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Maladies neurodégénératives :
guelles solutions par les neurosciences?

Pr Bruno Dubois
Institut de la Mémaoire et de la Maladie d’Alzheimer (IM2A)
Equipe Inserm — ICM
Sorbonne Université — Hopital Salpétriere
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Pr. BRUNO DUBOIS

ALZHEIMER . _ _
Le modele de la maladie d’Alzheimer

la maladie du siecle

GRASSET

40 ans au | 9eme siecle; 85 ans aujourd’hui

* un nouveau-ne fille : 90 ans
* source de croissance et developpement

* risque:
- mettre en tension le systeme de protection sociale

- mettre a mal la solidarite entre les génerations



Pourcentage de la population agée de plus de 60 ans

- > 20%




Imia
Masterclasse
Maladie d’Alzheimer

4 NOV 1906

37me Réunion de Psychiatrie (Tiibingen)

* Tr de mémoire,
* DTS
* Tr compréhension

e aphasie, agraphie

* Trcomportement,

* agitation/agressivité

* Paranoia

e hallucinations auditives
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Apport des neurosciences:
dans le diagnostique et dans le traitement

1- I'approche thérapeutique ciblée
2- les biomarqueurs
3- le repérage digital
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On sait traiter les lésions de |la maladie



Effet des derniers médicaments sur les lésions
amyloides du cerveau

CENTILOIDES
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Les DM bloquent le développement des lésions amyloides
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Le changement de paradigme

Traiter le plus tot possible:
phase prodromale, voire préclinique
= repérer les patients plutot

Change in SUVR
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On peut visualiser les lésions in vivo
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Les lésions peuvent étre identifiées dans le LCR

pathologie Tau

Meta-analysis of CSF ApB42

e 89 studies

* 6297 AD and 3953 controls

* AD: Mean 0.55
95% Cl 0.54-0.57
P < 0.0001

Meta-analysis of CSF t-tau
¢ 107 studies

e 7800 AD and 4539 controls

e AD: Mean 2.71
95% Cl 2.55-2.89
P <0.0001

Meta-analysis of CSF P-tau
e 51 studies
e 4409 AD and 2719 controls

e AD: Mean 1.99
95% Cl 1.80-2.20
P <0.0001




RESULTATS MARQUEURS PLASMATIQUES

Protéine Phospho-Tau
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AD lesions precede the clinical symptoms

AB deposition

CDR-SOB

Hippocampal
volume

Standardized Difference
(@)
|

metabolism

o e B O e e

| l
-30 -20 -10 10

Estimated Yr from Expected Symptom Onset




The Continuum of AD

.. compensated State >< decompensated State...
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Cognitive and neuroimaging features and brain
B-amyloidosis in individuals at risk of Alzheimer’s disease
(INSIGHT-preAD): a longitudinal observational study

Bruno Dubais, Stephane Epelbaum, Francis Nyasse, Hovagim Bakardjian, Geoffroy Gagliardi, Olga Uspenskaya, Marion Houet, Simone Lista,
Federica Cacciamani, Marie-Claude Potier, Anne Bertrand, Foudil Lamari, Habib Benali, Jean-Frangois Mangin, Olivier Colliot, Remy Genthon,

Marie-Odile Habert, Harald Hampel, for the INSIGHT-preAD study group
Lancet Neurol 20118; 17 335-46
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Concept of brain resilience



anxiéete et stress .
. . autres maladies
meédicaments
du cerveau

atrophie
lobaire
dépression @
vieillissement normal Confusion
mentale
Troubles vasculaires

Trouble de mémoire



Le projet Santé-Cerveau

santé cerveau

d Outil de repérage de troubles cognitifs, proposé a la population
générale et accessible via une plateforme WEB

» Entrée rapide dans un parcours de soin adapté

» Orientation vers un programme de suivi longitudinal pour algorihme prédicteur
d’un déclin cognitif

[ Constitué de questionnaire et de tests (TMT, DSST, 5-MOTS)

J Développé en partenariat avec la région IdF pour définir:
» Lieux de passation
» Proifessionnels habilités
» Place de la télémédecine
» Cadre éthique et juridique

Institut @ Agence Régionale deSante % g‘
a 11 || {n‘l':\'\tlu . m In mo ze Tle-de-France {l% &

IAlzheimer



Validation Study

1 64 patients:
e 49 with AD : Prodromal 24 and Mild AD 25
e 15 with other degenerative diseases

1 65 cognitively normal controls :
* with no complain (31)
* with memory complain and BM(-) (32)
* with memory complain and biomarkers (+) (2)

J All 129 subjects underwent both the Digital tool and a
comprehensive neuropsychological battery at the IM2A

5 Word Test / FCSRT Diagnostic concordance
10.0 1 Sensitivity 95,3%
Specificity 90,8%
VPP 91,0%

7.5
VPN 95,2%

5.0 1

H Concordance

False positive
251 P

M True negative

0.01




Les enjeux

* Valider des BM pathophysiologiques, fiables et d’acces facile

* |dentifier des algorithmes prédictifs fiables du risque de
survenue de la maladie d’Alzheimer

* Proposer des stratégies préventives:
— pour les facteurs de risque modifiables

— par des thérapeutiques efficaces sur la clearence des lésions
cérébrales



]
Projet CERMAD
Centre d’Excellence et de Recherche sur les Maladies
d’Alzheimer et Dégénératives

= Constituer des cohortes informatives

= |dentifier les facteurs de risque et les
biomarqueurs les plus pertinents

= Etablir les algorithmes prédictifs

= Calculer le risque pour chaque individu

= Faire bénéficier de stratégies
thérapeutiques préventives
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Sujet

patient au
tout début
sujet a risque
sujet controle

évaluation du
risque
personnalisé

cohortes

CERMAD

base de données
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Centre de prevention de la démence
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mindmaze

Les thérapies digitales au service des
pathologies cognitives
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Pierre Foulon — MindMaze France



MINDMAZE
Les therapies

THERAPIE DIGITALE

Il s'agit d’un traitement scientifiquement validé sous forme de
solutions numériques (applications y compris sur mobiles,
dispositifs connectés...) pour prévenir, gérer ou traiter un
trouble médical ou une maladie.



MINDMAZE
Les therapies numériques au service des pathologies cognitives

Notre feuille de route

B

Identifier Créer Valider cliniquement Mesurer Mettre en conformité  Mettre sur le marché
un besoin des thérapies digitales I'efficacité I'impact médico- reglementaire (DM) DM numériques
en Santé publique économique
|
|
' 20\ 1}




MINDMAZE
Les therapies numériques au service des pathologies cognitives

Maladie d’Alzheimer & pathologies assimilées

* 1re maladie neurodégénérative : 900 000 patients en France (2 millions en 2030)
* Colt prise en charge des patients : 28,3 Md€/an [Fondation Médéric Alzheimer, 2015]

* Colts médicaux/paramédicaux + aide informelle + médico-sociaux

Troubles de la cognition Troubles du comportement
— Mémoire — Agitation

— Langage Gy — Agressivité

— Attention/Concentration — Apathie

— Utilisation des gestes — Dépression/anxiété

™~

Perte de I’autonomie
et de ’adaptation a la vie quotidienne

* Pas de traitement pour arréter le processus dégénératif ni les troubles

* Importance des approches non pharmacologiques
* pour stimuler les cognitions, réduire les troubles du comportement et améliorer la qualité de vie
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Maladie d’Alzheimer & pathologies assimilées Z'a

Objectifs thérapeutiques précis




MINDMAZE
Les therapies numériques au service des pathologies cognitives

Jeu de stimulation physique, cognitive et

comportementale
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Vous rejoignez le jeu en
Plouf ! Vous avez été

tant que ‘CarpeRouges3’
coulé par Destroyer 1

Activités physiques * Stabilité et équilibre

* Coordination motrice * Apprentissages moteurs

* Aérobie modérée * Renforcement musculaire



MINDMAZE
Les therapies numériques au service des pathologies cognitives

Jeu de stimulation physique, cognitive et XZP
comportementale

| BIENVENUE A WASHINGTON

VOUS POUVEZ REPRENDRE LA MER OU SELECTIONNER UN
JEU POUR VOUS ENTRAINER.

EPf
LA MER

Cliquez sur le bouton indiquant la DIRECTION indiquée par le drapeau, quelle
que soit sa position.
Répondez le plus rapidement possible !

HISSEZ LES DRAPEAUX ! CEST DU PASSE !

A PA

A FOND DE CALE | CARTES POSTALES

NI EE B

QU EST-CE ? LE GRAND Quzz

Fonctions cognitives travaillées Entrainement — Hissez les drapeaux !

* Orientation spatio-temporelle Flexibilité mentale

* Coordination ceil-main * Rotation mentale

* Temps de réaction * Résistance a l'interférence

* Capacité d’anticipation * Controle inhibiteur

* Mémoire visuelle * Niveau croissant de difficultés

Attention visuelle et sélective



MINDMAZE
Les therapies numériques au service des pathologies cognitives

Tests neuropsychologiques

Vitesse de traitement de l'information et fonctions exécutives

# CURAPYcon

# CURAPYcon

Sélectionnez les nombres entre eux dans l'ordre. Voici la clé qui permet de déchiffrer le message

+ ) ¢ M |

3 4 5 6 7

Vous devez commencer par le départ (1) et finir par I'arrivée (25).

13 12

18 19

Voici le message a déchiffrer

3 2 4 8
+

24

Phase d'entrainement

25

Sélectionnez le symbole qui correspond au chiffre clignotant

B¢ W o+ o =

Tests neuropsychologiques

« TMTA et TMTB * lowa Gambling Task
* Go/No Go * Digit Symbol Substitution

* Cancellation Task * DMS48



MINDMAZE
Les therapies numériques au service des pathologies cognitives

N7

Feuille de route dans la maladie d’Alzheimer

2011 2013 - 2016 2017 2018 2019-2021

®©00 ¢

Impact médico-
Mala§|e Wk faisa!ailite En ligne sur économique
d’Alzheimer 10 patients .
e Curapy.com et efficacité
+ 8 sujets sains
sur 178 patients
-> Adhérence et 18 centres

-> Emotions positives
-> Améliorations
performances cognitives

Ben-Sadoun G, et al. (2016).
J Alzheimer’s Dis. 53(4) : 1299-314.



MINDMAZE
Les therapies numériques au service des pathologies cognitives

X-TORP, Dispositif Médical CE

Résultats des études cliniques 3
(PHASE 3) : Higle
DIMINUTION DU NPI MAINTIEN DES EFFETS DIMINUTION DU Al
(NEUROPSYCHIATRIC POSITIFS APRES LA FIN DE (APATHY
INVENTORY) L'ETUDE INVENTORY)
= X-TORP PEUT
+ IMPACT POSITIF SUR LA 2URE BIIHEEE A
MOTIVATION DOMICILE ET EN
INSTITUTIONS
T AMELIORATION DES TROUBLES N B At home
GLOBAUX DU COMPORTEMENT 3

NB PATIENTS/LOCAL

https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/alz.038700
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnagi.2018.00013/full



https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/alz.038700
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnagi.2018.00013/full

MINDMAZE

Jeux vidéo thérapeutiques

Dispositifs Médicaux Numériques

DISPOSITIF MEDICAL
Classe 1- Directive 93/42/CE

W27

* Analyse des données cliniques
* Analyse des risques

* Conformité aux normes NF EN ISO 14971 et NF
EN 62304/A1

* Réponse aux exigences essentielles 93/42/CE

* Plan de développement logiciel
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Curapy.mp4

MINDMAZE

Digital Therapeutics & Digital Medical Devices




mindmaze

FOR MORE INFORMATION

Pierre Foulon
Pierre.foulon@mindmaze.com
0467588519

MindMaze
3T Rue des pins 34000 MONTPELLIER
Institut du Cerveau — ICM 187 rue du Chevaleret - 75013 PARIS



Société

@
d'Encouragement A7) l Es I
pour l'industrie =
nationale s i I SOCIETE DES INGENIEURS ET

SCIENTIFIQUES DE FRANCE
TLE-DE-FRANCE

Association
Bernard Gregory

Cycle : Pour le Développement des Sciences et de I'lnnovation (PDSI)
au service des Transitions

QUESTIONS-REPONSES

Maladies dégénératives du cerveau :
qguelles solutions par les neurosciences ?

ESOn MrR21 @5t

REVEIL
£O5L0GIQUE



Société

d’Encouragement l Es I
pour l'industrie
ONDE SOCIETE DES INGENIEURS ET

natilonale s s
SCIENTIFIQUES DE FRANCE
LEDE—FRANCE

Association
Bernard Gregory

Cycle : Pour le Développement des Sciences et de I'lnnovation (PDSI)
au service des Transitions

MERCI POUR VOTRE PARTICIPATION !

Maladies dégénératives du cerveau :
qguelles solutions par les neurosciences ?

tesin MR21  E51 0



