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La maladie d’Alzheimer en 2018

La recherche sur les maladies
neurodégénératives est-elle en crise?

Début janvier, le laboratoire Pfizer annoncait abandonner les recherches sur les maladies
neurodégénératives. Par ailleurs, plusieurs essais cliniques menés par d'autres laboratoires

t échoué. |
ont échoué franceinfo

Samedi 6 janvier, le géant pharmaceutique Pfizer a annoncé mettre fin a ses
recherches colteuses et vaines sur les maladies d’Alzheimer et de

Parkinson.

Par ailleurs, nouvelle déception trois jours plus tard. Les résultats tres
attendus de trois essais cliniques sur une molécule du laboratoire danois
Lundbeck étaient publiés dans le Journal of the American Medical

Association (JAMA)...
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Epidémiologie

—8— )dmences —8— MA —— )Y

De nombreux facteurs:

« Jer facteur de risque: age P "’fff-'-':-':.'-"'

EURODEM, 2000; Fratiglioni et al. s =

InCidenCEI Classes d'dpe (ans)
2/1000 pers/an entre 65 et 69 ans
70/1000 pers/an apreés 90 ans —

» Vieillissement de la population - »

 Evolution de I'espérance de vie - z ;
5 Y q



Epidémiologie

« 860 000 cas estimés en France, 225 000 nouveaux cas /an
Cohorte PAQUID, 770000 cas estimés en 1999

* Projection Mura et al; European Journal of Neurology, 2010
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Physiopathologie - rappel

Dégénérescences neurofibrillaires Plaques amyloides

Nourong malade

Séquences d’apparition des dégénérescences neurofibrillaires Progression des dépots amyloides dans la M. A.
au cours de la M A selon Delacopurte (1999) selon Braak et Braak (1991)
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La cascade amyloide

protéine amyloide

Plaques amyloides
Protéine tau
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Inflammation
Stress oxydatif
Cytotoxicité

dégénérescences
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MALADIE D’ALZHEIMER
Lien entre les lésions et les symptomes

Lésions Erotéigues '

Perte neuronale

M.A. asymptomatique M.A. au stade MCI Démence de type M.A.

légere o
8 modérée ., .
sévere

Diagnostic de MA Diagnostic « actuel » de MA

pré-dementielle Traitements symptomatiques

Traitements étio-pathogéniques visant les lésions
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Le diagnostic en&!9s;

e Criteres cliniques du NINCDS-ADRDA
« Déficit de 2 (ou +) domaines (mémoire + autre) avec déclin progressif
* Perte d’autonomie
« Conscience préservée
 Entre 40 et 90 ans

« Absence d’autre pathologie pouvant expliquer les symptémes (T, hgie, AVC...: scanner)
« diagnostic de MA défini: criteres cliniques + biopsie cérébrale ou autopsie

* 3regles: diagnostic clinique
* ne peut pas étre certifié
* ne peut étre que probable

* ne peut étre posé qu’au stade démentiel



Le diagnostic aujourd’hui
« 2 exigences: diagnostic + tot; + précis

e Marqueurs spécifiques de MA:

* Trouble cognitif spécifique: atteinte mnésique
hippocampique dans 85% des cas

(Rappel libre affaibli, non normalisé par l'indicage) Sd présent au
stade prodromal, prédictif d’'une évolution vers une MA

e |dentification de biomarqueurs de MA



Le diagnostic « recherche »

Apports des biomarqueurs

LESIONS ALZHEIMER

NATURE

marqueurs physiopath.

LOCALISATION

marqueurs topographiques

Dans le LCS Imagerie isotopique IRM Imagerie isotopique
Peptide AR 42 W TEP amyloide Atrophie TEMP HMPAO / TEP FDG
Tau / phospho tau * TEP tau hippocampgiue (perfusion / métabolisme)

marqueurs de la maladie marqueurs de la progression de la maladie
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Tracking pathophysiological processes in Alzheimer’s disease: an updated hypothetical model of
dynamic biomarkers.

Jack Knopman & al. Lancet Neurol. 2013 Feb;12(2):207-16.

Time
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L'IRM cerebrale

A. Bertrand. Traité de Neurologie - Démences, Mars 2015



L'imagerie isotopique

Autre biomarqueur topographique: évaluation de l'activité neuronale selon:

métabolisme: TEP 18FDG perfusion: TEMP 99mTc-HMPAQO

Normal

® & @

Diagnostic précoce 2RI

études avec dg histopathologique

En cas e profil
clinique atypique

études avec dg histopathologique

MA évoluée
)
Sensibilité: 90% i D @ Sensibilité: 80%
V 4 [] [ [ ] V ‘ ‘. V 4 [ [ [ ] V 4
Spécificité: 89% Ry P : Spécificité: 85%

Review and Meta-Analysis of Biomarkers and Diagnostic Imaging in Alzheimer’s Disease . Bloudek et al. JAD 2011




L'imagerie TEP amyloide

T . 11 . . s S L @ %ﬁg @‘” Mathis C. (2007)
raceur de ref: 11C-PIB (2004) (1/2 vie: 20 min) i athis C.
L R ER .f:-‘;l Nucl. Med. Biol

MCl+ MCl++ AD

18F ﬂutemetamol (VIZAMYL°) 18F florbetaben (NEURACEQ®)
@ piramal AMM (EMA) Fev 2014
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Pas de diagnostic de certitude, AB non corrélé a la sévérité des symptomes




TEP amyloide:
resultat predictif du declin cognitif

Effect of amyloid on memory and non-memory
decline from preclinical to clinical Brain 2014: 137; 221-231
Alzheimer's disease

Yen Ying Lim,” Paul Maruff,"? Robert H. Pietrzak,? David Ames,”” Kathryn A. Ellis,""*
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TEP Tau

C - PBB3

Cognitive
healthy elderly

Mild AD

Advanced AD

m mi{%f&?}g MEDICINE Tau PET scan images in humans. Maliha Shah, and Ana M. Catafau J Nucl Med 2014,;55:871-874



TEP Tau

MMSE 30 30 29 27 26 23 11
PiB : : . . : :

(DVR) Low (1.0) High (1.2) High (1.8) High (1.5) High (1.7) High (1.5) High (1.5)
Dx CN CN CN MCI MClI AD AD

Imagerie en TEP au 18F T807 de 3 témoins (CN, dont 2 avec marquage amyloide élevé), 2 MCI et une MA (avec confirmation de dépots amyloides en TEP
au PiB).

Tau positron emission tomographic imaging in aging and early Alzheimer disease.
Johnson et al. Ann Neurol. 2016 Jan;79(1):110-9
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Les traitements symptomatiques

N Eng 11 Med 201 2 366:893-903 Lancet Neurol 2015; 14: 1171-81
T R e ‘ Nursing home placement in the Donepezil and
Memantine in Moderate to Severe Alzheimer’s Disease
Donepezil and Memantine (DOMINO-AD) trial: secondary and post-hoc analyses
for Moderate-ta-Seyere ARnetmer's Disease e e T i o et e Tl
Robert Howard M.D., Rupert McSaane, I.R.C.Psych., Jameas Lindesay, D.M. Bodned N Markin Zrap (s Pl Bohrd S oo, Sebedbmesa fision ddnue, G fobeaer P dadure Bz iy

 Etude sur les patients atteints d’une MA sévére (MMSE entre 5 et 13) sous donépézil depuis
au moins 3 mois (moyenne 24 mois)

* Criteres principaux de jugement:
A 12 mois: MMSE (cognitif): niveau minimum de détection clinique 1,4 pt
A 12 mois: BADLS (fonctionnel): niveau minimum de détection clinique 3,5 pts
Sur 5 ans (DOMINO analyses post hoc) Nombre d’entrées en institution/an

* Critére secondaire :
A 12 mois NPI (comportement)

* Traitement par donépézil pendant 3 mois puis 4 groupes :

1. Arrét donépézil

2. Poursuite donépézil seul

3. Arrét donépézil et introduction mémantine

4. Continue donépézil et introduction mémantine



Les traitements symptomatiques
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Flgure 3. Mean Scores on the Standardized Mini-Mental State Examination [SMMSE) and the Bristol Activities
of Daily Living Scale [BADLS), According to Visit Week and Trextment Group.
Seares an the SMMSEF range from 0 ta 3, with lipher scares indicating battar copnitive functian; scores on the
RADLS range fram O 0 EQ, with higher scares iadicatiag preater impairmant. Shown are raw astimates of the mean
seore gl wuch visit [ bars dencie the stuncard srror.

Donepezil and Memantine

for Moderate-to-Severe Alzheimer's Disease

MMSE: Bénéfice significatif de
donépézil, qui augmente avec le temps
bénéfice (+1,9 pts)

MMSE: bénéfice non significatif
cliniguement avec mémantine (+ 1,2 pt)

Effet positif sur le BADLS mais non
significatif (< 3 pts)

Pas d’effet de la poursuite du donépézil
sur les troubles du comportement (NPI)

Tendance a une amélioration du
comportement avec la mémantine, mais
non significative

Pas d’effet positif a 1 an de I’'association
des 2 ttt / donépézil



Les traitements symptomatiques
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Figure 4: Change in rikk of nusing home placement with time

(A)Fitzed hazard and (B! cumulative probability of nuising home placemert for the flexible parametriz survival
model Solid lines show Attad 2stimates and thedashed lines in (B) show Kaplan-Mcier non-parametric estimates
Shaded areas shuw 95% Cls. This pust-hocanalysis shuws ow U hazad (inslantar eous risk) of NHP Cianges
wIth time. NHP=nJrsnghome placement

Nursing home placement in the Donepezil and
Memantine in Moderate to Severe Alzheimer’s Disease

(DOMINO-AD) trial: secondary and post-hoc analyses



Régis BORDET
INSERM U1171 Lille
DIU MA2 Fev 2016

Autres cibles thérapeutiques

protéine amyloide

T
Zn*

Plagues amyloides

Inflammation
Stress oxydatif
Cytotoxicité

Protéine tau

dégeénérescences
neurofibrillaires




Immunothérapie

. , . Barriére Systeme
|mmunotherap|e Sang hémato- nerveux
. encéphalique central
active
Fragments AR Immunisation

Réduction du processus

Plaques
_’ _’
FERERR,  amyloides neuropath.

i N
K / ;

’ ~ ’}: \

Ap
immunothérapie Ac anti AR I[ /

et des troubles cognitifs

v

passive A

administration

anticorps
ti /’
A

A . 225

'L;LA Dissolution des plaques
inhibition de I'agrégation
vidange périphérique

Flgure 1 Inmunotherapy approach to beta-amyloid clearance. AD, amyloid-beta protein; BSB, blocd-brain barrier; CNS, central rerveus
system; mAk, manacloral artinady.

Winblad et al. Alzheimer’s research & therapy 2014, 6:7




Immunisation active

AN 1792 chez la souris transgénique (1999)

* Immunisationa 6 semaines:*formation des plaques

 Immunisation 11 semaines:*des plaques; effet cognitif +

* AN 1792: phases | et 1l (2005-2008) 300 inclusions
* IRM: *volume hippocampique vs placebo
+ LCR: ¥ Tau; 4 AR42
* 6% méningo-encéphalite: interruption précoce de I'étude [

 Pas d’amélioration de la survie

* Nidutemps d’apparition de la démence sévere



Bapineuzumab @

(immunothérapie passive)

 Ac anti AR humanisé; MA légere a modérée (patients

porteurs APOE 4 ou non)

 Phases | et ll: diminution de |la charge amyloide en PET

(10% d’oedeme vasogénique ApoE4; dose dpdt)



[ ONRICINAL ARTICLE

Twa Phase 3 Trials of Bapinenzumab

® in Mnld-to Modc*anc Alzhc mer's Disease
apineuzumab oo

N EngIJ Med 370 4, jan. 2014

(immunothérapie passive)

ESSAI NEGATIF

e Raisons de I’échec ?

* Doses trop faibles (risque d’'oedeme vasogénique) ?

* Stade de la pathologie trop évolué ?

Pas de pathologie AR chez + de 30% des patients !!! (imagerie amyloide)




Crenezumab : etude ABBY
(immunothérapie passive)

 Criteres d’inclusion

 MA probable NINCDS/ADRDA
« MMS 18 a 26

« Traitements symptomatiques autorisés

* 3 groupes traités sur 72 semaines

* Placebo
* Crenezumab SC 300mg 2 sem (faible dose)
* Crenezumab IV 15mg/kg 4 sem (forte dose)

e Criteres d’évaluation
« ADAS-cog 12 (cognition)

 CDR (évaluation clinique de sévérité de la démence)



Crenezumab
(immunothérapie passive)

o Pas d’efficacité sur la cognition (ADAS-cog) dans les 2 groupes

ESSA| NEGATIF

Résultats non publiés, présentés a '’AAIC 2014; Cummings et al.



Crenezumab
(immunothérapie passive)

o Pas d’efficacité sur la cognition (ADAS-cog) dans les 2 groupes

* Sous groupe des sujets les plus légers

Léger: MMSE 22-26 (unplanned)
25 Semainegg 73

Depuis Mars 2016: Etudes de phase 3
CREAD et CREAD 2

MA prodromaux a légers

| —®—piacebo

SU'V' Sur 24 mOIS —&—Crenezumab
1 Perfusion mensuelle |

Semaine 73

Au 18/2/2018: 813 inclusions

-l 9.70 6.26 344(16) 354% 0.036

n=33 n=39 n=36 n=33
n=70 n=82 n=75 n=70

Résultats non publiés, présentés a '’AAIC 2014; Cummings et al.



e,

Solanezumab

Phase 3 solanezumab trials: Secondary outcomnes in mild Alzbheimer's

études EXPEDITION | et li

e MA légere (MMS 19 a 26) a modérée (MMS 16 a 19)

» Pas d’efficacité aux stades léger a modéré

 Au stade léger: impact positif sur ADAS Cog

ADAS-Cog,,, LS mean change from baseline
w

8 -

o Placebo

-*-Solanezumab

Week

p=0.001 % A

Ralentissement du taux de
déclin de 34% sur 80 semaines

discasc paticnts

LErc R. Siemers" *, Karen L. Sundell”, Christopber Carison”, Michaz] Case”,

Alzh Dement. 2016 Feb;12(2):110-20
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Pas de pathologie AR chez 25 a
30% des sujets inclus
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Solanezumab : vers EXPEDITION III

(immunothérapie passive)

Effet du solanezumab chez les sujets a un stade léger de la MA “amyloide
positif” et “amyloide négatif”

Mild Patients Mild Patients Mild Patients
All Florbetapir or AR, ,, Positive Florbetapir or AR, ,, Negative

—&— Placebo (n = 156) 40 —8— Placebo (n = 37)

—&— Placebo (n = 660) —4— Solanezumab (n = 137 .
~&— Solanezumab (n = 654) ( ) —&— Solanezumab (n = 38)
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T 20 T
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Weeks Weeks




Trial of Solanezumab for Mild Dementia Due to Alzheimer's
Disease

N EngIJ Med 2018 Jan 378 321 30

Solanezumab EXPEDITION lII

résultats définitifs

Criteres d’inclusion: MMS 20 a 26 ; AR+

ESSAI NEGATIF

Objectif principal non atteint: pas d’efficacité sur la cognition
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ETUDE MAPT
Multidomain Alzheimer Preventive Trial

Evaluation de l'efficacité d’'une intervention multi-domaine (alimentation, activité physique,
stimulation cognitive) et thérapeutigue (complément nutritionnel a base d’acides gras
omega 3) sur I'évolution des fonctions cognitives chez des personnes agées fragiles

Criteres de jugement principal: cognition RL-RI 16
Critere secondaire: dépendance (ADCS-ADL PI)
Neuroimagerie: PET FDG si volontaire, IRM (inclusion et a 3 ans)

Mode de vie Fratiglioni L et al, 2004, 2007

Expositions professionnelles

Susceptibilité Facteurs socio-éco. Mode de vie
génétique bas niveau d’instruction

Naissance enfance/adol. vie adulte transition vieillissement ’

0 20 ans 60 ans 75 ans 85 ans

Haut niveau d’éducation

Traitement anti HTA
Consommation modérée alcool
anti HTA, statines, AINS



ETUDE MAPT
Résultats

1680 patients inclus de plus de 70 ans «fragiles»:

- Plainte de la mémoire spontanée
- Vitesse de marche ralentie
- Limitation pour une activité de la vie quotidienne (IADL)

Suivi sur 3 ans de 4 groupes randomisés:
Placebo seul

Omeéga 3 seul

Omeéga 3 + intervention multi-domaine
Placébo + intervention multi-domaine

Résultats



Incidence of Dementia over Three Decades

in the Framingham Heart Stlldy N ENGL) MED 274;5 NEJM.ORG FEBRUARY 11, 2016
The New England Journal of Medicine

Claudia L. Satizabal, Ph.D., Alexa S. Beiser, Ph.D., Vincent Chouraki, M.D., Ph.C.,
Geneviéve Chéna, M.D., Ph.D., Carole Dufouil, Ph.D., and Sudha Seshadri, M.D.

Cohorte Framingham depuis 1975

« 5205 participants de + de 60 ans

fin années 70 1980-1989 1990-1999 2000-2009
Risque cumulé 3,6 % 2,8 % (-22%) 2,2 % (-38%) 2,0 % (-44%)
environ 190 personnes environ 105 personnes

* Réduction du risque + élevée chez les personnes éduquées
« Age moyen d’apparition retardé de 5 ans (80 a 85 ans)

* Prévention de la MA?



Merci de votre attention

Ne pas oublier toutefois qu’une prise en charge globale du
patient est nécessaire...
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