La maladie d’Alzheimer : accessible a la
prévention ?
L'intervention multidomaine : une nouvelle
piste a explorer dans la prévention de la
maladie d’Alzheimer

Potential preventive strategies for dementia
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Prévention de la maladie d’Alzheimer:

Prévention de la maladie d’Alzheimer (MA)
Quel rationnel ?
Quelle(s) intervention(s) proposer?

L'intervention multidomaine : une nouvelle piste a
explorer

L'étude MAPT (Multidomain Alzheimer PreventiveTrial) : un
exemple d’intervention multidomaine

L’identification de facteurs de risque et protecteurs Les grands essais de prévention de la maladie
ouvre des perspectives pour la prévention d’Alzheimer

Etude Pays Intervention | Population N ivi | Etat Résultats
cible ncemet

Susceptibilité

A - WHIMS Etats Unis  Estrogéne +/- Femmespost 2947 + 6ans  Terminé & Risque démence
génétique Mode de vie progestérone  ménopausées 4532
Expositions >65 ans
Facteur socio- professionnelles Mode de vie PREPARE Etats Unis  Estrogéne +/- Femmes post 477 3ans  Arrét -
économique progestérone  ménopausées (900 prématuré du
" ' . >65 ans prévu) recrutement et
Bas niveau d'éducation ATCD familiaux A
Vi Adul — démence
Naissance Enfance ie Adulte _ Transition Vieillissement ADAPT Etats Unis  Naproxéne ou  >70 ans 2625 57 Amétéaprés 2 Aucun effet sur
Adolescence « Middle age » pré-vieillissement célécoxib ATCD familiaux ans ans de suivi I'incidence de la MA
(AINS) A
0 20 60 75 85 GEM Etats Unis  Ginkgo biloba  >75 ans 3072 6ans  Terminé Aucun effet sur
" N y Vincidence de la MA
Haut niveau Mode de vie Mode de vie s G Ginkgo bilob. o 28 — o
déducation UIDAGE  France inkgo biloba ;I;ntaens 54  Sans  Terminé En cours d’analyse
mnésique
- . o s PreADVISE  Etats Unis  Vitamine Eou Hommes 10800 1lans En cours -
Traitements anti-HTA Consommation d'alcool modérée =i SR ane

Traitements : anti-HTA, statines, AINS

(Fratiglioni L et al, 2004; Fratiglioni L et al, 2007)




Les grands essais de prévention du déclin cognitif

Etude Interventio Population | N
cible
WHS

Etats VitE ou Femmes Terminé Aucun effet sur le
Unis aspirine 265 ans déclin cognitif
FACIT Pays Bas Vit B9 50-70ans 818  3ans  Terminé 2 fonct. cognitives
Hey élevé
McMahon etal  Nouvelle  VitB6, Bi2et > 65 ans 276 2ans  Terminé Aucun effet sur le
Zélande  folate Hey élevé déclin cognitif
OPAL Royaume Oméga 3 70-79ans 867  2ans  Terminé Aucun effet sur le
Uni Sans déclin cognitif
diabéte
MIDAS Etats Oméga 3 Plainte 485  6mois Terminé 2 fonct. cognitives
Unis mnésique (mémoire,
255 ans apprentissage)
MAPT France ~ Oméga 3 et/ou Fragile 1200 3ans  Encours -
intervention 270 ans
multidomaine
OREGON Etats Ginkgo biloba 2 85 ans 118  3.5ans Terminé Tendance
Unis CDRO ralentissement du
déclin cognitif
ACTIVE Etats Entrainement 265 ans 2832 S5ans  Terminé 2 fonct. cognitives
Unis. cognitif & déclin
fonctionnel
FAB Australie  Activité Troublesde 170 18 Terminé 2 fonct. cognitives
physique mémoire mois
>50 ans

Rationnel pour I'intervention multidomaine

Bénéfice des stratégies de raisonnement

Trial Registration cinicaliriak pov Idenbifier: NCTOOZ98558
AANA. J00, 2961805 2814

Long-term Effects of Cognitive Training on
Everyday Functional Outcomes in Older Adults
i

Le groupe “stratégies de raisonnement” présentait moins de difficultés pour les IADL
a5 ans (effect size, 0.29; 99% [Cl], 0.03-0.55).

Rationnel pour I'intervention multidomaine

Bénéfice de la pratique d’une activité physique d’intensité modérée

Trial Registration
JAARA. 008, 30009}

.0 au Mentifier: ACTRN1 26050001 36606

-

Effect of sical Activl}y ORI Cl?gnitlve Function
or Alzheimer Disease

in Older Adults at Risk
A Randomized Trial

Le groupe intervention a montré une amélioration de 0.26 points (95% [Cl], -0.89-
0.54) a ’'ADAS-cog a la fin de I'intervention comparé a une détérioration de 1.04 points
(95% [Cl], 0.32-1.82) dans le groupe témoin

L'intervention multidomaine : une nouvelle
piste pour la prévention

contrdle des FDR vasculaires

Intervention multidomaine
ETUDE MAPT

ClinicalTrials.gov Identifier : NCT00672685

L’étude MAPT (Multidomain Alzheimer
Preventive Trial )

MAPT: objectif principal

Evaluer I'efficacité d’une intervention multidomaine (nutrition, exercice
physique, entrainement cognitif) isolée ou associée a une
supplémentation en acides gras oméga-3 (V0137) sur I’évolution des
fonctions cognitives chez des personnes agées fragiles de 70 ans et plus




MAPT: objectifs secondaires

Evaluer l'efficacité de chaque stratégie préventive sur I'autonomie et les
capacités fonctionnelles

Constituer une collection d’échantillons biologiques (ADN, ARN, sérum)
Evaluer les conséquences médicales et économiques des stratégies
préventives

Etudier la sécurité et |a tolérance a long terme du V0137 CA

Etudier 'observance et I'adhésion au programme multidomaine

Etudier la composition corporelle (DEXA)

MAPT : études ancillaires neuroimagerie

Etude monocentrique MAPT-NI (PI: T. Voisin, PHRC 2008)
Evaluer I'impact de I'intervention multidomaine sur le métabolisme cérébral
PET-scan FDG a l'inclusion, 6 mois et 1 an chez 68 volontaires
Début des inclusions: mai 2009 (35 examens réalisés au 4/06)
Partenaires: P. Celsis (Inserm U 825 — Toulouse)

Etude multicentrique MAPT-IRM (PI: B. Vellas)

Evaluer I'impact des interventions sur I'évolution de marqueurs de I'atrophie
cérébrale (volume cérébral global, volume hippocampe)

IRM a l'inclusion (ou 6 mois) et 3 ans chez tous les participants

Début des inclusions : janvier 2010 (118 examens réalisés au 4/06)
Partenaires : C. Dufouil (Inserm U708 — Paris), S. Lehericy (CENIR — Paris)
Référents toulousains: F. Bonneville, C. Cognard

MAPT : critéres de jugement

Critére principal: Grober & Buschke

le calcul du nombre de sujet est basé sur une diférence entre les 4 groupes de 0.3 écart-type du
score de rappel libre au test de Grober et Buschke au bout de 3 années de traitement (risque
corrigé & 0.0125 et puissance 80%)

Critére secondaire : dépendance (ADCS-ADL PI)

Autres critéres:
Performances cognitives: Attention, fluence verbale, vitesse de traitement de
I'information (Controlled Word Association Test , Category Naming Test, Trail Making Test
A&B)
Capacités fonctionnelles : Short Physical Performance Battery (SPPB)
Evaluation globale (VAS, CDR), dépression (GDS 15 items), fragilité (critéres de Fried)

MAPT : schéma d’étude

Etude multicentrique randomisée versus placebo

1200 personnes agées, 70 ans et plus, vivant au domicile
QO Toulouse- B Vellas

Q Bordeaux- JF Dartigues, P Barberger-Gateau
Q Montpellier- J Touchon, C Berr ® Dijon
Q Limoges - T Dantoine

e Limoges e Lyon

0 Lyon- M Bonnefoy ® Bordeaux
0 Dijon- O Rouauld s -
Q Nice- P Robert A """'O'Mﬁhtpell|er

MAPT : schéma d’étude

Criteres d’inclusion : personnes agées fragiles
Vitesse de marche ralentie (vitesse < 0.8 m/s ; 5 secondes pour parcourir 4
metres)
Plainte de la mémoire spontanément exprimée au médecin traitant
Limitation pour une activité instrumentale de la vie quotidienne (IADL)

La fragilité est associée au risque de démence et au déclin cognitif chez les sujets dgés (Buchman
2007)

La fragilité est associée & la présence des lésions caractéristiques de la maladie o’
2008)

Les personnes Ggées qui expriment une plainte de la mémoire & leur médecin traitant ont une risque
plus élevé de développer une démence (Dufouil 2005)

La dépendance pour les IADL est associée a la fragilité (Nourhashemi 2001)

Une vitesse de marche ralentie est associée au déclin cognitif et au risque de démence chez les sujets
Ggés (Deshpande 2009, Auyeun 2008, Fitzpatrick 2007, Alfarao Acha 2007)

Exclusion : MMSE<24, démence, dépendence pour les activités de base de
la vie quotidienne (ADL)

MAPT : schéma d’étude

4 groupes de randomisation (n=300 sujets /groupe) avec un suivi sur 3 ans
Omega-3 seul (V0137 CA)
Omega-3 (V0137 CA) + intervention multidomaine
Placebo seul
Placebo + intervention multidomaine
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MAPT : état d'avancement (4/06)
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Obtention des autorisations du CPP et de I’Afssaps pour poursuivre
les inclusions jusqu’au 31 décembre 2010 et augmenter l'effectif de 480
sujets

Etat d’avancement

-Premiére inclusion : 31 mai 2008
- 1933 sujets sélectionnés

-1229 sujets inclus

-Fin des inclusions : 31 décembre 2010

MAPT
Interventions

MAPT : traitement (V0137 CA)

- Dose journaliére : 800 mg DHA (2 capsules de 400 mg en une seule prise)

- Dose journaliére : 2 capsules en une seule prise
- aspect, go(t, couleur identiques au produit actif

MAPT : intervention multidomaine

- séances de 2h (mois 1 : 2 fois/sem; mois 2: 1 fois/sem; mois 3 et +: 1 fois/mois)
- en groupes de 6 a 8 participants

- dépistage et organisation d'une prise en charge optimale en collaboration
avec le médecin traitant

= recherche des troubles nutritionnels, sensoriels, de I'équilibre, de I' humeur et de
I'anxiété, évaluation risque cardiovasculaire, polymédication
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] ] MAPT : intervention multidomaine

Week 2 (Sessions 7 & 5)

- ning

for nemsitkonal advices

m Raisonnement (ACTIVE /S. Willis, Seattle)
Week 5 (Session 9) 1 . Renforcement des capacités de raisonnement et de logique

Week 6 (Session 10)
B [ wek 7 (Sewion 111

[ Wk 8 iSewsion 121 ]

Ex: Bus (ne pas retenir I'horaire précise mais le fait qu’il passe a intervalle régulier,
ex: toutes les 15 minutes)

" Mémoire (MEMO / S. Belleville, Montréal)
Amélioration des capacités mnésiques en faisant appel a 'imagerie
mentale

Ex: Pour se souvenir d’'une marque de vin, ex: Orpailleur (décomposition du mot en
image: « Or, Paille, Heure »)

M| | Woek 9 (Sewion 131
0 | | Week 13 isession 14}
Week 17 (session 15}

® Promouvoir la pratique d’une activité physique d’endurance
(marche+++) d’intensité modérée > 30 min/ j

® Two proventive coasulathons planned 5 12 s 24 moaths

& week 136 {aesion 36)
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® Recommandations nutritionnelles inspirées
du PNNS sous forme de fiches conseils

. . . , .
Conclusion Biomarqueurs dans la maladie d’Alzheimer
Du fait de I’origine multifactorielle de la maladie d’Alzheimer LCR Hooet g

Les interventions multidomaines représentent des stratégies préventives m AB
prometteuses

Le devéloppement de telles études représente un véritable challenge sur le = Tau

plan méthodologique (choix du groupe témoin) (Coley et al, 2008) Imagerie

Autres études “multidomaine” en cours = Volumétrique :
MAX Study, NIH (PI Barnes) : cognitif/ exercice physique . . *
Finger Study, (P! Kivipelto) : cognition/ nutrition/ exercice physique (planifié) m Fonctionnelle

MAPT Healthy, Nevada (planifié) m Amyloide

Role important des biomarqueurs dans les essais de prévention
futurs

Identification d’une population cible a risque

Critére de jugement




