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Avant l'essai MAPT ?

PreADVISE Vitamin E >55y 10800 9-12yr
>SELECT Selenium H

Vitamin E + Se
WHIMS Estrogen >65y 4532 6 yr
> WHI Estrogen- F

Progesterone
PREPARE Estrogen- >65y Antcdt Fam 3yr

Progesteron F

Estrogen
ADAPT Naproxen >70 Antcdt Fam 2625 5yr

Celecoxib
GEM Ginkgo biloba >75 3072 5-7 yr
> CHS
GuidAge Ginkgo biloba >70 Tr mnésiques 2 854 5 yr
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Que disent les grands essais de
prévention publiés ?

* Prévenir .... la démence de type Alzheimer

* avec.....un traitement non spécifique pendant quelques
années
— Anti-inflammatoires, antioxydants, ...

* chez des sujets agés de plus de 65 ans sans démence

* ..ne marche pas?

* ....marche mais nous n’avons pas été capables de le
démontrer avec les essais mis en place ?

Les interventions testées jusqu’a
présent ?

* Un traitement spécifique
suppléments nutritionnels

* Une modification des comportements
— Nutrition/Exercise physique/stimulation cognitive
* Plus rarement une approche complexe
multidomaine
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Un Essai multidomaine publié négatif

Intervention Target Measures Subjects Int/FU
MAX |.Multidomain age 65ans + Cognition 126 12
(conseil activité physique + semaine
stimulation cognitive) Plainte s
mnésique
Intervention via ordinateur (dom, sans
60 min/j 3j/sem) + aerobic démence

intervention (en groupe, 60 min/j

3j/sem, OU

« idem + stretching “controle” OU
» DVD d’éducation “controle”(dom,

60 min/j, 3j/sem) + aerobic
intervention, OU

* Controle (DVD d’éducation +

stretching)

Les « nouveaux » essais de prévention

Intervention Target Measures Subjects Int/FU
FINGER [.Multidomain age 60-77 Cognition; 1200 2/7y

(conseil nutrition + Score de Risquede 6 NTB

conseil activité physique points ou plus

+ stimulation cognitive IRM

+ activité sociale) +
monitoring intensif des
FDR cardio-vasculaires

Versus des conseils
classiques

Au moins un item
CERAD :

i) MMSE: 20-26 points
i) liste de mots (3x10
mots): |9 mots ou
moins

iii) Rappel différé :
75% ou moins
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Publication de I’essai Finger

Articles I

A 2 year multidomain intervention of diet, exercise, cognitive 3@\ ®

training, and vascular risk monitoring versus control to
prevent cognitive decline in at-risk elderly people (FINGER):

arandomised controlled trial

Tiia Ngandu, Jenni Lehtisalo, Alina Solomon, Esko Levalahti, Satu Ahtiluoto, Riitta Antikainen, Lars Backman, Tuomo Hanninen, Antti jula,

JaanaLindstrém, Francesca

I
Anna Stigsdotter-Neely, Timo Strandberg, Jaakko Tuomilehto, Hilkka Soininen, Miia Kivipelto

Teemu Pacjanen, Satu Pajalg, Markku Peltonen, Rainer Rauramag,

ook

Ngandu T, et al Lancet. 2015 Jun 6;385(9984):2255-

63

Résultats sur les différentes
composantes de la cognition

Executive functioning

0144

012

010

008

006

0.04+

002

Zscore

NTB total score
025 — Control
— Intervention

020
015 //1
010+

0-05-

Processing speed Memory
014+ 0.40
012+ 035+
p=0-03 p=036
0104 030
025+
@ 0084
: 0.204
N 006
015+
0047 — 010
002 - ,—{’ - 005
— T T o T T
Baseline 12 months 24 months Baseline 12 months 24 months
Odds ratio (95% CI) p value
Intervention (n=554)  Control (n=565)
Overall cognitive decline
INTB total score 1 (reference) 1:31(1:01-1.71) 0-04
Cognitive decline per domain
NTB memory score 1 (reference) 123 (0-95-1-60) 012
NTB executive functioning score 1 (reference) 129 (1.02-1-64) 0-04
NTB processing speed score 1 (reference) 135(1:06-171) 001

In post-hoe analyses, we defined cognitive decline as decrease in NTE total score (overall decline) and NTE domain
scores (decline per domain) between the assessments at haseline and at 24 months. Logistic regression analyseswere
used to assess risk of cognitive decline in the control group compared with the intervention group. Analyses are based
on all participantswith data available at both baseline and 24 months. NTB=neuropsychological test battery.

Table 2: Risk of cognitive decline from baseline to 24 months
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Un des premiers large essai multidomaine est frangais ...

Intervention Cible Mesures Sujets Durée
MAPT 1.Multidomaine >70y Déclin cognitif 1680 3ans/5ans
France (Stimulation cognitive +  Fragiles IRM
Exercice physique +
PET-FDG
Pl Vellas nutrition)
PET-AV45
2.
Omega3 Biobanque

3. Association
Versus : PBO

* Dijon

¢ Limoges o 1 yon
® Bordeaux

Modéle original : recrutement via des CHU et des CHG +++

{OTOULOUSE | 4 xice
T # Voptpeltier
«Foix
Sandrine Andrieu Cours Intensif 2016
MAPT design
Omega3 + MultiD (2 sessions/W; 1 session/W; 1 session/month)

L Placebo + MultiD (2 sessions/W; 1 session/W; 1 session/month) 1
Comprehensiv Comprehensiv Comprehensiv Comprehensiv
e e Follow-ip visit e Follow-ip visit e
Exami n Examii¥tion ExamifBtion Examin®tion
IS B e e T \ \ —

3 6 9 12 15 18 2 24 27 30 33 36
R R R R S | | | | 1
Comprehensiv Comprehensiv Follow-up visit Comprehensiv Follow-up visit Comprehensiv
e e e e
Examination Examination Examination Examination
Omega3 alone 800 mg DHA/d
Placebo alone 1

Sandrine Andrieu Cours Intensif 2016
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MAPT design

Multidomain Intervention :
1/Training sessions

Omega3 + MultiD (2 sessic 60 minutes for cognitive training

45 minutes for physical training
Placebo + MultiD (2 sessid 15 minutes for nutritional advice

2/Booster sessions 12m & 24 m

g"mprehens"’ S"mp’ehens"’ 3/ Preventive consultation 12m & 24 m
IEXM?OH ‘ ExaLi'?iDn I 4/ Personnalized Interview every 6 m
3 6 9 12 15
| | | | | ] \ \ \ \

T T T
Comprehensiv Comprehensiv Follow-up visit Comprehensiv Follow-up visit Comprehensiv
e e e e
Examination Examination Examination Examination

Omega3 alone 900 mg DHA/d

Placebo alone 1

Sandrine Andrieu Cours Intensif 2016

Résultats

Critere principal : score composite
— Episodic memory: FCRST
— Orientation : 10 items MMSE
— Executive Function : WAIS
— Verbal Fluency

Sandrine Andrieu Cours Intensif 2016



Figure 1: flow shart

2591 subjects assessed

- 135 were ineligible

- 682 refused to participate

-39 did not attend the baseline visit
- 55 were screened too late

l 1680 randomised l

l

l

l

}

417 combined 423 omega3 420 420 placebo
intervention intervention multidomain
(omega3 + intervention
multidomain
intervention)
8 died 10 died 8 died 8 died
18 AE 21 AE 26 AE 16 AE
> 58 refusal >/ 61 refusal ] 50 refusal 61 refusal
10 other reason 9 other reason 9 other reason 7 other reason
3 lost to follow- 2 lost to follow- 6 lost to follow- 3 lost to follow-
up up up up

’ 320

| [

|

|

|

321 completers ‘ 325 completers

analysis

374 included in the
ITT analysis

340 in the PP

381 included in the 390 included in the 380 included in the
ITT analysis ITT analysis ITT analysis
373 in the PP 356 in the PP 366 in the PP
analysos analysis lysi:

v Sandrine Andirfel) tours Intensif 20| graves

La population ITT : données a I'inclusion (n=1525)

Multidomain | Multidomain placebo
+ n-3 PUFA

Age

(Moy, ET)
Sexe

(% femmes)

Niveau
d’éducation
(% université)
ApoE €4

n (%)

BMI

Kg/m?

Composite Score

Moy, Z score
MMSE

CDR
(% CDR 0.5)

75.4 (4.4)

61.2 %

26.9%

23.4%

26.2 (4.3)

-0.04 (0.7)

28.2 (1.6)
40.4 %

75.0 (4.1)

64.6 %

31.1%

23.9%

26.0 (3.9)

-0.00 (0.7)

28.1(1.6)
42.6 %

75.6 (4.7)

64.3 %

29.4 %

209 %

26.3 (4.1)

0.03 (0.6)

28.1(1.6)
42.1%

75.1 (4.3)

66.3 %

29.3%

24.4%

26.0 (3.8)

0.02 (0.7)

28.1 (1.5)
42.1%

20/10/2016



Discussion des résultats de MAPT

* Dans la population totale (ITT population)
— Pas d’effet significatif de I'intervention
— Pas de benefice des omega3 seuls

 Dans certains sous groupes

— Bénéfice observé a confirmer
* Chezles SUV +
* Chez les sujets a risque de developer une démence : CAIDE score

Sandrine Andrieu Cours Intensif 2016

La grande convergence des études
d’observations

Risk Score for Predicting
Dementia in Later Life

Sept 2014 (Vuorinen, M et al) Risk Score

Age

<47 years o
47-53 years 3
=53 years 4

* Un score CAIDE élevé (>=6) Education
.7 . =10 years 0
associé a une meilleure 7.9 years z
0-6 years 3

efficacité de I'intervention Sex
Female 0
Male

-

Systolic Blood Pressure
=140 mm Hg
=140 mm Hg

[N =

Body Mass Index
=30 kg/m2
=30 kgim?

g% )

Total Cholesterol
=6.5 mmoliL
>6.5 mmol/L

[ ]

Physical Activity
Active
Inactive

-

Source: Lanced Neuroingy
Sandrine Andrieu Cours Intensif 2016
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Etudes d’intervention en cours
dans le monde

» Deux approches
Nord- américaine : essais thérapeutiques au stades pré-clinique, avec
des anticorps monoclonaux, dans des populations trés particulieres
A4 — marqueurs amyloides positifs
DIAN — mutation génétique, maladie familiale
APl — homozygotes alléles E4 de I'apoE
TOMMORROW ApoE4 et TOMM40
Européenne : essais multidomaines plutot orientés vers le style de
vie, sans effets indésirables majeurs attendus
MAPT
FINGER
PREDIVA
DO Health (en cours)

Un constat

Encore trop peu d’essais (positifs)
1 Grande hétérogénéité dans les essais
1Absence d’effet réel des intervention ?
[1Méthodes d’analyse ou d’évaluations inadaptées ?

i CSFAB,2
—— Amyloid PET
~—— CSF tau
= MRI + FDGPET ’
= ~ Cognitive impairment /
E /
g
Loss autonomy o
<
Dementia Death g J
© /
£ e %
| | £ y, r
o 7
Diffuse Cerebral A > 4
Atrophy =
Min
e s | Time N

Jack, Lancet Neurol 2013



Des pistes pour améliorer les essais

Alléger les interventions ?
Essai Européen HATICE (Coach virtuel — site web)

Sandrine Andrieu Cours Intensif 2016

Des pistes pour améliorer les essais

Développer les approches mutidomaines
pour prévenir une maladie multifactorielle

Développer des approches combinées
(nouvelles molécules et mode de vie)

Mettre en place de trés larges essais avec des
interventions spécifiques, adaptées aux
caractéristiques du sujet :

Vers de la prévention personnalisée

Sandrine Andrieu Cours Intensif 2016
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Challenges des approches non
pharmacologiques

Complexité des approches multidomaines
Difficulté de standardiser les interventions
Difficulté de garder les sujets « en aveugle » et I'équipe ....
0 Evaluation du critére principal en aveugle ++
Difficulté de maintenir une bonne adhérence

En cas d’essai positif : on ne saura pas quel composante aura marché ....

Des pistes pour améliorer les essais

Faut il tout recommencer avec les nouveaux
criteres de la maladie ?

=
3
B

CSFAB4,
—— Amyloid PET
~—— CSF tau -
MRI + FDGPET - 4
~ Cognitive impairment ,/’

Loss autonomy

‘ Dementia Death

| | |

Biomarker Abnormality

rd
Diffuse Cerebral / > 4

Atraphy 7

and syvapsc o] e s
Jack, Lancet Neurol 2013
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