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INTRODUCTION

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurogénérative de plus en plus
fréquente en France et dans le monde ; elle touche actuellement 850 000 personnes et
ce chiffre sera multiplié par 2,5 d’ici 2040. C’est donc un probleme majeur de Santé
Publique, pour lequel il est important de trouver des solutions, en luttant contre les

facteurs de risque notamment, et en améliorant le diagnostic.

En effet, cette maladie, idiopathique dans plus de 95% des cas, évolue sur une
dizaine d’années et se manifeste par un déclin cognitif progressif avec en parallele une
perte d’autonomie. Ces manifestations s’expliquent par de nombreuses anomalies
cérébrales, avec une accumulation de peptides -amyloides, une anomalie de la protéine
TAU, une perte neuronale, le tout baignant dans un environnement inflammatoire. De
plus, I'interface entre le systéme nerveux central et la périphérie via la barriere hémato-
encéphalique (BHE) reste une cible critique trés impliquée aussi dans la

physiopathologie de la maladie.

L’objectif de cette these était de rechercher parmi les traitements prescrits aux
patients atteints de la maladie d’Alzheimer si certains sont connus dans la littérature
pour moduler les acteurs cellulaires et/ou moléculaires de la BHE. L’étude a été menée a
partir de 'analyse d’ordonnances du service de Gériatrie du CHU de Poitiers pendant

mon stage hospitalo-universitaire.

Dans ce mémoire, des généralités seront présentées sur la maladie d’Alzheimer,
tant sur le plan physiopathologique que sur le plan clinique, et son impact sur la vie des
malades, puis une partie sera consacrée a la description de la barriere hémato-
encéphalique et suivie des altérations mises en évidence dans la maladie d’Alzheimer.
Enfin, les médicaments prescrits aux patients Alzheimer feront I'objet d’'une étude
bibliographique pour évaluer leur impact sur la barriere hémato-encéphalique et sur

I’évolution de la maladie.



I. La maladie d’Alzheimer

I.1. Généralités

La maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie neurodégénérative découverte au
début du XXeme siecle par Alois Alzheimer, un neuropathologiste et psychiatre allemand
(Figure 1). Avant cette découverte, il était admis qu'une démence apparaissait chez les
sujets agés, c’était la démence sénile. Mais Alois Alzheimer s’est intéressé a une femme
de 51 ans qui présentait une démence présénile, avec une perte progressive de la
mémoire ainsi qu'une désorientation spatio-temporelle et des troubles du
comportement. A la mort de cette patiente, le psychiatre I'a autopsiée et a observé son
cerveau, 4 ans apres le début de la maladie, pour y découvrir des 1ésions jamais mises en

évidence jusqu’alors : des plaques séniles et des dégénérescences neurofibrillaires (1).

Figure 1 : Alois Alzheimer (Site internet 1).

La MA est donc un type de démence, la plus fréquente chez le sujet 4gé mais aussi
la plus fréquente des démences. Le terme « démence » peut se définir par des troubles
des fonctions cognitives (mémoire, langage, praxies, gnosies, fonctions exécutives...)
suffisamment importants pour retentir sur la vie quotidienne et qui durent depuis au
moins 6 mois (DSM-IV-TR: Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux)

(Site internet 2).



Il existe d’autres types de syndrome démentiel :
- Ladémence vasculaire
- Ladémence a corps de Léwy
- La démence compliquant la maladie de Parkinson
- La dégénérescence lobaire fronto-temporale
La MA représente au moins les deux tiers des cas de démence. Elle est également la

premiére cause d’entrée en institution des personnes agées (Site internet 3).

La MA et les maladies apparentées touchent actuellement 850 000 personnes. Ce
chiffre sera multiplié par 2,5 d’ici 2040 et en 2020, un frangais de plus de 65 ans sur
quatre sera atteint d’'une de ces maladies. Ce sont des maladies qui sont rares avant 65
ans mais dont la fréquence augmente apres cet age et devient maximale a 80 ans ; elle
est alors de 15%.

Les femmes sont plus touchées que les hommes par la MA, mais cette différence

pourrait étre due aux écarts d’espérance de vie (Site internet 4) ; (Site internet 5).

La MA est un probleme majeur de santé publique, et c’est pour cela qu’elle fait
'objet de trois plans nationaux « Alzheimer », mis en place par le gouvernement francais
et destinés a développer la recherche et améliorer la prise en charge des patients et de

leur entourage.

Il existe certains facteurs de risque de la maladie, méme s’ils ne sont pas tous
identifiés :

- On retrouve I'dge en premier lieu, puisque la prévalence de la maladie augmente
avec l'age ;

- Certains facteurs de risque sont génétiques, comme ’homozygotie pour l'allele ¢4
de I'apolipoprotéine E ;

- D’autres facteurs de risque sont environnementaux ou liés au mode de vie,
comme les antécédents d’accidents cérébrovasculaires ou le faible niveau
d’éducation (2) ;

- Il a récemment été mis en évidence une mutation rare du géne TREM2
(Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 2) dans les formes non
familiales et tardives de la MA. Ce gene code pour un récepteur
transmembranaire cellulaire de surface de la superfamille des

immunoglobulines, exprimé dans la microglie du Systeme Nerveux Central (SNC).
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Dans sa forme sauvage, le récepteur TREM2 lie des phospholipides et d’autres
ligands polyanioniques, ce qui aboutit a 'augmentation de la survie, de la
prolifération, de la phagocytose et de la sécrétion de cytokines et chimiokines par
la microglie (3).

Le variant, obtenu par la substitution d’'une arginine par une histidine en position
47 du domaine extracellulaire, modifierait la réponse de la microglie a la
formation des plaques -amyloides et impacterait sur la sénescence microgliale ;
en effet, une déficience en TREM2 affecterait le regroupement de la microglie
autour des plaques.

En outre, il a été montré in vitro que l'apolipoprotéine E (APOE) interagit
physiquement avec TREM2, suggérant que 'APOE peut étre un ligand impliqué

dans la stimulation de la fonction microgliale via TREM2 (4).

I. 2. Physiopathologie

Trois grandes lésions histopathologiques caractérisent la MA :

Une accumulation anormale de peptides p-amyloides en fibrilles appelées
plaques séniles (PS) ou plaques amyloides (Figure 2). Ces plaques sont
principalement retrouvées dans les cortex cérébraux associatifs que sont les
cortex préfrontaux, pariétaux et temporaux ;

Une accumulation anormale de protéines TAU (Tubulin Associated Unit)
hyperphosphorylées dans les corps cellulaires des neurones. La protéine TAU
hyperphosphorylée s’organise en paires hélicoidales (Figure 3). Cette
accumulation entraine la formation de dégénérescences neurofibrillaires (DNFs).
Ces dernieres sont principalement localisées au niveau des hippocampes ;

Une perte neuronale concernant principalement les neurones cholinergiques et
aboutissant a un déséquilibre entre les neurones cholinergiques (dont le nombre
tend a diminuer) et les neurones glutamatergiques. Cette perte neuronale
conduit a une dégénérescence des régions touchées lorsqu’elle est massive (2) :

o Le systéme cholinergique est atteint dans la MA, que ce soit en pré- ou en
post-synaptique. Les récepteurs qui ont été mis en cause sont les
récepteurs muscariniques M1 (qui prédominent dans le cortex cérébral et
dans I'hippocampe), et les récepteurs M2 qui sont principalement des
récepteurs pré-synaptiques, mais qui sont également retrouvés dans les

espaces péri- et extra-synaptiques. On observe la perte des neurones

10



cholinergiques principalement dans le cerveau antérieur basal. Il a
également été montré une diminution de la choline acétyltransférase, de
I'acétylcholine et de l'acétylcholinestérase. L'ensemble de ces anomalies
corrélées aux troubles des fonctions intellectuelles et comportementales
de la maladie montre que les caractéristiques cliniques de la démence sont
liées a des déficits cholinergiques (5).

Mais il a également été prouvé que d’autres systemes sont impliqués et
notamment le systéme glutamatergique. En effet, il est observé une perte
des neurones glutamatergiques ainsi qu'une diminution importante des
récepteurs au glutamate dans I’hippocampe (5).

Enfin, le systeme sérotoninergique est aussi mis en jeu dans le processus
de la MA. En effet, une réduction des taux de sérotonine et de ses
métabolites a été mise en évidence dans les cerveaux de patients atteints
de la maladie d’Alzheimer en post-mortem. Cette dysfonction
sérotoninergique semble étre prédominante dans la MA lorsque les
patients présentent une apparition plus précoce de la maladie. Les taux de
sérotonine sont diminués mais on observe également une diminution des
récepteurs a la sérotonine 5-HT; et 5-HT>, tandis que les récepteurs 5-HT3
et 5-HT4 semblent ne pas étre affectés. Ces observations peuvent en partie
expliquer les épisodes de dépression qui touchent de nombreux patients

atteints de la MA, notamment au début de la maladie (5).
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Figure 2 : Métabolisme du précurseur du peptide 3-amyloide (APP)
Le peptide 3-amyloide est issu de la protéolyse de ’APP par I'action de la BACE-1 (enzyme de clivage de ’APP), d'une
[B-sécrétase et d’'une y-sécrétase (6).
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Figure 3 : Structure et fonction de la protéine Tau (6)

I. 3. Signes cliniques

Le tableau clinique de la MA peut étre divisé en trois phases distinctes :
- Le début d’apparition des symptémes, c’est la phase prédémentielle ou

prodromale, qui dure en moyenne 3 ans ;
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- La phase d’état ou de démence (légere a sévere), qui évolue sur une période
d’environ 4 a 5 ans;

- La phase de démence tres sévere, dont la durée est variable, et qui survient en
moyenne 7 a 8 ans apres le début des premiers symptomes de la maladie.

La MA va donc évoluer sur une période de 10 ans.

La rapidité du déclin cognitif est variable d’'un patient a 'autre: on considere
qu’'un patient est « déclineur rapide » lorsque le score Mini Mental State Examination
(MMSE) diminue de 3 points ou plus par an (7). Un patient est « déclineur lent » lorsque
le score MMSE diminue de 2 points maximum en un an (8). Le pronostic des déclineurs
rapides est plus sévere.

Plusieurs facteurs peuvent étre prédictifs d'un déclin rapide des fonctions cognitives :

- L’age: un patient diagnostiqué rapidement, a un age de moins de 75 ans, a plus
de risque de présenter un déclin rapide (7) ;

- Une dégradation avancée des fonctions cognitives au moment du diagnostic de
MA (Site internet 6);

- Le niveau d’éducation entrerait également en jeu : les patients ayant un plus haut
niveau d’éducation présenteraient un déclin cognitif plus rapide. Cela peut
s’expliquer par le fait que ces patients sont diagnostiqués a un age plus avancé,
car ils seraient capables de mettre en place des stratégies de lutte contre le déclin
cognitif au début de la maladie ;

- L’institutionnalisation a également été identifiée comme un facteur de risque du
déclin cognitif rapide ;

- L’état nutritionnel est un facteur prédictif important : un patient dénutri présente
un risque plus important de déclin cognitif rapide ;

- D’autres facteurs peuvent étre cités (comme les facteurs de risque
cardiovasculaires, les syndromes extrapyramidaux), cependant les avis des

études scientifiques divergent quant a ces facteurs (Site internet 6).

Dans la MA, a la phase prédémentielle, les patients restent autonomes pour la
plupart des gestes de la vie quotidienne, et les troubles touchent essentiellement la
consolidation en mémoire épisodique. En effet, ces manifestations sont le reflet de
'atteinte sévere des régions temporales internes que sont les hippocampes et les cortex
adjacents. Cela se traduit cliniquement par un « oubli a mesure » (par exemple, le patient

fait répéter plusieurs fois la méme chose), ce qui prouve une incapacité a réaliser un
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souvenir durable a partir d'un moment vécu: c’est le trouble de la consolidation en
mémoire épisodique. A cette phase, I'entourage du patient s’inquiete des troubles, tandis
que le patient les minimise : c’est 'anosognosie.

Lors de la réalisation du test MMSE (Tableau 1), a I'épreuve des cinq mots, les
patients ne peuvent redonner les mots qu'apreés un délai de quelques minutes, et ils ne
sont pas aidés par les indices de catégorie : cela signifie qu’ils n’'ont pas enregistré les
mots.

Le bilan cognitif va étre complété par I'évaluation mnésique par un
neuropsychologue. Ce dernier réalise un autre test de mémoire qui montre un
effondrement des capacités a rappeler des informations, qui n’est pas amélioré par une
aide de catégories taxonomiques. De plus, les patients incluent d’autres mots qui ne sont
pas initialement présents dans la liste des cinq mots a retenir.

Ces caractéristiques s’opposent a celles présentées dans les troubles « pseudo-
amnésiques », qui vont eux altérer la qualité de l'enregistrement ou du rappel en
mémoire. Les sujets vont présenter des difficultés a retenir les cinq mots mais ils vont
étre significativement aidés par les indices. C’est ce qui est observé dans les situations
de dépression, de troubles du sommeil, d’anxiété ou de prise excessive de psychotropes
(2).

Il est essentiel d’évaluer le retentissement des troubles cognitifs sur les activités de la
vie quotidienne: il pourra alors étre utilisé différents types d’échelles comme
I'Instrumental Activities of Daily Living (IADL) ou I'Activities of Daily Living (ADL) (Site

internet 3).

A la phase démentielle, on observe un retentissement sur les gestes de la vie
quotidienne (toilette, courses, repas...), mais également de nouvelles atteintes
cognitives : 'apraxie, I'agnosie et I'aphasie :

- L’apraxie se définit par des troubles de la réalisation de gestes concrets comme la
manipulation d’objets ;
- L’agnosie peut étre définie comme un trouble de la reconnaissance des objets ;
- Enfin, 'aphasie est un trouble de la parole.
Ces troubles sont le reflet de I’extension des lésions aux régions corticales associatives

(cortex préfrontal, pariétal et temporal externe) (2).

Lorsque la maladie atteint un stade tres avancé de démence sévere, la perte

d’autonomie est totale. Les patients sont souvent en institution a ce stade qui précede la
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fin de vie. Sont retrouvés dans cette phase les troubles des fonctions cognitives qui sont
tres altérées (pouvant aller jusqu’a la non reconnaissance des proches parfois), mais
également des troubles du comportement (hallucinations, troubles du sommeil et de
I'appétit, déambulation...) ainsi que d’autres signes neurologiques comme des crises
d’épilepsie. Le déces survient par une complication générale due a l'état grabataire

(surinfection bronchique suite a une « fausse route » par exemple) ou de fagon subite

(2).
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Tableau 1 : Test MMSE

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (M.M.S.E)
Etiquette du patient

VA L e ) AT 2 e A S A P i SR
Niveau socio-culturel ..........cccc......

ORIENTATION
Je vais vous poser quelques guestions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes sont trés
simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux gue vous pouvez.

Quelle est la date compléte d'aujourd’hui ? .........
= Si la réponse est incorrecte ou mcomp!ete, posez Tes questmns restées sans réponse, dans l'ordre suivant :
Qou1! 'Qnul‘
1. en quelle année sommes-nous ? ! ! 4. Quel jour du mois ? ! !
2. en quelle saison ? ! ! 5. Quel jour de la semaine ? L
3. en quel mois ? ! !
= Je vais vous poser maintenant quelques guestions sur I'endroit ou nous nous trouvons.
6. Quel est le nom de I'Hopital ol nous sommes ?
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?
S. Dans quelle province ou région est situé ce département ?
10. A guel étage sommes-nous ici ?

|

= Je vais vous dire 3 mots ; je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir car je
vous les demanderai tout a iheure.

11. Cigare [citron [fauteuil ! !
12. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
13. porte [ballon [canard ! !

Répéter les 3 mots.

= Voulez-vous compter 3 partir de 100 en retirant 7 3 chaque fois ? 14, 93 !
15. 86 ! !
16. 79 ! !
17. 72 ¢ !
18. 65 ! !

- Pour tous les sujets, méme pour ceux gui ont cbtenu le maximum de points, demander : « voulez-vous
épeler le mot MONDE & I'envers » : ED NO M.

RAPPEL
= Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout 3
I'heure ?
16. Cigare [citron [fauteuil ! !
20. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
21. porte [ballon [canard ! !
LANGAGE
22. guel est le nom de cet objet? Montrer un crayon. ! !
23. Quel est le nom de cet ob)?et Montrer une montre ! !

24, Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET » | A |
= Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « écoutez bien et faltes ce que
je vais vous dire » {consignes a formuler en une seule fois) :
25. prenez cette feuille de papier avec la 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 caractéres : « FERMEZ LES YEUX » et

dire au sujet :

28. «faites ce qui est écrit ». I |
= 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 entiére. » ! !

= Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
30. « Voulez-vous recopier ce dessin ». I ]

SCORE TOTAL (0 a 30) ! !

Service de Gérontologe - 10 décembre 2007, 172
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FERMEZ LES YEUX

...........................................................................................................

Recopier le dessin :

N
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1.4. Diagnostic

Aujourd’hui, le diagnostic de la MA n’est plus un diagnostic d’élimination ; certes
il repose encore sur des critéres d’élimination, négatifs, mais aussi et surtout sur des
criteres positifs.

Pour autant, le diagnostic du vivant du patient reste un diagnostic de probabilité.
Il n’est certain que lorsque le diagnostic neuro-pathologique est réalisable, c’est-a-dire

en post-mortem.

Ce diagnostic repose sur cinq types d’arguments :

- Les arguments cliniques, avec le profil des troubles cognitifs. L’évaluation
cognitive globale repose sur un test standardisé: le Mini-Mental State
Examination (MMSE) (Tableau 1) ;

o Un score MMSE compris entre 19 et 30 se traduit par un stade léger de la
maladie ;

o Un score compris entre 11 et 19 montre un stade modéré de la MA ;

o Enfin, un score inférieur ou égal a 10 signifie que la maladie a atteint un
stade sévere ;

o 1l est a noter que le Comité de la Protection des Personnes (CPP) de
Poitiers établit qu’avec un score MMSE inférieur a 16, les patients ne sont
plus capables de donner leur consentement, notamment pour l'intégration
dans des études scientifiques

- Les arguments donnés par la neuro-imagerie, qu'ils soient positifs avec I'atrophie

des hippocampes, ou négatifs s’il n'y a pas d’autres lésions (Figure 4) ;

Figure 4 : Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) montrant une évolution de I'atrophie de 'hippocampe depuis
le diagnostic de MA puis a un an et a deux ans du diagnostic (9).
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- Les arguments d'imagerie métabolique, qui montre un hypométabolisme plus ou

moins associé a une hypoperfusion des cortex associatifs (Figure 5) ;

Alzheimer
disease

Figure 5 : Tomographie a émission de positons (TEP) chez un patient contrdle et chez un patient atteint de la MA. On
observe un hypométabolisme (régions corticales jaune et bleu) au niveau des lobes pariétaux médio-postérieurs,

latéraux, ainsi que des lobes temporaux latéraux et médiaux (9).

- Les arguments fournis par la détection des biomarqueurs de la MA, que
constituent les taux intrathécaux des protéines TAU, TAU hyperphosphorylée et
du peptide 3-amyloide 42 ;

o Plusieurs études ont montré que les taux de protéines TAU et TAU
hyperphosphorylée sont augmentés dans le LCR des patients atteints de la
MA, tandis que les taux de peptide f-amyloide sont diminués ;

o On aura donc un rapport des concentrations de la protéine TAU et du
peptide B-amyloide augmenté (10) ;

o La baisse des concentrations du peptide -amyloide s’explique par le fait
qu’il s’agrége en plaques séniles; 'augmentation des concentrations en
protéine TAU et TAU hyperphosphorylée s’explique par le fait que la
protéine TAU hyperphosphorylée est a l'origine de dégénérescences
neuro-fibrillaires, elles-mémes a l'origine de mort neuronale. La mort
cellulaire entraine a son tour la libération de protéine TAU
hyperphosphorylée dans le milieu extracellulaire, ce qui augmente ses

concentrations dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) (11);
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- Les arguments négatifs donnés par I'absence de diagnostics différentiels fournis
par le bilan biologique plasmatique; il est en effet recherché si les déficits
cognitifs ne sont pas dus a des affections générales qui peuvent entrainer une
démence. Le bilan biologique comprend donc :

o Un dosage de la ThyréoStimuline Hypophysaire (TSH) pour rechercher
une éventuelle hypothyroidie ;

o Un dosage de la vitamine B12 et des folates pour détecter une éventuelle
carence vitaminique ;

o Une calcémie, 'hypercalcémie pouvant entrainer des troubles cognitifs de
type démence ;

o Une sérologie syphilitique pour détecter une neurosyphilis ;

o Une sérologie VIH (Virus de I'lmmunodéficience Humaine) ;

o Une sérologie de la maladie de Lyme (Site internet 3).

Un autre argument peut étre utilisé dans de tres rares cas, il repose sur le
diagnostic génétique de la MA lorsqu’elle se présente sous sa forme génétique (qui
touche moins de 1% des patients). En effet, dans ces cas particuliers, la MA est due a une
mutation génétique de transmission autosomique dominante (2).

Cette mutation peut toucher les genes des présénilines 1 ou 2 (PS1 ou PS2) ; elles
sont alors a l'origine des formes familiales et précoces (avant 65 ans) de la MA. C’est la
mutation du gene de la PS1 (géne situé sur le chromosome 14) qui est observée le plus
fréquemment, dans 30 a 50% des cas de MA familiale.

Les mutations du gene de la PS2 (gene retrouvé sur le chromosome 1), sont
beaucoup plus rares que celles de la PS1, en terme de fréquence mais également en
terme de variations des mutations.

Les mutations de PS1 et PS2 vont aboutir a une augmentation des concentrations
plasmatiques en AP, mais également une accumulation accrue de I’Af au niveau cérébral

(12).
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Il a également été identifié des mutations du gene codant pour la protéine APP,
situé sur le chromosome 21, dans les formes familiales de la MA. Ces mutations ciblent
principalement le site de clivage par les (- et y-sécrétases et conduisent a une
augmentation du métabolisme de I'APP vers la voie amyloidogénique. A titre
d’exemples, nous pouvons citer les mutations suivantes :

- La mutation APPswe (swedish), localisée au niveau du site de clivage de I’APP par
la B-sécrétase, dans le domaine extracellulaire de 'APP ; cette mutation entraine
une augmentation de la production du peptide Af ;

- La mutation APParc (arctic), localisée dans la séquence de I’APP ; cette mutation
aboutit a la production d'un peptide A dont la capacité a la formation de plaques

amyloides est accrue par rapport a I’Ap « sauvage » (13).

Il est par ailleurs important de souligner qu’il n’existe pas de MA avec une

mutation de la protéine TAU.

Dans la majorité des cas, le diagnostic de probabilité repose sur l'association
entre 'examen clinique (qui comprend le bilan précis des fonctions cognitives) et

I'imagerie cérébrale par IRM (2).

Il. Stratégies thérapeutiques

II.1. Médicaments prescrits pour la maladie d’Alzheimer

Le traitement médicamenteux de la MA s’inscrit dans un plan de soins et d’aides qui
comprend :
- Lamise en place de I’Affection Longue Durée (ALD) numéro 15 ;
- Lesinterventions non médicamenteuses et les traitements médicamenteux ;
- Laprise en charge des comorbidités et des facteurs de risque ;
- Lasurveillance nutritionnelle ;
- L’orientation vers les services sociaux (mise en place d’aides et de financement) ;
- Une information sur les associations de malades et de familles de malades et les
structures de répit (Site internet 3).
La mise en place du traitement médicamenteux est une décision laissée a
I'appréciation du médecin prescripteur: elle repose notamment sur le rapport

bénéfices/risques du traitement envisagé.
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Les médicaments prescrits dans la MA ne sont pas curatifs, ils n’'ont pour but que
de retarder I'évolution de la maladie et en diminuer l'intensité des symptémes. Deux
familles de médicaments sont retrouvées dans cette indication: les inhibiteurs de

I'acétylcholinestérase et les antagonistes des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate).

La primo-prescription de ces traitements est réservée aux neurologues, aux
psychiatres, gériatres et médecins généralistes gérontologues.
Suivant le stade de la maladie (donné par le MMSE), on peut proposer différentes
stratégies thérapeutiques :
- Austade léger (MMSE > 20) : un inhibiteur de I'acétylcholinestérase ;
- Austade modéré (10 < MMSE < 20) : un inhibiteur de 'acétylcholinestérase ou un
antagoniste des récepteurs NMDA ;
- Austade sévere (MMSE < 10) : un antagoniste des récepteurs NMDA.
En I'état actuel des connaissances, il n’est pas recommandé de mettre en place une

bithérapie (Site internet 3).

11.1.1. Les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase
Les inhibiteurs de l'acétylcholinestérase vont inhiber la dégradation de
'acétylcholine, puisqu'un des mécanismes impliqués dans la MA est la dégradation des
neurones cholinergiques. Ils vont donc augmenter l'acétylcholine dans la fente
synaptique et ainsi améliorer les fonctions cognitives et retarder leurs détériorations.
Il y a deux types d’inhibiteurs de I'acétylcholinestérase :
- Les inhibiteurs compétitifs et réversibles de l'acétylcholinestérase que
sont le Donépézil - ARICEPT: et la Galantamine - REMINYL: et REMINYL"
LP. Ce sont des formes per os a prendre une fois par jour le soir pour le
donépézil, deux fois par jour matin et soir pour la galantamine a
libération immédiate et 1 fois par jour le matin pour la galantamine a
libération prolongée. La galantamine doit étre prise avec de la nourriture
afin de limiter les effets indésirables de cette molécule (diarrhées,
nausées, vomissements) (14) ;
- L’inhibiteur de l'acétylcholinestérase et de la butyryl-cholinestérase
qu’est la Rivastigmine - EXELON-. Ce médicament existe sous forme per

os ou transdermique ; sa posologie est de deux patchs ou gélules par jour.
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IIs sont tous indiqués pour des formes légeres a modérées de la MA (avec un

score MMSE > 10)

I[Is présentent plusieurs effets indésirables avec premieérement une perte
d’efficacité qui survient par diminution de la production d’acétylcholine par les
neurones. Deuxiemement, ils peuvent présenter des effets muscariniques
parasympathomimétiques :

- Cardiaques (en agissant sur les récepteurs muscariniques M2) avec
bradycardie et diminution de la conduction auriculo-ventriculaire qui
peut aller jusqu’au bloc auriculo-ventriculaire (BAV) ;

- Sur les fibres lisses autres que vasculaires (par action sur les récepteurs
muscariniques M3), ce qui entraine une bronchoconstriction et une
augmentation du péristaltisme intestinal notamment, avec la survenue
de diarrhées et de vomissements ;

- Sur les sécrétions, avec également une action sur les récepteurs M3, ce
qui entralne une augmentation des sécrétions, qu’elles soient digestives
(hypersialorrhée), bronchiques (encombrement), cutanées (sueurs) ou
lacrymales (larmoiements) ;

- Toujours par action sur les récepteurs M3, les inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase peuvent provoquer la survenue d’'un myosis ou une
diminution de la pression intraoculaire ;

- Enfin, ces traitements peuvent avoir des effets centraux a type
d’hallucinations, d’agitation, d’agressivité, de convulsions, de céphalées,

de vertiges ou d’asthénie.

IIs sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité a la molécule et en cas de
grossesse ou d’allaitement.

Les inhibiteurs de l'acétylcholinestérase doivent étre utilisés avec précaution
lorsqu’ils sont associés aux médicaments atropiniques tels que les imipraminiques, les
neuroleptiques phénothiaziniques, les antispasmodiques ainsi que certains
antihistaminiques de type 1. En effet, ces associations peuvent aboutir a une diminution
de l'effet thérapeutique de I'inhibiteur de I'acétylcholinestérase et a la survenue d'une
« crise cholinergique », qui peut se manifester par des convulsions lors de I'arrét brutal

du médicament atropinique.
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L’association avec un p-bloquant de I'insuffisance cardiaque présente un risque
de survenue d'une bradycardie intense. Il est d’ailleurs recommandé de réaliser un
électrocardiogramme (ECG) avant la  prescription dun inhibiteur de
I'acétylcholinestérase chez les patients présentant des antécédents cardiaques, une
bradycardie ou un traitement bradycardisant.

Les autres substances cholinestérasiques, utilisées notamment dans les
traitements des myasthénies ou de I'atonie intestinale, sont a associer avec précaution
avec le donépézil, la galantamine ou la rivastigmine car il y a un risque d’addition des

effets indésirables cholinergiques, notamment digestifs (15).

11.1.2. Les antagonistes des récepteurs NIVIDA

Une seule molécule fait partie de ces antagonistes, c’est la Mémantine - EBIXA* qui
est un dérivé de ’Amantadine et qui diminue la libération de glutamate et donc
'excitotoxicité neuronale. Par ce mécanisme, elle va améliorer les fonctions cognitives et

retarder leurs détériorations. Cette molécule est utilisable per os.

Comparativement aux inhibiteurs de l'acétylcholinestérase, la Mémantine est
surtout indiquée dans les formes modérées a séveres de la MA (lorsque le score MMSE

est inférieur a 20).

Plusieurs effets indésirables peuvent survenir chez des patients utilisant la
Mémantine : une hypertension, de la dyspnée, une constipation mais également des
troubles neuropsychiques tels que des céphalées, des vertiges, des hallucinations, une

somnolence et une confusion.

La Mémantine est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité. Elle est a utiliser
avec précaution lorsqu’elle est en association avec la L-DOPA, les agonistes
dopaminergiques ou les anticholinergiques car elle en augmente les effets ; a I'inverse,
elle diminue les effets thérapeutiques des neuroleptiques et des barbituriques. Elle
présente également un risque de psychose pharmacotoxique lorsqu’elle est associée a

un autre antagoniste NMDA (comme I'amantadine par exemple) (15).
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Pour ces deux classes pharmacologiques, la surveillance de I'observance et de la
tolérance doit étre assurée, et chez les personnes isolées notamment, cette surveillance
peut faire appel a un professionnel de santé.

Les traitements sont instaurés a la dose minimale et la posologie peut étre
augmentée jusqu’'a la dose maximale recommandée si Iétat clinique du patient évolue
défavorablement.

Il est recommandé de faire un bilan a un mois pour éventuellement augmenter
les doses du traitement mis en place, soit par le médecin primo-prescripteur, soit par le
médecin généraliste du patient. Si 'augmentation des posologies est impossible ou si le
médicament est mal toléré, il est possible de substituer un inhibiteur de
I'acétylcholinestérase par un autre dans les formes légeres et modérées ou un inhibiteur
de 'acétylcholinestérase par I'antagoniste glutamatergique dans les formes modérées et

séveres (Site internet 3).

I1.2. Médicaments associés

Au cours de mon année d’externat réalisée lors de ma cinquieme année de
pharmacie, j’ai pu effectuer un stage de quatre mois dans les services de Gériatrie du
CHU de Poitiers. Lors de ce stage, j'ai recueilli vingt et une ordonnances de patients
souffrant de la maladie d’Alzheimer, afin de recenser tous les médicaments co-prescrits
chez ces patients, en plus de leur traitement contre la MA (Tableau 2). J'ai réalisé ce
recueil dans le but d’évaluer si certains traitements co-prescrits dans la MA peuvent
interagir sur la physiopathologie de la MA et en particulier sur les acteurs cellulaires et
moléculaires de la barriere hémato-encéphalique (BHE). La liste des différents
médicaments prescrits est présentée dans le tableau 2 ci-dessous. Les impacts de ces
médicaments (y compris ceux prescrits pour corriger la symptomatologie) sur la

maladie et sur la BHE seront abordés dans le paragraphe III-3 de ce mémoire.

Tableau 2 : Liste des médicaments répertoriés a partir de 21 ordonnances prescrites aux patients atteints de la MA

Classes Nom de la Nombre de
pharmacologiques molécule / du prescriptions
médicament avec ce
médicament
) LANTUS:
ANTIDIABETIQUES Insulines 2
NOVORAPID®
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Metformine -

Biguanides 2
GLUCOPHAGE"
Inhibiteurs de la Vildagliptine - )
DDP4 GALVUS*
Répaglinide -
Glinides 1
NOVONORM*
Sertraline - ZOLOFT 1
Inhibiteurs
Escitalopram -
Spécifiques de la 4
SEROPLEX®
; Recapture de la
ANTIDEPRESSEURS Fluoxétine -
Sérotonine (ISRS) 1
PROZAC-
Miansérine -
Tétracycliques 8
MIANSERINE"
Oxazépam -
10
SERESTA-"
Midazolam -
1
ANXIOLYTIQUES / MIDAZOLAM-*
Benzodiazépines
HYPNOTIQUES Zopiclone -
3
IMOVANE:-
Bromazépam -
1
LEXOMIL-
Alfusozine -
a1-bloquants 3
TRAITEMENTS DE XATRAL: LP
L’ADENOME Inhibiteurs de la 5- Finastéride -
2
PROSTATIQUE a-réductase CHIBRO-PROSCAR®
Palmier de Floride PERMIXON 1
Agonistes Rotigotine - .
dopaminergiques NEUPRO*
Lévodopa +
Carbidopa - 1
ANTIPARKINSONIENS Lévodopa +
SINEMET"
Inhibiteurs de la
Lévodopa +
décarboxylase
Bensérazide - 1
MODOPAR-
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Pallier I Paracétamol 10
Paracétamol +
Pallier II 1
Opium - LAMALINE-®
ANTALGIQUES
Morphine -
Pallier III ACTISKENAN- / 2
SKENAN-
Esoméprazole -
4
INEXIUM*
Inhibiteurs de la Pantoprazole - )
pompe a proton INIPOMP-
Lanzoprazole -
1
LANZOR-
Lactulose -
3
i DUPHALAC-
MEDICAMENTS DES
Macrogol -
TROUBLES DU TUBE Laxatifs 8
MOVICOL-
DIGESTIF ET DES
Bisacodyl -
VOIES BILIAIRES 1
DULCOLAX-"
Antispasmodiques Trimébutine - .
musculotropes DEBRIDAT®"
Antiémeétiques Dompéridone - )
neuroleptiques MOTILIUM-
Acide
Anti-lithiasiques
ursodésoxycholique 1
biliaires
- CHOLURSOr
Rivaroxaban -
Anticoagulants 3
XARELTO-
Acide
MEDICAMENTS Antiagrégants acétylsalicylique - ;
UTILISES EN plaquettaires KARDEGIC:,
CARDIOLOGIE ASPIRINE PROTECT®
Fluindione -
Anti-vitamine K 4
PREVISCAN-"
Inhibiteurs de Périndopril - 1
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I'enzyme de COVERSYI-

conversion (IEC)  Ramipril - TRIATEC"

Trinitrine -
Dérivés nitrés
EPINITRIL-
Bisoprolol - BISOCE
B-bloquants
GE-
Nicardipine -
Inhibiteurs LOXEN- LP
calciques Vérapamil -
ISOPTINE"
Furosémide -
LASILIX®
Diurétiques
Hydrochlorothiazide
- ESIDREX"
Toniques Digoxine -
cardiaques HEMIGOXINE®
Antagonistes du
systéme
Valsartan - TAREG®
rénine/angiotensine
I (ARA1I)
Inhibiteurs de
Atorvastatine -
I'HMG-CoA
TAHOR-®
réductase
Activateurs des Nicorandil -
canaux potassiques IKOREL-®

Nébivolol +
B-bloquants +
Hydrochlorothiazide

Diurétiques
- CONEBILOX"

Enalapril +
IEC + Inhibiteurs

Lercanidipine -
calciques
ZANEXTRA-
MEDICAMENTS DES Vitamine D3 UVEDOSE:
TROUBLES Vitamine D3 + FIXICAL VIT D3,
METABOLIQUES Calcium CALCIDOSE VIT D3
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Vitamine B9 = Acide

SPECIAFOLDINE- 2
folique
Chlorure de
DIFFU-K- 3
potassium
MEDICAMENTS DE LA Hormones Lévothyroxine - )
THYROIDE thyroidiennes LEVOTHYROX-"
3 Gabapentine -
ANTIEPILEPTIQUES 3
NEURONTIN-
) Valpromide -
THYMOREGULATEURS 1
DEPAMIDE"
ANTI- Prednisone -
Corticoides 1
INFLAMMATOIRES CORTANCYL-®

L’analyse de ces 21 ordonnances montre que certaines classes pharmacologiques
sont prépondérantes chez les patients atteints de MA, notamment les antidépresseurs et
anxiolytiques, les antalgiques, ainsi que les médicaments utilisés en cardiologie et pour

les troubles digestifs (Figure 6).

Nombre de prescriptions par classe pharmacologique
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Figure 6 : Histogramme du nombre de prescriptions obtenues par classe pharmacologique
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Le profil des ordonnances de ces patients agés atteints de la maladie d’Alzheimer
est assez similaire : aucune ordonnance répertoriée ne traite que de la MA ; ces patients
sont poly-médicamentés avec des ordonnances complexes pouvant aller jusqu’a une
quinzaine de médicaments. Ces patients présentent quasiment systématiquement une
pathologie cardiaque avec un anticoagulant et un traitement antihypertenseur; ils
présentent également un traitement antidépresseur et anxiolytique.

Deux des patients sont diabétiques de type Il ; deux également prennent un traitement
antiparkinsonien. Enfin, deux patients sont diagnostiqués atteints de la MA mais ne

présentent pas de traitement contre cette maladie.

I1.3. Interventions non médicamenteuses

Une des mesures du plan Alzheimer 2008-2012 est la création d’équipes
spécialisées Alzheimer (ESA) pour faciliter la prise en charge a domicile des patients
Alzheimer. Ces équipes sont constituées de professionnels formés a la réadaptation, a la
stimulation et a l'accompagnement des malades et de leur entourage (un
psychomotricien ou un ergothérapeute et des assistants de soins en gérontologie). Ces
ESA interviennent au domicile du patient sur prescription médicale pour délivrer une
prestation d’accompagnement (au stade léger ou modéré de la maladie) et de
stimulation de leurs capacités restantes dans le cadre des services de soins infirmiers a

domicile (SSIAD) ou de services polyvalents d’aide et de soins a domicile (SPASAD).

Une prise en charge psychologique ou psychiatrique peut étre proposée, que ce
soit pour le patient ou son entourage s'il le souhaite. Les objectifs de cette prise en
charge sont d’aider le patient a faire face aux bouleversements psychiques et au
traumatisme que représente I'annonce de la maladie. Le soutien des familles permet
quant a lui d’étre accompagné dans l'acceptation (ou non) de la maladie et de ses

troubles.

Il est également important de prendre en compte I'état nutritionnel du patient
atteint de la MA. En effet, il a été montré qu'un état de dénutrition est fréquemment
retrouvé, parfois méme avant que le diagnostic ne soit posé, mais également pendant
tous les stades de la maladie (Site internet 7). Cette dénutrition se manifeste par une
perte de poids qui s’aggrave avec I'évolution de la maladie et qui serait un facteur

prédictif de mortalité (16). Au début de la maladie, la perte de poids peut étre due a
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I'incapacité pour le patient a faire ses courses ou a faire ses repas: cela pourrait étre
corrigé par la mise en place d’aides au moment des repas (portage des repas a domicile,
aide-ménagere). Ensuite, la dénutrition peut étre due a l'apparition de troubles du
comportement alimentaire ou de troubles de la déglutition :

- Lorsqu’il n’y a pas de troubles de la déglutition, il va falloir augmenter les repas,
en quantité aussi bien qu’en qualité (apport protéique plus important). Il peut
étre proposé de réaliser des collations entre les trois repas, ou de recourir a des
compléments alimentaires ;

- Lorsqu’il y a un trouble de la déglutition, le risque de fausse route va étre
important. Il peut donc étre judicieux d’épaissir la texture des aliments, de
prendre des boissons gélifiées ou de fractionner la prise alimentaire. L’utilisation
de l'alimentation entérale par sonde peut étre prescrite sur une période courte

avant de reprendre une alimentation naturelle réadaptée (16).

D’autres prises en charge peuvent étre mises en place, comme une prise en
charge orthophonique (afin de maintenir et d’adapter les fonctions de communication
du patient), des interventions portant sur la cognition (comme des mises en situation ou
des stimulations de situations vécues, I'objectif étant de ralentir la perte d’autonomie du
patient dans ses activités quotidiennes), d’autres portant sur l'activité motrice (la
marche notamment peut avoir des effets positifs sur les capacités physiques mais elle
peut également participer au maintien de certaines capacités cognitives) (Site internet

3).

lll. La Barriere Hémato-Encéphalique (BHE)

l1l.1. Généralités sur la BHE

La barriere hémato-encéphalique est une barriere de diffusion qui empéche le
passage dans le systeme nerveux central (SNC) de nombreux composants du sang
(Figure 7): elle va controler les mouvements d’électrolytes, de xénobiotiques et de
cellules immunologiques entre la circulation sanguine systémique et le SNC, dans le but
de maintenir un milieu optimal pour les fonctions neuronales (17).

C’est surement la barriere de 'organisme la plus sélective et la plus contrélée, ce
qui reflete le role crucial du cerveau dans la cognition, dans la régulation des
métabolismes et dans la coordination des fonctions des organes périphériques. Parce

que communiquer ces informations dépend d'un bon controle des signaux électriques et
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chimiques échangés par les neurones, le cerveau requiert un microenvironnement
précis et équilibré. De plus, la BHE est essentielle dans la régulation des influx et des
efflux d’ions, d’oxygene et de nutriments entre les compartiments sanguin et cérébral et
pour protéger le tissu nerveux en luttant contre la pénétration de toxines et de

pathogénes.

Quatre types cellulaires constituent la BHE: les cellules endothéliales, les
péricytes, les pieds astrocytaires et la microglie. La fonction de barriere est assurée par
des jonctions serrées que l'on retrouve entre les cellules endothéliales. Les pieds
astrocytaires recouvrent les parois vasculaires et sont essentiels pour assurer et
maintenir le réle de barriere.

La BHE est également constituée de la membrane basale des capillaires. Les pieds

astrocytaires sont enchassés dans cette membrane basale (18).
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Figure 7 : La barriére hémato-encéphalique (19).
A : L'unité neurovasculaire

B: La BHE intégre limite le passage d’'une protéine plasmatique (comme une Immunoglobuline G (IgG) par exemple)

dans le cerveau
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En effet, il a été montré que ces éléments cellulaires produisent de nombreuses
molécules qui vont travailler ensemble a la formation de la BHE durant le
développement embryonnaire et au maintien de I'intégrité de cette BHE tout au long de
la vie. Les interactions cellules-cellules dans I'unité neuro-vasculaire - qui correspond a
I'endroit ou les neurones, les astrocytes, les péricytes, la microglie et tous les autres
constituants du parenchyme cérébral communiquent avec les cellules endothéliales -
expliquent les caractéristiques uniques de la BHE et comment les dysfonctions d’un seul
constituant de cette unité neuro-vasculaire peuvent étre impliquées dans des maladies
en impactant sur la perméabilité de la BHE. Il est donc évident qu’aucun type cellulaire
du cerveau ne fonctionne de facon isolée mais sont au contraire en constante

communication avec les autres cellules membres de I'unité neuro-vasculaire (20).

I11.1.1. Cellules endothéliales et jonctions

Les cellules endothéliales retrouvées au niveau de la BHE different des cellules
endothéliales du reste de I'organisme ; en effet, elles ne sont pas fenestrées, les jonctions
serrées sont beaucoup plus nombreuses et présentent une haute résistance aux signaux
électriques pour limiter les mouvements entre les cellules adjacentes (donc pour limiter
le transport paracellulaire) et le transport vasculaire par pinocytose est plus rare. De
plus, les mitochondries représentent un volume plus important dans ces cellules
endothéliales (17). On retrouve également au niveau de ces cellules endothéliales
particulieres des transporteurs spécifiques de la BHE et des protéines réceptrices qui
permettent de contréler les entrées et sorties des métabolites cellulaires (c’est le

transport cellulaire) (20).

Les jonctions serrées de ces cellules endothéliales sont hermétiques aux
molécules hydrophiles, mais elles laissent diffuser librement les gaz comme 1’02 ou le
CO2 selon leur gradient de concentration.

Ces jonctions consistent en trois protéines membranaires que sont les claudines,
les occludines et les molécules d’adhésion cellulaire, mais également en de nombreuses
molécules cytoplasmiques: les zonula occludens-1, -2 et -3, des cingulines, etc... Les
protéines cytoplasmiques lient les protéines membranaires a l'actine qui est une
protéine majeure du cytosquelette de la cellule: I'actine permet de maintenir la

structure et I'intégrité fonctionnelle de 'endothélium.
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En plus des jonctions serrées, on retrouve dans la BHE des jonctions d’ancrage.
Elles sont composées de complexes cadhérine-caténine associés aux protéines (Figure
8) (18).

Paracellular space

pical plasma membrane

Claudins

Occludin
Adherens junction Junctional adhesion molecule

/ Basolateral plosma membrone

Figure 8 : Représentation schématique des protéines d’interaction associées aux jonctions serrées au niveau de la
BHE (18)

by

2> Les claudines: phosphoprotéines de 22 kDa a 4 domaines
transmembranaires, dont le fonctionnement est indépendant de I'ion calcium. Ce sont
les composants principaux des jonctions serrées. Elles sont localisées exclusivement au
niveau des brins des jonctions serrées. Les claudines lient d’autres claudines (liaisons
homotypiques) de la cellule endothéliale adjacente pour former les jonctions serrées.
Leur extrémité C-terminale va lier les protéines cytoplasmiques telles que les zonula
occludens Z0-1, Z0-2, Z0-3. Au niveau cérébral, ce sont les claudines -1 et -5 qui sont

retrouvées au niveau des jonctions serrées des cellules endothéliales.

- Les occludines : phosphoprotéines de 65 kDa, beaucoup plus importantes
que les claudines, a 4 domaines transmembranaires. Leur extrémité C-terminale est
longue et cytoplasmique; leur extrémité N-terminale est courte et également
cytoplasmique. Le domaine cytoplasmique des occludines est, comme celui des
claudines, directement associé aux protéines ZO. L’expression des occludines est
beaucoup plus importante dans les cellules endothéliales cérébrales que dans les tissus
non neuronaux. Les occludines semblent étre des protéines régulatrices qui peuvent

altérer la perméabilité para-cellulaire.

Les occludines et les claudines s’assemblent en un hétéropolymere et forment
des brins intramembranaires. Ces brins semblent se comporter comme des canaux

permettant la diffusion sélective d’ions et de molécules hydrophiles.
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- Les molécules d’adhésion cellulaire (CAM): protéines de membrane
associées aux jonctions serrées de 40 kDa environ. Ces protéines appartiennent a la
super famille des immunoglobulines. Elles ne présentent qu'un seul domaine
transmembranaire et leurs domaines extracellulaires sont deux boucles de type
immunoglobuline constituées par 2 ponts disulfures. Il existe 3 types de CAM : les CAM-
1, -2 et -3; seules les CAM -1 et -3 sont exprimées au niveau des vaisseaux sanguins

cérébraux.

- Les protéines cytoplasmiques accessoires : les zonula occludens (Z0-1, ZO-
2, Z0-3), les cingulines... Les Z0-1, -2 et -3, dont le poids moléculaire est respectivement
de 220 kDa, 160 kDa et 130 kDa, présentent des similitudes dans leurs séquences et
appartiennent a la famille des protéines associées aux membranes analogues de la
guanyl-kinase. Elles contiennent des domaines PDZ (PDZ1, PDZ2, PDZ3), un domaine
SH3 et un domaine analogue de la guanyl-kinase (GUK). Ces domaines fonctionnent
comme des protéines liant des molécules et jouent un réle dans l'organisation des
protéines a la membrane plasmique. Le domaine PDZ1 des zonula occludens-1 a -3 se lie
directement au domaine C-terminal des claudines. Les occludines interagissent avec le
domaine GUK des ZO-1. Il a aussi été découvert que l'actine se lie a I'extrémité C-
terminale des ZO-1 et Z0-2, et le complexe ainsi formé va interagir avec d’autres
éléments transmembranaires et cela assure un support structural pour les cellules

endothéliales.

- Les jonctions d’ancrage : la cadhérine, qui est une protéine membranaire, se
lie au cytosquelette d’actine par l'intermédiaire d’autres protéines que sont les
caténines. L’ensemble formé entraine une liaison totalement hermétique des cellules
entre elles. Les jonctions d’ancrage sont assemblées par des interactions homophiles
entre les domaines extracellulaires des cadhérines (qui sont calcium-dépendantes) de
cellules adjacentes. Les domaines cytoplasmiques des cadhérines se lient aux protéines
sous-membranaires que sont les - ou les y-caténines, elles-mémes liées au

cytosquelette d’actine.
Les constituants des jonctions serrées et des jonctions d’ancrage (et notamment

les Z0-1 et les caténines) interagissent entre eux, ce qui va avoir un impact sur le

fonctionnement des jonctions serrées (18).
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111.1.2. Les péricytes
Les péricytes sont des cellules des microvaisseaux (capillaires, veinules,
artérioles), ayant une origine mésodermique, et qui s’enroulent autour des cellules
endothéliales. Ils sont localisés du c6té abluminal des cellules endothéliales des
microvaisseaux, a différentes localisations. Il y a d’ailleurs trois types de péricytes en
fonction de leur localisation : les péricytes précapillaires, capillaires et postcapillaires.
Le systeme vasculaire cérébral présente un nombre significativement plus important de

péricytes comparativement aux vaisseaux périphériques.

Anatomiquement, les péricytes sont directement accolés a la paroi des vaisseaux
et partagent une membrane basale commune avec les cellules endothéliales (Figure 9).
I[Is représentent le tiers des cellules endothéliales dans le cerveau. Les cellules
endothéliales et les péricytes sont rattachés aux protéines de la matrice extracellulaire
de la membrane basale par des intégrines (21). Ils interagissent par des jonctions GAP et

des jonctions adhérentes.
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Figure 9 : Connections structurales et moléculaires des péricytes au sein de 'unité neurovasculaire (21).

La morphologie des péricytes dépend de la localisation et du type de vaisseau,
mais elle peut également varier au sein d'un méme vaisseau. Les péricytes sont pour la
plupart allongés, avec une morphologie étoilée avec un corps cellulaire, une région
nucléaire ou péricaryon dont est issu un systeme élaboré de branches longitudinales et
circonférentielles qui encerclent I'endothélium. La région nucléaire ou corps cellulaire
du péricyte est petite et ovale. Elle est retrouvée immédiatement accolée a
I’endothélium. Dans cette région, les péricytes montrent une zone de texture rugueuse.

En fonction de leur localisation, ces cellules changent de forme, de morphologie, de
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connexion, de distribution et de densité (22).

Les péricytes présentent plusieurs fonctions :

Participent a la stabilisation des vaisseaux (en suppléant l'intégrité
structurale des microvaisseaux et en conférant la quiescence des cellules
endothéliales) ;

Participent a la régulation du tonus vasculaire et au maintien de
I'homéostasie (grace a leur capacité contractile, de transport et de
régulation de la perméabilité) ;

Régulent le débit sanguin cérébral : le neurotransmetteur glutamate
favorise la libération de messagers incluant la prostaglandine E2 et
I'oxyde nitrique qui permettent une dilatation des capillaires en
entrainant activement le relachement des péricytes (20) ;

Permettent la synthese de composants de la membrane basale vasculaire
(TGFB) ;

Ont des propriétés analogues a celles des macrophages ;

Présentent une activité de défense immunitaire ;

Interviennent dans la coagulation ;

Participent a la régulation des mécanismes qui gouvernent la quiescence
et les étapes de I'angiogénese dans les vaisseaux sanguins (ce qui inclut
les relations avec les cellules voisines des péricytes pendant
I'angiogéneése et les interactions avec d’autres cellules et avec la matrice
extracellulaire) ;

Participent au potentiel mésenchymateux (par leurs fonctions de
progéniteurs cellulaires et leur participation au pool de cellules souches

mésenchymateuses périvasculaires) (22).

Généralement, les péricytes sont localisés au niveau des jonctions des cellules

endothéliales, formant comme une sorte de parapluie qui couvre les lacunes entre les

cellules endothéliales, ce qui présente un intérét pour la régulation de la perméabilité.

111.1.3. Les astrocytes

Les astrocytes sont des cellules gliales qui aident au soutien et a la protection des

neurones en contrdlant les neurotransmetteurs et la concentration en ions pour
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maintenir la balance homéostatique du microenvironnement neuronal, en modulant la

transmission synaptique et en régulant les réactions immunologiques.

Les pieds astrocytaires recouvrent les micro-vaisseaux du SNC et établissent de
fortes interactions connues pour réguler le flux sanguin, approvisionner les neurones en
énergie et donc pour exercer un controle indirect sur les fonctions du systéme nerveux
central (17). Ces interactions permettent également de moduler les concentrations en
métabolites en fonction du débit sanguin cérébral et de la vasodilatation, et de réguler la
teneur en eau du cerveau. Par exemple, le canal perméable a I'eau le plus important,
I'aquaporine 4, est exprimé de facon plus importante au niveau des pieds astrocytaires
qui recouvrent les vaisseaux du SNC (20).

De récentes études moléculaires in vitro et in vivo ont montré que plusieurs
molécules effectrices sécrétées par les astrocytes ont pour fonction d’augmenter et de
maintenir 1'étanchéité de la barriere, comme des hormones du systéme rénine-
angiotensine et la molécule transporteur du cholestérol et des phospholipides:
I'apolipoprotéine E. Par exemple, un relargage d’apolipoprotéine E par les astrocytes
régule les jonctions étanches endothéliales par signalisation par la LRP1 (Low-density
lipoprotein receptor-related protein 1), au niveau des péricytes et des cellules

endothéliales des microvaisseaux du SNC (20).

Il a été montré que la capacité des cellules endothéliales du SNC a former la BHE
n’est pas innée mais que c’est I'environnement du SNC qui induit les propriétés de
barriére des vaisseaux sanguins. En effet, c’est le contact direct entre les cellules
endothéliales et les astrocytes qui est nécessaire pour générer une BHE optimale et

fonctionnelle.

Il a aussi été observé que les cellules gliales ne sont pas seulement impliquées
dans le contrdle des propriétés de la BHE mais également dans la régulation du flux
sanguin. Le signal médié par le glutamate conduit a une libération d’oxyde nitrique par
les neurones et des dérivés de I'acide arachidonique par les astrocytes. Ces molécules
peuvent augmenter ou diminuer le flux sanguin, en fonction de la concentration locale

en oxygene.

Au niveau de la BHE, il y a deux membranes basales qui séparent I'endothélium

des péricytes et des astrocytes: la premiere est appelée la membrane endothéliale
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basale vasculaire, entre les cellules endothéliales et les péricytes, qui est composée de
fibronectine, de collagene de type IV, de protéoglycanes a sulfate d’héparane (le
perlécane) et de laminines ; la seconde membrane, entre les cellules endothéliales et les
astrocytes, est la membrane basale parenchymateuse ou astrogliale, qui est composée de
fibronectine, d’agrine et de laminines (différentes de celles de la membrane endothéliale
basale vasculaire). Tous ces composants de la matrice extracellulaire peuvent se
comporter comme des protéines de soutien, se lier aux récepteurs des cellules
endothéliales mais également contribuer a la signature moléculaire de la BHE pour
assurer son dynamisme et son homéostasie. C'est pour cela que les membranes basales
des microvaisseaux cérébraux sont considérées comme d’importantes structures de
soutien qui permettent une communication étroite entre les cellules endothéliales, les

péricytes et les astrocytes (17).

111.1.4. La microglie

La microglie constitue les macrophages résidents du systeme nerveux central,
mais uniquement ceux retrouvés dans le parenchyme nerveux, a I’exclusion de la lame
basale des vaisseaux sanguins.
Comme les autres macrophages tissulaires, la microglie se développe durant
I'embryogénese : ce sont alors des macrophages primitifs. Ces derniers vont ensuite
proliférer, se différencier et devenir matures pour donner la microglie. La microglie
requiert de recevoir des signaux spécifiques de survie et de prolifération, signaux
provenant de récepteurs au CSF-1 (Colony Stimulating Factor-1), qui sont les cibles du
CSF-1 mais également de I'interleukine 34 (IL-34) (23).

A 1'état quiescent, les cellules microgliales expriment le CD11b et le CD45 de
facon faible, et n’expriment quasiment pas de molécules du complexe majeur

d’histocompatibilité (CMH), qu’il soit de classe I ou II (Site internet 8).

Les cellules microgliales présentent une grande hétérogénéité, que ce soit dans le
temps et dans I'espace ; en effet, au fur et a mesure du développement humain, elles vont
se modifier morphologiquement. Chez le feetus et quelques semaines apres la naissance,
elles ont une forme amiboide, tandis que chez I'adulte, elles sont ramifiées et présentent
de nombreux prolongements munis de spicules. Leur corps cellulaire reste assez
immobile alors que les prolongements, en perpétuel mouvement, permettent d’analyser
sans cesse le microenvironnement des cellules microgliales qui vont alors s’activer des

qu'une anomalie est détectée. Une fois activées, les cellules microgliales acquiérent de
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grandes capacités de prolifération et s’accumulent a I'endroit présentant I'anomalie.
Cette activation s’accompagne également de nouveaux changements morphologiques :

- Les prolongements cytoplasmiques disparaissent ;

- Le corps cellulaire s’hypertrophie ;

- Les molécules CD11b et CD45 ainsi que le CMH classes I et Il vont étre

plus fortement exprimés ;
- Des cytokines pro- ou anti-inflammatoires vont étre sécrétées ;
- Elles peuvent également présenter une fonction de phagocytose dans

certaines conditions (Site internet 8).

Les cellules microgliales vont étre activées par différents signaux, notamment par
les pathogénes ou le soi modifié, ainsi que par les cytokines pro-inflammatoires. Lors de
I'activation par le soi modifié, ce sont notamment les récepteurs d’épuration ou
« scanvenger receptors » (SR) qui vont étre mis en jeu ; ce sont les récepteurs SR-A, SR-
B1, CD36, RAGE (Receptor for Advanced Glycation end Products), LRP1 (Low Density
Lipoprotein Receptor-related Protein) et MARCO (MAcrophage Receptor containing a
COllagenous domain). Ces derniers vont reconnaitre le peptide -amyloide généré dans
la MA, ce qui va aboutir a son internalisation dans la cellule microgliale et a la
production de réactifs oxygénés.

Les cytokines peuvent également activer la microglie, puisque les cellules
microgliales possedent de nombreux récepteurs aux cytokines et notamment I'lFN-y, qui
va induire la production d'IL-6 et de TNF-a par la cellule microgliale et ainsi créer un

environnement inflammatoire (Site internet 8).

La microglie remplit de nombreuses fonctions importantes pendant le
développement, maintient I'homéostasie et lutte contre I'inflammation du SNC (23). Les
macrophages représentant la microglie comptent pour 5 a 20% des cellules gliales non
neuronales (24). Il a été montré que la microglie joue activement un réle dans le
maintien d’'un environnement sain du SNC. En effet, il a été montré que la microglie
interagit avec les astrocytes et les neurones, ce qui prouve que ce sont des cellules
dynamiques et actives dans un SNC sain (25).

En effet, les neurones et les astrocytes expriment CX3CL1 ou fractalkine lorsque
le parenchyme nerveux est 1ésé. Cette chimiokine interagit avec le récepteur CX3CR1

(récepteur de chimiokine 1) exprimé par la microglie (23). Cette interaction va
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permettre aux neurones et astrocytes de recruter les cellules microgliales sur le site de

la 1ésion (26).

111.1.5 Le couplage neurovasculaire

Le couplage neurovasculaire correspond aux changements fonctionnels
dynamiques de la circulation sanguine cérébrale, en réponse a l'activité neuronale
locale. Il se traduit par une constriction ou une vasodilatation au niveau des arteres,
artérioles et capillaires cérébraux. Plusieurs acteurs contribuent a ce couplage: les
neurones, les cellules endothéliales, les astrocytes, les péricytes, ainsi que les cellules
musculaires lisses vasculaires.

Ce sont les cellules musculaires lisses (CML) qui sont principalement impactées
par les acteurs moléculaires produits par les autres cellules composant l'unité
neurovasculaire. Les neurones vont notamment produire du monoxyde d’azote (NO) qui
va entrainer une relaxation des CML et donc une vasodilatation ; ils vont également
produire de 'ATP qui va se fixer soit sur les récepteurs purinergiques P2X ou P2Y et
aboutir a une vasoconstriction, soit sur les récepteurs a l'adénosine Aza (Azars) et
entrainer une vasodilatation. Il a également été observé qu'une augmentation de la
concentration extracellulaire en K* active les canaux calciques voltage-dépendants des
CML avec une augmentation de la concentration intracellulaire de calcium dans les CML,
ce qui aboutit a une vasoconstriction.

La pression partielle en dioxygéne (02) joue un réle important dans la régulation
ce couplage neurovasculaire :

- Quand elle est normale (20%), la concentration de lactates augmente par
rapport a une situation ou la pression partielle est élevée. On a alors une
inhibition de la prostaglandine E; (PGE2) ; elle est alors prise en charge
par des transporteurs de prostaglandines présents dans les astrocytes :
on a une augmentation de la concentration extracellulaire en PGE: et
donc une relaxation musculaire.

- A Tl'inverse, lorsqu’elle est élevée (95%), I'acide arachidonique des CML
est transformé en acide 20-hydroxyeicosatétraénoique (20-HETE) par le

cytochrome P450, ce qui entraine une vasoconstriction (27).
Finalement, l'ensemble de ces acteurs moléculaires et cellulaires est

indispensable au fonctionnement de la BHE et donc du SNC. Les activités de chacun de

ces acteurs sont intrinsequement liées entre elles. Si une des populations de cellules
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formant la BHE dysfonctionne, c’est 'ensemble de la BHE qui est exposée aux agressions

internes et externes.

lll.2. Dysfonctionnement dans la MA

L’intégrité de la BHE est compromise dans différentes maladies du SNC, et il a été
prouvé que le processus neurodégénératif est initié par une hypoperfusion cérébrale
chronique (28). Cette derniere peut étre due a 1'age, a ’hypertension, I'athérosclérose, le
diabete de type II ou Il'’hypercholestérolémie mais également par des maladies
cardiaques comme la fibrillation atriale.

L’hypoperfusion cérébrale entraine une diminution des concentrations en
oxygene, glucose et autres nutriments, causant des dommages directs sur la BHE.

De plus, la BHE endommagée va entretenir les effets neurotoxiques de
I’hypoperfusion en provoquant un stress oxydatif, une inflammation, une altération du
transport du glucose, et une dérégulation de l'oxyde nitrique (médiateur du tonus

vasculaire et de la régulation du flux sanguin) (28).

111.2.1. Altération du transport du glucose

Le glucose est la principale source d’énergie cérébrale et nécessite un
transporteur pour traverser la BHE : c’est le GLUT-1 (Glucose Transporter 1).

Dans la MA, on observe une diminution du métabolisme, notamment dans les
régions corticales temporales et pariétales cérébrales; il est également observé une
diminution des concentrations en GLUT-1 et donc une altération du transport du glucose
au niveau de la BHE.

Il a également été proposé que 'anomalie de transport du glucose dans la MA
pourrait étre due a une dysfonction des mitochondries de I'’endothélium de la BHE et a

une altération dans la structure des capillaires cérébraux (28).

111.2.2. Stress oxydatif
Lorsque leurs concentrations sont faibles, les especes oxygénées réactives (EORs)
participent a la régulation des fonctions cellulaires en activant les cascades de
signalisation intracellulaire ; en revanche, quand les concentrations sont élevées, elles

peuvent causer un stress oxydatif, c’est-a-dire que la production des EORs surpasse les
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capacités anti-oxydantes, ce qui aboutit a des dommages sur les lipides, les protéines et
I’ADN.

Dans la MA, les plaques amyloides séquestrent les composés métalliques a action
Redox et des dépots de peptide P-amyloide sont retrouvés dans les cellules
périvasculaires ainsi que dans les espaces qui entourent les microvaisseaux corticaux.
Ces éléments suggerent que les microvaisseaux cérébraux et notamment la BHE peuvent
contribuer aux dommages oxydatifs observés au niveau cérébral dans la MA. Cette
hypothése est soutenue par le fait que l'endothélium de la BHE est de nature
extrémement réactive, et est donc a la fois une source et une cible des EORs et des
protéines de I'inflammation (29).

De plus, des études in vitro ont montré que le stress oxydatif chronique augmente
la perméabilité de la BHE, favorise I'adhésion des leucocytes et altere les signaux de

transduction et la transcription de facteurs Redox (30).

I11.2.3. Perturbations de I’homéostasie microvasculaire par le monoxyde
d’azote

Dans les cellules endothéliales, le monoxyde d’azote (NO) régule la tonicité
vasculaire, I'agrégation plaquettaire, I'adhésion des leucocytes et la perméabilité des
jonctions endothéliales (31). Il est produit par trois isoformes de NO synthase:
endothéliale (eNOS), neuronale et inductible (iNOS). Cette derniére est induite par les
facteurs de transcription qui sont activés par des cytokines pendant l'inflammation et
est capable d’augmenter la production de NO; cette capacité est beaucoup plus
importante qu’'avec I'isoforme endothéliale.

Un des facteurs communs entre le vieillissement et les maladies vasculaires
cérébrales est la diminution de la synthese basale endothéliale de NO (32) : cela entraine
une vasoconstriction, une diminution du flux sanguin cérébral et un stress oxydatif qui
sont aussi des altérations retrouvées dans la MA.

Une inactivation de la eNOS dans les cellules endothéliales vasculaires augmente
I'expression de BACE-1, du fragment BAPP, ainsi que la production du peptide f-
amyloide (33).

Il a également été observé qu'une inhibition chronique de la production de NO

augmente la perméabilité endothéliale pendant I'inflammation (34).
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Finalement, ces informations montrent que la dérégulation de la production du
NO endothélial contribue a I'apparition de dysfonctionnements de la BHE ainsi qu'une
augmentation de la perméabilité, de stress oxydatif, d’hypoperfusion régionale
chronique, et d’'une augmentation de la production d’Ap. De plus, les effets de la
diminution de la production de NO pourraient étre exacerbés lors de I'inflammation et
de 'hypoperfusion chronique, aboutissant a un cercle vicieux qui pourrait accélérer le

processus neurodégénératif observé dans la MA (28).

I11.2.4. Echanges d’A a travers la BHE et altération de sa clairance

La clairance de I'’Ap depuis le cerveau est assurée par différents mécanismes,
comme la phagocytose, la dégradation enzymatique, le transport dans le liquide
céphalo-rachidien (LCR) avec une réabsorption ultérieure dans la circulation veineuse,
ainsi qu'un transport direct a travers la BHE (35).

Le peptide B-amyloide traverse la BHE grace a un transport actif. Le récepteur
RAGE est responsable de la transcytose du peptide vers I'espace périvasculaire (influx
d’Ap) (36), tandis que l'efflux d’Ap se fait par une multitude de récepteurs et notamment
par le récepteur LRP-1 ainsi que par la pompe d’efflux, la glycoprotéine-P (P-gp) (37).

Certaines données provenant de modeles murins de la MA ont montré que
I'expression de RAGE augmente avec I'dge (38) tandis que celle de LRP-1 et de la P-gp
diminuent (39), ce qui peut expliquer une augmentation du dépot d’Ap associée a une
diminution de sa clairance.

I a également été montré que I'Af diminue l'expression de la P-gp. Cette
diminution est prévenue quand les astrocytes sont en contact étroit avec les cellules
endothéliales, ce qui suggeére que les astrocytes ont un role protecteur vis-a-vis de
I'expression de cette pompe. Certaines études sur des biopsies ont montré des
altérations morphologiques des cellules endothéliales, ce qui peut amener a se
demander si ces changements pourraient conduire au détachement des astrocytes de la
membrane basale et ainsi cette perte d’intégrité cellulaire pourrait inhiber I'efflux de
I'Ap (28). Cette hypothese est soutenue par le fait que les altérations morphologiques

apparaissent avant la formation des dépots périvasculaires d’Af (40).
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11.2.5. Réponse endothéliale a I'hypoxie/ischémie liées elles-mémes a

I’hypoperfusion chronique

L’hypoxie/ischémie induites par I'hypoperfusion conduisent a une réponse
vasculaire au cours de laquelle les cellules endothéliales de la microcirculation
vasculaire jouent un réle important. En effet, des études in vitro et sur des biopsies ont
montré que '’hypoxie modifie la perméabilité des jonctions endothéliales ainsi que la
production d’EORs (41) et stimule I'expression de genes pro-inflammatoires (29).

L’hypoxie affecte également l'activité de I'APP et la production d’Ap, ce qui
contribue au développement de la MA. L’hypoxie augmente I'expression et I'activité de
BACE-1, ce qui entraine une augmentation de la production d’Af (42). Ces observations
sont confirmées par le fait que lorsque des cultures de cellules endothéliales sont
exposées a une ischémie, on observe une stimulation de I'expression de 'APP et du
clivage en Af, aboutissant a une augmentation de la production d’Af (43).

L’ischémie et 'hypoxie peuvent augmenter la perméabilité de la BHE en altérant
I'expression des protéines de jonction. Il a également été mis en évidence que I'effet
combiné de 'hypoxie et de I'hypoglycémie observée dans la MA accroit 'augmentation

de perméabilité de la BHE par rapport a I’hypoxie seule (44).

111.2.6. Les péricytes

Une étude réalisée sur des souris sur-exprimant ’APP et n’exprimant pas le géne
PDGFBR (récepteur au facteur de croissance dérivé des plaquettes) nécessaire a la
croissance des péricytes a été réalisée (45) et a montré d’'une part que de fagon précoce
dans la maladie, la perte de péricytes entraine une augmentation des concentrations
d’AP40 et d’AP42 dans le cerveau, et notamment au niveau du cortex et de ’hippocampe.
Cette surproduction d’Af va saturer les capacités d’élimination des péricytes qui sont
déja en quantité moindre : la clairance de I'Af va étre diminuée, ce qui aboutit a son
accumulation dans le cerveau (52).

Cette étude a également montré que les quantités d’Ap40 et d’AP42 sont
augmentées dans le liquide céphalo-rachidien (LCR). De plus, leur demi-vie est plus
longue, ce qui laisse a penser que I'augmentation des concentrations d’Af} dans le LCR
est due a une diminution de la clairance de ce peptide.

D’autre part, il a été montré (45) que la perte de péricytes associée a une
surproduction d’Ap conduit a une hyperphosphorylation accrue de la protéine Tau dans

les neurones du cortex et de '’hippocampe (Figure 10).
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La perte progressive de péricytes est également associée a une perte neuronale
d’environ % dans le cortex et '’hippocampe.

Enfin, cette étude a également montré qu'un déficit en péricytes et une
accumulation d’Ap peuvent réduire la surface d’échanges vasculaires utilisée pour
I’élimination de I’AP - ce qui contribue donc a une diminution de I’élimination de ce
dernier - ainsi qu’a une modification de la perméabilité de la BHE et a d’autres

dommages vasculaires.

PDGFRB
1 AR deficiency
/./ 23 \\\* ’
Pericyte loss
i'., \
3 ISF AB clearance ;
B Vascular damage

1

Neuronal degeneration

\

Neuronal loss

Figure 10 : Influence de la perte de péricytes, de I'accumulation d’Af et de la combinaison des deux sur I'Ap, les
micro-vaisseausx, la protéine tau ainsi que sur la perte neuronale (45).

111.2.7 La microglie et les astrocytes
Les interactions cellulaires participent aux processus pathogenes de la MA. En
effet, 'AP est un agent neurotoxique direct qui déclenche des cascades de voies de
signalisation, mettant en jeu l'activation des astrocytes, ce qui conduit a des dommages
neuronaux (46).
La microglie est également étroitement liée avec les plaques -amyloides, et elle

est associée a la formation de protéines pro-inflammatoires telles que l'interleukine-1-3
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(IL-1B), le facteur de nécrose des tumeurs (TNF-a), le facteur de croissance 3 (TGF-p) et
les especes oxygénées réactives (EORs) (46).

Une étude (47) a montré que les plaques d’Ap stimulent le relargage de
neurotoxines par la microglie par I'intermédiaire de la voie des MAP kinases (mitogen-

activated protein-kinase) (Figure 11).

|Neuron '

Figure 11 : Production d’anions superoxydes, de TNF-a et d’IL-1f par la microglie en réaction a 'Af, entrainant la
production par les astrocytes d’IL-18 et de NO. Les plaques séniles peuvent également activer les astrocytes

directement (46).

Il a également été montré que le NF-kB dans les macrophages est stimulé par I'Af
et stimule la transcription de genes exprimant le TNF-a, I'IL-1 et I'lL-6 qui sont des
protéines pro-inflammatoires (46).

De plus, le relargage de cytokines et d’EORs par la microglie est neurotoxique et
peut activer les astrocytes, ce qui va également activer le NF-kB et stimuler la génération
de NO et d’IL-1p par les astrocytes. C’est la production de NO par les astrocytes qui
entraine les dommages neuronaux.

Dans des études in vitro, il a été observé que la présence d’astrocytes supprime la
fonction de phagocytose des plaques séniles par les macrophages ; un tel effet inhibiteur
sur les macrophages, associé aux plaques séniles, favorise les réactions inflammatoires

(48).
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111.2.8. Modifications structurales des microvaisseaux
Dans la MA, on observe de profondes modifications des micro-vaisseaux
cérébraux, modifications qui sont souvent indépendantes du dépot de peptide -
amyloide. De plus, le peptide p-amyloide peut altérer la BHE par son effet sur les

complexes protéiques qui forment les jonctions serrées.

Au niveau des claudines, cela se traduit par une augmentation de 'expression
des isoformes 2, 5 et 11, que ce soit par les cellules endothéliales mais également par les
neurones, et notamment les neurones pyramidaux.

Les isoformes 5 et 11 sont connues pour renforcer les jonctions serrées et pour
augmenter la résistance endothéliale, suggérant que 'augmentation de l‘expression des
différentes isoformes de claudines pourrait faire partie de la réponse cellulaire au stress
(49).

Il a également été suggéré que les niveaux accrus de claudines trouvés dans les
cerveaux de patients atteints de démence (MA, démence vasculaire) pourraient résulter
d’'une autophagie de ces protéines des jonctions serrées par les cellules voisines,
autophagie qui surviendrait apres une cassure de la BHE déclenchée par une hypoxie
chronique (50). Il est bien connu que dans la MA, I'autophagie est altérée et donc les
vésicules d’autophagie s’accumulent, expliquant l'augmentation de l'expression de

nombreuses protéines (51) ; (52).

Concernant les occludines, il a été montré au cours d’'une étude comparant leur
expression chez des patients témoins et chez des patients atteints de la MA, que leur
expression est augmentée chez les patients malades, et notamment dans les neurones

pyramidaux, que ce soit dans la région frontale ou dans le striatum (53).

Le fonctionnement des molécules d’adhésion cellulaire (CAM) est également

altéré dans la MA. Il a été prouvé que certaines d’entre elles sont fortement réduites
dans la MA (comme la P-sélectine par exemple) (54).

De plus, une récente recherche a montré que la neurexine-3-f (NRXN3p), qui est
également une CAM, peut étre prise en charge par les sécrétases o et y, conduisant a la
production de deux produits finaux qui seraient impliqués dans la régulation de
'activité des synapses et qui joueraient un role important dans la mise en place et le
maintien de la fonction synaptique. Cette étude montre que ce processus est altéré par

des mutations de la préseniline-1 retrouvées dans les cas familiaux et précoces de la MA
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et conduit a une activité majorée de la y-sécrétase non associée a une augmentation

parallele de I'a-sécrétase, limitant la dégradation de la neurexine-3f et ainsi diminuant

'activité synaptique (55).

111.2.9. Anomalies du flux sanguin cérébral

Les anomalies du flux sanguin cérébral observées dans la MA peuvent étre

classées suivant trois origines: celles indépendantes de I'Af, celles qui en sont

dépendantes et celles synergiques entre les deux précédentes (Figure 12).

Les origines indépendantes de I'’AP des anomalies du flux sanguin ont été

observées sur des modeles animaux.

Un de ces modeles correspond aux animaux qui ont un déficit en péricytes: on
observe alors une diminution du flux sanguin cérébral ainsi que des variations
aberrantes de ce flux (alors qu’initialement, I'activité des neurones, des cellules
endothéliales et des astrocytes est normale). Dans ce modele on peut également
mettre en évidence une réduction d’0O; dans le cerveau (56). Ces changements
précedent les dysfonctions et les dégénérescences neuronales qui se développent
des mois plus tard.

L’hypertension est un facteur de risque de la MA car elle entraine une altération
du flux sanguin cérébral et de la fonction endothéliale. Chez les rongeurs:
I'hypertension induite par I'angiotensine II diminue la réponse du flux sanguin
cérébral a la stimulation des moustaches, ce qui diminue la vasodilatation

normalement entrainée par 'acétylcholine et 'endothélium (57).

Les origines dépendantes de I’Af} ont également été mises en évidence sur des

modeles animaux :

- L’Ap a montré des propriétés vasoconstrictrices sur I'aorte de rat (58).

- Des études in vivo sur des souris exprimant le gene codant pour la
mutation APP Swedish indiquent que I'Af diminue la vasodilatation
dépendant de I'’endothélium par I'acétylcholine (59). Elles ont également
montré une diminution de la réactivité cérébrovasculaire aux
vasodilatateurs dont la cible est I'endothélium, tels que I'acétylcholine ou
la bradykinine; en parallele, il y a une augmentation de la
vasoconstriction entrainée par les cellules musculaires lisses, par

I'intermédiaire de molécules comme le thromboxane A2 par exemple
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(60). Ces études montrent également qu'une accumulation de faibles
quantités d’Ap soluble avant le dép6t d’Ap mene a une anomalie globale

de la réponse vasculaire.

Finalement, 'Af présente des effets vasoactifs et vasculo-toxiques sur les
vaisseaux cérébraux, en affectant différents composants cellulaires de I'unité
neurovasculaire qui régulent le flux sanguin cérébral.

Les anomalies des récepteurs de la BHE mis en jeu dans la clairance de I'Ap et la
diminution du flux sanguin cérébral vont promouvoir ensemble 'accumulation d’Ap

dans le cerveau et dans les parois vasculaires, augmentant ainsi I'effet pathogene de I'Ap

27).

Certaines anomalies sont le résultat d'une combinaison entre les deux origines
précédentes, notamment le fait qu'une réduction du flux sanguin cérébral et une
élévation des taux d’Ap peuvent mener de fagon synergique (ou de fagon indépendante)
a une hyperphosphorylation de la protéine Tau et a une aggravation de la neuro-
inflammation. Ces deux phénomenes combinés vont également accélérer les dommages

et 1ésions neuronaux.
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Figure 12 : Dysfonction neurovasculaire dans la MA : deux hypothéses pour les anomalies vasculaires : les dommages

vasculaires et les effets de 'accumulation de I'Ap (27).
- APOE4 : Apolipoprotéine E4
- PSEN1 : Présénilline 1

- PICALM : Phosphatidylinositol Binding Clathrin Assembly Protein

- CLU : Clustérine
- HTN : Hypertension

- DM : Démence

- VSMCs : Vascular Smooth Muscule Cells : Cellules Musculaire Lisses Vasculaires

- CBF : Flux sanguin cérébral

- BBB : BHE
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Pour conclure, 'ensemble des altérations cellulaires et moléculaires décrites au

niveau de la BHE dans la MA sont résumées dans la figure suivante (figure 13):

isehémio

/7 #APerméabilité
/ BHE

P Protéines des
jonctions serrées,
adhérentes, CAM

N\

/[ Synthése ‘ /'

3 Clalrance d'AB \
8 LRP-1
? RAGE

Figure 13 : Anomalies cellulaires (en bleu) et anomalies moléculaires (en rouge) observées au niveau de la BHE dans
la MA.

/
/

lll.3. Traitements prescrits aux patients et actifs sur les acteurs cellulaires et

moléculaires de la BHE

Apres avoir étudié les médicaments prescrits chez 21 patients atteints de la MA
(voir 11.2), j’ai réalisé une recherche bibliographique afin d’étudier si certains
médicaments pouvaient interagir avec la maladie elle-méme ou avec ses traitements.
L’objectif était aussi d’analyser si parmi les médicaments prescrits, certains sont déja
décrits dans la littérature pour avoir des effets sur le dynamisme neurovasculaire aussi

bien au niveau cellulaire que moléculaire.

111.3.1. Impact des médicaments prescrits pour la MA sur la BHE
- Larivastigmine :
Une étude réalisée sur des modeles de souris présentant la MA et exprimant
différents niveaux de P-gp montre qu’'une délétion du géne codant pour la P-gp diminue

les effets positifs de la rivastigmine. En effet, cette derniere présente un effet
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cholinergique en augmentant les taux d’acétylcholine dans le cerveau, mais également
des effets non-cholinergiques importants :
- Elle augmente la clairance d’Ap par augmentation de I'expression de la P-gp et de
LRP1;

- Elle diminue les taux d’IL-1f dans le cerveau ;
- Elle présente un effet neuro-protecteur en améliorant la qualité synaptique.

En revanche, ces effets ne sont pas observés lorsque les souris n’expriment pas la
P-gp, donc la diminution d’Ap dans le cerveau et les effets neuro-protecteurs et anti-
inflammatoires de la rivastigmine dépendent de la présence et de I'expression de P-gp

(61).

- La galantamine :

L’étude de I'impact de I'hypoperfusion chronique sur 'unité neuro-vasculaire et
le remodelage cérébral a été étudié sur des souris atteintes de la MA ; ces derniéres ont
été soumises a une hypoperfusion cérébrale progressive et chronique, aboutissant a une
perte neuronale importante, a une augmentation de la perméabilité de la BHE, a des
anomalies neuro-vasculaires, a des dommages dans le remodelage neuro-vasculaire et
également a une perte de la sous-unité a7 des récepteurs a I'acétylcholine. Lorsque la
galantamine est administrée chez les souris, on observe une amélioration de ces
anomalies et notamment une moindre perte de la sous-unité a7 des récepteurs a

I'acétylcholine (62).

111.3.2. Impact des autres médicaments sur la BHE et prescrits aux patients
atteints de la MA
- L’insuline :

Il a été montré que la signalisation déclenchée par la fixation de l'insuline sur ses
récepteurs, contribue a la consolidation de la mémoire et a l'augmentation de
I'apprentissage de la mémoire spatiale dans les modeles animaux (63).

L’effet neuroprotecteur de I'insuline s’exerce par (63) :

- La fixation de l'insuline sur ses récepteurs IGF (insulin-like growth factor) 1 et 2, ce
qui réduit I'effet neurotoxique de I'Af ;
- L’atténuation de la fixation de I’Ap aux neurones, ce qui protege les synapses de

I'effet toxique de I'A ;
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- L’augmentation de la transcription des genes codant pour les protéines anti-
amyloidogéniques (comme l'a-sécrétase) avec en parallele la diminution de la
transcription des génes codant pour les protéines pro-amyloidogéniques (comme la
[-sécrétase).

Des études réalisées in vivo ont montré que des anomalies de la réponse du
cerveau a l'insuline sont associées a un déclin cognitif et une atrophie cérébrale chez des
patients agés en bonne santé et a une corrélation positive avec la perte cognitive chez
des patients atteints de la MA (63).

I a été réalisé une étude lors de laquelle il a été administré de l'insuline par voie
intra-nasale chez des patients Alzheimer ; cette étude se justifie par (63) :

- La localisation de récepteurs a l'insuline en grandes concentrations dans
I’hippocampe ;

- L’application intra-nasale permet un plus grand passage de l'insuline a travers la
BHE. De plus, I'insuline entre directement au niveau du cerveau avec peu de passage
en périphérie ;

- La voie intra-nasale est associée a des effets indésirables mineurs comme des
étourdissements, des nausées, des vertiges ou une rhinite bénigne ;

- La MA est associée a une résistance cérébrale a l'insuline et a une diminution des
taux d’insuline dans le cerveau et dans la circulation sanguine cérébrale ;

- Les patients diabétiques dont le traitement par insuline est équilibré ont une
mémoire améliorée, une progression retardée de la MA et une densité moins
importante de 1ésions engendrées par la MA ;

- Enfin, l'insulinothérapie améliore la mémoire et la cognition chez les patients
présentant une MA.

En revanche, les effets positifs de la thérapie par l'insuline diminuent avec la

progression de la maladie, quand les taux élevés d’Ap favorisent la résistance du cerveau

alinsuline.

Le traitement de la MA par de l'insuline par voie intra-nasale chez des patients

présentant une forme précoce de MA augmente les capacités de mémoire et d’attention

pour ces patients dans quatre essais cliniques en phase 2, sans présenter d’effets

secondaires ou de changements dans I'insulinémie et la glycémie (63).

De plus, une étude in vivo réalisée sur un modele de souris développant un
diabéte a montré que l'insuline diminue l'influx d’Ap a travers la BHE par une

diminution de I'expression de RAGE (qui est un récepteur impliqué dans l'influx d’Ap a
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travers la BHE). Cette étude a également prouvé que l'insuline augmente l'efflux d’Ap du
cerveau vers la circulation sanguine par une augmentation de I'expression de LRP1 a la
BHE ; I'insuline permet donc une augmentation de la clairance de I’Ap. Cette molécule
permet également de bloquer la voie de signalisation dans laquelle est impliqué NF-xB ;
il y aura donc un blocage dans la stimulation de la formation de cytokines pro-
inflammatoires et une diminution de l'inflammation qu’elles induisent. On a également
montré que l'insuline entraine une inactivation de la caspase-3, protéase connue pour
avoir un réle crucial dans 'apoptose. Enfin, I'insuline permet de diminuer 'impact de
I’Ap sur la potentialisation a long terme au niveau de I'’hippocampe et donc sur la
plasticité synaptique, qui joue un role important dans le maintien d’'une mémoire

efficiente (64).

Une autre étude réalisée in vivo sur des souris nourries par un régime spécial
induisant un état pré-diabétique de résistance a l'insuline montre une augmentation de
la perméabilité de la BHE chez ces souris, par une diminution de I'expression des
jonctions serrées au niveau de '’endothélium, notamment des occludines-1 et des ZO-1.
Cette augmentation de perméabilité entraine une inflammation accrue, avec le passage
de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a et IL-1) et une infiltration des leucocytes. Ces
anomalies de la BHE précedent la neuro-dégénération et le déclin cognitif (65). On peut
donc en conclure que lorsque l'insuline n’est plus utilisée correctement, des anomalies
surviennent au niveau de la BHE, et donc qu’'un traitement par insuline peut étre

bénéfique dans le cadre de la MA.

Enfin, une étude in vitro réalisée sur des lignées cellulaires humaines de
I’endothélium microvasculaire a prouvé que l'insuline augmente l'intégrité des jonctions
serrées en activant la voie phosphoinositide-3 kinase (PI-3K) / protéine kinase B (AKT)
/ Glycogéne synthase kinase (GSK-3) retrouvée au niveau des cellules endothéliales de

la BHE, ce qui diminue la perméabilité de cette derniere (66).

- La Metformine :

Une étude de cohorte rétrospective (67) a été réalisée sur des patients atteints de
diabete de type Il séparés en deux groupes, le groupe controle avec des patients n’étant
pas traités par la Metformine et un groupe de patients traités par la Metformine pour
traiter leur diabéte de type II. Chaque groupe incluait 4651 patients, suivis pendant

douze ans. L’étude rapporte que le groupe de patients traités par cette molécule
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présentait un risque accru de présenter une MA (ou en tout cas une forme de démence),

et que plus le temps d’exposition était long et plus la dose était importante, plus le

risque d’apparition de démence était accru. Cela peut s’expliquer par le fait que la

Metformine, méme a des doses physiologiques, peut entrainer :

- Une augmentation de l'expression de 'APP et de la préséniline 1 aboutissant au
clivage de I’APP et a I'accumulation et 'agrégation d’Af ;

- Une activation du NF-kB qui augmente la transcription de 'APP et de la préséniline
1;

- Un stress oxydatif et des dommages mitochondriaux favorables au développement
de la MA (68) ;

- Une augmentation de I'expression de la 3-sécrétase (69) ;

- Ainsi qu'une activation d’'une MAP-kinase induisant un stress métabolique qui

entraine la perte des épines dendritiques dans les cellules de I'hippocampe (70).

En revanche, une étude réalisée in vivo sur un modele de drosophiles présentant
une MA montre que lorsque les drosophiles sont nourries avec de la metformine a
différentes concentrations, on observe une augmentation de la durée de vie de ces
drosophiles et une amélioration de leur capacité a grimper (qui étaient altérées chez les
drosophiles atteintes de la MA sans metformine), sans observer de modification des
concentrations d’Ap. Cet effet bénéfique dépend de I'expression du transporteur GLUT-1
qui est alors augmenté, puisque la metformine augmente la translocation du
transporteur du glucose a la membrane plasmatique.
Pour autant, lorsque les doses de metformine sont élevées, méme si on observe un effet
bénéfique au début du traitement, une exposition prolongée a de telles doses mene a

une toxicité systémique et a une réduction de la durée de vie des drosophiles (71).

Une autre étude in vivo sur des souris présentant une occlusion artérielle
cérébrale et traitées notamment avec de la metformine montre des résultats
contradictoires quant aux effets de cette molécule sur la BHE ; en effet, on observe une
diminution de 'expression des occludines, de Z0-1 et de I'isoforme 5 des claudines, ce
qui diminue la perméabilité endothéliale. Or, ce sont des effets déja observés au niveau
de la BHE dans le cas de la MA. De plus, la CAM-1 est également diminuée apres le

traitement par la metformine (72).
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- Les Inhibiteurs Spécifiques de la Recapture de la Sérotonine (ISRS) :

Une étude réalisée chez des patients présentant un trouble léger de la cognition
(73) montre que si ces patients présentent des antécédents de dépression et ont suivi un
traitement a long terme avec un ISRS (plus de 4 ans de traitement), le citalopram,
I’évolution de la MA est retardée environ de 3 ans par rapport a des patients qui
auraient suivi un traitement d’ISRS court, ou a des patients qui auraient eu une autre
classe d’antidépresseurs voire pas d’antidépresseur. En effet, les ISRS auraient la faculté

de diminuer la production d’Af et la formation des plaques séniles.

Une étude a été réalisée a la fois in vitro et in vivo pour étudier 'effet de la
sertraline et de la fluoxétine sur la P-gp. In vitro, ce sont des cultures primaires de
cellules endothéliales qui ont été mises en contact avec de la sertraline et de la
fluoxétine. L’effet observé pour la sertraline est temps-dépendant: au bout de 15
minutes de contact, aucun effet sur la P-gp n’est observé ; en revanche, a partir de 60
minutes, la sertraline inhibe la P-gp, et ce de fagon croissante dans le temps.

In vivo, 'effet observé chez les souris est également temps-dépendant mais se fait en
deux phases: a 5 minutes et 240 minutes aprés l'injection, la sertraline se comporte
comme un inhibiteur de la P-gp; a 60 minutes en revanche, la sertraline stimule
I'activité de la P-gp. Une des explications pour cette évolution biphasique est que le
métabolite de la sertraline, la desméthylsertraline, inhibe la P-gp in vivo. Dans cette

étude, aucun effet de la fluoxétine sur la P-gp n’a été observé (74).

La littérature nous indique donc que certains ISRS ou leurs métabolites peuvent
inhiber la pompe P-gp qui a pour role d’effluer de nombreuses molécules du sang dont le
peptide B-amyloide et d’'un autre co6té, les patients avec troubles cognitifs légers et qui
sont traités chroniquement pour une dépression avec des ISRS auraient un risque
retardé de développer la MA. Le choix de I'ISRS doit donc étre réfléchi avant toute
prescription chez le patient et donc éviter la prescription d’ISRS inhibiteurs de la P-gp

qui pourraient augmenter I'accumulation du peptide A.

- Les Benzodiazépines (BZD) :

Une étude cas-controles sur des patients de plus de 66 ans, dont le traitement par
BZD a été mis en place depuis au moins 5 ans avant le diagnostic de MA (ce délai est de 5
ans est retenu car a priori, si le traitement est mis en place si longtemps avant le

diagnostic, c’est que les symptémes présents n’étaient pas liés a la MA elle-méme), a
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montré que le traitement a long terme et notamment par des BZD a longue demi-vie
augmente de facon importante le risque de développer une MA (75).

En effet, les BZD, qui stimulent les récepteurs GABAa et donc qui inhibent de
nombreuses fonctions cérébrales, peuvent entrainer une dépendance, une diminution
de l'attention et de la mémoire, un comportement désinhibé ou agressif (réactions
paradoxales) et augmenter la survenue de délires, notamment apres 60 ans. On observe
également une augmentation des chutes, fractures et accidents (de la route ou
domestiques par exemple). Ces effets sont d’autant plus observés que 1'age du patient
est avancé et que la dose et la demi-vie de la BZD sont élevées.

On a également une amnésie antérograde qui peut apparaitre et aggraver le trouble
cognitif existant (76).

En résumé, le rapport bénéfices/risques des BZD et apparentés chez les patients
agés atteints de la MA est mauvais, bien que le traitement anxiolytique et hypnotique
chez des patients présentant une MA soit bénéfique ; il faut éviter les traitements de plus
de trois semaines par ces molécules pour éviter I'apparition de dépendance et d’effets
secondaires (76).

Aucun article scientifique n’a été retrouvé pour I'impact des BZD sur la BHE.

- Lalévodopa:

La lévodopa, molécule utilisée dans le traitement de la maladie de Parkinson, et
probablement prescrite au patient Alzheimer pour diminuer les effets indésirables
d’autres médicaments, altérerait le transport a travers la BHE et donc sa perméabilité.
En effet, elle augmenterait I'influx et donc I'absorption des molécules a travers la BHE
(77).
Il a également été montré que la 1évodopa augmente le flux sanguin cérébral dans les
régions cérébrales, mais diminue l'utilisation du glucose dans ces mémes régions (78).
L’augmentation du flux sanguin cérébral peut s’expliquer par une augmentation de
I'expression du facteur de croissance de l'’endothélium vasculaire (VEGF) par les
astrocytes situés a proximité des vaisseaux sanguins (79).

Ces connaissances de I'impact de la 1évodopa sur la BHE proviennent de données

obtenues dans le cadre de la maladie de Parkinson.

- Les antalgiques:
Une étude réalisée in vivo sur des rats montre que le paracétamol augmente

I'expression et l'activité de la P-gp, et que cet effet est dose-dépendant. En effet, le
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paracétamol est un ligand du récepteur constitutif des androstanes (CAR), un récepteur
nucléaire, dont les ligands sont cytoplasmiques. Lorsque ce récepteur est activé (par le
paracétamol par exemple), il entraine la transcription de genes codant notamment pour
des transporteurs, dont la P-gp, a la BHE. Dans cette étude, lorsqu’'une dose de 500
mg/kg de paracétamol est administrée au rat, I'expression de la P-gp est augmentée. Cet
effet est dose-dépendant (80).

Une autre étude également réalisée in vivo sur des rats montre qu’'un traitement a
long terme par du paracétamol augmente I’expression de la molécule d’adhésion CAM-1

(81).

Pour la morphine, lorsque des rats sont traités par des doses de morphine soit en
continu, soit avec des doses croissantes, soit de fagon chronique, il n’a pas été observé de
modification d’expression de la P-gp, ou alors 'augmentation de la P-gp n’est observée
que 24h apres I'arrét de la morphine, délai auquel la morphine était éliminée, suggérant

un effet trés indirect (82).

Une revue scientifique récente sur les interactions entre les opioides et la BHE
révele que les transporteurs ABC dont la pompe d'efflux P-gp impacte leur
pharmacocinétique et disponibilité au niveau cérébral et donc les effets anti-nociceptifs.
En retour, les opioides peuvent interagir avec les récepteurs « Toll-Like Receptor 4 »
(TLR4), exprimés aussi par les cellules endothéliales. La cascade de signalisation
déclenche la production de cytokines dont le TNF-a avec activation du facteur NF-kB qui
induit I'expression de la P-gp. Lors d'un sevrage aux opioides, une forte libération de
glutamate est observée, qui se fixe sur les récepteurs NMDA exprimés a la surface des
cellules endothéliales et conduit a I'activation de la COX-2, elle-méme impliquée dans
I'activation du facteur NF-kB. En augmentant I'expression de la P-gp, les opioides

conduiraient a la tolérance de leurs effets anti-nociceptifs (83).

- Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) :

La microglie et les macrophages présents au niveau de l'unité neurovasculaire
peuvent digérer les fragments d’Af dans leurs lysosomes. L’'acidité de ces lysosomes
nécessaire a I'activité des enzymes s’explique par le fait que de nombreuses pompes a
protons lysosomales V-ATPases (Vacualor ATP ases) sont retrouvées au niveau de la
microglie et des macrophages. Ces pompes utilisent les protons du cytoplasme pour les

faire passer dans la lumiere des lysosomes. Chez le patient atteint de la MA, les
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lysosomes sont moins acides par dysfonctionnement des pompes a protons donc moins
aptes a digérer et éliminer I’Ap (84). De plus, il a été prouvé que les IPP passent a travers
la BHE chez les animaux et peuvent donc bloquer les pompes a protons de la microglie
et des macrophages et ainsi inhiber I'activité des enzymes présentes dans les lysosomes,
qui auront donc une capacité encore plus réduite d’élimination de I’Ap. On peut donc en
conclure que la consommation d'IPP (qui est généralement chronique) est un facteur de

risque de la MA (84).

- Les anticoagulants :

Le papier trouvé sur les anticoagulants et la BHE traite du dabigatran, qui est un
anticoagulant oral direct, comme le rivaroxaban qui fait partie de la liste de
médicaments prescrits au CHU de Poitiers sur la période étudiée. Le dabigatran diminue
le risque d’hémorragie intracérébrale par inhibition directe de I'augmentation de la
perméabilité induite par la thrombine sur les cellules endothéliales cérébrales. En effet,
une étude réalisée in vitro sur des cultures primaires de cellules endothéliales murines
et sur des co-cultures primaires de cellules endothéliales et astrocytes a montré qu’'un
prétraitement par le dabigatran avant de mettre les cellules en contact avec la
thrombine n’entraine pas d’augmentation de la perméabilité grace a une inhibition de la

privation des cellules d’oxygene et de glucose (85).

- Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) :

Le role de I'enzyme de conversion (EC) est de cliver deux acides aminés du coté
C-terminal de I'angiotensine I pour la convertir en angiotensine II, molécule vasoactive
et qui stimule la production d’aldostérone (86). Cette enzyme est liée a la membrane des
cellules endothéliales et de plusieurs types cellulaires épithéliaux et neuro-épithéliaux.
Le site actif de I'EC se trouve dans 'espace extracellulaire; la forme non liée de I'EC
circule dans les liquides biologiques et posséde également une activité enzymatique
(87).

Une étude in vivo sur des souris présentant une MA et nourries avec une
alimentation supplémentée en Captopril ou Enalapril (88) (I’énalapril ayant une
diffusion importante a travers la BHE) a montré que I'EC convertit I'’AB1-42 en AB1-20 et
dégrade I’Ap, ce qui contribue a la prévention du dép6t d’Af dans le cerveau. Cette étude
a montré qu’en présence de I'EC, 10 a 20% de I'AP1-42 est dégradé en AP1-40. Donc lorsque
les souris sont traitées par un IEC, le taux d’APi-42 augmente et donc le dépot d’Ap

s’accentue.
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Or, un ratio élevé APi1-42 / APi-a0 est un déterminant majeur pour les formes

familiales de la MA avec des mutations de préséniline (89).

En revanche, certaines études ont montré au contraire que les IEC peuvent avoir
un role protecteur vis a vis de la MA : en effet, une étude datant de 2015 (90) révele que
le traitement de I'’hypertension ciblant le systéme rénine-angiotensine pourrait étre un
traitement potentiel pour diminuer I'incidence et la progression de la maladie, par son
action de controle de la pression artérielle. Une autre étude appuie cette découverte
(91); elle montre que le contréle des facteurs de risque cardiovasculaires (et
notamment de la pression sanguine) avec des antihypertenseurs centraux optimise la
perfusion cérébrale mais également diminue le processus inflammatoire et
I'accumulation d’Ap dans le cerveau. Il a également été prouvé que 'angiotensine II peut
exacerber la production d’AP, augmenter l'inflammation, la vasoconstriction, les
dysfonctions mitochondriales ainsi que les dysfonctions de 'endothélium cérébral ; une
inhibition de cette angiotensine II serait donc bénéfique pour I'évolution de la MA,
d’autant que I'angiotensine II inhibe également le relargage d’acétylcholine,
neuromédiateur qui fait défaut dans la MA (92).

Une étude observationnelle comparant les résultats du MMSE chez des patients
sous IEC avec celui de patients ne prenant pas d'IEC va dans le méme sens : le MMSE
diminue moins rapidement pour les patients sous inhibiteur de 'enzyme de conversion

que chez les patients témoins ; le déclin cognitif est également plus lent (93).

Une étude in vivo réalisée sur des rats a montré qu’un IEC, ici I'énalapril, peut
diminuer la perméabilité de la BHE en inhibant la formation d’EORs. Cette inhibition est
réalisée par son action d’'inhibition de la formation d’angiotensine II, qui peut elle-méme
induire la production de superoxide et de péroxynitrite (qui sont des EORs). De plus,
I’énalapril montre une action anti-oxydante par 'augmentation des concentrations en

glutathion (94).

Finalement, dans I'état actuel des connaissances, nous pouvons dire que les IEC
peuvent étre néfastes pour les patients atteints de la MA car ils diminuent I’élimination
d’Ap et accentuent son dépot; mais ils peuvent aussi présenter un ralentissement dans
I’évolution de la MA en diminuant le processus inflammatoire, et en contrélant le flux

sanguin cérébral.

62



- La trinitrine :

Une étude réalisée in vivo sur des carpes a montré que la trinitrine, qui est un
donneur de NO, peut également induire la production endogéne de NO. La concentration
importante de NO observée 6 heures aprés administration de trinitrine entraine une
augmentation de la perméabilité de la BHE. En revanche, a partir de 12 heures apres
administration de trinitrine, la BHE redevient normale et retrouve son imperméabilité
physiologique. De plus, il est également observé une augmentation du flux sanguin

cérébral par vasodilatation des vaisseaux cérébraux (95).

- Les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS) :

Une étude (96) réalisée in vivo sur des rats développant la MA a voulu montrer
I'effet de I'aspirine et du salicylate de sodium (SS) sur les anomalies de mémoire et de
plasticité synaptique induites par 'accumulation d’Ap. Les résultats obtenus démontrent
que le SS et I'aspirine peuvent restaurer les problemes d’acquisition de la mémoire et de
potentialisation a long terme chez les rats traités par I'Af.

De plus, cette étude montre qu'un prétraitement avec de I'aspirine prévient les
anomalies de mémoire et de potentialisation a long terme qui surviennent chez les rats
traités par de I’'Af. Il est important de souligner que seul le traitement a long terme par
I'aspirine diminue le déficit de mémoire spatiale entrainé par I'Af : il semblerait alors
que seule la consolidation de la mémoire (et non son acquisition) aurait besoin d'une

inhibition a long terme du processus inflammatoire observé dans la MA.

Au cours des dernieres années, certaines études ont supposé que les AINS, par
leur action inhibitrice sur les cyclo-oxygénases (COX) (97), pourraient, en plus de leur
effet anti-inflammatoire, altérer la formation de dép6t d’Af} en exercant une activité anti-
agrégeante (98).

Il a également été montré que l'amélioration des fonctions de mémoire est
inversement liée au taux de prostaglandine E2 (PGE2) : cela indique que I'inhibition des
COX, notamment de la COX-2, et donc de la production de PGE2, peut bloquer la
suppression de la potentialisation a long terme induite par I’Af ainsi que la suppression
de la fonction de mémoire (99).

Dans le paragraphe dédié au dysfonctionnement de la BHE au cours de la MA,
nous avons rappelé I'importance de la composante inflammatoire sur ces propriétés

physiques, structurales et fonctionnelles et donc toute molécule visant a limiter la
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neuroinflammation dans les stades avancés de la MA pourra avoir un impact positif sur

la BHE.

- Les corticoides :

Un article scientifique fait état des impacts que peuvent avoir les corticoides sur
I'intégrité de la BHE. Il rappelle que les corticoides induisent I'expression de la P-gp in
vivo. On peut également observer une augmentation de I'expression du transporteur
GLUT-1, qui est diminué dans la MA. Toujours in vivo sur des rongeurs, on peut observer
que les corticoides diminuent la perméabilité des jonctions serrées par augmentation de
I'expression des occludines et des claudines-5 ; ils vont également augmenter l'efficacité
des jonctions d’adhérence par induction de I'expression de cadhérines dans les cellules
endothéliales murines cérébrales. Ils diminuent la perméabilité également par leur effet
anti-inflammatoire, puisqu’ils inhibent la voie de signalisation du NF-kB, ils
contrecarrent 'expression inflammatoire des CAM et inhibent la production de TNF-a

(100), (101).

Une étude in vitro sur une lignée de cellules endothéliales cérébrales de souris,
soumises a un choc externe mimant celui ressenti par les militaires par des engins
explosifs, a montré que 'administration de corticoides augmente I'expression de Z0-1,
ce qui se traduit par des jonctions serrées plus étanches et une protection des cellules

endothéliales vis-a-vis de ce stress (102).

- Les bétabloquants ($-bloquants) :

Une étude a été réalisée chez des patients apres injection intra-carotidienne de
propranolol (qui est un p-bloquant) et mesure le flux sanguin cérébral a I'aide d’'un
traceur, le xénon, qui est également injecté au patient. Tout d’abord, cette étude montre
que le propranolol passe de maniere importante a travers la BHE, puisque c’est une
molécule lipophile. Ensuite, on observe également un blocage des récepteurs du systeme
B-adrénergique, ce qui entraine une diminution du flux sanguin cérébral et une

diminution de la consommation cérébrale en O, (103).

- Les inhibiteurs calciques (IC) :
Une étude réalisée in vivo sur des souris présentant la MA a montré que la
dihydropyridine (DHP) augmente la mémoire spatiale et les performances de

mémorisation en général. Cet IC présente également un effet anxiolytique et une
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augmentation de la plasticité synaptique. De plus, cet IC induit 'augmentation de
I'expression d’'une glutamate décarboxylase (GAD67) et du transporteur vésiculaire

GABA (VGAT) au niveau du cortex et de '’hippocampe (104).

Une autre étude, utilisant également différentes DHP, évalue I'effet des IC sur la
clairance de I'Af. La transcytose de 'Af du cerveau vers la circulation sanguine est
évaluée in vitro sur des inserts sur lesquels sont ensemencées des cellules endothéliales
microvasculaires de cerveau humain (lignée HBMEC) ; le peptide amyloide couplé a la
fluorescéine est ajouté dans le compartiment abluminal (au fond du puits) et les
différentes DHP sont testées dans le compartiment luminal en contact donc avec les
cellules endothéliales. Différentes DHP sont utilisées, mais toutes ne présentent pas le
méme effet sur la transcytose de I’Af: la nitrendipine > nicardipine = cilnidipine =
lercanidipine > nimodipine > azelnidipine = nilvadipine. A c6té, I'amlodipine, la
felodipine, I'isradipine et la nifedipine n’ont pas d’effet sur cette transcytose.

Pour confirmer ces observations, il a été mesuré in vivo sur des souris la concentration
plasmatique périphérique d’Ap apres injection intracranienne d’Ap et de DHP par voie
intraveineuse sur ces souris. Le résultat observé est que les molécules qui augmentent la
transcytose augmentent également les concentrations plasmatiques d’Ap; elles
augmentent donc sa clairance. Cette augmentation de la clairance est corrélée avec une

augmentation de I'apprentissage spatial et de la mémoire chez les souris (105).

Enfin, une étude in vivo réalisée sur des rats qui présentent un diabete a montré
que l'administration de nifédipine, qui est un IC, produit une diminution du stress
oxydatif au niveau du cerveau avec une diminution de la production d’EORs, une
diminution de la perméabilité de la BHE, ainsi qu'une diminution de I'inflammation par
une moindre synthese de cytokines pro-inflammatoires. Tout cela concourt a une
amélioration des fonctions cognitives avec notamment une amélioration de la mémoire

spatiale et un effet neuroprotecteur (106).

- Les antagonistes du systéme rénine / angiotensine II (ARAII) :
Des auteurs ont montré que l'angiotensine II administrée a des souris peut
entrainer un stress oxydatif qui aboutit a une inflammation des microvaisseaux et donc

une augmentation de la perméabilité de la BHE (107).
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Une étude in vivo effectuée sur des rats sensibles a un régime riche en sel et
développant ainsi une hypertension artérielle ont été traités avec un ARA II (ici,
I'olmesartan). Les résultats montrent que ces antihypertenseurs diminuent Ila
perméabilité de la BHE en restaurant notamment l'expression de genes codant pour des
composants des jonctions serrées tels que les occludines, la claudine-5 et le collagene de

type IV. Tout ceci permet d’améliorer la cognition chez ces rats (108).

Sur un autre modele de rats hypertendus, des auteurs ont aussi démontré qu’'un

autre ARA 1], le losartan, diminue la perméabilité de la BHE (109).

- Les statines :

Une revue sur LRP1 rapporte I'impact des statines sur LRP1 qui est connu comme
récepteur impliqué dans la clairance de I'’Af : des auteurs ont en effet montré que le
traitement de cellules endothéliales humaines avec de la simvastatine induit une
augmentation de l'expression de LRP1. De plus, une étude réalisée sur un modele de
souris exprimant la maladie d’Alzheimer ayant été traitées par de la fluvastatine
pendant 4 semaines par voie orale, montre que LRP1 est exprimé de facon plus
importante a la BHE, que la clairance de I'’Ap est augmentée, avec en paralléle une
diminution de son accumulation (110).

Une autre étude avait pour but de déterminer si la forme fibrillaire de I'AP
pouvait induire une inflammation et si oui, si cette inflammation pouvait étre diminuée
par les statines. Il a donc été préparé un modele de BHE avec des lignées de cellules
endothéliales cérébrales et d’astrocytes humains, qui ont été traitées par la forme
fibrillaire de '’Ap avec ou sans statine. Il a été observé que la forme fibrillaire d’Ap
entraine une inflammation avec un relargage de cytokines pro-inflammatoires telles que
I'IL-6 et I'IL-8 par les cellules endothéliales et les astrocytes, une mort cellulaire au
niveau des astrocytes et une perte de l'intégrité de la barriéere. L'ensemble de ces
modifications néfastes est inhibé par la simvastatine : l'inflammation est moins

importante, la fonction de barriére est préservée et la mort cellulaire diminuée (111).

Dans la MA, le LDL-cholestérol est présent en plus grande quantité sous sa forme
oxydée, ce qui lui conféere un effet pro-inflammatoire important sur les micro-vaisseaux.
Pour évaluer I'impact que les statines pourraient avoir sur ces LDL oxydés, des cultures
de cellules endothéliales de micro-vaisseaux ont été mises en contact avec du LDL de

patients présentant une hyperlipidémie d’'une part, et de patients présentant une MA
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d’autre part. Lorsqu’il n'y a pas d’administration concomitante d’'une statine, le LDL
oxydé entraine une diminution de I'expression des jonctions serrées par diminution de
la localisation a la membrane de protéines de jonctions serrées, comme la ZO-1; on
observe également une diminution des concentrations en glutathion (qui est un
antioxydant) et une augmentation de 'expression de I'IL-6. Lorsque les cellules sont
mises en contact du LDL obtenu a partir de patients ayant recu un traitement par une
statine, les effets néfastes précités ne sont pas observés (112). On observe donc un effet
anti-inflammatoire par diminution de la libération de cytokines pro-inflammatoires et

un effet antioxydant conférés par les statines (113).

Une autre étude réalisée in vitro sur des cellules endothéliales humaines montre
que les statines permettent une diminution de la perméabilité de la BHE, mais n’ont pas

d’impact sur I'expression et la localisation des occludines et des ZO (114).

De plus, des expérimentations réalisées in vitro montrent que d’une part, la
simvastatine augmente l'expression de LRP1, ce qui facilite la clairance d’Ap a travers la
BHE. D’autre part, la simvastatine augmente l'expression et la sécrétion de
I'apolipoprotéine | qui est trés présente dans les lipoprotéines cérébrales HDL et qui
peut inhiber I'agrégation du peptide amyloide en fibrilles. En liant le peptide amyloide,

APO ] facilité la clairance du peptide via la liaison aux récepteurs LRP2 (115).

En revanche, une revue scientifique rappelle que les effets indésirables des
statines comprennent des troubles cognitifs, des problemes neurologiques et des
symptémes psychiatriques, associés a des anomalies des micro-vaisseaux. Des données
obtenues in vitro ont montré que les statines, en inhibant 'HMG-CoA réductase (3-
hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme-A), diminuent la concentration intracellulaire du
géranylgéranyl pyrophosphate, ce qui augmenterait la concentration intra-neuronale
d’Ap. Enfin, le traitement chronique par une statine augmenterait la production,
diminuerait la clairance et augmenterait le dépot d’Ap dans les vaisseaux cérébraux

(116).

- Le lévothyrox :
Une étude récente in vivo montre que l'administration intraveineuse de L-
Thyroxine (T4) chez des souris inhibe la pompe d’efflux ABCG4 connue aussi dans

I'efflux d’Ap a travers la BHE (117).

67



IV. Discussion — Conclusion

Afin d’évaluer I'impact que peuvent avoir les médicaments prescrits chez les
patients atteints de la maladie d’Alzheimer sur la BHE, je me suis appuyée sur 21
ordonnances collectées au sein des services du péle gériatrie du CHU de Poitiers entre
Mai et Aolit 2016. L’étude de ces ordonnances fait ressortir les classes de médicaments
les plus prescrites chez ces patients, c’est-a-dire notamment les antidépresseurs et
anxiolytiques, les antalgiques, les médicaments utilisés en cardiologie et ceux prescrits
pour les troubles digestifs.

En effet, I'analyse des ordonnances montre que la plupart des patients présentent une
pathologie cardiaque importante avec la prescription d’anticoagulants et
d’antihypertenseurs, associés a des anxiolytiques et/ou antidépresseurs. La prescription
de ces dernieres classes médicamenteuses peut s’expliquer par 'anxiété et le stress
psychologique et physique qu’entraine la MA.

Ce qui ressort également de ces ordonnances est que ces patients agés sont souvent
poly-médicamentés, avec les risques que cela peut entrainer, tant sur le plan
pharmacologique que sur le plan cognitif avec le risque de confusion et de mauvaise

observance du traitement, liés a I'dge et a la maladie.

Apres avoir analysé ces ordonnances, et en avoir fait ressortir les principales
classes  prescrites, la démarche suivie a été de rechercher soit par classe
pharmacologique, soit par médicament (si la recherche par classe n’avait pas été
concluante), dans la bibliographie scientifique, si des publications existaient sur I'impact
de ces médicaments sur la BHE et/ou sur la maladie d’Alzheimer. Une soixantaine
d’articles ont paru pertinents pour réaliser I'analyse finale. Nous sommes conscients que
cette analyse repose sur de nombreux articles utilisant des modeéles expérimentaux et
donc que I'extrapolation a I'homme n’est pas validée mais la prudence peut étre signalée

surtout lorsque les effets sont démontrés in vivo chez I'animal.

Tout d’abord, cette analyse met en exergue les effets que peuvent avoir certaines
classes médicamenteuses sur I’évolution de la maladie d’Alzheimer elle-méme. Ces effets
peuvent étre positifs ou négatifs, et certains médicaments présentent les deux types
d’effets, c’est le cas des IEC et des AINS. L'insuline et les ISRS ont un impact positif sur la
MA et son évolution, tandis que la metformine, les BZD et les statines ont un impact

négatif. Ces effets sont résumés dans la figure suivante (Figure 14) :
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Insuline ;
- Fixation sur IGF - # neurotoxicité AR
- & fixation A sur les neurones

- & Transcription de génes anti-amvinidogénioues
- & Transcription de génes pro-amyloidogéniques

ISRS :
- & Production d'Af

- A Expression APP et préséniline 1
- Stress oxydatif et métabolique

- 2 Expression f-sécrétase

BZD :

- Stimulation GABA,, < Inhibition de fonctions
cérébrales

- ¥ Formation plaques séniles

Statines :
- En traitement chronique : & Production et

clairance d'Af et 2 dépot d'Ap
IEC: EC:
- ¥ Incidence et progression MA - Dépot d’Ap
AINS AINS :

-& Formation A et inflammation dans les stades | - Effets néfastes dans les stades précoces : & dela
tardifs de la maladie réponse inflammatoire physiologique

Figure 14 : Impact des médicaments prescrits sur '’évolution de la MA.
Les médicaments ayant un impact positif sont représentés en bleu, ceux ayant un impact négatif sont en rouge, et ceux

qui ont a la fois un impact positif et un impact négatif sont en vert.

De plus, ces médicaments prescrits pour traiter les pathologies associées a la MA
peuvent avoir des effets directs ou indirects sur la BHE, barriere indispensable au bon
fonctionnement cérébral et présentant des anomalies dans la MA.

L’analyse de travaux décrits dans des articles et revues scientifiques et conduits en
préclinique et clinique a permis de construire les figures suivantes qui regroupent en
bleu les impacts positifs des médicaments sur la BHE et en rouge, les médicaments ayant

un impact négatif sur cette BHE (Figure 15).
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¢ Inhibition pompes
V-ATPases
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lysosomale
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o Fluxsanguin

bloquants 2
fetag cérébral

¢ Inhibition de la

L-thyroxine pompe ABCG4

Figure 15 : Impacts positifs (en bleu) et négatifs (en rouge) des médicaments sur la BHE

Finalement, I'étude réalisée ici permet de prioriser 'utilisation de médicaments
par rapport a d’autres pour les mémes indications chez le patient atteint de la MA.
En effet, pour le traitement du diabete de type II, il est préférable d’utiliser I'insuline

plutdt que la metformine, puisque cette derniére a a la fois un effet négatif sur la MA
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elle-méme (en augmentant la formation d’A) et sur la BHE, pour laquelle elle augmente
la perméabilité et I'inflammation.

Pour les traitements antihypertenseurs, il serait judicieux d’éviter la prescription de 3-
bloquants lorsque cela est possible. En effet, les -bloquants diminuent le flux sanguin
cérébral, ce qui peut entrainer un dysfonctionnement des fonctions cérébrales. Il serait
alors préférable d’utiliser les ARA 11, qui ont I'avantage de diminuer la perméabilité de la
BHE.

Lorsque le patient présente un probleme d’acidité gastrique, la prescription d’IPP ne
devrait pas étre la premiere intention puisque ces IPP diminuent notamment l'acidité
lysosomale, avec pour conséquence de diminuer I’élimination de I’Ap par ces lysosomes.
Pour la classe médicamenteuse des statines, il est conseillé de réaliser un traitement a
court terme si cela est possible, puisque leur utilisation a long terme diminue la
clairance d’Ap et augmente son dépdt; en revanche, a court terme, les statines
présentent l'avantage d’étre anti-inflammatoires et anti-oxydantes, ainsi que
d’augmenter 'efflux d’Ap a travers la BHE.

Pour le traitement de la douleur, les molécules étudiées ne présentent que des effets
positifs sur la BHE, puisqu’autant le paracétamol que la morphine augmentent
I'expression de la P-gp a la BHE et donc augmentent I'efflux d’Ap a travers cette barriere.
Les corticoides présentent uniquement des effets positifs, ils peuvent donc étre utilisés
sans contre-indication vis-a-vis de la MA. Cependant, les AINS sont a éviter dans les
stades précoces de la maladie, au cours desquels ils peuvent étre néfastes en bloquant la

réponse inflammatoire physiologique de la microglie.

Enfin, cette étude montre que les traitements prescrits chez le patient atteint de
la MA peuvent avoir des impacts positifs ou négatifs, a la fois sur la BHE mais également
sur la MA. Lorsque des médicaments sont clairement identifiés comme étant néfastes
pour le patient, il est judicieux de reconsidérer la prescription et d’évaluer si une
alternative peut étre envisagée, alternative sans effet néfaste voire avec un effet positif
sur la MA. De plus, d’autres études in vitro et in vivo devraient étre menées afin de
pouvoir réaliser des recommandations a l'attention des prescripteurs sur les
médicaments a préférer dans le cas du patient atteint de la MA, afin que la maladie ne

soit pas aggravée par le traitement des comorbidités.
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RESUME

La maladie d’Alzheimer est une maladie du systéme nerveux central caractérisée
par la formation de plaques séniles constituées de peptides (-amyloides, par une
accumulation anormale de protéines TAU hyperphosphorylées et par une perte
neuronale touchant principalement les neurones cholinergiques, le tout baignant dans
un environnement inflammatoire. Ces anomalies entrainent chez le patient un déclin
cognitif plus ou moins rapide avec une apraxie, une agnosie et une aphasie, ainsi qu'une
perte d’autonomie progressive. Il apparait également que la barriere hémato-
encéphalique joue un role important : elle présente de nombreuses anomalies cellulaires
et moléculaires qui participent a I'’évolution de la maladie.

L’objectif de ce travail de these était de rechercher parmi les traitements
prescrits aux patients atteints de la maladie d’Alzheimer si certains sont connus dans la
littérature pour moduler les acteurs cellulaires et/ou moléculaires de la BHE. L’étude a
été menée a partir de I'analyse d’'ordonnances du service de Gériatrie du CHU de Poitiers
pendant mon stage hospitalo-universitaire en 2016.

L’analyse de ces 21 ordonnances montre que certaines classes pharmacologiques
sont prépondérantes chez les patients atteints de MA et poly-médicamentés, notamment
les antidépresseurs et anxiolytiques, les antalgiques, ainsi que les médicaments utilisés
en cardiologie et pour les troubles digestifs.

Quant a I'impact sur la BHE, les résultats montrent que certains médicaments ont
des effets positifs, tels que l'insuline, les antalgiques (paracétamol et morphine) et les
statines, a la fois sur la barriere hémato-encéphalique dont ils préservent I'intégrité, et
sur la maladie dont ils ralentissent l'évolution. En revanche, d’autres médicaments
devraient voir leur usage limité (la metformine, les B-bloquants, les inhibiteurs de
pompes a protons), puisqu’ils accentuent les anomalies observées sur la barriere
hémato-encéphalique.

Ce travail fait prendre conscience de la nécessité d’explorer de fagon plus
approfondie 'effet des médicaments sur la barriere hémato-encéphalique et de réaliser
des recommandations pour la prescription de médicaments traitant les comorbidités
des patients atteints de la maladie d’Alzheimer.

Mots-clés : Alzheimer, barriere hémato-encéphalique, comorbidités
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