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PLAN 

• Historique  

• Développement de la recherche thérapeutique 

• Traitements pharmacologiques (évidence 
scientifique sur essais randomisés contrôlés) 
dans la MA: 

– Essais terminés récentes 

– Essais en cours (molécules « prometteuses ») 

• Perspectives 



Essais thérapeutiques “historiques” 
avant 2008: Antipsychotiques 

• Bénéfice moindre: basé sur les ERC et meta-
analyses 

 

 
AHRQ 

Comparative 

Effectiveness 

Review 

2011 

 

……effets 
adverses sévères! 



Recherche thérapeutique 

• Recherche thérapeutique récente: 
• 2008-2017 : 31 essais randomisés contrôlés  (ERC) dans la MA 

• 21 terminés, 11 en cours 

• 24 ERC où « l’agitation/agressivité » (A/A) est  l’objectif principal. 

 

 

• 2 types de « nouvelles molécules »:  
• Molécules avec une AMM dans d’autres indications (prazosine, citalopram). 

• Nouvelles entités chimiques n’ayant à ce jour aucune indication (mibampator, scylo 
inositol).  

 

• 21 ERC terminés: résultats décevants jusqu’à 2014… 

 

                               
 

 

Soto et al., Int Psychogeriatrics, 2014; Liu et al, Curr Alzheimer Res, 2016 



Pourquoi des résultats si décevants? 

• Absence d’ efficacité de la molécule testée sur le symptôme étudié: 
mauvaise cible 

• Hétérogénéité dans la méthodologie 

 Critères de jugement 

 Absence de définition d’agitation 

• Effet placebo très élevé 

 Recherche complexe :   

• Origine multifactorielle des symptômes neuropsychiatriques 

• Régression spontanée des troubles… 

 Soto et al., Int Psychogeriatrics, 2014 



….Prise de conscience récente  

• Par les académiques et les industriels 

• Des moyens proposés pour améliorer les essais et 
développer la recherche thérapeutique…. 

 



 Les nouveaux critères IPA pour l’agitation dans la démence  

• Absence de critères diagnostics pour l’agitation: une de barrières pour le 
développement thérapeutique de l’A/A  
 

• Jusqu’à présente ni la FDA ni la AEM acceptaient l’A/A comme entité clinique 
 

     « La FDA met en garde contre la "pseudo spécificité" des syndromes qui sont 
associé à une seule maladie » 
 

 

- Contexte: 



Task Force réunie à Philadelphia en Novembre, 2014 
Task Force réunie à Boston en Novembre, 2017: problématique du choix du “best outcome” 
  



Discussion of randomized clinical trial 
design: some recommendations 

Soto et al., Int Psychogeriatrics, 2014 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résultats positifs: 

 

 CITALOPRAM  

 AVP-923: Dextromethorphan 

 PIMAVANSERINE 

 BREXPIPRAZOLE 

Pubmed et ClinicalTrials.gov 
 

Recherche thérapeutique récente 

Poteirsson et al.,  JAMA, 2014 

Cummings et al.,  JAMA, 2015 

Acadia Press relaese.,  Dec, 2016 

Otsuka Press relaese.,  Mai, 2017 



• Trois hypothèses: 

– 1. Altération dans les circuits fronto-subcorticaux et circuits 
cortico-corticaux 

 

– 2. Altération dans le système ascendant  mono-aminérgique: 
• Sérotonine 

• Dopamine 

• Noradrenaline 

 

– 3. Altération dans la voie du glutamate (neurotoxique) 
 

 

Les bases neurobiologiques des SNP  



• 40% de participants 
sous citalopram 
présentait une 
amélioration modérée 
ou marquée de la 
sévérité de l’A/A dès 
l’inclusion vs 26% de 
participants sous 
placebo  

(OR 2.13, 1.23-3.69; P = .007) 

Limites: des patients ayant une A/A légère à modérée, besoin de confirmer ces 
résultats avec la dose 20 mg. Efficacité chez les patients avec « profil affectif »   



Effets adverses:  
 
insomnia (4.7% vs. 3.3%),  
agitation (3.5% vs. 2.9%),  

somnolence (3.3% vs. 2.2%). 

5 Mai 2017 

Mécanisme d’action :  
 

• Agoniste partiel des Rc D2  
• Antagoniste des Rc 5-HT1A 
• Antagoniste des  Rc α1 adrénergiques 

 



AVP-923 
(Dextromethorphan/Quinidine) 

Sponsor  
Dates 

Objectif 
principal 

Design Inclusion CJP CJS Pays et 
centres 

N 

Avanir 
Pharmaceutic 

 
06/2012 

À 
06/2014 

 
Agitation 

 

 
 

10 sem ` 
 

Ph 2 

Domicile et 
EHPAD 

 
MMSE 6-24 

 
Agitation= 

Besoin d’un 
TT 
et 

CGS ≥ 4 
 

NPI-A/A 

 

NPI 
CGIC 
Zarit 
QoL 
MMSE 

USA 
  

25 

220 

SPCD: sequential  parallèle comparaison design 



30/10 mg: 2 fois jour 



AVP-923:  Résultats  

• Changement  du score NPI agitation/agressivité 

• - 3,3 pt à la semaine 5 ( p = 0,00002) 

• - 2 pt à la semaine 10 (p = 0,02) 

• Comparaison avec le groupe Placebo 

• CGI-C (p 0,001) 

• NPI total score (p 0,01) 

• NPI A cluster (p 0,001) 

• Zarit, NPI-retentissement (p 0,001) 

• Principaux effets secondaires 

• Chutes (8,6 vs 3,9)  

• Diarrhée  (5,9 vs 3,1)  
Cummings et al.,  JAMA, 2015 



AVP-923: dextromethorphan/quinidine 

Rationnel concernant un effet psychotrope: 
1. inhibe la libération pré-synaptique du glutamate et  
2. diminue l’affinité des récepteurs NMDA  

 
Les récepteurs NMDA sont des récepteurs à glutamate, neuro-médiateur excitateur, impliqué dans les 
mécanismes de neuro-toxicité 

 
 



AVP-923 
(Dextromethorphane/Quinidine) 

 Mécanisme d’action : le dextromethorphane hydrobromide 
(DM) c’est un antagoniste non compétitif des récepteurs 
NMDA et agoniste sigma-1 

 

 Inhibiteur de la recapture sérotonine et noradrénaline, 
antagoniste nicotinique  

 

 AMM en USA:  

• Utilisé dans la prise en charge des rires et pleurs immotivés du 
syndrome pseudo-bulbaire; indication dans la SEP et SLA. 

•  (NUEDEXTA®) 

 

 

 

 





Pimavanserine (Nuplazid®) 

 

 
 

• Mécanisme d’action: 
 
Agoniste inverse sélectif des 
récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A 

 
 
 

• Pas des effets secondaires sur les 
symptômes moteurs 
 
 

• Avril 2016: AMM USA pour la 
psychose dans la maladie de 
Parkinson 
 

• « Nouveau antipsychotique » 
 



« Press release » en décembre 2016 
 
Phase 2, exploratoire, 34 mg pimavanserine vs placebo 

 
 181 patients au UK 

 
Critère de jugement principal 

• Réduction statistiquement significative du NPI-H/D à la semaine 6 
• Pimavenserine a réduit 3,76 points par rapport au placebo 

 

Pas de modification sur le MMSE 
Bonne tolérance mais: 
 

 

Effets adverses:  
allongement QT! 

chutes 
infection urinaire 

agitation 



Pimavanserine 

• Essai Ph2 sur l’agitation : arrêté par le sponsor 

• FDA aux USA: autorisation pour les 
symptômes psychotiques 

• Dossier en cours pour l’AEM 

• Phase III : pour les symptômes psychotiques 
dans toute type de démence 
– Evaluer le temps jusqu’à « la rechute »  

• Début USA Septembre 2017 

• Début Europe Avril 2018 



Molécule Sponsor Objectif 
principal 

Population 
étudiée 

Critère de jugement Pays 
Centres 

N Dates  
début/ 

fin 

Lithium 
 

NY State 
Psychatric 
Instiitute 
NIA 
Ph 2 

Agitation  
avec ou sans 
psychose 
 
NPI A/A≥ 4 

MA 
NIA Criteria 
Domicile 
MMSE 5-26 

NPI-A/A USA 
 

1 

80 Jun. 2014/ 
Avr. 2019 

ORM-12741 
 

antagoniste selective 
récepteur α-2c 
adrénergique 

Orion 
Janssen 
 
Ph 2 

Agitation 
 

MA 
Domicile 
MMSE 10-24 
 

NPI-C A/A 
 

Finlande 300 Jun. 2015/ 
Déc. 2017 

Pimavanserine 
 
 
agoniste inverse sélectif 
récepteur sérotonine  
(5-HT2A) 
 

Acadia 
 
 
Ph 2 

Agitation 
 
 

MA 
Domicile 
MMSE 5-26 

CMAI score total USA 
Europe 

 
 

212 Jun. 2016/ 
Avril 2019 

 Essais thérapeutiques en cours pour l’agitation 

ITI-007 
(Lumateperone) 
 

Antagoniste  5-HT2A, 
agoniste partial 
présynaptique et 
antagoniste 
postsynaptique de D2,  
AMPA et NMDA 

Intra-Cellular 
Therapie 
 
Ph 3 

Agitation 
 

MA 
Domicile 
MA léger-modérée 

CMAI score total 
 

USA 360 Juin 2016/ 
Août 2018 



Molécule Sponsor Objectif 
principal 

Population 
étudiée 

Critère de jugement Pays 
Centres 

N Dates  
début/ 

fin 

Dronabinol 
 
Dérivé synthétique delta-
9-tetra hydrocannabinol 
 
agoniste  CB-1 et CB-2 

Johns 
Hopkins 
School of 
Public health 
 
Ph 2 

Agitation 
 
IPA critères 
NPI A/A≥ 4 

 

MA 
NIA Criteria 
EHPAD & domicile 
MMSE 5-26 

NPI-C A/A USA 
 

2 

160 Août 2016/ 
Août. 2020 

Nabilone 
 
Dérivé synthétique delta-
9-tetra hydrocannabinol 
 
agoniste  CB-1 et CB-2 

Sunnnybrook 
Health  Centre  
 
 
Ph 2 

Agitation 
 
NPI-A/A ≥ 3 

 

MA, mixed 
EHPAD & domicile 
MMSE  ≤ 20 

CMAI score total Canada 
 

2 

40 Jan 2015/ 
Dec 2017 

 
 
AVP-786 
(deuterated-
dextromethorphan--
quinidine)  
 

 
Antagoniste récepteurs 
NMDA, antag nicotine 

 
 
Avanir 
 
 
 
Ph 3 

Agitation 
 
NPI A/A≥ 4 
CGIS≥ 4 

 

MA 
EHPAD & domicile 
MMSE 6-26 

 

CMAI score total USA 
 

50 
 

325 
 
 

Sept. 2015/ 
Juillet/2018 

Agitation 
 
NPI A/A≥ 4 
CGIS≥ 4 

MA 
EHPAD & domicile 
MMSE 6-26 

 

CMAI score total USA 
 

60 
 

380 
 
 

Sept. 2015/ 
Juillet/2018 

Agitation 
 
NPI A/A≥ 4 
CGIS≥ 4 
 

MA 
EHPAD & domicile 
MMSE 6-26 

 

CMAI score total 
 

Europe 
 

380 Mai. 2018/ 
Juillet/2020 
 

 Essais thérapeutiques en cours pour l’agitation 2 



Molécule Sponsor Objectif 
principal 

Population 
étudiée 

Critère de jugement Pays 
Centres 

N Dates  
début/ 

fin 

Methyl-phenidate 
 
Inhibiteur recapture DA 

 
ADMET2 
 

Johns 
Hopkins 
School of 
Public health 
NIA  
 
Ph 3 

Apathie 
 
NPI apathie≥ 4 

MA 
Domicile 
MMSE 10-28 

NPI-Apathie 
& 
mADCS-CGIC  

USA 
 

10 

200 Fev. 2015/ 
Août 2020 

Venlafaxine 
 
Inhibiteur recapture 5HT 
et NA 
 

DIADs-3 

Johns Hopkins 
School of 
Public health 
 
 
Ph 3 
 

Dépression 
 
NIMH 
Consensus 
Criteria  

MA DSM IV 
MMSE 10-26 
CDR<3 
 

mADCS-CGIC 
& 
CSDD  

USA 
 

2 
 

50 Juin 2012/ 
Janv 2018 
 
 
 
 
 

Pimavanserine 
 
 
agoniste inverse sélectif 
récepteur de  sérotonine 
(5-HT2A) 

Acadia 
 
 
Ph 3 

Psychose 
 
Présence d’H ou 
D 

MA, DCL,  
Vasculaire, DFT 
 
 
EHPAD et 
domicile 
MA léger-sévère 

NPI-ES: H et D 
 score items H/D 

USA 
 
 

Europe 
 
 

375 Sept 2017/ 
Dec 2019 
 
 
Avril 2018/ 
Dec 2019 
 

 Essais thérapeutiques en cours pour autres SNP  



Pour conclure… 
 

• Développent récente de la recherche thérapeutique 

 

• Intérêt croissante par l’industrie et les académiques 

 

• Molécules « prometteuses »: dextromethorphan et 
pimavanserine Phase 3 en cours, aussi en Europe 

 

• Besoin urgent de développer la recherche de 
biomarqueurs (physiopathologie) afin de trouver de 
nouvelles cibles thérapeutiques dans le domaine des SNP 

 

 



Merci de votre attention  


