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Mots clés : Résumé - Le développement clinique de médicaments disease-modifiers dans la maladie d’ Alzheimer se heurte a des dif-

Alzheimer ; ficultés méthodologiques dont témoignent plusieurs échecs récents de médicaments en phase III. Compte-tenu des enjeux

développement clinique ; financiers inhérents au passage en phase III et du risque d’investir en pure perte de I’énergie pour 1’évaluation d’un mauvais

biomarqueur ; candidat-médicament, la question cruciale reste la décision de go/mo go entre la phase II et la phase III dont 1’objectif est

imagerie certes de sélectionner une molécule susceptible d’étre efficace en phase III mais plus encore d’écarter d’un développement
ultérieur les candidats aux effets insuffisants. Aucun consensus n’existe aujourd’hui sur la meilleure conception possible des
études de phase II pour tenter d’éclairer au mieux la décision de go/nogo. Les difficultés de choix de la meilleure conception
d’étude concernent tout aussi bien la population-cible, les criteres de jugement en particulier le recours a des biomarqueurs,
le plan expérimental ou la durée des études. L’objet de la Table Ronde (TR) a été de rassembler les points de vue d’ex-
perts frangais issus du monde académique, industriel ou réglementaire afin d’arriver a une proposition consensuelle sur la
meilleure conception possible que devraient utiliser les études de phase II dans la maladie d’ Alzheimer.

1. Maladie d’Alzheimer :
phase prodromale et démence

mer au stade de la démence, méme si celle-ci est au stade léger
a modéré. La discussion a évidemment alors pris en compte la
notion de population sélectionnée qui peut conduire les autori-
tés réglementaires a restreindre 1’indication et le remboursement a
ces seules populations-cibles. Les membres de la TR ont toutefois
jugé qu’il était préférable d’avoir un médicament efficace sur une
population restreinte qu’aucun médicament efficace et enregistré.

Les membres de la TR, en complément des résultats de celle
de I’an dernier, ont réaffirmé la nécessité de distinguer la mala-
die d’Alzheimer dans son ensemble et la démence qui ne consti-
tue qu’une étape évolutive de la maladie. Les membres de la TR
ont bien repris a leur compte la notion de phase prodromale ou
pré-démentielle de la maladie qui devrait étre la cible des mé-

4 o O : 2. Disease-modifiers : cours évolutif et effet
icaments aujourd’hui en cours d’évaluation bien que 1’observa-

tion des protocoles d’études déclarés sur www.clinical-trial.gov
ont encore souvent des criteres d’inclusion de maladie d’ Alzhei-

* Pour la liste des participants, voir en fin d’article.

physiopathologique

Les membres de la TR ont discuté de la notion méme de
disease-modifiers considérant qu’un tel candidat-médicament doit
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étre capable : (i) de modifier durablement le cours évolutif de la
maladie ; (ii) d’avoir un effet sur la cascade physiopathologique
de la maladie. La différence entre un effet symptomatique et un
effet disease-modifier réside, au plan théorique, dans le fait que
la courbe d’évolution est durablement changée par le disease-
modifier méme s’il a été arrété alors que le changement d’évo-
lution disparait a ’arrét du traitement purement symptomatique.
Cependant la discussion est restée ouverte sur deux points. Le
premier point concerne la nature de 1’effet physiopathologique,
avec l’interrogation de savoir si seule une action sur des méca-
nismes spécifiques de la maladie (cascade amyloide, dégénéres-
cence neurofibrillaire) doit étre considérée ou si des actions moins
spécifiques (inflammation, stress oxydant, fonctions vasculaires et
métaboliques. ..) peuvent également étre prises en compte dans
I’effet disease-modifier. Le deuxieéme point concerne la stratégie
a adopter vis-a-vis de la démonstration d’un effet physiopatholo-
gique. Celle-ci doit elle étre concomitante de la démonstration de
I’effet sur le cours évolutif par la mise en évidence d’un impact
sur un biomarqueur de la cascade physiopathologique ou doit elle
venir en appui secondaire de la démonstration que le candidat-
médicament modifie avant tout I’évolution de la maladie, que cette
évolution soit évaluée cliniquement ou par un biomarqueur non
spécifique d’évolutivité. Méme si les guidelines de 1’ European
Medicine Agency (EMA)!!! privilégient plutot la premiére solu-
tion, il a paru raisonnable de prendre en compte le stade de dé-
veloppement du médicament et de considérer la démonstration
d’un mécanisme physiopathologique comme une deuxieme étape
de la démonstration de I’effet thérapeutique et non comme un pré-
requis, d’autant que le mécanisme réel d’action d’un médicament
est parfois différent de celui pour lequel il a été initialement dé-
veloppé. La valeur du biomarqueur comme outil décisionnel doit
par ailleurs étre périodiquement réévaluée a la lumiere de tous
les travaux disponibles comme 1’a bien montré 1’historique dans
d’autres domaines thérapeutiques (densité minérale osseuse pour
I’ostéoporose, extra systoles ventriculaires et prévention de I’in-
farctus du myocarde, etc.).[?)

3. Quels biomarqueurs pour la maladie
d’Alzheimer

En raison des difficultés a démontrer D’efficacité des
candidats-médicaments a 1’aide des seuls outils cliniques et cog-
nitifs, la nécessité d’un recours a des biomarqueurs s’est impo-
sée depuis quelques années. Le biomarqueur est par définition un
parametre qui peut étre mesuré de maniere objective et sert d’in-
dicateur d’un processus biologique normal, d’un processus patho-
logique ou de réponse pharmacologique a une intervention théra-
peutique. Il peut constituer un critere de jugement intermédiaire
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(surrogate endpoint) lorsqu’il peut étre substitué au critere de ju-
gement clinique. Au-dela des échelles cognitives et psychocom-
portementales qui sont elles-mémes des biomarqueurs de 1’état
clinique, des biomarqueurs génétiques, biologiques, neurophysio-
logiques ou d’imagerie ont été proposés au cours de la maladie
d’ Alzheimer. Certains sont en lien avec la cascade physiopatholo-
gique de la maladie d’ Alzheimer, qu’ils soient des index de méca-
nismes spécifiques (cascade amyloide ou phosphorylation anor-
male de la protéine tau) ou non spécifiques. D’autres sont des
marqueurs de la souffrance cérébrale indépendamment des mé-
canismes physiopathologiques sous-jacents.

L’identification des biomarqueurs génétiques est la consé-
quence des multiples travaux d’épidémiologie génétique menés
tant sur les formes familiales que sporadiques de maladie d’Alz-
heimer. Le marqueur le plus connu est 1’allele épsilon 4 du gene
de I’apolipoprotéine E, qui constitue a la fois un index de suscep-
tibilité & développer la maladie d’ Alzheimer et un outil de strati-
fication en termes de réponse thérapeutique. Les nombreux genes
associés a un risque accru de maladie d’ Alzheimer et récemment
identifiés sont autant de marqueurs possibles a intégrer au dé-
veloppement de nouveaux médicaments au cours de la maladie
d’ Alzheimer, car potentiellement associés a des réponses pharma-
cologiques différentes. Mais, si ils peuvent étre utiles pour mieux
définir la population cible, ils ne peuvent 1’étre pour évaluer 1’ef-
ficacité thérapeutique.

Les progreés concernant les biomarqueurs biologiques ont
été considérables au cours des cinq dernieres années grace a la
meilleure caractérisation des voies physiopathologiques et aux
résultats d’études clinico-biologiques d’envergure. Ces biomar-
queurs biologiques reposent essentiellement sur le dosage dans
le liquide céphalo-rachidien (LCR) de parametres des cascades
spécifiques de la maladie : voie amyloide (Abeta 40, Abeta 42,
rapport Abeta42/Abeta40, et d’autres formes tronquées d’ Abeta) ;
voie de la protéine tau (tau et phospho-tau). Ces marqueurs do-
sés dans le liquide céphalo-rachidien sont maintenant validés dans
le diagnostic, en particulier précoce, de la maladie d’ Alzheimer
qui conduit a une harmonisation des procédures et des index
entre les laboratoires, afin de standardiser ces dosages et de dé-
finir des algorithmes décisionnels. Si ces biomarqueurs du LCR
sont des marqueurs d’état de la maladie permettant un diagnostic
positif, il manque en revanche la démonstration du lien évolutif
entre la progression de la maladie et des changements quantita-
tifs de ces biomarqueurs, excepté au stade léger de la maladie ou
la progression dans la démence de type Alzheimer est corrélée
aux concentrations des biomarqueurs du LCR.?! Cette absence
de démonstration est une limite a 1’utilisation du dosage dans le
LCR en tant que critére pharmacodynamique et a fortiori en tant
que critere de substitution. Les limitations de la ponction lombaire
expliquent le développement en cours des dosages plasmatiques
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des mémes marqueurs spécifiques de la maladie d’ Alzheimer. En
dehors des marqueurs des voies spécifiques de la maladie d’Alz-
heimer, d’autres marqueurs peuvent également cibler des voies
non spécifiques (inflammation, stress oxydant, marqueurs endo-
théliaux) qui pourraient également constituer a terme des indica-
teurs d’une action physiopathologique au cours de I’évaluation de
candidats disease-modifiers ciblant des voies non spécifiques de
la maladie.

Les biomarqueurs d’imagerie se développent de maniére ré-
guliere tant a cause des progres techniques et méthodologiques
que grace a une meilleure connaissance de la physiopatholo-
gie.!*3 ’imagerie repose sur deux types d’approches : (i) I'ima-
gerie par résonance magnétique; (ii) 1’imagerie nucléaire par
Positron Emission Tomography (PET) ou Single Photonic Com-
puterized Tomography (SPECT). On distingue deux types de bio-
marqueurs en imagerie : (i) les marqueurs indépendants de la
physiopathologie qui authentifient la topographie du processus 1é-
sionnel neuronal [Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)
avec analyse volumétrique, PET-fluorodeoxyglucose (PET-FDG),
SPECT] pour lesquels [’Alzheimer Disease Neuro Imaging Initia-
tive (ADNI I) a mis en évidence que I'IRM structurelle et le FDG-
PET ont montré une puissance statistiquement plus importante
que les mesures cliniques et cognitives pour détecter un chan-
gement chez tous les sujets ;% (ii) les marqueurs de processus
physiopathologiques spécifiques (plaques amyloides, dégénéres-
cence neurofibrillaire) ou non spécifique (activation microgliale).
Concernant I’'imagerie métabolique des processus physiopatholo-
giques, des radiotraceurs permettent d’authentifier dans le cerveau
des 1ésions amyloides (marqueurs de Pittsburgh : PIB, AV45...),
la présence de dégénérescence neurofibrillaire (FDDNP) ou d’une
activation microgliale (PK1195). Ces marqueurs d’imagerie sont
d’abord une aide au diagnostic puisque en cas de déclin cogni-
tif modéré de type amnésique, il est possible de poser le diag-
nostic de maladie d’ Alzheimer probable en cas d’existence d’une
atrophie hippocampique en IRM ou de présence de plaques amy-
loides en PET. D’un point de vue pharmacodynamique, une asso-
ciation a été mise en évidence entre le déclin cognitif et la pro-
gression des 1ésions en IRM de structure, en particulier I’atrophie
globale ou I’atrophie hippocampique. En revanche, I’importance
de plaques amyloides ne semble pas étre différente en fonction
du stade évolutif de la maladie, conduisant a considérer le PET-
amyloide comme un marqueur d’état et non un marqueur d’évo-
lutivité. La place du PET visualisant la dégénérescence neurofi-
brillaire et 1’activation microgliale est encore du domaine de la
recherche fondamentale.

Méme si les données bibliographiques sont moins abon-
dantes les concernant, les biomarqueurs neurophysiologiques
sont loin d’étre dénués d’intérét. Ils permettent d’identifier
des dysfonctions de 1’activité cérébrale, de maniere objective
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et reproductible. Certaines anomalies de la synchronisation en
éléctro-encéphalogramme (EEG) peuvent étre associ€es a un
risque d’évolution vers une maladie d’Alzheimer avérée en cas
de déclin cognitif 1éger. Ces anomalies électrophysiologiques ont
pu étre corrélées a I’importance du déclin cognitif méme si 1’as-
sociation entre progression de la maladie et anomalies électrophy-
siologiques restent a démontrer.

4. Essai de phase Il : les différents aspects
du protocole

L’essai de phase II a un double objectif que recouvrent la
preuve de concept, ¢’est-a-dire la démonstration que la cible choi-
sie est pertinente, et I’étude dose-réponse en vue du choix de la
posologie a tester en phase III. A partir de la définition de ces
objectifs généraux, la répétition des échecs de plusieurs médica-
ments en cours de développement dans la maladie d’ Alzheimer
conduit cependant a affiner la conception des essais de phase II
en termes de population-cible, de criteres de jugement, le plan
expérimental ou la durée des études. Deux éléments supplémen-
taires doivent également €tre pris en compte a ce stade : (i) la
mise en évidence d’un impact sur la physiopathologie de la ma-
ladie a définir en fonction du mécanisme supposé du candidat-
médicament; (ii) I’obtention rapide de données sur la sécurité
d’emploi, les mécanismes d’action utilisés accroissant le risque
d’effets indésirables graves comme 1’a montré la premiere ten-
tative d’immunothérapie anti-beta. Si I’objectif final du dévelop-
pement d’un disease-modifier dans la maladie d’ Alzheimer reste
bien le ralentissement de la pente d’évolution du déclin cognitif;, il
est nécessaire de mieux concevoir les études afin de distinguer les
candidats-médicaments qui n’atteignent pas un niveau de preuve
suffisant pour poursuivre leur développement de ceux dont la dé-
monstration d’effet semble suffisamment solide pour autoriser une
décision de passage en phase III. En terme de population-cible,
il parait encore plus crucial en phase II, d’évaluer les candidats-
médicament sur des patients qui sont les plus a méme de tirer bé-
néfice d’un disease-modifier, c’est-a-dire les patients a un stade
peu évolué de la maladie plutdt que chez des patients déja au
stade de démence chez lesquels le processus physiopathologique
est déja peut-étre trop évolué pour pouvoir étre modulé pharmaco-
logiquement. A ce stade, il est probablement nécessaire d’enrichir
la population cible en tenant compte du polymorphisme génétique
ou de la présence de lésions vasculaires voire de stratifier afin
d’identifier des populations répondeuses/non répondeuses pour
permettre d’accroitre secondairement les chances de succes de la
phase III. En matiere de critere de jugement, il parait peu opérant a
ce stade de se focaliser sur des criteres cliniques et cognitifs mais
plutot d’évaluer les candidat-médicaments a 1’aide de méthodes
qui permettent de mieux objectiver I’'impact sur la progression de
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la maladie en s’affranchissant du risque de mettre en évidence un
effet purement symptomatique qui est toujours possible avec des
criteres cliniques. En effet, il n’est pas légitime d’envisager en
phase II le recours a des dessins d’étude de type delayed start qui,
s’ils permettent de distinguer effet symptomatique et effet disease-
modifier, sont probablement peu adaptés a ce stade de développe-
ment des médicaments. En effet, en phase II, il semble raisonnable
d’utiliser un plan classique en groupes paralleles et contre pla-
cebo. Si pour des traitements symptomatiques des durées d’essai
courtes (3 a 6 mois) permettent de mettre en évidence un effet si-
gnificatif, il semble raisonnable, compte-tenu de la pente de déclin
[perte d’environ 3 points au mini mental status (MMS) par an],
de prévoir une durée d’un an pour les phases II afin d’avoir une
chance de pouvoir mettre en évidence un changement de pente.
Ce qui pose la question de «1’add-on thérapie », car il est illusoire
de pouvoir maintenir pendant un an un patient atteint de mala-
die d’ Alzheimer au stade prodromal ou au stade 1éger sans aucun
traitement.

Au stade de la phase II, I’ utilisation de biomarqueurs doit étre
envisagée a toutes les étapes de conception des études : diagnostic,
enrichissement, stratification, évaluation, mécanisme, sécurité. Si
des parametres cliniques sont indispensables, ils ne sont peut-étre
pas ceux a mettre au premier plan, au profit des biomarqueurs bio-
logiques, génétiques, d’imagerie ou neurophysiologiques. Cepen-
dant, tous ces biomarqueurs ne sont peut-étre pas pertinents pour
tous les aspects de 1’étude de phase II, nécessitant une analyse cri-
tique de I'intérét de ces biomarqueurs pour tous les aspects de la
phase II en les sélectionnant et en les hiérarchisant.

5. Quels biomarqueurs et pour quels
parametres ?

A P’issue de la discussion du panel d’experts, un poids rela-
tif a été attribué, par consensus, a chaque type de biomarqueurs
pour les différents aspects de la phase II (tableau I). Dans le
domaine du diagnostic, en supplément de I’existence de symp-
tomes cognitifs caractérisés sous forme d’un syndrome hippo-
campique amnésique, les biomarqueurs d’une voie physiopatholo-
gique spécifique de la maladie d’ Alzheimer apparaissent les plus
pertinents qu’ils soient des marqueurs biologiques, comme le do-
sage d’ Abeta 40,[7! de tau et phospho-tau dans le liquide céphalo-
rachidien ou des marqueurs d’imagerie, comme 1’identification de
plaques amyloides en PET a I’aide de radio-traceurs spécifiques.
En deuxieme niveau, les biomarqueurs de topographie lésionnelle
(IRM volumétrique, PET-FDG) peuvent étayer 1’existence du pro-
cessus dégénératif aux phases précoces de la maladie aidant ainsi
au diagnostic positif nécessaire a ’inclusion dans les essais. En
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matiere d’enrichissement, un des objectifs est de pouvoir affiner le
stade évolutif de la maladie a I’aide de biomarqueurs se modifiant
en fonction de la progression de la maladie (LCR-p-tau, LCR-t-
tau,[’! ou ratio Abeta42/p-taul81,® atrophie en IRM, altération
du métabolisme en PET-FDG) ou de marqueurs susceptible d’in-
fluencer I’évolutivité de la maladie ou la réponse au traitement
(PET-FDG qui peut étre un marqueur d’efficacité). Fondée sur
cette possibilité d’enrichir le profil de la population étudiée dans
I’essai, une stratification est probablement nécessaire, s’appuyant
sur des criteres permettant de distinguer des populations ayant des
niveaux différents de réponse au traitement évalué. Par analogie
avec le traitement symptomatique, une stratification en fonction
du polymorphisme génétique de I’apolipoprotéine E peut étre pro-
posée méme si, finalement a 1’avenir, d’autres polymorphismes se
révéleront peut-€tre plus intéressants. Une deuxieme approche est
de stratifier sur I’importance de la charge 1ésionnelle, qu’elle soit
spécifique (PET-amyloide ou LCR-tau, p-taul81 ou ratios élevés
tau(s)/Abeta42) >3 ou non spécifique (IRM volumétrique, PET-
FDG), en partant de I’hypothese que les patients les moins évo-
Iués au plan Iésionnel pourraient avoir une modification plus im-
portante de leur pente évolutive. Au plan des criteres d’évaluation,
le panel d’experts n’a pas considéré que les biomarqueurs biolo-
giques étaient a ce stade les plus pertinents compte-tenu de 1’im-
possibilité de répéter les ponctions lombaires. Le développement
et la validation de kits de dosages plasmatiques conduiraient a re-
voir ce jugement. Le PET-FDG et 'IRM volumétrique, témoins
d’une 1ésion évolutive sans qu’elle soit typée au plan physiopa-
thologique, ont été jugés comme les biomarqueurs les plus perti-
nents en tant que criteres de jugement. En I’absence d’évolutivité
démontrée, le PET-amyloide n’a été retenu que comme biomar-
queur de deuxieme niveau. Les criteres cliniques ont également
été jugés comme des index d’efficacité de deuxiéme niveau. Par
référence aux méningo-encéphalites induites par la premieére ap-
proche en immunothérapie testée, il a été jugé que I'IRM mor-
phologique pouvait également apporter des indications en matiere
de sécurité. Les experts ont également jugé que des nouveaux
biomarqueurs pouvant étre utilisés comme criteres de jugement
devait étre développés. De ce point de vue, I'IRM fonctionnelle
et les marqueurs neurophysiologiques peuvent étre une piste qui
sera étudiée dans les années a venir dans le cadre du projet Phar-
macog, soutenu par 1’Innovative Medicine Initiative [European
Union (EU) & 1’ European Federation of Pharmaceutical Indus-
tries and Association (EFPIA)]. En mati¢re de mise en évidence
d’un mécanisme d’action, il est apparu clairement aux experts
que, pour I’heure, seuls les biomarqueurs biologiques ou d’ima-
gerie ciblant une cascade physiopathologique spécifique de la ma-
ladie d’ Alzheimer étaient pertinents, a la réserve que cette étude
n’est valable que pour les approches pharmacologiques modulant
cette cascade particuliere.
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Tableau I. Poids relatif attribué aux différents bio-marqueurs par la Table Ronde n° 3 de Giens. (d'aprés les conclusions de la Task Force d’Oxford 2009).[1%!

Type de Biomarqueur Diagnostic Enrichissement  Stratification Evaluation Mécanisme
de population de I’effet d’action

AB (40+42) +++ ? + + +++

TotalTau ++ ? - + ++

Bio-LCR Phos Tau ++ ++ + + +++

IATI +++ ? ? + +4++

BACE 1 + - 9 +4++

Bio-Plasma AB (40+42) - + - + ++
. Inflammatoires - - - - +
Bio-Autres Vasculaires - . - _ +
Généti Statut ApoE - +++ +++ - +
enctiques Kits et sets de genes - - - - +

PET (charge amyloide) +++ +++ ++ ++ +++
FDG-PET ++ ++ ++ +++ +
Imagerie fIRM - - - + -
SPECT + - - + -
IRM structurelle ++ + ++ +++ (+tolérance) -
Neurophysiologie EEG/ Potentiels évoqués - + + ? -
Cognitif Sd amnésique hippocampique +++ +++ + ++ -

AR : peptide amyloide ; BACE 1 : Beta site APP Cleaving Enzyme 1; EEG : électro-encéphalogramme ; IATI : Innotext Amyloid Tau Index ; IRM :
Imagerie par Résonnance Magnétique (fIRM : Imagerie par Résonnance Magnétique fonctionnelle); Sd : syndrome; SPECT : Single Photonic

Computerized Tomography.

Tableau Il. Choix des biomarqueurs a la Phase Il du développement clinique.

Biomarqueur diagnostique

Biomarqueur d’évaluation

Biomarqueur du mécanisme
(molécule dépendant)

1- IRM + LCR 1- FDG
2- IRM + imagerie amyloide 2- IRMv
3-IRM + FDG

1- LCR + plasma
2- imagerie amyloide

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique ; IRMv : Imagerie par Résonnance Magnétique volumétrique ; LCR : Liquide Céphalo-Rachidien ; FDG :

Fluorodeoxyglucose.

6. Choix des biomarqueurs & la phase Il
et conception d’étude

Une fois le travail de sélection des biomarqueurs effectué,
les experts du panel se sont attachés a définir un design d’étude
de phase II a 3 niveaux principaux : (i) criteres de sélection;
(ii) criteres de jugement ; (iii) criteres d’effet physiopathologique
(tableau II). En matiere de criteres de sélection, 1’objectif est d’in-
clure des patients au stade prodromal au sens des criteres de Du-
bois!! qui constitue la population la plus & méme de bénéficier
d’un traitement disease-modifier. Si le traitement est spécifique du
processus physiopathologique de la maladie d’Alzheimer consi-
déré actuellement le plus probable, la cascade amyloide, le critere
d’inclusion doit étre un syndrome amnésique hippocampique as-
socié en premiere intention a une IRM montrant une atrophie hip-
pocampique et une analyse du liquide céphalo-rachidien montrant
une baisse de la concentration Abeta42 ou du ratio Abeta42/40
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et une augmentation de la concentration de phospho-tau. L alter-
native au plan paraclinique peut étre : (i) une IRM avec atrophie
hippocampique et la mise en évidence de plaques amyloides en
PET; (ii) une IRM avec atrophie hippocampique et un hypomé-
tabolisme en PET-FDG. En mati¢re de criteres de jugement, un
consensus s’est dégagé pour considérer que le critere de jugement
principal devait étre une modification de la progression de 1ésions
non spécifiques témoins de la perte neuronale (« marqueurs to-
pographiques »), en raison des données montrant une association
entre le déclin cognitif et la progression des 1ésions visualisées
en imagerie morphologique ou métabolique. En premiere inten-
tion, il est apparu que le PET-FDG pouvait étre le critere le plus
sensible a une action pharmacologique. L’IRM volumétrique a
été considérée comme I’alternative en termes de critere de ju-
gement. Le critere de jugement secondaire doit étre un critére
clinique, plus particulierement I’Alzheimer Disease Assessment
Scale-Cognitive (ADAS-cog) qui reste la référence. Le choix des
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Tableau lll. Algorythme de décision de passage en phase lll (« go/no go »).

FDG + - + -
ADAS-Cog - + + -
Go/NoGo Go Go Go NoGo

ADAS-Cog : Alzheimer Disease Assessment Scale-Cognitive ; FDG :
Fluorodeoxyglucose.

criteres physiopathologiques reste un choix par défaut dans la me-
sure ol les biomarqueurs existants et validés restent les marqueurs
de la cascade amyloide. Si ces marqueurs sont pertinents pour des
agents pharmacologiques modulant la cascade amyloide, ils res-
tent totalement inopérants pour toutes les autres approches. Ce
nouveau concept d’étude n’est pas en contradiction avec les gui-
delines de "EMA!! qui sont évolutifs et qui reconnaissent déja,
dans la maladie d’ Alzheimer, les travaux effectués sur les biomar-
queurs méme si leur validation reste encore nécessaire. L’ établis-
sement d’un effet clinique sur le déclin cognitif et fonctionnel en
phase III est déja accepté comme un effet sur la progression de la
maladie et qui, soutenu par un effet sur un biomarqueur biologique
et/ou d’imagerie, pourrait aboutir a une démonstration d’effet sur
le processus pathologique (disease-modifier).

7. Algorithme de décision de passage
en phase lll (go/no go)

Au-dela de la conception de 1’étude, les experts se sont éga-
lement interrogés sur I’attitude a adopter vis-a-vis de la décision
de poursuivre le développement en phase III, en fonction des ré-
sultats obtenus pour les criteres primaire et secondaires choisis
(tableau III). Dans une situation idéale, le candidat-médicament
se révele avoir un effet bénéfique a la fois sur la progression des
1ésions en imagerie (PET-FDG, ou a défaut atrophie en IRM) et du
déclin cognitif. La décision de passage en phase III ne se discute
pas. Si le candidat-médicament induit un effet bénéfique sur le dé-
clin cognitif, sans effet démontré sur les marqueurs d’imagerie,
la décision semble facile a prendre en raison de I’existence d’un
effet clinique, 1’absence d’impact sur un critére objectif de 1ésion
cérébrale, expose au risque de ne démontrer qu’un effet sympto-
matique avec des dessins d’étude de phase III plus adaptés a la
démonstration d’un effet disease-modifier. L existence d’un effet
sur des criteres objectifs d’imagerie en I’absence d’effet clinique
peut paraitre, en premiere intention, plus risqué. Mais a ce stade,
la sensibilité des criteres cliniques peut étre moins importante que
celle des criteres d’imagerie justifiant la prise de risque de pour-
suite en phase III. En revanche, il est clair qu’en I’absence d’effet
démontré tant au plan clinique qu’au plan de I’imagerie, le groupe
d’experts a estimé que le développement devrait étre stoppé a ce
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stade afin d’éviter une déperdition de moyens et d’énergie pour
I’étude d’un agent qui a peu de chance d’aboutir.

8. Conclusion

Afin de minimiser 1’échec du développement clinique des
molécules visant la maladie d’Alzheimer, 1’objectif est proba-
blement, dans les années a venir de limiter le risque d’échec en
phase III, en améliorant la prise de décision de gofmo go a l'is-
sue de la phase II. Cette décision ne peut plus se faire uniquement
sur des criteres de jugement clinique et chez des patients mal sé-
lectionnés et présentant une maladie déja évoluée. Un consensus
d’experts francgais a conclu a la nécessité d’étudier en phase II des
patients présentant une forme prodromale de la maladie d’ Alzhei-
mer diagnostiqués a la fois sur des critéres cliniques de syndrome
amnésique hippocampique et sur des biomarqueurs biologiques et
d’imagerie. La démonstration, a ce stade de développement, d’un
effet bénéfique sur la progression des marqueurs lésionnels non
spécifiques en imagerie et/ou sur le déclin cognitif doit conforter
la prise de décision de poursuite du développement, en sachant
que la situation idéale est la démonstration a la fois d’un effet
Iésionnel et clinique. En revanche, le groupe d’experts a consi-
déré qu’il n’y avait pas lieu de poursuivre en phase III le déve-
loppement d’un candidat-médicament n’ayant ni effet clinique ni
effet sur la progression des 1ésions. Cette réflexion devrait aider
les industriels dans la conception des études de phase II et dans
leur prise de décision de poursuite ou non du développement en
fonction des résultats. Ce développement optimisé constitue une
base de réflexion pour optimiser le développement des nouvelles
molécules dans la maladie d’ Alzheimer, en évitant la déperdition
financiere et d’énergie dont le risque est d’aboutir, faute de résul-
tat, a désengagement de la recherche industrielle dans ce champ,
a I’instar de ce qui s’est passé dans la pathologie vasculaire céré-
brale.
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