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Les questions

de l'efficacité

et de la bonne
tolérance de
I'immunothérapie
anti-AB chez
I'homme ne

sont pas encore
prouvées
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Le point sur les essais

d’immunothérapie

en France

Avec les médicaments utilisés aujourd’hui dans la maladie d’Alzheimer, on cherche a compenser les
déficits biochimiques identifiés; comme tous les traitements symptomatiques, ils ont une efficaci-
té limitée. On étudie actuellement des traitements visant a bloquer la cascade biologique en inter-
venant notamment sur le processus amyloide. C’est le cas en particulier de 'immunothérapie (ou
vaccin) dont l'objectif est de désagréger les plaques amyloides déja formées. Voici T'histoire...

n 1996, Solomon (1) a mon-
E tré que des anticorps mo-

noclonaux dirigés contre le
peptide APB-42 inhibaient in vitro
son agrégation et qu'ils étaient ca-
pables de resolubiliser ses précipi-
tés fibrillaires.
Parallélement, un modeéle murin
de maladie d’Alzheimer a été réa-
lisé a partir d’une des mutations
du géne codant pour I’APP (amy-
loid precursor protein). Apres I'im-
plantation génomique, les souris
ont développé des plaques amyloi-
des au septiéme mois et présenté
des troubles de la mémoire spatia-
le. Schenk et col (2) ont alors immu-
nisé ces souris avec des injections
périphériques d’ApB-42 humain
synthétique, avant ou apres déve-
loppement des plaques corticales.
De facon spectaculaire, I'immuni-
sation précoce semblait empécher
'apparition des plaques amyloides,
alors que I'immunisation plus tar-
dive en freinait la progression. Plu-
sieurs mécanismes pouvaient ex-
pliquer la réponse favorable du
modéle murin: I’activation de la
microglie par le complexe antige-
ne-anticorps, la solubilisation pas-
sive du complexe anticorps-antigeé-
ne ainsi produit, ou la mobilisation
des dépots APB-42 vers la circula-
tion systémique grace a un gra-
dient de concentration.
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Les résultats des études sur les sou-
ris transgéniques ont donné l'idée
d’étudier les bénéfices de 'immuno-
thérapie chez des patients atteints
de maladie d’Alzheimer. Cependant,
rien de permettait de prédire que
ce type de traitement pouvait pro-
duire les mémes effets chez I'hom-
me. D’autant plus que, au cours de
la maladie d’Alzheimer, les trou-

bles intellectuels ne sont pas cor-
rélés a la densité des plaques séni-
les. Mais, compte tenu de I’absence
d’effets indésirables de I'immuno-
thérapie observée chez différentes
espéces animales, méme aprés des
injections répétées, la FDA a donné
son accord pour ’expérimentation
humaine. Puis, les essais de phase I
ayant montré que le vaccin était
bien toléré chez I’homme, les labo-
ratoires Elan et Wyeth ont entrepris

Dans le modéle
murin de maladie
i d'Alzheimer,
limmunisation
j | précoce réduit
I'apparition des
plaques amyloides.
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une étude clinique internationale,
en accord avec les différentes agen-
ces de controle sanitaire. Cette étu-
de avait pour objectif de tester I'ef-
ficacité et de vérifier la tolérance du
vaccin chez des patients ayant une
maladie d’Alzheimer aux stades 1é-
ger a modéré. Débutée en aofit 2001
aux Etats-Unis et en Europe, elle de-
vait durer 18 mois, mais elle a été
interrompue mi-janvier 2002 en rai-
son de 'apparition de cas de ménin-
go-encéphalite vaccinale. Dix-huit
patients au total ont développé cet-
te complication (3); tous avaient été
traités par 'AN1792 et ils avaient
recu essentiellement deux injec-
tions. Le mécanisme de ces ménin-
go-encéphalites n’est pas encore to-
talement élucidé ; 'immunogénicité
trop forte de la protéine injectée est
une des hypothéses retenues.

Toutefois, les travaux de recherche
ultérieurs ont montré que les im-
muns sérums étaient bien dirigés
contre les cibles pathogénes (4), que
les plaques séniles étaient moins
nombreuses dans le cerveau des
patients décédés apres I'immuno-

Des questions a résoudre

La piste de I'amyloidogenése est-elle vraiment centrale

dans la genése de la maladie ?

Si plusieurs arguments militent en faveur du role central de la cascade
amyloide, d'autres dérégulations de voies métaboliques sont envisagées,
comme celle de I'hyperphosphorylation de la protéine Tau.

La désagrégation des plaques amyloides ne risque-t-elle pas
de libérer des oligomeéres neurotoxiques ?

Ceci revient a poser la question du statut des plaques amyloides:
s'agit-il d'une structure biologique agressive (qu'il faut alors combattre)
ou au contraire du mode de neutralisation des oligoméres neurotoxiques

(qu'il faut alors respecter) ?

Les protocoles utilisés dans les études actuelles permettent-ils
de montrer un effet bénéfique de 'immunothérapie ?

On peut faire en effet des réserves concernant le stade de sévérité, la durée
des études et |a taille du peptide injecté :

» les patients inclus dans les études sont déja déments, alors qu'il faudrait
inclure des patients ayant une maladie a un stade moins avancé.., ce qui pose
la question des critéres de diagnostic précoce de la maladie d'Alzheimer;

» la durée des études est probablement trop courte pour permettre I'apparition

d'un effet biologique;

« le peptide injecté (de tres petite taille pour éviter les effets secondaires)
est probablement trop petit pour permettre un effet thérapeutique.

thérapie (5) et que, sur des modeéles
animaux, les fragments réduits du
peptide avaient le méme pouvoir
anticorps que le peptide AP com-
plet. Ces trois éléments ont encou-
ragé la poursuite des études.

Les études en cours reposent soit
sur des injections de fragments de
quelques acides aminés, soit sur
I'immunisation passive avec des
injections d’anticorps humanisés.
Les investigateurs ont prévu un
maximum de précautions pour la
détection d’éventuels effets indési-
rables: ponctions lombaires régulié-
res, mesure du taux d’anticorps cir-
culant, augmentation programmée
des doses apres accord d’'un comi-
té de sécurité... Ces études ont déja
commencé aux Etats-Unis, dans plu-
sieurs pays d’Europe et notamment
en France, et sont en attente d’auto-
risation dans d’autres pays.

® [’étude ACC-001 (laboratoire
Elan/Wyeth) est un essai de pha-
se Ila multicentrique, randomisé,
contrdlé, utilisant le peptide réduit
ACC-001 a doses croissantes, asso-
cié a la toxine diphtérique et a I'ad-
juvant QS21. Ce peptide est com-
posé des 7 résidus amino-acides
N terminaux du peptide AP. Pour
étre inclus, les patients doivent
avoir un score de MMS compris
entre 16 et 26, répondre aux cri-
téres habituels de diagnostic NIN-
CDS-ADRDA et ne pas avoir chan-
gé de traitement depuis trois mois.
Les patients inclus sont stratifiés
en deux sous-groupes : faible (sco-
re MMS de 16 a 20) ou fort (score
MMS entre 21 et 26).

® ’étude V-950 (laboratoire Merck-
Sharp-Dome) est un essai interna-
tional, multicentrique avec double
aveugle, contrdlé contre placebo,
avec recherche de doses. Le pep-
tide V-950 est également un frag-
ment réduit du peptide AB; il est
injecté avec un adjuvant (MAA),
soit isolément, soit associé a l’is-
comatrix (IMX). Pour étre inclus,

les patients devront avoir un sco-
re de MMS supérieur a 18; au to-
tal, il est prévu d’inclure environ
70 patients. Déja commencée aux
Etats-Unis, ’étude a été autorisée
en Suéde, aux Pays-Bas et plus ré-
cemment en France.

Dans ces deux essais, la tolérance
des vaccins sera étudiée sur la cli-
nique, la neuro-imagerie et sur les
variations des IgG et des IgM anti-
AP totaux. Lefficacité, quant a elle,
sera évaluée sur les performan-
ces cognitives, la neuro-imagerie
et sur les variations de concentra-
tion du peptide AP et de la protéi-
ne Tau dans le LCR.

® Par ailleurs, I’étude AAB-001 (ba-
pineuzumab, laboratoire Elan/
Wyeth) étudie 'immunothérapie
amyloide par immunisation passi-
ve avec I'injection d'un anticorps
monoclonal humanisé. Deux étu-
des a doses multiples, croissan-
tes, sont en cours: I'une chez les
patients porteurs de l’alléle 4 de
I’apolipoprotéine E et I’autre chez
un groupe de sujets non porteurs.
En effet, les études de phase II ont
mis en évidence un risque d’cedé-
me vasogénique accru aux doses
supérieures a 0,5 mg/kg, surtout
chez les sujets ApoE4. C’est pour-
quoi il est prévu de ne pas dépas-
ser la dose de 0,5 mg/kg chez les
porteurs de I’ApoE4. Par ailleurs,
ces études ont montré un effet si-
gnificatif sur des paramétres co-
gnitifs uniquement chez les pa-
tients non porteurs de I’ApoE4.
Létude, qui a déja démarré en
France, vient d’étre suspendue
par décision de I’Afssaps.

Les données précliniques sur I'im-
munothérapie ont suscité beaucoup
d’espoir, et de grands laboratoires
pharmaceutiques ont engagé des re-
cherches cliniques sur la vaccination.
Cependant, a la date d’aujourd’hui,
les questions de Pefficacité et de la
bonne tolérance de 'immunothéra-
pie anti-Af} chez 'homme ne sont
toujours pas résolues.



