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_ 'Evolutions actuelles
ans le traitement de la MA
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Original drawing of Alvis Alzheimer (1864-19135)

04/04/2008

lere description par Alois
Alzheimer

* Depuis 100 ans avancees dans
la compréhension

=» conseguences thérapeutigues
tacrine
donepezil
rivastigmine
galantamine
memantine
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28205 des syndromes dementiels
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Fran ‘.,_Viron 860 000 personnes atteintes de MA

=— -i;"tt ‘USA >5 millions = de 11 a 16 millions en 2050 !!=»
_;,-_ ~q erdes Alzheimer ? = codt annuel de 148 milliards $
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‘Prévalence hautement age-dependante

lll'. :
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* Etude de prevalence, de 65 a 95 ans , taux x 2 par tranche
de 5 ans (de 5 a 10% jusgu’a 30 a 40%)
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Etude_ % UID chez les > 75 ans :
’ . ’hommes \V/VAN
e femmes

g --'-:'___ln-——

=— '--Répel‘CUSSIOHS sociales et familiales considerables

* Probleme de sante publigue
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Epidérniolagie

a ‘o ME Iatlon previsible desiformes sporadigues
3l|lissement rle N g dt] rlFJOH)

Hrooriole
(92%) (V]

-

oY% cle rorm:d eredltalres autesemigues dominantes, de
SHIVERIENES Jrécoce, (mutations génétiques des
eromoJor S 21,14 ou 1)

=
-
e _-:- -

- Delai _ 9@ de diagnostic : 5 ans

- -

== +é-um dépend de I'age et variabilité individuelle
== Survie moyenne post-diagnostic

— pour sujet de 70 ans : 8 ans

— pour sujet de 90 ans : 3 ans
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N ENIGUE: R

SRDELIE: troubles de la mémoire (test de mémoire)

P AUX Stades avances, installation progressive de :

= Troubles du jugement

= Troubles de 'humeur

— Troubles du comportement

- — Aphasie

= nraxie
- = Agnosie

L

o

—
—
=

e p f;érs"de:rﬁarqueur specifigue de la MA (méme si quelques pistes sont

-~ explorées)

* /AC peut etre etayé par examens complémentaires (IRM, scanner)

* |e Ac de certitude reste autopsique !
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VAUETNLE ( gnltlve et comportementale d’installation
ta agg ‘avation progressives

=
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== Tacteﬂsthues histologiques dans les régions
— -ﬁ’ sociatives du cerveau

— Plagues séniles
— Degenerescence neurofibrillaire

— Ensemble de processus histologiques =» atrophie corticale
(macroscopique)

_—-
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VA=Y DET € C 8 a 10% /10 ans

) JJJcIFqLELJE es ventricules cérébraux

—
— l"
-l-—-'

Jl""a‘tlon des sillons corticaux

. * Perte neuronale affectant le systeme cholinergique
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e amy olde spherigue

centes montreraient gue Ab 38-42 seraient associés aux
gnltlves precoces de |la maladie d’Alzheimer. Ab,, le plus

age anormal de glycoproteine membranaire (Amyloid
ecursor Protein (APP)) par y et 3 secrétases

\\
.E

* Amas amyloides entoures de prolongements dendritiques
et de cellules gliales, preuves de mort cellulaire
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IXae filiamer, t's anormaux comprenant:
=OIINE n/parw Sphorylee de protéine tau
RPHOEINE cl e q rnormalement joue un role dans le transport axonal

]

—

:ZEFIG-’- G‘amy10|de role indirect dans hyperphosphorylation de
ne tau, favorisé par Apo E4 alors que Apo E2 et E3 empéchent

qa:frﬂsphorylatlon

04/04/2008 17



Physiopatnolocie
Consécjtianless;
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A normale (Cile des it

> Interrugtogh el ERglet]fe]
S /moro) ‘o

— Blgezlefe J==- ' degradation enzymatigue par I acetylcholinestérase

(AC mr) ofc [lacétylcholine (ACh) cérébrale (dont production diminue

) J s MA) (denepezil, rivastigmine, galantamine)
on de 'action du glutamate (mémantine)

erescence neuronale (traitements actuels inefficaces
IStes thérapeutiques )

gene

|
iy
TSCQ'

* Mort cellulaire (inexorable, malgré traitement)
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Physiopatneldeia e

Conscsiiciie

> Appariton de deficiis eue Urgiragisgetic]
Soeleioninergiques.
— J\[e chldrr‘f]r‘ﬁ,
— = Jurrr_ i hollnercuques
il significative de ’ACh dans les cortex :

-“':(T)n AUX,

_T.emporaux
— Et parietaux,

— Mais surtout initialement dans I'hippocampe (régions
fortement associées a la méemoire et aux fonctions
cognitives)
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e n -

JCHO)

2 aelife
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—
=
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Irngortrice desigsions
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perte choelinergigue

=
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BIEWSIENESHIOUBIES cognitifs Action Correctivr |

-

Molécules inhibitrices des ChE cérébrales

- ;;fbenépéziI (»)
= - JVRivastigmine (R) Elffet
— —  YGalantamine (G)

, ] -
i — J
e -

\

_—
= = -
—

- Augmentation des concentrations en ACh endogéne
libérée par les terminaisons nerveuses présynaptiqu es

04/04/2008 15
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2> [ redomlne au niveau central

e

r_ h_*hollnesterase => prédomine au niveau
érLr ﬂque (a I'origine d’effets indésirables)

—

= = — -, —_
—_— = :-.' -
e
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=t ‘etmn therapeutigue des antiChE liée
*"“.-f:*' essentlellement a I'inhibition de ’AChE au niveau
-central
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o Différents aniChE: pas leumame séleciiviid gou
BNI2 T nietait pas spécifique de AChE
— DR d rlvrlr g spéecifigues de 'TAChE

e
i

e

> D) gt fi el 'Ja Meme selectivité tissulaire pour le SNC
T e irande seélectivité centrale, sélectivité régionale cérébrale vis-a-

=
o

= *-:_-_—.j. de I’hypocampe et du cortex

=" =14 aurait sélectivite tissulaire (études chez animal) (& méme dose,
— -""h-._-__....-r

T ~inhibe AChE du cerveau de facon plus puissante que celle des
intestins et du caeur)

— T: inhibait de méme maniere AChE cérébrale et des tissus
peripheriques

04/04/2008 {4
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ety ate faible de I’hippocampe,
llisigengtigues favorables: apo E2,
rs environnementaux favorables
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urs defavorables
— Absence de facteurs trophiques des regions tres touchees,
_‘P-0|ds du dysfonctionnement de I'APP,

— Reaction inflammatoire locale entretenue par les cellules
microgliales,

— Stress oxydatif lié a la reaction inflammatoire,

— Vulnérabilité génétigue ou environnementale des cellules
nerveuses,

04/047z0daULres Stress 18
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'|| ARICEPT®
astigmine EXELON ©
e Galantarrire REMINYL ©

* Mémantine EBIXA ®©
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%ﬁ%ﬁﬁefﬁxelon D) 1
e “Gélulesa 1.5, 3, 4.5, 6 mg
‘Mémantine (Ebixa B) 1
¢ Comprimeés pelliculées a 10 mg
« Solution buvable a 10mg/g

[1] Prescription médicale restreinte

04/04/2008
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SOUMIS a conaitiens de prescription
dans RCP

; e_ llance particuliére nécessaire pendant le traitement. La
pres chiption initiale annuelle est reservee aux medecins

SPE Jecialistes titulaires du diplome d’études spécialisées en

== neurolegie, en psychiatrie, aux medecins titulaires du DES

_ __,_::'“" omplémentaires en gériatrie et aux méedecins spécialistes ou
— — qualifie en médecine générale titulaires de la capacité de

s

e gerontologle »

i
 m—

— « Ne doit eétre administré gue si un proche peut s’assurer de la
prise du médicament par le patient » =» mesures thérapeutigues
associées.

04/04/2008 27
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Mécal

Exelor S Aricept ™ REminyis= EbIxa ™
(rivasiigrning ) ) CeREREZI) (ejellziteinplne ) MEMERLRE)E
ANtIChE TRAS o AntiChE AntiChE Antagoniste voltage -
L dépendant , non
eeureel]f "AChE et | Inhibiteur sp écifigue et Alcalo ide tertiaire comp étitif, des
IENE] ouryr/J e reversible de | 'AChE récepteurs NMDA
cle tyoe celfdelpgllics (dans le cerveau). Inhibiteur sp écifique, d’affinit € mod érée
sy comp étitif et r éversible
- de I’AChE. Module les effets de
- _.-.'__-:"_r taux élevés
~  Facilite la— - pathologiques de
e rﬁtrarf_mlssmn Potentialise | 'action glutamate qui
.—_:3'_‘_'-: _cﬁb_jl_ngrglque, en Activit € inhibitrice sur intrins eque de |’Ach induisent un
[~ ralentissant la I”’AChE 1000 x >, a celle sur les r écepteurs dysfonctionnement
dégradation de | 'ACh qgu’il a sur la nicotiniques. neuronal
- | liberée par les neurones butyrylcholinest érase,
cholinergiques intacts (prédominante hors du
sur le plan fonctionnel SNC) Augmentation de
I’activit é du syst eme
cholinergigue associ é

04/04/2008 23
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Exelon B [ofeter S . . Ebixa
@Wesieinine ) | Spez ' alanta'm'lne s (mémantine),

Helgice cornglare IS (l j Biedispenibilit. & absoluel | Biodispenibilit.
lodisgarligilit & Elgse(ufE J jodispenibilit e 58.5%+/- 5.4 absoelue 100%

OEI0E180)36% +/ - 13 | : Bio éguivalence gél, comp
I e

-] ".l

|Pic de concentration en 3 a| Pic de concentration en Rapport entre LCR et

| o
|

o 4h 4.4h sérum de 0.52 (a5 a
=2 Etat d 'équilibre en 3 sem 30 ma/j)
Prisgigle moumrlw ralentit: Pas d’influence de la prise Prise de nourriture pas [Pas de modif par prise
J "2l950f Utlog] 1@1%-._ - de nourriture d’effet significatif de nourriture
IEmax: 90 min (g-glule) Tmax : 3 a8h

| Tmax : 74 min (sol buv)
o .--f'
S =sDMiiue la
= 'C'rrT"'"—30% (gel)
~ Cmax : 43% (sol buv)
-~ Augmente ASC
de 30% (gel)
de 9% (sol buv)

04/04/2008 24



COIMIEES

_ REMIny|-8== =t
(riveisticrrineg ( cloriggezll (clzllzirrizirrlirle N mEmanine
\ \ ] \ \

]

Volurna cea cisigletiielg] _) [pUtion
ole

| Volume de distribution \Volume de distribution

enire Le e Z70)/<) | don épézil dans les 175l 10 I’kg Variations
3 inlc erents tissus pas interindividuelles
| compl etement importantes

™| document ée

21050°0E; JJrIJJe_r : 95% de liaison aux 18% de liaison aux 45% de liaison aux
- |-prot.e Amm nla: J:Fj'é"ﬁﬁues prot eines prot éines prot eines plasmatiques
: —HraVvers e facilement la plasmatiques plasmatiques
| barri 'é’r-e-ﬁemato -

= encepﬁéﬁque

= = Persistance sugg érée
au-dela de 10j dans
I’organisme du

don épézil et/ou de
ses m étabolites

04/04/2008 25



Exelon H
(rivastigrning

“Aricept

(denepe

. (Galantamine:)

ERxat
(memantine’)

BIEENSICHIEUBRNE ES
Irrigorieriig gt regice,

- ——

Matagolite daczifgelpg)yersl
Iriniortiorn rolre efe e \Ch
(<10%). -

Insuffiselr)

ce [
—, Croed ai

Shaleimod eree:
ASE al Jrr IENt €es
REWiiSant e enallsiéy Fe -) 'pas
de glodificlilggies " Cmax ou de

ASCretrouv-ee??
o — =—

| Excreétion urlnalreasri[l's'_

ICIHNENNCHENCREEIE]
orme de m- etabolit
tous identifi €s).

Voie d’elimination
principale se fond sur la
piotransformation.

Pas d’argument pour un
second cycle
entéroh épatique .

SEUISHOIME GENmM ElaholIles:

Insuffisance h épatique
mod érée a Sévere ou
insuffisance r énale =»
concentrations
plasmatiques peuvent
augmenter.

Contre indiqu é chez les
insuffisants h épatiques
séveres

Contre indiqu € chez les
insuffisants r énaux s éveres

75%)de lamol écule elimin és

80% de dose pr ésente sous
ionmeNnchang ee
Plusieurs m: etabolites mais
sans activit é.

Pas de contre indication chez
I'insuffisant r énal s évere
adaptation posologigue
possible

Aucune modification chez
insuffisant h épatique | eger a
mod éré.

Pas de donn ées chez
insuffisant h épatique s évere

Principales isoenzymes du
cytechrome P450 participent de
facon mineure au m étabolisme.

Insuffisance h épatique | égere a
mod érée =» augmentation de

M £fd415668

ASC moyenne et Cmax
augment ees chez
I’insuffisant h épatique
mais pas d 'étude pr écise
des diff érentes
isoenzymes du CYP450.

CYP 2D6 impliqu € et CYP
3A4

Tres faible potentiel
d’inhibition des principaux
sous -type des CYP450
humains .

Pas de diff érence entre
métaboliseurs lents et rapides

Pas de m étabolisme catalys €
par le cytochrome P450 d étecté
in vitro.

La mémantine n'a pas inhib. &
CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1,
3A, la flavine mono -oxyg enase,
I'hydrolase époxyde ou la
sulfatation.

26




Elirmninatiors

Exalop T
(rivastigrning )

ol | [F :
=

- | % vie plasmatique de

)

1h

Y2 vie glassrlztije|tfeel
2nviror)

~Aricept U
(clongpezil)

© o ReminyltE
(gedaitzeirgifie )

o

EbixaY

MEMERHHED S

70h environ

5 vie terminale 8 a 10h
chez volontaire sain

5 vie terminale de 60 a 100
heures:

84% de la dose retrouv €
dans les 20j dont plus de
999% par excr étion r énale

FENIVEStigmine  non
HEtaolis ee n'est pas

; e
| FEOuUVeeE aals

= R
o —
S . — —
o —

| Elimination'r énale rapide et
| compl ete (>90%) en 24h.

|} moins.de*1%. de |la dose
administr ée retrouv ée dans
les selles.

Pas d’accumulation.

Excr étion urinaire, sous
forme inchang ée et
sous forme de
meétabolites issus de
|’action du cytochrome
P450.

Population cible clairance
orale de 200ml/min
environ variabilit é
interindividuelle de 30%

7japres 90 a 97%
retrouv és dans les urines
et un peu dans féces.

18 a 22% retrouv és dans
urines sous forme
inchang ée en 24h

Chez volontaires sains,
clairance totale s 'éléve a 170
ml/min.

Une partie de la clairance
totale par s écrétion tubulaire

Réabsortpion tubulaire (par
interm édiaire de prot éines
assurant le transport des
cations)

Réducation d’un facteur 7 a
9 du taux d 'élimination
rénale dans des urines
alcalines.

04/04/2008
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Exalop B

- Avicept ¥

GEESIIE )l | (doniépézil)

=

Reminyl E
(galantamine )

Ebixa ™
(mémantine )

| Pas de donn ées
etablies sur relation

| dose -effet .

Aucune corr élation
apparente entre
concentrations
plasmatiques
moyennes et

param etres

d’efficacit é (phase llI).

Par contre, survenue
de naus ées,
clairement corr élée a
pics de

concentrations plus
élevés

Pas de donn ées établies
sur relation dose -effet.

04/04/2008
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Aricept

Reminyl &

Superieure au placebo)

Ebixat

— s

essais clinigues,
lorsgu’elle était > a celle
sous placebo

-
e

— -

=
e

Diarhées, nausees

Nauseées ,
vomissements diarhées,

Constipation (4.6%)

5 (23%), douleur abdominales,
25, anorexie, perte dyspepsie, perte de
— —_de poids. poids
= : Anorexie, fatigue,
' \ertiges Céphalées sensation de vertiges, Sensation vertigineuse
céphalées, somnolence, (6.3%), cephalees
(5.2%), somnolence
(3.4%)
04/04/2008 29

Hvonertension (4 194)




T
les freﬂﬁents (eire
—

Aricept Iy
allucinations, Confusion , dépression Sensations
riessivit e, agitation , | (tresrarement associ ée a | vertigineuses,c éphalées,
SYMEopes, , vertiges , tendance suicidaire), somnolence
insomnie, incontinence chute, blessure,
. - Urinaire, fatigue, insomnie, rhinite,
= douleurs vertiges , somnolence |,
— syncope, tremblements,
e infection urinaire,
— astiTeme, fatigue, fr evre,
llewrralbdominale, Vomissements, cephal ées, malaise, Constipation,
— dyspepsie,- perte de troubles abdominaux Anorexie, perte de poids |,
e TG1a5 anorexie douleur abdominale |,
g diarrit ee, dySpepsie
- Augmentation de la Accidents (traumatisme
sudation, et empoisonnements) Hypertension
Chute, blessure
Rhume
Rash, prurit
04/04/2008 30
| Crampes musculaires




e —

| —

T — :
las gau fracteri

Aricept

eminyl H-

- Convulsiorns

Parestheésies,
acouphenes, fhillanon
atrculane

Confusion hallucinations,
troubles de la marche

Jli'l'h'..

Hémorragies
gastroe-intestinales,
ulcere gastrigue et

duodénal

Crampes au niveau des
jambes

Vomissements

~ Chute accidentelle

04/04/2008

Bradycardie

Légere
augmentation des
concentrations
Sériques en
creatinine kinase
musculaire

Infarctus du myocarde,
iIschémie myocardique,
palpitations, accident
cérébro-vasculaire,
accident ischémique
transitoire

Thrombose veineuse

Fatigue

Infections fongiques

31
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tres rares c 11000

Exelor 8 Aricept ©
(rivastigrning ) cloprggezi))

—

- Reminyl B EBIxa ™
gelEniamine L (mEmanting

JﬂV'lJJJOI‘J'- Rares: Symptomes Rares: Hypokalimeie,
extrapyramidaux, deshydratation (+/-
Insuffisance rénale),
aggressivite, agitation,
hallucinations,

=

atteinte hepatigue

fiesrares: — inctuant-hepatites
Tres rares: aggravation
‘l'jrmalre = des symptomes Tres rares:
— syndromes extrapyramidaux,
-extrapyramidaux,
hypertension, hemorragie hypotension, dysphagie,
gastro-intestinale, hémorragie gastro- Frequence
pancreatite intestinale, indeterminée:
hypersudation Pancreatite, reactions
psychotiques

04/04/2008 32




Mlziis eelns a e tenu de duree de ttt, des effets indésirables
potEntiels et de 'intérét de deplster les comorbidites
ES50 CIEES, on pourrait envisager:

== J]an biclogigue minimal

-:’_ ~ * |enogramme
--_:_*1‘ -~ ° Hepatique

— - ¢ Rénal
- — ECG

* Rythme et parametres de surveillance a discuter en cas de
point d’appel clinique, en cas de modification posologique,

5 4/oggllzeooggnod|f|(:at|on du ttt habituel.. e



Les mon

-
E = e

ASiadecger s Ac deVAS demande detit'de
Jzl gzift “e patient et entourage

Siitacie des ttt antiChE au stade leger estime

sg Jésultats d’1 seule étude randomisée

"GO cernant specifiguement des patients de ce
de de severité (donepézil/placebo 6 mols).

— =

e —
i

—

i .“. h;f'.'

|
11}

= Autres etudes pour octrol de '’AMM aux stades
legers, sur population hetéerogene, chez patients a
differents stades de severite.
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*J]n]qu_e; andbimisées comparent eiiets.oe
OHEPEZ memantlne a ceux de la poursuite

_ e'als patlents severement atteints de la seconde etude
— ﬁgntrent un bénefice modeste supplementaire

o ['interét de cette association n’est donc pas formellement
demontre

04/04/2008 35



Stade léger, modére,

modérément sévere

Monothérapie par Mémantine: alternative aux Mémantine, le seul

AntiAChE antiChE chez certains patients ayant l'indication en
(DouGouR) France

Si intolérance a I'un des Certains experts
antiChE =» Essai de I'un des 2 recommandent la
autres antiChE poursuite d'un antiChE
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OUHISNEENNESUIE AE per-t:inen% clinigueNncerial

SlZSSENEND des patients selon stade de severite delicat (Utilise le score
MIVISE faiole gL _r__lIJFr‘ (neirologicjLie

testsi psychometrigues utilises, exprimes en variations de
Cl Sles COMPOSIES:

J’:‘HH AIDAS —Cog (concue aux USA,1984). Evalue séverité et évolution des
OUbles cognitifs. Version francaise par le Groupe de Réflexion sur les
Evaluations Cognitives (experts cliniciens chercheurs de la neuropsychologie
_,#__ggr' mlllissement normal et pathologique). Comprend 11 epreuves, 70 items,

=== = (26 pages) evaluant différentes fonctions cognitives :
==~ * memoire,
— = el

- * praxies.
— DADJADL, CIBIC-plus: mesure de la fonction globale

— CDR: activites de vie quotidienne (activités du patient, vie en societe, activites
domestiques, passe-temps et hygiene personnelle).

° Tests extremement lourds et contraignants, dont les variations sont
delicates a interpreter o




Efficac

ENEISENCE 0 consensi flerietionide <epense Clinigue: au
TeEE = difficile diapprécier objectivement l‘appoert du
mchg,lmerJr diapiseren chargergiohale:

-

=
P

BEIRIVGR CoUuramment proposee pour evaluer réeponse clinigue au

iielleMmEntdansiles etudes :

B AElionation du score de 'ADAS-Cog) de 4 points ou plus apreés 6 mois de
rrrujr_ﬁ = f

— Stabil satlon ou amélioration du score d’'une échelle de fonctionnement global (jugee
.,c:t’aT unclinicien indépendant)

e abilisation ou amélioration du score d’'une échelle explorant les activités de la vie
e _quotldlenne

__-— _
L - -
- -

=

——
—'i'_,.-—

— —Changement de score d’'une échelle pertinent si =» effet cliniguement
detectable. Or, effets observes =» variations moyennes de faible
amplitude de scores de ces échelles (ex: 3 ou 4 points sur I'échelle
cognitive ADAS-Cog de 70 points)

* Efficacité along terme des traitements, incertaine
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eter Ie tralteme

=¥o arretero de oﬂr_suwrec@é medlcaments
MIVIS rlevwmunwrféur 110)7

hE premse utilisation chez patients dont

J'.

= O, ren ursement a 65% dans indications precises (MMSE
| erech 1E CDR) Par ex : Ebixa®
"~ —Golt de 98,16 euros/56 comp, rembourse a 65%,

- J_'Elmquement dans forme sévere

e ——

| —

=—" AbSe_nce de criteres objectifs, pertinents et operationnels
pour interrompre le traitement, méme si absence de preuve
d’efficacite =» mais probleme de colt individuel et collectif !
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T —
o~ _
TnérapeLiiic [1E]-2l »

N Inmiimsation contre la proteine f-amyloide

N nIeIten (Jﬂ'-i beta et de la gamma-secrétase

0 ijml rLe' des taux de la proteine B-amyloide

'i'-'-.

: ,Ré' Eﬁ de I'agregation de la protéine p-amyloide

T
"
= .

I{gonlsatlon du récepteur gamma au facteur de

-

prolifération du peroxysome active

==e

R
| —

—
—

e Autres meécanismes
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—-*

Irrirnunisatior corlire leroragidine
il

arnyloicle:

SRVAGHIVE = Vacclin par

proteine Ab,, agregee
— M:‘leflbfn mal connu
= Bon resul at lors de la vaccination de la souris jeune
- e____f‘ Omme, essai clinigue stoppé prématurément en raison
l ‘éurvenue de meéningite aseptique chez 6% des patient
— ez;Ceux gui avaient développé une immunite, pas de

: dlfference vs placebo apres 12 mois sur les tests MMSE, ADAS-

_'._.___fl—

__"_'—___-"‘*‘=Cog, DAD.

| —

~* Passive = par immunoglobuline, essais en cours avec
anticorps monoclonaux humains
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Q)¢ ‘jr—*r\/r—l'tjgr d'Une moeindre production de Ab chez la
SoLfls e urvue de [B-secretase

Je__ Jﬁ | d un inhibiteur de 3-secretase (KMI-429)
_fh_ Jes souris réduit la production de Ab

=

=y -

leur S molécules sont en phase préliminaires

—

04/04/2008 43



- —
Inhibitior g Zi

[UBtGRIGHRNRhibitel LIS mm)mhasei—ﬂ
3/ adultes

S de difference de reduction de la protéine 3-amyloide
Eflj“ Iacebo et traitement

EPeu deffets indésirables (2 patients)

—

,L.
=\

—

/2
cl
IEZ
PR

"._"---

S=EV; 1uat|on du méme produit en phase Il vs placebo

- — Pas de différence significative de réduction de la protéine
~_ B-amyloide entre les 2 groupes

— Pas d’evaluation sur la fonction cognitive
— Bonne tolerance du traitement

-_“‘! ‘ |I| I'.,i |

-1' r.
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T

Dirninutiondegieie dele grotdine -
armyloide .,

—

= ————

RURNseAUIL, e tarenpluril; iIsemere R du

st

flu romroré =
-

MViedulera y-secrétase pour produire des fragment
olljwrﬂe rs et moins toxique de la protéine [3-
— f*ﬁ ’G_Hje

—~-'~T:'res spécifique

—* Phase | :
— Tolérance correcte
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Dirninutlc
amylo‘l‘
Tarenoluriil,. e |

9)EICEI0) 12 MOIS :
=201 |- JcL ents

o ——

J_ és 12 molis, pour les patients legerement atteints a 800mg
( 4) améliorations significatives dans le groupe traité

‘-:oénstatees sur 2 tests et une difference positive non

-, ~ significative sur une troisieme échelle

- * Apres 24 mois, difference significative sur les 3 scores pour ce
groupe

* Pas d’amelioration pour les patients atteints d’'une forme
moderement severe

— Bonne tolérance
eoRPhase |l en cours 46




Rédl Horlele agregatlg cla [z

B-armylolce

—

Trarniore s_a analogue des glycosaminoglycanes

du]“ I pot des proteines -amyloides dans le
oar competition avec les

, mlnoglycanes sulfatés qui se lient avec la
= %_-'-'E**’ -___e‘-_féoluble

__J ﬂmmue les concentrations chez I'animal
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2cluctiorn calfziefre

arnylolce

i

B ores Jé§' 5res &) moderees
SRSNNOIS :u- vs 100 vs 150 mg vs placebo
— 21 mr d entretien a 150 mg:

= R Ifﬁlon de la concentration en Ab,, apres 3 mois chez
e §s patients 100 et 150mg mais pas de différence en terme

T ——

- descores cognitifs
- — A 12 mois, réduction faible du déclin cognitif
— Bonne tolerance

e Phase lll en cours

EE
| —
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r<ér‘| or e agregatlg cle f

lm/Jr cle

e /Homrw“ =~ azaangy

— DJipgllale Jf agregation et neurotoxicite en
JrrlOJl ant Ab,, sous forme soluble

= ’et la recuperation des fonctions

-..-.--_

_ 1émorielles chez le rat

"'_"

.-:-"'
= -=ﬂt.~

—J Aﬂterateur de |la conformation de
- l'apolipoprotéine E4

04/04/2008
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REcuctioniels agregafsl cle et orotéine
fv—c'-m/w&-.—_-' =

> O-CEN

= _)Jmlﬂll?“ gregatlon et neurotoxicite

=VAUC Jrr ente la capacité d'apprentissage spatiale
JJ“-' 7/ nlmal

:"—...-—'-—-_'
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Raductiorn e agregafl'él BENE
- rlfﬂ/]m

REese | .-.,,j" - -
— J—ormwjﬁ Bgeres
Amaﬁ ratlon apres 12-16 mois

—= | Ne emble pas se prolonger apres 18-28 mois

L
i

—

—

= ~TE'fﬁ(:amte plus iImportante pour les formes

:—:— — '-:-__-l-——

- légéres que pour les formes modérées a
= SAVEIES

04/04/2008 51



| T
Agornisation du reeagiaiir gafflfflel 2

cle orolifération U geroxys

g x -
—-—--:_ -
- : e S—— — - ——

—

g

VIBIECUIES _ng gl

: de lazolidinediones

SHEZ Ifanin -, dlmlnutlon du dépot des plagues -
myioloes

- -.-——

g _]Qc" itazone vs placebo :

—

_..d—__-.-

_-_-:..f- _, : pa‘tlents non diabétiques
—

~ — Association a vitamine E et anticholinestérasique
- — Pas de difference significative apres 18 mois

B

—
.——'—
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Agonisatiofuel cepmmm‘a' eg oL
de proliferatioprclu peroxysorme aciivé -

= e TR

f@ egeres a moderees
-"_"-_'..-- —

" Pas de différences apres 6 mois dans les scores
TC.Q’gnltlfS

;?;:T;'—T“—F;EffSiauf pour les patients n’exprimant pas l'allele epsilon 4
- - de l'apolipoprotéine E
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Autres. naecsiels rres

——
— —
e

taines e
SUDORNEES epldemlologlques suggerant une
cJijm.v de I'apparition de |la maladie sous
= _.._—.jr:'-\? gcanisme non élucidé

Etude avec 63 patients, 80mg atorvastatine vs

-~ placebo:

* A 6 mois, réduction significative de la diminution d’un
score clinigue (ADAS-Cog), non significative a 12
MOIS
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Autres mee J‘“*ﬁ-"—!‘! —

> {é]]*"]gnrf N IBISORMPIGLEN

S

> Clige ] J'! oI
~ Dyl Ution; de moitie des depots apres 9
- sen aines chez la souris

;.:—-_—_- - *OXICIte opthue |mportante
=

- —Phase || : effet uniguement dans les formes
Severes et non péerennes a 36 semaines
* D’autres chélateurs en cours d’essal chez
I'animal
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Altres mecagllsrrgss
e
MAGERistesymuscaiinaues Ml

SYATRElore in Vitro la voie non amyloidogenigue
BAmeliorations cognitives chez la souris
=Reduction des taux de Ab,, dans le LCR

__;;;_’"'"“ ffets limites sur le comportement et la
—— cognltlon chez 'lhomme

Recepteur RAGE

* Approches périphériques (réduction du
taux de Ab,, => transfert depuis le LCR)
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ALIOXY/ ﬂts
SSACTION| 'sur la protéine Tau
GﬂU‘Iatlon du récepteur AMPA
““*%'—? A’ tres mécanismes

\
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AINS —

~— e ——
NV OINEES @JIC:‘HHO(H(']QS S)LICICI= (el IL]]

cliggligltieely n de 'apparition de la maladie sous
AINS T

0 Mru:* etudes prospectives n’ont pas montré de
— Tlale aptissement dans la diminution des fonctions
= gnltlves

-ﬂ‘_‘.._.

—

==L Des études animales sur le nitroflurbiprofene
montrent une ameélioration des fonctions
cognitives mais la tolérance, notamment
gastrigue, est mauvaise ; phase Il en cours

2)
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e

of2falatisElse]iligls
5 éo ntradictoires pour la selegiline

Lep e _:_é_rru semble montrer que I'alpha-
IOCOPIIENGl réduirait la vitesse du déclin cognitif

_______

= _-_

“Mais |Pne reduit pas l'incidence et pourrait
_‘aUgmenter la mortalité globale

= -
B -
i i
L

-d
-:—- .
_':-
t——
| —

04/04/2008 59



T
w-‘- :
'a-p otéine Tal

.._.-'..- -

—

-~ = ————

[Sateurside Ifnumeur (lithitim, valproate)

LL' |

It neurodegeneration et le niveau de
rylatlon la protéine tau

ﬂm Vs placebo :
Pas d’amélioration clinique ni biologique

e — = ---'-:'___,--——

— f*"\/alproate vs placebo
= - e Etude en cours
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——*

Modulatio Hﬁ%iﬁ{—#\‘l\ﬂ .

— g - __—_.\_.--' —
i -

—r——

| It\

o Eil Je phase II'sur CX516 :

= Ame mratlon de la mémoire a moyen-terme
¢t ez les patients les plus atteints aprés 4
; *Semames

| — —-'__.-.—-

- — Nombreux arréts de traitements liés aux effets
' ‘indésirables gastro-intestinaux
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-

AUtres s “'_-"k-'n-lli_‘ ....:-- -

REdUconde) homeeysteInEmIe :
SUnNalx eleve reduirait les pOSSIbIlI’[eS de réparation de
FADN
ESSal e mlque en cours aux USA avec un melange de

S

\/1 T me visant a reduire ’homocystéine

= =AQ e rstes des récepteurs nicotiniques :
= Chez | animal, ameélioration avec la nicotine

-~ Amélioration chez 'animal avec I ISpronicline
= * Etude phase Il encourageante

* D’autres etudes phase Il sont en cours

* Bonne tolérance

I
i —

04/04/2008 62



AutresJis

J Hormongs enocr']n]e_nmes -
S =Strogenes ‘sans efficacité
|

2 loro]j,e .
s Aciuellement en phase |l
J -”{”f duit le taux de LH qui pourrait étre un facteur causal

= Chez la souris, une observation de diminution de taux de Ab,,
etAb4O avec cette molecule

= e

gents modulateurs de l'activation des astrocytes
'_‘ — Phase Il en cours pour ONO-2506

* Autres antagonistes du recepteur NMDA
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Autres macaiss

—

o Fecialrseld LJISSEIFJ e.des nerfs :
= Perme‘iﬁ”é une crmssance des neurones cholinergiques
L Prgb]ﬁ\ff d'administration (ne passe pas la BHE)

— rogs sité lors de llinfiltration directe dans les ventricules

H:f

o— T - - - —

N Mplantation de fibroblastes producteurs de

_--._-..—_ e

--'-'_i-__.r “neurotrophine :

-

._.-

- 5

-~ — Bonne tolérance a 18-24 mois
_ Semble ralentir de déclin cognitif

o
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Iitt act '§dee=e_@_ti-d efﬁ@aq@,“.'

disclitable:

RlhySiopathologie complexe, probablement
clicore: partlellement connue

> o) breuses perspectives therapeutiques
__,," resultats preliminaires decevants

_‘.'——

sl

_: Comment évaluer 'ameélioration
(reproductibilité, pertinence)

—

—
=

* Aspect polyfactoriel de MA = intérét de
polytherapie?
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