ATTENTION, DANGER!

Iintepirdine, ont été testées. Ce sont des anta-
gonistes des récepteurs a la sérotonine de type 6
(5-HT6) : autrement dit, elles activent des récep-
teurs présents dans les neurones, qui modulent
Pactivité de ces derniers tout particulierement
dans ’hippocampe. Hélas, au terme de trois
études cliniques, 'idalopirdine n’a pas apporté
d’amélioration notable de la cognition chez les
patients testés. La plupart des molécules évo-
quées visent les symptomes, ne ferait-on pas
mieux de cibler les causes de la maladie?

S'ATTAQUER AUX CAUSES

Les premieres molécules qui seraient capables
d’une telle prouesse sont elles aussi au stade de
’étude de phase I1I et se répartissent en deux caté-
gories: d’une part, les anticorps monoclonaux
humains et, d’autre part, les inhibiteurs d’enzyme
BACE. Les anticorps monoclonaux, dont fait par-
tie la molécule prometteuse aducanumab, sont
capables de réduire le déclin cognitif en nettoyant
le cerveau des plaques amyloides (voir la figure
ci-contre). En phase préclinique, cette molécule a
réduit de 70% les plaques amyloides chez la souris
et ferait semble-t-il de méme chez ’homme a en
croire des études de phase I, avec une bonne tolé-
rance. Les essais de phase III sont en cours pour
confirmer cette action.

D’autres anticorps monoclonaux, comme le
gantenerumab et le solanezumab, n’ont pas eu le
méme impact positif. Les anticorps ne sont donc
pas tous aussi efficaces pour reconnaitre les
plaques amyloides. Cependant, ces deux der-
nieres molécules ont probablement été testées a
des stades trop avancés de la maladie, ce qui
pourrait expliquer qu’elles soient inopérantes. Le
solanezumab est d’ailleurs en cours d’essai chez
des patients a risque de développer la maladie,
C’est-a-dire possédant les biomarqueurs de la
maladie, mais encore sans symptome.

Quant aux inhibiteurs d’enzyme BACE, ils
bloquent l’activité des enzymes qui fabriquent
le peptide AR toxique dont sont faites les
plaques toxiques. Ainsi, contrairement aux
anticorps, leur effet est clairement d’empécher
la formation de lésions nouvelles et non de
détruire celles qui sont déja présentes. Le prin-
cipal candidat de cette classe de molécules est
le verubecestat pour lequel les résultats sont
encourageants: une réduction de 84% de la
quantité d’amyloide dans le liquide cérébros-
pinal est observée pour la plus forte dose utili-
sée dans I’étude clinique de phase I. Avec un
bémol, toutefois: pour les stades avancés de la
maladie, la encore, P’essai de phase III a été
abandonné en raison d’effets trop ténus: la
molécule n’a pas réduit le déclin cognitif ou
fonctionnel chez les patients atteints de la
maladie d’Alzheimer légere a modérée et était
associée a des effets indésirables liés au traite-
ment. On se cantonnera donc aux stades les
plus précoces de la maladie.
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Patients non traités

Placebo

Le caractere innovant de ces deux catégories
de traitements vient du fait qu’ils s’attaquent a
'une des causes du mal et non plus seulement
a ses symptomes: les plaques amyloides. Il est
vrai que plusieurs études cliniques de phase III
se sont soldées par des échecs, mais cela pour-
rait s’expliquer par les 1ésions trop profondes
des patients ayant recu ces traitements. En effet,
une molécule, méme si elle est capable de résor-
ber des 1ésions ou de les prévenir, ne sera pas
apte a enrayer le processus si celui-ci est trop
avancé, quelle que soit la pathologie considérée.
11 est donc important de développer les tech-
niques de diagnostic précoce afin que les
patients soient traités au plus tot.

Les résultats des recherches restent donc en
demi-teinte. Mais les connaissances pro-
gressent, tout comme les outils de diagnostic.
Notamment la ponction lombaire, qui permet
de diagnostiquer une maladie d’Alzheimer avant
l’apparition des premiers symptomes, une clé
du succes des traitements actuels et futurs. Les
personnes a risque gagneraient souvent a passer
cet examen, notamment en cas d’antécédents
familiaux (formes génétiques de la maladie) ou
de signes de dégénérescence neuronale obser-
vée a Poccasion d’un scanner.

En outre, une étude publiée dans le New
England Journal of Medicine a laissé paraitre une
éclaircie dans cet horizon couvert: ony découvre
que le nombre de nouveaux cas annuels de
démence (dont la maladie d’Alzheimer) tend a
reculer depuis une trentaine d’années. Parmi les
explications possibles, une meilleure hygiéne de
vie au sein de la population et une diminution de
certains facteurs de risque comme le contrdle de
’hypertension artérielle ou encore la baisse des
risques d’accidents cérébraux. Le niveau culturel
peut avoir un impact, notamment pour les per-
sonnes ayant fait des études supérieures, qui ont
développé un réseau synaptique plus important
leur permettant d’amortir les effets de 1ésions
futures. Lisez, visitez des musées et entretenez
des relations sociales riches et diverses, cela pour-
rait vous protéger plus que vous ne le pensez. m

L'anticorps aducanumab

a été testé chez des malades
d'Alzheimer. Sur la ligne inférieure,
les cerveaux de patients traités
pendant un an avec des doses
croissantes d'anticorps montrent
une disparition progressive

des plaques amyloides (en rouge),
comparée a celles de patients non
traités sur la ligne supérieure.
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