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Maladie d’Alzheimer, 
Autonomie et Dépendance 



Structure du système nerveux: 
Le cerveaux: une structure stéréotypique 
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Language 

Visuo-
perception 

Distribution des aires cérébrales  
et fonctions spécifiques et définies 

Mémoire 
épisodique 

Activité 
exécutives 
complexes 
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(Palop & al., 2006) 

La plasticité neuronale peut compenser 
les dégénérescences 
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Structure du système nerveux: 
Le cerveaux est capable de plasticité 

5 https://blogs.mediapart.fr/baptiste-libe-philippot/blog/010817/la-plasticite-cerebrale-au-coeur-de-lapprentissage 
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Les effets de l’environnement 

A et B: 
environnement enrichi 
 
C et D: 
environnement appauvri 
 
B et D: 
rats lésés 
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Le contrôle du mouvement chez la personne 
âgée implique l’activation d’aires 

supplémentaires (Heuninckx & al., 2005) 
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Ce que je perçois du monde 
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en est une reconstruction 
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Notre vie durant, nous apprenons à saisir le monde derrière  
la somme d’informations incomplètes 



Prévalence en Belgique 

(10 millions d’habitants) :  

1990 

173.000 personnes démentes 

81.000 malades Alzheimer  Kurz et al IBES (Institut Belge de l’Economie de la Santé) 1996 

09-2012 

400.000 déments? 

Superficie: 30.500 km2 
Population: 10-11.000.000 

2010 

215.000 personnes démentes 

102.000 malades Alzheimer 
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(11 millions d’habitants)  



Historique 

Aloïs Alzheimer décrit Mme “Auguste D”: 1906 

     

         11 cas décrits sur les 5 années suivantes 

 

  1910: Emil Kraepelin propose la dénomination “AD” 

                                (Kraepelin et Fisher finissent par « s’accorder » pour définir AD et Pick)                                

 

                                   1977: re-découverte de la « démence sénile » comme AD 

 

DSM III: 1980          

NINCDS-ADRDA: 1984 - DSM-IV-TR: 2000 

Immunisation amyloïde murine 2000 – Solanezumab 2012 –  
Aducanumab 31-08-2016 

DSM V: 2015 
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EVOLUTION OF ALZHEIMER’S DISEASE RESEARCH

Alois Alzheimer describes 
case of Auguste Deter at 

meeting in Tuebingen 

Emil Kraepelin coins the 
term “Alzheimer’s disease”

“Miliary foci”, later known 
as amyloid plaques, seen 
in Auguste Deter’s cortex Sir Martin Roth equates 

pathology and cognitive 
decline of common senile 
dementia to that of AD —
then considered a rare, 

presenile dementia

Neurofi brillary tangles and 
component proteins fi rst 

isolated from AD brain

Early brain imaging 
detects brain atrophy and 
reduced perfusion in AD

National Institute 
of Aging founded, 

boosts AD research 
funding

Cholinergic 
hypothesis of 

Alzheimer’s disease

Alzheimer’s Association 
founded

Robert Katzman raises 
awareness that AD is 

common disease of aging

The consistent, 
progressive memory loss in 
early AD is different from 
the mild memory loss in 

healthy aging

Mini-mental State Exam 
(MMSE) developed to 
screen mental status

First reports of 
hippocampal atrophy 

and reduced brain 
metabolism hint that 
MCI may predict AD

U.S. network of 
federally funded 

ADRCs starts with 
initial sites in 

Baltimore, Boston, 
LA, NYC, and San 

Diego

Mutations in APP 
and presenilins 
change Aβ42/40 

ratio 

Complement 
implicated in 

AD

Syndrome of mild 
cognitive impairment 
(MCI): amnestic, non-

amnestic forms

NINCDS-ADRDA criteria 
of “possible”, “probable”, 

“defi nite” AD

Oskar Fischer describes 
Alzheimer pathology in 

dementia cases

Innate immune system 
implicated in AD 

Evidence for 
activated 

microglia in AD 
brain 

Tau cloned

Tau identifi ed as main 
component of tangles

Inge (shown) Grundke 
Iqbal and Khalid Iqbal, 
and other groups found 
that tau is abnormally 
phosphorylated in AD

Aβ peptide toxic to 
cultured neurons

Tacrine is the fi rst drug 
approved for AD

Cognitive impairment correlates 
with synaptic damage 

NIA launches ADCS, 
founded on Leon Thal’s tacrine trial

Aβ release is part 
of normal cell 
metabolism

Anti-infl ammatory 
treatment approach 

articulated

APP Swedish 
mutation found at 
BACE cleavage site

Concept of 
cognitive reserve 

articulated

Family history is a 
major risk factor 
for late-onset AD

Microvasculature 
in brain is 

damaged in AD

APP London; 
fi rst mutation 
found to cause 

autosomal-
dominant AD

ApoE4 major 
risk factor for 

late-onset 
AD; risk up 

3fold with one 
allele, 12fold 
with 2; ApoE2 

protective

Mutations in 
presenilin-1 and 

presenilin-2 
cause 

autosomal-
dominant AD; 

Colombian 
kindred largest 

in the world MCI or early AD? 
Controversy over 

psychometric 
norms vs intra-

individual decline 

First double-
transgenic mice 

expressing 
mutant APP and 

PSEN1 

First mice 
expressing 

FTD tau 
mutations 

BACE1 
knockout 
mice are 

viable 

Mixed brain 
pathology 
commonly 
discovered
 at autopsy 

Physical 
activity 
protects 

against AD

ApoE4 
genotype 
infl uences 
timing and 
amount of 
amyloid 

deposition in 
human brain

Low 
CSF Aβ refl ects 
brain amyloid 

deposition

CSF Aβ/tau 
signature 
identifi es 
prodromal 
AD within 

MCI cohorts, 
predicts 
cognitive 
decline

International 
Working Group 

revises AD 
diagnosis, uses 
biomarkers to 
capture early 

stage

Verubecestat, 
TRx0237, 
Masitinib, 

Nilvadipine 
enter phase 3Sorl1 

variants 
increase risk 

of LOAD

Sleep affects 
Aβ clearance, 

plaques, 
dementia risk 

Type 2 diabetes 
increases risk 

Icelandic APP mutation 
protects against AD

TREM2 mutation 
found in FTD, AD

NIA-AA updates 
consensus 

criteria, 
uncoupling 

AD pathology 
from dementia 

symptoms  

Tau 
propagation 
hypothesis 
articulated 

Congress 
passes 

National 
Alzheimer’s 
Project Act

Meta-analysis 
of four GWAS 
identifi es 22 
susceptibility 
loci: confi rms 
previous, fi nds 
new variants

FDA issues 
guidance 

for therapy 
development 
in early AD

Crenezumab 
enters 

Colombian 
ADAD 

prevention trial 

Gammagard® 
fails in phase 3 

Vanutide cridifi car 
discontinued in 

phase 2 BACE inhibitor 
LY2886721 fails 

in phase 2

Idalopirdine, 
Brexpiprazole 
enter phase 3

Approximately 
80 therapeutics 
in phases 1, 2, 

or 3 trials

APP knockin 
mice recap 
only some 

phenotypes, 
pointing to 

overexpression 
artifacts

First 
AD GWAS

Non-
human 
primate 
models

First 
transgenic 

rat 
models

Toxicity att ributed 
to pre-fi brillar tau 

aggregates

BACE cuts many 
substrates 

besides APP

Activity-
dependent Aβ 
release linked 

to synaptic 
depression 

Amyloid PET visualizes Aβ 
pathology in living human brain 

with Pitt sburgh Compound B (PiB)

First atomic structure 
of human γ-secretase 

CSF Aβ, CSF 
Aβ/tau ratio 

predict decline in 
cognitively normal 

elderly and FAD 
mutation carriers

Age biggest risk 
factor: incidence 
doubles every 5 
years aft er 65

Amyloid 
hypothesis marks 
conceptual shift  
from descriptive 
to mechanistic 

view 

Braak 
staging of AD 

neuropathology 
defi ned

AD signature 
found in CSF: 
tau increased, 

Aβ42 decreased

PDAPP, Tg2576 
mice express 

Indiana, Swedish 
mutations, 

respectively, 
develop plaques 

Oligomers 
reported as 
bioactive Aβ 

species 

Tau mutations 
cause 

neurofi brillary 
pathology, 

neurodegeneration, 
FTD, but not AD

Most people 
accumulate brain 

Aβ with age, 
more with AD

Neprilysin and 
other enzymes 

degrade Aβ in vivo

Midlife 
hypertension 

increases 
risk

Midlife 
obesity 

increases risk

Phenserine 
fails in 
phase 3

Clioquinol 
fails in 
phase 2

Certain NSAIDs 
modulate 

γ-secretase to 
produce less 

Aβ42

Successive  ε-, 
ζ-, γ-cleavages 
of APP release 

Aβ peptides

Somatic 
transgenics 
via AAV gene 

transfer

AD prevention 
trial of 

Celecoxib and 
Naproxen halted

Reactive 
astrocytes 
crowd near 

plaques, 
degrade Aβ

Head 
injury 

increases 
risk 

Complement 
eliminates Aβ 

in vivo

APP duplication 
causes 

autosomal-dominant 
AD with CAA 

Aβ stress affects 
excitatory 

and inhibitory 
circuits

First 
demonstraton 

of tau 
immunotherapy 

in mice

Flurizan™, 
Xaliproden fail 

in phase 3

NIA-AA diagnostic 
criteria for 

AD dementia, 
MCI due to AD, and 

preclinical AD

Solanezumab 
enters phase 3

Rosiglitazone, 
Valproate fail 

in phase 3

Dimebon fails 
in phase 3 

Semagacestat 
fails in phase 3

A4 starts, 
fi rst secondary 
prevention trial 

for LOAD

First DIAN 
prevention trial 

in ADAD

First Bayesian 
adaptive trial, 

BAN-2401

Gamunex 
enters 

phase 2/3 

Bapineuzumab 
fails in phase 3 

AVP-923 
enters 

phase 2 for 
agitation in 

AD

G8 holds 
Dementia 
Summit 

Incidence 
of dementia 
decreases in 
developed 
countries

Amyloid load, ApoE, 
subjective memory 
complaints predict 
fastest decline in 

preclinical AD

Comphrensive 
meta-analyses 

of fl uid AD 
biomarkers 

Active immunotherapy CAD106; 
BACE inhibitor CNP520 enter 

phase 2/3 in cognitively normal 
ApoE4/4 carriers

CERE-110 fails in 
phase 2

AGB101 to enter 
phase 3

Azeliragon enters 
phase 3

BACE inhibitor 
AZD3293 enters 

phase 2/3 

Carriers of an 
autosomal-dominant 
AD mutation develop 

brain changes in 
childhood 

Avagacestat, 
Ponezumab, Tideglusib 

fail in phase 2

FDA approves 
fi rst amyloid 

tracer, 
fl orbetapir 

Induced 
pluripotent 

stem cells from 
AD patients 
recapitulate 
aspects of 

disease 

Gantenerumab 
enters 

phase 2/3 in 
prodromal AD

Alzheimer’s 
Prevention Initiative 

launched

Prevalence of plaques 
precedes prevalence of 

AD dementia by 15 years, 
starting earlier in ApoE4 

carriers

Prospective biomarker 
studies fi nd 20-year 

prodrome in 
autosomal-dominant AD

Infl ammasome 
implicated in AD 

Microdialysis tracks tau in vivo 
in brain interstitial fl uid 

Ibuprofen 
fails in 
phase 2

Atorvastatin 
fails in 
phase 3

Stages of 
amyloid 

pathology 
published

Multiphoton 
microscopy 

through cranial 
window enables 

observation 
of plaque 

clearance by 
immunotherapy  

Morphology of 
neurites around 

plaques is distorted

Cognitive decline 
correlates with 

soluble Aβ

First Aβ active 
immunotherapy 

in mice

First APP 
transgenic 

mouse model 

Aβ release into CSF 
prompts search for fl uid 

biomarker assays 

APP Dutch mutation 
causes autosomal-
dominant cerebral 
amyloid angiopathy

CERAD established to 
standardize diagnostic 

procedures

Alpha cleavage of 
APP precludes Aβ 

formation 

ApoE infl uences 
amyloid 

deposition in 
mouse models 

Neuropathologists 
formulate NIA-Reagan 

consensus criteria

APP cloned and 
sequenced, 
Aβ42 and 43 

fragments identifi ed

FDG-PET in ApoE 
carriers and non-

carriers reveals AD 
signature of brain 
hypometabolism

Lysosomal degradation 
impaired early on in AD

Presenilin contains 
catalytic core of 

γ-secretase 

Videos show dynamic 
microglial surveillance, 

interaction with plaques 

Staging diagram for 
successive biomarker 

change proposed 

Tau PET ligands enter 
human testing

AD neurotoxicity att ributed 
to tau mis-sorting to 

dendritic compartment and 
interaction with Aβ oligomers

Live CSF monitoring 
shows Aβ clearance is 

reduced in LOAD

Default mode network 
activity is impaired 
in symptomatic and 

preclinical AD, overlaps 
with regions of amyloid

Dendritic tau mediates 
Aβ-induced synaptic 

toxicity, circuit 
abnormalities 

Gene transfer of 
human ApoE changes 
amyloid deposition, 

neurotoxicity

Retromer implicated 
as pathogenic player, 

drug target 

Donepezil approved

In brain, glial cells 
synthesize ApoE, 
secrete it in HDL 

particles 

George Glenner (shown), Colin 
Masters isolate Aβ peptide 

from human brains

Entorhinal cortex is key 
site of AD pathology, 
already has profound 

neuron loss in mild AD

Plaque, tangle 
pathology begin 

more than decade 
before symptoms, 

represent 
‘preclinical’ AD 

Robert Terry, Michael Kidd revive 
interest with electron microscopy 

of neuropathologic lesions

Alzforum launched

Alzheimer’s Disease 
Neuroimaging Initiative 

launched

European Prevention of 
Alzheimer’s Dementia 
Consortium launched

Longitudinal study 
tracks biomarkers in 
same ADAD mutation 
carriers for 11 years

The Australian Imaging, 
Biomarker & Lifestyle 

Flagship Study of 
Ageing launched

GAP launched

Dominantly Inherited 
Alzheimer Network 

launched

Prospective biomarker 
study fi nds 20-year 

prodrome in late-onset AD 

Complement and microglia 
eliminate synapses in 

aging and AD brain

Blood-borne factors modulate 
synaptic plasticity and cognitive 

function in aging mice

DIAN-TU forms 
Pharma Consortium 

First report of amyloid PET in 
autosomal-dominant AD

First reports of amyloid PET 
in differential diagnosis; fi rst 

F-18 tracer

Protofi brils reported as 
bioactive Aβ species 

BACE1 cloned and identifi ed 
as β-secretase

Presenilin involved 
in processing APP, 

mutations change Aβ 
generation

Memantine 
approved for AD

First manipulation 
of an immune gene 

in APP transgenic mice 
activates microglia to 
clear parenchymal Aβ 

and shift  it to 
blood vessels 

Volumetric MRI 
broadly developed as 
marker of change over 
time in sporadic and 

familial AD

Galantamine
approved 

First anti-Aβ vaccine 
affects pathology 
and atrophy, but 

fails in phase 2 over 
encephalitis 

Four proteins make 
up active γ-secretase 

complex 

Aβ fi brils 
accelerate tangle 
formation in mice  

γ-secretase
cleaves Notch

3-D structure of BACE

Rivastigmine 
approved 

FDG-PET tracks 
normal-MCI-AD 

progression, 
becomes marker for 

neurodegeneration and 
differential diagnosis 

Aβ seeds induce β-sheet 
structure, cerebral 

amyloidosis 

Celebrating 20 Years of Alzforum (1996 - 2016)

CATEGORIES

Biology of Disease

Biomarkers

Diagnosis

Epidemiology / Risk Factors

Genetics

Neuropathology

Research Models

Therapeutics

Community Initiatives

Hypotheses

www.alzforum.org/timeline
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Deux visions qui s’opposent…? 



Si c’est une maladie, elle commence bien avant la survenue 
du syndrome démentiel… 
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Historique 

      MCI critères de Petersen: 1999 

Réévaluation et nouveaux critères: 2004 

Traitements inefficaces... 

 

Proposition de nouveaux critères AD par Dubois: 2007 

 

Analyse et évaluation des susdits critères: 2010 

 

Nouveau critères NIA-AA (4 papiers): début 2011 

Réévaluation des critères de Dubois: 2014 

Analyse et avis BeDeCo: 2015 16 



Tests neuropsychologiques:	



MMSE : teste plusieurs aptitudes cognitives 
 

•  Cotation sur 30 points 

 
•  Seuils < niveau 

socioculturel ! 
Durée	de	scolarité	 Pathologique	si		

0	à	4	ans	 <	19	

5	à	8	ans	 <	23	

9	à	12ans	 <	27	

>	12	ans	 <	29	

Score	 Stade	

≥	29	 Normal	

25	à	28	 MCI	

21	à	24	 MA	légère	

13	à	20	 MA	modérée	

<	12	 MA	sévère	

 Page 3  

Mini Mental State Examination (MMSE) 
(Adaptation de la version Camdex R/Néerlandais (Derix et al.) et de la version  francophone GRECO (Desrouesné et al.) 

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire et votre concentration. Les 
unes sont très simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre le mieux que vous pouvez à chaque question. 
 Orientation temporelle Score 
1 Quel jour de la semaine sommes-nous?                        0,  1  ./1 
 Quelle est la date d’aujourd’hui ? La réponse permet de coter les questions 2 à 4.    
2 Quelle date sommes-nous ?                         0,  1  ./1 
3 Quel mois sommes-nous ?                         0,  1  ./1 
4 En quelle année sommes-nous  ?                        0,  1  ./1 
5 En quelle saison sommes-nous ?*                        0,  1  ./1 

 Orientation spatiale  
6 Pouvez-vous me dire où nous sommes maintenant ? Dans quel pays sommes-nous ?                  0,  1  ./1 
7 Pouvez-vous me dire où nous sommes maintenant ? Dans quelle province sommes-nous ?     0,  1  ./1 
8 Dans quelle ville/village sommes-nous maintenant ?          0,  1  ./1 
9 A quel étage sommes-nous dans ce bâtiment ? (ou dans quelle partie du bâtiment sommes-nous ?) 0,  1 ./1 

. 10 Où sommes-nous ? Comment s’appelle ce bâtiment ? A quelle adresse sommes-nous ? *    0,  1  ./1 

 Langage: Expression – Dénomination  
11 Montrez un crayon: Qu’est-ce que c’est ? Quel est le nom de cet objet ? *        0,  1 

Montrez une montre: ? Qu’est-ce que c’est ? Quel est le nom de cet objet ?        0,  1 
 

./2 
 Langage: Expression – Répétition  
12  Ecoutez bien et répétez après moi:  « Pas de mais, de si, ni de et »         0,  1 ./1 
 Mémoire: Apprentissage  
13 Je vais vous donner trois mots. Je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir. 

Je vous les redemanderai tout à l’heure. 
 

 Donner les trois mots groupés, un par seconde, face au sujet, en articulant bien. * Compter un point par 
mot répété correctement au premier essai. Notez le nombre total de mots répétés.  
CITRON 
CLES 
BALLON                              0,  1,  2,  3  

 
 
 
 
 

./3 
 Attention/Concentration  
14a 
 
 
 
 
 
 
 
14b 

Comptez à partir de 100 en retirant 7 à chaque fois jusqu’à ce que je vous arrête. Il faut retirer chaque fois 
7 du résultat. *  Notez la réponse. 
 93 
 86 
 79                                                                                                                           0,  1,  2,  3,  4,  5           
 72 
 65 
Pouvez-vous épeler le mot MONDE à l’envers en commençant par la dernière lettre ?    0,  1,  2,  3,  4,  5 
                        NOTEZ LE SCORE TOTAL LE PLUS ELEVE OBTENU A L’UN DE CES DEUX ITEMS   

 
 
 
 
 
 
 
 

./5 
 Mémoire: Rappel  
15 Quels étaient les trois mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout à l’heure ? 

CITRON     CLES      BALLON                                        0,  1,  2,  3 
 

./3 
 Langage: Compréhension du langage écrit   
16 Tendre la feuille avec le message. Voulez-vous lire et faire ce qui est écrit ? ‘Fermez les yeux’ *     0,  1 ./1 
 Praxies constructives / Recopier et dessiner  
17 Tendre la feuille de papier avec les deux pentagones: Voulez-vous recopier ce dessin le plus 

correctement possible ? * 
                              0,  1 

 
 

./1 
 Langage écrit: spontané  
18 Voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez mais une phrase entière ? *        0,  1 ./1 
 Praxies idéatoires  
19 Poser une feuille de papier blanc sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : Ecoutez bien et faites ce 

que je vais dire, prenez ce papier dans la main droite, pliez-le en deux et posez-le sur vos genoux. * 
Main droite 
Pliage 
Genoux                              0,  1,  2,  3 

 
 
 

./3 
 

 * = voir instructions dans les consignes de passation                                                             TOTAL    / 30 
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MOCA	

19 
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Modèle dynamique de l’évolution de la maladie 
d’Alzheimer 
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NIA-AA guidelines: 
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Les biomarquers de la maladie d’Alzheimer, 
qu’en pense les membres de BeDeCo?  
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Alzheimer: Utilité clinique et possibilités d’applications des 
nouveaux critères diagnostiques et des biomarqueurs : 

enquête BeDeCo.  
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Incertitude sur résultat amyloïde… 
Normes LCR changeantes et… Nuances:  

25 



Possibilités volumétrique IRM:  
Analyses volumétriques? 

26 

Pas disponibles actuellement  
sauf via ICOMETRIX 
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La démarche diagnostique  
 est un acte d’accompagnement  
      

 
 a initier dès ses premiers pas 



!   La détérioration cognitive 
 POURTANT: 

–   Selon les études, 30 à 61% des patients atteints de maladie 
d’Alzheimer sont capables d’évoquer le contenu de la visite  
au cours de laquelle le diagnostic a été établi (1) 
 

–   Dans une autre étude, 39% des accompagnants pensent que le 
patient est capable de comprendre son diagnostic (2) 

1)    Husband et al 2000 ; Marzanski et al 2000 
2)    Holroyd et al 2002 

Argument le plus utilisé 
contre l’annonce 
diagnostique… 
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Arguments pour l’annonce 
diagnostique 

L’annonce du diagnostic précoce : 
    Facilite la planification des soins 

 
Bénéfice psychologique  

       
 pour le patient/le soignant 

 

Droit et désir de savoir du patient 
 
Déstigmatise la maladie 

Bamford et al. Int J Geriatr Psychiatry 2004 
Selmès et al. Psychol Neuropsychiatr Vieillissement 2004 
Patin et al. Int J Geriatr Psychiatry 2004 
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Et ensuite?  
   

 
 
 

  Que proposer? 
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Médicaments	
!  Spécifiques:	
		
1.   Anticholinestérasiques	
2.   Memantine	
3.  Souvenaid	et	«	alicaments	»	
4.  Antioxidants	(vitamine	E)	
5.  «	dérivé	de	ginko	»	

!  Aspécifiques	(anxiolitiques;	neuroleptiques;	antiépileptiques…)	
	
!  À	l’étude	(statines,	anti-inflammatoires;	hormonothérapie;	

immunothérapie	passive	et/ou	active…)	
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Pourquoi un clinicien devrait-il 
avoir des notions sur 

l’existence de médicaments 
qui ne seront probablement 

jamais commercialisés? 

Potentiels traitements futurs? 

33 



Parce que les patients, et surtout leur 
entourage, lisent les journaux… 

Experimental	Drug	Stops	Progression	Of	
Alzheimer's	Disease	(Alzhemed)	

Dimebon	Slows	Alzheimer's	Progression,	
Study	Shows	

New	Drug	Found	to	Improve	
Memory	(Ampalex)	

Israeli	Alzheimer's	cure	seen	in	5	years	
	(AN-1792,	2001)	
	

A Sweet Solution For Alzheimer's Disease? 
(scylloinositol)	

 
 
 

Miracle cures: expensive pills of the 
future  
(FK962) 

Erstes	Medikament,	das	auf	Ursache	von	
Alzheimer	einwirkt	(semagacestat)	

Experimental Alzheimer's Drug Shows 
Promise  (Flurizan) 
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Le médicament idéal 

•  Toléré – Prise Facile 

•  Symptomatique & Protecteur 

•  Cognitif, Comportemental, Fonctionnel, 
Qualité de vie… 

•  En amont des cascades pathologiques 

•  Médicament breveté (et donc cher): pour en justifier le développement 

35 



Stratégies thérapeutiques 

•  “Ba-ptistes” : Visent bêta-amyloide – 
plaques séniles 

•  “Ta-oistes”: Visent la protéine tau – 
dégénérescence neurofibrillaire 

  
•  “on-ne-sait-pas-quoi-riens”: tout le 

reste…  
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Stimulation Magnetique 
Transcranienne 

We conclude that the treatment of cognitive 

functions by NICETM system in AD patient is 

promising and may last beyond the treatment 

period.

CONCLUSIONS

METHODS

Long-term follow-up of Alzheimer's disease patients treated by
repetitive transcranial magnetic stimulation combined with cognitive training

Jose M Rabey MD1, Evgenia Dobronevsky MD1, Sergio Aichenbaum MD1, Ran Shorer PhD2, Ruth Peretz PhD2 and Michael Khaigrecht MD2

1Department of Neurology, and  2Memory Clinic, Assaf Harofeh Medical Center, Zerifin, affiliated to Sackler School of Medicine, Tel Aviv University, Israel

OBJECTIVES

INTRODUCTION
Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a 
technique for noninvasive painless brain 
stimulation. It generates a small electric current in 
the brain that induces, if applied repetitively 
(rTMS), a modulation in brain cortical excitability. 
It was documented that  rTMS may have 
beneficial effect on LTP (Long Term Potentiation) 
routes in the brain, responsible for memory and 
learning.

To test the efficacy and long-term effects of the 
NICE system, which employs a unique 
combination of rTMS interlaced with cognitive 
training, for the treatment of  Alzheimer's disease 
(AD) patients.

Patients
Inclusion Criteria (main):

o Mild to Moderate AD patients, 
DSM-IVR criteria

o Age 55-85 y 
o MMSE 18-24

Study Protocol

Treatment Device
The NICE Device combines TMS  with cognitive 
training

Reference
“Beneficial effect of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) combined 
with cognitive training for the treatment of Alzheimer's disease: a proof of concept 
study”. Bentwich , Dobronevsky ,Aichenbaum,  Shorer , Peretz, Khaigrekht, Gandelman Marton , Rabey. 
J Neural Trans , Jan 2011

Patient Baseline Characteristics

RESULTS
Clinical response to treatment

Study was sponsored by Neuronix Ltd.  
www.neuronixmedical.com

The treatment device (NICE, V2®*, Neuronix Ltd., Israel) • ADAS-Cog  improvement of cognitive function 

-4.2 points after 6 weeks (p<0.01)  
-4.0 points after 4.5 months (p<0.05)

• ADAS-Cog change after 9 months follow-up of 7 pilot patients (4.5 months with 

treatment and 4.5 without, 1 lost to follow-up) was -2.78 from the baseline. 

• No side effects were reported. 

Patient 
Touch 

screen

TMS coil

TMS Treatment 
chair

Arm 
support

This study was performed with an earlier version of the device, NICE XP1

Technician 
stand 
Computer 

*The NICE System conforms to applicable TMS safety guidelines 

Safety, Ethical Considerations, and Application Guidelines for the Use of Transcranial 
Magnetic Stimulation in Clinical Practice and Research, Rossi et al., TMS consensus 
Group 2009. 

TMS

Tailor made 
cognitive training

More efficient 
cognitive training 

Enhancement of synaptic 
transmission capabilities, 

probably due to LTP

Characteristic Average of group
MMSE 22.8±1.7

ADAS-Cog 22.5±5.6
Age 75.4±4.6

Medicated 75%

Compliance

Patient participation remained high throughout 
the entire study

The NICETM Technology 

Highly Synchronized TMS and cognitive training to
induce learning through LTP in AD patients

Patient response Patient responseMagnetic 
Stimulation

Visual 
Cognitive 
Training

Train of 
Pulses

Train of 
Pulses

The paradigms for each brain area are as follows: 

• Broca brain area  - Syntax and grammar tasks .
• Wernicke brain area  - Comprehension of lexical meaning and   categorization 
tasks.

• Right dorso lateral pre-frontal cortex (R- dlPFC)  and
• Left dorso lateral pre-frontal cortex (L-dlPFC)  - Action naming, object  naming  and 
memory tasks.

• Right  parietal cortex (R-pSAC) and left parietal cortex  (L-pSAC) - Spatial attention 
(for shapes and letters) tasks.

The cognitive training tasks were developed with a scale of difficulty levels permitting 
each patient to advance through the levels at an individually appropriate pace.  

Cognitive Training
ADAS-COG - Alzheimer’s disease assessment scale – cognitive

A validated questionnaire for the cognitive evaluation of AD patients.

The questionnaire tests memory, language and orientation.

Intensive: 6 weeks, 5 sessions per week, 45 min session
Maintenance:  3 months, once-twice per week, 45 min session
Follow-up period: no treatment at all.

The study was conducted at Assaf Harofe Medical Center, Memory Clinic Israel, 
during 2009, following protocol approval by the local ethical committee. All 
participants  signed the informed consent form.

1. Pre-Treatment:
a) Perform an MRI scan on patient’s brain
b) Locate and mark brain regions of interest

Broca
Wernicke

Superior temporal gyrus (22)

Parietal 
gyrus to 
post central 
gyrus

Dorsolateral
Prefrontal cortex

Somatosensory
Association Cortex

2. Focused Magnetic Stimulation:
a) Position coil to affect specific region
b) Generate 400-600 magnetic pulses 

per region  (up to 1,200 per day)

3. Cognitive Training:
a) “Tailor made” exercises, set 

to fit with patient’s specific abilities
b) ~10 minutes per region

C
on

cu
rre

nt

Data Analysis
IBM® SPSS® software (Version 15.0); to run Analysis of Variance 
(ANOVA) with repeated measures, for all of the assessed measures. 
Measure scores obtained at 6 weeks and at 4.5 months were compared 
to those obtained at pre-treatment.
Since CGIC was a comparative test, we assigned the score "4" (i.e. 
"unchanged") for all participants at the time point "pre-treatment".  

The Procedure

Main Outcome

Follow-up periodTreatment           period

Intensive Maintenance

Highly accurate Interlaced cognitive training and rTMS by Non 
Invasive Cortical Enhancement device (NICETM, Neuronix Ltd., 
Israel) was applied to six cortical brain regions, pre-selected in 
each patient by brain MRI, which are known to be activated during  
performance of the cognitive tasks. 
Cognitive training paradigms were specifically developed according 
to the regions stimulated (see details in treatment device section). 

Treatment

4.5M6W

Effective treatment 
for AD patients

Non-Invasive Cortical Enhancer, 
NICE, combined TMS & Cognitive training

Cortical 
neuroplasticity 
reorganization

DISCUSSION
Scientific literature suggests that memory impairment results from 
reduced long term potentiation (LTP) mechanism. It is also known 
that TMS facilitates LTP mechanisms and learning is enhanced 
under such rTMS conditions. This may partially explain our results 
that memory and cognitive functions are improved following the 
combined treatment. Other possible mechanisms may involve 
increased cortical brain flow, increased release of 
neurotransmitters or activation of trophic factors. 

Focused magnetic 
stimulation (TMS)

Patients’ compliance to the treatment remained high throughout the study. 
Participation in 86.1% of the  treatment sessions (25.8 in average, out of 30, in 6 
weeks) was confirmed by signed CRF ‘s and computer files which recorded the 
cognitive training.  

Exclusion criteria (main):

o Epilepsy
oUnstable medical condition

o Medicated at least 2M prior to the study, medication 
unchanged before or during the study.
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Weeks
Mean±SE  

Follow-up periodTreatment period
Intensive      Maintenance
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ADAS-ADL

P=0.01
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0
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1
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* improved
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Pre-
treatment

6 Weeks 4.5 Months

M
M

SE

MMSE

P=0.049

Significant cognitive function improvement

Assessment point:  Adas-cog (Alzheimer’s disease assessment scale -
cognitive), Adas-ADL (activities of daily living), CGIC (clinical global impression 
change), MMSE(mini mental state examination), Hamilton (depression rating 
scale), NPI (neuropsychiatric inventory)

• Frequency of up to 20Hz. 

• Varying magnetic field that lasts for about 200 to 400 microseconds.  

• The magnetic field strength is approximately 1.5 to 1.75 Tesla.

• This results in current flow in neural tissue and in membrane depolarization. 

• An intensity calibration process is taken for each patient prior to treatment,  
a motor threshold,  the TMS  minimal energy required for activating a patient 
hand, is determined. 

• TMS treatment intensity  is determined to be in the range of 70% to 90% of 
the motor threshold intensity.

Safety Consideration

Following the limitation of up to 1500 pulses a day*, the protocol is designed 
such that 3 brain areas are treated each day, totaling with up to 1200 pulses 
per day per patient. 

The book is in the pencil

The pencil is in the book

YES NOYES NO

The kid catches the ball

The ball was caught by the kid

9M
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Stimulation Cérébrale Profonde 
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Neuro-
feedback… 



Prise en charge non médicamenteuse 
validée efficace (KCE Juillet 2011) 
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Assistance	supplémentaire	

Cho et al, Gerontologist 2009 
42 

•  Centres de jour 
– Risque d’institutionalisation 

•  Résultats mixtes 
•  Augmente quand l’aidant principal est la 

femme 
•  Diminue quand c’est la fille… 
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Les cliniques de 
la mémoire et la 

stimulation 
cognitive: 

 
devenir? 
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Apprentissage	–	efficacité	
mnésique:	

•  RE-ÉTUDIER	OU	RECUPÉRER	?	
•  CONCENTRER	OU	DISTRIBUER	?	
•  INTERVALLE	EN	EXPANSION	OU	
INTERVALLE	FIXE?	

•  SE	TROMPER	EST-IL	RISQUÉ	?	
•  QUE	FAIRE	PENDANT	LES	INTERVALLES	?	
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Non reconnue comme pathologie lourde... 

 - Écolage en centre 
spécialisés.... (prévention chute et 
« école parachute » en HjG) 
 

 - ALADAN & Gymsana 
 

 - … 
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Référents démence en MRPA-MRS 
(permet 1/2 ETP par 25 patients sévères) 

Sur le modèle des formations créées en Flandre par 
le Dementia Expertise Centrum... 

Quelques écoles ont obtenu l'agrément. 
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Trouver un chemin de 
communication 
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PROJET ASAPP  
Aide et Soutien aux Aidants Proches 

et Personnes atteintes de la maladie 
d’Alzheimer ou apparentée

« Protocole 3 »

Contact :
+32 (0)2 649 41 28 
aremis.p3@gmail.com

Partenaires :

Arémis ASBL est agréée par la COmmission 

COmmunautaire Française pour les soins palliatifs

Projet « ASAPP » :  
Aide et Soutien aux Aidants Proches et aux 

Patients atteints d’Alzheimer ou d’une maladie 
apparentée (Protocole 3) 



Présentation du programme 
« Pour mieux vivre avec la maladie d’Alzheimer » 

•  Psychoéducation :  
 Apprentissage à la gestion d’une situation spécifique, 
la maladie d’Alzheimer. 

•  Destiné aux familles et « aidants » proches 
•  10-12 séances de 2h, 1 semaine sur 2 
•  Approche interactive et participative 
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Séances de soutien individuel 
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Proche aidant:  
 qu’est-ce qui compte? 



FARDEAU DEPRESSION 
ANXIETE 

ETAT DE 
SANTE 

SUBJECTIF 

AUTO-
EFFICACITE 

COPING 

SOUTIEN 
SOCIAL 

PREPARATION 

SEVERITE 
SYMPTOMES 

SEVERITE 
SYMPTOMES 

PREPARATION 

RESERVE 
COGNITIVE 

DYADE 

VECU 
MALADIE 
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4 domaines particuliers: 

Gestion des comptes et finances? 
 

Prise des médicaments? 
 

Cuisine au gaz? 
 

Conduite automobile? 
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Difficultés méthodologiques 
 

 TESTS DE CONDUITE? 
 

Le comportement de conduite a plusieurs 
hiérarchies:  
 

Stratégique: planification des destinations et 
itinéraires; Tactique: anticipation et adaptation 

de sa vitesse; Opérationnelle: exécution 
physique de la tâche 

 
 

Cette dernière est probablement la moins 
instructive 

58 

Martin AJ, Marottoli R, O’Neill D (2013) Driving assessment for maintaining mobility and safety in drivers with dementia. 
Cochrane Database Syst Rev 



Consensus 
Toute interdiction de conduite devrait résulter 
d’une collaboration entre le médecin, les 
patients, leurs familles et les autorités.  
 
Une proposition de procédure adaptée à la 
situation belge:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ceci n'a aucune valeur légale  
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Consensus 
 
 

Première évaluation de l'aptitude à conduire 
dès le diagnostic par le médecin traitant 
(spécialiste et généraliste),  

 + anticipation de la cessation future 
 
 
Dans la plupart des cas, ces planifications 
anticipées sont salutaires. 
 
 
Message positif ET provisoire répété par la 
suite.  
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apte à conduire

vous aussi ?
•	 Les	candidats	ou	les	titulaires	d’un	per-
mis	de	conduire,	atteints	d’une	diminu-
tion	 de	 leurs	 capacités	 fonctionnelles,	
qui	 ne	 se	 présentent	 pas	 au	 CARA	
afin	 de	 faire	 évaluer	 leur	 aptitude	 à	 la	
conduite	 concernant	 leur	 état	 médical	
risquent	 une	 peine	 d’emprisonnement	
et	 une	 amende	 ;	 ils	 peuvent	 en	 outre	
être	 déclarés	 déchus	 du	 droit	 de	 con-
duire	par	le	juge.

•	 Les	 personnes	 déclarées	 aptes	 à	 la	
conduite	 moyennant	 certaines	 condi-
tions	 et	 restrictions	 et	 qui	 omettent	
de	 faire	 adapter	 leur	 permis	 comme	
prescrit	par	la	loi	risquent	d’encourir	les	
mêmes	peines.

•	 Le	 fait	 de	 continuer	 à	 rouler	 avec	 un	
permis	 non	 adapté	 équivaut	 à	 rouler	
sans	permis	(valable).		

En	cas	d’accident	où	votre	responsabilité	
est	engagée,	la	compagnie	d’assurances	
peut	 alors	 exiger	 le	 remboursement	
total	 ou	 partiel	 des	 dédommagements	
versés	 à	 la	 victime,	 ce	 qui	 peut	 vous	
coûter	cher.

Que se passe-t-il si 
vous ne vous présen-
tez pas au CARA ?

C’est pourquoi nous vous con-
seillons de contacter le CARA 
de façon à pouvoir reprendre 
le volant en toute sécurité! 

Tous les services sont gratuits.

L’adresse du bureau principal est : 
CARA 	
Chaussée de Haecht 	1405,	1130	Bruxelles		
Tél. 02/244 15 52	-	Fax	02/244	15	92		
E-mail:	cara@ibsr.be	
Internet:	www.ibsr.be

Chaque	 province	 compte	 plusieurs		
lieux	 de	 rendez-vous,	 où	 se	 rend		
régulièrement	 une	 de	 nos	 équipes.		
Pour	 tout	 rendez-vous,	 prenez	 contact	
avec	le	bureau	principal.

Examens de réintégration
Si	 vous	êtes	déchu	du	droit	de	conduire	
et	 que	 vous	 devez	 passer	 des	 examens	
de	 réintégration	médicaux	et/ou	psycho-
logiques,	 vous	 pouvez	 vous	 adresser	 au	
département	 ”Examens	de	 réintégration”	
de	 l’IBSR.	 Ce	 département	 a	 été	 agréé	
par	 le	Ministre	 de	 la	Mobilité	 et	 dispose	
de	 centres	 dans	 chaque	 province.	 Pour	
nous	contacter,	appelez	le	02/244	14	20.

Driver Improvement
Pour	 des	 infractions	 graves,	 il	 est	 pos-
sible	 de	 demander	 au	 tribunal	 de	 suivre	
une	 formation	 comme	 alternative	 à	 une	
amende.	Ces	formations	sont	organisées	
par	l’IBSR	dans	tous	les	arrondissements	
judiciaires	de	Belgique.	

Plus	d’infos	sur	:	
Internet:	www.ibsr.be/di
Tél. 02/244 14 47
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Expertise centrum… 
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Baluchon… 
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Ligues et associations 
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Et ensuite?  
   

 
 
 
possibilité d’euthanasie  
sur demande anticipée? 



Demande	d’euthanasie	anticipée	

• En	cas	d’inconscience	irréversible.	

• Désigner	une	personne	de	
confiance	

• Date	de	moins	de	5	ans	
67 
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