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Contexte et besoins medicaux des NPCI

> Effet indésirable trés frequgﬁt concerne 30 % a 90 % des patients traités
(Kim and Johnson, 2017@}
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> Troubles sensmfs%gf? niveau des extréemités
&0\6&

» Chaque age{af anti-cancéreux neurotoxique induira
une neuropéfhle périphérique spécifique
b@
ProbI@ﬁne des NPIC :
@(@@@ Les douleurs neuropathiques aigués ou/et chronlquese
N Diminution des doses/arrét du traitement antlcancelzéux
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Pas de traitement préventif efficace et specgﬁtque
Besoin de développer de nouvelles steaategles thérapeutiques
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Modeles de NPC

Preuve de concep{la\‘o

Dr Aurore
Danigo

de nouvelles stgéQtegles thérapeutiques

en vue d’essazrs cliniques

Sels de platine :
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Vinca-alcaloide : Ngie

Vincristine
NPIV
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CIBLE Systeme Reénine angiotensine (SRA)

SRA : @@?)Q st -
. N . o Dr Flavien
» Bien connu dans le corolo-\tmle de la pression artérielle Bessaguet,
(Thésé 2018)

SRA intra-neuronal : Q@Q@b
> Les éléments du SRA sont exprimés dans le systéme nerveux sensitif
périphérique et om%un réle dans le contrdle de la douleur (Bessaguet F et al. 20163

> Candesarta(a@(antlhypertenseur antagoniste AT1R): neuroprotecteur dans I@ef’SNC
> Candesaj@én effet neuroprotecteur dans le SNP ? dans le modele NPI\@,
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Modele murin NRiV

§ N N
ICTI @6@ . e .y Groupes:
] - e - Control / VEH
9 .. C/‘ - VCR + VEH

> Autorisation éthique - VCR + Candé
7 animale : APAFIS
~ n°2017091510483336
X2
Immunohistologie : J7 @é\\“
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Tests fon@YlonneIs J1 et J7

- Coordtgéztlon motrice (proprioception) : Rotarod A ey wrrpe A
- NO@eeptlon thermique : Test de plaque chaude o %%JI?? e onitite dars los
]gﬁ;‘ﬁlceptlon mécanique : Randall-Selitto q hcfrf smgt? e ganglions spinaux
ensibilité tactile : von Frey : Allodynie tactile » O N 9
Densité des fibres s Densité \ Densité
nerveuses intra- epldegmques des fibres des neurones
(IENFs) o myélinisées sensitifs

Densﬂgtﬁes IENFs

# Allodynie tactile et dégénération nerveuse (Bessagp’ét F et al., Pain, 2018)
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Effet du candésartan et du C21 sur le modele NPIV

> Test fonctionnel : ¢

3 VEH
/3 VCR
A VCR+candésartan

Angiotensine I >
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&o‘\" Conversion
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Seuil de sensibilité tactile (g)

Candésartan Angipten%@e 1 051 8\@’
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- &\ ? C21 $
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Le candésartan restaure la sensibilité tﬁgéztlle ald7
\\o

@1 agoniste AT2R

Sensibilité tactile normal

Allodynie tactile Allodynie tactile
<
\ Y } \ e\’b% Y }
Le candésartan restaure la sensibilité tactile o0
viales AT2R La stu‘hulatlon des AT2R par le C21 restaure
-@"’ la sensibilité tactile
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Les Inhibiteurs du SRA

Neuroprotection par la stimulationﬁj?ATZR :

N Dr Aurore  DrFlavien  Dr Hichem

- O .
dans les NPIV b\”(}\ Danigo Bessaguet, Bouchenaki,
© (Thésé 2018) (Thésé 2020)
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Angiotensine |
: o PAIN

\L e'e'— Enzyme de conversion

Candésartan Ng ' Neuroprotective effect of angiotensin Il ty ‘\sz
Angloten ne Il receptor stimulation in vincristine-indu
;38 ' mechanical allodynia Q,'v
+ C2 1 Qwen Bessaguet®, Aurore Danigo®, Hichem Bouchenaki®, Mathilde Duuhc sne’ l"'%aur(,nl Magy?®®,
Laurence Ric h”{rd‘“’ rranck %l_un/“ Aleis Desmouliere®, Clalre Demiot® (b&
/ . pharmacenticals @@GQ TﬂBP'I
o((\ —
d \30
L2 AT1R T2R V(Core P’}arma The Angiotensin II Type 2 Recept%b\\’a Target for Protection and
@ ‘
< S Regeneration of the Peripheral g}rvous System?
A@BO v Brevet international : \ m:::p ,yl:‘mmum Mn:-s@.gm mu‘ B .;.;lla‘m.:;..:.
& N . C21 : agoniste direct AT2 o ‘ = d
@"1, _ europrotection _ Publication number : @'0
J¥| Fonctionnelle et Morphologique W0/2019/008393, 10 Janvier 2019. &
Y
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Neuroprotection par inhibition de 'enzyme de conversion ;<
Y )
Qé
Le ramipril est neuroprotecteur : \@

- dans les NPIO (Bouchenaki H et al, Frontiers in ph%{smacolgy, 2021)
- dans les NPIP (Bouchenaki H et al., en cours d’ ebsﬁture pour Neurotherapeutics)
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b\@‘o Dr Simon Pr Laurent

 Critéres: o Frachet Magy

* Inclusion: Patientﬂfﬁajeur débutant une chimiothérapie neurotoxique (platine, taxane)

8\\0

é
» Exclusion : Chﬁ’nlotheraple neurotoxique préalable, neuropathie connue preemstantgf‘

« Facteurd’ etudg prlse concomitante d’un inhibiteur du SRA (IEC, ARAIl) : QQ,&
Q
éﬁ » 73% patients sans ISRA &
% =
& +  27% avec ISRA &
K <
g@ trimestriel jusqu’a visite post-chimiothérapie (>1 mois) ,\06\"}
%(L@a?rlteres de jugement : bf”%
> R
> Critére de jugement principal : National Cancer Instltutee,@ommon Toxicity
Criteria 4 (NCI-CTC 4) & /\0
S
> Critére secondaire : Critére composite de neuro%t:e?(icité . arrét/réduction
'00
chimiothérapie pour cause de neurotoxicité 500‘Q
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Etude observationnella: OncoToxSRA

1- National Cancer Institut%@gmmon Toxicity Criteria 4 (NCI-CTC 4) .

N
- Effet neuroprotectetégﬁon significatif des inhibiteurs du SRA
chez I'ensemble d%szatients sous taxane
/\0‘\'\

- Effet Neuro%miecteur des ISRA dans le groupe platine : p = 0,044 és\@‘
2- Critere seco;\L@}%ire . arrét/réduction chimiothérapie pour cause de neurg&‘o*fxicité ;
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90— N4 == No RAS inhibitor &OQ
80 & -4 RAS inhibitor Risque relatif (HR) de dévelgpper une
neuropathies de grade ZGQ% fonction
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S 2 40- No. Event Eensored Crude univariate HR (95% CI)

3% RAS inhibitor )
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Etude observationnelle: OncoToxSRA

Conclusion/Perspectives : &

Tendance générale S|%gﬁ|catlve seulement dans le groupe platine pour le
critere de jugement pﬁnmpal
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Etude observatg@?melle biaiseée : \\f

» groupe avet Inhibiteurs du SRA plus a risque de développer une NPIC :

\Jﬁ - Patient plus agés f@@
8 - Plus de diabétiques &
& - IMC plus élevé &
o &
©r§> 6'0%
&

Nécessité d’aller vers des essais contrblés aflgaé‘de normaliser les
facteurs de risque et homogénéiser I’ exposmon & ‘un inhibiteur du SRA
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Vers le developpement de nouveaux modeles
murins NPIC (anticorps monoclonaux)
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