100 QUESTIONS

Ieem Le médicament et son apport aux patients

les entreprises
du médicament

Pourquoi n'y a-t-il toujours pas de medicament contre la
maladie d’Alzheimer ?

La maladie d'Alzheimer est la conséguence d'une lente dégénérescence des neurones. Les mécanismes
en cause ne sont toujours pas totalement élucidés et apparaissent particulierement complexes.
D’ouU la difficulté a trouver des molécules efficaces pour combattre la maladie.
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I Chiffres

225000
nouveaux cas sont diagnostiqués tous les ans en France (une personne toutes les 3 minutes) @)

82
c'est le nombre d'essais cliniques en cours a promotion industrielle.
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I Contexte

@® La maladie d’Alzheimer est la maladie neurodégénérative la plus fréquente. On estime que 900 000 personnes

en sont atteintes en France (U.

@® Il n‘existe aucun traitement susceptible de guérir cette pathologie, qui se manifeste par des troubles de la
meémoire, de 'exécution de gestes simples, de I'orientation dans le temps et 'espace, ainsi que par un déclin

irréversible des fonctions cognitives.

@® Quatre médicaments sont actuellement sur le marché. Il s'agit de traitements symptomatiques spécifiques de la
maladie, déremboursés en juin 2018 a la suite d’'un avis de la Haute Autorité de santé (HAS), qui a jugé leur efficacité

trop modeste au regard des effets indésirables.

@® La maladie se caractérise par I'apparition de deux types de lésions présentes bien avant que les premiers signes
n‘apparaissent : les plagues amyloides et la dégénérescence neurofibrillaire. Ces anomalies envahissent
progressivement I'ensemble du cerveau a partir de 'hippocampe, impliqué dans le phénomeéne de mémorisation, et
détruisent les neurones.

Chacune de ces lésions est associée a une protéine : le peptide RB-amyloide pour les dépobts amyloides, et la protéine

tau phosphorylée pour les dégénérescences neurofibrillaires.

@® Onsaitaujourd’hui que le fait d'avoir fait des études et d'avoir eu une activité professionnelle stimulante, ainsi

gu’une vie sociale active, retarde l'apparition de la maladie.

@ Lesdifférents plans consacrés a la maladie d’Alzheimer et aux maladies dégénératives ont abouti a la mise en
place des consultations mémoire au sein des Maisons de 'autonomie et de lI'intégration des malades Alzheimer
(MAIA) et de structures comme les accueils de jour ou encore les hébergements temporaires pour améliorer

'accompagnement des malades et des aidants.

I Enjeux

® Comprendre les mécanismes de la maladie

Cette étape passe par le développement de modeéles expliquant la cascade d'événements menant a la mort des
neurones. Car aujourd’hui, si les lésions responsables sont identifiées, les mécanismes en jeu font encore I'objet de
débats au sein de la communauté scientifique.

En effet, on sait que si les lésions sont une condition nécessaire a l'apparition de la maladie, elles ne semblent pas

aujourd’hui suffisantes %) Drautres facteurs, comme une réaction inflammatoire, pourraient également intervenir.

@ Dépisterla maladie tres en amont avant l'apparition des premiers signes

Les chercheurs estiment gu'il faudrait administrer les molécules avant I'apparition des premiers symptoémes de la
maladie.

Encore faut-il, pour cela, disposer de moyens de dépistage précoces de la maladie, c'est-a-dire qui permettent de
prédire parmi les personnes porteuses de lésions celles qui développeront ou non la maladie.

Cela passera sans doute par la mise au point d'un algorithme analysant les marqueurs biologiques, limagerie

cérébrale, les prédispositions génétiques ...
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@® Retarderlapparition des signes de la maladie de plusieurs années

en incitant la population a rester active physiqguement et intellectuellement et en corrigeant les facteurs de risques

comme I'hypertension et le diabéte.

I Nos Actions

@® Continuer a chercher en dépit d'une cascade d'échecs : la recherche de médicaments contre la maladie
d'Alzheimer s'est avérée extrémement complexe, et les entreprises du médicament ont subi de nombreux arréts de
meédicaments en phase de développement avanceés.
La maladie d’Alzheimer est emblématique de ces « trains qui n‘arrivent pas » :

o 400 études d'ampleur internationales ont été stoppées en l'espace d'une vingtaine d'années.

o Surles 117 molécules pour le traitement de la maladie d'Alzheimer faisant actuellement l'objet d'études
cliniques, seules 12% d'entre elles sont a un stade avancé de développement.

o La derniére autorisation de mise sur le marché d'un médicament contre la maladie d'Alzheimer remonte a

dix-sept ans.

® Une molécule en phase lll semble cependant prometteuse : elle serait capable de désactiver une protéine clé de
la maladie d'Alzheimer, la béta-amyloide, qui s'accumule en plagues dans le cerveau des patients. Une demande
d'autorisation de mise sur le marché devrait étre déposée en 2020 auprés de I'agence américaine des

medicaments, la FDA.

® Continuer a nouer des partenariats avec de grands centres de recherche, dont I'CM (Institut du cerveau et de la
moelle) en France, et avec des start up.

Lors des derniéres rencontres internationales de biotechnologies (RIB), des accords ont été discutés et certains
signés avec des sociétés développant des algoritnmes d'intelligence artificielle.

@ Poursuivre les essais clinigues : actuellement 82 essais cliniques a promotion industrielle sont en cours (“)
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