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INTRODUCTION




L'Endothérapie est le résultat de
travaux en immunopathologie
concernant les maladies chroniques
graves . Sclérose en Plagues (SEP),
Sclerose Amyotrophique Latéerale

(SLA), Polyarthrite Rhumatoide (PR)
et autres maladies

neurodégeneératives et cancers.




Définition Endothérapie

L’Endotherapie repose sur :
— le suivi biologique : identification d’anticorps
specifigues circulants, detectes dans le serum
des patients;

— L'utilisation d'outils thérapeutiques nouveaux :
petites molécules liées a la poly-L-lysine (PLL),
eur donnant une reéelle activité thérapeutique.




Définitions Anticorps et Antigene

« Un anticorps est une molécule
physiologique dirigée contre un
compose du non soi biologique. anticorps

« Son partenaire est I'antigéne, spitope

partie reconnue par le site %%
anticorps.

« L’antigene lié a une
macromolécule, provoque la

formation d’anticorps E!%
specifiques diriges contre lui.

s

Antigéne




Définitions Bactéries

Les anticorps neutralisent les bactéries e 227 ° °% . ;:L
ou leurs toxines en les agglutinant et en *%ee® oo >
activant contre elles des enzymes : °.. L. /
sanguines. * e, 1 Cellule
Ce sont des protéines solubles présentes Rreécepteur—

dans le sang. On les appelle également '
immunoglobulines. Elles sont Anticorps — N,
fabriquées par un type particulier de - * “3: %%
globules blancs, les lymphocytes B. %?i; == 5’“‘%
Un litre de sang humain contient environ . & & wh
70 grammes de protéines, dont 10 a 20 W » "
grammes d’immunoglobulines (M, G, A, %‘iﬂ o, Ui f

E, D). W Cellule
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SUIVI BIOLOGIQUE




Suivi biologique

* Le suivi des maladies chroniques est basé sur
I'identification d’anticorps circulants détectés dans le
sérum des patients.

« La méthode ELISA est alors appliquée.

« Dans tous les cas, 'augmentation du titre en
I'anticorps circulant est considérée comme un signe
d'evolution de la maladie, ainsi que la formation des
complexes immuns




Suivi biologique

Nous évaluons differents isotypes :

Immunoglobulines A ou IgA, Immunoglobulines M
ou IgM, Immunoglobulines G ou IgG.

Les immunoglobulines A (IgA) jouent un role
critique dans I'immunite de l'inflammation des
mugueuses.

Les IgA sont trouvées dans les secrétions des
muqueuses gastriques, pulmonaires, orales,
occulaires, génito-urinaires.

Les IgA arbitrent une variété de fonctions
protectives en interagissant avec les recepteurs
spécifiques et les médiateurs immuns (virus et
bacteries).

10




Suivi biologique

 Lesimmunoglobulines M (IgM) sont largement
sécretees et sont produites dans les premieres
étapes de la réponse immune.

» La présence d'IgM dans le sang indique une
activation immunitaire récente en cours.

» C'est la premiere classe d'immunoglobulines
Sécretés par les lymphocytes B activés.
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multiple sclerosis, 2007.

Duleu et al., Circulating antibodies to conjugated tryptophan
derivatives of IDO pathway in amyotrophic lateral sclerosis,
Alzheimer's disease, Parkinson's disease and multiple sclerosis

patients, 2008.
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Réponse contre les antigenes
bactériens

* L’'implication des bactéries dans les maladies
chroniques :

— SEP : Acinetobacter, Pseudomonas
aeruginosa, Chlamydia pneumoniae;

— SLA : Escherichia coli, Cyanobacteria;

— PR : Proteus mirabilis , Yersinia
enterocolitica, Helicobacter pylori ,
Bacteroides forsythus, Prevotella intermedia,
Chlamydia pneumoniae.
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Réponse contre les antigenes
bactériens

Constituants bactériens de la flore commensale - Passage a travers I'épithelium intestinal

Lumiére
Voie des cellules dendritiques ; ; ;
q Voie des cellules M Voie des enterocytes intestinale
/\ ,
Vi [ ) Epithélium intestinal
o U b .

: G AK Superantigénes - LPS Systeme
Lamina péripherique
propria Plagques de Peyer

l -Activation du systéme immunitaire inné
Activation des lymphocytes T et B -Activation du systeme immunitaire adaptatif
Induction et activation de la NOS-11 |-Voie des récepteurs Toll
Hyperproduction NO et ROS -Yoie des récepteurs mannose
f : -phagocytose
Durant les processus inflammatoires | ¢, -~

Préactivation des lymphocytes T et B
Activation des clones autoréactifs

Barriére hémato-encéphalique (BHE)

Cellules gliales, hyperproduction NO & ROS

v . - CNS
o Activation de la voie IDO-1

Migration des lymphocytes T helper (1, 2, 17, reg) v

Production de cytokines profanti inflammatoires Diffusion des LPS a travers la BHE

| 1 |

—— . _ . Neurotoxicité via
Cytotoxicité des Neurodégénérescence tissulaire et cellulaire -« la microglie activée

lymphocytes T Apoptose
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Bilan immunologique

* Le test ELISA permet la detection des anticorps
circulants.

« Ces immunoglobulines offrent une visualisation
iIndirecte de la préesence d’antigenes.

e Dans le sérum peuvent étre identifes des anticorps
circulants diriges :

— Contre des molécules conjuguées impliguées dans des
mécanismes radicalaires, inflammatoires (par exemple:
IgM dirigées contre des acides gras, contre des
composes derivés d’oxydation, et contre des antigenes
modifies);

— Contre des composés appartement a des bactéries

Gram-négatif, Enterobacteriacea bacilli. 15




Immunologique

Anti-adiponectin
antibody coated plate
TEST ELISA

Add test sample
containing adiponectin

muhatrat

. Add detection antibody
Enzyme - (anti-adipontectin from
rabbit)

Anticorps couplé &
Perzyme : conjugué f‘

_ _—
@ T t o A e oG B goat

ticorps 1
spécificque du s
:.' :- Add substrate
Il croplacue

de titration Develop color and

read on plate reader
<ELE

i

The concentration of adipontectin is directly
proportional to the color intensity.




ELISA - EROS

Il n"'existe pas de test biologique pour évaluer le
stade evolutif d’'une affection chronique et surtout
de prévoir les poussees inflammatoires de ces
affections comme par exemple les rhumatismes
degénératifs et inflammatoires.

Les affections pour lesquelles, le test proposé va
permettre un meilleur suivi sont :

— La Polyarthrite Rhumatoide (PR), la pelvispondylite
rhumatoide, les arthropathies etc.

— Les affections neuro-degeneratives : La Sclérose en
Plaques (SEP), La Scléerose Latérale Amyotrophique
(SLA), Les neuropathies atypigues, La maladie de
Parkinson.

— Les maladies autoimmunes.
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ELISA - EROS

Ce test a pour objectif :

« Evaluer indirectement |la production excessive de
radicaux libres tels que le monoxyde d’azote (NO) et
les Reactives Oxygen Species (ROS),

« Evaluer indirectement la lipoperoxydation, (afin de
comprendre les mécanismes assoCiés aux Nécroses

tissulaires et cellulaires et I'apoptose)
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Intérét du dosage des anticorps
circulants pour le suivi de
patients

30/06/07 19/04/08 27/09/08 31/01/09 02/05/09 12/08/09 05/12/09 10/01/10 05/03/10
BEMDA 0,53 -042 051 -0,11 -1,26 -0,08 15 1,06 -036
BAZE 04 0,48 0,72 04 047 052 05 121 -0,08

= NOBSA 077 244 148 076 111 -0,12 172 389 021
mNOCYS 05 249 007 093 166 041 148 262 043
mNO2TYR 0,04 033 05 039 072 -0,15 0,02 0,72 -0,09
ENOW 038 -0,15 061 -0,05 02 055 099 2,06 051

Seuil positif 2 2 2 2 2 2 2 2 2




21/02/01 F24/08/01 |19/02/02 I03/10/02 07/05/03 |04/09/03 18/11/03 [14/06/04 [22/01/05 |04/08/05 14/03/06 (20/11/06 |24/08/07 02/07/08 25/05/09 |11/03/10

u MDA 091 061 -0,09 -046 007 -001 09 -019 025 -0.19 0,12 0,06 0,74 -0,18 195 06
WAZE 027 -062 -084 -046 -039 -055 055 -088 02 -031 -037 0,15 08 -032 05 041
1 NOBSA 071 048 -1,06 -092 136 -088 -124 -022 134 -0.23 -0,56 007 -107 21 0,65

BNOCYS -0,58 057 -0.79 -0,76 083 -063 057 -086 01 034 | -044 -039 - 0,77

ENO2TYR -083 -0,12 -089 -0,77 -0,58 -061 017 -049 021 044 | 055 -0,66 - -087
ENOW -033 014 -037 -054 018 - -047 0,76 -0,08 -054 -084 042

Seul positf 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2




Exemple de résultats

Isotypes

Pathologies svalués NO,-Tyrosine NO-Tryptophane NO-Cystéine NO-albumine

SLA (34/18) G 29.4% 100% 55.8% 52.9%

M 52.9% 47% 26.4% 17.6%

A 73.5% 67.6% 14.7% 94.1%

MA (48/20) G 54.9% 27.4% 13.7% 13.7%

M 49% 5.8% 13.7% 13.7%

A 94.1% 52.9% 15.6% 21.5%
SEP G 8.6% 0% 0% 0%
rémittente M 39.1% 47.8% 13% 26%
(23/28) A 8.6% 26% 17.3% 13%
SEP G 0% 0% 0% 15%
progressive M 10% 15% 65% 50%
(20/25) A 10% 15% 35% 10%
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EPDT: Evaluation de la production
des dérives du tryptophane.

Dosage des anticorps circulants anti-derivés du
tryptophane. Relation de ces deérives dans les maladies
Inflammatoires autoimmunes et degeneratives.

 Ce test a pour objectifs :

 L'exploration de la voie d’oxydation du tryptophane via
la voie de I'indolamine 2,3-dioxygénase (IDO-1),

* La production indirecte de ces composés dans les
maladies inflammatoires, autoimmunes et
degénératives. Dosage des IgA

22




EPDT: Evaluation de la production
des dérives du tryptophane.

Conjugués
Pathologies Isoty Kyn 3-O0HKyn | Kyna | Quina | Quinald | 3-OHAnthra | Anthra | Xantha Pico
pe

G 20.6% 10.3% 13.7% | 24.1% 6.8% 34.4% 6.8% | 20.6% | 20.6%
SLA (34/18) M 17.2% 3.4% 10.3% | 3.4% 13.7% 13.7% 10.3% | 3.4% 13.7%
A 65.5% 41.3% 65.5% | 68.9% 62% 51.7% 37.9% | 24.1% | 24.1%
G 25.4% 10.9% 10.9% | 7.2% 16.3% 9.0% 14.7% | 20.0% | 12.7%
MA (48/20) M 29% 9.0% 18.1% | 7.2% 32.7% 14.5% 21.8% | 21.8% | 23.6%
A 38.1% 58.1% 61.8% | 65.4% | 43.6% 50.9% 54.5% | 63.6% | 65.4%
G 15.0% 15.0% 15.0% | 5.0% 5.0% 10.0% 10.0% 5.0% 20.0%
MP (20/19) M 20.0% 25.0% 15.0% | 20.0% | 20.0% 5.0% 30.0% | 15.0% | 15.0%
A 25.0% 20.0% 25.0% | 15.0% | 20.0% 20.0% 30.0% | 35.0% | 25.0%
SEP G 10.7% 10.7% 46.4% | 75.0% | 39.2% 10.7% 50.0% | 71.4% | 14.2%
rémittente M 21.4% 21.4% 39.2% | 57.1% | 89.2% 14.2% 46.4% | 39.2% | 28.5%
(23/28) A 32.1% 35.7% 42.8% | 32.1% | 96.4% 50.0% 57.1% | 46.4% 7.1%
SEP G 22.7% 0.0% 59.0% | 63.6% 9.0% 0% 50.0% | 59.0% | 13.6%
progressive M 19.6% 4.5% 455% | 9.0% | 81.8% 0% 45% | 454% | 0.0%
(20/25) A 13.6% 54.5% 50.0% | 45.4% | 100.0% 50.0% 545% | 59.0% | 9.0%




EHMI: Evaluation de
I'Hyperperméabilité des Mugueuses.
Objectifs :

« evaluer la permeéabilite, le passage de
constituants bacteriens et quantifier I'activation
Immune sous mucosale.

* Dosage des anticorps circulants anti-
constituants bactériens.
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EHMI: Evaluation de I'Hyperpermeabilité
des Muqueuses.

Ici, nous présentons les antigenes bactériens testés :

3M 5M 16M 12M
IgM anti-Hafnia IgM anti- IgM anti- IgM anti-
alvei Pseudomonas Pseudomonas Morganella
aeruginosa putida morganii
13M 17M 19M 3A
IgM anti-Proteus IgM anti-Citrobacter | IgM anti— IgA anti-Hafnia
mirabilis koseri Klebsiella alvei
pneumoniae
5A 16A 12A 13A
IgA anti- IgA anti- IgA anti- IgA anti-Proteus
Pseudomonas Pseudomonas Morganella mirabilis
aeruginosa putida morganii
17A 19A
IgA anti - IgM anti —
Citrobacter koseri Klebsiella
pneumoniae
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EHMI: Evaluation de I'Hyperperméabilité
des Muqgueuses.

S 3 8 & s B % « <« 8 8 3% §
.................

' S — Cette patignte suivie sur un an, est atteinte d’'une

: ERER forme rémittente de SEP avec des pousseées tres

. fréquentes.La maladie se traduit par une atteinte

i oculaire et une paralysie bilatérale importante. Les

: il B poussees sont visualisées sur le profil antigénique

: — par des taux en IgM importants sur la plupart des

: prélevements. En revanche, on constate qu’il n’y a

o — TR jamais de titre significativement positif sur les

£ | antigenes bactériens en isotypie A. Ce suivi
biologique est en accord avec la forme évolutive
rémittente de la maladie.

MLoLN®a

" HHH H u E

06/11/2000

Ao 4N

T2 33325553838

27/12/2000
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EHMI: Evaluation de I'Hyperpermeabilité
des Muqgueuses.

Cette patiente a éete suivie de 1999 a
| 2003. Elle est atteinte d'une SEP
P iia i progressive et a été traitée par Bétaféron
entre 1996 et 2000. Sur les premiers
=S RN prélevements, on observe un profil avec
des IgM et peu d’IgA malgré la forme
I progressive de la maladie.Sur le reste du
e suivi, les titres en IgA réapparaissent et
fluctuent en fonction du traitement. Nous
| avons ici un exemple de SEP qui oscille
EES RS entre une forme rémittente et une forme
progressive.
B—ow
|
il n il

3 22 =23 23S FF 88 E s

04/06/2003
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EHMI: Evaluation de I'Hyperperméabilité

des Muqgueuses.

= B HH
16/12/1998
3] I
e [l
19/04/1999
———1)
12/07/1999
i - 3]
15/10/99
I " H
|
1 19/01/2000
|
i
i
|
i
{
|

02/06/2000

Cette patiente a été suivie de décembre
1998 a septembre 2000 et était
cliniqguement considérée dans une forme
remittente. Le premier profil antigénique a
notre disposition montre un taux en IgA
significativement positif sur un antigene
bactérien ce qui témoignerait plutét d’'un
passage en forme progressive qui n'est pas
confirmé par les donnees cliniques. Le
prélevement de janvier 2000 montre une
élévation en IgM, cette modification du
profil semble prédictive d’'une poussée qui
s’est déclenchée en avril. L’état clinique de
la patiente s’est amélioré les mois suivants
et on peut noter que les titres en anticorps
sont alors redevenus faibles.
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ESMT: Evaluation d’une sur infection
a Mycobacterium tuberculosis.

« Dosage des anticorps circulants (IgG et IgA).

« Evaluer indirectement le role de Mycobacterium
tuperculosis comme agent pathogene dans la
tuberculose et agent de surinfection opportuniste dans
certaines affections chroniques (PR, Crohn).

29




ESMT: Evaluation d’une sur infection
a Mycobacterium tuberculosis.

B |gG antibody

Z values

10,00

01/02/10 01/03/10 01/04/10 01/05/10 01/06/10 01/07/10 01/08/10
Dates

Patiente ayant une tuberculose rénale. Nous observons des titres en IgA toujours
tres éleves. La valeur Z est calculée comme décrite precédemment en ordonnées

et en abscisse sont exprimeées les dates de prélevement.
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ESMT: Evaluation d’une sur infection
a Mycobacterium tuberculosis.

6,00

o |gG antibody

B |gA antibody

5,00

4,00

3,00

Zvalues

2,00

1,00

0,00 F T T T T T
flvr- mars-10 avr-10 mai-10 juin-10 jui—r

-1,00

Dates

Patient jeune atteint d’'une PR. Les titres en IgG sont tres élevés. Il est
intéressant de noter que le diagnostic biologique classique de la PR n’était
pas significatif.
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ESMT: Evaluation d’une sur infection
a Mycobacterium tuberculosis.

I
© o B B N N @ w » » 0
BRI 2 8 3 8 3 8

I, | —

janv-10 frvr-10 mars-10 avr-10 mai-10 juin-10 juiF10

Patient atteint d’'une SLA depuis mars 2008. On note des titres en IgG élevés.
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Autres tests en

déeveloppement




CAN: Pathologies prolifératives. Dosage des
anticorps circulants anti- benzo(a)pyrene,
acide azelaique et phosphatidyl-inositol.

« Evaluer la présence d’anticorps circulants diriges contre

des structures de type benzo(a)pyrene et
phosphatidylinositol dans le serum de patients atteints
de cancers et évaluer indirectement la lipoperoxydation

chez ces patients.
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Sulvi de patient

- —+—A7EA
-|5 AZEG
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T 6
=
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8 a h cC —s—B(a)PA
@ [ l l l
g 4
NN g
0 T T T T T T T T T T T T
010798 010199 010799 010100 010700 010101 010701 010102 0107/02 010103 010703 0101104
15 PiG
12 —=—PiA
£ o
> 5
(]
3
0 T

010798 010199 010799 010100 0107100 010101 0107/01 0101102 010702 01/01/03 010703 010104

Suivi du signal immunologique au cours de I’évolution de
la maladie d’une patiente non ménopausée atteinte d’un
cancer du sein.

Au début du suivi, la patiente a été
opérée d’une troisiéme récidive d’un
cancer du sein. Sont détecteés, en
“a”, une tumeur suspecte; en “b” un
angiome et en “c” des polypes
utérins mais sans récidive du cancer
du sein. Sur les 2 derniéres années
la patiente est en apparente
rémission. Pendant cette période la
patiente a été traitée avec du
tamoxiféne et un adjuvant
vitaminique. Nous notons que le
signal est élevé pendant la phase
active du cancer et que le signal
immunologique diminue
progressivement, pendant la phase
de rémission, pour atteindre un

niveau basal.
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Sulvi de patient

12 ——A7EA

'I'EI'_ AZE G
£ 3 , .
s ¢ Au début du suivi la

: — patiente est opéree du

010798 010199 010799 010100 010700 010101 010701 010102 0107102 010103 0140703 010104 cancer du Seln (15

. a b c ganglions enlevés). Le
Y 6 i l l signal immunologique
g 4 est élevé juste a prés
v I'opération puis baisse

0+ T T T T T T T T T T T

01/07/98 010199 01/07/99 010100 010700 010101 010701 010102 010702 010103 010703 0101104 graduellement durant

la phase de rémission.

] PiG
12 —a—PiA
9

Aucune rechute a été
observée

Z Value

0 T T T T T T T T T T T
010798 010199 10799 010100 010700 010101 010701 010102 01107902 010103 01,0703 010104

Suivi du signal immunologique au cours de I’évolution de la
maladie d’une patiente ménopausée atteinte d’'un cancer du sein
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Endothérapie : Les thérapies




Produits thérapeutiques

* Le but de la thérapie pour les maladies chroniques :

— ralentir I'évolution de la maladie,
— et induire une réparation des lésions.

« La thérapie utilise :
— La Poly-L-lysine (PLL),
— Des petites molécules : acides gras, vitamines,
acides aminés, derivés de neurotransmetteurs.
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Produits thérapeutiques —
Poly-L-lysine (PLL)

— Elle est et a été utilisee comme vecteur de
systeme et transporteur de médicaments.

— PLL et ses dérives : soluble dans I'eau, non-
toxique pour ’hnomme et I'environnement,

— Alpha-PLL est un polymere linéaire de lysine.

O
L o]

Structure chimique de la (CH2)q
poly-L-lysine
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Que sont les composes PLL ?

Fatty acid 1
PL

Fatty acid 2

Poly-L-lysine

# PL
+ Acides Gras

Antioxidant

+ Anti-Oxydants

+ Amino-Acids Poly-L-lysine

- poids d’une molécule PLL : 20,000 daltons. "trd-r;'s

Amino acid
Les petites molécules biologigues actives
(acides gras, anti-oxydants, piégeurs, amino

acides...) sont liés a la PLL
40




PL

Synthese des composes
Poly-L-lysine (PLL)

Liaison de la eNH2 Poly-L-Lysine a des petites molécules.

Chaque étape est controlée:
peseée
solubilisation
activation intermédiaire,

/1 \

Poly-L-lysine

Thev e

Fatty acid 2 Antioxidant Amino acid

Fatty acid 1
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Produits thérapeutiques - Résultats

1) les acides gras exercent une activité anti-
inflammatoire puisqu’ils genérent un
environnement naturel (“effet leurre™) par
blocage des sites d’accrochage des germes ou
de leurs composes dans l'intestin;

2) les anti-oxydants et les pieges a radicaux libres
controlent les processus oxydatifs et
radicalaires;

3) les neurotransmetteurs ont un role anti-
radicalaire et trophique.

42




Produits thérapeutiques —
avantages des composés PLL

* Preparation en comprime sublingual.

« Avantages du greffage :
1) ralentit la dégradation métabolique des molécules actives
liées;
2) augmente la demi-vie des petites molécules actives;
3) donne une grande stabilité aux molécules liées;
4) augmente la perméabilité membranaire;

5) inhibe les processus d’'induction des composés viraux et
bactériens;

6) permet une action anti-oxydante;
7) contrble du processus oxydatifs;
8) induit une réduction de l'inflammation;

9) induit la neuroprotection et la réparation. 43




APPLICATIONS




Applications

 L’Endothérapie a été évaluee par essais cliniques
pour les pathologies :

— Sclérose en Plaques (SEP),
— Polyarthrite Rhumatoide (PR).

« Une évaluation interne a éte faite pour la SEP et la
Sclérose Amyotrophique Latérale (SLA).
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Applications
Définitions
- SEP : infection inflammatoire provoquant la démyelination des
nerfs. La myéline est une substance lipidique qui isole les nerfs,
agissant un peu comme la gaine d'un fil électrique en
permettant la transmission rapide de l'influx nerveux. C'est
grace a la vitesse et au rendement de transmission de l'influx

nerveux qu'il est possible a un individu d'exécuter des
mouvements rapides et coordonnés sans efforts conscients

PR : Maladie inflammatoire générale se traduisant
prmmpalement par des arthrites périphériques, bilatérales et
symetriques, liees a une synovite proliferante et agressive, et
d'étiologie inconnue.

« SLA : fait partie des amyotrophies progressives neurogenes et
iIncurables. C’est une maladie dégénérative du systeme nerveux
due a une perte progressive des motoneurones entrainant des
troubles moteurs progressifs. La perte des fonctions motrices
est la conséquence d'une dégenerescence des motoneurones,
gui commandent les muscles volontaires.
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Applications—Essal Clinigue PR

Définition : La polyarthrite rhumatoide ne peut étre considérée
actuellement comme une maladie auto-immune mais comme une
maladie avec des éléments d’auto-immunité, sans que ces élements
jouent un réle primitif dans le déclenchement de la maladie.

Un protocole MG1/RA établi avec le laboratoire Aguettant (Lyon,
France).

La composition du produit actif MG1/RA administré aux patients
est constituéedes dérives PLL avec pour objectifs :

— Limiter les processus inflammatoires,

— Supprimer les effets des facteurs de chronicité,

— Effets anti-oxydantes (pieges et anti-oxydants-PLL),
— Activité réparatrice (acides aminés-PLL).
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Applications—Essal Clinigue PR

Résultats

« 21 patients ont recu 2 injections sous-cutanées de
MG1/RA pendant 90 jours.

* Les criteres de Paulus ont permis de suivre 'amélioration
des patients. Apres analyse statistique, les résultats sont
les suivants :

* 61% des patients ont été ameliores.

* L’'innocuité a été considérée totale. Aucun effet clinique
ou biologique n’a été observeé ou lié au traitement.
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Essal Clinigue SEP SP

Essai clinique réalisé par le laboratoire
GEMACBIO.

» 26 patients dont le score EDSS = 3.5 et 6.5

* Durée moyenne de la maladie : 15,2 (+
9,11) ans, de 2,1 a 40,3 années.
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Applications—Essal Clinigue SEP

Résultats (Phase lla)

* Produit administré : GEMSP par voie orale
* Apres 6 mois de traitement

* Avec une dose faible du produit GEMSP
(0,75 mg/jour)

55% des patients ont eu leur score EDSS
stable.

18% des patients ont eu une diminition de la
valeur EDSS.
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Applications—Essal Clinigue SEP

Observations
GEMSP = aucun effets secondaires.

51




Applications —
Endothérapie et SEP

Observation des patients suivis SEP (hors protocole)
Description

* Produit administré : préparations SEP par voie
sublinguale.

o Efficacité évaluée sur 102 volontaires souffrant de
SEP (toutes formes confondues).

« Evaluation clinique basée sur I'évolution du score
EDSS (score d’'invalidite).

« Score Iinitial EDSS score des 102 patients : entre O et
9.
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Applications —
Endothérapie et SEP

Description
* Duree du traitement SEP Endothérapie = de 3 mois a
15 ans.

« Deéterminer I'effet du traitement par Endothérapie
selon les criteres d’observation des patients.

 Comparaison de l'efficacité du traitement SEP
Endothérapie avec l'efficacité des autres medicaments
couramment prescrit pour la SEP.
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Applications —
Endothérapie et SEP

@ inversion de I'éwlution de la
maladie = amélioration

O stabilisation de la maladie

O ralentissement de la
progression de la maladie

B aggravation




Applications — Endothérapie et SEP

Conclusion

* Les résultats de I'évaluation des effets du traitement
par endothérapie sur les 102 patients volontaires a
montré un apport considérable pour traiter la SEP.

« Endothérapie est le premier traitement pour la SEP
ayant une absence d’effets iatrogenes.
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Applications — Endothérapie et SLA

Description

« 12 patients volontaires.

« L’évolution de Ila maladie est suivie grace au score
ALSAQ-40.

« L’échelle ALSFRS (ALS Functional Rating Scale)

= outil pour évaluer les capacités fonctionnelles des
patients atteints de SLA.

« Peériode du traitement Endothérapie SLA : entre 3
mois et 71 mois (5.92 years).
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Applications — Endothérapie et SLA

W aggravation

ralentissement de la progression

de la maladie _
= stabilization de la maladie

mirversion de I'évolution de la
maladie = amélioration




Applications — Endothérapie SLA

Discussion

e Patients atteints de SLA sont traités avec Riluzole,
ayant de modestes effets.

 Sur une durée de traitement de 12 mois, le
Riluzole réduisait de 33,4 % la détérioration de la
fonction musculaire mais ne prolongeait la survie
gue de 2,77 mois en moyenne.

* |l nexiste aucun traitement efficace pour stopper
ou inverser la progression naturelle de la maladie
et on s’interroge sur la pertinence d'utiliser le
Riluzole pour ralentir la progression de la SLA
dans d’autres cas que le stade précoce de la
forme dite bulbaire de la SLA. 58




Applications — Endothérapie et SLA

Discussion
« Par Endothérapie SLA, on observe une évolution
favorable de I'état de 83 % des patients traités qui se
traduit par :
— un ralentissement de la perte des capites fonctionnelles,
— une stabilisation des capacités fonctionnelles,
— une amélioration des capacités fonctionnelles.
« Par Endothérapie SLA, I'effet moyen du traitement sur
I'ensemble des patients est un ralentissement de la
perte des capacites fonctionnelles de 50,07% qui

correspond a un gain de 52,57 mois (soit 4,38 années)
en moyenne, par rapport a I'evolution normale de la

maladie. 50




CONCLUSION




Conclusion

Avantages de 'Endothérapie :

e Suivi biologiques des patients

* Les produits derivés Polylysine sont des composeés bien
incorporeés par l'organisme.

 Les essais cliniques ont démontré un bon profil d'innocuite,
iInduisant ni toxicité, ni effets adverses.

« L’Endothérapie peut intervenir pour plusieurs pathologies.

« L’action thérapeutique permet d’'inhiber Ia chronicité, le
stress oxydatif, I'inflammation et la neurotoxicité.
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QUELQUES EXEMPLES DE

SUIVIS




Exemples de suivis SEP (EDSS <3)

BIE
Date Naissance : 06/1959
Date Diagnostic : 08/2002

SCORE-M
—#— SCORE-R

10
9
8
7
6 -
5
4 4
3
2
1

0 T T T T v T

janv- janv- janv- janv- janv- janv- janv- janv- janv- janv-

98 99 00 01 02 03 04 05 06 07
début TT :

20/10/04

TT comp

Cette malade est atteinte de SEP depuis 2002.

Avant la thérapie, son score EDSS était de 2. Les améliorations cliniques et a
été spectaculaires.

La SEP est tres améliorée depuis 4 ans et stabilisée depuis 3 ans.

Le score reste a 0.

CHAM
Date Naissance : 02/1962
Date Diagnostic: 01/1996

SCORE-M
—8— SCORE-R

10
9 4
8
7 4
6
54
4 4
3
2

’

‘,' I, 1 1 1 1 ,I T T T
ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
nv- Nv- Nv- Nv- Nv- Nv- Nv- NvV- NV- NV- NvV- NV- Nv- Nnv-

DébuP5 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08

traitement :

04/98 03/01 10/03 01/06

| | |

TT gél TT pulv TT gouttes TT comp

Sciatiques et troubles moteurs vers 25 ans
5 enfants

La SEP a trés vite évolué sur un mode progressif.

L'amélioration de cette malade a été spectaculaire.

La SEP est stable depuis plusieurs années malgré une charge familialg
importante.




Exemples de su

HOU
Date Naissance : 05/1955

Date Diagnostic : 00/2001
SCORE-M

—#— SCORE-R

10
5
g
7
6
5 |
4

34‘/.—l-"‘/.——‘
2]

11 s ’ ’

0 T T T T
déc-01 janv-03 janv-04 janv-05 janv-06 janv-07

Début TT :
02(06

TT comp

L'amélioration de cette SEP rémittente a été rapide et se
poursuit.
Le suivi immunologique et thérapeutique a été fort sur uf
période de 1 an et 1/2.

Ivis SEP (EDSS<3

LAN
Date Naissance : 07/1953
Date Diagnostic : 01/1999
SCORE-M
—8— SCORE-R
10
9 E
8 4
7 4
6 E
5 E
4 E
3 -
2 4
'\ N
1 v PPVt 42
0 ' ' ' g
déc-95 janv-99 janv-02 janv-05 janv-08
Début TT :
07/2000 09/2005
pulv comprimés
La thérapie a montré son efficacité sur cette SEP rémittente.




Exemples de suivis SEP 3<EDSS<6

BAR
Date Naissance : 01/1955
Date Diagnostic : 08/2006
SCORE-M
—8— SCORE-R

déc-02 janv-04 janv-05 janv-07

Début TT :
04/01/07

comp

Patiente dont la SEP a été diagnostiquée a 51 ans, sur un mode évolutif.
est sous thérapie depuis 14 mois.

On note une diminution d'un point du score EDSS et une bonne améliorati
I'état général.

BRA
Date Naissance : 08/1957
Date Diagnostic : 01/1993

SCORE-M
—=— SCORE-R

10

9_

8_

7_

6_

5 |

4 \

3 > & «'\'\' \’\'IIIII
5 |

1_

0 ——

déc- déc- ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
95 96 nv- nv- nv- nNv- nv- NvV- Nnv- Nv- NvV- Nv- nNv-
Début TT 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 o08
07/00

TT pulv/ comprimés

Cette malade évolue sur un mode rémittent. La thérapie a bien stabilisé
I'évolution et I'amélioration apparait.




Exemples de suivis SEP 3<EDSS<6

CHO
Date Naissance : 11/1947
Date Diagnostic : 08/2005

SCORE-M
—8— SCORE-R
10
9
8 4
7 4
61 s, |
’
4
3
2 4
1 4
0 T T T T T
déc-00 janv-02 janv-03 janv-04 janv-05 janv-06
Début TT :
06/2008
comprimés

janv-07

Aprés un début plut6t difficile, on note une bonne stabilisation.

OLI
Date Naissance : 02/1978
Date Diagnostic : 01/1996
SCORE-M
—8— SCORE-R

5 v’
24

0 T T T T T T T T
déc-90 janv-93 janv-95 janv-97 janv-99 janv-01 janv-03 janv-05 janv-07 janv-09

Début TT :
04/2005

comprimés

On note une nette amélioration chez cette patiente pourtant bien évolud




Exemples de suivis SEP 6<EDDSS

DELA GES
Date Naissance : 12/1960 Date Naissance : 11/1969
Date Diagnostic : 2002 Date Diagnostic : 01/1995
SCORE-M SCORE-M
—&— SCORE-R —8— SCORE-R
10 10
9 9
8 1 P 8 1
s ’ Y4 v
7 4 3 7 », o
6 6] W——— v
’
54 5
4 - 4 -
34 3
2 4 2
1 1
0 : : : 0 : : :
déc-02 janv-04 janv-05 janv-06 janv-07| déc-02 janv-04 janv-05 janv-06 janv-07
Début TT : gﬁ;’;goT :
04/2005
/ 12/2004
comprimés .
pulv comprimes
g . L, ) . . . Malade en phase trés évolutive.
L'évolution de la SEP a éte rapide depuis le diagnostic. Le suivi reste trop court pour apprécier si I'évolution va s'améliorer.
La thérapie n'a permis que de stabiliser.




Exemples de suivis SLA

AUD CHE
Date Naissance : Date Naissance : 06/1949
Date Diagnostic : 11/2009 Date Diagnostic : 01/2009
SCORE-M SCORE-M
—8— SCORE-R —8— SCORE-R
40 40
35 35 -
30 30 -
25 25 -
20 20 -
15 - 15
‘\‘\"
10 - 10
5 - 5
0 0 .
déc-05 janv-07| déc-04 janv-06 janv-07
Début TT :
02/2010 Début TT :

04/2010

comprimés

comprimés

La premiére phase de la maladie a été treés active.
La thérapie montre tout son intérét.




Exemples de suivis SLA

40

SCORE-M
—=— SCORE-R

IBA
Date Naissance : 07/1961
Date Diagnostic : 01/2007

35 A

30 A

25 A

20 A

15 4

10

déc-03

déc-04

Début TT :
05/2008

janv-06

comprimés

janv-07

SCORE-M
—=— SCORE-R

MAN
Date Naissance : 09/1963
Date Diagnostic : 03/2008

10 1

déc-05

Début TT :
03/2010

comprimés

janv-07




