RECHERCHES ACTUELLES SUR LA MALADIE

D'ALZHEIMER : ETATS DES LIEUX ET ESPOIRS
Que comprend-on de cette maladie ?
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Maladie d'Alzheimer : Historique

Admission en Novembre 1901 a 51 ans (Franckfort)
Délire de persécution
Impossibilité de s'autogérer

Troubles de mémoire et démence
Pertes de mémoire
Désorientation
Troubles de la lecture et de I'écriture
Evolution progressive des symptémes
Hallucinations

Perte progressive des fonctions cognitives
superieures

Mort en 8 avril 1906 a 55 ans (suite de septlcemle/ulceres
de décubitus) . Cp —

850 000 cas en France | @

Auguste Deter
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Une évolution lente et insidieuse
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Years From Diagnosis

MMZE: Minlk-Menial Stiie Exarmination
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Comment découvrir le traitement ?

Mieux comprendre la maladie
|dentifier des cibles thérapeutiques

Découvrir des traitements qui modifient
ces cibles

Veérifier I'efficacité de ces traitements

Valider ces traitements chez I'homme
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Déeveloppement d'un medicament
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Thérapies anti-Alzheimer

@ ! AR production

O L AR aggregation

O 1 AR clearance (immunatherapy)

@ | tau aggregation or phosphorylation
@ Cholinergic drugs
O Others

Preclinical

ACl-2
O 4 .Pherylthiazolylhydrazide

OAnti-AB antibodies

.Anti—ta.u

antibodies

@~F 1028

.Talsadidine*




De |la recherche fondamentale a la therapie

Compréhension
de mécanisme
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- Modeéles animaux
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De la recherche fondamentale a la therapie
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De |la recherche fondamentale a la therapie

Compréhension Médecine
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De |la recherche fondamentale a la therapie

Médecine
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Plan de la présentation

Les lésions et atteintes cérébrales principales
associéees a la maladie d'Alzheimer

Histoire naturelle... Une maladie en 3 étapes
< Amyloide beta

< Cascade des progressions
< Nouvelles Cibles

Théerapies actuelles et pistes therapeutiques

< Thérapies actuelles

< De la recherche fondamentale a la thérapie

< Etat des lieux des pistes thérapeutiques actuelles
Nouvelles pistes thérapeutiques: exemple de
I'immunothérapie
Vers une deétection precoce pour une théerapie précoce
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Le cerveau humain
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Dégénéerescence cérébrale
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Principales lesions microscopiques

 Plaques amyloides constituées de protéines amyloides (beta-A4)
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Détection precoces des lésions par IRM

Marc Dhenain et col. Marc DHENAIN / JPO FAR / Octobre 2011



Influence des plagues amyloides sur le cerveau

Réorganisation du fonctionnement cerebral

Anterior
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Atteinte des neurotransmetteurs

Influx
nerveLusx

Synapse

Axane

Neurotransmetteur

by

v

Dendrites

- Substances
chimiques liberees
dans la jonction
synaptique

- Permettent a l'influx
nerveux de passer d'un
neurone a l'autre
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Atteinte des neurotransmetteurs

Dopamine

Serotonin system

Acetylcholine system

Serotonine

{ Acetylcholine

Atteinte prioritaire des neurones
a acetylcholine (cholinergiques)
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Plan de la présentation

Les lesions et atteintes cerebrales principales
associees a la maladie d'Alzheimer

Histoire naturelle... Une maladie en 3 étapes
< Amyloide beta

< Tau

< Cascade des progressions

< Nouvelles Cibles

Théerapies actuelles et pistes therapeutiques

< Thérapies actuelles

< De la recherche fondamentale a la thérapie

< Etat des lieux des pistes thérapeutiques actuelles
Nouvelles pistes thérapeutiques: exemple de
I'immunothérapie
Vers une deétection precoce pour une théerapie précoce
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Metabolisme de I'amyloide

Cell
Membra
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Metabolisme de I'amyloide
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Metabolisme de I'amyloide

2 -

_ Beta-Amyloid
. Plaque
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Raisons de I'accumulation de I'amyloide

(=

Surproduction
@ Mutations du gene de I'APP

Mutations de protéines intervenant dans le
metabolisme de I'APP

& MirCen

D e

Altération de son catabolisme

Sous-élimination (déficit de clairance)
Altération des enzymes qui la dégradent
Alterations vasculaires
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Causes for amyloid accumulation
Plaque

APP Amyloid beta
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Déficit de Clairance
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Surproduction
Mutations: APP — PS1 —PS2
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Microtubule et protéine tau (tubulin associated unit)

cell body

Microtubules

synapse
axonal tau stabilizes
transport microtubules

Un élément essentiel pour le transport axonal
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Microtubule et protéine tau (tubulin associated unit)

P~ stabilizes
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Une colonisation progressive du cerveau
par la taupathie

Correlation avec l'atrophie cerebrale

Corrélation avec l'importance des
troubles cognitifs
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Stade 1










Stade 4

Deépots discrets (diffus ?) de
substance amyloide







Stade 6

Troubles cognitifs débutants
(mémoire, langage, praxies)













Stade 10

Totalité du néocortex

nombreux noyaux sous-corticaux

Démence sévere
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NFT

Vers un vision intégrée de la maladie
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La cascade amyloide

Gene Age Autres facteurs de risque Cognition
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Traitements actuels-dala.maladig

Modulateurs Neurotransmission

Pathologie amyloi

Inhibiteur de I'acétylcholinestérase

— .
Novartis Rivastigmine = ENA7T13
(Exelon TM)
Monoméres OI |gomé|’es Eisai Incoporated, Pfizer Donepezil (Aricept ™)
Johnson & Johnson Galantamine (Reminyl ™)

OTL Pharma

Pathologie TAU

Tacrine (Cognex ™)
TorreyPines Therapeutics

Dég.
Neurcé

Bloqueurs des récepteurs NMDA
Merz / Forest Laboratories Memantine (Ebixa™,
Namenda™, Axura™)

Neurodégénérescence

R .

- ; Atrophie
Altérations <y sorale
Neurotransmission Hypométabolisme Cere“r_ge
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Traitements actuels de la maladie

Effet typique du traitement sur les capacités mnésiques
Exemple de Donepezil (Aricept)

Clinical
Mean (+ SE) Improvement
Change from
Haseling 1 Clinical
ADAS-cog LI Decline
Rating 1
2 —o— Placebo
—a— S mpfday
3 4 —e— 10 mg/day
4 : . . : .
0 i 12 18 24 30
| Weeks of Drug Traatrman! | Placebo |

Figure 1. Time-course of the Change from Baseline in ADAS-cog Score for Patients
Completing 24 Weeks of Treatment.
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De |la recherche fondamentale a la therapie

Médecine
Translationnelle

- Modéles animaux
- Biomarqueurs
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- 3 Cibles Théerapeutiques principales

Pathologie amyloide

- Diminution de sa production

- Diminution de son agregation
- Augmentation de sa clairance

)

|

. L H-
Pathologie TAU ’ - Modulation de la phosphorylation

‘: - Inhibition de I'agrégation
’4 ou Favoriser la désagregation

Acstylcholine sysiom

Neurodegenerescence - . - Protection mitochondriale
5l - Facteurs neurotrophiques
- Facteurs neuroprotecteurs

Démence




Vers de nouvelles therapeutiques

= Schéma de naissance d'un médicament

Recherche Molécules
Recherche des points de départ chimique 5 000 3
* Conception * Candidats cibles » Développement de tests » Synthése 500 0 0;

Screening (+ criblage & haute capacité) = Molécules actives (tétes de séries)

Optimisation

[ * Activité intrinséque e Sélectivité  Passage per os ® Durée d'action

o Efficacité dans les modéles animaux

Développement
Evaluation préclinique in vitro et chez I'animal 30

[ * Développement chimique * Pharmacologie générale » Méthodes analytiques

» Stabilité » Sécurité » Métabolisme et pharmacocinétique » Galénique

Vie PRODUCTIOI,

Marc DHENAIN / JPO FAR / Octobre 2011



Traitements en phase ||
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Traitements en phase |l (Nov. 2008)
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Traitements en phase lll (Fevrier 2008)

Pathologie apagioTe A\J‘ A régée
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Plan de la présentation

Les lesions et atteintes cerebrales principales
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Histoire naturelle... Une maladie en 3 étapes
< Amyloide beta

< Cascade des progressions
< Nouvelles Cibles
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< Thérapies actuelles
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< Etat des lieux des pistes thérapeutiques actuelles
Nouvelles pistes thérapeutiques: exemple de
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Vers une deétection precoce pour une théerapie précoce
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Therapies evaluees

Modulation du niveau de vieillissement
céreébral

Resveratrol
Anti-radicalaires
Facteurs de croissance
Immunotherapies
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Traitements contre I'amyloidose

Immunothérapie
— — 3 Inflammation
Monomeres  Oligomeres
+
- &
Pathologie TAU ’ |
Neurofib. Iﬂ'l

mmmmmmmmmmmmm

Neurodégénérescence

Thatamus

Altérations ’
Neurotransmission = Hypomeétabolisme

cérébrale i

Démence




De la recherche fondamentale a la therapie

_ Preuve de concept (POC> - _
i Clb|eS. Preuve de mécanisme (POD Amelllc.)rat|on
Thérapeutiques Clinique
Preuve d'efficacité >
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Exemple d'effets d'une immunothérapie

“Vaccination” avec des peptides amyloides

Développe des dépots amyloides
En V|e||||ssant I

Souris Transgenique
Surexprimant I'APP muté

Age 13
mois,
Déclin
cognitif,
Pathologie
neuronale

Normal
Pas de
dépbts

7 amyloides

AB42 vaccine 200 pm

Developpe des anticorps
contre I'amyloide

Immunisation

Schenk et al. Nature 400: 173-177, 1999
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Exemple d'effets d'une immunothérapie

Effets chez les souris

PBS AB42 vaccine 200 pm
Schenk, D., Nature 1999

Ameélioration des troubles cognitifs
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Et chez 'nomme ?

Holmes 2008, Lancet

Marc DHENAIN / JPO FAR / Octobre 2011



Et chez 'nomme ?

Holmes 2008, Lancet
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Pourquoi ?

Normal Asvmptomatidue Mild cognitive Maladie d'Alzheimer Clinique
ymp q impairment (MCI) Probable Possible Certaine
gans? 2ans? 3 ans 3ans 3ans

- Vaccins et adjuvants favorisant une réponse immunitaire

|

Patients traités trop tard ?

toxique (Lymphocytes T) = modulation vers des nouveaux

vaccins favorisant un autre type de réaction immunitaire
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Immunothérapie les suites
Explication des causes des encéphalites

Nouveaux essais sur des stades plus précoces

2 types d'immunotheérapies
Actives : Derives d'amyloides
Passifs : Anticorps monoclonaux

10 essais en cours
Phases | : 5

Phase Il : 2

Phase lll : 3
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La maladie d'Alzheimer débute plus de 10
ans avant les premiers symptomes

A

Memoire épisodique

12 7 0
ans ans years
(beginning of dementia)
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Vers des biomarqueurs préecoces de la maladie

Utilisation de marqueurs de I'amyloide en
tomographie par emission de positons

Fig. 2 Typical mid sagittal and transverse ''C-PIB PET images. The scans shown are those of the participant with the median SUVR for the
following subgroups: PIB negative HA (SUVR = 1.2I), PIB positive HA (SUVR = 1.94), PIB negative MCI (SUVR = 1.25), PIB positive MCI
(SUVR =2.2l) and AD (SUVR=12.36). SUVR is the ratio of standardized uptake value in the neocortex to the cerebellar grey matter
reference region and is a measure of neocortical AP burden. The scans have been registered to a standard average MRI (left).
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Age de debut de la maladie d'Alzheimer

50
40 |-
=3
= =20
=L,
6
o
E 20
(="
10
(8]
Délai 10 ans : 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 >85
Age
Délai 15 ans : 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-80 >80
Increased prevalence of Alzheimer’s disease with age
among US population.




Vers un cercle vertueux contre I'Alzheimer ?

& (Twoen
Diagnostic —
Précoce Therapie
(Biomarqueurs) Precoce

N

Thérapie
efficace
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Conclusion

La recherche sur la maladie d’Alzheimer
Multiples acteurs avec des réles complémentaires

Que comprend-on de cette maladie ?

Processus amyloide debute 10 ans avant les symptémes
Elle induit une pathologie Tau secondaire

Quelles sont les pistes diagnostiques?

Biomarqueurs en IRM

Biomarqueurs des plaques amyloides

Biomarqueurs dans les fluides biologiques
LCR, Sang ?

Quelles sont les pistes théerapeutiques ?

Immunotheéerapie ?
Nouvelles cibles en cours d'évaluation (Tau)
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