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Distribution du nombre de nouveaux patients en 2006
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% _ paquid, réactualisé en 2006, fait état de 71% des résidents en EHPAD, cf. papier de C. Helmer 2006

- UK: 62% (entre 52 et 71) des résidents en institutions (tous types confondus); cf. Matthews et al. (2006): Prevalence of
dementia in institutional care, Lancet, 360, 225-226.

- 65% pour I'Allemagne (chiffres du Ministére et de I'Institut Robert Koch).
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* | ow, Drapper et Brodaty, 2004 the relationship between self-destructive behaviour and the nursing home environment,Agind
and Mental health, 8:29-33

* Sloane et al 1998 environmental correlates of résident agitation in Alzheimer deseases special care units, Journal of the
american geriatrics Society, 46 : 862-869

‘0 Geda et Rummans 1999 Cause of agitation in elderly individuals with dementia.American journal of psychiatrie,156:1662-
1663
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41 Zeisel et al 2003, enviromental correlates to behavioral health out-comes in Alzheimer’s special care units. Gerontologist,
43:697-711

“2 cohen-Mansfield et Werner 1998Visits to an outdoor garden:impact on behavior and mood of nursing home residents in
Research and practice in Alzheimer's desease intervention in gerontology Serdi Publishing 419-436

“3 Cohen-Mansfield et Werner 1997 Management of verbally disruptive behaviours. Journal of Gerontology, 52:M369-377

4 Clark Lipe et Bilbrey (1998)Use of music to decrease aggressive behaviours in people with dementia. Journal of
gerontological nursing, 24:10-17

> Holmberg 1997Evaluation of a clinical intervention for wanderers on a geriatric nursing unit. Archives of psychiatric Nursing,
11:21-28

6 Cohen Mansfield 2000 non-pharmacological management of behavioral problems in persons with dementia Alzheimer's care
q7uarterly 1:22,34
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CONTRIBUTION AU PLAN ALZHEIMER
DU LEEM ET DU LEEM RECHERCHE

ETATS DES LIEUX ET PROPOSITIONS
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|. RECHERCHE MENEE PAR LES INDUSTRIELS
1. Dans le monde (données bibliographiques)*®

118 laboratoires, dont 80 sociétés de Biotech développent
148 molécules, dont
57 en préclinique
42 en phase |
41 en phase I

2. En France (enquéte Leem)

6 laboratoires et 2 sociétés de Biotech développent
29 molécules dont
9 en préclinique
5 en phase |
6 en phase |
12 en phase lll et IV

+ 4 - -K
en France, 21 études cliniques dont 12 phases Il et IV incluant 4 742 patients, dont

plus de la moitié dans l'indication MCI*°
a l'international, 40 études cliniques incluant 12 145 patients

“8 Ces données bibliographiques rendent difficile Il'interprétation du nombre de phases Il et IV (études

académiques et industrielles), elles ne sont donc pas détaillées dans cette synthése.
49 MClI : Mild Cognitive Impairement
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L'état des lieux réalisé montre que la France est bien placée en termes de recherche clinique
dans la maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées (« MCI » notamment).
En effet, dans I'enquéte du Leem qui a été réalisée en septembre 2007, auprés de 17
laboratoires™ représentant 61 % du marché francais :
6 21 études cliniques ont été réalisées, en 2006, en France, dans la maladie
d’Alzheimer et le MCI?*, incluant 4 742 patients
6 A linternational, les mémes laboratoires ont réalisé dans le méme temps et pour les
mémes indications, 40 études cliniques incluant 12 145 patients
La France apparait donc bien placée dans la compétition internationale : elle a participé a
prés de la moitié des études et représente 39 % des patients inclus. Il faut néanmoins
tempérer ces résultats en tenant compte d’'un biais de sélections (réponses majoritaires de
laboratoires ayant des produits en développement en France dans la maladie d’Alzheimer) et
de la part prédominante des études de phases Il (12 études de phase Il contre 6 en phase
Il et 5 en phase I). Si I'on exclut une vaste étude frangaise dans le MCI, la France ne
représente plus que 15% des patients inclus.

%0 Altana-Nycomed, AstraZeneca, Boehringer-Ingelheim, Eisai, GSK, Ipsen, Janssen-Cilag, Lilly, Lundbeck, MSD,
Novartis, Pfizer, Pierre Fabre Médicament, Roche, Sanofi-Aventis, Servier, Wyeth.
1 MCI : Mild Cognitive Impairement



Par contre, il existe un décrochage manifeste de la France en termes de recherche et de
développement précoce comme le montre une enquéte bibliographique® faite par le Leem
et couplée a une enquéte ad hoc auprés de 22 laboratoires®® impliqués dans la recherche de
la maladie d’Alzheimer.

Ainsi, dans le monde, 118 laboratoires dont 80 sociétés de biotech développent 148
molécules, alors que, en France, 6 laboratoires et seulement 2 sociétés de biotech ne

développent que 29 molécules.

Ce décrochage au niveau de l'industrie pharmaceutique se traduit par un petit nombre de
laboratoires (3 francais) qui développent en préclinique, en France, 9 molécules seulement,
a c6té des 13 laboratoires, cités dans I'enquéte bibliographiqgue comme ayant au moins I'une
des 16 molécules en développement préclinique dans le monde.

Ce constat est identique, en ce qui concerne la recherche clinique précoce (phases | et Il) et
la recherche translationnelle avec 5 produits seulement en phase | en France, contre 25 a
l'international et 6 produits en phase Il en France, contre 23 a I'international.

Un autre témoin de cette situation préoccupante concerne le nombre de biotech dédié a la
recherche et au développement de molécules dans la maladie d’Alzheimer et les maladies
apparentées : 2 biotech seulement ont été identifiées en France®, avec un produit en
développement dans la maladie d’Alzheimer (elles sont 5 si on inclut I'ensemble des
maladies neurodégénératives).

L'analyse bibliographique du Leem? montre pourtant que c'est un domaine extrémement
dynamique avec plus de 80 sociétés dans le monde essentiellement d’origine américaine qui

développent 80 molécules.
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%2 Revue de la littérature, tableau des molécules en développement (annexe 1)
53 Abbott, Amgen, Astellas, AstraZeneca, BMS, Eisai, Guerbet GSK, Ipsen, Janssen Cilag (Johnson & Johnson),
Lilly, Lundbeck, MSD, Novartis, Pfizer, Pierre Fabre, Roche, Sanofi-Aventis, Servier, Takeda, Teva, Wyeth
Base France Biotech
2 Revue de la littérature, tableau des molécules en développement (annexe 1)



Le plan Alzheimer doit permettre a la France de maintenir et consolider une place
satisfaisante dans le domaine de la recherche clinique et de renforcer
considérablement sa recherche (recherche amont et recherche translationnelle). Pour
y parvenir le Leem Recherche suggeére des propositions concrétes et réalisables qui

pourraient faire de la maladie d’Alzheimer un modéle

1. S'appuyer sur trois pbles de compétitivité (Lille/Longévité ; Nice-Montpellier-
Marseille/Orpheme ; lle de France/Médicen) et le Gérontopdle de Toulouse pour attirer

les industriels et les biotechs
2. Simplifier la valorisation (guichet unique pour les industriels).

3. Former les académiques aux contraintes industrielles (Professeurs Associés de
I'Industrie, Bourses CIFRE, contrats d’interface...) et a la gestion par projet. Accroitre les
formations en santé publique et en épidémiologie. Développer la formation des médecins des
CM2R® et des centres de mémoire et permettre une informatisation harmonisée des données

meédicales.

4. Développer les financements de projets et d’infrastructures, en s’appuyant sur I'existant
(ANR-OSEO-IMI*®...).

5. Désigner la maladie d’Alzheimer comme une priorité de I’Afssaps (Biomarqueurs, études
cliniques) et mandater I’Afssaps pour travailler en étroite collaboration avec I'EMEA®/CHMP,

6. S’appuyer sur le CeNGEPS® et sur les rencontres de Giens pour favoriser les études
cliniques (recrutement, méthodologie) et mieux prendre en compte la production de I’ensemble

de I'activité études cliniques quels que soient les promoteurs, dans le cadre des MERRI®.

7. Améliorer les formulaires d’information et de consentement des patients par un travail

conjoint (industriels et académiques) impliquant largement les associations de patients.

8. Développer les cohortes (systemes d’observation de longue durée), les études cas-

témoins, les bases de données et élargir leur acces.

55 CM2R : Centres Mémoire de Ressources et de Recherche.

56 IMI : Commission européenne : %, X' . , . X" 2m %

57 EMEA : European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (Agence Européenne des medicaments)
0* CHMP : Committee for Human Medicinal Products (Comité des médicaments humains)

59 CeNGEPS : Centre National de Gestion des Essais de Produits " -

€ MERRI : Missions d’Enseignement, de Recherche, de Références et d’'Innovation des établissements de santé
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