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Implication de l'immunité 
dans la maladie d’Alzheimer



Maladie d’Alzheimer : historique

La maladie d’ Alzheimer

• En 1907, le Dr Aloïs Alzheimer étudie le cas

d’Auguste Deter, une pa8ente de 51 ans admise à

l’hôpital de Francfort pour cause de démence.

• Elle présente des troubles de la mémoire, un

mu8sme, une désorienta8on et des hallucina8ons.

• Après la mort de sa pa8ente, Alzheimer pra8que

l’autopsie de son cerveau et décrit les deux lésions

caractéris8ques de la maladie d’Alzheimer : les

plaques amyloïdes et les dégénérescences

neurofibrillaires. Il conclut à une « maladie

par8culière du cortex cérébral ».

Source: Fondation vaincre alzheimer.org
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Identification des constituants biologiques

des lésions caractéristiques de la maladie

Maladie d’Alzheimer : historique

• Les constituants biologiques des deux lésions caractéristiques de la 

maladie d’Alzheimer sont identifiés pour la première fois.

• La protéine bêta-amyloïde (Aβ) a été mise en évidence en 1984 

comme étant le constituant majeur des plaques amyloïdes et un 

après, la  présence de la protéine Tau anormalement phosphorylée

accumulée dans les dégénérescences neurofibrillaires.
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Identification des gènes responsables

transmetteurs de la maladie

Maladie d’Alzheimer : historique

• Le gène APP situé sur le chromosome 21. 

• Les gènes PS1 et PS2, respectivement situés sur les chromosomes 

1 et 14. Ces gènes mutés sont responsables de formes familiales

précoces de la maladie (avant 60 ans). 

• En 1993, la découverte de l’allèle Apoε4, le principal facteur de 

susceptibilité génétique dans le développement de la forme

sporadique de la maladie d’Alzheimer. 
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Maladie d’Alzheimer dans le monde

Source: Alzheimer’s Disease international 

Il y a plus de 10 millions de nouveaux cas de démence chaque année dans le monde.
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Maladie d’Alzheimer en France
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Maladie d’Alzheimer : les symptômes
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Maladie d’Alzheimer (MA) : caractéristiques

C’est une maladie neurodégénérative caractérisée par la perte de mémoire et la 

démence :

• la démence à corps de Lewy : liés aux dépôts anormaux d'une protéine appelée alpha-

synucléine appelés corps de Lewy, ils affectent le cerveau (problèmes de pensée, de 

mouvement, de comportement et d'humeur). La démence à corps de Lewy est l'une des 

causes les plus fréquentes de démence ;

• la démence-troubles frontaux-temporaux : liés aux pertes de neurones et quantités 

anormales ou formes de protéines Tau ou d’autres gènes ;

• la démence vasculaire : modifications de la mémoire, de la pensée et du comportement 

résultant d'affections affectant les vaisseaux sanguins du cerveau.
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Perte de mémoire liée à
la maladie d’ Alzheimer (MA)

• Mémoire épisodique première 

atteinte :

• Erreur d’encodage,

• Rappels indicés déficitaires,

• Erreurs de stockage.

• Mémoire de travail perturbée avec 

trouble de l’attention ;

• Mémoire sémantique effondrée 

mais masquée ;

• Préservation de la mémoire 

procédurale dans les tâches 

motrices simples ;

• Effets d’amorçage variables. MA
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Diagnostic et tests biologiques
de la MA

Dosage de la protéine 
bêta-amyloïde

L'accumulation anormale de la protéine bêta-amyloïde dans le cerveau.

Dosage 
de la protéine tau 

Dégénérescence neurofibrillaire ou association de protéine TAU anormalement   
phosphorylée. Les niveaux de protéine tau peuvent être mesurés dans le LCR ou 
évalués par imagerie cérébrale.

Génétique
Identifier les mutations génétiques rares associées à un risque accru de développer   
la maladie d'Alzheimer, telles que les mutations des gènes PSEN1, PSEN2 et APP.

Le MMSE, Mini-Mental 
State Examination 

Fournit une mesure rapide et globale de la fonction cognitive et peut être utilisé 
comme outil de dépistage.

IRM
L'IRM de l'hippocampe, pour soutenir l'évaluation de certaines conditions 
neurologiques, notamment les troubles de la mémoire.

TEP (tomographie par 
émission de positons) 

Utilisation d’un radiotraceur spécifique. Peut être utilisé pour évaluer le déficit du 
métabolisme glucidique dans le cerveau.
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Les facteurs de risques de MA ???

• Des facteurs de risque 

environnementaux, comme les 

pesticides, certaines toxines 

utilisées dans les aliments, etc... 

Source : Swissinfo.ch

• Des facteurs génétiques APOE 

ε2 et ε4 +++, etc.

• Des facteurs étiopathologiques 

d'aggravation de la perte de la mémoire :

• la libération et l'accumulation de médiateurs 

endogènes excitotoxiques, glutamate ;

• la production de radicaux libres oxydatifs NO. 

• Mode de vie sommeil, alimentation, etc. et 

des maladies métaboliques CV, 

Glycémie, etc.

• Vieillissement 

+++

• Infection virale ou bactérienne
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Les facteurs de risques de MA
Génotype APOE 

Génotype APOE
Apolipoprotéine E

Le gène APOE possède 4 exons, constitués respectivement de 44, 66, 193 
et 860 nucléotides, l'exon 4 codant pour plus de 80 % de la protéine.

Le gène APOE humain est situé sur le chromosome 
19 et code pour une protéine de 299 acides aminés 
dont la fonction principale dans le cerveau est de 
transporter le cholestérol.

Illustration schématique des régions structurelles et fonctionnelles de la protéine apoE.
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Les facteurs de risques de MA
Génotype APOE 

Published online 2021 Feb 17. doi: 10.3389/fnins.2021.630502

La fréquence de ε4 est faible 
(régions rouge clair) et élevée 
(régions rouge foncé). La couleur 
grise indique qu'il n'y a pas de 
données disponibles pour ce pays.

le 06 juil. 2023_WebMi#26.2 ©IFMi 2023

Génotype APOE
Apolipoprotéine E

https://doi.org/10.3389%2Ffnins.2021.630502


Les facteurs de risques de MA
Génotype APOE 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30890171/
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Les facteurs de risques de MA
Génotype APOE 

Problèmes observés dans la MA :

• métabolisme des lipides ;

• inflammation et réponse immunitaire ;

• altération de la barrière hémato-encéphalique ;

• accumulation de protéines anormales ;

• Etc.

Ses fonctions importantes sont surtout au niveau :

• du transport du cholesterol ;

• de la modulation immunitaire ; 

• de la régénération des synapses et 

de la clairance / dégradation de l'amyloid-β) ;

• Etc.
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Les facteurs de risques de MA
Génotype APOE 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7925634/

le 06 juil. 2023_WebMi#26.2 ©IFMi 2023

Génotype APOE

rôle dans la MA



Les facteurs de risques de MA
Génotype APOE 

Génotype APOE
Dérégulation 

Mitochondriale
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Les plaques amyloïdes sont constituées de l'agrégation         
de peptides amyloïdes béta. (peptide « Aß »). 

Le peptide Aß est un peptide d’une quarantaine d’AA. 

Les facteurs de risques de MA
la protéine bêta-amyloïde 

Bêta-amyloïde 

L’accumulation dans le 

cerveau
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Il n'est normalement pas présent dans le cerveau :       
il provient d'un mauvais clivage de la protéine APP 

(Amyloïd Protein Precursor)



Représentation de la formation et de 

l'agrégation du peptide Aβ à partir du 

clivage amyloïdogénique de la protéine

APP par les enzymes β et γ secretase.

Bêta-amyloïde 

L’accumulaAon dans le 

cerveau

Les facteurs de risques de MA
la protéine bêta-amyloïde 

Source : researchgate.net
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Tau est une protéine qui aide à stabiliser le squelette interne    

des cellules nerveuses (neurones) dans le cerveau.

        Ce squelette interne a la forme d'un tube à travers lequel     

les nutriments et autres substances essentielles voyagent

pour atteindre différentes parties du neurone.

Les facteurs de risques de MA
Protéine Tau phosphorylée

Dégénérescence 

neurofibrillaire 
Protéine Tau phosphorylée

L'accumulation de tau phosphorylée est une caractéristique 

pathologique clé de la MA. L'accumulation de tau phosphorylée 

provoque une altération synaptique, un dysfonctionnement 

neuronal et la formation d'enchevêtrements neurofibrillaires.
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Dégénérescence 

neurofibrillaire 
Protéine Tau phosphorylée

Les facteurs de risques de MA
Protéine Tau phosphorylée

Un neurone avec des dégénérescences neurofibrillaires (1) 
en train de mourir.  A l’extérieur, on retrouve une plaque 
amyloïde(2). En haut à gauche, un neurone sain.

Source: neuromedia.ca
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Les facteurs de risques de MA
micro-organisme

Micro-organisme

Champignon

Bactérienne

Chlamydiae pneumoniae, 

helicobacter pylori 

Virale

CMV, HSV1

SARS-Cov-2

Inflammation
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Les facteurs de risques de MA
CMV

Micro-organisme

CMV

Les patients âgés de 40 à 59 ans atteints de maladies à CMV avaient un 

risque significativement plus élevé de tous les types de démence que 

ceux âgés de 60 à 79 ans et ≥ 80 ans.
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Les facteurs de risques de MA
herpes virus HSV1 

Micro-organisme

HSV1

…Ayant constaté que le virus herpès simplex de type 1 (HSV1) est présent dans le 

cerveau de nombreuses personnes âgées, nous avons découvert qu'il s'agit d'un 

facteur de risque de la maladie d'Alzheimer lorsqu'il est dans le système nerveux 
central des porteurs de l'allèle APOE-ϵ4. Sur la base de ce résultat et de notre 
découverte selon laquelle l'apoE-ϵ4 est un facteur de risque pour l'herpès labial, 
nous avons suggéré que la combinaison du virus et du facteur génétique est 

particulièrement dommageable pour le système nerveux.
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Les facteurs de risques de MA
SARS-Cov-2 

Micro-organisme

SARS-Cov-2
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Approche thérapeutique : la phytothérapie

Que nous chantent les plantes ?  

Plantes anti-inflammatoires

Boswellia, Ashwaganda, curcuma
Plantes toniques cérébrales 

Ginkgo, Ginseng, Bacoupa 
Plantes antioxydantes

Sauge, Thé Vert, Myrtille
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Approche thérapeutique
le mode de vie
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Approche thérapeutique
mode de vie et nutrition

https://cdnsciencepub.com/doi/10.1139/apnm-2019-0910
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Approche thérapeutique
mode de vie et sport

https://cdnsciencepub.com/doi/10.1139/apnm-2019-0910
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Approche thérapeutique
MEND Protocole

Le protocole MEND est conçu pour traiter les voies 

sous-jacentes actives de la maladie d'Alzheimer, 

notamment les problèmes métaboliques, la toxicité, 

l'inflammation et les dommages mitochondriaux :

• régime pauvre en glucides simples et graisses animales 

sauf le poisson ;

• régime riche en fruits et légumes ;

• favoriser les jeûnes (12h entre le diner et le petit 

déjeuner) ;

• réduction du stress ;

• amélioration du sommeil par la mélatonine ;

• exercice physique régulier (30mn par jour) ;

• Supplémentation vitaminique. 
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Approche thérapeutique 
soutenir le SI (immunothérapie low dose)

Objectifs :

•  agir sur le processus amyloïdogénique ;

•  calmer l’Inflammation cérébrale ;

•  réduire la neurotoxicité ;

•  diminuer les pertes de mémoire (court et long terme) ;

•  freiner la démence, l’anxiété…
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Approche thérapeutique
soutenir le SI (point de situation- vieillissement)

Lymphocyte T

• Chez les p. âgées, du fait 
de l’atrophie du thymus, 
les lymphocytes T, CD2+ et 
CD3+ n’atteignent plus une 
maturation complète. 

• Représentant 5 à 10 % des 
lymphocytes périphériques 
à partir de 80 ans. 

Lymphocytes B l’imm. spécifique

Macrophages immu. non spécifique

Continuent à s’établir dans la moelle 
osseuse comme auparavant. 

Rapport de force lymphocyte T/ lymphocyte B à en faveur de L.B.

Rapport monocytes / lymphocytes à en faveur des monocytes.
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Approche thérapeutique
soutenir le SI avec l’immunothérapie low dose

Radicaux libres &
Inflammation chronique

• L’activation macrophagique, 
par le biais de la réaction 
inflammatoire est responsable 
d’une production accrue de 
radicaux libres. 

• De ce fait, les sous-produits 
oxydés augmentent et doivent 
être phagocytés : c’est un 
cercle vicieux qui crée 
finalement un état 
inflammatoire chronique.

v Si absence d’infection, on peut proposer 

INFLAM*

v Si infection, on peut proposer 

EID ou EID-N*

Le typage lymphocytaire pourra illustrer la situation 
immunitaire et indiquer la voie a ̀ suivre pour re ́tablir

l’e ́quilibre

* pour plus de détails et pour les cas par1culiers, vous pouvez vous rapprocher de l'IFMi.
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Approche thérapeutique
soutenir le SI (point de situation)

Astrocytes : 

une voie d’information complémentaire à celles des neurones. 

Glucose cérébrale

• Les astrocytes sont des 
pourvoyeurs de glucose, 
élément nécessaire à 
l’activité nerveuse. Leurs 
′′pieds′′ apposés contre la 
paroi des capillaires 
sanguins cérébraux font 
pénétrer le sucre dans les 
astrocytes, où il est 
partiellement métabolisé 
avant d’être retransmis aux 
neurones.

Régulation de Ca++ par un 
système de transmission non-
synaptique

• Les astrocytes sont en 
réseau, couplés les uns aux 
autres par des “gap-
junctions”. 

• Ce réseau d’astrocytes 
communiquant forme un 
véritable syncytium. C’est-
à-dire que les cellules 
fonctionneraient comme un 
seul et même élément.
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MEM-SENIOR

reprend ces neurotransmetteurs, 
ainsi que les cytokines sécrétées 
naturellement par les astrocytes. 



Approche thérapeutique
soutenir le SI (point de situation)
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Fche pratique à télécharger sur 

microimmuno.fr



Approche thérapeutique 
soutenir le SI avec la formule MdA

maladie 

d’Alzheimer

formule 

MdA
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Approche thérapeutique 
soutenir le SI avec la formule MdA

formule MdA

La formule MdA est spécifiquement conçue pour la maladie 

d’Alzheimer, elle contient des facteurs neurotrophiques en low dose : 

v favorise la neuroprotection et la régénération nerveuse ;

v lutte efficacement contre les éléments perturbateurs potentiels 

comme la neuro-inflammation et le stress oxydatif ;

v s’oppose à la dérégulation amyloïdogénique.
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Autres facteurs

TNFα, IFN-β,
LIF, PREG’S 

Approche thérapeutique 
soutenir le SI avec la formule MdA

Les outils de la formule MdA 

Facteurs de 
croissance

EPO, bFGF, NGF, 
PDECGF, EGF 

IGF-1, TGFβ

Les interleukines

IL-1. IL-2, IL-6, 

IL-12, IL-13 

Régulation  
spécifique

βMAA, βAmyl prot, 
Substance P, NPY, 

Somatostatine

Facteurs
Neurotrophiques

BDNF, CNTF, GDNF, 
NT3, NT4 
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Approche thérapeutique
formule MEM-SENIOR vs formule MdA

Formule MEM-SENIOR Formule MdA

Domaines d‘application

Perte de mémoire

Troubles de la concentration

Maladie d‘Alzheimer 

Démence (stade initial)

Posologie

1 gélule/jour, 6 mois ou plus 1 gélule/jour, 6 mois ou plus

Objectifs immunomodulateurs

Favoriser la neuroprotection et la 
régénération neuronale

Améliorer la capacité à mémoriser

Favoriser la neuroprotection et la 
régénération neuronale

Limiter la neurodégénérescence

Améliorer la capacité à mémoriser et  
réduire les troubles du comportement
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Approche thérapeutique
formule MdA (posologie)

v en traitement de fond, une gélule/jour ;

v à distance des repas                                          
(30 min avant ou une heure après) ;

v en respectant l'ordre des gélules (de 1 à 
10) ;

v en ouvrant la gélule et en vidant le 
contenu sous la langue.
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…L'accumulation de données suggère que 

les mitochondries jouent un rôle vital dans 

la pathogenèse de la MA en provoquant une 

augmentation de la production de ROS et 

des dommages oxydatifs, une perturbation 

de l'homéostasie du Ca2+, l'activation du 

mPTP et des altérations de la dynamique et 

de la mitophagie.

Approche thérapeutique
soutenir le SI (point de situation)
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hRps://www.fron6ersin.org/ar6cles/10.3389/fnagi.2021.617588/full#:~:text=Mitochondrial%20dysfunc6on%20in%20AD%20is,requirements%20of%20neurons%20and%20glia.



Approche thérapeutique
soutenir le SI (point de situation)
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Approche thérapeutique
réguler les mitochondries

Les outils de la formule MIREG 

Métabolisme 

mitochondrial

(IL-6, PGE2)

Mitochondries 

et cellules 

immunitaires

(IL-2, IL-5, TGF-b, 

ADN, SNA-HLA I, 

SNA HLA II) 

Régulation 

mitochondriale 

spécifique

(SNA-MIREG)

Mitochondrie 

et 

stress oxydatif

(ARN, IL-1, TNF-a)
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Approche thérapeutique
soutenir le SI avec les formules MdA et MIREG

Généralement* on conseillera : 

• formule MdA : une gélule/jour en continu ; 

• formule MIREG : une gélule/jour sur 2 à 3 
mois. 

      

* pour plus de détails et pour les cas particuliers, vous pouvez vous rapprocher de l'IFMi.
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Vous pouvez aller plus loin...

...en vérifiant :

• l'état immunitaire du patient                   

(typage lymphocytaire) ;

• les agents infectieux rencontrés,             

comme CMV, HSV1 (sérologie virale).
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Approche thérapeutique
soutenir le SI (point de situation)

…les réponses d'anticorps d'immunoglobuline G spécifiques au CMV et au virus de l'herpès simplex de type 1 
(HSV-1) mesurées dans des échantillons de sérum archivés. 
• Sur 849 participants, 73,4 % présentaient des preuves sérologiques d'exposition au CMV. Au cours d'une 

moyenne de 5,0 ans de suivi, 93 personnes ont développé la MA. 
• La séropositivité pour le CMV était associée à un risque accru de MA et à un taux plus rapide de déclin 

de la cognition. 
• Les résultats étaient indépendants du statut HSV-1.
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Approche thérapeutique
soutenir le SI avec l’immunothérapie low dose

Formule CMV : ses objectifs : 

• freiner la multiplication et la propagation 

du Cytomégalovirus (CMV) à d'autres 

cellules ;

• favoriser une réponse immunitaire 

efficace contre le virus ; 

• contrôler l'infection persistante à CMV et 

les  maladies liées à la phase virale 

lytique ou latente. Source: 123RF
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Approche thérapeutique
soutenir le SI avec les formules MdA et CMV

Généralement* on conseillera :

• formule MdA : une gélule/jour en continu ; 

• formule CMV : une gélule/jour sur 6 mois 

minimum.

* pour plus de détails et pour les cas particuliers, vous pouvez vous rapprocher de l'IFMi.
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Immunothérapie in low dose dans la MA
ce qu'il faut retenir

• formule MdA : 1 gélule/jour en continu

• formule MIREG : 1 gélule/jour sur 2 à 3 mois,        

maladie d’Alzheimer

Maladie d’Alzheimer

et CMV

maladie d’Alzheimer

et régulation

mitochondriale

• formule MdA : 1 gélule/jour en continu

• formule CMV : 1 gélule/jour sur 6 mois minimum

• formule MdA : 1 gélule/jour en continu
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Pensez à l'immunothérapie low dose !

Vous souhaitez améliorer 

la qualité de vie de vos patients ?

Maladie d’Alzheimer
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Maladie d’Alzheimer
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Merci de votre attention et

place à vos questions
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