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« J’espere que je n’ai pas Alzheimer »



Le continuum de la Maladie d’Alzheimer
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¢ La prévention primaire

@ Less education

Midlife

High LDL cholesterol
> / (New for 2024)

45% des facteurs de survenue d’une maladie

d’Alzheimer sont modifiables

Par des mesures de santé publique

Tout au long de la vie - Pour tous.

Late life

- Social isolation
_ Airpollution
@ _ Visual loss (New for 2024)

Par des mesures communes aux maladies
cardio-vasculaires, aux cancers et a la santé
mentale.

Reposant sur I'accessibilité des soins

Dementia prevention, intervention, and care: 2024 report of the Lancet standing Commission

Livingston, Gill et al. The Lancet, Volume 404, Issue 10452, 572 - 628



¢* Que peut-on faire au quotidien ?

Activité physique
Amélioration des facteurs CV
Réduction de la sarcopénie

Socialiser

—_——

—— e —

Equilibre nutritionnel
Prévention du diabéete
Lutte contre l'obésite

_________________________

——— i —— — — — —— — — — —— — — — —— — — —— —— — — — — — — — —— ——

e Stimulation cognitive |
* Facilite les prétextes a la i
mobilité et la nutrition i
* Impose de maintenir les |
fonctions auditives et visuelles i



MANGER

‘/“‘-\

BOUGER

SOCIALISER

Améliorer la “réserve cognitive” par une approche multimodale a tous les
stades de la maladie.

L'exemple du modele FINGER
e Habitudes nutritionnelles
* Soutien a l'activité physique

Intervention group compared to control group

° Stimulations Cognitives Overall cognition Executive function
* Amélioration des facteurs 25% 83%
Ca rd IO—Vascu |a I res greater improvement greater improvement
e Renforcement de la pa rticipation Complex memory tasks Processing speed
sociale 40% 150%

greater improvement greater improvement

The FINGER Study. Ngandu, Lancet 2015.



e Agir sur la neuro-inflammation

Cette approche multi-modale agit sur
les composantes de la neuro-
inflammation

dep osition

&’&

t miaogll al ﬁ

La perte de capacités globales: ot =
 augmente la neuroinflammation, =

e contribuant a I'évolution des
maladies neurodégénératives.

Lopez-Ortiz, Susana, et al. "Digging into the intrinsic Capacity Concept: can it be
Applied to Alzheimer’s Disease?." Progress in Neurobiology 234 (2024): 102574.



2o Un processus biologique avant d’étre clinique

Vers des stades
anormaux

Amplitude des biomarqueurs

Stade normal

== Accumulation de AB (LCR/TEP)

== Dysfonctionnement synaptique (TEP-FDG/IRMf)
Lésion neuronale induite par tau (LCR)
Structure cérébrale (IRMv)

== Cognition

== Fonctionnement quotidien

Des modifications
physiopathologiques liées
a la MA peuvent
se produire jusqu'a 20 ans

avant l'apparition des
symptémes?

Fonctionnement cognitif normal TCL TNCM
(MA préclinique) liesalaMA de type Alzheimer

Stades cliniques de la maladie
>




2o Des biomarqueurs plasmatiques fiables

ARTICLES - Volume 24, Issue 9, P740-752, September 2025  [NARNULIFEL RTINS

Blood phosphorylated tau for the diagnosis of Alzheimer's disease: a systematic
review and meta-analysis

Carolina Castro Martins-Pfeifer, PhD h. et al. Show more

Trajectories of plasma biomarkers, amyloid-beta burden and cognitive decline in
Alzheimer’s disease: A Longitudinal ADNI Study

Yara Yakoub, Ting Qiu, Clemence Peyrot, Gemma Salvado, Sylvia Villeneuve, Alexa Pichet Binette,

Alzheimer's Disease Neurocimaging Initiative (ADNI) med RX iV
d'ﬂ‘i: https:ffdoi.q r‘gj'rln.l |DIIIF2=}25 -D9-3G-2533?ﬂn3 THE PREPRINT SERVER FOR HEALTH SCIENCES




e* Traitements du déclin cognitif
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Progression de la MA (années)

Traitements
symptomatiques du
déclin cognitif
actuellement offerts sur
le marché:

* AChEI (donépézil,
galantamine, rivastigmine)

* Antagoniste des récepteurs
NMDA (mémantine)

AChEI : inhibiteur de I'acétylcholinestérase; MA : maladie d’Alzheimer; MMSE : mini-examen de |'état mental (de I’anglais : Mini-mental State Evaluation); NMDA : N-méthyl-d-aspartate; TCL : troubles cognitifs légers.

Adapté de Feldman et Gracon 1996




Pour une intervention multi-modale précoce

Médicaments ﬁ@]ﬂ]

Réhabilitation ﬁo
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2o Qui necessite de définir des objectifs de soin

Beaucoup d’interventions, beaucoup de
changements !!!!

Necessitent que la personne vivant avec des troubles

cognitifs accepte les propositions de soin.

Cela necessite de prioriser les soins, traitements,

approches, etc....

Repose sur un objectif partagé entre les personnes vivant

avec un TNCM et les proches-aidants, dans une logique de

soins centrés sur la personne.



2* Les enjeux de la décision partagée

Risque

Responsabilité ?



¢ Et si on oublie qu’on oublie ?

« J'ai des problemes de
mémoire comme tout le
monde »

Dans les troubles de conscience de soi... o

O

On se pense étre le « soi » d'avant la maladie...

.. donc... on banalise les besoins, et on s‘oppose au
soins et de services.

'anosognosie progresse avec la maladie.



¢ Les conséquences de I'anosognosie

« L'anosognosie est un
symptome fréequent des TNC . ‘ |

’ fronti Frontiers in Neurology lff;f.f,f:fﬁs September 2025
précoces. onters e

Elle est associée a un risque ® ot e The association between
accru de developper des anosognosia and

symptémes neuropsychiatriques = ”e“rogsycmat”tc_ syrptoms In
Lo 7 v neurodegenerative dementias: a
et un epuisement de l'aidant Soncs et narrative review

University of Mons, Belgium

*CORRESPONDENCE P . . . .. -
Manuela Tondelli Chiara Gallingani'?, Manuela Tondelli*?*, Patrizia Vannini®* and

manuela.tondelli@unimore.it Giovanna Zambonil.Z
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\
a u ’ ur e t a m es ure de /a ACCEPTED 10 September 2025 !Department 0! Biomedical, Metabolic and.Neura_l Sciences, Uni_versity c_)f que_na and Reggio Emilia,
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° ° Italy, *Brigham and Women's Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, United States,
progression de la maladie. »

CITATION “Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, United States




¢e Conséquences du trouble de conscience de soi

Cela renvoi a sa sécurité interne.

(Bonnet and Chopard-Dit-Jean, 2018; Callahan, 2019)

a Importance pour la personne ainée de préserver sa stabilité.

(Derouesné et al., 1999; Derouesne, 2009)



¢e Alors, quelles stratégies ?

Le diagnostic précoce permet :

De mettre en place précocement des interventions efficaces pour
ralentir la progression de |la maladie, méme si la personne n’est pas
éligible aux traitements spécifiques.

S’adapter a des nouvelles routines tant que les capacités
d’adaptabilité le permettent.

D’anticiper et partager les décisions plus complexes, comme le
besoin d’aides a domicile, dans le cadre des décisions anticipées.



Conclusion

Diagnostiquer tot pour.... Mieux inclure la personne dans ses décisions de soin.



¢ Troubles cognitifs : maladie de la mémoire ou de l'adaptabilité ?

Baisse de
perception du
risque

Augmentation des
situations a risque

Entraine une potentielle altération de la capacité décisionnelle quant a la prise de
risque au quotidien (soins, bien & personne).



e* Diagnostiquer tot, c’est mieux anticiper

Accéder a un diagnostic précoce, c’est :

 permettre a la personne de garder son pouvoir d’agir

* respecter sa dignité

Mais ca demande de repenser nos systemes de santé et de lutter contre
une societé parfois trop agiste.



Questions ?
Débats
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Innovations thérapeutiques récentes dans la maladie d’Alzheimer

Un changement de paradigme : vers des traitements modificateurs de la maladie

@ 3
Premiéres thérapies ciblant Bénéfices cliniques démontrés Médecine de précision
la physiopathologie (stades précoces) et biomarqueurs \
\(hv o o e
Anticorps monoclonaux anti-amyloide : 4 Réduction du déclin cognitif Sélection des patients : .\ Biomarqueurs /"~
" * Amyloide positif \._ sanguins /

* Lecanemab (Legembi®) ~25-30 % 2 18 mois pour lecanemab*

 Donanemab (Kisunla®)

» Stades précoces

Effets confirmés sur : (MCI, Alzheimer leger) O

(D

Mécanisme : élimination des dépots
[B-amyloides cérébraux

@ 1 5 i . : :
s 3 _ Intégration de : e Pationt adapté P
Al A * Biomarqueurs sanguins au bon traitement Jgyg ﬁ

Cognition Fonction Biomarqueurs * Imagerie (PET,. IRM) Imagerie PROSS
. . y (CDR-SB, (ADL) (amyloide PET, o ey  ique
-» Ralentissement du déclin cognitif, ADAS-Cog) plasma) -» Vers une stratification i -\ (APOE4..) /
non curatif personnalisée des patients

* Etude de phase 3 CLARITY-AD

Limites et défis actuels

Q Evolution vers des approches combinées e Nouvelles directions thérapeutiques

Limites desapproches mono-cible (amylolde seul) @0 Prévention : ciblage des stades précliniques
Développement de stratégies multi-cibles : (AHEAD 3-45, prévention primaire et secondaire)

N I XL A ‘,
S <
a

Tau Neuroinflammation Synapses / neuroprotection

Bénéfice clinique modéré

e * Thérapies combinées Effets indésirables (ARIA notamment)
8
BC3

(amyloide + tau, inflammation, métabolisme...)

s} Thérapies digitales et 1A

Acceés restreint (codt, infrastructures, imagerie)

Nécessité d'un diagnostic précoce

> bbb O

(dépistage, suivi, prédiction de progression) . Claction
s X / : i . et d'une sélection rigoureuse
tangles neurofibrillaires microglie, cytokines lasticité synaptique g 2 :
tang ) ( kil ) (p yaptique) Essais cliniques innovants
[" )\  (DIAN-TU, nouveaux anticorps, vaccins, petites molécules) Besoin de données en vie réelle et de suivi a long terme

=>» Approche multimodale pour un meilleur impact clinique

Premiére génération de Transition vers une médecine Mais encore
loin d’un traitement

traitements modificateurs personnalisée, précoce et
de la maladie " multimodale «11 l curatif

AD : Alzheimer's Disease ; MCI : Mild Cognitive Impairment ; CDR-SB : Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes ; ADAS-Cog : Alzheimer's Disease Assessment Scale - Cognitive Subscale ;
ADL : Activities of Daily Living ; PET : Tomographie par émission de positons ; IRM : Imagerie par résonance magnétique.



Lecanemab (CLARITY-AD) : résultats clés

Un critere primaire positif sur la progression clinique

©]

o

Population
(N=1785)

e MClddalaMA:655%
e MA légere: 38,5%

0.4

0.8 -
e Age moyen:71 ans

¢ MMS moyen: 25

e CDR-SB moyen: 3

e Porteurs APOE4 : 68%

1.2 1

Changement moyen ajaisté

«QAggravation

1.6 -

par rapport a linicusion (* SE) sur le CBR-SB)

- | ecanemab
- Placebo

* p <0.05; ** p <0.01; *** p <0.001; **** p <0.0001

Critere primaire : CDR-SB
Lecanemab a significativement ralenti la progression de la maladie de 27% a 18 mois
et a tous les temps a partir de 6 mois

Changement moyen ajusté depuis l'inclusion sur le CDR-SB (+ SE)

Différence moyenne
(LS) a 18 mois:
-0.451

Ralentissement
de 27% avec
lecanemab a 18 mois

e Sous traitement
symptomatique : 52%

(N) Placebo: 875
(N) Lecanemab: 859

Ralentissement L
clinique significatif S
W —

27% de ralentissement
sur le CDR-SB a 18 mois
différence statistiquement
significative dés 6 mois

I I

3 6
849 828
824 798

Effets sur les criteres
secondaires

ADCS MCI-ADL : -37%
ADAS-Cog : amélioration
significative

1 I I

9 12 15

Visite (mois)
813 779 767
779 765 738

Effets biomarqueurs
significatifs
Réduction de la charge

amyloide (PET), pTaul81
(plasma) et du pTau (LCR)

18

757
714

Bon profil
de tolérance

ARIA-E: 12.6%
ARIA-H : 17.3%
Majoritairement légéres
et gérables

@ Extension en ouvert (OLE)

CDR-SB (LS mean)

Les bénéfices se maintiennent a 24 mois

Lecanemab — OLE

=+ Placebo — OLE



Lecanemab (LEQEMBI®) : avancées récentes et données en vie réelle b ¥ LEQEMBI*

Un traitement anti-amyloide qui modifie la trajectoire de la maladie d’Alzheimer (lecanemab)

€) DEVELOPPEMENTS MONDIAUX ET AVANCEES CLINIQUES DONNEES EN VIE REELLE : PERSISTANCE DU TRAITEMENT

‘o’ . E Une étude d'observation rétrospective utilisant la base de données de réclamations
PurpleLab® CLEAR (Etats-Unis) pour évaluer la persistance du traitement par lecanemab
au-dela de 18 mois dans la pratique clinique courante.

@ APPROBATIONS 53 e =E B

MONDIALES . Japon, Etats-Unis, Chine, Europe,
pays et régions Corée du Sud, Taiwan, Arabie Saoudite

approuveés ; :
6 pays en examen réglementaire
A . g, » -
®9® 10763 ® 738ans Comorbidités =8 350,9 jours
A0 ’ 7 * Aprés 18 mois de traitement .‘ patients inclus . age moyen les plus fréquentes — durée moyenne
DOSE D’ENTRETIEN toutes les 2 semaines ivi
A IV MENSUELLE | o Demandes déposées dans > 1 administration IV 56,5 % S
dont Etats-Unis, _ 10 pays et régions de lecanemab de femmes * Hypertension : 36,9 %
Chine, Royaume-Uni (6 janv. 2023 - 30 nov. 2025)
Aot 2025 FDA (EtatS’UniS) . approbation de la dose d'entretien Q Exposition au traitement
sous-cutanée avec LEQEMBI IQLIK® (BLA) —— i . .
; SR : : v * Nombre moyen d'administrations : 1,7 par mois
Janvier 2026 FDA : sBLA pour linitiation du traitement acceptée. e (5 y
FORMULATIONS Examen prioritaire - PDUFA : 24 mai 2026 ¢ :ntt.e;\.:alle rr'ic;)(en et;tre lesfdosesa: I16.4 Jolu"s oy Ve ,
. médiane : ours) ~ conforme a la posologie recommandée (toutes les 2 semaines
SOUS-CUTANEES Novembre 2025 Demande pour formulation injectable sous-cutanée j ¢
déposée au Japon
*
Janvier 2026 BLA pour formulation sous-cutanée acceptée en Chine PERSISTANCE DU TRAITEMENT

(méthode de Kaplan-Meier)

Décembre 2025 Lecanemab (IV) inclus dans la « Liste des médicaments Sous-groupe de 371 patients avec 2 20 mois de suivi continu (_ " " 1
innovants de l'assurance commerciale » en Chine 2 100 78, 4 % ( Parmi les patients Sowurs
MS~—— aleonsl 717/ 67.3% :
\ren?’. 320 i D) 4 sous lecanemab a 18 mois,
80 - L ) || 424 mois N ok
M la majorité a poursuivi le
EFFICACITE CLINIQUE 4 18 MOIS BENEFICE SOUTENU SUR LE LONG TERME* -% 60 traitement durant la période
i (critére principal COR-SB) . . .
Clarity AD (Phase 3) vs déclin attendu (ADNI*)  vs déclin attendu (BioFINDER"*) " 40 N, O N
8 taux élevé de persistance
_0’ 4 5 + -1,01 point * -1,40 point g 20 | thérapeutique en vie réelle.
a3ans alans 2
vs placebo 3 - & 0 4 : L : }
(P = 0,00005) -1,75 point -2,17 points g o 6 12 18 20 24
d4ans d4ans Mois depuis l'initiation
— N Les caractéristiques des patients et les schémas posologiques observés dans cette analyse
ETUDES AHEAD 3-45 (depuis juillet 2020) Tau NexGen / DIAN-TU (depuis janvier 2022) basée sur les réclamations sont généralement similaires & ceux rapportés dans l'étude
Alzheimer préclinique (amyloide +, Alzheimer a transmission dominante (DIAD) Clarity AD. L'adhérence relativement élevée suggére que les exigences de surveillance IRM, * ADNI : Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative
EN COURS £ - . . -~ . , ot ' ’ + : . N .t . ** BioFINDER : cohorte européenne de référence
clinque normal) Lecanemab comme thérapie anti-amyloide les effets indésirables ou d'autres facteurs n'ont pas significativement entravé 'administration RS So——

de référence du lecanemab.



Donanemab (TRAILBLAZER-ALZ 2)
ralentissement significatif du declin dans Alzheimer précoce

Résultats a 76 semaines — Analyse principale (poppulation ITT)

-A 0.70

¢e®® POPULATION
e (N = 1736) Adjusted Mean Change (SE) from Baseline
0.0 >
MCI due to AD (17%) [—29% de déclin (CDR-SB)}
a 76 semaines
e§ et Alzheimer léger (83%) 0.5 1
UT U g
; S 1.0 -
A : | @
ge moyen : 73 ans 8| @
8| &
- 2 8 154 w
T MMSE moyen : 22 <
o 209 —e— Placebo
41l CDR-SB moyen : 4 e Dot
v 2.5 T T T T T T
12 24 36 2 4 76
fﬁ APOEA4 porteurs : 69% 0 . . °
S Semaines
Patients a la visite (n)
® Sous traitement Placebo 838 825 784 752 713 678 672
& . ptomatique : 60% Donanemab 794 774 731 682 650 = 603 = 598

** P<0.01; *** P<0.001, **** P<0.0001 vs placebo.
ITT = Intention-to-treat; SE = Standard Error; CDR-SB = Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes;
IADRS = Integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale.

©j

dans la population low/intermediate Tau (PET)

CRITERE PRIMAIRE : CDR-SB

&

-22% de déclin (iIADRS)
a 76 semaines

Jusqu’a -35% de ralentissement du déclin iADRS a 76 semaines

Y RESULTATS CLES

4l

\

@

Ralentissement significatif
du déclin clinique

« -29% CDR-SB a 76 sem.
*» —22% iADRS a 76 sem.

» Effet des 3 mois

Bénéfice maintenu

a 76 semaines

» Différence significative
et croissante vs placebo

* Concordance des échelles
clinique et fonctionnelle

Effets biologiques (secondaires)
* Réduction amyloide (PET)
* Réduction Tau (PET)

» Baisse de biomarqueurs
dans LCR et plasma



Donanemab (TRAILBLAZER-ALZ 2) : bénéfices cliniques soutenus sur 3ans %

& donanemab’
Extension a long terme (78 semaines) apres 'étude contrélée contre placebo (76 semaines)

1. ETUDE TRAILBLAZER-ALZ 2 : DESIGN 2. RESULTAT PRINCIPAL : RALENTISSEMENT CLINIQUE SUR LE CDR-SB A 3 ANS

Période controlée placebo ~ Extension a long terme (LTE) Early-start (donanemab deés l'inclusion) Delayed-start (placebo puis donanemab)

76 semaines 78 semaines N Différence vs ADNI pondéré a 3 ans 76 semaines aprés début donanemab
Cohorte controle externe

Early-start Donanemab \ ' 4 e 1,2 pOInt -0,8 p0|nt ‘Of’
(Donanemab) Domnemas Sl 4 Cretires £ 95 % Cl, -1,7 2 -0,7 95 % Cl, -1,34-0,3

o
s
d'arrét du traitement® =T
T | 0 Donanemab
@ .
= 5 1 14 ralentit la
@ Delayed-start Pla Donanemah —— Paft'C'metS Issus § = 2 4 2 progress'lon de
(Ptacebo — Donanemab) commencé au début de la LTE de ADNI EQ 3. - la maladie pendant
e Alzheimer's Disease o
{ T 28 ,. - AN (pondéré) 4 | == ADNI (pondéré) 3 ans par rapport
A A eul.'o'nm'aglng 5 ‘ =~ Donanemab early-start —— Donanemab delayed-start a l'évolution
Randomisation 76 sem. 154 sem. (3 ans) Initiative) S % Tt T ' : ‘ >4 v ! ' ) G : naturelle
0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36
* Critéres de fin de traitement liés a l'achévement du parcours d'amyloide. Mois Mois

* 3. BENEFICE DE TRAITEMENT PRECOCE 4. FLEXIBILITE DE DUREE : ARRET APRES 52 SEMAINES 5. CLAIRANCE AMYLOIDE 6. SECURITE

/ \ Risque plus faible

Les participants ayant complété

\ >75 % des participants / _ Aucun nouveau signal
a2 ) de progression sur . le traitement a 52 semaines ont ont atteint la clairance [ de sécurité observé
\- / le CDR-Global montré un ralentissement similaire amyloide (< 24,1 Centiloids) \ ) par rapport au profil
— sur 3 ans de la progression sur le CDR-SB 76 semaines aprés le début S deshciirté dtabli
Hazard ratio = 0,73 a3ans. du donanemab du donanemab.
(IC 95 %, 0,64 - 0,84)
p < 0,001 > e
. T Soutient une stratégie de Modélisation avec données LTE : : .
Les patients traités tét ont une : 3 S e Profil de tolérance
SO e traitement a durée limitée I taux de réaccumulation médian
progression significativement , sl | stable sur 3 ans.
plus lerite que ceux traités tard. avec bénéfices durables. de 2,4 Centiloids/an

Sur 3 ans, les participants traités par donanemab avec une maladie d’Alzheimer a un stade précoce
présentent des bénéfices cliniques croissants, un profil de sécurité cohérent et un schéma de traitement a durée limitée.

7

, ~
Cl : intervalle de confiance ; LS : moindres carrés ; ADNI : Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative ; | Essai clinique enregistré sur ClinicalTrials.gov : NCT04437511 |
CDR-SB : Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes. % 4



Trontinemab : une nouvelle approche anti-amyloide
avec technologie Brain Shuttle® pour la maladie d’Alzheimer
Etude de phase 2/3 TRONTIER - Recrutement en cours en France

1. TRONTINEMAB : UN ANTICORPS INNOVANT 2. LA TECHNOLOGIE BRAIN SHUTTLE® 3. ETUDE TRONTIER (PHASE 2/3)

Trontinemab

anti-Ap mAb

Anti-amyloide de nouvelle génération Favorise le passage a travers la barriére i Essai mondial, randomisé, en double aveugle
o
hémato-encéphalique (BHE) i B
@ Anti lonal humai - ()] | "‘\\ Objectif
nticorps monoclonal humain & : e / _ ' ‘ ( ) i ¥ e
IgG1 ciblant les agrégats solubles | Anticorps N ( N7 \ Eiatins {afficacii et ln skcicid by s
i ' - % anti-A ' ' X , 7\ du trontinemab chez des patients g Critére principal
de B-amyloide ,/‘/ ) 3 \\ o JAV = { -~ ﬁ( < /,) a un stade précoce de la MA Changement du CDR-SB
' o . 3 b N a 18 mois
@ Haute spécificité et forte affinité | - g C‘é #ﬁ" /I < \< _/ &. Population
pour les espéces toxiques d’AR . - Brain Shuttle® N \ M Stade précoce : MCI di 2 la MA
o8 (transporteur) - ou MA légére
@ Concu pour maximiser U'efficacité Amyloide positif (PET ou LCR) @ Critéres secondaires
et la sécurité .9 . ADAS-Cog13, ADCS-ADL,
o /“ @ Augmente le transfert de I'anticorps vers le cerveau i Traitement biomarqueurs (amyloide PET,
..‘,. - - ‘0' ‘ P N . . - i i () :
" @ Exposition cérébrale accrue — potentiel d'efficacité amélioré Trontinemab [V toutes les 4 semaines tau, neurofilaments), sécurité

. % doc d lus faibl vs placebo, en complément du
e traitement standard

4. DONNEES PRELIMINAIRES ENCOURAGEANTES (PHASE 1/2) 5. DOURQUOI TRONTINEMAB POURRAIT CHANGER LA DONNE 6. RECRUTEMENT EN COURS EN FRANCE!

Réduction rapide et marquée de 'amyloide i ; Participez a 'étude TRONTIER
P 9 y Bon profil de sécurité et tolérance Pénétration cérébrale optimisée &

grace a Brain Shuttle® — plus d'anticorps

Réduction moyenne de l'amyloide (SUVR) a S54

o
Y

@ Faible incidence d'ARIA au'bon endroit /‘H ;‘% Plusieurs centres investigateurs
(ARIA-E : ~6% ; ARIA-H : ~15% SL = s impliqués a travers la France
2 tous de grade 1-2) C/)& Ciblage préférentiel des agrégats T\ Q S
@ solubles toxiques d’AB Q Recherche de patients éligibles
8 ©@ Aucun ARIA de grade 3 3 2 au stade précoce de la MA
o \"\., .;'r < -~ g
= @ Peu d'interruptions de traitement /.’ Potentiel d'efficacite accru ] Q ! b (amyloide positif)
2 a doses plus faibles Q
‘,E; & Tolérance similaire au placebo [ 9 9 {_ aam Contribuez a faire avancer
Profil de sécurité et tolérance 4 ../ % larecherche eta développer
L . . . = favorable G ~ ca une nouvelle option thérapeutique
0 12 24 36 48 54 @ Données suggérant un profil - prometteuse
Semaines bénéfice/risque favorable
20 Tioninemeti 0vnghp <0~ Trdikiameb 0oy <0 adebo * Une approche innovante pour ralentir

la progression de la maladie a un stade précoce

ARIA-E : @mdéme vasogénique associé a 'amyloide ; ARIA-H : microhémorragies/hémosidérose associées a l"amyloide ;
BHE : barriere hémato-encéphalique ; MA : maladie d'Alzheimer.

@@ Trontinemab, un anticorps nouvelle génération utilisant la technologie Brain Shuttle®,
pour une meilleure délivrance cérébrale et un potentiel d’efficacité renforcé dans la maladie d’Alzheimer.




Valiltramiprosate (ALZ-801) — Alzheon I\ ALzZHEON

Une approche orale agissant sur la protéotoxicité dans la maladie d’Alzheimer  “+  valitramiprosate

: : e . : 7% 1L (ALZ-801)
Focus sur les sujets APOE4 et données préspécifiées chez les patients avec MCI Alzheimer ‘ Al Sersihas: R ——
@ 2
1. UN CANDIDAT INNOVANT 2. POURQUOI UN FOCUS SUR APOE4 ? 3. PROGRAMME CLINIQUE
Valiltramiprosate est un modulateur de conformation Le génotype APOE4 est le principal facteur génétique de risque de MA, £
des protéines (PCFM) associé a une protéotoxicité accrue et a une progression plus rapide. g}wﬁ; tude de Phase 2b/3

<. APOLLOE4
(@\ Cible la protéOtOXiCité en rétablissant Rlsque et ?éVér'té de la MA Raison du focus dans les essais 4 POURSUITE
\ /' le repliement normal des protéines selon le génotype APOE

porteurs d'au moins un alléle APOE4

— @ Groupe a plus haut risque % Population Plus de
TR et plus grande progression & . i O 2 Sc1é
,"/v\‘. Agit en amont du processus / P RIS Patients MCI dd a la MA ou MA légere 90 centres

V4 /"' neurodégénératif 1 @ Plus susceptible de bénéficier impliqués
=1 d'une thérapie ciblant la ey e en Europe
— SR / Objectif primaire e s
P 8 ) ) - protéotoxicité O . . et Amérique
I” \ Administration orale - €2/e3 €3/e3 €3/e4 ou ed/e4 « CDR-SB a 18 mois du Nord
\ @ / bonne tolérance démontrée Risque Risque Risque élevé & Approche de médecine de précision
~— plus faible intermédiaire et déclin plus rapide pour maximiser le signal clinique Durée du traitement DONT PLUSIEURS
E « 18 mois (extension en ouvert prévue) CENTRES EN FRANCE

A. Efficacité sur la fonction globale (CDR-SB) B. Efficacité sur la cognition (ADAS-Cog13) C. Réduction de la charge amyloide (PET)
Différence moyenne vs placebo Différence moyenne vs placebo Différence moyenne vs placebo

n : ) : D

2 01 ~o— Placebo . pomts. 4 —o— Placebo ‘ pomts. ? 000 : . ‘ SUVR.

5 a 24 semaines @ 0 - a 24 semaines o ‘- a 24 semaines

§ 0.0 - ——— ¢ ——— = o -0.05

! p = 0,0010 3 p = 0,0009 A p < 0,0001

£ 014 ( 3 £ -1 < @ :

o nominal) (nominal) > (nominal)

g 3 g -0.10

o -0.2 [

: | i : Il

£ .03 = & -0.15

X o Amélioration & . ’ T
044 ; - : Ral?rrtlssemt'ent 3 statistiquement 8 0204 B Reductlo'n sngnifucatlve
0 6 . 12 18 24  clinique clair 0 6 12 18 24 significative 0 12 24 de I'amyloide
Semaines i A
Semaines Semaines
4 B’
O/’ Chez les patients avec MCI Alzheimer porteurs d’APOE4, valiltramiprosate a démontré a 24 semaines : Ces données préspécifiées soutiennent
le développement de valiltramiprosate
i o Un ralentissement clinique significatif O Une amélioration cognitive significative Q Une réduction marquée de la charge amyloide comme traitement potentiel pour les

MESSAGE CLE (CDR-SB -0,29 point) (ADAS-Cog13 -2,51 points) (PET -0,15 SUVR) patients a haut risque APOE4+.
\ J
Données : analyse préspécifiée de |'étude de phase 2 chez des patients avec MCI Alzheimer porteurs d'au meins un alléle APOE4 (n=64), CDR-SB : Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes ; ADAS-Cog13 : Alzheimer's Disease Assessment Scale - Cognitive Subscale 13 ;

24 semaines de traitement. Données nominales (non ajustées pour la multiplicité). SUVR : Standardized Uptake Value Ratio : MCI : Mild Cognitive Impairment ; MA : maladie d’Alzheimer.



Blarcamesine (ABClear 3) : un signal de médecine de précision

dans la maladie d’Alzheimer

Synthese des posters ADI 2026 — ATTENTION-AD Open-Label Extension (jusqu’a 192 semaines)

ABClear 3

WT SIGMAR1 + COL24A1
~50 % des patients Alzheimer

@ 1. POPULATION ABCLEAR 3 741 2. EFFICACITE RENFORCEE EN ABCLEAR 3 &R 3. EFFETS NEUROBIOLOGIQUES

@ Profil génétique : WT SIGMAR1 + COL24A1
@ = 50 % des patients Alzheimer
@ Test génétique simple, rapide et peu colteux

@ Permet d'identifier les “super-répondeurs”
a Blarcamesine

1™ démonstration concréte
d’une approche de médecine
de précision en Alzheimer

- @ Jusqu’'a 192 semaines (= 4 ans)
m de traitement continu

@ Maintien des bénéfices sur la cognition
et la fonction

@ Effet maladie-modificateur suggéré

Effets au-dela

Bénéfices cliniques, fonctionnels et biomarqueurs
supérieurs au global (ITT)

S SR i
Cognition
(ADAS-Cog13)

Fonction Qualité de vie Biomarqueurs
(ADCS-ADL) (QoL-AD) (plasma)
Effets au-dela Effets au-dela Ameéliorations
des MCID des MCID des MCID significatives

Corrélation imagerie < cognition renforcée
R? ADAS-Cog13:0.23 (ITT) — 0.41 (ABClear 3)

Réduction significative de l'atrophie cérébrale (a 144 sem.)

® K W

Volume cérébral Substance grise Ventricules

global
+0.96 % +1.77 % J expansion
p =0.0019 p =0.0101

p =0.0013

Préservation de régions clés :
& Cortex préfrontal médian

@ Hippocampe / parahippocampe

@ Cortex temporal et cingulaire

@ Pasd'ARIA

& Pas de crises convulsives

@ Pas de toxicité grave ou irréversible
@ Pas de déces liés au traitement

el

@ Effets transitoires (vertiges, somnolence,
confusion) diminuant dans le temps

& Profil de sécurité trés favorable,
encore meilleur en ABCLEAR 3

4. BENEFICES DURABLES ) 5. TOLERANCE ET SECURITE Zea» 6. RESULTATS CLES A LONG TERME (jusqu’a 192 sem.)

COGNITION ° FONCTION
(ADAS-Cog13) R (ADCS-ADL)

. ITT: A +4.30 points
A +12.78 points / (p = 0.0206)

vs controle ADNI a 144 sem.
différence cliniquement
significative

ABCLEAR 2 (~71.7 %
de la population) :

A +9.50 points

(| effets indésirables et | arréts de traitement) (p < 0.0001)
i
‘ / MESSAGE CLE Blarcamesine confirme un bénéfice durable et un profil de sécurité favorable sur 4 ans. \c -
O En ABCLEAR 3, les bénéfices cliniques, fonctionnels et biologiques sont amplifiés, ouvrant la voie ;\ i 'L|F"E~"Sﬂl'm-s"cﬂ'r";
a une approche de médecine de précision pour traiter les patients Alzheimer répondeurs.
X
ABClear 3 = WT SIGMAR1 + COL24A1 | ADAS-Cog13: Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale | CDR-SB : Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes | ADCS-ADL : Alzheimer's Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living

* Médicament en cours d'évaluation, non autorisé ; information a destination scientifique uniquement.

NCT03790709



Pipeline thérapeutique Alzheimer 2025 : une dynamique d’innovation sans précédent

Diversification des cibles et accélération du développement clinique

& -@
2025 Alzheimer’s Drug Development Pipeline
& . . N
Mech f Act [ -Targeted
-e:m::i:jsm o ion (color) Q\Sease T g 8'0109

V(BCG Vaccine  OIBCABN2 @ EIMK-2214

@az-101  OCPGI018  WION  @miNw7S2 @probiotics

AAPNmAbO0s AGCMISS  @LYIBN068 g ovusagy  mRecombinant
A@ADELY0!  @AV-19580 Human Serum

AND-1TSE

/ E=3 ApoE, Lipids and Lipoprotein Receptors
H ' @ Epigenetic Regulators

@ PO' nts CIeS I Growth Factors and Hormones

=1 Inflammation/Immunity

B Metabolism/Bioenergetics

3 Neurogenesis

./lﬁ Tendances majeures

Albumin

\\ // Anti-amylo'l'de W Neurotransmitter Receptors @ VRemtennetug +100 molécules
d . 0 Oroteottasis/Proteinopathies @ SHR-1707 d - l
reste ominant B Synaptic Plasticity/Neuroprotection - en deve oppement
= Tau @ACi2a0s0 @BIB0B0  @INJEITIIEST B Tertomotide
=1 Undisclosed AIBnH-0158 AACLSs  @BMS.986446 @Lecanemab @ Trof :
B Vasculature ODAldeslevkin ©E2814Lecanemab @ MlLeuprolide
AR ) 5 OAL002 PHASE 3
Tau & &g -
. V@ CORT108297 Déplacement vers
neuroprotection N d d :
forte 1 ©EIDAOIB+AD es stades precoces
en fo et
; 3 EIDimebon et précliniques
rogression <
Prog lﬁ AML3003 o
Q CIMevdalen g
2 o
: = Llwsuier 0 >, Essais plus
3 is plu
Multimodal, =2 © Nicotine = S p lisé
: i S ersonnalisés
.metabollq.ue, I5) I Poypi 3 - p ;
inflammation 2 (biomarqueurs,
en expansion 5 génétique)
g
S
: s
Du symptomatique
°® ymp q ~ - Emergence des
‘H’H’w vers des approches Subject Characteristics (shape) approches
modificatrices A Healthy Volunteers o
combinées

de la maladie X preclinical
@ rrodromal / Prodromal-Mild

B Mild-Moderate Dementia
‘ Severe Dementia

< J
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Impact de l'arrét des inhibiteurs de 'acétylcholinestérase (ChEl)
dans la maladie d’Alzheimer

E tude en vie réelle en France — Quasi-expérimentale (target trial emulation) 12 février 2026
1. CONTEXTE 2. METHODOLOGIE 3. POPULATION (au départ)
:::: En aout 2018, la France dérembourse Bases de données : . Comparaison de deux groupes ;.{ N = 6 440 patients
aee les ChEIl (donépézil, rivastigmine, BNA (Banque Nationale Alzheimer) " ) @
galantamine). + Méotis A|:ret du Poursuute du
traitement traitement Age moyen : 78,6 ans
OQ-\ Certains patients arrétent le traitement, @9 Patients traités par ChEl entre Femmes : 66 9%
R d’autres le poursuivent selon l'avis @R  01/08/2017 et 01/08/2018 @ G MMSE moyen : 20,2

de leur médecin. (maladie légére a modérée)

32}
m Emulation d’essai pragmatique

g Objectif : évaluer 'impact de l'arrét (intention de traiter) Sulvi o N '
des ChEIl sur le déclin cognitif (MMSE) m Jusqu’a 4 ans pour la cognition (MMSE) 9 Suivi da?ns les.cc-Jndmons réelles
et la mortalité. Jusqu’a 5 ans pour la mortalité 2 ¥ ~ de pratique clinique en France
4. RESULTATS CLES 5. INTERPRETATION ET IMPLICATIONS
_ DECLIN COGNITIF (MMSE) MORTALITE (sur 5 ans) (&) Larrét des ChEl entraine un déclin cognitif
_ l',Aggravatlon PP Différence moyenne de déclin MMSE g 1001 Risque relatif de décés plus rapide et cliniquement significatif.
7] - 3 & P —— Arrét du trai :
g ~ (discontinuateurs) b b § ((,',’:c‘o,:‘t,‘,ﬁ:f:,‘f;‘ RSV Poursuie) (&) Effet observé dés les premiers mois
] +— A1 an (12 mois) v 0759 , : et durable sur 4 ans.
= T i £ —— Poursuite du traitement
23 4 +0,97 point @ (continuateurs) 1,10 & Aucun impact sur la mortalité a 5 ans.
EE (IC 95 % 0,68 - 1,27) 'E 0,50 - - (IC 95 % 0,95 - 1,29)
& & -6 p < 0,001 s p=018 @ Résultats cohérents avec les essais cliniques
: O : . ‘.
@ 8 25 (DOMINO, etc.) et études antérieures.
E -8 - , : — A 4 ans (48 mois) = =4
2 Poursuite du traitement HE . 3
© (continuateurs) +1,81 point g Aucune différence ;
-104 ) ) _ (IC 95 % 0,91 - 2,71) £ 0004 - o o significative Ces données remettent en question
0 12 24 36 48 p < 0,001 0 12 24 36 48 60 qa le déremboursement en France (2018)
Mois de suivi Mois de suivi et confirment l'intérét clinique
. . 3 P W L des ChEIl dans la MA |égére a modérée.
e Retard de progression estimé : de 6 @ 11 MoOIs a 4 ans si traitement poursuivi 9
i N
/ L’arrét des inhibiteurs de P’acétylcholinestérase accéléere le déclin cognitif
O sans bénéfice sur la survie.
: Maintenir le traitement par ChEl reste cliniquement pertinent :
MESSAGE CLE
g Sar et bien toléré Q Bénéfice modeste mais réel et durable e Accessible et utile en complément des thérapies innovantes
. A

ChEl : inhibiteurs de l'acétylcholinestérase ; MMSE : Mini-Mental State Examination ; BNA : Banque Nationale Alzheimer. Source : Lecerf S, et al. The Lancet Regional Health — Europe. 2026;62:101607.



Conclusion & Perspectives :
vers une nouvelle ere thérapeutique dans la maladie d’Alzheimer

Des innovations thérapeutiques majeures, mais un acceées encore insuffisant pour les patients en France

DES AVANCEES THERAPEUTIQUES MAJEURES UN ACCES ENCORE TRES LIMITE EN FRANCE

Des refus répétés de la HAS

De nouvelles approches qui changent le paysage thérapeutique
et ouvrent la voie a des traitements plus précoces, ciblés et efficaces

9 Absence de remboursement = accés impossible en pratique courante

N\ \N¢
i /

s

Un décalage majeur avec d’autres pays

Anti-amyloides Nouvelles approches Médecine de précision Vers des stratégies o _ , o
;s : i ™ y » Autorisation EMA mais non disponibilité en France
de nouvelle génération innovantes et ciblage génétique combinées N .
alors que l'acceés est déja possible dans de nombreux pays
Lecanemab, Donanemab Trontinemab Valiltramiprosate « Combinaison d'anti-amyloides (Allemagne, Royaume-Uni, Etats-Unis, Japon, etc.)
(Brain Shuttle) (ALZ-801) et d'autres voies

pathologiques (tau,

* Ralentissement * Meilleure pénétration + Données positives inflammation, protéotoxicité)
du déclin cognitif au cérébrale et recrutement préspécifiées chez les
stade précoce actif en France (TRONTIER) patients APOE4 » Potentiel d'efficacité accru

avec MCI Alzheimer = Patients privés d'innovations validées

* Incompréhension et perte de confiance

» Aggravation des inégalités territoriales et sociales
O/ Des données cliniques encourageantes et un potentiel de transformation
du pronostic de la maladie d’Alzheimer Un besoin urgent de réévaluation

pour aligner la France sur les données scientifiques
et les pratiques internationales

@ Un impact humain et sociétal important
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