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> Diagnostic : EO
. Diagnostic positif : spécifiques des Iésions de la maladie $ \
- Diagnostic différentiel: différencier la MCL des autres pathologies

» Prognostic : associés a I'évolution de la maladie
> Dans le cadre thérapeutique :

» pour sélectionner les patients candidafts

» montrer I'engagement de la cible thérapeutique
» suivre la réponse au traitement

« Biomargueurs sanguins

> Non-invasifs

» Pas de contre-indication

> Permettent le suivi durant I'évolution de la maladie
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Nouvelles techniques ultra-sensibles qui
permettent de mesurer dans le sang des
margqueurs cerebraux

pg/L, fg/L

Elec§v® -
X Me&cale"@
|
SIMOA © \, Lumipulse®

Plusieurs défis

> Liquide complexe : albumine, cellules

> Variabilité dans le passage de la
barriere hémato-méningée

» Modifications dans le sang :
dégradation, phosphorylation ...

> Sources périphériques du marqueur
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Copathologies amyloide et tau

Neurites de Lewy

Dysfonction mitochﬁondriale Corps de Lewy ‘-rﬂ'(‘
@ 9 - ' \'
Q ()

7

‘ Stress
. oxydatif

Activation astrocytaire

Dysfonction

synaptique o ] )
Activation microgliale

Adapted from Chaudry et al, Journal of the neurological Sciences 2020

» Lésions spécifiques= depdts d'alpha-synucléine / copathologies / mécanismes associes
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Copathologies Plasma AB1-42
. Plasma AB1-40
amyloide et tau

Plasma p-tau181

Neurites de Lewy

Plasma NfL ‘
? &

Dégats axonaux
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Vésicules
extracellulaires

Stress Activation astrocytaire

Dysfonction

synaptique Activation microgliale

Plasma sTREM-2
Plasma YKL-40

Cytokines
Profil lymphocytaire

LE VINATIER '

PSYCHIATRIE UNIVERSITAIRE
LYON METROPOLE




Sommaire : actualités sur les biomargeurs sanguins dans la MCL

@ Biomarqueurs spécifiques
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o Premiers résultats en méthode RT-QuiC dans |

le plasma - - I
» 270 pafients avec une alpha [—
synucleinopathie mais nombre limite de 1 |
patients MCL, n=10 4,000 - L NS
> Sensibilite: 94.6%, Spécificité: 92.1% MCL -
versus individus controles g "
> Pas de différence avec la maladie de 2 2,000 -
Parkinson et I'atrophie multisystématisee E
- 1,000 =
» Résultats a confirmer mais démonstration que la 0~
tection de I'agrégation de I'alpha-synucléi S 23898
detection de I'agregation de I'alpha-synucleine 232 <@

est possible dans le san
p g Okuzumi et al, Nature Medicine 2023
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4001 p=0.065 .0+ wae Maladie de Parkinson versus MCL
et
. e Key | Cohort Model AUC | Threshold | Sens. | Spec.
~ 3004 &% =501 &8 .| =—=—=]UPenn| Age Sex 1057| 08 [68.0%[513%
= s = < * Age, Sex, B .
< ‘?J‘ Apa < 600 - o | UPenn StrainA*StrainB 0.83 0.9 92.0% |60.9%
< 2004 @
z ‘ £ 400- -— .| PDBP | A9ESEX lgg5l 07 |558%559%
® ® Plate
# 1004 2 x Age, Sex,
200 - — | PDBP Plate, 72| 06 |60.5%(76.7%
StrainA*StrainB
= 0 T T T O T T T
Controles MCL Maladie Contréles MCL Maladie
de Parkinson de Parkinson

iy

George T Kannarkat et al, Research square 2024

o Méthode ELISA
o Detection de 2 formes d’alpha-synucléine dans le plasma, A et B
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Perspective: les vésicules extra-cellulaires

Multivesicular
endosomes  \

Microvesicles

mitochondria

Damaged
Exopher

Protein Lysosome

aggregate

Membrane
transport/fusion

components

Adhesion -
molecules =

Signal
NAs transduction

Enzymes
e N

DNA

Antigen
presentation :

Cytoskeletal

proteins Other
signaling
proteins
Nucleic Proteins
acids
Trends in Neurosciences

Holms et al, 2018. Trends in neuroscience.
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Inclut les exosomes et les
microvésicules

Production par les neurones et
autres cellules cérébrales

RAle dans la communication
intercellulaire,
I"'immunomodulation ou
I"'inflammation

Communication entre les cellules
gliales et meédiateurs entre les
cellules gliales et les neurones

Source de protéines et d'acides
nucléigues qui peuvent constituer
des biomarqueurs
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- Mesure de I'alpha-synucléine dans les vésicules extracellulaires plasmatiques dans la maladie de

Parkinson

D EVs E EVs F after

. seeding assay
g 250+ Phe) . T . 1S

3 A=)

2 2004 ?ﬂef g a 6

g i « PD(n=15) seeding assay TN

& « Ctrd (n=15) #1 #11 _#10 #1011 "0, :

2 100- Ctrl s e ’

g 50 ebee LA AR e _heh é g‘z-‘ ‘_—é.—

= wien " . . PD < (3 vy

£ D8 v vma A By B iy . 0 v

0 10 20 25 30 35 40 a-syn  total protein Sujets sains Maladie de Parkinson

time [h) (MJFR)

Mesure de I'aggrégation via la RT-QuiC

Kluge et al, Brain 2022; Kluge et al, Annals Neurol 2024; Gamez-Valero, Sci Report
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« Mesure de marqueurs dans les vésicules extracellulaires plasmatiques dans la MCL

S C I E N T I F I C 1433 pnr::n zeta/delta rmz Set 1 ml:smz Gelsolin
R E P 0 R T S Actin cytoplasmic 1 ACTB Setl
CD5 antigen-like protein CD5L Set1and Set 2
j . Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase | GAPDH Set 1and Set 2 A
natureresearch Ferp—— e - 3000 " .
. N . Galectin-3-binding protein LGALS3IBP Set1and Set 2 1500 '*_
Comprehensive proteomic profiling D3 antigen s 200 sl
. Fibronectin N1 Set1and Set2 -
of plasma-derived Extracellular Fiamin A FNA[slwdsad B 1 ,
- - . Apolipoprotein E APOE Set1and Set 2 oy 100
Vesicles from dementia with Lewy Complnen G [saimasa % :
. . Clusterin CLy Setland Set2
Bodies patients olpopronD Arop[sertandse
Ana Gamez-Valero'?, Jaume Campdelacreu®, Ramén Refié®, Katrin Beyer' & Dermeidin pep Set2 0
Francesc E. Borras®* Annexin A2 ANXAZ Set 2 ! N
Ficolin 3 FCN3 Set2 0\9 ?9 o\?
Moesin MSN Set2 O&Q.

« Potentiel pour la mesure de I'alpha-synucléine?

Gamez-Valero, Sci Report 2019
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Sommaire : actualités sur les biomargeurs sanguins dans la MCL

@ |dentification d’'une pathologie Alzheimer
associée
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Pourquoi identifier une copathologie Alzheimer ?
o 60% des patients avec une MCL ont également des dépdts amyloides

o Associés a un déclin cognitif plus rapide
o Potentiel thérapeutique: en vue d'un traitement de la ‘copathologie’?

Marqueurs sanguins des lésions de la maladie d’Alzheimer

I—

.' e o Existence de dosages sanguins fiables et robustes
0O —‘ » Pathologie amyloide : plasma AR42/ABR40
O ;6 » Pathologie tau : p-taul81, p-tau2l7/
o Utilisation en clinigue : d moyen/court terme
Robinson et al, Brain 2018; Walker et al, Acta Neuropathol 2015; Ashton et al, JAMA Neurol 2024 LE VINATIER ‘
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103 patients MCL
Vrillon et al, Alzheimers Res Ther 2024
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Bolsewig et al, Neurology 2024
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> Les dosages sanguins de protéine p-tau identifient les Iésions Alzheimer.
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100% \LLT
e lj_l AL LB BRLLEN

-t
80% =——

o0 Un taux sanguin élevé de p-taul8l
est associe a un declin cognitif plus
marqgué A 6 ans.

son — 177 patients MCL ot i

® L BD-nlCog normal plasma pTau181 levels
® LBD-nlCog abnormal plasma pTau181 levels
® CN normal plasma pTau181 levels

CN abnormal plasma pTau181 levels

0 2 4 6
Time to conversion to cognitive impairment (years)

% conversion to cognitive impairment

40%

Abdelnour et al,. Annals of Neurology, Volume: 96, Issue: 3, Pages: 526-538, First published: 18 June 2024

Gonzales et al, JAMA Neurol 2022; Abdelnour et al, Annals of Neurology 2024
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QU Exemple de I'essai thérapeutigue AscenD-LB Neflomapimod

Efficacité cognitive

Il Placebo
I Neflamapimod

% de déclin cognitif

-65 % de déclin cognitif dans le groupe
Neflamapimod

Efficacité motrice 5\“

-1,4 secondes au Timed up and go test
chez les patients traités par Neflamapimod.

between placebo and NFMD 40 mg TID

Mean difference (95% CI) in number of words

Une efficacité spécifique sur les Iésions de MCL

¢ P-taul81 sanguin normal

P-taul81 sanguin élevé

&

Scores cognitifs apres traitement

Meilleure efficacité chez les
patients négatifs pour le
margueur sanguin p-taul8]

Alam et al, Neurology 2023
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Sommaire : actualités sur les biomargeurs sanguins dans la MCL

@ Autres mécanismes de la MCL
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LESION

« Composants du cyto-squelette axonal CEREBRALE

CERVEAU
« Relargués dans le liquide cérébrospinal et le plasma
lors de lesions cérébrales

« Peuvent étre mesurés de maniere fiable dans le LCR
et le plasma

« Augmentés dans les maladies neurodéegénératives, les
traumatismes craniens, les maladies inflammatoires,
les accidents vasculaires cérébraux

LIQUIDE

CEPHALO ~ A
RACHIDIEN L; oy i
Libération dans

le LCR

PLASMA \
= oy 1

Utilisation & court terme en pratique courante

Libération dans le plasma
via la barriére hémato
méningée, le systeme
lymphatique

@
uoxe
pajeulpA
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NfL

150 - 35 —
*
120- ; el . 1 *kk
— = 3.0 : .
90- 2 100 — .
= - =25
E - Z
o J Z 9
& 60 « 8’240
= 2 € 50+ =
Z 7
30+ 8 % 1.5
ol o
0 : . T O . | I 1.0 >
Sujets sains MCL MCL Sujets sains  MCL MA Sujets a risque Parkinson MCL
Prodromale
Pilotto et al. JAD 2021 Vrillon et al, Alzheimer Res Therapy 2024 Hiraga, Kal. npj Parkinsons Dis. 2024

» Augmentés dans la MCL par rapport a des sujets controles
> Elévation non spécifiqgue, notamment par rapport a la maladie d’Alzheimer
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Prédire I'évolution cognitive dans la MCL

Multivariable linear regression model for cognitive progression in total DLB cohort defined by

changes in MMSE score including demographic, clinical baseline variables and plasma NfL levels

Independent variables B Standard error Beta t p

Constant -18.484 8.163 -2.264 0.030
Age 0.204 0.099 0.348  2.065 0.047
Gender 1.444 0.947 0.236  1.524  0.137
Disease duration -0.284 0.171 -0.294 -1.657 0.107
MMSEpaseline -0.026  0.109 -0.038 -0.239 0.813
MDS-UPDRS- Illpaseline  0.043 0.037 0.193  1.152  0.258

-0.050 0.022 -0.361 -2.218 0.034

Pilotto et al. JAD 2021

» Le taux sanguins de NfL étaient associés au déclin cognifif.
» Potentiel comme marqueur de suivi ¢
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Différencier la MCL de la maladie de Parkinson

Plasma NfL: DLB/MSA vs. PD

. . . 100-
Plasma NfL in a.-synucleinopathies 4,_/
) Fkk o 801
£ 150 o= N
=2 pr— "g' 60-
= =
© = [ 40
E 100- T §
© - 20-
Q.
.E i 0 ] ] L] 1 1
w —_ 0 20 40 60 80 100
% - : . T . Specificity%
= " == Area 0.8864
= ' ' e T Std. Error 0.06336
= MCL AMS Parkinson Contréles 95% confidence interval | 0.7622 to 1.011
P value 0.0005533

Schmitz et al. Mov Disorder 2021 ) -
Schmitz et al. Mov Disorder 2021
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o Mécanisme commun a de nombreuses pathologies neurodégéneratives

o Etudes neuropathologique, de biomarqueurs du LCR, imageriques : mise
en evidence d'une activation des cellules immunitaires cérébrales dans la
MCL, precocement dans la maladie

o Margueurs d'inflammation | A @
body (@0@1 o
. . . K S A7 FeRy
» margueurs de neuro-inflammation -

> margueurs d'inflammation systémique

Alam et al, Translational Psychiatry 2020

Pt b
microglia
(¥
Monocyte = Albated
Bratnpacenchyma Degener
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O Marqueurs de neuroinflammation

Dosages sanguins disponibles pour des marqueurs de cellules inflammatoires cérébrales

GFAP STREM?2 YKL-40
600-  P<0.001,d=122 _, 3000~ P=0.022, d=0.413 800+
TEl P<0.001, d=0.685 £ TEI
£ B D 600-
Q 400 - o 2000+ =)
& = b
< ul = 400 -
L) ° X
> >
& 200- @ 1000 ©
; : £ 200-
8 ] ©
o 3 = o
a
0 T L] L] 0 L L 1 0 L] T
d Sujets sains MCL MA e Sujetssains  MCL MA f Sujetssains MCL MA

103 patients MCL
Vrillon et al, Alzheimer Res Therapy 2024

LE VINATIER '
A2MCL YT Von mRoPoLE




iy

Inflammation systémique

o Elévation des cytokines IL-1B, IL-2, IL-4, and

IL-10 dans la MCL prodromale (King et al,
JNNP 2018).

o Diminution avec I'évolution de la maladie
IL-1R, IL-2, [L-4, IL-6, IL-10 and INF-y

o Profils ymphocytaire B différents (Amin et al.
JNNP 2020).

m A2MCL

1]

-
=

=

= - T
o Mo Wt oo W o
L 1 1 [l ] 1 1 ]

Cases above LLOD (IL1p) >

Controls

Amin et al. INNP 2020

ILE [pg/mL}

1.5

-
=
1

=
i
1

2
o

L1

T 1
Controls DLE AD

LE VINATIER '

PSYCHIATRIE UNIVERSITAIRE
LYON METROPOLE



Cerveau
cog+
- T cell i
=5 _CD4+
T cell
Proinflammatory
Activated oo Zé' ik ®)
astrocyte 0® 5% ®

Sguenres

®
L

a-synuclein

Activated
L microglia

CD4+ T cells > CD8+ T cells

T cells adjacent to a-synuclein, Lewy
bodies, microglia and astrocytes

Increased proinflammatory cytokines

Amin et al, Cells 2023

m A2MCL

Liquide cérébrospinal

LL Ll

CSF
@
o0
CD4+ CXCL12
" Teell

CD8+
T cell

Enhanced activation of CD4+ T cells

Higher levels of CXCL12 which
correlate with neuronal damage

Sang

Vasculature CD8+
T cell .

_CD4+
T cell Proinflammatory
O cytokines
(IL-6, IL-1B)
0 __CDB8+ Terminal iy
effector cell

CXxcL12

CDA4+ T cells < CD8+ T cells

Increased CD8+ terminal effector
cells

Increased proinflammatory cytokines

Interaction inflammation cérébrale-
inflammation systémique

» Biomargqueurs : compréhension des
mécanismes

» Guider le développement
thérapeutique

» Biomarqueurs dans les essais cliniques
des traitements inflammatoires :
sélectionner les patients candidats et
suivre |'efficacité des traitements
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o Pas encore de biomarqueurs sanguins disponibles a ce jour en soin courant

O Mais des avancées significatives :

> Des premieres etudes prometteuses sur les dosages sanguins d’alpha-synucléine
pour le diagnostic positif

> Détection d'une pathologie Alzheimer associée avec des marqueurs disponibles
d moyen terme

> Large développement de biomarqueurs pour des meécanismes avec un potentiel
thérapeutique

o Priorité dans les axes de recherche sur la MCL
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Module 3

Actualités sur les

MERCI POUR VOTRE biomarqueurs sanguins
ATTENTION dans la MCL

Dr Agathe VRILLON

Neurologue — San Francisco

agathe.vrillon@ucsf.edu / agathe.vrillon@gbhi.org

AP-HP. Nord
CENTRE DE ) .,
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m A2MCL

Association des Aidants
et Malades & Corps de Lewy

www.a2mcl.org

06 62 63 34 97
contact@a2mcl.org
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