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Groupe traité par Acm vs groupe contrôle (placebo) 

Solanezumab Phase III 
(études 
EXPEDITION-1 
et 
EXPEDITION-
2) 

TTT : 76 sem  
(400 mg IV 
toutes les 4 sem) 

+FU : 4 sem 

2052 
(1027) 

Critères d’inclusion : 
MA légère à modérée 
Âge : ≥ 55 ans 
Diagnostic probable de 
MA d’après les critères de 
la NINCDS-ADRDA  
MMSE : 16 – 26 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs : aucun 

Cinétique des Ac : 
↑ [solanezumab]plasm  
dose-dépendante 

Biomarqueurs du 
plasma : 
Aβ1-40 et Aβ1-42 : ↑ 
(vs placebo : ∅) 

Biomarqueurs du LCS : 
Aβ1-40  libre : ↓ (p = 0.01 
dans EXP1, p = 0.05 dans 
EXP2) 
Aβ1-40  total :↑ (p = 0.002 
dans EXP1, p < 0.001 
dans EXP2) 

Aβ1-42 total : ↑ (p < 0.001) 
tau : ∅ 
p-tau : ∅ 

Imagerie : 
IRM : 
Vol. cérébral total : ∅ 
Vol. hippocampique : ∅ 
Vol. ventriculaire : ∅ 

PET-scan : 
SUVr : ∅ 

Bon profil de sécurité :  
pas d’EI majeur lié au TTT 

Evénements indésirables 
les plus fréquents : 
- Arrhythmies cardiaques 
(5% vs 4%) 
- Chute (9% vs 10%),  
- Céphalée (7% vs 8%) 

ARIA : 
ARIA-E : 1% (9/1027)  
vs 0.4% (4/1025) 
ARIA-H : 5% (50/1027) vs 
6% (57/1025) 

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 
MMSE : ∅ 

Démence globale : 
CDR-SB : ∅ 

Autonomie : 
ADCS-ADL : ∅ 
EQ-5D : ∅ 

Comportement : 
NPI : ∅ 

Qualité de vie : 
QOL-AD : ∅ 

Analyse sous-
groupe : 
MA modérée : 
MMSE : déclin plus 
faible de la 
cognition (p = 0.04) 

MA légère : 
Déclin plus faible 
pour de la 
cognition : 
ADAS-Cog (34%) 
MMSE (34%) 

Amélioration de 
l’état global liée à la 
démence : 
ADCS-iADL (18%)  
(p < 0.05 pour les 3) 

Doody et al., 
2014 
[191] 

Siemers et 
coll., 2016 

[177] 

NCT00905372 
NCT00904683 
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Acm anti-AB 

Phase 

Durée de la phase 
et protocole 

d’administration 

Nombre 
de sujets 

inclus 
(nombre 
de sujets 

traités par 
l’Ac) 

Critères d’inclusion / 
Critères d’exclusion 
relatifs aux ARIAs 

Pharmacocinétique 
+ biomarqueurs des 
Acm dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

Groupe traité par Acm vs groupe contrôle (placebo) 

Phase III 
Etude 
EXPEDITION-3 

TTT : 76 sem 
(400 mg IV 
toutes les 4 sem) 

+ FU : 4 sem 

2129 
(1057) 

MA légère 
Âge : 55 – 90 ans 
Diagnostic probable de 
MA d’après les critères de 
la NINCDS-ADRDA  
MMSE : 20 - 26 
Présence de biomarqueurs 
de l’amyloïde dans le 
LCS ou au PET-Scan 
GDS ≤ 6 
Rosen Modified 
Hachinski Ischemic score 
≤ 4 

Critère d’exclusion relatif 
aux ARIAs :  
Présence de plus de 4 
ARIA-H ou présence 
d’ARIA-E à l’IRM 

Cinétique des Ac : 
↑ [solanezumab]plasm  
dose-dépendante 

RatioAUC LCS:plasma 
= 0.1 à 0.3% 

Biomarqueurs du 
plasma : 
Aβ libre : ↓ 
(vs placebo : ∅) 

Biomarqueurs du LCS : 
Aβ1-42 : ↑  
(analyse statistique non 
communiquée) 

Imagerie : 
IRM : 
Vol. cérébral total : ∅ 
Vol. hippocampique : ∅ 
Vol. ventriculaire : ∅ 

PET-scan : 
SUVr : ∅ 

Bon profil de sécurité :  
pas d’EI majeur lié au TTT 

Evénements indésirables 
les plus fréquents : 
- Chute (15% vs 15%),  
- Céphalée (8% vs 8%) 
- Rhinopharyngite (8% vs 
8%). 

ARIA : 
ARIA-E : 0.01% (1/1057) 
vs 0.2% (2/1072) 
ARIA-H : 4% (37/1057)  
vs 3% (30/1072) 

Cognition : 
ADAS-Cog : ∅ 
MMSE : ∅ 

Démence globale : 
CDR-SB : ∅ 

Autonomie : 
ADCS-ADL : ∅ 
ADCS-iADL : ∅ 
FAQ : ∅ 

Comportement : 
NPI : ∅ 
(mais tendances en 
faveur du 
solanezumab) 

Qualité de vie : 
QOL-AD : ∅ 

Honig et coll., 
2018 
[192] 

NCT01900665 

Acm dont le développement a été arrêté dans la MA 
Acm dont le développement a été arrêté dans la MA symptomatique (font l’objet d’essais de prévention de la MA) 
PR = patients répondeurs ; NPR = patients non-répondeurs 
NM : paramètres non mesurés ; NP : résultats non publiés ;  
TTT : traitement ; FU : Follow-up (suivi) ; S : semaine 
∅ : absence de différence significative (groupe traité par Acm vs groupe placebo) 
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1) Profil de sécurité des anticorps monoclonaux ciblant le peptide Aβ et détection 
d’un risque majeur : les ARIAs 

 
Lors du passage en clinique, les anticorps monoclonaux testés ont présenté un profil de 

sécurité favorable. La plupart des effets indésirables étaient mineurs. Les plus fréquents 

étaient des rhinopharyngites, des chutes, des céphalées, des infections urinaires et des 

infections pulmonaires. Dans la plupart des cas, l’investigateur a considéré que ces 

événements n’étaient pas liés au traitement. 

En revanche, les premiers anticorps monoclonaux testés ont entraîné chez certains 

patients l’apparition d’ARIAs sur les IRMs des patients traités. 
 

a) Premières observations des ARIAs en clinique 
 

Ces anomalies ont pour la première fois été détectées lors d’un essai clinique de phase I 

avec le bapineuzumab, qui fut le premier anticorps monoclonal testé en clinique pour la MA. 

Cet anticorps cible le fragment N-terminal du peptide Aβ (aa 1-5). Des ARIA-E ont été 

détectées sur 30% (3/10) des sujets de la cohorte recevant la dose la plus haute (5 mg/kg). 

Deux d’entre eux étaient asymptomatiques ; le troisième a exprimé une légère confusion 

transitoire. 

Bien que la dose maximale administrée ait été diminuée en phase II (2 mg/kg), 17% 

(36/210) des patients traités ont présenté des ARIA-E, alors qu’aucune anomalie n’a été 

observée à l’imagerie chez les patients du groupe placebo. 78% (28/36) des patients étaient 

asymptomatiques, tandis que les 22% restants ont souffert de symptômes transitoires (maux 

de tête, confusion, vomissements, nausées, troubles de la démarche). Il est important de noter 

que 41% (15/36) de ces cas n’ont été détectés qu’a posteriori : ces patients ont donc continué 

à recevoir des injections de bapineuzumab en présence d’ARIA-E, sans qu’aucun symptôme 

associé ne soit rapporté [161]. 

L’analyse de ces cas révèle que l’incidence des ARIA-E augmente avec la dose 

d’anticorps administrée (Hazard Ratio [HR] 2.24 par mg/kg d’augmentation de dose ; p < 

0.001) et avec le nombre d’allèles ApoE 𝜀4 ([HR] 2.55 par allèle ; p < 0.001). 
 
Par la suite, des ARIAs ont également été observées avec l’adacanumab et le 

gantenerumab, qui comme le bapineuzumab, sont des IgG1 ciblant le domaine N-terminal (aa 

3-6 et aa 3-12 respectivement). Cet effet ne serait d’ailleurs pas spécifique des 

immunothérapies passives, puisque comme nous l’avons vu précédemment, des cas d’ARIAs 
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sont survenus dans des études de phase II avec le vaccin CAD106 (voir partie 2, section II. D. 

1. b. 2) c) i.). 

b) Potentiel mécanisme d’apparition des ARIAs avec les immunothérapies 
 

Environ la moitié des sujets qui ont développé des ARIA-E dans la phase II du 

bapineuzumab ont également développé des ARIA-H (47% ; 17/36). Dans la majorité de ces 

cas, ces anomalies sont apparues au même moment et dans des régions similaires. Ces 

données laissent donc penser que les ARIA-E et les ARIA-H sont des phénomènes liés 

présentant un mécanisme physiopathologique commun [193]. 
 
La survenue des ARIAs semble être liée à la présence d’une angiopathie amyloïde 

cérébrale (CAA) [193] - [194]. Cette thèse est notamment appuyée par la survenue plus 

fréquente d’ARIAs chez les patients présentant au moins un allèle ApoE 𝜀4, puisque cet allèle 

est fréquemment associé à l’apparition de CAA dans la forme sporadique de la MA. 

Les anticorps administrés se lieraient aux dépôts amyloïdes vasculaires, entraînant le 

recrutement et la stimulation de monocytes et d’autres lymphocytes dans le but d’éliminer la 

surcharge amyloïde. Les récepteurs FcγRs joueraient un rôle essentiel dans la survenue de ces 

effets indésirables. En effet, la liaison des complexes Ag/Ac aux récepteurs FcγRs des cellules 

de type macrophage stimule l’expression de protéases, et donc en retour, la dégradation de la 

matrice extracellulaire [195]. Par conséquent, le rôle de barrière jouée par les parois 

vasculaires est affaibli et le fluide interstitiel peut entrer dans les tissus cérébraux : c’est ce qui 

est observé avec les ARIA-E. En cas de dommages plus sévères sur les vaisseaux, des 

hémorragies peuvent apparaître (ARIA-H). L’augmentation transitoire de la perméabilité 

vasculaire serait donc à l’origine des ARIAs. 
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Figure 20 : Mécanisme d'apparition des ARIAs avec les immunothérapies anti-Aβ 
© Sperling et coll., 2012 [193] 

Bien que ce phénomène se produise spontanément, les ARIAs sont plus fréquemment 

observés en cas d’administration de thérapies ciblant l’amyloïde, en particulier avec 

l’immunothérapie anti-amyloïde [196]. 

c) Mesures de minimisation du risque d’ARIAs

Parmi les effets indésirables liés aux traitements dans les études cliniques sur les 

immunothérapies passives contre la MA, les ARIAs ont été les effets les plus sérieux observés 

jusqu’ici. Il a donc été nécessaire de mettre en place des mesures de minimisation de risque. 

Devant le caractère dose-dépendant de l’apparition des ARIAs, le premier réflexe aurait 

été de diminuer les doses administrées. Or, il est probable que des doses plus 

faibles d’anticorps ne puissent entraîner une efficacité clinique. De plus, les complications 

sérieuses sont rares et l’apparition d’ARIAs doit être contre-balancée avec l’alternative de 

l’évolution d’une MA non traitée. Ainsi, l’incidence des ARIAs qui a limité la dose 

administrée dans les phases précoces des études sur le bapineuzumab et le gantenerumab a 

par la suite été tolérée avec l’aducanumab et associée à de possibles bénéfices cliniques [179]. 
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Cependant, limiter l’apparition des ARIAs reste une priorité pour garantir la sécurité des 

patients. C’est dans ce but que des scientifiques ont émis des recommandations sur 

l’élaboration des protocoles des essais cliniques et le régime d’administration des anticorps. 
 

i. Modification des protocoles des essais cliniques 
 

Pour diminuer l’incidence de cet événement dans les essais cliniques, la FDA a 

recommandé une évaluation accrue des patients par IRM, afin d’exclure les sujets qui 

présentent déjà des ARIAs lors des mesures de référence ou qui commencent à présenter des 

ARIAs durant l’essai. Le groupe de travail Alzheimer’s Association Research Roundtable 

Workgroup a émis des recommandations plus mesurées [161]. En effet, alors que les ARIA-E 

surviennent rarement de manière naturelle, les ARIA-H sont moins connus et il n’est pas 

exclu qu’ils puissent apparaître naturellement dans l’histoire de la MA. Ainsi, ils ont proposé : 

1) De standardiser les pratiques de surveillance par IRM ; 

2) D’exclure les patients présentant au moins 4 ARIA-H pré-existants lors des 

mesures effectuées pour servir de référence et ceux présentant des ARIA-H 

symptomatiques ou un grand nombre d’incidents ARIA-H asymptomatiques 

durant l’essai ; 

3) De surveiller les symptômes potentiellement associés aux ARIAs durant les essais. 
 

L’adoption de standards dans les protocoles d’essais cliniques, ainsi que la 

compréhension du caractère transitoire de cet effet inhérent à beaucoup de thérapies anti-

amyloïdes, a ouvert la possibilité de tester des régimes de doses plus élevées et plus 

fréquentes, accompagnés d’une surveillance appropriée du patient. 
 

ii. Augmentation progressive des doses 
 

La deuxième stratégie consiste à initier l’immunothérapie à de faibles doses, puis à les 

augmenter de manière lente et progressive. Des études ont montré que les peptides Aβ 

présents au niveau des vaisseaux sont les premiers éliminés, avant que l’amyloïde 

parenchymal ne soit dégradé. Initier le traitement à des doses plus faibles pourrait donc 

permettre de diminuer dans un premier temps le fardeau vasculaire, et après observation de 

l’efficacité du traitement initial, l’administration de doses plus élevées permettrait d’éliminer 

les dépôts amyloïdes parenchymaux du cerveau [197] - [198]. 
 

112 
 



iii. Réduction de la fonction effectrice et type d’IgG utilisé 
 

La troisième stratégie explorée pour diminuer la survenue des ARIAs est la 

modification structurelle des anticorps monoclonaux. Comme évoqué précédemment, les 

anticorps diffèrent en fonction de leur sous-type et de leur fonction effectrice. Typiquement, 

les IgG1 ont une forte affinité pour le récepteur FcγR, stimulant par conséquent l’expression 

de protéases et donc la dégradation de la matrice cellulaire, ce qui affaiblit les parois 

vasculaires et favorise la survenue d’ARIA-E. Au contraire, les IgG2 et les IgG4 ont une 

affinité moindre pour le récepteur FcγR, ce qui diminue le risque de survenue d’ARIA [199]. 
 

Plusieurs études suggèrent que la réduction de la fonction effectrice du récepteur Fc 

constitue une stratégie potentielle pour réduire l’interaction avec les récepteurs FcγRs, et donc 

la vitesse d’élimination de l’amyloïde des parois des vaisseaux (responsable des dommages 

causés par les lymphocytes activés), sans diminuer la clairance totale de l’amyloïde [200] - 

[201].  
 
Cette stratégie consiste à utiliser des IgG de type 2 ou 4, ou à introduire des mutations 

sur la fonction effectrice de l’anticorps administré, afin de réduire la liaison de l’anticorps au 

récepteur FcγR et à la protéine C1q du complément, ainsi que l’ADCC [202]. Ce profil 

pharmacologique supposé réduire le risque d’ARIAs doit permettre l’administration d’une 

dose plus élevée - et donc potentiellement plus efficace. Cette stratégie a été utilisée pour les 

anticorps monoclonaux suivants : l’AAB-003 (un dérivé du bapineuzumab), le MEDI1814 et 

le GSK933776, trois IgG1 avec des triples mutations sur la fonction effectrice, ainsi que le 

SAR228810 et le crenezumab, deux IgG4 connues pour avoir une faible fonction effectrice. 

Le ponezumab, en plus d’avoir une fonction effectrice réduite grâce à deux mutations sur la 

portion Fc, est une IgG2, sous-type connu pour avoir une propriété d’induction de la fonction 

effectrice moindre que l’IgG1. 
 

iv. Cibler des épitopes spécifiques de l’Aβ parenchymal 
 

La dernière stratégie consiste à cibler des épitopes spécifiques des espèces Aβ présentes 

dans le parenchyme et peu présentes dans les vaisseaux. L’anticorps MEDI1814 est par 

exemple spécifique de la terminaison C-terminale du peptide Aβ42, ce qui permet d’éviter une 

liaison à l’amyloïde vasculaire, puisque le  peptide Aβ40 est l’espèce prédominante au niveau 

des vaisseaux [197], [203]. De manière similaire, une autre stratégie consiste à cibler les 

formes modifiées d’Aβ spécifiquement retrouvées dans le parenchyme. 
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v. Résultats préliminaires de ces mesures 
 

Les sponsors des études ont par la suite adapté les molécules testées ainsi que les 

protocoles d’étude selon les recommandations émises. De nombreux sponsors ont incorporé 

dans les critères d’exclusion la présence d’ARIA-H sur les IRM de référence des patients. De 

même, les compagnies pharmaceutiques ont développé de nouveaux anticorps avec une 

fonction effectrice réduite (soit par réingéniérie, soit par le choix du sous-type d’IgG choisi).  

Les résultats des études conduites selon les nouvelles recommandations permettent 

d’émettre le constat suivant : les mesures mises en place pour diminuer le nombre d’ARIAs 

ont permis de réduire ce risque sans l’éradiquer totalement (probablement en raison de la 

survenue naturelle de cet événement).  

Par exemple, dans les dernières études testant le ponezumab, le crenezumab, le 

solanezumab et l’aducanumab,  les patients ne pouvaient être inclus dans l’étude s’ils 

présentaient plus de 2 ou 4 ARIA-H à l’IRM, ce qui n’a pas empêché la survenue d’ARIA-H, 

bien que son incidence soit faible. En revanche, aucun cas d’ARIA-E n’a été observé, sauf un 

dans une des phases III du solanezumab. L’étude de phase I sur le GSK933776 excluant les 

patients présentant plus de 3 ARIA-H à l’IRM de référence fut la seule étude où aucune ARIA 

n’a été observée chez les patients traités par immunothérapie. Seuls les patients traités par 

placebo ont eu des ARIA-H, ce qui montre une fois de plus que ce type d’anomalie peut 

survenir naturellement dans la MA.   

Des recherches supplémentaires sont donc nécessaires pour mieux connaître les 

mécanismes sous-jacents et les facteurs de risque, dans le but de développer des stratégies 

pour contourner plus efficacement cet effet indésirable. 
 

2) Pharmacocinétique et engagement avec la cible 
 

La concentration de l’anticorps monoclonal injecté a augmenté dans le plasma après son 

administration, alors qu’aucune variation n’a été observée dans les concentrations 

plasmatiques à la suite de l’injection du placebo. 

Une augmentation des concentrations en peptides Aβ40 et Aβ42 dans le plasma a été 

observée dans de nombreux essais cliniques. Elle serait liée à la séquestration des peptides Aβ 

solubles par les anticorps. Les complexes peptides Aβ/anticorps auraient une demi-vie plus 

longue que le peptide Aβ seul, expliquant l’augmentation des concentrations en peptides Aβ 

totaux. Cette augmentation est corrélée à l’affinité et à l’engagement des anticorps avec le 

peptide Aβ. Cette augmentation s’associe à une baisse des concentrations en peptide Aβ 
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libres. La concentration en peptides Aβ libres chute rapidement après la séquestration du 

peptide Aβ par les anticorps, mais elle est rapidement restaurée grâce à leur synthèse rapide 

dans de nombreux tissus [204]. 

En revanche, aucun des anticorps monoclonaux testé chez l’Homme n’a passé 

efficacement la BHE : le ratio plasma:LCS était compris entre 0.2 et 1.3%. 
 

3) Effets biologiques sur les marqueurs de la MA et profil d’efficacité 
 

Bien que ces anticorps monoclonaux présentent tous un profil de sécurité favorable et 

que les ARIAs ne soient pas un obstacle majeur à la poursuite des essais, et bien que certains 

anticorps soient parfois parvenus à réduire la charge amyloïde, la plupart d’entre eux n’ont 

pas montré d’effet clinique bénéfique sur la MA. 
 

a) Anticorps monoclonaux dont les résultats d’études cliniques ne sont pas 
encore publiés 

 
Le SAR228810 et le MEDI1814 sont en phase I sur la MA légère à modérée et le 

LY3002813 est en cours de phase II sur le stade précoce de la MA. Les résultats de ces études 

n’ont pas encore été publiés. 
 

b) Anticorps monoclonaux dont le développement a été arrêté dans le domaine 
de la MA 

 
Le bapineuzumab, l’AAB-003, le ponezumab, le LY259966 et le GSK933776 ont tous 

vu leur développement arrêter en raison d’une absence d’effet clinique significatif. En effet, 

ils n’ont eu aucune action significative sur la charge amyloïde (mesurée par les biomarqueurs 

Aβ et le SUVr) ni sur la tauopathie (mesurée par les biomarqueurs tau et p-tau). Ces anticorps 

monoclonaux n’ont également pas eu d’effet significatif sur les volumes cérébraux mesurés 

par IRM, ni sur la fonction cognitive des patients et leur autonomie (mesurées par les 

différentes échelles de score). Seul un effet positif a été constaté avec le bapineuzumab dans 

une analyse de sous-groupe de patients non-porteurs de l’allèle ApoE 𝜀4 : une amélioration 

significative du total Z-score NTB (p = 0.047) a été observée dans une étude de phase III, et 

une amélioration du score DAD (p < 0.005) a été démontrée dans une seconde phase III, 

spécifiquement chez les patients atteints de MA légère. Cependant, les critères de jugement 

principaux (amélioration significative des scores ADAS-Cog et DAD par rapport au groupe 

placebo) n’ont pas été atteints, ce qui a contraint Johnson & Johnson et Pfizer a abandonné le 

développement de cet anticorps monoclonal en 2012. 
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L’aducanumab est une IgG1 qui reconnaît les résidus d’acides aminés 3 à 7 du fragment 

N-terminal du peptide Aβ [183]. Cet anticorps est issu d’un criblage de clones de cellules B 

obtenus chez des donneurs âgés sains cognitivement normaux. 

Une étude de 12 mois en phase Ib a permis d’évaluer la sécurité et la tolérance de 

l’injection intraveineuse de l’aducanumab chez 165 patients atteints de MA prodromale à 

légère. Cet anticorps a diminué le fardeau amylode cérébral à 12 mois, de manière dose- et 

temps-dépendante. Cet essai n’était pas conu pour évaluer l’efficacité, mais les investigateurs 

ont néanmoins constaté qu’au bout de 52 semaines, le déclin cognitif mesuré par le MMSE et 

le CDR-SB était significativement plus faible que dans le groupe placebo (p < 0.05) [179]. 

Ces résultats étaient encourageants car c’était la première fois qu’une diminution de la charge 

cérébrale amyloïde par une thérapie anti-Aβ était couplée à un effet positif sur la cognition et 

le statut clinique global, de manière dose-dépendante. Cependant, il y a eu un déséquilibre 

dans la proportion de patients quittant l’étude : 53% chez les patients traités à la dose de 10 

mg/kg atteints de MA légère contre 29% dans le groupe placebo. Ce déséquilibre pourrait 

avoir contribué à l’apparence significative de cet effet. 

Figure 21 : Réduction des plaques amyloïdes dans le cerveau grâce à l'aducanumab : 
exemple d’images cérébrales au PET-scan à la visite de référence et au bout de 54 semaines 

© Sevigny et coll., 2016 [179] 

Une étude de suivi à long terme ainsi que deux études de phase III (EMERGE et 

ENGAGE) ont été initiées mais le laboratoire Biogen a annoncé en mars 2019 leur 

interruption suite à des résultats préliminaires d’efficacité négatifs. 
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c) Anticorps monoclonaux dont le développement a été arrêté dans le
traitement de la MA (stades symptomatiques)

i. Solanezumab

Le solanezumab est une IgG1 dirigée contre le domaine central du peptide Aβ qui 

reconnait spécifiquement les formes solubles du peptide Aβ, en particulier les monomères. 

En 2012, deux phases III de 18 mois testant l’efficacité du solanezumab sur les stades 

léger et modéré ont été conduites jusqu’à leur terme (EXPEDITION 1 et EXPEDITION 2) 

[177]. 1012 et 1040 patients ont respectivement été inclus dans ces essais. Aucune efficacité 

n’a été démontrée dans ces deux phases, dont les critères de jugement principaux étaient 

respectivement l’ADAS-Cog/ADCS-ADL et l’ADAS-Cog. Cependant, une analyse du sous-

groupe des patients atteints de MA légère a montré un ralentissement du déclin de 34% pour 

l’ADAS-Cog et de 18% pour les items instrumentaux de l’ADCS-ADL (ADCS-iADL). Une 

phase III restreinte au stade léger de la MA a donc été initiée en juillet 2013. Devant le taux 

élevé de patients inclus négatifs au biomarqueur Aβ dans les deux premières études de phase 

III, l’étude EXPEDITION 3 a restreint l’inclusion aux patients présentant une charge 

amyloïde positive au PET-scan [192]. 

En décembre 2013, les résultats de l’étude EXPEDITION 3 menée sur 2129 patients 

atteints de MA légère avec une charge amyloïde confirmée au PET-scan ont été présentés. Le 

solanezumab a permis un ralentissement du déclin cognitif de 11% sur l’échelle de l’ADAS-

Cog chez les patients atteints du stade léger, mais il était plus faible que celui observé dans les 

études EXPEDITION 1 et 2 (34%) et n’était donc pas significatif. Par conséquent, le critère 

de jugement principal n’a pas été atteint. D’autres tests étaient en faveur du solanezumab, 

notamment le CDR-SB, le MMSE et l’ADCS-iADL. En revanche, le solanezumab n’a eu 

aucun effet sur les biomarqueurs Aβ et tau au PET-scan.  

Sur la base de ces résultats, le laboratoire Lilly a abandonné l’idée d’obtenir une AMM 

pour les stades léger à modéré. En revanche, l’excellent profil de sécurité du solanezumab et 

les résultats encourageants en faveur d’un effet bénéfique sur la MA légère les ont conduit à 

poursuivre le développement de cette molécule pour des stades plus précoces. Le 

solanezumab est donc actuellement en cours d’étude de phase III dans des essais de 

prévention pour la MA (DIAN et A4) (voir Partie 2, section IV. C.). 
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ii. Crenezumab 
 
Le crenezumab est une IgG4 qui lie toutes les formes de protéines Aβ mal repliées pour 

prévenir et casser les agrégats de protéines Aβ, ainsi que pour stimuler leur désagrégation.  

Cet anticorps n’a lui non plus pas montré d’effet clinique significatif sur la population 

globale des études de phase II, mais l’évolution des scores mesurant la cognition chez les 

sujets atteints de MA légère était en faveur du crenezumab, bien que non significatifs. Ces 

données ont été interprétées en faveur du crenezumab, dont le développement s’est poursuivi 

en phase III à des doses plus élevées, chez des patients atteints du stade prodromal à léger (le 

stade prodromal étant défini comme le stade asymptomatique ; il est également appelé stade 

pré-démentiel).  

Cependant, en janvier 2019, Genetech a annoncé la suspension des deux phases III en 

cours sur 1500 patients (CREAD 1 et CREAD 2), sur les recommandations de l’Independent 

Data Monitoring Committee, devant des signes de manque d’efficacité évidents (absence de 

différence significative sur l’échelle CDR-SB en comparaison au groupe placebo).  

Le crenezumab est néanmoins toujours en cours d’étude dans un essai de prévention 

pour la MA (API-ADAD) (voir Partie 2, section IV. C. 1. b.). 
 

d) Anticorps monoclonaux dont le développement est toujours en cours dans la 
MA prodromale et symptomatique 

 
i. Gantenerumab 

 
Le gantenerumab est une IgG1 conçue pour se lier aux fibrilles Aβ.  

Après avoir montré une réduction du fardeau amyloïde au PET-scan en phase I, le 

gantenerumab n’a présenté aucun effet clinique significatif sur la MA en phase II/III sur le 

stade prodromal de la MA. En revanche, cet anticorps a montré un bénéfice potentiel sur un 

sous-groupe de patients chez qui la MA progressait rapidement (patients dont le volume 

hippocampique et le score CDR-SB déclinaient le plus rapidement), notamment à la dose la 

plus haute de gantenerumab [190].  

Une phase III incluant 799 patients atteint du stade prodromal est toujours en cours, 

avec les doses les plus hautes du gantenerumab. Elle devrait se terminer en août 2020. Cet 

anticorps est également évalué dans une étude de phase II/III de prévention (DIAN-TU) (voir 

Partie 2, section IV. C. 1. a.).  
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ii. BAN2401

Récemment, des espoirs ont été suscités par un autre anticorps monoclonal qui a montré 

des signes d’efficacité encourageants : le BAN2401. 

Le BAN2401 est une IgG1 qui se lie spécifiquement aux protofibrilles Aβ solubles 

[182]. Il a été étudié dans une phase IIb de 18 mois, incluant 856 sujets atteints de MA 

prodromale à légère. La répartition des patients dans les différentes cohortes étaient les 

suivantes : 

Tableau 8 : Nombre de sujets répartis par groupe de doses dans la phase IIb testant l'anticorps 
monoclonal BAN2401 

Placebo 
2.5 mg/kg 
toutes les 2 
semaines 

5 mg/kg 
mensuellement 

5 mg/kg 
toutes les 2 
semaines 

10 mg/kg 
mensuellement 

10 mg/kg 
toutes les 2 
semaines 

247 52 51 92 253 161 

Au bout de 18 mois, la réduction des plaques amyloïdes observée au PET-scan dans le 

cerveau était statistiquement significative à toutes les doses. Une augmentation dose-

dépendante des concentrations en peptides Aβ était observée dans le LCS (p < 0.0001 à la 

dose la plus haute à 18 mois) et il y eu une réduction statistiquement significative dans les 

concentrations totales de protéines tau totales et tau phosphorylées dans le LCS avec les deux 

régimes de 10 mg/kg, en comparaison au groupe placebo (p < 0.05). Ces données ont permis 

de montrer que l’anticorps BAN2401 est capable de désagréger les plaques amyloïdes et les 

agrégats de tau. Les concentrations en neurogranines et en NF-L ont également diminué dans 

le LCS, significatif d’une amélioration de la fonction synaptique et d’une réduction de la 

dégénération axonale. 

Un ralentissement dose-dépendant du déclin cognitif a également été observé (mesuré 

par l’échelle ADCOMS). A la dose la plus haute (10 mg/kg 2 fois par semaine), le score 

ADCOMS était 30% moins élevé que celui du groupe placebo (p = 0.034). De plus, 

l’administration de la dose la plus haute de cet anticorps a ralenti le déclin cognitif de 47% en 

comparaison au groupe placebo à 18 mois, d’après l’échelle ADAS-Cog (p = 0.017). 

Cependant, le déclin plus faible du tableau clinique global de la démence évalué par le CDR-

SB n’était pas statistiquement significatif.  

Néanmoins, des préoccupations sur la survenue plus fréquente d’ARIA-E chez les 

porteurs d’ApoE4 traités à la dose de 10 mg/kg deux fois par semaine ont entraîné la 

limitation du nombre de porteurs d’ApoE4 à la dose la plus haute (30%). Ce pourcentage de 

porteurs était plus faible que dans le groupe placebo et les autres groupes de dose (compris 
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entre 70 et 91%). Ce déséquilibre pourrait avoir impacté les résultats sur le déclin cognitif des 

différentes cohortes. Il pourrait avoir contribué à un bénéfice apparent de la dose de 10 mg/kg 

deux fois par semaine, en comparaison au groupe placebo. 

Il est donc nécessaire de poursuivre les essais sur l’anticorps BAN2401 pour déterminer 

s’il pourrait réellement être efficace dans la MA. Cet anticorps est entré en phase III en mars 

2019. L’étude devrait inclure 1 566 patients atteints de MA légère. Elle devrait se terminer en 

2024. 
 

F. Hypothèses sur les raisons du manque d’efficacité des immunothérapies anti-Aβ 
 

La plupart des molécules visant à diminuer la production d’Aβ, augmenter sa clairance, 

ou inhiber la formation d’agrégats Aβ ont échoué à montrer une amélioration des fonctions 

cognitives durant les essais cliniques, malgré une réduction de la concentration en peptides 

Aβ dans le cerveau. Les immunothérapies anti-Aβ en font partie. 

Bien que ce manque d’efficacité puisse s’expliquer par des limites attribuables aux 

propriétés des immunothérapies et à nos connaissances actuelles de la MA (voir partie 2, 

section IV.), le choix de la cible pourrait également être en cause dans l’échec des 

immunothérapies anti-Aβ visant à lutter contre la MA. 

Deux questions se posent pour déterminer si la thérapie anti-amyloïde a une chance de 

fonctionner ou pas : 

- Les molécules développées ciblent-elles la bonne espèce/conformation du peptide 

Aβ ? (voir partie 2, section II. F. 1.) 

- Cibler le peptide Aβ peut-il modifier la progression de la pathologie ? (voir partie 2, 

section II. F. 2.). 
 

1. Manque de sélectivité pour l’espèce la plus toxique du peptide Aβ 
 

a. Cibler les plaques amyloïdes : une stratégie inefficace ? 
 

Pendant de nombreuses années, la recherche dans le champ de la MA s’est 

majoritairement concentrée sur les plaques séniles, qui sont des marqueurs caractéristiques de 

la MA, et les immunothérapies n’ont pas échappé à cette stratégie. 

Le choix de cette cible s’explique par la première version de l’hypothèse de la cascade 

amyloïde, qui s’appuie sur le fait que le peptide Aβ est libéré dans l’espace extracellulaire, où 

il s’agrège en plaques séniles, conduisant à la formation d’enchevêtrements neurofibrillaires 
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de protéines tau, à l’origine de dommages vasculaires, de pertes cellulaires et d’une démence 

[108]. 

Cependant, les chercheurs étaient interpelés par le manque de corrélation entre les 

plaques amyloïdes et la manifestation de la maladie. En  effet, certains individus présentaient 

des plaques amyloïdes tout en étant cognitivement normaux. A l’inverse, sur des modèles de 

souris MA, la mort neuronale survenait dans des régions du cerveau dénuées de plaques 

amyloïdes [205] - [206]. 

En clinique, les biomarqueurs utilisés dans les études sur les Acm (bapineuzumab, 

solanezumab et gantenerumab) ont révélé une réduction du fardeau amyloïde, qui ne s’est 

pourtant pas traduit par un ralentissement de la progression de la maladie en clinique. 
 

b. Des plaques séniles à l’oligomère Aβ  
 

Chez certains individus atteints d’une forme familiale Osaka de la MA (mutation APP 

E693Δ), le niveau de plaques séniles était très faible, malgré la présence de troubles cognitifs 

très sévères. La concentration en oligomères Aβ dans le LCS était quant à elle élevée [207] - 

[208]. Chez les souris transgéniques porteuses du même type de mutation [209] - [210], des 

oligomères Aβ étaient observés, mais pas les plaques séniles. La présence d’oligomères est 

donc nécessaire et suffisante – au moins en comparaison à celle des plaques amyloïdes – pour 

déclencher une démence. 

Des preuves directes de cette nécessité proviennent des expériences utilisant des 

anticorps sélectifs des oligomères Aβ. Lorsqu’ils sont administrés à des modèles de souris 

MA, ils empêchent le développement d’une pathologie similaire à la MA et permettent la 

conservation de leur mémoire [211] - [214] 
 
En plus de leur présence dans le cerveau, les oligomères Aβ montrent une évolution 

MA-dépendante dans le LCS humain : leur concentration serait 30 fois plus élevée que chez 

les patients non-déments [215]. 
 

Ces résultats laissent donc penser que les gros agrégats comme les plaques amyloïdes 

(mesurant entre 30 et 100 µm) ne seraient pas responsables de la neurodégénération. Ils 

suggèrent que ce sont les oligomères solubles, plus petits (entre 3 et 10 nm), qui seraient les 

espèces toxiques du peptide Aβ. 
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Ainsi, bien qu’historiquement la MA ait été définie comme une démence avec des 

plaques et des enchevêtrements, remplacer les plaques par les oligomères Aβ dans cette 

définition semblerait plus proche du mécanisme pathogénique. 
 

c. Toxicité et propagation de l’oligomère Aβ 
 
Ces dernières années, les effets neurotoxiques des oligomères Aβ ont fait l’objet de 

nombreuses études sur les tissus cérébraux, les cultures cellulaires et les modèles 

transgéniques animaux [216]. 
 
Lorsqu’ils sont présents à des concentrations anormalement élevées dans le cerveau, les 

oligomères Aβ solubles perturberaient la plasticité synaptique (par plusieurs effets toxiques 

comme l’inhibition de la potentialisation à long terme des synapses [217], l’induction 

d’aberrations dans la composition, la forme et la densité synaptique [218], ainsi qu’un trouble 

de la signalisation synaptique [217]). Cette synaptotoxicité serait responsable de la perte de la 

mémoire observée au début de la MA.  

Ces oligomères seraient également responsables de la dégénération et de la mort des 

neurones, à l’origine de la démence aux stades les plus avancés [219]. 

Les oligomères Aβ déclencheraient également la tauopathie (terme désignant une 

affection dans laquelle la protéine tau s’accumule), un stress oxydatif ou encore des troubles 

cholinergiques. 

Enfin, les oligomères Aβ initieraient la réponse microgliale et astrocytaire qui conduit à 

la neuroinflammation observée dans la MA. 

Les oligomères toxiques solubles sont à distinguer des monomères ou de plus gros 

agrégats, comme les fibrilles insolubles, qui composent les plaques amyloïdes [220]. 

Il existe des oligomères Aβ de différentes tailles : des oligomères de petite taille 

(dimères, trimères), de taille moyenne (9mers, 12mers, Aβ*52…) et de grande taille 

(protofibrilles). On ignore encore si tous les oligomères sont dotés de la même pathogénicité 

ou si cette dernière varie en fonction des espèces oligomériques dans la MA [221]. 
 
 Ces oligomères se propagent selon un mode trans-synaptique de type prion. Chaque 

type d’oligomère a un taux de propagation différent. Ces oligomères ne sont pas 

nécessairement en corrélation avec les plaques séniles en termes d’apparition et d’évolution 

temporelles et spatiales. En revanche, ils sont corrélés à l’apparition de la tauopathie et ils 

prédiraient de manière plus pertinente la présence de démence que les plaques [222]. 
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A l’heure actuelle, la structure – et notamment la taille - la plus toxique de l’oligomère 

Aβ n’a pas encore été précisément identifiée. Sans cette connaissance, il est impossible de 

savoir si les thérapies qui ciblent le peptide Aβ s’engagent avec la bonne cible et dans des 

quantités suffisantes. Le manque de sélectivité des immunothérapies pour les espèces les plus 

toxiques du peptide Aβ pourrait donc expliquer l’inefficacité des thérapies anti-amyloïdes 

constatée en clinique. 
 

d. Les effets du manque de sélectivité des immunothérapies dans la MA 
 

1) Saturation des anticorps monoclonaux par les monomères Aβ 
 

Les premiers anticorps monoclonaux ayant atteint le stade clinique diffèrent par le 

domaine de liaison ciblé par l’anticorps (N-, central et C-terminal) : ils se lient donc de 

manière non sélective aux différentes conformations et tailles de peptide Aβ. 

C’est par exemple le cas du bapineuzumab, de l’AAB-003, du crenezumab et du 

ponezumab, qui se lient à toutes les espèces Aβ sans affinité préférentielle, ainsi que du 

solanezumab, qui ne reconnaît que les formes solubles d’Aβ et se lie préférentiellement aux 

monomères.  Or, les monomères sont la forme prévalente du peptide Aβ. Il est donc probable 

que les anticorps administrés soient saturés par les monomères Aβ sans possibilité de liaison 

avec les oligomères Aβ s’ils ne sont pas administrés en dose suffisante. La saturation des 

anticorps par les espèces Aβ peu ou pas toxiques pourrait donc être à l’origine du manque 

d’efficacité de ces immunothérapies chez les patients atteints de MA légère à modérée [191], 

[220]. 
 

2) Augmentation de l’oligomérisation après liaison des anticorps aux fibrilles 
 

De plus, bien que certains anticorps aient une affinité préférentielle pour les oligomères 

Aβ solubles, la plupart se lie également aux fibrilles insolubles Aβ qui constituent les plaques 

amyloïdes. Or, la solubilisation des fibrilles par l’immunothérapie pourrait produire des 

oligomères. L’aducanumab, qui est dans ce cas de figure puisqu’il se lie aux agrégats Aβ 

solubles et aux fibrilles insolubles, a présenté des résultats préliminaires d’efficacité peu 

satisfaisants en phase III, conduisant Biogen à interrompre tous les essais cliniques en cours 

sur les patients atteints de MA légère à modérée [223]. 
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e. Nécessité de développer des anticorps sélectifs de l’espèce Aβ la plus toxique 

  
Le seul anticorps encore en développement qui a présenté des signes d’efficacité 

clinique est le BAN2401, qui se lie sélectivement aux protofibrilles Aβ. Des études 

supplémentaires en phase III sont nécessaires pour déterminer l’efficacité réelle de cet 

anticorps monoclonal.  

Acumen, en partenariat avec Merck, est en train de développer un anticorps, l’ACU193, 

qui est unique pour sa sélectivité envers les oligomères Aβ. L’ACU193 a une sélectivité 500 

fois plus élevée pour les oligomères Aβ que pour les fibrilles et 2500 fois plus élevée que 

pour les monomères [224]. 

Le succès de ces deux anticorps dans les essais cliniques fournirait une preuve du rôle 

toxique primaire des oligomères Aβ dans l’initiation de la pathogénèse de la MA et 

confirmerait la nécessité de développer des anticorps plus sélectifs des oligomères Aβ. Des 

études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer précisément la ou les espèces les 

plus toxiques d’Aβ afin de pouvoir développer des anticorps sélectifs de ces espèces. 
 

2. Cibler le peptide Aβ pour ralentir la MA : un objectif vain ? 
 

Les multiples échecs des molécules anti-Aβ ont fait émerger une autre hypothèse : 

l’accumulation du peptide Aβ pourrait être secondaire à un événement déclencheur de la MA. 

L’augmentation de la charge amyloïde cérébrale pourrait être une réponse réactive 

compensatoire des neurones endommagés par une ou plusieurs causes inconnues.  

La déception des thérapies anti-Aβ a conduit à une réévaluation de l’hypothèse 

amyloïde. Depuis 25 ans, cette hypothèse place la pathologie Aβ au sommet de la cascade à 

l’origine de la tauopathie et de la neurodégénération. Cependant, plusieurs questions sont nées 

suite aux nombreuses études menées sur les patients atteints de MA.  

Comme vu précédemment, des études ont montré que de nombreuses personnes 

présentant des dépôts amyloïdes étaient cognitivement normaux, et qu’au contraire, des sujets 

atteints de la MA présentaient très peu de dépôts amyloïdes [225]. Bien qu’il soit possible que 

cette discordance soit liée au fait que l’espèce toxique soit en réalité l’oligomère Aβ et non les 

plaques séniles, on ne peut pas exclure l’hypothèse selon laquelle la déposition amyloïde Aβ 

serait un phénomène dû au vieillissement et qu’elle n’aurait finalement aucun lien avec le 

déclenchement de la MA. 

Des études conduites chez des patients porteurs de l’allèle ApoE 𝜀4, d’une mutation 

APP ou PSEN (responsable à terme d’une pathologie amyloïde) ont également montré que 
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des lésions neuronales apparaissent indépendamment des dépôts Aβ – parfois avant eux ou à 

des endroits dépourvus de peptides Aβ.  

Il semble donc que la neurodégénération et la déposition amyloïde soient deux 

phénomènes indépendants en termes spatio-temporels, contrairement à ce qu’affirme 

l’hypothèse amyloïde [226]. L’apparition et la propagation des DNFs seraient d’ailleurs 

davantage en corrélation avec la perte neuronale. 

En conclusion, le peptide Aβ pourrait ne pas être la cible idéale imaginée par les 

chercheurs et d’autres cibles pourraient se révéler plus pertinentes. 

 
 

III. Autres cibles possibles des immunothérapies dans le domaine de la 
MA 

 

A. Immunothérapie anti-tau 
 

1. Intérêt de cibler la protéine tau 
 

a. La protéine tau hyperphosphorylée : constituant principal des DNFs 
 
Les dégénérescences neurofibrillaires (DNFs), qui sont des lésions intraneuronales, 

constituent le second marqueur principal de la MA. Elles furent identifiées en même temps 

que les plaques amyloïdes par Alois Alzheimer, au début du XXe siècle. Les DNFs 

correspondent à une accumulation dans le milieu intracellulaire de neurofibrilles, qui sont des 

filaments de 10 nanomètres de diamètre appariés en hélice, d’où le nom de PHF (Paired 

helical filaments). Ces PHF sont principalement constitués de protéines tau sous forme 

agrégées et anormalement phosphorylées [227]. Les DNFs provoqueraient la mort neuronale. 
 

Les DNFs ne sont pas spécifiques de la MA : les tauopathies sont également 

retrouvées dans de nombreux syndromes parkinsonien, la paralysie supranucléiare progressive 

(PSP) et certaines démences frontotemporales, ainsi que dans la région hippocampique au 

cours du vieillissement normal [228] - [230]. Les DNFs ne sont pas caractéristiques de la MA, 

mais leur association à une pathologie amyloïde l’est : la présence de ces deux pathologies est 

une condition sine qua non ; l’amyloïdose pure est asymptomatique [231].  

 

Leur distribution topographique dans le cerveau est spécifique de la MA et reflète un 

mécanisme particulier à cette pathologie [232]. Des études ont montré que la charge et la 

distribution spatiale de la tauopathie dans le cerveau sont en corrélation avec l’apparition et la 
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progression spatiale des troubles cognitifs et de la mort neuronale, contrairement à celles des 

plaques amyloïdes [233]. 

Ainsi, l’équipe de Braak a défini des stades d’avancement de la pathologie qui sont en 

corrélation directe avec la propagation stéréotypée et hiérarchique de la tauopathie : les 

agrégats de tau apparaissent dans le cortex entorhinal (correspondant aux stades I et II de la 

MA), suivi des aires de l’hippocampe (stades III et IV) et des aires néocorticales (stades V et 

VI) [234]. 
 

Bien que les DNFs soient considérées comme un marqueur histopathologique des 

tauopathies, il semble qu’elles ne soient pas l’espèce toxique principale qui participe à la 

maladie [235]. Comme pour le peptide Aβ et les plaques séniles, des études récentes 

suggèrent que l’espèce la plus toxique serait en réalité l’oligomère de la protéine tau 

hyperphosphorylée, c’est-à-dire l’espèce intermédiaire entre le monomère et les DNFs [236] - 

[237]. 
 

b. La protéine tau à l’état physiologique 
 

Les protéines tau (50 – 75 kDa) appartiennent à la famille des MAPs (Microtubule-

Associated Proteins) et elles sont présentes dans les neurones du cerveau « sain » [238]. Via 

une interaction avec la tubuline, elles assurent principalement la stabilisation du réseau de 

microtubules, structures filamenteuses qui constituent le cytosquelette. Les microtubules 

servent notamment de rails dans le transport axonal. Ils assurent le transport des nutriments et 

autres éléments essentiels au maintien de la structure du neurone [239] - [240]. 
 

Il existe six isoformes de la protéine tau dans les tissus humains adultes, résultant d’un 

épissage alternatif d’ARNm. Dans des conditions physiologiques, elles sont localisées 

principalement dans les axones des neurones adultes. La protéine tau peut être divisée en 

quatre régions : la région N-terminale, la région riche en prolines, le domaine de liaison aux 

microtubules et la région C-terminale. 

Ces six isoformes se distinguent notamment par la répétition d’un motif particulier, noté 

R, présent sur le domaine de liaison aux microtubules. Le nombre de segments répétitifs 

détermine leur affinité pour les microtubules. Trois de ces isoformes répètent le motif trois 

fois (3R), les trois autres le répètent quatre fois (4R) (la présence du quatrième segment est lié 

à la présence de l’exon 10, absent dans le premier cas) (figure 22). Ainsi, les isoformes 4R 

stabilisent davantage les microtubules que les isoformes 3R, car l’interaction du quatrième 
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segment répétitif avec les dimères de tubuline est plus forte [241]. Suivant les isoformes de 

protéines tau qu’ils expriment, les neurones arborent donc une silhouette différente. 

Figure 22 : Les isoformes 3R et 4R de la protéine tau 
® ENS Lyon 2017 [242] 

L’affinité des protéines tau pour les microtubules est également régulée par la 

phosphorylation, qui est la principale modification post-traductionnelle subie par la protéine 

tau après sa synthèse. Les protéines tau phosphorylées déstabilisent les microtubules et 

entraînent leur dépolymérisation, et inversement : les protéines tau déphosphorylées les 

stabilisent. On compte près de 85 sites potentiels de phosphorylation sur la protéine tau (ce 

qui correspond à environ 20% de la protéine), notamment de part et d’autre des domaines de 

liaison aux microtubules (domaines R) [243]. La phosphorylation de tau dépend de l’équilibre 

entre les kinases (qui phosphorylent) et les phosphatases (qui déphosphorylent). En régulant 

la stabilité des microtubules via la phosphorylation des protéines tau, le neurone contrôlerait 

le remodelage des synapses. Cette plasticité synaptique est une activité essentielle dans les 

processus mnésiques et l’établissement des réseaux neuronaux. 
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c. La protéine tau agrégée dans la MA 
 

1) Phosphorylation anormale/hyperphosphorylation de la protéine tau et autres 
facteurs d’agrégation 

 

 
Figure 23 : Physiopathologie de la tauopathie 

© Zwarck et coll., 2008 
 

Dans la MA, les six isoformes de la protéine tau s’agrègent dans les neurones sous 

forme de PHFs. Comme nous l’avons vu précédemment, l’analyse de ces filaments a révélé la 

présence de protéines tau anormalement phosphorylées/hyperphosphorylées. Des chercheurs 

ont supposé que la formation d’oligomères et d’agrégats tau serait favorisée par une 

hyperphosphorylation ou une phosphorylation anormale, notamment sur les résidus sérine et 

thréonine [244]. 
 
Dans des conditions physiologiques, les protéines tau phosphorylées se détachent 

périodiquement des microtubules, mais sont remplacées et rapidement dégradées. 

En revanche, dans des conditions pathologiques comme la MA – et plus largement les 

tauopathies, la protéine Tau est phosphorylée dans des proportions anormales 

(hyperphosphorylation) et sur des sites qui ne sont pas normalement phosphorylés 

(phosphorylation anormale), probablement en raison d’un déséquilibre entre les phosphatases 
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et les kinases. Ces protéines se dissocient alors des microtubules et ne sont pas remplacées, 

entraînant la dépolymérisation du réseau microtubulaire. Inactivées par l’excès de 

phosphorylation, les protéines tau ne sont pas dégradées : les monomères s’associent entre 

eux pour former des agrégats solubles (les oligomères tau), mesurant entre 6 et 20 nm de 

diamètre [245].  

L’agrégation des protéines tau aboutit à un mouvement des protéines tau de l’axone 

jusqu’au compartiment somatodendritique des neurones, où les protéines tau deviennent 

insolubles et s’agrègent dans le cytosol du neurone sous forme de PHFs. Les PHFs sont 

ensuite séquestrés avec d’autres protéines tau normales et avec des protéines MAP1 et MAP2, 

pour aboutir à la formation des DNFs, structures qui envahissent progressivement le neurone 

[246]. 
 
Il faut également noter que l'agrégation de la protéine tau est le fruit de plusieurs 

événements et que la participation des modifications post-traductionnelles pathologiques 

telles que la troncation, l'oxydation, l'ubiquitination, la glycation, la glycosylation, 

l’acétylation ou encore la nitration pourrait être nécessaire. Les protéines tau tronquées 

retrouvées dans les neurones seraient par exemple un vecteur de la formation des oligomères 

et donc de la dégénérescence neurofibrillaire [247]. L’acétylation de la lysine produirait une 

forme pathologique de tau et favoriserait son agrégation [248]. Les séquences répétées du 

domaine de liaison aux microtubules seraient également impliquées dans la fibrillogenèse de 

Tau, notamment car certaines modifications post-traductionnelles favorisant l’agrégation 

s’effectuent sur ce domaine, comme la glycation [249] - [250]. De nombreux autres facteurs, 

comme l'ApoE, pourraient également influencer la fibrillogenèse [251] (l’ApoE 𝜀4, qui a une 

affinité moindre pour la protéine tau que les isoformes 𝜀2 ou 𝜀3, ne pourrait empêcher la 

phosphorylation des protéines tau et leur agrégation sous forme de PHFs au sein des DNFs). 
 
L’agrégation de la protéine tau anormale est à l’origine de la désintégration des 

microtubules et de l’effondrement du système de transport neuronal, conduisant 

progressivement à la mort cellulaire [238]. La tauopathie – et plus particulièrement 

l’oligomère tau, qui serait l’espèce la plus toxique – serait également impliquée dans le 

dysfonctionnement synaptique et troubleraient l’intégrité mitochondriale [252]. L’ensemble 

de ces troubles causerait des dommages étendus dans la cellule neuronale, notamment au 

niveau du transport, du cytosquelette et du système de signalisation. Ces événements 

conduisent à la neurodégénération et à une lésion traumatique du cerveau, se manifestant par 

des troubles de la mémoire [253].  
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Ces changements pathologiques se propagent aux neurones adjacents, conduisant à la 

propagation de la pathogénèse tau dans les aires proximales du cerveau [254].  
 

2) Mode de propagation de la tauopathie 
 

Comme pour le peptide Aβ, cette propagation se développe selon un mode trans-

synaptique de type prion : une fois que des agrégats de protéines tau se sont formés au sein 

d’un neurone, ces derniers initient une cascade d’auto-propagation de neurones en neurones, 

en empruntant les connexions synaptiques, où passe normalement l’influx électrique 

permettant la communication entre les cellules du SN [255] - [256]. Les protéines tau 

pathogéniques extracellulaires libérées (appelées les tauons) sont internalisées par les 

neurones sains et séquestrent les monomères de tau qui s’y trouvent pour former avec eux des 

oligomères pathologiques, ce qui favorise l’implantation dans de nouvelles régions. Les 

protéines tau pathogéniques sont donc capables de se propager à partir d’une seule zone du 

cerveau pour affecter petit à petit les régions interconnectées, permettant ainsi la diffusion de 

la neurodégénération à des zones plus larges, ce qui est à l’origine des troubles cognitifs 

progressifs des patients. On considère ainsi que les protéines tau extracellulaires sont les 

agents primaires de la propagation des lésions neurofibrillaires et de la toxicité de tau [257]. 

Ce mécanisme de diffusion de proche en proche pourrait constituer un avantage 

important dans l’immunothérapie anti-tau, puisque cette protéine intracellulaire pourrait être 

neutralisée au moment de la transmission extracellulaire trans-synaptique. 
 

d. La protéine tau : cible de stratégies thérapeutiques 
 

Suite aux nombreux échecs des thérapies anti-amyloïdes en clinique, les chercheurs 

ont commencé à développer des thérapies ciblant la protéine tau. Ces thérapies visent à 

inhiber l’agrégation de la protéine tau à stabiliser les microtubules ou encore à favoriser la 

clairance des protéines tau pathologiques.  
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Figure 24 : Approches thérapeutiques ciblant la protéine tau 

® Madav et coll., 2019 [115] 
 

1) Inhiber l’agrégation de la protéine tau 
 

Pour inhiber l’agrégation pathologique de la protéine tau, plusieurs cibles ont été 

explorées par les chercheurs. 

Les premiers efforts pour traiter les tauopathies se sont concentrés sur le blocage de 

l’hyperphosphorylation, via l’utilisation d’inhibiteurs de kinase. Cette approche cible 

différentes kinases. Le tideglusib, un inhibiteur de la kinase GSK-3β, a par exemple atteint la 

phase II mais ne s’est pas révélé efficace sur les patients atteints du stade léger à modéré. Le 

saracatinib, un inhibiteur de la tyrosine kinase Fyn (qui phosphoryle la protéine tau au niveau 

de son domaine N-terminal), est en cours d’étude de phase II chez les patients atteints de la 

MA au stade léger. 

D’autres modifications post-traductionnelles font également l’objet de recherches. Le 

salsalate, un AINS approuvé dans le traitement de l’arthrose capable d’inhiber l’acétylation de 

la protéine tau, est par exemple étudié en phase I chez les patients atteints du stade prodromal 

et léger. 

Des inhibiteurs de l’agrégation de la protéine tau, comme le bleu de méthylène, un 

composé utilisé depuis des années pour la malaria, ont également été testés en clinique 

jusqu’en phase III, sans efficacité notable [258]. 
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2) Stabiliser les microtubules 
 

L’idée que le détachement de tau des microtubules conduise à la perte de sa fonction de 

stabilisateur de microtubules et pourrait éventuellement aboutir à un défaut du transport 

axonal et à un dysfonctionnement synaptique a conduit à l’idée de développer des molécules 

stabilisatrices de microtubules comme agents thérapeutiques. Cependant, l’idée que la 

déstabilisation des microtubules soit un événement précoce ou pertinent directement impliqué 

dans la toxicité de tau dans la MA est encore débattue. 

Le davunetide est la molécule stabilisatrice qui a atteint le stade le plus avancé en 

clinique mais elle a échoué à montrer une amélioration significative de la tauopathie en phase 

II/III [259]. 
 

3) Favoriser la clairance des protéines tau pathologiques : les immunothérapies 
anti-tau 

 
Une autre stratégie consiste à favoriser la clairance de la protéine tau pathologique. Une 

large gamme de formes aberrantes de la protéine tau est présente dans la tauopathie observée 

dans la MA. Les profonds changements subis par la protéine tau dans la pathologie créent de 

nouvelles configurations qui peuvent être ciblées par immunothérapie. D’un côté, 

l’hyperphosphorylation fait apparaître des nouveaux phospho-épitopes. De l’autre, la 

troncation conduit à la perte d’épitopes sur le fragment N- et/ou C-terminal de la protéine tau. 

Cette perte permet  la création de nouveaux épitopes conformationnels (via un changement 

conformationnel global de la protéine), ainsi que de nouveaux épitopes au niveau du fragment 

terminal nouvellement formé par la troncature. 

Une immunothérapie idéale serait capable de capturer l’ensemble des formes 

pathologiques de tau, tout en restant suffisamment spécifique pour les repérer parmi les 

protéines tau saines. 
 
Dans la MA, la forme pathologique de tau est présente en plus grand nombre que la 

forme physiologique, et la tauopathie est sur-représentée dans l’espace extracellulaire : la 

réactivité hors-cible contre des espèces saines sera donc fortement réduite, ce qui diminuera la 

survenue d’effets indésirables [260]. 

Une dizaine d’immunothérapies actives et passives anti-tau ont atteint le stade d’étude 

clinique depuis l’AADvac1, qui fut en 2013 le premier vaccin thérapeutique anti-tau testé en 

clinique. Ces immunothérapies reconnaissent le segment N-terminal, la région centrale, le 

domaine de liaison aux microtubules ou la région C-terminale. 
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e. Mécanisme d’action des anticorps anti-tau 
 

1) Hypothèses sur le mécanisme d’action de l’immunothérapie anti-tau 
 

A l’heure actuelle, comme pour les anticorps anti-Aβ, le mécanisme d’action exact des 

anticorps anti-tau – et plus particulièrement des anticorps monoclonaux injectés – reste encore 

hypothétique. De la même manière qu’avec l’immunothérapie anti-Aβ, les scientifiques n’ont 

pas de certitudes sur leur mécanisme préférentiel (action directe dans le SNC ou action depuis 

la périphérie). 

Une complication supplémentaire apparaît avec la protéine tau hyperphosphorylée 

agrégée contenue dans les DNFs : elle est intracellulaire. Il est donc nécessaire que les 

anticorps puissent atteindre leur cible : soit par pénétration directe dans les neurones 

(clairance intracellulaire), soit au moment de la transmission trans-synaptique des tauons ou 

par un phénomène d’évier périphérique (clairances extracellulaires). 
 

a) Hypothèse de la clairance intracellulaire 
 

Dans un premier temps, des formes pré-agrégées de protéines tau se forment à 

l’intérieur des neurones. Une fois que la pathologie intracellulaire est suffisamment avancée, 

les neurones affectés commencent à libérer des « graines » de tau – les tauons. Ces derniers 

entrent dans les neurones sains pour induire l’agrégation des protéines tau. 

Ces deux étapes pourraient être ciblées par des anticorps pour obstruer le processus 

d’agrégation [261]. Pour cela, les anticorps doivent être capables de pénétrer dans les 

neurones. Deux études chez l’animal ont permis de démontrer que les anticorps dirigés contre 

la protéine tau pourraient être internalisés dans les neurones par endocytose [262] - [263]. De 

même, l’inflammation et le stress cellulaire déclenchés en réponse à la tauopathie pourraient 

faciliter l’absorption des anticorps par les neurones touchés par la pathologie [264] - [265]. 

Une fois les anticorps à l’intérieur du neurone, on suppose qu’ils pourraient se lier aux 

espèces pathologiques de tau afin de dissocier les agrégats. Le complexe anticorps/protéine 

serait ensuite pris en charge par le système endosomal/lysosomal du neurone, permettant ainsi 

la clairance des agrégats tau. Cette hypothèse a notamment été démontrée dans le cerveau des 

souris [264]. Cependant, à l’heure actuelle, les chercheurs ignorent si les anticorps sont 

capables de pénétrer à l’intérieur des neurones humains. 
 

 

133 
 



b) Hypothèses de la clairance extracellulaire 
 

D’autres hypothèses suggèrent que les anticorps anti-tau pourraient éliminer les 

agrégats protéiques intraneuronaux sans pénétrer dans les cellules.  
 

i. La neutralisation des tauons au moment de leur transmission extracellulaire 
 

Cette hypothèse s’appuie sur le mécanisme de propagation des tauons. Ce mécanisme 

de propagation pourrait permettre aux anticorps de neutraliser et éliminer les protéines tau 

toxiques au moment de leur transmission extracellulaire trans-synaptique. Les complexes 

anticorps/protéine tau seraient ensuite phagocytés par la microglie d’une manière propre à 

l’isotype [266]. Les anticorps pourraient protéger les cellules en empêchant la liaison des 

tauons aux récepteurs nécessaires à l’internalisation [267]. 
 

ii. Le phénomène de l’évier périphérique 
 

La dernière hypothèse est celle du phénomène d’évier périphérique, qui peut se produire 

à deux niveaux :  

- Dans le SNC : la déplétion du pool extracellulaire des agrégats par l’anticorps 

déplacera l’équilibre entre le pool d’agrégats intra- et extracellulaire, conduisant ainsi 

à l’élimination des agrégats intracellulaires. 

- Depuis la périphérie : comme pour les anticorps anti-Aβ, les anticorps anti-tau situés 

en périphérie (qu’ils soient administrés ou produits en réaction à l’administration d’un 

antigène) peuvent séquestrer les protéines tau périphériques, aboutissant à une 

diminution de la concentration en protéines tau libres. Cette diminution conduirait à 

un efflux de protéines tau depuis le SNC vers la périphérie [268]. 
 

Ces hypothèses ont été vérifiées chez l’animal [262] - [268], bien que les chercheurs 

ignorent quel est le mode d’action préférentiel des anticorps, mais ces hypothèses doivent être 

explorées chez l’Homme. 
 

f. Données précliniques des immunothérapies anti-tau 
 

L’efficacité des immunothérapies anti-tau a dans un premier temps été étudiée sur des 

modèles animaux avant leur passage en clinique. Un nombre important d’études précliniques 

ont montré des effets bénéfiques de l’immunothérapie anti-tau sur divers modèles animaux 
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transgéniques comme les souris transgéniques JNPL3, pR5 et PS19, qui expriment des 

mutations de tau mais qui ne présentent pas de pathologie amyloïde. 

L’immunisation passive sur le modèle animal JNPL3 (un modèle de tauopathie 

animale) avec un anticorps spécifique des oligomères tau a par exemple permis d’éliminer les 

oligomères tau par voie périphérique [268] - [269].  

Le laboratoire de Sigurdsson a quant à lui publié une série de données indiquant que 

les immunisations active et passive de tau sont capables de réduire le taux d’agrégats tau. 

L’immunisation active par des antigènes tau pathogéniques tau379-408 et tau 

hyperphosphorylés aux sites Ser396 et 404 a permis de réduire le taux d’agrégats tau sur le 

modèle animal JNPL3 et htau/PS1 (un modèle mixte de pathologie amyloïde et tau), associé à 

une baisse du déclin cognitif dans le second modèle [262], [270].  

L’immunisation passive avec des anticorps dirigés contre différents sites de 

phosphorylation a montré une réduction du fardeau d’agrégats de protéines tau 

hyperphosphorylées et un ralentissement ou un inversement du déclin cognitif [271]. 
 

2. Les immunothérapies anti-tau en développement clinique dans la MA 
 

a. Immunothérapie active anti-tau 
 

Comme pour la thérapie anti-Aβ, le seul type d’immunothérapie active développée est la 

vaccination thérapeutique. 
 

1) Principe de la vaccination thérapeutique dirigée contre la protéine tau 
 

La vaccination thérapeutique anti-tau consiste à administrer au patient des protéines ou 

fragments de protéines tau synthétiques qui vont jouer le rôle d’antigènes, conjugués à un 

système de délivrance et/ou à un adjuvant pour stimuler la réponse immune.  

Comme pour l’immunothérapie active anti-Aβ, l’administration de ce type de vaccin 

déclenche une réponse immune humorale et cellulaire, aboutissant à la production d’anticorps 

anti-tau. Ces anticorps sont destinés à éliminer les agrégats de protéines tau dans le cerveau. 

135 
 



2) Vaccins thérapeutiques anti-tau en développement clinique dans la MA

Tableau 9 : Structure des vaccins thérapeutiques anti-tau en développement clinique dans la MA 

Vaccin anti-
tau Compagnie Phase 

Antigène ciblé 
sur la protéine 

tau 

Espèces de tau 
ciblées Formulation Efficacité / Toxicité 

en clinique Référence 

Vaccin ciblant le domaine C-terminal 

ACI-35 AC Immune SA / 
Janssen 

Pharmaceuticals 
Phase I (2013 - 2015) Tau pS396 et 

pS404 

Protéines tau 
pathologiques 
anormalement 
phosphorylées 
sur certains sites 

Liposome NP 

Theunis et coll., 2013 
[272] 

Pihlgren et coll., 2016 
[273] 

Vaccin ciblant le domaine de liaison aux microtubules 

AADvac1 Axon 
Neuroscience SE 

Phase I (2014 - 2017) 
Phase II (2015 – 2019) 

Tau 294-305 
Tau 268-283
Tau 330-335
Tau 362-367

Protéines tau 
tronquées 

Adjuvant : aluminium 

Protéine porteuse : protéine 
KLH 

Signes d’efficacité clinique 
en phase I  
Bon profil de sécurité 

Novak et coll., 2017, 2018 
et 2019 

[274] - [276] 

NP : résultats non publiés 
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a) Structure des vaccins thérapeutiques anti-tau 
 

i. Vaccin spécifique des phospho-épitopes de la région C-terminale : l’ACI-35 
 

La région C-terminale de la protéine tau renforce la capacité de liaison aux microtubules 

et influence l’agrégation pathologique de tau. Elle contient de nombreux sites de 

phosphorylation qui deviennent anormalement phosphorylés dans la MA [277] - [278]. 

L’ACI-35 est le premier vaccin à cibler spécifiquement la forme anormalement 

phosphorylée de la protéine tau, qui est le composant principal des DNFs. L’ACI-35 est un 

vaccin liposomal qui contient 16 copies du fragment synthétique de tau phosphorylé sur les 

résidus S396 et S404 (dans la MA, ces résidus sérines, situés sur la région C-terminale, 

deviennent phosphorylés [272]. 

Ce vaccin déclenche une réponse immune qui cible spécifiquement certaines 

conformations pathologiques de la protéine tau phosphorylée, tout en évitant une réaction 

auto-immune contre les espèces physiologiques de cette protéine. 

Les résultats de la phase I sur les patients atteints du stade léger à modéré de la MA 

n’ont pas encore été publiés. 
 

ii. Vaccin ciblant le domaine de liaison aux microtubules : l’AADvac1 
 

Le vaccin thérapeutique AADvac1 induit également des anticorps qui ciblent 

spécifiquement les espèces pathologiques de tau. En effet, l’épitope ciblé est un dénominateur 

commun de toutes les espèces pathologiques de tau retrouvées dans les tauopathies cérébrales. 

L’haptène du peptide contenu dans l’AADvac1 forme un néo-épitope conformationnel, 

identique à celui présent sur les protéines tau tronquées, qui sont les précurseurs de l’espèce 

pathologique oligomérique de tau [237]. 

L’épitope ciblé joue un rôle dans l’agrégation de tau. Il est présent sur chaque segment 

répété du domaine de liaison aux microtubules, qui sont au nombre de 3 ou 4 selon les 

isoformes. Cette région joue un rôle crucial dans la polymérisation et la stabilité des 

microtubules, et elle est également responsable de l’interaction pathologique entre les 

monomères de tau [279]. Cibler quatre épitopes présents sur ce domaine présente donc un 

avantage, puisque cela permet aux anticorps produits d’interrompre l’agrégation en cours et 

de capturer toutes les espèces de tau susceptibles de s’agréger [260]. Les anticorps induits, qui 

sont principalement des IgG1, bloquent la propagation de la tauopathie en immobilisant les 
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tauons et en les opsonisant pour qu’ils soient éliminés par le système immun, et notamment la 

microglie [261], [274] - [276]. 

Ce vaccin est couplé à une protéine KLH étrangère, qui fournit les déterminants 

antigéniques (épitopes T) nécessaires à l’activation des cellules T auxiliaires (orientée vers un 

profil Th2). Elle a également pour rôle de présenter aux cellules B productrices d’anticorps 

une densité élevée d’antigènes dans leur conformation native [42]. 
 

138 
 



b) Résultats des essais cliniques des vaccins thérapeutiques anti-tau en développement dans le traitement de la MA 
 

Tableau 10 : Résultats des essais cliniques des vaccins thérapeutiques anti-tau en développement dans le traitement de la MA 

Vaccin 
anti-tau 

Phase 
 

Durée de la 
phase et 

protocole 
d’administration 

Nombre de 
sujets inclus 
(nombre de 
sujets traités 

par le 
vaccin) 

Critères d’inclusion / 
Critère d’exclusion 
relatif aux ARIAs 

Immunogénicité  
(% patients 
répondeurs) 

 

+ biomarqueurs des 
Ac dans le plasma 

Effets biologiques sur les 
marqueurs de la MA Profil de sécurité Profil d’efficacité 

clinique 
Références 

 
Population vaccinée vs population contrôle (placebo) 

AADvac1 Phase I 
Etude AIDA 
 
TTT : 24 sem 
(40 µg toutes les 
4 semaines ; 3 
doses) 
 
+ FU : 72 sem 
(40 µg toutes les 
4 semaines ; 3 
doses) 
 

30 
(24) 

 

Critères d’inclusion : 
MA légère à modérée 
Âge : 50 à 85 ans 
Diagnostic probable de 
MA selon les critères 
du NINCDS/ADRDA 
MMSE 15 – 26 
Hachinski Ischemia 
Scale ≤ 4 
IRM évocatrice d’une 
MA 
 
Critère d’exclusion 
relatif aux ARIAs : 
aucun 

Immunogénicité :  
96% 
(29/30) 
 
Biomarqueurs du 
plasma : 
NP 

Biomarqueurs du LCS : 
Aβ1-40 : NP 
Aβ1-42 : NP 
tau : NP 
p-tau : NP 
 
Imagerie : 
IRM :  
Vol. cérébral total : ∅ 
Vol. hippocampique : 
atrophie plus faible  
(p = 0.0196) 
Vol. ventriculaire : ∅ 
 
PET-scan (SUVr) : NM 

Bon profil de 
sécurité : 
pas d’EI majeur lié au 
TTT 
 
Evénements 
indésirables les plus 
fréquents : 
- Erythème au site 
d’injection (53% vs 
NP) 
 
ARIA : 
ARIA-E : aucun cas 
ARIA-H : 4% (1/24) 
vs 0% 
 

Cognition : 
ADAS-Cog :  
déclin plus faible de la 
fonction cognitive  
(p= 0.015) 

Novak et coll., 
2017, 2018 et 

2019 
[274] - [276] 

 
NCT01850238 
 NCT02031198 

NM : paramètres non mesurés ; NP : résultats non publiés ;  
∅ : absence de différence significative (groupe vacciné vs groupe placebo) 
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i. Profil de sécurité 
 

Concernant l’AADvac1, le profil de sécurité observé en phase I est favorable : la 

réaction au site d’injection a été le seul effet indésirable relié au traitement [274] - [276]. 

Aucun cas d’ARIA ou de méningoencéphalite ne sont survenus avec ces vaccins. Les données 

publiées jusqu’ici pour ce vaccin et le fait qu’aucun problème de sécurité drastique n’ait été 

rapporté avec l’ACI-35 indiquent que l’immunisation active est une stratégie sans danger pour 

lutter contre la pathologie tau. 
 

ii. Effets biologiques sur les marqueurs de la MA et profil d’efficacité 
 

L’AADvac1 est la seule immunothérapie anti-tau pour laquelle des données cliniques 

sont disponibles à l’heure actuelle. Bien que la phase I d’essai clinique n’ait pas été conçue 

pour évaluer l’efficacité du vaccin, des différences inter-individuelles dans les titres en 

anticorps induits par le vaccin ont toutefois permis de déterminer la corrélation entre la 

réponse en anticorps et la progression de la pathologie. 96% des patients atteints du stade 

léger à modéré ont développé des anticorps anti-tau, et notamment des anticorps dirigés 

contre la forme pathologique 151-391/4R et contre la forme sarkosyl insoluble de tau. Les 

anticorps ont montré une préférence prononcée pour les formes pathologiques, plutôt que 

pour la forme saine de la protéine tau. 

Un déclin plus lent de la fonction cognitive ainsi qu’une atrophie hippocampique plus 

faible ont été observés chez les patients avec les titres en anticorps les plus élevées [275]. 

Cependant, cette étude présentait quelques limites qui pourraient affecter 

l’interprétation des effets cognitifs biologiques et cliniques obtenus. Par exemple, une seule 

dose de vaccin a été utilisée, rendant ainsi difficile de déterminer l’existence d’une réponse 

dose-dépendante. De plus, en raison du nombre limité d’échantillons de LCS fournis par les 

patients, aucune conclusion ne peut être établie sur la magnitude de l’effet du vaccin sur les 

concentrations de tau ou des marqueurs liés à la MA chez les patients traités, en comparaison 

avec le groupe témoin. Des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer 

l’efficacité clinique de l’AADvac1. La phase II est actuellement en cours de recrutement, et 

les chercheurs sont pleins d’espoir sur l’utilisation de cet anticorps en prophylaxie. 
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b. Immunothérapie passive anti-tau 
 

Comme nous l’avons vu précédemment, il existe six isoformes différentes de tau qui 

pourraient contribuer aux tauopathies et aux troubles cognitifs. La sélectivité de 

l’immunothérapie envers l’espèce pathologique de tau est donc une priorité dans le 

développement d’une thérapie anti-tau. L’immunothérapie passive est un véritable atout pour 

les thérapies anti-tau, car elle permet de cibler avec plus de précision l’espèce choisie que 

l’immunothérapie active. 
 

1) Principe de l’immunothérapie passive dirigée contre la protéine tau 
 

L’immunisation passive anti-tau consiste à administrer directement au patient des 

anticorps dirigés contre la protéine tau. Comme pour l’immunothérapie active, la finalité est 

d’éliminer les agrégats de la protéine tau. 
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2) Immunothérapie passive anti-tau en développement clinique dans la MA

Tableau 11 : Structure des immunothérapies passives anti-tau en développement clinique dans la MA 

Acm anti-tau Compagnie Phase Sous-type 
d’IgG 

Région ciblée sur la 
protéine tau Conformations reconnues 

Efficacité/ 
Toxicité en 

clinique 
Références 

Anticorps ciblant le fragment N-terminal (inhibition de la propagation de cellule-à-cellule et réduction secondaire de l’hyperactivité neuronale et de la pathologie AB) 

ABBV-8E12 
(C2N-8E12) 

ABBVie / C2N 
Diagnostics 

Phase I 
(2015 – 2016) (PSP) 

Phase II 
(2016 – 2021) (MA) 

IgG4 N-terminal 
(aa NP) eTau NP West et coll., 2017 

[281] 

Gosuranemab 
(BIIB092, 
BMS-986168, 
IPN007) 

Biogen (Bristol-
Meyers Squibb ; 
iPerian) 

Phase I 
(2014 – 2016) 
(Tauopathies et PSP) 

Phase II  
(2017 – 2021) (MA) 

IgG4 N-terminal 
(aa 8-19) eTau 

NP 

Qureshi et coll., 2018 
[282] 

RG6100 
(RO7105705) 

AC Immune SA – 
Genentech 
/ F. Hoffman La 
Roche AG 

Phase I (dates NP) 

Phase II (2017 - 2020) 
IgG4 N-terminal 

(aa NP) eTau 

NP 
Doody et coll., 2017 

[283] 

Anticorps ciblant le domaine de liaison aux microtubules (+ région N-terminale) 

LY3303560 Eli Lilly 
Phase I (2016 – 2019) 

Phase II (2018 - 2021) 
NP 

Domaine de liaison aux 
microtubules  
(Tau 313-322) 
+ N-terminal (Tau 7-9) 

Agrégats tau solubles NP Alam et coll., 2017 
[284] 

Anticorps ciblant le domaine central (inhibition de l’internalisation des tauons par les neurones et interruption de leur activité d’implantation) 

JNJ-63733657 Janssen Phase I (2017 – 2019) NP Probablement région 
centrale Tauons NP Sigurdsson et coll., 2018 

[285] 
UCB0107 UCB Biopharma Phase I (2018 – 2019) NP Tau 235-246 Tauons NP Novak et coll., 2018 [260] 
Anticorps ciblant les phospho-épitopes de la région C-terminale 

RG7345 / 
RO6926496 

F. Hoffman La 
Roche AG 

Phase I (2014  - 2016) 

Développement arrêté 
en 2015 

NP P-Ser422 Protéines tau 
hyperphosphrylées 

Résultats NP mais 
probable manque 
d’efficacité 

Panza et coll., 2016 
[286] 

Anticorps spécifique des modifications conformationnelles 

BIIB076 Biogen Phase I (2017 – 2019) IgG1 Pan-tau Monomères et fibrilles 
préformés NP Czerkowicz et coll., 2017 

[287] 
Acm dont le développement a été arrêté dans la MA  
NM : paramètres non mesurés ; NP : résultats non publiés ; 
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a) Anticorps monoclonaux ciblant la forme sécrétée extracellulaire eTau 
(fragment N-terminal) 

 
La première vague d’anticorps anti-tau développés dans l’immunisation passive sont 

des Ig4, qui n’activent que très faiblement les récepteurs FcγR de la microglie. Les chercheurs 

ont favorisé ce sous-type d’IgG car l’activation de la microglie pourrait aggraver 

l’inflammation dans le cerveau. Le risque de survenue d’ARIAs est également réduit avec ce 

sous-type d’immunoglobuline, puisqu’il stimule peu le récepteur FcγR et donc la dégradation 

de la matrice extracellulaire possiblement à l’origine de la survenue des ARIAs (voir partie 2, 

section II.E.2.b.1). 
 
Ils ciblent la forme sécrétée extracellulaire eTau agrégée, composée majoritairement de 

séries de fragments N-terminaux de protéine tau. Ces fragments eTau sont sécrétés par les 

neurones et retrouvés au niveau extracellulaire dans le fluide interstitiel et le LCS.  

Le choix s’est porté sur cette cible dans un premier temps car les anticorps ont une plus 

grande affinité pour la région N-terminale et s’y lient donc plus puissamment. Cette région a 

une très forte capacité à stabiliser les microtubules [288]. Les changements conformationnels 

survenant sur ce domaine, affectant la fonction de la protéine, surviennent très tôt dans la 

pathogénèse de la MA [289]. Ces changements entraînent des troubles de la fonction 

mitochondriale, de la plasticité synaptique et donc des dommages neuronaux [290] - [291]. 

La forme sécrétée de tau serait également impliquée dans la propagation de la 

tauopathie et causerait une hyperactivité neuronale, qui pourrait en retour augmenter la 

production d’AB par un mécanisme de feed-back, entretenant un cercle vicieux. Ainsi, cibler 

l’eTau avec des anticorps permettrait d’inhiber ces deux phénomènes [292]. 

Comme ces anticorps interagissent avec la forme extracellulaire de tau, leur action est 

indépendante de leur entrée dans la cellule, ce qui constitue un avantage majeur. 
 
Cependant, cette cible pourrait avoir des limites : le segment N-terminal serait tronqué 

dans les agrégats de protéines tau, notamment sur les protéines tau pathogéniques qui vont 

s’implanter dans les régions cérébrales voisines (les tauons). Ainsi, les anticorps ciblant ce 

fragment n’inhiberaient pas totalement la propagation des protéines tau. Toutefois, Mercken 

et son équipe suggèrent qu’une proportion d’agrégats tau retient ce fragment, expliquant 

l’activité partielle des anticorps N-terminaux observée en non-clinique [293]. Buée et coll., 

ont également suggéré que certaines troncatures du segment N-terminal tau observées dans le 

cerveau des souris et des humains en post-mortem pouvaient survenir après le décès [293]. Si 
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c’est le cas, les anticorps N-terminaux pourraient finalement se révéler plus efficaces que dans 

les essais non-cliniques. Des données cliniques sont donc nécessaires pour déterminer l’intérêt 

de cette cible. 
 
Trois anticorps monoclonaux humanisés ciblant la forme sécrétée extracellulaire de la 

protéine tau sont actuellement en cours de phase II : ABBV-8E12, BIIB092 et RG6100. Les 

deux premiers sont étudiés chez des sujets atteints d’un stade symptomatique précoce de la 

MA. Le dernier est à l’étude sur des patients atteints du stade prodromal à léger de la MA. 

Aucune donnée clinique n’a été publiée sur ces anticorps monoclonaux dans la MA. 
 

b) Anticorps monoclonaux ciblant la région centrale de la protéine tau 
 
Alors que les effets bénéfiques des anticorps ciblant le fragment N-terminal de la 

protéine tau sur la réduction de l’internalisation de tau et l’inhibition de l’activité de 

propagation sont encore en discussion, le développement des anticorps thérapeutiques anti-tau 

s’est en parallèle focalisé sur la région centrale de la protéine tau. Dans la zone centrale, 

plusieurs sites de phosphorylation ont été identifiés comme des marqueurs de la tauopathie 

intracellulaire et extracellulaire dans la MA et sont potentiellement impliqués dans l’apoptose 

neuronale [294]. 

Des études cellulaires et animales ont montré que les anticorps dirigés contre la région 

centrale inhiberaient plus puissamment l’implantation et la propagation des protéines tau 

anormales, en comparaison avec les anticorps ciblant le fragment N-terminal. Les anticorps 

ciblant la région centrale réduiraient l’internalisation des protéines tau anormales par les 

neurones, empêchant la contamination des neurones sains [295] - [297]. 

Deux anticorps monoclonaux ciblent le fragment central de la protéine tau (UCB0107 

et JNJ-63733657) et sont actuellement en phase I sur des sujets sains et des sujets atteints de 

MA. Aucun résultat clinique n’est actuellement disponible. 
 

c) Anticorps monoclonaux ciblant le domaine de liaison aux microtubules 
 

Comme le vaccin actif AADvac1, l’anticorps LY3303560 cible également le domaine 

de liaison aux microtubules (ici, le troisième segment répété). Le mécanisme d’action de 

LY3303560 et des anticorps induits par AADvac1 pourrait donc avoir des points communs : 

ils troubleraient tous deux l’agrégation de la protéine tau et la capture des tauons qui 

contiennent inévitablement ce domaine [284]. Il est à noter que cet anticorps cible également 
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une séquence au niveau du fragment N-terminal, ce qui signifie que cet anticorps manquera 

les espèces de tau tronquées au niveau N-terminal [298]. 

Après deux phases I sur des patients atteints de troubles cognitifs légers ou des stades 

léger à modéré de la MA, cet anticorps est actuellement en cours d’étude de phase II sur des 

patients atteints du stade symptomatique le plus précoce de la MA. Aucun résultat clinique 

n’a encore été publié. 
 

d) Anticorps monoclonaux ciblant des phospho-épitopes de la région C-
terminale 

 
Comme l’ACI-35, l’anticorps RG7345 cible un phospho-épitope (pSer422) au niveau de 

la région C-terminal. Une étude de phase I sur patient sain a été menée jusqu’à son terme mais 

Roche l’a depuis retiré de son pipeline. Il a été suggéré que la forme toxique tau-pS422 

pourrait demeurer intracellulaire, expliquant peut-être l’échec de l’anticorps RG7345. Il est 

nécessaire d’identifier les formes toxiques extracellulaires de la protéine tau pour sélectionner 

une cible optimale [293]. 
 

e) Anticorps monoclonaux ciblant des changements conformationnels 
 

Les changements conformationnels et la formation d’oligomères de la protéine tau sont 

des événements qui surviennent tôt dans la pathogénèse des lésions tau de la MA. Des 

anticorps ciblant ces espèces uniques de tau font donc également l’objet de recherche. C’est 

par exemple le cas du BIIB076, une IgG1 qui reconnaît les monomères et les fibrilles 

préformés de tau sans être spécifique de la MA. Cet anticorps est actuellement en phase I 

d’étude clinique sur des sujets sains et des sujets atteints de troubles cognitifs légers liés à la 

MA ou d’un stade léger de MA. 
 

c. Conclusion sur les immunothérapies anti-tau 
 

Peu de données cliniques sont disponibles sur les immunothérapies anti-tau, et comme 

pour les immunothérapies anti-Aβ, des questions restent en suspens : 

- Les anticorps anti-tau sont-ils capables d’agir directement à l’intérieur des neurones ? 

- Cibler et éliminer les tauons pour arrêter la propagation de neurones-à-neurones 

permet-il d’arrêter la progression clinique de la MA ? 
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- L’arrêt de la propagation de la tauopathie détectée à l’aide des méthodes actuelles 

(PET-tau, IRM et dosage de la protéine tau dans le LCS) peut-elle être un 

biomarqueur in vivo d’efficacité ? 

- Les instruments d’évaluation clinique sont-ils suffisamment sensibles pour détecter 

ces changements ? [285] 
 

B. Immunoglobulines intraveineuses (IgIV) 
 

Devant le manque d’efficacité des anticorps monoclonaux et des vaccins anti-Aβ et 

anti-tau, des chercheurs ont exploré la piste des immunoglobulines intraveineuses (IgIV) 

comme thérapie alternative, qui constituent un autre type d’immunothérapie passive. Pour 

rappel, les IgIV sont des préparations dérivées du plasma de donneurs sains qui contiennent 

l’ensemble des anticorps présents dans le répertoire humain. 
 

1. Intérêt d’utilisation des IgIV dans la MA 
 

Les IgIV présentent des effets immunomodulatoires et anti-inflammatoires qui 

pourraient être pertinents pour traiter la MA. De plus, le sérum humain des donneurs sains 

contiendrait des anticorps naturels dirigés contre les oligomères et les fibrilles Aβ [299]. La 

présence d’anticorps dirigés contre les monomères Aβ n’a pas été démontrée mais elle n’est 

pas exclue [300] - [301]. Ces préparations contiendraient également des anticorps ciblant la 

protéine tau non phosphorylée, mais on ignore si des anticorps dirigés contre les espèces 

agrégées et hyperphosphorylées sont présents [299]. 

Ces anticorps sont donc des agents d’immunothérapie intéressants puisqu’ils 

contiennent des anticorps humains naturels polyclonaux, ce qui signifie qu’ils ciblent un 

grand nombre d’espèce Aβ ou tau plutôt qu’une seule, contrairement aux anticorps 

monoclonaux. Cette propriété est en adéquation avec la théorie selon laquelle il serait 

nécessaire de cibler le spectre entier des espèces Aβ ou tau propices à l’agrégation [302]. 
 

2. Effets potentiels des IgIV dans la MA 
 

In vitro, ces anticorps sont capables de se lier aux agrégats Aβ, de favoriser la 

dissolution des fibrilles Aβ et de déclencher la phagocytose non-inflammatoire des dépôts 

amyloïdes par la microglie (effet immunomodulatoire qui modifie le profil des cytokines du 

patient) [303]. Des données ont également montré que les IgIV protègent les neurones contre 

la toxicité Aβ in vitro, en atténuant la voie de mort cellulaire [299]. Enfin, les IgIV pourraient 
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également se lier aux espèces tau extracellulaires au moment de leur propagation 

transynaptique. Ces anticorps pourraient donc induire plusieurs réponses immunes, favorisant 

la clairance des agrégats Aβ accumulés et une baisse de l’agrégation et de la propagation de 

tau [304] - [305]. 

Cependant, ces préparations diffèrent dans leurs concentrations en anticorps anti-Aβ 

[301], [306] et anti-tau [299]. Il pourrait donc également y avoir des différences en termes 

d’efficacité. 
 

3. Résultats des essais cliniques des IgIV dans le domaine de la MA 
 

 Des préparations d’immunoglobulines intraveineuses purifiées à partir de sérums 

humains ont été testées en phase II et III d’essais cliniques chez des patients atteints du stade 

léger à modéré de la MA. Il s’agit d’IgIV déjà commercialisées (Gammagard®, Octagam®, 

Flebogamma®, Gamunex®…), indiquées dans le traitement de conditions 

d’immunodéficience, d’autoimmunité et une variété de troubles neurologiques [307]. 
  

a. Profil de sécurité 
 

 En termes de sécurité, les essais cliniques conduits sur les IgIV dans la MA sont bien 

tolérés, même pour les thérapies à long terme administrées durant 18 mois. Les effets 

indésirables associés aux anticorps monoclonaux comme les œdèmes vasogéniques et les 

hémorragies cérébrales n’ont pas été retrouvés avec les IgIV. Les effets indésirables les plus 

communs rapportés avec ce type de thérapie au niveau clinique étaient des réactions 

allergiques, des réactions thromboemboliques, des troubles rénaux et une baisse des 

érythrocytes, des leucocytes et des plaquettes. Ces effets étaient déjà connus pour ces produits 

dans leurs indications initiales [308]. 
 

b. Effets biologiques sur les marqueurs de la MA et profil d’efficacité 
 
 Bien qu’une diminution significative de la concentration plasmatique en Aβ42 (mais pas 

Aβ40) ait été observée chez les patients traités par des IgIV (signe d’un engagement des 

anticorps avec cette cible), aucun bénéfice clinique n’a été observé chez les patients 

présentant une MA, que ce soit au niveau des scores MMSE et ADAS-Cog ou de l’atrophie 

cérébrale [308]. 
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Cependant, des données doivent être prises en considération avant d’abandonner 

l’utilisation des IgIV chez les patients atteints de MA. Le génotype ApoE4 a par exemple un 

effet significatif sur l’efficacité et la sécurité des immunothérapies pour la MA [194]. Or, dans 

un essai sur les IgIV, l’analyse de sous-groupes a montré que le traitement avait des effets 

plus favorables sur les porteurs de l’allèle ApoE 𝜀4 que sur les non-porteurs [307]. 

Ainsi, des études supplémentaires chez les patients porteurs de l’ApoE4 sont 

nécessaires pour clarifier les potentiels effets thérapeutiques des IgIV dans la MA, notamment 

avec une durée de traitement plus longue et des doses plus élevées. 
 

C. Immunothérapies ciblant la neuroinflammation 
 

La grande majorité des approches immunothérapeutiques dirigées contre la MA cible le 

peptide Aβ et la protéine tau, considérés comme les deux principaux marqueurs de la 

pathologie. La présence incontestable des mutations de l’APP et/ou des PSEN-1 et –2 (qui 

interviennent dans le métabolisme du peptide Aβ) dans la forme familiale de la MA et le 

niveau élevé de corrélation entre la progression de la tauopathie et la cognition ont renforcé la 

crédibilité du rôle primaire de ces deux protéines dans cette pathologie. Cependant,  au cours 

des dix dernières années, un troisième acteur de la pathogénèse de la MA a émergé. Ce 

troisième élément pourrait même être un lien entre les deux acteurs principaux – la pathologie 

amyloïde et la tauopathie [309]. 

De nombreuses études ont initialement montré qu’en plus des plaques amyloïdes et des 

DNFs, une réponse inflammatoire chronique est observée dans le cerveau des patients atteints 

de MA. La réponse inflammatoire a depuis été observée dans de nombreuses études post-

mortem d’échantillons de tissus de patients atteints de MA et est également observée de 

manière routinière sur les modèles précliniques de MA [310] - [313]. 
 

1. La neuroinflammation dans la MA 
 

a. Preuves de l’implication de la neuroinflammation dans la MA 
 

Dès les années 1980, des protéines du système immunitaire ont été observées à 

proximité des plaques amyloïdes [314] - [315]. 

Au début des années 1990, plusieurs études épidémiologiques et observationnelles ont 

indiqué que les traitements anti-inflammatoires (utilisés dans des pathologies comme la 

polyarthrite rhumatoïde) réduisaient de 50% le risque de développer une MA chez les patients 
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traités à long terme par des AINS [310], [311]. Ces données ont par la suite été confirmées sur 

des modèles animaux transgéniques de la MA (Tg2576, APP-PSEN-1 et APPV717I) [316]. 

Cependant, les essais cliniques sur l’Homme ont montré des effets variables, sans preuve 

convaincante du bénéfice des AINS [317]. D’autres agents anti-inflammatoires comme la 

simvastatine [318], l’atorvastatine [319] - [320] ou l’aspirine [321] ont également échoué à 

montrer un effet bénéfique significatif sur la MA. 

Plus récemment, des études d’associations pangénomiques (GWAS) ont identifié plus 

de 20 variants de gènes comme étant des facteurs de risque de développer la MA sporadique 

tardive [322]. Parmi eux figurent des gènes codant pour des récepteurs exprimés à la surface 

de la microglie, ce qui prouve que la neuroinflammation est impliquée dans la 

physiopathologie de la MA, comme le gène du CD33 et le gène TREM2. Le gène TREM2 

permet à la la microglie de favoriser l’inflammation, alors qu’au contraire, le gène CD33 

empêche la microglie de l’activer [323]. 

La neuroinflammation pourrait donc jouer un rôle fondamental dans la progression des 

changements neuropathologiques observés dans la MA. 
 

b. De la neuroinflammation aiguë physiologique à la neuroinflammation chronique 
pathologique 

 
L’inflammation aigüe dans le cerveau – définie comme l’activation cérébrale du 

système immunitaire (majoritairement inné) - est une défense bien établie contre les 

infections, les toxines et les traumatismes.  

Cependant, quand un déséquilibre survient entre les signaux anti-inflammatoires et pro-

inflammatoires (comme dans la MA), la neuroinflammation aiguë devient chronique [324] - 

[326]. La présence d’une réponse immune durable dans le cerveau n’est pas propre à la MA : 

elle est également observée dans la maladie de Parkinson ou encore dans la sclérose en plaque 

amyotrophique. Il est de plus en plus reconnu qu’une réponse immune persistante est une 

caractéristique centrale des troubles neurodégénératifs [327] - [328]. 

  
Dans des conditions physiologiques, la microglie est dans un état inactif. Elle surveille 

son environnement et communique avec les neurones et les autres cellules gliales [329] - 

[330].  

En revanche, lorsque des lésions surviennent dans le SNC, les cellules de la microglie 

sont recrutées, ce qui entraîne une modification importante de leur phénotype (appelée 

activation microgliale). Cette modification inclut des modifications d’expression de 
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nombreuses protéines, la capacité à libérer de nombreux facteurs pro- et anti-inflammatoires, 

la capacité à se mouvoir, à phagocyter les débris cellulaires et à proliférer. La microglie est 

davantage activée au niveau de la zone lésée [331], et l’expression des cytokines, des 

chimiokines, des protéines du complément et des autres protéines inflammatoires devient 

élevée, notamment dans le but de déclencher l’infiltration de leucocytes périphériques dans le 

tissu afin de combattre l’agression [332] - [333]. 

La neuroinflammation chronique est donc attribuée à la sur-activation de la microglie et 

à la libération subséquente de nombreuses cytokines. 
 

c. Causes de la sur-activation de la microglie dans la MA 
 

Dans la MA, on suppose que le conducteur principal de l’activation de la microglie est 

la présence du peptide Aβ. La microglie activée répond à la surcharge de peptides Aβ, 

aboutissant à la migration de la microglie autour des plaques et à la phagocytose du peptide 

Aβ. Au début de la pathologie, la microglie joue un rôle neuroprotecteur. En préclinique, sur 

des modèles animaux présentant une pathologie semblable à la MA (modèles 

APPswe/PS1dE9, TgCRND8, TG2576), le déclenchement de la réponse immune aboutit au 

départ à une clairance du peptide Aβ et à des effets bénéfiques sur la pathologie [334] - [335]. 

Cependant, ces cellules microgliales grossissent et après une période prolongée, elles ne 

sont plus capables de digérer le peptide Aβ [130], [335]. Sur des modèles animaux comme la 

souris APP/PS1, une activation prolongée de la réponse immune a abouti à une exacerbation 

de la pathologie MA, provoquant une activation prolongée de la microglie par un mécanisme 

de feed-back, également appelée microgliose réactive. Cette microgliose conduit à 

l’accumulation du peptide Aβ et à la libération prolongée de cytokines pro-inflammatoires, 

d’espèces réactives à l’oxygène ou encore d’oxyde nitrique, qui commencent alors à causer 

des dommages aux neurones, notamment synaptiques [336] - [338]. 

 L’activation chronique résulte également d’une diminution de la capacité de la 

microglie à se lier et à phagocyter les peptides Aβ, et donc à détruire les plaques amyloïdes, 

dont la prolifération favorise l’inflammation [338] - [339]. En revanche, des données 

indiquent que la capacité de la microglie à produire des cytokines pro-inflammatoires n’est 

pas affectée [335]. Ces cytokines (comme le TNF-α and IL-1β) déclenchent en retour une 

augmentation de la production d’APP et de peptides Aβ42. De plus, des concentrations élevées 

en IL-1β entraîneraient une production accrue d’autres cytokines, comme l’IL-6, qui à leur 

150 
 



tour stimule l’activation de la CDK5, une kinase connue pour hyperphosphoryler la protéine 

tau [340].  

Ainsi, la libération continue de cytokines pro-inflammatoires et de neurotoxiques par la 

microglie semble jouer un rôle primaire dans l’exacerbation du fardeau amyloïde et de 

l’hyperphosphorylation de tau. La neuroinflammation contribue donc à la neurodégénération, 

ce qui conduit à l’activation de cellules microgliales supplémentaires. Il en résulte un halo 

caractéristique de microglie activée entourant les plaques [335], [341]. 
 
Des données plus récentes indiquent que comme la microglie perd sa capacité à éliminer 

le peptide Aβ, des monocytes infiltrants sont recrutés au niveau de la moelle épinière pour 

entrer dans le SNC, se différencier in situ en macrophage et se placer autour des plaques 

amyloïdes afin d’éliminer les peptides Aβ [342]. Les macrophages périphériques seraient de 

meilleurs phagocytes que la microglie. A cause de la difficulté à distinguer microglie activée 

et macrophages, les fonctions respectives de ces deux types cellulaires dans le SNC sont 

difficiles à déterminer. Il a été suggéré que les cellules microgliales résidentes tendent à 

promouvoir la neuro-inflammation et le processus neurodégénératif, alors qu’à l’inverse, les 

monocytes recrutés depuis la circulation périphérique produiraient préférentiellement des 

facteurs neurotrophiques et des cytokines anti-inflammatoires, et favoriseraient la clairance du 

peptide Aβ par phagocytose. Cependant, les rôles exacts de ces différentes populations 

myéloïdes dans la physiopathologie de la maladie restent controversés et apparaissent très 

complexes, semblant varier selon la nature, l’intensité et la succession des signaux 

activateurs, et par conséquent selon le stade de la maladie [343] - [344]. 

Néanmoins, ces données ouvrent la possibilité de diriger les immunothérapies passives 

vers la périphérie, ce qui permet de contourner la nécessité d’obtenir une pénétration 

suffisante des anticorps dans le SNC pour agir sur la pathologie. 
 
Ces différentes données servent de base à l’hypothèse selon laquelle la 

neuroinflammation jouerait un rôle majeur dans la MA sporadique. Contrairement aux autres 

facteurs de risque et aux causes génétiques de la MA, la neuroinflammation n’est pas perçue 

comme une cause à part entière de la pathologie, mais plutôt comme le résultat d’une ou 

plusieurs pathologies de la MA et de facteurs de risque associés à la MA, qui augmente la 

sévérité de la pathologie en facilitant et en exacerbant les pathologies amyloïde et tau [345]. 
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Figure 25 : Inflammation dans la MA : événements pathologiques et activation de la microglie 

© Heppner et coll., 2015 [346] 
 

2. Immunothérapies en développement clinique contre la neuroinflammation dans la 
MA 

 
Plusieurs études cliniques ont été conduites sur des immunothérapies ciblant la 

neuroinflammation pour traiter la MA, comme des AINS ou des inhibiteurs de protéines du 

complément. 
 

a. Inhibiteurs du TNF-α : l’etanercept et l’infliximab 
 

Le premier acteur de la neuroinflammation à avoir été ciblé par une immunothérapie en 

clinique est le facteur de nécrose tumorale, le TNF-α, qui est une cytokine dominante dans le 

processus inflammatoire. Cette cible semble pertinente pour la MA car les TNF-α libérés lors 

de l’inflammation chronique peuvent communiquer depuis la périphérie du cerveau pour 

induire une réponse immune centrale, et notamment l’activation de la microglie. Chez les 

patients atteints de MA, des concentrations élevées de TNF-α dans le sérum ont été associées 

à un déclin plus rapide et plus sérieux des symptômes psychiatriques : ce facteur stimulerait la 

production de protéines amyloïdes et provoquerait un dysfonctionnemment des 

synapses [347] - [348]. 
 
Un premier  cas clinique a été rapporté au début des années 2010 avec l’infliximab, un 

anticorps monoclonal (IgG1) qui se lie aux formes solubles et membranaires du TNF-α, 

inhibant ainsi son activité. Cette immunothérapie est déjà commercialisée dans le traitement 

de la polyarthrite rhumatoïde, de la maladie de Crohn, dans la rectocolite hémorragique, la 

spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme psoriasique et le psoriasis. L’infliximab a été 

administré par voie intrathécale à un sujet de 57 ans qui présentait des troubles de la mémoire 

immédiate et une grande perte d’autonomie. Son score était de 4 sur l’échelle du MMSE et de 

1 sur l’échelle de MoCA (Montreal Cognitive Assessment), signes de troubles cognitifs très 

sévères. Elle présentait une atrophie hippocampique à l’IRM et avait un diagnostic probable 

de MA d’après les critères du NINCDS-ADRDA. Une demi-heure après l’injection de 
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l’infliximab, son score était de 4 sur l’échelle de MoCA et deux heures plus tard, il était de 9. 

La patiente est parvenue à nommer les 3 animaux présentés alors qu’elle n’en reconnaissait 

qu’un auparavant et elle a réussi à se repérer dans le temps alors qu’elle n’arrivait pas à se 

souvenir de la date du jour lors de l’évaluation de référence. Le test ELISA a montré que 

l’administration de l’infliximab a augmenté la concentration du peptide Aβ42 et p-tau dans le 

LCS et dans le plasma, signe d’engagement avec ces cibles. L’amélioration de son état a duré 

30 jours, et six mois après l’administration de l’infliximab, sa cognition est retournée à son 

niveau initial avant injection. L’efficacité et la sécurité de l’infliximab doivent faire l’objet de 

recherche dans des essais cliniques sur de plus grands échantillons et contrôlés par un témoin 

[349]. 
 

Un autre agent anti-inflammatoire a fait l’objet d’une étude clinique : l’etanercept. Il 

s’agit d’un inhibiteur compétitif de la liaison du TNF-α à son récepteur, empêchant ainsi son 

action. Cette biothérapie a déjà une AMM, notamment dans le traitement de la polyarthrite 

rhumatoïde. Il ne s’agit pas d’un anticorps monoclonal, mais d’une protéine de fusion de type 

immunoadhésine qui associe la fraction P75 du récepteur soluble du TNF-α avec un fragment 

Fc d’une IgG1. 

En 2015, une étude de phase II a été conduite avec cette immunothérapie passive sur 41 

patients atteints de MA légère à modérée [350]. L’etanercept a été bien toléré chez ces 

patients. Les taux d’infections et de réactions au site d’injection étaient en adéquation avec les 

effets indésirables connus et potentiellement sérieux de l’etanercept. Aucun nouvel effet n’est 

apparu dans la population atteinte de la MA. 

En termes d’efficacité, certains résultats étaient en faveur d’une efficacité de 

l’etanercept, bien qu’aucune différence statistiquement significative n’ait été observée entre le 

groupe placebo et celui traité par l’etanercept (ADAS-Cog, MMSE, NPI). Cependant, il faut 

noter que le déclin du score de l’ADAS-cog dans le groupe placebo était deux fois plus élevé 

que ce qui avait été anticipé, et les résultats de la randomisation ont indiqué qu’au moment 

des mesures de référence, les patients du groupe placebo souffraient de symptômes 

neuropsychiatriques légèrement plus marqués. 

D’après les auteurs de l’étude, il serait nécessaire de conduire un essai sur un 

échantillon de patients plus grand et plus hétérogène. 
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b. Inhibiteur de la protéine C1q du complément : l’ANX005 
 

L’ANX005, une IgG4 dirigée contre la protéine C1q est actuellement en cours de 

développement dans le traitement de pathologies neurodégénératives [351].  

La protéine C1q est la protéine initiatrice de la cascade classique du complément. La 

protéine C1q régule notamment l’activité d’élagage synaptique réalisé par la microglie. Sa 

concentration devient plus élevée en cas de neuroinflammation chronique et elle s’accumule 

au niveau des synapses. Son accumulation entraîne des troubles synaptiques et empêche la 

transmission des messages nerveux [352]. 

Ainsi, un anticorps dirigé contre cette protéine permettrait d’inhiber la cascade du 

complément pour préserver les synapses, protéger les patients de la neuroinflammation et de 

la sur-activation de la microglie associée, qui conduit à une exacerbation de la MA. 

L’administration d’oligomères Aβ à une souris dépourvue du gène de la protéine C1q n’a par 

exemple révélé aucune perte synaptique, ce qui montre que la protéine C1q est un médiateur 

requis pour que le peptide Aβ induise une toxicité [353]. De plus, un anticorps anti-C1q a 

permis d’empêcher la survenue de la synaptotoxicité induite in vivo par le peptide Aβ [354].  

La phase I de l’ANX005 sur 27 volontaires sains a été achevée en juin 2018, les 

résultats n’ont pas encore été publiés. 
 

c. Modulateurs du TREM2 : AL002 et AL003 
 

L’AL002 est un anticorps développé par Alector qui se lie au récepteur TREM2, un 

récepteur spécifiquement exprimé par la microglie dans le cerveau. L’AL002 active la voie de 

signalisation du TREM2 et augmente la phosphorylation de son effecteur, l’enzyme Syk 

(Spleen tyrosine kinase). Cette voie active l’inflammation, connue pour être protectrice 

lorsqu’elle est non chronique. La recherche suggère qu’activer la voie du TREM2 pourrait 

empêcher ou réduire la sévérité des troubles neurodégénératifs comme la MA, en favorisant 

une réponse plus performante de la microglie [355]. L’AL002 stimulerait ainsi la sécrétion de 

facteurs pro-inflammatoires et réparateurs exprimés par la microglie, tout en doublant 

l’immunoréactivité du CD11b, un marqueur de la microglie. La stimulation de la microglie 

permettrait ainsi de favoriser la phagocytose du fardeau amyloïde [356]. 

Chez les souris APP/PS1et 5XFAD, deux modèles animaux exprimant la pathologie 

amyloïde, la microglie a exprimé plus de gènes pro-inflammatoires et de gènes de la 

réparation 72 heures après l’injection. Le nombre de cellules microgliales entourant les 

plaques amyloïde a doublé, permettant de diviser la charge amyloïde par deux. Au niveau 
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cognitif, ces souris ont reconnu de nouveaux objets et ont réussi le test du labyrinthe avec les 

mêmes capacités que les souris saines. 

Cet anticorps est entré en phase I en novembre 2018. Il est actuellement étudié sur 51 

sujets sains, puis sera administré à 16 patients atteints de MA si la molécule est bien tolérée. 

L’étude devrait se terminer en décembre 2019. 
 
La même société a développé un autre anticorps, l’AL003, qui empêche l’action du 

Siglec-3, un récepteur transmembranaire microglial qui interagit avec le TREM2. Le gène 

codant pour Siglec-3 est le CD33. A l’état normal, ce gène protègerait de la MA alors que des 

mutations augmenteraient le risque de développer la pathologie. Cet anticorps a l’effet 

contraire de l’AL002 : il inhibe plutôt qu’il n’active la microglie – et donc l’inflammation 

[356]. 

Une phase I a été lancée en mars 2019, sur 52 sujets sains puis sur 10 sujets atteints de 

MA. Cet essai devrait se terminer en juillet 2020. 
 
D’autres facteurs de la neuroinflammation qui pourraient être ciblés par les 

immunothérapies sont en cours d’études précliniques, comme par exemple l’IL-2, une 

interleukine capable de contrôler l’inflammation dans les cellules du cerveau et qui est mise 

en cause dans les maladies neurodégénératives telles que la MA [357]. 
 

D. Immunothérapies visant les points de contrôle immunitaire 
 

Les points de contrôle inhibiteurs du système immunitaire inactivent les cellules 

immunitaires comme les lymphocytes T mémoires, notamment celles qui sont dirigées contre 

les protéines du soi, afin d’éviter le déclenchement de pathologies auto-immunes. Les 

protéines programmées 1 de mort cellulaire (PD1 pour Programmed Cell Death Protein 1) 

sont un exemple de points de contrôle inhibiteurs. Elles sont exprimées par divers effecteurs 

des cellules mémoires immunes activées, comme les cellules T CD4+ [358]. Le ligand PD-1 

est exprimé par les cellules dendritiques et les cellules T régulatrices [359], ainsi que par des 

cellules non-immunes comme les cellules endothéliales et épithéliales et les astrocytes [359]. 

La liaison de la protéine PD-L1 au récepteur PD-1 des lymphocytes T mémoires entraîne 

l’inactivation de ces derniers, ce qui supprime notamment la prolifération et la production de 

cytokines [358], [360].  

Cette voie, qui constitue un élément clé du système immunitaire, pourrait être bloquée 

par des traitements appelés inhibiteurs de points de contrôle immunitaire. Le blocage de ces 
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freins pourrait réactiver le système immunitaire et potentiellement aboutir à une augmentation 

de l’activation des cellules T [361]. Cibler cette voie pourrait donc être un moyen d’activer 

une réponse immune protectrice/réparatrice. 
 
Des études utilisant des anticorps monoclonaux anti-PD-1 ou anti-PD-L1 sur le modèle 

de souris 5xFAD ont montré que de tels traitements pourraient être efficaces pour améliorer 

voire inverser le déclin cognitif. Ce phénomène a été associé à une activation des 

macrophages dérivés des monocytes, se dirigeant vers le cerveau [362]. Or, ces macrophages 

expriment localement de nombreuses molécules comme des récepteurs éboueurs (ou 

récepteurs scavenger) pour éliminer les cellules mortes, les protéines mal repliées ou 

agrégées, les cytokines anti-inflammatoires et les facteurs de croissance [362] - [363]. 

L’inhibition des points de contrôle immunitaire – et donc l’activation des macrophages – 

pourrait donc permettre de renforcer le système immunitaire et de mieux lutter contre les 

cellules agrégées observées dans la MA. 
 

Les résultats de ces études animales montrent qu’une seule injection de l’anticorps anti-

PD-1 ou anti-PD-L1 entraîne une série d’événements immunologiques qui commencent en 

dehors du cerveau et qui, en synergie avec les signaux inflammatoires provenant du cerveau 

malade, restaurent la communication immunologique entre le cerveau et le système immun 

[364]. Il en résulte une modification du milieu immunologique dans le cerveau, qui aboutit à 

une réduction des déficits cognitifs et des manifestations de la pathologie [363]. 

Ce type d’anticorps doit maintenant être étudié chez l’Homme afin de valider sa 

potentielle efficacité sur la MA. 
 

E. Immunothérapies ciblant la réduction du débit sanguin 
 

Plus la recherche avance, et plus les chercheurs sont persuadés que la MA est une 

pathologie multifactorielle. Parmi les phénomènes qui participent au développement des 

lésions de la maladie, la dysfonction vasculaire cérébrale fait partie de ceux qui sont étudiés 

avec le plus grand intérêt. En effet, chez les patients atteints de MA, l’afflux de sang dans le 

cerveau est diminué de façon progressive à cause de l’obstruction des capillaires. Une baisse 

du débit sanguin cérébral d’environ 20% est suffisante pour occasionner des troubles cognitifs 

[365]. Si l’existence d’une réduction du débit sanguin cérébral chez les patients atteints de la 

MA est connue depuis des décennies, son origine et son rôle dans le développement de la 

maladie restaient peu compris jusqu’à présent. 
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Début 2019, des chercheurs ont montré sur des modèles de souris MA (5xFAD et 

APP/PS1) que des neutrophiles adhèrent sur les parois des capillaires du cortex cérébral 

jusqu’à bloquer localement le flux sanguin [366]. Contrairement à ce que les scientifiques 

pensaient jusqu’à présent, ce blocage est l’une des premières manifestations de la pathologie : 

il apparaît même avant la formation des plaques amyloïdes. Suite à cette découverte, les 

chercheurs ont administré à ces modèles murins un anticorps dirigé contre les neutrophiles, ce 

qui a permis une diminution du nombre de capillaires bloqués et donc, une augmentation 

immédiate du débit sanguin cérébral. Ces effets se sont accompagnés d’une amélioration 

rapide des performances dans les tâches de mémoire à court terme sur les deux modèles 

étudiés. Démontré chez l’animal, ce mécanisme pourrait fournir une nouvelle piste 

immunothérapeutique afin d’améliorer la cognition chez les patients atteints de la MA.  

 

IV. Les limites actuelles de l’immunothérapie anti-MA  
 

Les résultats des essais cliniques de phase III des immunothérapies développées pour 

traiter la MA ont été décevants en comparaison au succès des tests sur les modèles 

expérimentaux. Bien que les mécanismes physiopathologiques de la MA ne soient pas encore 

totalement compris et que la pertinence des cibles testées en cliniques ne soit pas clairement 

établie, de nombreuses hypothèses ont été émises par les chercheurs pour expliquer l’échec 

des immunothérapies dans la MA. L’immunosénescence, le manque de spécificité des 

anticorps et d’engagement avec la cible la plus toxique ont déjà été évoqués plus haut (voir 

partie 2, section II. F.).  

En plus d’un manque de connaissances précises sur la physiopathologie de la MA et le 

mécanisme d’action précis des immunothérapies, les études cliniques ont permis de mettre en 

évidence des limites qui constituent actuellement un frein au succès de ces thérapies. Des 

données précliniques inadéquates, un manque de précision des biomarqueurs d’efficacité, des 

critères d’inclusion pas assez sélectifs ou encore l’administration trop tardive de 

l’immunothérapie aux patients ont notamment été évoqués. 
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A. Les limites liées aux immunothérapies 
 

1. Le manque de passage de la BHE avec l’immunothérapie passive 
 

a. Le manque de passage des anticorps dans le LCS du SNC  
 

Un des obstacles majeurs dans le développement d’immunothérapies passives pour la 

MA est le faible pourcentage d’anticorps circulants qui pénètrent dans le SNC pour atteindre 

leur cible (0.1 à 0.5% la plupart du temps, jusqu’à 1.3% pour l’aducanumab). Cette faible 

pénétration s’explique notamment par l’étanchéité de la BHE. Cette barrière ne laisse en 

général passer que les molécules qui ont une faible masse moléculaire (< 500 daltons), alors 

que les anticorps sont des grosses molécules de 155 000 daltons. De nombreux experts 

attribuent donc l’échec des études cliniques à cette faible pénétration, bien que d’autres 

mécanismes d’action aient été proposés, comme l’évier périphérique. 

Ces résultats ont conduit à augmenter les doses administrées aux patients dans les essais 

cliniques, dans l’espoir d’obtenir une pénétration suffisante d’anticorps dans le SNC pour 

entraîner un effet clinique. Cependant, cette option n’est pas optimale puisque des effets 

indésirables ont souvent été observés aux doses les plus élevées, comme les ARIAs, dont 

l’apparition serait dose-dépendante.  

Il est donc nécessaire de développer rapidement des moyens d’améliorer le passage des 

biomolécules à travers la BHE, ainsi que de déterminer la dose maximale tolérée pour être 

certain que les doses les plus hautes ont bien été explorées. 
 

b. Pistes pour améliorer le passage des immunothérapies dans le SNC 
 

1) Anticorps bispécifiques 
 

Le développement d’anticorps thérapeutiques capables de mieux pénétrer la BHE par 

réingénierie serait possible, notamment par l’utilisation d’un anticorps bispécifique. Dans 

cette approche, deux types d’anticorps sont développés de manière indépendante.  

Ici, le premier domaine de l’anticorps bispécifique est l’anticorps thérapeutique, qui seul 

ne franchit pas la BHE. Le second domaine de l’anticorps bispécifique est l’anticorps 

transporteur, qui seul n’a pas d’effet thérapeutique, mais traverse la BHE. Le domaine 

transporteur de l’anticorps bispécifique agit comme un cheval de Troie pour transporter 

l’anticorps thérapeutique dans le cerveau.  
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L’anticorps transporteur pourrait avoir plusieurs types de cibles sur la BHE :  

- Des récepteurs exprimés sur la BHE qui assurent la transcytose entre le cerveau et la 

périphérie, comme les récepteurs de la transférine (TfR), les récepteurs à l’insuline 

[367], et les récepteurs LRP-1 [368]. 

- Des récepteurs orphelins présents sur la BHE (qui sont des récepteurs dont les 

ligands endogènes n’ont pas encore été identifiés) [369]; 

- Les transports induits par les molécules porteuses : ce sont des protéines 

transmembranaires qui forment des pores stéréospécifiques ou des portails au 

travers desquels des petites molécules nutritives et des vitamines traversent les 

membranes comme la BHE [352]. 
 

Des études ont montré que cibler les récepteurs de la BHE qui jouent un rôle dans le 

transport actif ou la transcytose des protéines du plasma vers le SNC peut augmenter la 

pénétration cérébrale jusqu’à 2 – 3% de la dose injectée [370]. Cette amélioration pourrait être 

suffisante pour que les anticorps actuellement inefficaces en clinique deviennent efficaces 

[371]. 
 
Roche a par exemple essayé de développer une version bispécifique du gantenerumab 

ciblant le TfR. Des études expérimentales sur des souris APPS2 ont révélé que la fonction 

effectrice de cet anticorps spécifique est cachée quand l’anticorps se lie au TfR, mais 

pleinement active lorsqu’il se lie à l’amyloïde, sa cible dans le SNC. Une fois que l’anticorps 

bispécifique est libéré dans le SNC parenchymal, il se lie au FcγR de la microglie pour 

permettre une clairance efficace de sa cible [372]. A l’heure actuelle, ces données 

expérimentales n’ont pas encore été validées chez l’Homme. 
 

2) Sialylation des anticorps 
 

Une étude conduite in vitro sur des modèles de cellules endothéliales microvasculaires 

du cerveau a montré que les Acm dépourvus d’acide sialique avaient un taux de pénétration 

de la BHE plus faible que les Acm porteurs d’acide sialique [373]. Ainsi, la sialylation des 

Acm pourrait être une piste pour réduire l’efflux de la molécule médicament IgG du cerveau, 

en association avec d’autres techniques et modifications biochimiques qui augmentent 

l’influx. La sialylation pourrait également conférer d’autres bénéfices cliniques aux patients 

atteints de MA, puisque les IgG sialylées sont connus pour induire des réponses immunes 

avec une inflammation minimale [374]. 
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3) Ultrasons focalisés de basse intensité 
 

Les ultrasons focalisés combinés à l’injection de microbulles sont capables de 

perméabiliser temporairement la BHE [375]. Plusieurs études chez la souris ont montré que 

cette ouverture transitoire de la barrière permet à des anticorps ou des fragments d’anticorps 

thérapeutiques d’entrer dans le cerveau, où ils améliorent la pathologie tau et amyloïde, via un 

mécanisme impliquant la microglie [376], [377]. Cette stratégie n’a pas encore été étudiée en 

clinique. 
 

4) Technologie d’encapsulation cellulaire  
 

L’utilisation de la technologie d’encapsulation cellulaire est un moyen d’administrer des 

anticorps thérapeutiques de manière continue par voie sous-cutanée. Elle permet aux anticorps 

produits en périphérie par le dispositif d’atteindre le tissu cérébral, en dépit de la présence de 

la BHE. Il s’agit également d’un bon moyen pour éviter les pics de doses pouvant entraîner 

des effets indésirables [378]. 

La technique d’encapsulation cellulaire est un dispositif implantable, composé d’une 

membrane de polymères semi-perméable, contenant des cellules issues d’une lignée 

génétiquement modifiée dans le but de produire une protéine thérapeutique comme un 

anticorps. La fonction de la membrane est de protéger les cellules implantées contre 

l’immunité cellulaire de l’hôte, ce qui permet d’utiliser pour tous les receveurs une lignée 

cellulaire unique, renouvelable et bien caractérisée, sans qu’aucun traitement 

immunosuppresseur ne soit nécessaire. Cette membrane est suffisamment perméable pour que 

les échanges d’oxygène et de nutriments garantissent la survie des cellules greffées tout en 

laissant diffuser passivement la protéine recombinante qu’elles produisent, par exemple ici un 

anticorps à usage thérapeutique. Le volume du dispositif définit sa contenance en cellules, ce 

qui permet d’évaluer la dose d’anticorps produite de manière chronique. Dans le cas où le 

traitement devrait être interrompu, le dispositif peut être explanté par une intervention 

chirurgicale bénigne. 
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Figure 26 : Vue schématique de l'administration sous-cutanée d'anticorps par la technique 

d'encapsulation cellulaire 
© Lathuilière et coll., 2017 [379] 

1. Une lignée cellulaire plateforme est modifiée génétiquement pour la sécrétion de l’anticorps d’intérêt. 2. Ces 
cellules modifiées sont introduites à l’intérieur d’un dispositif d’encapsulation composé d’une membrane semi-
perméable. Ce dispositif est implanté dans le tissu sous-cutané. 3. La membrane semi-perméable isole les 
cellules génétiquement modifiées des cellules du système immunitaire de l’hôte. La membrane permet la 
diffusion passive d’oxygène et de nutriments vers l’intérieur du dispositif, alors que les anticorps recombinants 
produits par les cellules sont continuellement sécrétés par la capsule. 
 

Des chercheurs ont appliqué cette méthode à la MA. Ils ont généré une lignée de 

myoblastes murins C2C12 génétiquement modifiés pour la production d’un anticorps de type 

IgG dirigé spécifiquement contre une forme agrégée du peptide Aβ  [380]. L’anticorps produit 

possède des caractéristiques très proches du gantenerumab. Ces cellules ont été intégrées au 

dispositif d’encapsulation décrit ci-dessus, puis implantées dans le tissu sous-cutané de deux 

types de souris transgéniques (5XFAD5, un modèle de pathologie amyloïde, et TauPS2APP, 

un modèle mixte de pathologies amyloïde et tau). Dans les deux modèles, l’implantation sous-

cutanée de cellules encapsulées a pu être utilisée avec succès pour l’administration continue 

d’anticorps, détectés dans le plasma à des taux élevés et stables pendant près de 10 mois. Ces 

anticorps circulants sont capables d’atteindre le cerveau des souris traitées et de se lier aux 
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plaques amyloïdes. Les analyses des dépôts amyloïdes dans le cortex ont montré que le 

traitement est capable de diminuer drastiquement la formation de plaques amyloïdes, en 

particulier lorsque la capsule produisant les anticorps anti-Aβ est implantée avant la formation 

des premiers dépôts. De plus, chez les souris TauPS2APP, la réduction de la pathologie 

amyloïde s’accompagne d’une diminution significative de la présence pathologique de formes 

hyper-phosphorylées de la protéine tau dans l’hippocampe. Ces effets pourraient être liés à 

l’augmentation du nombre de cellules microgliales autour des plaques amyloïdes. Cette 

observation laisse penser que l’anticorps lié aux plaques pourrait faciliter la phagocytose et la 

dégradation des dépôts amyloïdes par la microglie, ce que confirment des expériences 

conduites in vitro [381]. 

Ces résultats encourageants doivent être confirmés par des études cliniques. 
 

B. Les limites liées à la conception des essais précliniques et cliniques 
 

1. Les modèles animaux utilisés dans les essais précliniques 
 

a. Des modèles animaux transgéniques non prédictifs 
 

Les tests sur des modèles animaux de MA sont une étape importante pour étudier la 

toxicité et la potentielle efficacité des traitements avant de les administrer à l’Homme.  

Ces dernières années, un consensus grandissant a émergé dans la littérature concernant 

la recherche pour la MA : les modèles animaux transgéniques utilisés pour développer ces 

traitements ne seraient pas idéals. La plupart de ces modèles sont basés sur des mutations 

génétiques qui entraînent des anomalies du métabolisme amyloïde (mutations du gène humain 

de l’APP et/ou des présénilines). Or, ces mutations ne sont retrouvées que dans 2% des cas de 

MA (les formes familiales). La forme sporadique de la MA n’est donc pas suffisamment 

représentée par les modèles transgéniques amyloïdes disponibles. De plus, comme il s’agit de 

modèles amyloïdes, les autres aspects de la MA humaine ne sont généralement pas présents. 

La tauopathie associée à la pathologie amyloïde dans la MA n’apparaît pas dans ces modèles 

(à moins qu’ils expriment en plus une mutation sur le gène de tau). Ces modèles ne souffrent 

pas de mort cellulaire, et les changements inflammatoires sont limités. Ces animaux 

présentent des changements cognitifs mais ne développent pas une démence sévère et 

progressive, comme celle observée dans la MA [382]. 

La plupart des immunothérapies – et des thérapies en général – ont été efficaces en 

préclinique pour réduire les anomalies amyloïdes chez ces animaux, et elles ont souvent 
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conduit à une amélioration des performances cognitives mesurées par les tests, comme le 

Labyrinthe de Morris ou la Reconnaissance d’un Nouvel Objet [383]. En revanche, aucun de 

ces traitements ne s’est par la suite révélé efficace en clinique. Plusieurs chercheurs affirment 

que ces modèles de souris simulent en réalité la phase asymptomatique de la MA : 

l’administration de traitement à ces modèles permettrait donc de prévenir la MA et non de la 

guérir [384]. 

En conclusion, les modèles animaux utilisés simulent des aspects spécifiques de la MA, 

ils ne peuvent être utilisés comme des modèles de l’ensemble du spectre de la pathologie. Ces 

modèles ne fournissent pas de preuve du potentiel impact de la thérapie sur l’ensemble des 

caractéristiques de la MA humaine : ils ne peuvent donc pas prédire le succès d’une thérapie 

candidate chez l’humain [385]. 
 

b. Pistes pour améliorer la prédiction des modèles animaux 
 
Par conséquent, des nouveaux modèles plus représentatifs de la MA sporadique et de 

l’ensemble des composantes physiopathologiques de la pathologie doivent être développés. 

Les scientifiques devront les utiliser en considérant les forces et les limites de chaque modèle 

[386]. 

L’un des modèles les plus intéressants pour la MA récemment introduits sont des 

modèles primates non-humains (les NHP, pour Non Human Primate). Les NHP possèdent une 

séquence de l’APP qui est totalement homologue à celle des humains [387], et ils développent 

des plaques et une tauopathie [387] - [389]. Afin d’accélérer le développement de la MA dans 

ces modèles, les chercheurs leur ont injecté des préparations contenant des fibrilles Aβ. Ces 

injections ont entraîné une activation de la microglie, une perte neuronale et la 

phosphorylation des protéines tau [390] - [391]. Ce modèle est donc très prometteur pour la 

suite. 

Une autre piste potentielle pour développer un modèle de MA puissant consiste à 

utiliser des cellules souches pluripotentes induites (iPSCs) dérivant de sujets atteints d’une 

MA. Ces cellules pourraient induire l’accumulation d’oligomères Aβ, le stress du réticulum 

endoplasmique, un stress oxydatif et l’hyperphosphorylation de la protéine tau [392] - [393]. 

Un système organoïde humain dérivé des iPSCs manifestant ces caractéristiques a ainsi été 

développé en 2015 sous le nom de « système de culture cellulaire neural humain 3D ». Une 

équipe de chercheurs a récemment créé un nouveau modèle chimérique dans lequel les iPSCs 

humaines sont étudiées dans un environnement plus naturel, c’est-à-dire après leur 

transplantation dans le cerveau des souris immunodéficientes transgéniques mutées au niveau 
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de l’APP [394]. Ces neurones humains sont parvenus à se différencier et à s’intégrer dans le 

cerveau de la souris, ont exprimé des formes épissées de la protéine tau 3R/4R, ont montré 

une phosphorylation anormale et des changements conformationnels de la protéine tau, et ont 

subi une neurodégénération. Il est à noter que la transplantation de ces iPSCs humaines a 

altéré l’expression des gènes : ils ont activé les gènes impliqués dans la myélination et 

désactivé ceux liés à la mémoire et à la cognition, à la transmission synaptique et à la 

projection neuronale. Ainsi, les modèles d’iPSCs humains sont des modèles de MA attractifs 

en raison de leur origine humaine et de leur capacité à s’intégrer dans les modèles de souris, 

qui sont plus facilement utilisés que les modèles NHPs. Ce nouveau modèle permettra 

notamment d’humaniser le développement de la thérapie bien plus tôt et pourra possiblement 

simuler l’ensemble de la pathologie au cours des évaluations précliniques de l’efficacité et de 

la sécurité de la molécule [395]. 

Les chercheurs font également des efforts pour développer des modèles améliorés de 

rongeurs pour la MA. L’Octodon degus est par exemple un petit rongeur du Chili qui ne 

nécessite aucune manipulation génétique puisque sa séquence Aβ diffère de l’humain par un 

seul acide aminé (H13R). Contrairement aux modèles amyloïdes de souris et de rats, cette 

séquence Aβ forme naturellement des oligomères Aβ, et ce rongeur développe également des 

plaques et des protéines tau phosphorylées avec l’âge. Des modèles de rats et de drosophiles 

sont également en cours d’étude [396] - [397]. 
 

2. Les critères d’inclusion des sujets dans les études cliniques sur la MA 
 

a. Critères d’inclusion pas assez sélectifs de la MA 
 

Dans un monde idéal, la détection des biomarqueurs de la maladie devrait permettre de 

diagnostiquer avec certitude la MA afin de n’inclure que des sujets réellement touchés par la 

maladie. Le diagnotic formel de la MA ne peut pour l’instant être obtenu que par autopsie du 

cerveau post-mortem, en observant les lésions cérébrales de la maladie (plaques amyloïdes et 

dégénérescences neurofibrillaires) dans des régions particulières du cerveau. Le recours à une 

biopsie cérébrale sur personne vivante pour diagnostiquer la MA serait contraire à l’éthique 

médicale : l’examen n’est pas sans risque et il s’avère peu utile car la biopsie peut passer à 

côté des lésions cérébrales. 

Cependant, les moyens mis à disposition actuellement permettent d’établir un diagnostic 

non équivoque du vivant du patient. L’inclusion des sujets repose principalement sur des tests 

neuropsychologiques comme les scores MMSE ou CDR, sur les critères diagnostiques du 
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NINCDS/ADRDA, du DSM-IV ou du NIA-AA, et sur un diagnostic différentiel avec une 

démence vasculaire (Rosen Modified Hachinski Ischemic score ≤ 4). De plus en plus d’études 

demandent aux patients de présenter une IRM cérébrale évocatrice d’un diagnostic de MA 

(par exemple, un volume hippocampique atrophié).  

En revanche, jusqu’à récemment, la plupart des sujets étaient inclus sans preuve 

connexe de la présence de dépôts Aβ dans le cerveau au moment de l’inclusion. Ainsi, les 

investigateurs n’avaient pas la certitude absolue que tous les participants souffraient 

véritablement d’une MA. Les études des images amyloïdes des patients recrutés dans les 

essais cliniques ont montré que 50% des patients avec des troubles cognitifs légers et 25% des 

patients avec une démence légère se sont révélés Aβ-négatifs, c’est-à-dire qu’aucun fardeau 

amyloïde n’a été détecté et les biomarqueurs de la MA n’ont pas été retrouvés. Peu d’effet des 

immunothérapies (voire aucun) ont été observés chez ces sujets non atteints de MA [398]. 

Ainsi, si ces sujets sont inclus dans les essais, il devient plus difficile d’établir une différence 

entre la molécule étudiée et le placebo. Une inclusion trop laxiste des sujets pourrait être une 

piste pour expliquer les échecs des immunothérapies en clinique. 
 

b. Pistes pour améliorer les critères d’inclusion des sujets 
 

Le diagnostic clinique de la MA est donc insuffisant pour inclure les sujets dans les 

essais. Il serait nécessaire que les patients fournissent systématiquement un PET-scan ou une 

analyse des concentrations en protéines amyloïdes et tau ou phospho-tau dans le LCS pour 

être inclus dans une étude de ce type [399], particulièrement pour les études longitudinales de 

cohortes et les essais randomisés contrôlés, comme le suggère le groupe de travail NIA-AA 

[52]. La plupart des essais cliniques récents testant des immunothérapies dans la MA ont 

inséré ces critères d’inclusion dans leur protocole. C’est par exemple le cas d’ENGAGE et 

EMERGE, les deux phases III testant l’aducanumab au stade précoce de la MA, ou encore de 

BLAZE, la phase II qui teste le crenezumab. 

Cependant, bien que le NIA-AA encourage l’inclusion de ces biomarqueurs, il précise 

qu’il ne s’agit pas d’une recommandation officielle car l’accès aux biomarqueurs (selon la 

zone géographique) ainsi que la standardisation dans leur utilisation restent encore limités. Il 

est donc nécessaire de développer des méthodes de diagnostic plus accessibles, plus 

standardisées et plus fiables afin de pouvoir identifier correctement les sujets atteints de la 

MA. 
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Plus récemment, des nouveaux biomarqueurs ont été utilisés dans les essais cliniques, 

comme la neurogranine et les NF-L, dont la concentration augmente dans le LCS des patients 

atteints de MA. Ces biomarqueurs sont respectivement les témoins de pertes synaptiques et 

d’une atteinte axonale [400] - [401]. C’est notamment le cas dans l’essai de phase II du 

BAN2401 et l’essai de phase III du gantenerumab. 

D’autres biomarqueurs sont actuellement en cours d’étude pour être validés avant 

utilisation :  

- la PKR et la JNK3 (deux kinases pro-apoptotiques qui s’accumulent dans les 

neurones en dégénérescence au cours de la MA) [402] - [403]. 

- la synaptotagmine, une protéine synaptique dont les concentrations augmentent dans 

le LCS des patients atteints de MA. Dans le futur, l’utilisation des dosages dans le 

LCS de protéines synaptiques permettra de prédire de façon plus précoce les 

patients susceptibles d’avoir un déclin cognitif rapide et de moduler l’incorporation 

et le suivi de patients qui ont seulement des troubles cognitifs légers dans des essais 

cliniques et non une MA [404]. 

- YKL-40, qui est un marqueur de neuroinflammation et VILIP-1, qui est un reflet de 

la mort neuronale. Ces deux biomarqueurs ont des concentrations augmentées chez 

les patients atteints de MA et TCL par rapport aux sujets témoins [405]. 
 

Malgré le fait que ces biomarqueurs soient positifs chez des sujets cognitivement 

normaux 10 à 20 ans avant les premiers signes cliniques, la difficulté de réaliser des ponctions 

lombaires dans de larges populations et l’absence de traitements actuels pour freiner 

l’évolution des lésions incitent davantage à envisager des recherches sur les biomarqueurs 

sanguins. A l’heure actuelle, aucun marqueur sanguin n’est validé mais des études sont en 

cours. Une augmentation plasmatique en BACE-1 ou en protéines amyloïdes pourrait par 

exemple être des biomarqueurs potentiels, mais il est nécessaire de les valider [406]. Une 

combinaison de biomarqueurs pourrait être utilisée pour améliorer la fiabilité des tests. Ainsi, 

une étude sur un test combinant le dosage du ratio Aβ42/Aβ40 dans le sang, associé à la 

détection de facteurs de risque comme l’âge et le gène APOE4, a été publiée en août 2019 

[407]. Ce test a été capable de détecter la MA avec une fiabilité de 94%, et ce, 20 ans avant 

l’apparition des premiers symptômes. 

Enfin, des études seraient également en cours sur un dépistage de la MA grâce à un 

examen de la rétine. En effet, une petite zone sans vaisseaux sanguins est présente au centre 

de la rétine de tous les êtres humains (c’est l’endroit qui est responsable de la vue la plus 

166 
 



précise), mais chez les patients atteints de MA préclinique, cette zone est plus large. Des 

précédentes études avaient déjà montré, en examinant les yeux de personnes décédées 

atteintes de la MA, des signes d'amincissement de la rétine et de dégradation du nerf 

optique, corrélés à l'accumulation de plaques amyloïdes dans le cerveau. Ces dernières 

pourraient être la cause de la baisse de vascularisation au centre de la rétine. La détection de 

cette zone serait réalisée via l’angio-OCT (ou OCTA, pour Optical coherence tomogarphic 

angiography) [408]. 
 

3. Les biomarqueurs pour évaluer les effets du candidat médicament sur la MA 
 

Comme pour le diagnostic, il est essentiel de trouver des biomarqueurs pertinents 

reflétant la pathogénèse de la MA pour évaluer l’effet des candidats médicaments sur la 

maladie. Bien que les connaissances sur la neurobiologie de la MA progressent, elles sont 

encore incomplètes, et les biomarqueurs ne donnent qu’un aperçu limité de cette pathologie.  

Les sponsors des essais devraient collecter les données des biomarqueurs de la protéine 

tau, du peptide amyloïde et de la neurodégénération, mais également d’autres biomarqueurs 

émergeants et des biomarqueurs spécifiquement liés au mécanisme de la thérapie, afin de 

délimiter une vue compréhensive de l’impact du traitement. Les données précliniques, 

cliniques, et celles des biomarqueurs doivent être synthétisées ensemble pour soutenir le 

développement des immunothérapies. La FDA précise comment qualifier des biomarqueurs 

dans les essais des thérapies modifiant la pathologie [409]. Il faut retenir qu’il est nécessaire 

d’éviter de dépendre d’un seul biomarqueur clé et que de multiples biomarqueurs d’évaluation 

devraient être collectés. 
 

C. Les limites liées à la pathologie : administration trop tardive des immunothérapies et 
essais préventifs 

 
Pour expliquer le manque d’efficacité des immunothérapies, de nombreux chercheurs 

ont avancé l’hypothèse selon laquelle les traitements seraient administrés trop tard dans 

l’avancée de la maladie, notamment pour les thérapies anti-amyloïdes [410] - [411]. 

Le plus souvent, les patients inclus dans les études cliniques sont atteints du stade léger 

à modéré de la MA, un état où le fardeau amyloïde est déjà bien présent [412]. Or, il a été 

démontré que la concentration en Aβ42 dans le LCS diminue 25 ans avant l’apparition des 

symptômes cliniques, ce qui indique que les dépôts de protéines Aβ ont lieu très tôt dans le 

cerveau. Ces derniers deviendraient d’ailleurs visibles au PET-scan 15 ans avant l’apparition 
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des symptômes cliniques [411]. Ainsi, lorsque les symptômes apparaissent, la formation des 

fibrilles Aβ est déjà élevée, la pathologie tau est apparente et les pertes neuronales et 

synaptiques sont irréversibles [413]. Il devient donc difficile d’imaginer que l’élimination des 

plaques amyloïdes et des DNFs puissent rétablir la fonction cognitive une fois que des 

dommages neuronaux significatifs ont été causés. Cette hypothèse est notamment soutenue 

par l’étude des biomarqueurs dans des essais cliniques sur les anticorps monoclonaux comme 

le bapineuzumab, le solanezumab ou le gantenerumab : bien qu’une réduction du fardeau 

amyloïde ait été observée, elle n’a pas permis de ralentir la progression de la maladie [178], 

[414] - [416]. 
 

 
Figure 27 : Efficacité sur la cognition en fonction du moment d'administration de la thérapie 

 
Une solution possible pour contrer l’inefficacité des immunothérapies anti-MA serait 

donc de commencer l’administration du traitement dès l’apparition de troubles cognitifs 

légers (stade prodromal) ou avant même leur apparition, soit lors des premières modifications 

biologiques cérébrales (prévention secondaire) – soit avant (prévention primaire), dans 

l’espoir de prévenir les événements en aval qui conduisent à la perte neuronale et aux troubles 

cognitifs. Par conséquent, la population cible idéale pour les immunothérapies regrouperait 

les patients atteints d’un stade plus précoce de la MA, c’est-à-dire le stade prodromal ou le 

stade pré-symptomatique.  
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Figure 28 : Effets possibles des thérapies en fonction du moment de l'administration 

® Cummings et coll., 2017 [417] 
 

Le coût et l’invasivité des procédures utilisées pour identifier ce type de patient rend le 

dépistage de masse impossible pour l’instant. Cependant, en travaillant avec des patients 

génétiquement prédisposés à la MA, les chercheurs espèrent découvrir des biomarqueurs qui 

conduiraient au développement de tests accessibles pour la forme sporadique de la MA.  

A l’heure actuelle, quatre essais majeurs préventifs avec des immunothérapies se 

concentrent actuellement sur des cohortes de patients qui présentent peu ou aucun symptôme 

clinique de la MA : DIAN (Dominantly Inherited Alzheimer Network), API (Alzheimer 

Prevention Initiative), A4 (Treatment of Asymptomatic Alzheimer) et Génération S1. Les 

quatre essais ont tous pour but de tester l’hypothèse amyloïde et les équipes de ces essais 

collaborent activement ensemble pour être certaines que les critères d’évaluation de la 

cognition sont comparables et pertinents. 

Un nouvel essai de prévention sur une immunothérapie va également débuter en 2020, 

notamment avec l’anticorps BAN2401. Il s’agit de l’étude A45, qui ciblera le stade pré-

symptomatique de la MA. L’étude incluera des patients cognitivement normaux qui ont des 

concentrations en peptides Aβ élevées dans le cerveau et qui sont à haut risque de développer 

une MA [418]. 
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Tableau 12: Essais préventifs des immunothérapies pour la MA 

Etude Molécule Phase 
Nombre 

de 
patients 

Population Critères d’inclusion 
Critère 

d’évaluation 
primaire 

Période 

DIAN-TU 
(NCT01760005) 

 
Dominantly Inherited Alzheimer 

Network Trial: An Opportunity to 
Prevent Dementia. 

A Study of Potential Disease 
Modifying Treatments in 

Individuals at Risk for or With a 
Type of Early Onset Alzheimer's 

Disease Caused by a Genetic 
Mutation 

 

Solanezumab 

Phase 
II/III 490 Mutations PSEN-1, 

PSEN-2 et APP 

Age : 18 à 80 ans, 
Individus qui savent qu’ils ont une 
mutation de gène causant la MA ou qui 
l’ignorent mais qui ont un membre 
atteint de MA-AD dans leur famille, 
Cognitivement normaux ou TCL ou 
légère démence,  
CDR : 0 – 1. 

DIAN-
TU cognitive 

composite score 

2012 -  
2019/2020 

Gantenerumab 

API-ADAD 
(NCT01998841) 

 
A Study of Crenezumab Versus 

Placebo in Preclinical Presenilin1 
(PSEN1) E280A Mutation 

Carriers to Evaluate Efficacy and 
Safety in the Treatment of 

Autosomal-Dominant 
Alzheimer's Disease (AD), 

Including a Placebo-Treated 
Non-Carrier Cohort 

 

Crenezumab Phase 
II 

252 
(300 

prévus) 

Mutation PSEN-1 
E280A 

Age : 30 à 60 ans, 
Porteurs de la mutation PSEN-1 E280A, 
Volontaire pour subir un test génétique 
(APOE, PSEN-1 E280A, autre), 
MMSE ≥ 24 si les participants ont fait 
moins de 9 ans d’étude, 
MMSE  ≥ 26 si les participants ont fait 
plus de 9 ans d’étude, 
Ne correspond pas aux critères de la 
démence ou de TLC liés à la MA définis 
par le NIAA-AA. 

API ADAD 
Composite 

Cognitive Test 
Total Score 

2013 - 2022 

A4 
(NCT02008357) 

Clinical Trial of Solanezumab for 
Older Individuals Who May be at 

Risk for Memory Loss 
 

Solanezumab Phase 
III 1150 

Patients avec preuves 
de la pathologie 

amyloïde au PET scan 

Age : 65 à 85 ans, 
MMSE : 25 – 30, 
CDR : 0, 
Logic Memory II score : 6 – 18, 
Charge amyloïde évocatrice d’une MA 
au PET-scan. 

Preclinical 
Alzheimer 
Cognitive 
Composite 

(PACC) 

2013 - 2022 
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Etude Molécule Phase 
Nombre 

de 
patients 

Population Critères d’inclusion 
Critère 

d’évaluation 
primaire 

Période 

API-APOE4 
(Génération S1) 
(NCT02565511) 

 
A Study of CAD106 and 

CNP520 Versus Placebo in 
Participants at Risk for the Onset 

of Clinical Symptoms of 
Alzheimer's Disease 

 

CAD106 Phase 
II/III 1340 Mutation APOE4 

Age : 60 à 75 ans, 
Consentents pour recevoir une 
estimation du risque de développer des 
symptômes cliniques de la MA sur la 
base de leur génotype, 
MMSE ≥ 24, 
Absence de troubles cognitifs (mesurés 
par des tests de mémoire), 
Génotype APOE4 homozygote. 

Alzheimer's 
Prevention 
Initiative 

Composite 
Cognitive 

(APCC) Test 
score 

 
(Délai de 

diagnostic des 
TCL ou d’une 
démence dus à 

la MA)  
 

2015 - 
2024/2025 

Source : Clinicaltrials.gov. 
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1. Essais sur la population MA-AD 
 

Deux essais sont actuellement en cours sur la population touchée par la MA 

autosomique dominante (MA-AD), forme génétique représentant environ 1 à 2% de tous les 

cas de la pathologie. Les mutations des gènes de l’APP,  des PSEN-1 ou PSEN-2 conduisent 

typiquement à des troubles de la mémoire et des troubles cognitifs majeurs, le plus souvent 

entre 30 et 60 ans. La progression vers la MA est inhérente chez ces sujets, ce qui permet avec 

certitude d’évaluer l’efficacité des stratégies préventives.  

Même s’il existe des différences génétiques et biologiques entre la MA sporadique et la 

MA-AD, ces deux formes de MA ont des caractéristiques neuropathologiques et cliniques 

similaires. Bien que la forme sporadique soit associée à une réduction de la clairance Aβ42, et 

la forme MA-AD à une augmentation de la production Aβ42, les conséquences biochimiques 

sont similaires dans les deux cas, avec une accumulation cérébrale de peptides Aβ jouant un 

rôle précoce sur le développement de la MA. Cette physiopathologie commune démontre que 

les essais sur les populations MA-AD seront susceptibles de fournir des informations sur les 

traitements efficaces pour la forme sporadique, plus fréquente [419]. 
  

a. DIAN-TU 
 

L’Unité des essais cliniques du Réseau de la MA-AD (DIAN-TU en anglais) est un 

partenariat entre le public et le privé formé en 2010 pour faciliter les discussions entre 

l’industrie (DIAN-TU Pharma Consortium), les familles MA-AD, l’Association d’Alzheimer, 

l’Institut National de Vieillissement des Etats-Unis, les instances réglementaires incluant la 

FDA et l’EMA, et les chercheurs. Cette plateforme est spécialisée dans les traitements qui 

peuvent agir sur l’évolution de la maladie. Le but de cette plateforme est d’accélérer 

l’identification des molécules efficaces dans la prévention et le traitement de la MA-AD. 

Fin 2012, cette plateforme a initié le premier essai de prévention du monde pour les 

familles à risque concernant la MA-AD. Il s’agit d’une étude de phase II/III multi-centres 

contrôlée par placebo, randomisée, en double aveugle. Elle teste deux molécules qui 

interviennent à différents stades de la MA : le solanezumab (un anticorps anti-Aβ soluble) et 

le gantenerumab (un anticorps anti-Aβ fibrillaire), toutes les quatre semaines durant 208 

semaines. S’il est administré suffisamment tôt, le solanezumab pourrait par exemple stabiliser 

les monomères Aβ, ce qui empêcherait par la suite la formation d’oligomères Aβ 

neurotoxiques. Le gantenerumab pourrait quant à lui éliminer directement les fibrilles Aβ qui 

s’aggrègent. 
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Elle inclut actuellement 490 sujets entre 18 et 80 ans. Ces sujets sont soit cognitivement 

normaux, soit atteints de TCL ou d’une légère démence. L’étude DIAN-TU inclut des patients 

qui ont une mutation du gène PSEN-1, PSEN-2 ou APP. 

Cet essai thérapeutique interventionnel évalue la sécurité, la tolérance et l’efficacité de 

ces deux molécules. Il déterminera si elles peuvent prévenir, retarder, voire inverser les 

changements provoqués par la MA dans le cerveau. Son but primaire est de déterminer si le 

solanezumab ou le gantenerumab sont capables d’empêcher le déclin cognitif chez des 

individus cognitivement normaux ou atteints de TCL (mesurés par le score DIAN-TU). Cet 

essai devrait se terminer en 2019/2020 [420]. 
 

b. Essais API-ADAD 
 

L’essai API-ADAD a été initié fin 2013. Il a pour but de traiter des individus 

cognitivement normaux mais qui ont un risque génétique de développer la MA.   

Conduit par l’Institut d’Alzheimer Banner, l’Université d’Antioquia et Genentech, cet 

essai de phase II randomisé contrôlé évalue l’intérêt de l’administration du crenezumab à une 

grande famille de sujets colombiens cognitivement normaux, âgés de 30 à 60 ans et porteurs 

d’une mutation MA-AD sur la préseniline-1 (PSEN-1 E280A). 300 sujets recevront soit le 

crenezumab, soit le placebo, toutes les deux ou quatre semaines durant 5 ans. Le crenezumab, 

qui est une IgG4, a été choisie par un panel international d’experts, comprenant notamment 

l’US National Institutes of Health, sur la base de son engagement important avec la cible, de 

sa sécurité et de sa tolérance. 

Le but primaire de cet essai est de déterminer si le crenezumab est capable d’empêcher 

le déclin cognitif chez des individus cognitivement normaux. Cet essai devrait se terminer fin 

2020 [421] - [422]. 
 

2. Essais sur la population porteuse de la mutation ApoE4 : essai API-APOE4 
 

Une autre population est également étudiée dans les essais de prévention : les sujets 

porteurs homozygotes de l’allèle ApoE4, qui est un facteur de risque de la MA sporadique. 

Seuls 2 à 3% de la population générale sont homozygotes pour ce gène.  

En juillet 2014, Novartis s’est associé à l’Institut de Recherche Banner Alzheimer pour 

conduire un essai préventif secondaire au sein de l’API, sur 1340 sujets âgés de 60 à 75 ans, 

cognitivement normaux mais porteurs homozygotes de l’allèle ApoE 𝜀4. Cette étude a été 

conçue pour être complémentaire du premier essai de prévention initié par l’API, l’API-

ADAD. 
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Dans cette étude de phase II/III lancée en 2015, la moitié des participants est traitée 

avec le CAD106, l’autre moitié avec le placebo (injections à la semaine 1, 7, 13 puis toutes 

les 13 semaines) [423]. 

Le but primaire de cet essai est de déterminer si le CAD106 est capable d’empêcher le 

déclin cognitif. Cette étude a également pour but d’évaluer le moment du diagnostic de TCL 

ou de démence dûs à la MA. Un autre aspect de cet essai consiste à évaluer l’effet de la 

mutation APOE4 sur cette population, ce qui pourrait entraîner des conséquences potentielles 

émotionnelles, cognitives et éthiques [424]. 

Cette étude devrait se poursuivre jusqu’en 2024/2025, avec une période de traitement de 

5 ans. 
 

3. Essais sur la population atteinte d’une pathologie amyloïde : essai A4 
 

L’A4 est le premier essai randomisé, contrôlé, qui se concentre sur des patients âgés à 

risque de développer une MA sporadique. Ce sont des sujets cognitivement normaux mais 

avec une charge amyloïde élevée au PET-scan : ils ont donc un risque de développer des 

troubles de la mémoire et un déclin cognitif lié à la MA [425]. 

Le but de cet essai est d’évaluer la capacité du solanezumab à retarder ou empêcher 

l’apparition de la MA sporadique dans cette population à risque. 

Cette étude de phase III randomisée lancée en 2014 est configurée pour observer un 

changement de 30% dans le déclin cognitif. Cet essai devrait inclure 1000 sujets, qui 

recevront toutes les quatre semaines soit du solanezumab, soit un placebo, durant 240 

semaines. 

Son but primaire est de déterminer si le solanezumab est capable d’empêcher le déclin 

cognitif chez des individus cognitivement normaux avec une amyloïdose en cours de 

développement (via des tests cognitifs). Cet essai devrait se terminer en 2022. 
 

4. Les attentes et les espoirs suscités par les essais préventifs 
 

Si un traitement précoce est efficace pour prévenir la MA ou réduire son incidence et/ou 

sa survenue, alors les vaccins sont la classe de thérapie idéale pour être utilisée de manière 

prophylactique.  

L’utilisation prophylactique d’un vaccin contre la MA administré à des sujets âgés de 

plus de 50 ans faciliterait également l’induction d’une grande réponse en anticorps, puisque le 

système immunitaire serait plus fonctionnel chez ces sujets, plus jeunes que ceux atteints de la 

MA. 

174 
 



En plus d’évaluer le potentiel des traitements qui agissent sur l’évolution de la MA chez 

des personnes qui n’ont pas encore développé les symptômes, ces études cliniques vont 

permettre de mieux comprendre la pathogénèse de la maladie, notamment grâce à des tests 

plus poussés sur l’hypothèse amyloïde. Ces études vont également permettre de définir des 

meilleures pratiques des essais cliniques pour la MA car ils ont été conçus pour : 

- Développer de nouveaux critères d’évaluation cognitifs, 

- Evaluer la corrélation entre les biomarqueurs des effets et le bénéfice clinique, c’est-

à-dire le caractère prédictif de ces marqueurs (= associés aux effets du traitement)  et 

leur caractère « prognostique » (= s’ils sont capables de prédire la progression de la 

MA), 

- Permettre d’établir la voie d’approbation réglementaire nécessaire pour les 

traitements de la MA préclinique, 

- Etablir des recommandations pour une surveillance sécurisée du développement des 

ARIAs chez les patients traités par une thérapie anti-amyloïde, 

- Déterminer le moment des interventions pour obtenir le bénéfice maximal de la 

prévention, 

- Fournir les registres des essais de prévention comme ressources partagées, 

- Etablir des données et des échantillons pour avancer dans le domaine de la recherche 

[426]. 
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Conclusion 
 

Les immunothérapies offrent de nombreux avantages en comparaison aux thérapies plus 

classiques. Elles sont bien tolérées par les patients et peuvent donc être utilisées sur le long 

terme, ce qui constitue un avantage non négligeable dans une pathologie chronique comme la 

MA.  

Les immunothérapies actives sont capables de fournir une réponse immune naturelle et 

durable, nécessitant par conséquent peu d’injections, ce qui la rend moins coûteuse que 

d’autres traitements et facilite l’observance. Cependant, l’immunosénescence est un obstacle 

potentiel puisque la MA touche principalement les sujets âgés. De plus, il existe une 

variabilité inter-patients de la réponse immune et les vaccins thérapeutiques peuvent parfois 

déclencher des réactions auto-immunes.  

L’immunothérapie passive, et notamment les anticorps monoclonaux, permettent de 

contourner ces inconvénients. L’administration directe des anticorps permet un contrôle plus 

direct sur l’étendue de la réponse immune déclenchée : en effet, de par leurs propriétés 

pharmacologiques, ils ont un profil pharmacocinétique et une demi-vie prévisibles. De plus, 

ils sont généralement dosés mensuellement, ce qui permet aux médecins d’adapter le régime 

d’administration à chaque individu. Les anticorps monoclonaux permettent également de 

cibler avec plus de précision les conformations ou les espèces choisies. Ils peuvent être dirigés 

contre un seul épitope ou plusieurs, ce qui permet de cibler plusieurs espèces pathologiques de 

la MA.  

A l’heure actuelle, il est encore trop tôt pour savoir si les efforts investis dans le 

développement des immunothérapies dans la MA paieront et pour déterminer si cette stratégie 

constitue une alternative viable pour cette pathologie évolutive. Les immunothérapies qui 

ciblent le peptide Aβ sont les molécules les plus avancées dans le développement clinique 

pour le traitement de la MA. La plupart des candidats testés ont échoué en phase II ou III 

devant un manque d’efficacité évident. Ces échecs pourraient notamment être liés à un 

manque de spécificité pour l’espèce la plus toxique du peptide Aβ (l’oligomère). Parmi les 

anticorps monoclonaux anti-Aβ qui ont montré des résultats encourageants, le gantenerumab 

et le BAN2401 (qui ciblent respectivement les fibrilles et les protofibrilles Aβ) sont les seuls 

encore en développement dans le traitement de la MA (stade prodromal à léger). En effet, le 

BAN2401 a montré des premiers résultats encourageants en phase IIb (réduction des 

biomarqueurs de la MA associée à une amélioration cognitive significative d’après l’échelle 

ADAS-Cog). Cependant,  bien que le gantenerumab ait montré une réduction significative des 
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biomarqueurs de la MA, aucun bénéfice clinique significatif n’a encore été observé en phase 

II/III. Trois autres anticorps monoclonaux sont encore en développement dans la MA légère à 

modérée mais les résultats ne sont pas encore disponibles (SAR228810 et MEDI1814, en 

phase I ; et LY3002813, en phase II). Concernant l’immunothérapie active anti-Aβ, seuls 

quatre vaccins thérapeutiques sont encore en développement dans le traitement de la MA 

(stade léger à modéré) : l’ACI-24 et le Lu AF20513, en phase I ; et l’UB-411 et l’ABvac40 en 

phase II. Les résultats ne sont pas encore publiés. 

Devant la déception suscitée par les immunothérapies anti-Aβ, les chercheurs ont 

commencé à explorer d’autres cibles. L’immunothérapie anti-tau est étudiée depuis une 

dizaine d’années mais aucune molécule n’a encore atteint la phase III. L’utilisation de 

plusieurs thérapies en combinaison pour viser simultanément plusieurs cibles de la MA est 

une stratégie qui commence également à être évoquée. Ainsi, une thérapie anti-amyloïde 

pourrait prochainement être combinée à une thérapie anti-tau. 

D’autres cibles commencent à émerger en parallèle de ces deux marqueurs principaux 

de la MA. C’est notamment le cas de la neuroinflammation chronique, qui semble jouer un 

rôle central dans la physiopathologie de la pathologie, mais aucune donnée clinique n’est 

encore disponible. Les points de contrôle immunitaire et la réduction du débit sanguin 

cérébral font également partie des nouvelles cibles étudiées. Elles sont actuellement au stade  

pré-clinique.  

 Malgré l’échec des immunothérapies en clinique, les molécules permettant une 

élimination immune des protéines pathologiques restent celles qui reçoivent le plus 

d’attention de la part de la communauté scientifique et des compagnies pharmaceutiques. En 

effet, les nombreux essais cliniques conduits dans la MA ont malgré tout permis d’acquérir 

des connaissances sur le mécanisme de la maladie (et notamment les anomalies immunes qui 

surviennent dans la pathologie), et les molécules développées peuvent encore être améliorées. 

Il est par exemple nécessaire de continuer à améliorer la prévention de certains effets 

indésirables typiques des immunothérapies comme les ARIAs afin de pouvoir utiliser des 

doses optimales sans risque. Une amélioration de la pénétration de la BHE et de la spécificité 

des immunothérapies pour les cibles les plus pertinentes sont également nécessaires.  

 Certaines limites ne proviennent pas des molécules en développement directement, 

mais des protocoles et de la conception des études cliniques destinées à évaluer leurs effets. 

Les modèles précliniques permettant de valider le potentiel de la molécule avant la première 

administration à l’Homme doivent être améliorés pour permettre une meilleure prédiction de 

l’efficacité de la molécule. Une amélioration du diagnostic de la la MA est également 
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préconisé afin de n’inclure dans l’étude que des sujets réellement atteints de la pathologie, ce 

qui évitera de fausser les résultats des essais cliniques. De plus, il est nécessaire de trouver 

davantage de biomarqueurs pertinents afin d’évaluer avec précision et justesse les effets des 

candidats médicaments sur l’ensemble des composantes de cette pathologie 

neurodégénérative complexe. Enfin, le moment d’administration de l’immunothérapie 

pourrait avoir fortement contribué à l’échec des immunothérapies : une administration trop 

tardive dans l’avancée de la maladie pourrait ne plus être efficace. Des essais cliniques de 

prévention testant les immunothérapies au stade prodromal de la MA ou avant même le 

développement de la maladie (chez les personnes à risque de développer la MA) sont 

actuellement en cours et permettront de renforcer nos connaissances sur la pathologie. 
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Les stades de la maladie d’Alzheimer 
 
Les différents stades de la maladie d’Alzheimer sont divisés de différentes façons par 

différents chercheurs. On distingue souvent trois stades de démence : 
- déclin cognitif léger, 
- déclin modéré, 
- déclin sévère. 

 
De nombreux médecins préfèrent utiliser un découpage plus granulaire : l’échelle de 

détérioration globale (GDS pour Global Deterioration Scale) ou échelle de Reisberg. Elle 
définit sept stades de déclin des capacités du patient atteint de la maladie d’Alzheimer. 

L’échelle de Reisberg permet aux professionnels de santé de déterminer plus 
précisément le traitement et la prise en charge les plus adaptés pour le malade d’Alzheimer et 
ses aidants familiaux. 
 
 

Diagnostic Stade Symptômes 

Pas de 
démence 

Stade 1 : 
Pas de déclin 

cognitif 

 
 
À ce stade, la personne n’éprouve pas de difficultés dans la vie 
quotidienne. 
Elle ne présente aucun symptôme de la maladie 
d’Alzheimer : ni pertes de mémoire, ni changements de 
comportement caractéristiques de la maladie. 
  
 
 

Pas de 
démence 

Stade 2 : 
Déclin cognitif 

très léger 

 
 
 
 
Ce stade décrit les pertes de mémoire normales associées avec 
le vieillissement : 

- oublier des noms, 
- ne plus se souvenir où l’on a laissé ses clés. 
 

Les aidants familiaux ne remarquent généralement pas ces très 
légers déficits cognitifs. 
 
Ce stade s’inscrit dans l’échelle de Reisberg, même s’il ne 
s’agit pas encore de la maladie d’Alzheimer. Ces symptômes 
précèdent néanmoins souvent un déclin cognitif plus important. 
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Diagnostic Stade Symptômes 

Pas de 
démence 

Stade 3 : 
Déclin cognitif 

léger 

 
Lorsque les pertes de mémoire et les troubles cognitifs 
deviennent plus fréquents et commencent à être remarqués par 
les aidants, la personne atteint ce qu’on appelle le stade du 
« déficit cognitif léger ». 
 
Les symptômes souvent observés sont : 

- pertes de mémoire plus fréquentes, 
- légère difficulté à se concentrer, 
- baisse de performance, 
- difficulté à trouver les bons mots, 
- répétitions verbales, 
- tendance à s’égarer plus souvent. 

 
Il s’agit d’une phase intermédiaire entre l’oubli bénin et la 
maladie d’Alzheimer. 
 
Ce stade dure en moyenne sept ans jusqu’à l’apparition de la 
démence. 
 
 

Stade léger 
Stade 4 : 

Déclin cognitif 
modéré 

 
À ce point, la personne présente clairement des signes de déficit 
mental et cognitif, indiquant un début de démence ou de 
maladie d’Alzheimer. 
 

Les symptômes mentionnés au stade 3 se renforcent : 
- déclin de la mémoire des événements récents, 
- difficultés à se concentrer, 
- difficultés à conduire ou à se rendre seul quelque part, 
- difficultés à gérer ses finances, 
- difficultés à accomplir précisément des tâches complexes. 

 
Les aidants doivent faire attention aux signes d’alerte suivants : 

- déni de ces symptômes de la maladie d’Alzheimer, 
- retrait social, 
- manque de réactivité, 
- humeur maussade… 

 
À ce stade, le médecin peut détecter des problèmes cognitifs 
lors de l’examen du patient. 
 
Durée moyenne : deux ans. 
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Diagnostic Stade Symptômes 

Stade 
modéré 

Stade 5 : 
Déclin cognitif 
relativement 

grave 

À partir de ce stade de la maladie d’Alzheimer, le patient 
risque de ne plus être capable de s’acquitter normalement 
des tâches du quotidien. 

- il a ainsi besoin d’aide pour se laver, s’habiller, préparer 
les repas, 

- les problèmes de mémoire sont de plus en plus sérieux et 
touchent des aspects importants de la vie : le patient peut 
oublier son adresse, son numéro de téléphone, le jour ou 
l’endroit où il se trouve. 

 
Durée moyenne : un an et demi. 
 

Stade 
modéré 

Stade 6 : 
Déclin cognitif 

grave 

Ce stade se caractérise par un besoin d’aide accru du patient 
atteint de la maladie d’Alzheimer, même pour effectuer des 
tâches simples du quotidien : s’habiller, manger, utiliser les 
toilettes et assurer son hygiène corporelle. 
 
Autres symptômes : 

- troubles du sommeil, 
- incontinence, 
- plus grande difficulté à parler, 
- difficulté à compter jusqu’à 10 ou à finir une tâche, 
- changements de la personnalité : paranoïa, hallucinations, 

compulsions, anxiété, agitation… 
- oubli des noms des proches et très mauvaise mémoire des 

événements récents, 
- difficultés à reconnaître des proches. 

 
Durée moyenne : deux ans et demi. 
  

Stade 
avancé 

Stade 7 : 
Déclin cognitif 

très grave 

À ce stade, le patient n’est pratiquement plus capable de 
parler ou de communiquer. 
 
Il a besoin d’aide pour presque toutes les activités du quotidien. 
 
Il perd souvent ses capacités psychomotrices, par exemple la 
marche. 
 
Durée moyenne : deux ans et demi. 

 
 
 
 
 
 
Source : Reisberg et al., « The Global Deterioration Scale for assessment of primary degenerative dementia ». 
Am J Psychiatry. 1982 Sep;139(9):1136-9.  
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Critères diagnostiques de la maladie d'Alzheimer  
d'après le NINCDS-ADRDA 

 
 

1. Critères de maladie d’Alzheimer probable : 
- syndrome démentiel établi sur des bases cliniques et documenté par le Mini-Mental State 

Examination, le Blessed Dementia Scale ou tout autre test équivalent et confirmé par des 
preuves neuropsychologiques 

- déficit d’au moins deux fonctions cognitives 
- altérations progressives de la mémoire et des autres fonctions cognitives 
- absence de trouble de conscience 
- survenue entre 40 et 90 ans, le plus souvent au-delà de 65 ans 
- en l’absence de désordres systémiques ou d’une autre maladie cérébrale pouvant rendre 

compte par eux-mêmes, des déficits mnésiques et cognitifs progressifs 
 

2. Ce diagnostic de maladie d’Alzheimer probable est renforcé par : 
- la détérioration progressive des fonctions telles que le langage (aphasie), les habilités 

motrices (apraxie) et perceptives (agnosie) 
- la perturbation des activités de la vie quotidienne et la présence de troubles du comportement 
- une histoire familiale de troubles similaires surtout si confirmés histologiquement 
- le résultat aux examens standards suivants : 

- normalité du liquide céphalo-rachidien 
- EEG normal ou siège de perturbations non spécifiques comme la présence d’ondes lentes 
- présence d’atrophie cérébrale d’aggravation progressive 

 
3. Autres caractéristiques cliniques compatibles avec le diagnostic de maladie d’Alzheimer 
probable après exclusion d’autres causes : 
- période de plateaux au cours de l’évolution 
- présence de symptômes tels que dépression, insomnie, incontinence, idées délirantes, 

illusions, hallucinations, réactions de catastrophe, désordres sexuels et perte de poids. 
Des anomalies neurologiques sont possibles surtout aux stades évolués de la maladie, 
notamment des signes moteurs tels qu’une hypertonie, des myoclonies ou des troubles de 
la marche. 

- crises comitiales aux stades tardifs 
- scanner cérébral normal pour l’âge 

 
4. Signes rendant le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable incertain ou improbable : 
- début brutal 
- déficit neurologique focal tel que hémiparésie, hypoesthésie, déficit du champ visuel, 

incoordination motrice à un stade précoce 
- crises convulsives ou troubles de la marche en tout début de maladie 

 
5. Le diagnostic clinique de la maladie d’Alzheimer possible : 
- peut être porté sur la base du syndrome démentiel, en l’absence d’autre désordre 

neurologique, psychiatrique ou systémique susceptible de causer une démence, en 
présence de variante dans la survenue, la présentation ou le cours de la maladie ; 

- peut être porté en présence d’une seconde maladie systémique ou cérébrale 
susceptible de produire un syndrome démentiel mais qui n’est pas considérée comme la 
cause de  cette démence ; 

- et pourrait être utilisé en recherche clinique quand un déficit cognitif sévère progressif est 
identifié en l’absence d’autre cause identifiable. 

 
6. Les critères pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer certaine sont : 
- les critères cliniques de la maladie d’Alzheimer probable ; 
- et la preuve histologique apportée par la biopsie ou l’autopsie. 

 
 
 
 
 
Source: HAS (https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2011-12/maladies_alzheimer_et_ maladies_ 
apparentees_ diagnostic_et_prise_en_charge_annexe_5.pdf) 
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Critères diagnostiques de la démence de type Alzheimer 
d'après le DSM-IV 

A. Apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent à la fois : 
1. une altération de la mémoire (altération de la capacité à apprendre des

informations nouvelles ou à se rappeler les informations apprises 
antérieurement) ; 

2. une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes :
a. aphasie (perturbation du langage)
b. apraxie (altération de la capacité à réaliser une activité motrice

malgré des fonctions motrices intactes)
c. agnosie  (impossibilité  de  reconnaître  ou  d’identifier  des  objets

malgré  des fonctions sensorielles intactes)
d. perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, organiser,

ordonner dans le temps, avoir une pensée abstraite).

B. Les déficits cognitifs des critères A1 et A2 sont tous les deux à l’origine d’une altération 
significative du fonctionnement social ou professionnel et représentent un déclin 
significatif par rapport au niveau de fonctionnement antérieur. 

C. L’évolution est caractérisée par un début progressif et un déclin cognitif continu. 

D. Les déficits cognitifs des critères A1 et A2 ne sont pas dus : 
1. à d’autres affections  du système nerveux  central qui peuvent entraîner

des déficits progressifs de la mémoire et du fonctionnement cognitif (par 
exemple : maladie cérébro- vasculaire, maladie de Parkinson, maladie de 
Huntington, hématome sous-dural, hydrocéphalie à pression normale, 
tumeur cérébrale) ; 

2. à des affections générales pouvant entraîner une démence (par exemple :
hypothyroïdie, carence en vitamine B12 ou en folates, pellagre, 
hypercalcémie, neurosyphilis, infection par le VIH) ; 

3. à des affections induites par une substance.

E. Les  déficits  ne  surviennent  pas  de  façon  exclusive  au  cours  de  l’évolution 
d’un  syndrome confusionnel. 

F. La perturbation n’est pas mieux expliquée par un trouble de l’Axe I (par exemple : 
trouble dépressif majeur, schizophrénie). 

Codification fondée sur la présence ou l’absence d’une perturbation cliniquement 
significative du comportement : 

Sans perturbation du comportement : si les troubles cognitifs ne s’accompagnent 
d’aucune perturbation cliniquement significative du comportement. 
Avec  perturbation  du  comportement : si  les  troubles  cognitifs  s’accompagnent 
d’une perturbation cliniquement significative (par exemple : errance, agitation) du 
comportement. 

Préciser le sous-type : 
À début précoce : si le début se situe à 65 ans ou avant. 
À début tardif : si le début se situe après 65 ans. 

Source : HAS (https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2012-04/dms-iv-tr.pdf) 
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Mini mental state examination
MMSE version consensuelle du GRECO

Maladie d’Alzheimer
et maladies apparentées

PROMOTION DE L’AMÉLIORATION
DES PRATIQUES PROFESSIONNELLES
Dans le cadre du programme MobiQualOUTIL D’ÉVALUATION 1

Le MMSE est un outil d’évaluation global des fonctions
cognitives, conçu pour un dépistage rapide des déficits
cognitifs. 
Il ne peut être utilisé comme seul test diagnostique d’une
maladie d’Alzheimer. 

Selon les recommandations de l’ANAES (2000), tous âges et
tous niveaux socio-culturels confondus, le seuil le plus
discriminant est 24. 

L’âge et le niveau socio-culturel du patient doivent
être pris en considération, de même que l’état affectif et
le niveau de vigilance, pour l’interprétation des résultats.

•Folstein MF, Folstein SE, McHugh P. R. “Mini mental state”.A practical method for grading the cognitive state of patients for the clinician. 
J. Psychiatr Res 1975 ; 12 : 189-198.

•ANAES. Recommandations pratiques pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer. 2000.
•Derouesné C. et al. Le Mini-mental state examination (MMSE) : un outil pratique pour l’évaluation de l’état cognitif des patients par le clinicien. 
Press Méd 1999 ; 40 : 922-935. 
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1

  Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.
  Les unes sont très simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.
  Quelle est la date complète d’aujourd’hui ?

  Si la réponse est incorrecte ou incomplète, posez les questions restées sans réponse, dans l’ordre suivant :
  1. En quelle année sommes-nous ?...................................................................................................................................
  2. En quelle saison ?..................................................................................................................................................................
  3. En quel mois ? .........................................................................................................................................................................
  4. Quel jour du mois ? ...............................................................................................................................................................
  5. Quel jour de la semaine ? ..................................................................................................................................................

  Je vais vous poser maintenant quelques questions sur l’endroit où nous trouvons.

  6. Quel est le nom de l’hôpital où nous sommes ?......................................................................................................
  7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?.....................................................................................................................................
  8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ? ...........................................................
  9. Dans quelle province ou région est située ce département ?...........................................................................
  10. À quel étage sommes-nous ?........................................................................................................................................

                                                                                                                                                                                           sur 10

  Je vais vous dire trois mots ; je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir car 
je vous les redemanderai tout à l’heure.

  11. Cigare Citron Fauteuil.....................
  12. Fleur ou Clé ou Tulipe .........................
  13. Porte Ballon Canard.......................
  Répéter les 3 mots                                                                                                                                                         sur 3

  Voulez-vous compter à partir de 100 en retirant 7 à chaque fois ?

  14. 100 - 7 = 93 15. 93 - 7 = 86 16. 86 - 7 = 79 17. 79 - 7 = 72 18. 72 - 7 = 65            sur 5
  Pour tous les sujets, même pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
  Voulez-vous épeler le mot MONDE à l’envers ?

  Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout à l’heure ?

  19. Cigare Citron Fauteuil.....................
  20. Fleur ou Clé ou Tulipe .........................
  21. Porte Ballon Canard.......................
  Répéter les 3 mots.                                                                                                                                                         sur 3

  Montrer un crayon.        22. Quel est le nom de cet objet ? ...........................................................................................

  Montrer votre montre.  23. Quel est le nom de cet objet ? ...........................................................................................

                                               24. Écoutez bien et répétez après moi : “PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET” ..................

  Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : Écoutez bien et faites ce que je vais vous dire :

                                               25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite,...............................................

                                               26. pliez-la en deux, ....................................................................................................................

                                               27. et jetez-la par terre...............................................................................................................

  Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractères : “FERMEZ LES YEUX” et dire au sujet :                          
                                               28. “Faites ce qui est écrit”........................................................................................................

  Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
  29. “Voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entière.”

                                                                                                                                               sur 8

      Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : 
                                              30. “Voulez-vous recopier ce dessin ?”........................................................................... sur 1

                                                                                                                                                      
                                                                                                                                                          SCORE TOTAL  sur 30

PRAXIES CONSTRUCTIVES / 1

LANGAGE / 8

RAPPEL / 3

ATTENTION ET CALCUL / 5

APPRENTISSAGE / 3

ORIENTATION / 10

Maladie d’Alzheimer
et maladies apparentéesOUTIL 

D’ÉVALUATION

Nom du patient : Prénom du patient :

Date de naissance du patient : Sexe : Date du test : 

Nom et status de l’accompagnant :
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Ces consignes de passation et de cotation ont été élaborées de manière consensuelle en 1998 par le GRECO 
(Groupe de Recherche et d’Évaluation des fonctions Cognitives).
Il est essentiel d’examiner le sujet dans le calme et de lui donner un temps suffisant pour les réponses. Il ne faut pas hésiter à renforcer
positivement les bonnes réponses et à minimiser les erreurs.                                                                                                                                   

        Orientation dans le temps 
       Pour ces items, seules les réponses exactes sont prises en compte. Cependant, lors de changements de saison ou de mois,
permettre au sujet de corriger une réponse erronée en lui demandant : “Êtes-vous sûr ?”. Si le sujet donne 2 réponses (lundi
ou mardi), lui demander de choisir et ne tenir compte que de la réponse définitive.

       Cotation : chaque réponse juste vaut un point.
        Orientation dans l’espace
       Pour tous ces items, n’accepter que la réponse exacte. 
       Chaque réponse juste vaut un point. Accorder un délai maximum de 10 secondes. 

       Donner les 3 mots groupés, 1 par seconde, face au malade, en articulant bien. Accorder 20 secondes pour la réponse.
       Compter 1 point par mot répété correctement au premier essai.
       Si le sujet ne répète pas les 3 mots au premier essai, les redonner jusqu’à ce qu’ils soient répétés correctement dans la limite
de 6 essais.

       En effet, l’épreuve de rappel ne peut être analysée que si les 3 mots ont été enregistrés.

       Il est permis d’aider le patient en lui présentant la première soustraction.
       “100 – 7 combien cela fait-il ?” et ensuite : “Continuez.”
       On arrête après 5 soustractions et on compte 1 point par soustraction exacte c’est-à-dire lorsque le pas de 7 est respecté quelle
que soit la réponse précédente ; ex : 100, 92, 85 le point n’est pas accordé pour la première soustraction mais il l’est pour la seconde.

       Si le sujet demande, en cours de tâche, “combien faut-il retirer ?” il n’est pas admis de répéter la consigne (“continuez comme
avant”). S’il paraît, néanmoins, indispensable de redonner la consigne, il faut repartir de la consigne initiale (“comptez à partir
de 100 en retirant 7 à chaque fois”). Lorsque le sujet ne peut ou ne veut effectuer les cinq soustractions, il est nécessaire, pour
maintenir le principe d’une tâche interférente, de lui demander d’épeler le mot MONDE à l’envers (“Pouvez-vous épeler le
mot MONDE à l’envers en commençant par la dernière lettre ?”) (toutefois, lorsque le patient a des difficultés manifestes dans
le compte à rebours, il est préférable de lui demander d’épeler le mot MONDE à l’endroit avant de lui demander de l’épeler à
l’envers pour le remettre en confiance). Dans cette épreuve, le nombre de lettres placées successivement dans un ordre correct
est compté (exemple : EDMON = 2).

       Le GRECO recommande de systématiquement faire passer cette épreuve, même si le compte à rebours est correct.
       Dans tous les cas, le résultat n’est pas pris en compte pour le score total.

       Accorder 10 secondes pour répondre. Compter 1 point par mot correctement restitué.

       

       Il faut montrer un crayon et non un stylo ou un stylo à bille. Aucune réponse autre que crayon n’est admise (1 point).
       Le sujet ne doit pas prendre les objets en main.
       Répétition
       La phrase doit être prononcée lentement, à haute voix, face au malade. Si le patient dit ne pas avoir entendu, ne pas répéter

la phrase (si l’examinateur a un doute, il peut être admis de vérifier en répétant la phrase à la fin du test).
       Ne compter 1 point que si la répétition est absolument correcte.
       Compréhension orale
       Compter 1 point par item correctement exécuté.
       Si le sujet s'arrête et demande ce qu'il doit faire, il ne faut pas répéter la consigne, mais dire “faites ce que je vous ai dit de faire”.
       Compréhension du langage écrit 
       Compter 1 point si l’ordre est exécuté.
       Le point n’est accordé que si le sujet ferme les yeux. Il n’est pas accordé s’il se contente de lire la phrase.
       Dessin et langage écrit 
       Dessin :  compter 1 point si tous les angles sont présents et si les figures se coupent sur 2 côtés différents.                                     
                         On peut autoriser plusieurs essais et accorder un temps d’une minute. 
       Phrase :  donner 1 point si la phrase comprend au minimum un sujet et un verbe, sans tenir compte des erreurs d’orthographe

ou de syntaxe.

PRAXIES                                                                                                                        (Question 30)

LANGAGE                                                                                                           (Questions 22 à 29)

RAPPEL                                                                                                              (Questions 19 à 21)

ATTENTION ET CALCUL                                                                                  (Questions 14 à 18)

APPRENTISSAGE                                                                                             (Questions 11 à 13)

ORIENTATION                                                                                                      (Questions 1 à 10)
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Score d’ischémie de Hachinski 
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Malade 
N o m 
Prénom 

Critères Score Inscrire le chiffre du score, si vrai 

• Début brusque 2 
• Aggravation par paliers 1 
• Évolution fluctuante 2 
• Confusion nocturne 1 
•• Conservation relative de la

personnalité 1 
•• Dépression 1 
• Plaintes somatiques 1 
•• Labilité émotionnelle 1 
• Antécédents d'hypertension 1 
• Antécédents d'accident

vasculaire cérébral 2 
•• Signes d'athérosclérose 1 
• Symptômes neurologiques

focaux 2 
•• Signes neurologiques focaux

à l'examen 2 
 

Total 

Score d’ischémie de Hachinski 

SCORE D'ISCHÉMIE 

V.C. Hachinski et J. Marshall 

• = Fondé sur les données de l’amnanèse.

•• = Fondé sur l'examen neuro.

Reporter le total sur l'échelle ci-dessous. 

0—1—2—3—4 —5—6—7   —8—9—10—11—12—13—14—15—16—17 

Démence de type 
Alzheimer 

Démence 
mixte 

Démence par multi infarctus 

Source : Dr Lucien Mias, Long séjour - CH Mazamet d’après Maladie d’Alzheimer, IPSEN, 1985 
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IADL: INSTRUMENTAL ACTIVITIES OF DAILY LIVING (Echelle de LAWTON)

Evaluation du niveau de dépendance dans les activités instrumentales de la vie quotidienne 

1. Aptitude à utiliser le téléphone 

Si 0 , noter depuis quand Commentaires 

1. Se sert normalement du téléphone 1 

2. Compose quelques numéros très connus 1 

3. Répond au téléphone mais ne l'uti l ise pas spontanément 1 

4. N'utilise pas du tout le téléphone spontanément 0 

5. Incapable d'utiliser le téléphone 0 

2. Courses
Si 0 , noter depuis quand Commentaires 

1. Fait les courses 1 

2. Fait quelques courses normalement (nombre limité d'achats) 0 

3. Doit être accompagné pour faire ses courses 0 

4. Complètement incapable de faire ses courses 0 

3. Préparation des aliments 

Si 0 , noter depuis quand Commentaires 

0. Non applicable, n'a jamais préparé de repas

1. Prévoit, pr épa re et sert normalement les repas 1 

2. Prépare normalement les repas si les ingrédients lui sont fournis 0 

3. Réchauffe ou sert des repas qui sont préparés, ou prépare de façon inadéquate les
repas 

0 

4 .  I l  est nécessaire de lui p r é parer les re pas et de les lui servir 0 

4. Entretien ménaqer 

Si 0 , noter depuis quand Commentaires 

0. Non applicable, n'a jamais eu d'activités ménagères

1. Entretient sa maison seul ou avec une aide occasionnelle 1 

2. Effectue quelques tâches quotidiennes légères telles que faire les lits, laver la
vaisselle 

1 

3. Effectue quelques tâches quotidiennes, mais ne peut maintenir un état de propreté
normal 

1 

4. A besoin d'aide pour tous les travaux d'entretien ménager 1 

5. Est incapable de participer à quelque tâche ménagère que ce soit 0 

5. Blanchisserie 

Si 0 , noter depuis quand Commentaires 

0. Non applicable, n'a jamais effectué de blanchisserie

1. Effectue totalement sa blanchisserie personnelle 1 

2. Lave des petits articles (chaussettes, bas) 1 

3. Toute la blanchisserie doit être faite par d'autres 0 

6. Moyens de transport 

Si 0 , noter depuis quand Commentaires 

1. Utilise les moyens de transports de façon indépendante ou conduit sa propre voiture 1 

2. Organise ses déplacements en taxi ou n'utilise aucun moyen de transport public 1 

3. Utilise les transports publics avec l'aide de quelqu'un 1 

4. Déplacement limité en taxi ou en voiture avec l’aide de quelqu’un 0 

7. Responsabilité à l’égard de son traitement 

Si 0 , noter depuis quand Commentaires 

1. Est responsable de la prise de ses médicaments (doses et rythmes corrects) 1 

2. Est responsable de la prise de ses médicaments si les doses ont été préparées à
l’avance 

0 

3. Est incapable de prendre seul ses médicaments même si ceux-ci ont été 
préparés à l’avance 

0 

8. Aptitude à manipuler l’argent 

Si 0 , noter depuis quand Commentaires 

0. Non applicable, n'a jamais manipulé d’argent

1. Gère ses finances de façon autonome 1 

2. Se débrouille pour les achats quotidiens, mais a besoin d’aide pour les opérations à la 
banque et les achats importants 

1 

3. Incapable de manipuler l’argent 0 

Total  score IADL  ……../ 8 

Nombre items  non applicables  ……../ 8  
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Résumé 

La maladie d’Alzheimer (MA) est la cause de démence la plus fréquente. Cette 

maladie neurodégénérative engendre des troubles cognitifs dont l’évolution mène à une perte 

d’autonomie progressive et à une altération de la qualité de vie. Elle est caractérisée par deux 

lésions principales : les plaques amyloïdes, composées de peptides Aβ, et les dégénérescences 

neurofibrillaires, composées de protéines tau. Encore incurable à l’heure actuelle, les 

traitements proposés sur le marché ne sont que symptomatiques. Il est donc urgent de 

développer de nouvelles thérapies capables d’empêcher la progression de la MA. 

Depuis une vingtaine d’années, la recherche dans le domaine de la MA se concentre 

sur un nouveau type de traitement qui s’impose aujourd’hui comme l’une des approches les 

plus prometteuses : les immunothérapies. Les immunothérapies dirigées contre le peptide Aβ 

sont les plus avancées dans le développement. La plupart ont échoué en phase II ou III devant 

un manque d’efficacité évident. Ces échecs pourraient être liés à un manque de spécificité 

pour l’espèce la plus toxique du peptide Aβ (l’oligomère). Suite à cette déception, d’autres 

cibles ont émergé comme la protéine tau, la neuroinflammation ou encore les points de 

contrôle immunitaire, mais les données restent encore limitées. 

La cible n’est pas la seule cause potentielle de l’échec des immunothérapies dans la 

MA. La faible pénétration des anticorps dans le cerveau, le manque de prédiction des modèles 

animaux, une inclusion trop laxiste des sujets dans les études, le manque de biomarqueurs 

pertinents ou encore une administration à un stade trop tardif pourraient être à l’origine de ces 

échecs. Il convient de renforcer nos connaissances sur les mécanismes physiopathologiques 

de la maladie pour optimiser les protocoles d’étude clinique et évaluer avec pertinence les 

effets des molécules candidates sur les sujets atteints de MA. 

Proposition de mots-clés :  
Maladie d’Alzheimer, démence, immunothérapie, vaccination thérapeutique, anticorps 

monoclonaux, thérapie anti-amyloïde, thérapie anti-tau, neuroinflammation 
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