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Maladie d’Alzheimer = une
evolution insidieuse...

Stade Premiers Diagnostic
Pré-clinique Symptomes aujourd’hui

i

Troubles de

) . Démence
meémoire

> 20 ans 3-5 ans

; _ e . Un diagnostic plus précoce
Disease mOdIfymg drug ; pourrait permettre de mieux étudier

- modification du cours évolutif Pefficacité des traitements
» effet sur la cascade physiopathologique « Disease-modifying »




Giens 2008 =» Giens 2009
Le Bilan des Industriels

* |Les nombreux echecs en termes de
developpement (tarenflurbil, tramiprosate,
AN1792, semagestat, solanezumab,
ithium,, resiglitazone, xaliproden)

« Un lourd investissement...
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Giens 2008 =» Giens 2009
Les attentes des Industriels

« Redefinir la place du biomargueur dans |a
strategie de developpement

* Pour les phases precoces du developpement

* Proposer un algorithme de choix du ou des
piomarqueurs a chague etape du protocole
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Strategies étiopathogéniques

« Mécanismes non

spécifiques » « Mécanismes
Spécifiques »

» Excitotoxicite

* Flux ioniques

- Homéostasie Redox Anomalies protéiques

* Neuro-inflammation * B-amyloidogénese

* Voies de transduction du signal * Hyperphosphorylation Tau
- Apoptose

- Facteurs neurotrophiques

* Neurogénese



Types d’utilisation :

Types de Biomarqueurs : | _
» diagnostic

» biologiques Jna
> génétiques > enrlghlssgment
> imagerie > s’tratlflcgtlon

> neurophysiologique > evaluation

> cognitif » mecanisme

» securité d’emploi



Detection off AD: CSE biomarker signature
in MCI — AD converters

Threshold MCIl — AD conversion time

value
12-24 months Baseline-12 xMap® technology

(n=37) months (n=32) Method: INNOBIA AlzBio3

tTau 93 pg/ml 59.4% 55.0%

AR 1-42 192 pg/ml 90.6% 89.9%
pTau 181P 23 pg/ml 81.2% 84.0%
tTau/Ap 1-42 0.39 84.4% 88.4%

pTau/AB 1-42 0.10 90.6% 92.8%

ADNI Data Presentations Meeting - April 26, 2009 - 8:00 AM — 5:00PM,
ADNI Biomarker Core Report, Shaw L, Trojanowski JQ



iHenneman et al, Neurelogy, 2009
VUme Amsteraam

Baseline CSF p-tau levels independently
predict progression of hippocampal
atrophy in Alzheimer disease
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\/oelume hippocampique en IRV




["*E]-EDG-TEP
PHRC 2009 «<ISALP>»







Type Dgx Enrichis- Stratifi- Evaluation | Mécanisme
Biomarqueur sement cation de I'effet d’action
population

Bio-LCR AB +++ ? + + +++
(40+42)
TotalTau ++ ? . + ++
Phos ++ ++ + + +++
Tau
IATI* +++ ? ? + 44
BACE 1 + - b+

Bio-Plasma AB - + - + +4+
(40+42)

Bio-Autres Inflam- - - - . +
matoires
Vascu- - - - - +
laires

Geéneétiques Statut - +++ +++ - +
ApoE
Kits et - - - - +
sets de

genes




Type Dgx Enrichis- Stratifi- | Evaluation | Mécanisme
Biomarqueur sement cation de I’effet d’action
population

Imagerie PET (charge | +++ +++ ++ ++ +++
amyloide)
FDG-PET ++ ++ ++ +++ +
fIRM - - - + y
SPECT + - , + )
IRM ++ + ++ +++ ;
structurelle (+ tolérance)
Neurophy- EEG/ - + + ? -
siologie Potentiels
evogues
Cognitif Sd +++ +++ + ++ -
amnesique
hippocam-

pique




Biomarqueur cognitif :
Syndrome amnésique hippocampique

Biomargueur

Biomarqueur

Biomarqueur

diagnoestigue drévaluation du mécanisme
(molécule dépendant)
1- IRM+LCR 1- FDG 1- LCR+plasma
2- IRM+1imagerie 2- IRMv 2- Imagerie
amyloide amyloide

3-IRM+FDG




Phase Il :
» critere de jugement
v principal : FDG
v’ secondaire : ADAS-cog

» durée : 1 an

FDG

ADAS =

Go/NoGo Go




Un concept d’eétude pouvant s’intéegrer aux
guidelines de ’EMEA eux-méemes en évolution

CHIVIPAGUIdelines onriViedicinal Products for the Tireatment of
AlZheimer s BDisease andl Other Dementias, July 2008

« A true disease modifying effect cannot be established conclusively
based on clinical outcome data alone, such a clinical effect must be
accompanied by strong supportive evidence from a biomarker
program »

« It in a first step delay in the natural course of progression of the disease
based on clinical signs and symptoms of the dementing condition can
be established, this may be acceptable for a limited claim, eg delay of
disability.

If these results are supported by a convincing package of biological
and/or neuroimaging data, eg showing delay in the progression of brain
atrophy, a full claim for disease modification could be considered. »



Autres propositions de la table ronde

» Promouvoir des essais academiques évaluant
des strategies combinées de traitement utilisant le méme
concept d'étude

» Beaucoup de travaux en cours (ADNI-2, Pharmacog, PHRC)
faisant suggerer de laisser un délai avant I'organisation d’'une
nouvelle table ronde



* Necessite de
« laisser dui temps —

au temps » I Sl gy

* car comme dit le Qﬁg
viellladage « trop igi —
pressé n'a plus de Frankly don ke he way thigs are g
jus »
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