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: Identification des formes débutantes de la maladie

Meilleure caractérisation de symptémes

Proposition de criteres diagnostics pour la recherche
* Amélioration des capacités de diagnostic
* Aide pronostique
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Innovations Essais thérapeutiques
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Plan de la présentation 1B

Avancées dans l'identification et la caractérisation des
symptomes cliniques de la MCL

1. Symptomes dysautonomiques
- Cas clinique (A. Fanciulli)

- Brain first vs body first dans la MCL (P. Borghammer)

2. Symptomes cardinaux
- Impact des symptomes de la MCL sur le déclin cognitif (C. Hamilton)
- Hallucinations visuelles : pourquoi apparaissent-elles ? (R. Weil)
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Symptomes dysautonomiques
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Symptomes dysautonomiques

l. Cas clinique

Session pléniere (29.01) — Autonomic dysfunction in alpha synucleinopathies — Alessandra Fanciulli

Monsieur A

" Homme de 66 ans

= Electricien a la retraite

= Consulte pour une sensation de mal-étre
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Symptomes dysautonomiques

l. Cas clinique

Session pléniere (29.01) — Autonomic dysfunction in alpha synucleinopathies — Alessandra Fanciulli

Monsieur A
= Homme de 66 ans
= Electricien a la retraite

= Consulte pour une sensation de mal-étre /71
>> hypotension orthostatique (HTO) neurologique
* Chute anormale de |la pression artérielle
= Sensations de vertiges

= Dysfonctionnement du baroréflexe
m * En lien avec |le systeme nerveux autonome W
A2MCL

Santé
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Symptomes dysautonomiques

l. Cas clinique

Session pléniere (29.01) — Autonomic dysfunction in alpha synucleinopathies — Alessandra Fanciulli

Monsieur A : évolution des symptomes
= Anosmie
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Symptomes dysautonomiques

l. Cas clinique

Session pléniere (29.01) — Autonomic dysfunction in alpha synucleinopathies — Alessandra Fanciulli

Monsieur A : évolution des symptomes DLB
= Anosmie

= Atrophie occipito-pariétale (IRM)
= DatScan pathologique
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Symptomes dysautonomiques

l. Cas clinique

Session pléniere (29.01) — Autonomic dysfunction in alpha synucleinopathies — Alessandra Fanciulli

Monsieur A : évolution des symptomes
= Anosmie

= Atrophie occipito-pariétale (IRM)

= DatScan pathologique

= Hallucinations visuelles

= Déclin cognitif
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Symptomes dysautonomiques

l. Cas clinique

Session pléniere (29.01) — Autonomic dysfunction in alpha synucleinopathies — Alessandra Fanciulli

Monsieur A : évolution des symptomes
= Anosmie

= Atrophie occipito-pariétale (IRM)

= DatScan pathologique

= Hallucinations visuelles

= Déclin cognitif

>> Diagnostic de maladie a corps de Lewy probable
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Symptomes dysautonomiques

l. Cas clinique

Session pléniere (29.01) — Autonomic dysfunction in alpha synucleinopathies — Alessandra Fanciulli

Défaillance autonome pure « Pure autonomic Failure (PAF) »
= Dysfonction progressive du systeme nerveux autonome
= Pas d’atteinte des fonctions motrices ou cognitives
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Symptomes dysautonomiques

l. Cas clinique

Session pléniere (29.01) — Autonomic dysfunction in alpha synucleinopathies — Alessandra Fanciulli

Défaillance autonome pure « Pure autonomic Failure (PAF) »

= Dysfonction progressive du systeme nerveux autonome

= Pas d’atteinte des fonctions motrices ou cognitives

= Hypotension orthostatique ++

" Troubles de la sudation, anomalies de la régulation de la température
" Pourrait constituer un stade prodromal de la maladie a corps de Lewy
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Symptomes dysautonomiques

l. Cas clinique

Session pléniere (29.01) — Autonomic dysfunction in alpha synucleinopathies — Alessandra Fanciulli

Défaillance autonome pure « Pure autonomic Failure (PAF) »

= Dysfonction progressive du systeme nerveux autonome

= Pas d’atteinte des fonctions motrices ou cognitives

= Hypotension orthostatique ++

" Troubles de la sudation, anomalies de la régulation de la température
" Pourrait constituer un stade prodromal de la maladie a corps de Lewy

>> |a MCL pourrait-elle commencer en dehors du cerveau ?
>> Hypothese du « body first » (vs brain first)
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Symptomes dysautonomiques

Il. Brain first vs Body first dans la MCL

Session pléniere (31.01) — Brain first vs body first in LBD — Per Borghammer
Dorsey et al (2024), Borghammer et al (2023)

[ Bodyfirst | Lewy body disease (" Brain-first |

x S ® ., ®

QCingulate [ Environmental toxicants J Cingulate Q |
il .. e
,',' R = \\\ l » ﬂ pe
y/ Pesticides \\\ ; e Amy E v
l[, ' P — '* \‘\ Q Q DMV
[ Diet Well water Air pollution 3 .\\ :/D ‘ S ’ Y

s

0 Sacral SC

Sacral SC KN nadia Noyarin
mv ........ G et (4% @ ) MEDECINE
m ¥ N2 | Santé
A2MCL oS X |Z§

Université Paris Cité



International Lewy Body
Dementia Conference
Amsterdam 2025

Les symptémes cliniques de la MCL  |IBE

Symptomes dysautonomiques

Il. Brain first vs Body first dans la MCL

Session pléniere (31.01) — Brain first vs body first in LBD — Per Borghammer
Dorsey et al (2024), Borghammer et al (2023)

{ BRAIN-FIRST |

« Brain first » : le cerveau d’abord

Symptdmes cliniques : '\t —
= Symptomes moteurs asymétriques uml-:d/gmu
= Troubles cognitifs -

Imagerie : Lo |

= DatScan pathologique o) .|

= Scintigraphie cardiaque normale Skin

m 66% Parkinson / 34% MCL U Sants
A2MCL
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Symptomes dysautonomiques

Il. Brain first vs Body first dans la MCL

Session pléniere (31.01) — Brain first vs body first in LBD — Per Borghammer
Dorsey et al (2024), Borghammer et al (2023)

[ BODY-FIRST?

« Body first » : le corps d’abord

Symptdmes cliniques : '\ /'
= Symptdémes dysautomiques +++
= TCSP Heart
Imagerie : “ &0
= DatScan préservé /‘ .
= Scintigraphie cardiague anormale e
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Symptomes dysautonomiques

Il. Brain first vs Body first dans la MCL

Session pléniere (31.01) — Brain first vs body first in LBD — Per Borghammer
Dorsey et al (2024), Borghammer et al (2023)

Lewy body disease
Conclusions et perSPECtlveS
. . 7 . * ® .y >
" D ! a g n O St | C p re CO Ce @qngmate [ Environmental toxicants ] Cingulate Q
. Co,m pre hension des P S %@ﬂ 3
mecanismes o

pathologiques de la MCL =

= Développement de
nouvelles thérapies plus
ciblées et précoces
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Symptomes cardinaux

MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité



International Lewy Body
Dementia Conference
Amsterdam 2025

Les symptémes cliniques de la MCL  |IBE

Symptomes cardinaux

l. Impact des symptomes de la MCL sur le déclin cognitif

Symposium 1 (29.01) — Core clinical features and depressive symptoms have different impacts on
cognitive decline in MCI-LB — Calum Hamilton
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Symptomes cardinaux

l. Impact des symptomes de la MCL sur le déclin cognitif

Symposium 1 (29.01) — Core clinical features and depressive symptoms have different impacts on
cognitive decline in MCI-LB — Calum Hamilton

Etude de cohorte :

= 74 patients avec diagnostic de MCL prodromale
= Suivi longitudinal sur 9 ans

= Addenbrooke’s Cognitive Examination, GDS-15

MEDECINE
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Symptomes cardinaux

l. Impact des symptomes de la MCL sur le déclin cognitif

Symposium 1 (29.01) — Core clinical features and depressive symptoms have different impacts on
cognitive decline in MCI-LB — Calum Hamilton

Etude de cohorte :
= 74 patients avec diagnostic de MCL prodromale
= Suivi longitudinal sur 9 ans

Résultats (1) :

= Environ 50% des patients ont développé un trouble neurocognitif majeur

= % des patients MCL gagne un critere tous les ans

= 'apparition successive de nouveaux symptomes entraine une progression
plus rapide de la maladie et du déclin cognitif

MEDECINE
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Symptomes cardinaux

l. Impact des symptomes de la MCL sur le déclin cognitif

Symposium 1 (29.01) — Core clinical features and depressive symptoms have different impacts on
cognitive decline in MCI-LB — Calum Hamilton

Etude de cohorte : &

= 74 patients avec diagnostic de MCL prodromale

= Suivi longitudinal sur 9 ans

Résultats (2) :

= Les symptomes dépressifs ont un impact notable sur le déclin cognitif

= Effet aigu de la dépression
= Absence d’effet long terme

MEDECINE
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Symptomes cardinaux

l. Impact des symptomes de la MCL sur le déclin cognitif

Symposium 1 (29.01) — Core clinical features and depressive symptoms have different impacts on
cognitive decline in MCI-LB — Calum Hamilton

Etude de cohorte :
= 74 patients avec diagnostic de MCL prodromale
= Suivi longitudinal sur 9 ans

Conclusions

= Apparition successive de nouveaux symptémes : facteur clé dans la
progression du déclin cognitif

= Symptoémes dépressifs : impact aigu (a surveiller +++)
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Symptomes cardinaux

ll. Hallucinations visuelles : pourquoi apparaissent-elles ?

Symposium 2 (29.01) — Why do visual hallucinations happen in LBD ? — Rimona Weil
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Symptomes cardinaux

ll. Hallucinations visuelles : pourquoi apparaissent-elles ?

Symposium 2 (29.01) — Why do visual hallucinations happen in LBD ? — Rimona Weil
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Symptomes cardinaux

ll. Hallucinations visuelles : pourquoi apparaissent-elles ?

Symposium 2 (29.01) — Why do visual hallucinations happen in LBD ? — Rimona Weil

Souvenirs Connaissances

\ /

Attentes perceptuelles
(processus top-down)

l

—— Ce que I'on voit réellement
\

2

Informations visuelles entrantes

bottom-u e
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Symptomes cardinaux

ll. Hallucinations visuelles : pourquoi apparaissent-elles ?

Symposium 2 (29.01) — Why do visual hallucinations happen in LBD ? — Rimona Weil

Les processus bottom-up (zarkali et al., 2021; Hannaway et al., 2023)
* Etude sur 100 patients et 40 sujets témoins
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Symptomes cardinaux

ll. Hallucinations visuelles : pourquoi apparaissent-elles ?

Symposium 2 (29.01) — Why do visual hallucinations happen in LBD ? — Rimona Weil

Les processus bottom-up (zarkali et al., 2021; Hannaway et al., 2023)
* Etude sur 100 patients et 40 sujets témoins

" Les hallucinations sont associées a une plus faible vision chez
les patients

= Roéle crucial des informations entrantes (bottom-up)

m A2MCL
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Symptomes cardinaux

ll. Hallucinations visuelles : pourquoi apparaissent-elles ?

Symposium 2 (29.01) — Why do visual hallucinations happen in LBD ? — Rimona Weil

A

Les processus top-down (Zarkali et al., 2019)

= 37 patients MCLou PD : 17 avec
hallucinations et 20 sans hallucinations

= 20 sujets controle

1. 10 images en noir et blanc g
2. 20images en couleur
3. 10images en noir et blanc

Stimulus Visual noise Response Delay

( Voyez-vous une time
personne sur I'image ?

[& Santé
Université Paris Cité
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Symptomes cardinaux

ll. Hallucinations visuelles : pourquoi apparaissent-elles ?
Symposium 2 (29.01) — Why do visual hallucinations happen in LBD ? — Rimona Weil

Les processus top-down (Zarkali et al., 2019)

= Les ¢
s’améliorent significativement
plus entre le premier et le dernier essai
compareé aux

2.2

2.0

LBD/VH
18

16

14

Discrimination sensitivity (d’)

= || existe une corrélation significative ;
entre 'amélioration entre les deux e Block o
essais et la sévérité des hallucinations

(rho = 0. 3 7) MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité
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Symptomes cardinaux

ll. Hallucinations visuelles : pourquoi apparaissent-elles ?

Symposium 2 (29.01) — Why do visual hallucinations happen in LBD ? — Rimona Weil

Les processus top-down (Mehraram et al., 2022)

= Etude en EEG et en DTI
= 25 patients LBD avec hallucinations vs 17 patients sans hallucinations

Résultats :

= Diminution de la connectivité fonctionnelle au sein du réseau visuel ventral

= Diminution de la connectivité fonctionnelle entre le réseau visuel ventral et
le réseau du mode par défaut

= Atteinte structurelle du systeme cholinergique (noyau basal de Meynert)

MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité
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Symptomes cardinaux

ll. Hallucinations visuelles : pourquoi apparaissent-elles ?

Symposium 2 (29.01) — Why do visual hallucinations happen in LBD ? — Rimona Weil
Modele de Collerton (2023)
Processus top-down
Souvenirs  Connaissances

T Augmentation des
\ / \ influences top-down

Attentes perceptuelles

o e
f‘.‘.

Hallucination
visuelle

Ce que l'on
voit réellement

Informations visuelles
entrantes . e et e
l Baisse d’intégrité des
MEDECINE
m T P processus bottom-up [& Sarité

A2MCL Université Paris Cité

Processus bottom-up




Avancees dans lo
détection biologigue et
radiologigue de la MCL

AVENEAU Cléement

Neurologue, doctorant en

neurosciences
Equipe INSERM UMR-S 1144 & 1195
clement.aveneau@aphp.fr
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Vers une définition clinico-biologique des maladies neurodégénératives

Patient 1 - | . mmmmmm) Maladie d’Alzheimer

Thérapie ciblée

- . < ; ' Encéphalopathie a prédominance
Patient2: & R @ J T - _ L . s na
_________________ ' ' limbique TDP-43 liée a lI'age

MEDECINE
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En 2024 :
NSD-ISS SynNeurGe
Tatyana Simuni (Chicago, USA) Anthony Lang (Toronto, Canada)
Neuronal a-synuclein disease Statut biologique

Genetic Parkinson'’s disease™® G

Genetic predisposition for G*
Parkinson’s diseaset

Genetically indeterminated G

Synuclein-negative Parkinson’s S
Stade 1 : présence de dépbts d’a-synucléine et une dysfonction des voies dopaminergiques disease§

Parkinson’s disease-associated N- N*

Stade 2 : signes cliniques et symptomes T T

Stage 0: fully penetrant SNCA variant Parkinson’s type synucleinopathy 53 5 >

Stade 3 : altération fonctionnelle

Statut clinique

Clinical signs and symptoms (& C
related to Parkinson's disease

1. Détection de la présence de protéines d’a-synucléine pathologique

2. L’identification d’une atteinte des voies dopaminergiques
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. , Amsterdam 2025
Principe de la RT-QuiC msterdam

K. Kingwell, Nat Rev Drug Discov, 2017

Native a-synuclein Oligomers

Transmission

Dysfonction synaptique Mort neuronale

\ }

e = Santé
m. A2MCL Maladie a corps de Lewy [& Université Paris Cité
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1. Détection de I'a-synucléine pathologique Im nternational Lewy Body

Dementia Conference
.. . Amst 2025
Principe de la RT-QuiC msterdam

Lecteur microplaque a fluorescence
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fluorescence
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Plaque 96 puits (début du test)

Plaque 96 puits (fin de test)

’: monoméres da-syn  “w, fibrilles d'a-syn

m A2MCL
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Université Paris Cité
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1. Détection de I'a-synucléine pathologique Im Dementia Conferance

. , dam 2025
Principe de la RT-QuiC Amsterdam

Grande sensibilité et spécificité

Plusieurs sites de prélevements possibles

Site de prélévement Sensibilité
s LA _eni _ 0 Agger nasi-
Liquide cérébro-spinal 86-100% 99 /Supe,ior cordka
Muqueuse olfactive 81% = Atrium of o
middle meatus Middle concha
Prélevement cutané 89-100% ‘
Middle meatus Inferior concha

m A2MCL Alison Green (Edinburgh, UK) - Aloha-synuclein seeding assays [& Santé

Université Paris Cité



1. Détection de I'a-synucléine pathologique

Principe de la RT-QuiC

Grande sensibilité et spécificité

Plusieurs sites de prélevements possibles

Site de prélévement Sensibilité

Liquide cérébro-spinal 86-100%
Muqueuse olfactive 81%
Prélévement cutané 89-100%

m A2MCL

International Lewy Body
Dementia Conference
Amsterdam 2025

MEDECINE

Alison Green (Edinburgh, UK) - Alpha-synuclein seeding assays [& St
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1. Détection de I'a-synucléine pathologique
Principe de la RT-QuiC

Grande sensibilité et spécificité

Plusieurs sites de prélevements possibles

Site de prélévement Sensibilité

Liquide cérébro-spinal 86-100%
Muqueuse olfactive 81%
Prélévement cutané 89-100%

m A2MCL

Alison Green (Edinburgh, UK) - Alpha-synuclein seeding assays

International Lewy Body
Dementia Conference
Amsterdam 2025

Grande variabilité dans les méthodologies utilisées

# protéine recombinante
# tampon
# température
# mode d’agitation

Méthode stabilisée et fonctionnelle dans un petit nombre de
centres experts

Sensibilité variable selon la localisation des dépots cérébraux

100% si dépdts néocorticaux
57% si dépbts limbiques
60% si dépb6ts amygdalien

MEDECINE

[& Santé
Université Paris Cité



1. Détection de I'a-synucléine pathologique
Alternative a la RT-QuiC

3 @
Sample containing
a-syn seeds Q
2 % % “|| Low Signal

Ol s |7l v % W w ="

Reaction buffer
without a-syn
monomers (substrate)

m. A2MCL Omar El-Agnaf (Doha, Qatar)
Abdi et al. 2025 (preprint 06/03/2025)

International Lewy Body
Dementia Conference
Amsterdam 2025
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Atteinte des voies dopaminergiques

Les voies dopaminergiques l Dopamine

Putamen

Lk
Accumbens S\
——
nucleus

———
> - >

Hypothalamus

e

Pituitaire

B Voie méso-limbique \

7 Voie nigro-strié¢e
tegmentale

Voie méso-corticale ventrale

I Voie tubéro-infundibulaire




2. Détection de I'atteinte des voies dopaminergiques Im International Lewy Bodly

. . Dementia Conference
Techniques existantes Amsterdam 2025

Clinique . syndrome parkinsonien

Imagerie
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Normal Scan Abnormal Scan
Limites
m Résultats qualitatifs [& s
L | Santé
A2MCL Longue durée d’examen Université Paris Cité
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Dosage de la DDC
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nature communications
Roéle de la DOPA decarboxylase (DDC) :

H Article https://doi.org/10.1038/541467-023-41122-y
Tyrosine i CSF proteome profiling reveals biomarkers
R :  to discriminate dementia with Lewy bodies
( 4,4\. ‘\/ :  from Alzheimer s disease Del Campo et al. 2023
Q—— O
Tyrosine L-DOPA
- nature aging
@ DOPA décarboxylase
E Letter https://doi.org/10.1038/s43587-023-00478-y
o :  DOPAdecarboxylaseisanemerging
e i biomarkerforParkinsoniandisorders
opamine : . . e o .
including preclinical Lewy body disease ,
Pereira et al. 2023
Katharina Bolsewig (Amsterdam, NL) MEDECINE
m A2MCL DOPA Decarboxylase: High discriminative power in CSF, but [& e

confounded by treatment in blood
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Ctrl versus LBD versus atypical PS

P=95x10"

CSF DDC

——  P=11x10" o o
Controles MCL Sd parkinsonien
Parkinson atypique

MEDECINE
[ W s
MCL Katharina Bolsewig (Amsterdam, NL) Université Paris Cité
DOPA Decarboxylase: High discriminative power in CSF, but confounded by treatment in blood
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Contréle  Maladie a corps de Lewy
Maladie de Parkinson
' i MEDECINE
ah. . W
A2MCL Université Paris Cité

Kejal Kantarci (Rochester, USA) - Substantia nigra iron deposition in Lewy Body disease: an
imaging and neuropathology study
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NSD-ISS

Maladie neuronale liée a I’a-synucléine

Stage 0: fully penetrant SNCA variant

Stade 1 : présence de dépéts d’a-synucléine et une dysfonction des voies dopaminergiques

Stade 2 : signes cliniques et symptéomes

Stade 3-6 : altération fonctionnelle

MEDECINE

[& Santé
Université Paris Cité



3. Méthode d’imagerie par IRM

Nouvelle méthode d’évaluation de I'atrophie corticale : diffusion en eau libre

m A2MCL

>

Free water in NBM

Zhang et al. 2024

*hk

| 1

ok
T 1

0.08+ *kk *kk

i '

' 3
0.06+ i
0.02 -

HC iRBD PD-NC PD-ClI

Shady Rahayel (Montreal, Canada) - Prediction of phenoconversion in

International Lewy Body
Dementia Conference
Amsterdam 2025

Rahayel et al. Non publié

Cohorte avec 8 ans de suivi
289 patients avec trouble sommeil paradoxal (RBD)
303 contréles

Pas de différence de diffusion en eau libre
dans le cerveau antérieur basal ou la substance
noire entre patients avec un RBD et controles

Augmentation de I’eau libre chez les patients
avec un RBD développant secondairement une
maladie de Parkinson ou une MCL

Marqueur pronostique ?

MEDECINE
[& Santé
Université Paris Cité

Isolated REM sleep behavior disorder using free water imaging
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Analyse directionnelle des fibres Amsterdam 2025

"~

Matiére grise i Matiére blanche

y o y N
Bastiaan van Tol (Stockholm, Sweden)
X X : : . N
' Cohorte de 65 patients MCL et 65 contrbles

Corrélation modérée (Rho = 0.55) entre le degré d’atrophie des
zones corticales étudiées™ et I'importance de leur connexion avec
I'amygdale.

m A2MCL

* temporal, occipito-pariétal, pariétale, fronto-subcortical, frontal, et cérébelleux/tronc cérébral
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Evaluation du systeme glymphatique
Systeme glymphatique
," ' ' Artery Astrocyte Neuron  Astrocytic endfeet \/qip,
.| Periarterial
¢ | csFinflux o
S ® Waste -~ @ 1 ®
S5
>
1

’
’

’

'

’

'

' @®

,_,.ﬁj/ :<
-~ W A )
[y
[}
1y
\
'
{ Y
1 .
[y
N \ Y
'
Y
'
Y
'
.

Al
A
Al
A
.

m A2MCL

—

International Lewy Body
Dementia Conference
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Index DTI-ALPS

Elevé : beaucoup de flux de drainage
Peu élevé : peu de flux de drainage

MEDECINE

Perivenous space

Periarterial space

s @,
S
. o 2
e &7
@
sit
® ®
Perivenous
CSF-ISF efflux

Santé
Université Paris Cité

W

white matter degeneration

AQP4
Angeliki Zarkali (London, UK) - Glymphatic dysfunction contributes to
development of cognitive impairment in Parkinson’s independently from
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Evaluation du systeme glymphatique Amsterdam 2025

Zarkali et al. Non publié

Cohorte avec suivi sur 36 mois :
« 98 patients atteints de la maladie de Parkinson
« 28 patients contrbles

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
o L3

Majoration de I'atrophie corticale Mauvais pronostic (score moteurs)

: Index DTI-ALPS bas :
5 Perte de fibres de substance blanche dans les espaces péri-ventriculaires

L3
S *
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Pas de lien retrouvé dans I'étude entre index DTI-ALPS et troubles du sommeil paradoxal.

MEDECINE
m A2MCL Angeliki Zarkali (London, UK) - Glymphatic dysfunction contributes to development of [& s

L . . . , . ) Université Paris Cité
cognitive impairment in Parkinson’s independently from white matter degeneration
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Taoka et al. 2024 1

Index DTI-ALPS

Elevé : beaucoup de flux de drainage
Peu élevé : peu de flux de drainage

MEDECINE
m A2MCL Angeliki Zarkali (London, UK) - Glymphatic dysfunction contributes to development of [& s

L . . . , . ) Université Paris Cité
cognitive impairment in Parkinson’s independently from white matter degeneration
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Les traitements medicamenteux : Amterdam 2025
vision d'ensemble

Inhibiteur de I'acétylcholinestérase Inhibiteur des récepteurs NMDA Inhibiteur de la recapture de la
Dopamine
Précurseur de la Dopamine Agoniste dopaminergique

Antipsychotique atypique Agoniste des récepteurs de la

Inhibiteur de 'IMAO-B Mélatonine

Présentation du Dr. Dag Aarsland (King’s College London, UK)

MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité
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Les fraitements médicamenteux :
vision d'ensemble

o Inhibiteurs de I'acétylcholine :

o : amélioration cognitive et réduction des hallucinations
° : amélioration cognitive et réduction des symptémes neuropsychiatriques
o Précurseur de la Dopamine ( ) : amélioration des symptémes moteurs
o Antipsychotiques atypiques ( ) ) : réduction des symptémes neuropsychiatriques

Présentation du Dr. Dag Aarsland (King’s College London, UK)

MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité



. - Im st vt ol
Les traitements medicamenteux : Amterdam 2025
vision d'ensemble

Modulateur de la glucocérébrosidase Inhibiteur de tyrosine kinase

- Diminue les dépots d’alpha-synucléine - Neuro-protection

Anti-MAP38 kinase Traitements Antagoniste du récepteur sigma2
modificateurs de la
= Diminue la neuro-inflammation maladie —> Anti-amyloide

Agonistes des récepteurs B-adrénergiques Modulateur de facteurs de croissance

- Augmente le tonus sympathique - Neuro-protection

Présentation du Dr. Dag Aarsland (King’s College London, UK)

MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité
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o Qu’est-ce que le Néflamapimod ? :
e Inhibiteur sélectif de MAPK P38
e MAPK P38 impliquée dans I'inflammation neuronale et la dysfonction cholinergique

o Des résultats mitigés en 2024 :

Absence d’amélioration significative apres 16 semaines de traitement chez 160 patients MCL
Ces résultats pourraient en partie étre dus a des problemes de formulation entrainant des concentrations

plasmatiques insuffisantes

L'ajustement de la galénique et/ou 'augmentation de la posologie pourraient-ils offrir de meilleurs résultats ?
Déja de nouveaux essais prévus avec des doses plus élevées (Lariboisiere, GHU AH-HP Nord)

MEDECINE

m Présentation du Dr. Lawrence Honig (New York, USA) [& St
A2MCL

Université Paris Cité
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Essais therapeutiques recents : “EI Ameterdam 2075
des resultats prometteurs

o Nilotinib :
e |nhibiteur de tyrosine kinase : neuroprotecteur potentiel
e Etude de phase 2 de juillet 2019 & décembre 2023
e 43 patients MCL (faible recrutement expliqué par la pandémie COVID-19)
e Critere principal : tolérance et efficacité
e Criteres secondaires : mesures de la cognition, du comportement et de la fonction motrice

e Premiers résultats :
» Bonne tolérance, peu d’effets indésirables
» Tendance a I'amélioration cognitive (ADAS-Cog, MoCA) et réduction significative de l'irritabilité,
de I'apathie et des fluctuations cognitives, sans amélioration de la fonction motrice malgré une
diminution du nombre de chutes

Présentation du Dr. Charbel Moussa (Washington, USA)

MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité



Internat!ong;:.\:fegg::;y
Essais therapeutiques recents : “BI Ameterdam 2075
des resultats prometteurs

o Qu’est-ce que le CT1812 ? : antagoniste du récepteur sigma2 et anti-amyloide

o Design de I'étude : étude de phase 2 portant sur 130 patients randomisés dans 31 sites a travers les Etats-Unis et
d’une durée de 6 mois

o Evaluation : comportement, cognition, autonomie fonctionnelle et mouvement

o Objectifs :
e Confirmer le profil de tolérance et I'efficacité
e Explorer I'impact sur le comportement, la cognition, 'autonomie fonctionnelle et la motricité
e I|dentifier la dose pour I'étude de phase 3

Présentation du Dr. James Galvin (Boca Raton, USA)

MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité
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Essais therapeutiques recents : “BI Ameterdam 2075
des resultats prometteurs

o Résultats : critére de jugement principal

e Lafréquence globale des effets indésirables était similaire entre le groupe placebo et le groupe traité (toutes doses
confondues)

e La plupart des effets indésirables étaient légers a modérés
o Effets indésirables les plus fréquents : perturbations du bilan hépatique, diarrhée et inconfort abdominal
e Moins d’effets indésirables sévéres dans le groupe traité (toutes doses confondues) que dans le groupe placebo

Présentation du Dr. James Galvin (Boca Raton, USA)

MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité
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Pooled CT1812 100mg +300 mg vs. Placebo

ITT Population
Favors Placebo Favors CT1812

I NPI| Total Score A-L Distress

I NPI Total Score A-L

CAF

CDR Quality of Memory

MDS-UPDRS

MoCA

| ADCS-ADL

ADCS-CGIC

[E [P S Sy N Ny ey A Sy e e N

-200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200 250 300
Percent Slowing (95% ClI)

Présentation du Dr. James Galvin (Boca Raton, USA)

MEDECINE
ah. W g
A2MCL Université Paris Cité
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des resultats prometteurs

o Résultats : critéres de jugement secondaires
e Echelle de détresse de I'aidant : aggravation du score réduite de 114% entre groupe traité (toutes doses

Résultats prometteurs a confirmer par une etude de phase 3

Présentation du Dr. James Galvin (Boca Raton, USA)

MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité
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Les traitements non-medicamenteux :

la tACS (stimulation transcranienne a courant alternatif) % RN,

NTTTTTTAT
af ¢ L ie

o Qu’est-ce que la tACS ?:
e Approche non-médicamenteuse et non-invasive
e Courant électrigue modifiant la fréquence des oscillations cérébrales
e Joue un role sur les fonctions cognitives, notamment attention et capacités visuo-spatiales

o Résultats : bénéfice sur les performances attentionnelles (hotamment temps de réaction) chez les patients MCL traités
par tACS

o Limites:
e Durée des effets bénéfiques ?
e Existe-t-il un impact sur les fluctuations cognitives ?
e Possibilité de combiner tACS et rTMS (stimulation transcrénienne magnétique répétitive) ?

Présentation du Dr. Laura Bonanni (Chieti, Italie)

MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité
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De nouvelles echelles d’evaluation : Amsterdam 2025
Core Qutcome Set

o Importance des criteres d’évaluation dans les essais thérapeutiques
o Actuellement : pas d’échelle spécifique a la MCL
o Utilisation d’échelles développées pour I'évaluation de la maladie

d’Alzheimer ou de Parkinson mais :
e Les symptomes de la MCL peuvent géner I’évaluation : géne motrice, fluctuations
cognitives, symptomes moteurs, somnolence
o Les symptomes sont fluctuants dans la MCL
e Les symptomes sont trés variables dans la MCL

Présentation du Dr. Iracema Leroi (Dublin, Ireland)

MEDECINE

ah W
A2MCL Université Paris Cité
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De nouvelles echelles d’evaluation : “EI Amsterdam 2025
Core Qutcome Set

o Sur 120 issues mesurées, 10 ont été retenues : cognition globale, troubles neuropsychiatriques (délire/paranoia),
fluctuations cognitives, hallucination, syndrome parkinsonien, troubles de la marche/chute, fonctionnement quotidien,
qualité de vie

o Actuellement : transformation de ces issues en critéres mesurables

Le développement d’un COS devrait permettre une amélioration de la prise en charge des patients
Limite : non adapté a I’évaluation de I’évolution de la maladie a I’heure actuelle

Présentation du Dr. Iracema Leroi (Dublin, Ireland)

MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité
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De nouvelles echelles d’evaluation : Amsterdam 2025
LBD-DRS (Lewy Body Dementia Domain Rating Scale)

o Développement participatif : médecins, patients et aidants

Symptomes
) s . s epe eep s ~ moteurs
o Items d’évaluation spécifiques des différents symptomes et Tests cognitifs
d’évaluation de la qualité de vie et du ressenti global Qualité de vie
o Evolution depuis 2022 : version 3.1 o Ressenti
_ . Hallucinations lobal
e Améliorée pour correspondre au stade MCl de la maladie visuelles gloha S
e Intégration des antécédents médicaux pour mieux refléter la sommeil
progression de la maladie Autonomie

Fluctuations
o Finalisation prévue pour 2028

Présentation du Dr. Joseph Kane (Dublin, Ireland)

MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité
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De nouvelles échelles d’evaluation “EI Amsterdam 2025

o Questionnaire en ligne permettant de hiérarchiser les préférences de traitement en fonction des symptomes et des
effets indésirables

o Les participants avaient le choix entre 3 hypothétiques traitements possédant des effets variés sur les symptomes et
des profils d'effets secondaires différents ou aucun traitement

o Résultats :
e L'impact du traitement sur les hallucinations visuelles a été percu comme ayant le plus grand bénéfice (2x
supérieur aux autres symptémes), suivi du déclin cognitif puis des autres symptomes
e Les patients étaient préts a accepter un risque élevé d’effets indésirables pour améliorer ces symptomes

e Le risque d’ARIA (Amyloid-Related Imaging Abnormaly) était percu négativement mais tolérable si le traitement
permettait de réduire les hallucinations visuelles

o Recommandations : les futurs essais thérapeutiques devraient centrer leur critere de jugement principal sur
I’amélioration potentielle des hallucinations visuelles et du déclin cognitif

Présentation du Dr. Paula Sinead (Belfast, Northern Ireland, UK)

MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité
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Vers une aide personnalisée BT =

o Développement d’une application permettant la mise en relation de deux aidants selon des criteres prédéfinis
o Phase 1 (2019-2020) : développement d’un algorithme de matching

o Phase 2 (2021) : mise en ceuvre de I'algorithme pour 356 aidants de patients atteints de maladies neurodégénératives

e Tous les participants ont matché avec un minimum de 70% de correspondance

e Matching basé sur le diagnostic, la fréquence, la sévérité des symptomes de leur proche et sur la relation qui lie
I"aidant a son proche

e Aidants non préparés et dépassés par la maladie (29%), stressés, frustrés, isolés, et épuisés

o Perspective : résultats prometteurs nécessitant une validation a plus grande échelle avant une hypothétique mise sur le
marché (étude menée seulement aux Etats-Unis & I’heure actuelle)

Présentation du Dr. Leah Forsberg (Rochester, USA)

MEDECINE
A2MCL Université Paris Cité
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Merci de votre attention

Contacts :
m.querry@unistra.fr
clement.aveneau@aphp.fr
lea.renard@aphp.fr
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A2MCL

Association des Aidants
et Malades a Corps de Lewy

www.a2mcl.org

06 62 63 34 97
contaci@a2mcl.org
i @98 #a2mcl
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