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➢ Diagnostic : 

• Diagnostic positif : spécifiques des lésions de la maladie 

• Diagnostic différentiel: différencier la MCL des autres pathologies

➢ Prognostic : associés à l’évolution de la maladie

➢ Dans le cadre thérapeutique : 

➢ pour sélectionner les patients candidats

➢ montrer l’engagement de la cible thérapeutique

➢ suivre la réponse au traitement

Préambule : le rôle des biomarqueurs

• Biomarqueurs sanguins

➢ Non-invasifs

➢ Pas de contre-indication

➢ Permettent le suivi durant l’évolution de la maladie



Préambule : développer des marqueurs sanguins

Nouvelles techniques ultra-sensibles qui 
permettent de mesurer dans le sang des 
marqueurs cérébraux 

ELISA

SIMOA ®

Elecsys®

ng/L 

pg/L, fg/L 

Mesoscale®

➢ Liquide complexe : albumine, cellules

➢Variabilité dans le passage de la 
barrière hémato-méningée

➢Modifications dans le sang : 
dégradation, phosphorylation … 

➢ Sources périphériques du marqueur

Plusieurs défis

Lumipulse®
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Activation astrocytaire
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Préambule : des mécanismes physiopathologiques multiples

➢ Lésions spécifiques= dépôts d’alpha-synucléine / copathologies / mécanismes associés
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Biomarqueurs spécifiques : vers un dosage sanguin de l’alpha-synucléine

Premiers résultats en méthode RT-QuiC dans 
le plasma

➢ 270 patients avec une alpha 
synucléinopathie mais nombre limité de 
patients MCL, n=10

➢ Sensibilité: 94.6%, Spécificité: 92.1% MCL 
versus individus contrôles

➢ Pas de différence avec la maladie de 
Parkinson et l’atrophie multisystématisée

Okuzumi et al, Nature Medicine 2023

➢ Résultats à confirmer mais démonstration que la 
détection de l’agrégation de l’alpha-synucléine 
est possible dans le sang
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Biomarqueurs spécifiques : vers un dosage sanguin de l’alpha-synucléine

Méthode ELISA

Detection de 2 formes d’alpha-synucléine dans le plasma, A et B

George T Kannarkat et al, Research square 2024

Contrôles MCL     Maladie
de Parkinson

Contrôles MCL     Maladie
de Parkinson

Maladie de Parkinson versus MCL
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Perspective: les vésicules extra-cellulaires

• Inclut les exosomes  et les 
microvésicules

• Production par les neurones et 
autres cellules cérébrales

• Rôle dans la communication 
intercellulaire, 
l’immunomodulation ou
l’inflammation

• Communication entre les cellules 
gliales et médiateurs entre les 
cellules gliales et les neurones

• Source de protéines et d’acides 
nucléiques qui peuvent constituer 
des biomarqueurs 

Holms et al, 2018. Trends in neuroscience.

Biomarqueurs spécifiques : vers un dosage sanguin de l’alpha-synucléine01



Biomarqueurs spécifiques : vers un dosage sanguin de l’alpha-synucléine01

• Mesure de l’alpha-synucléine dans les vésicules extracellulaires plasmatiques dans la maladie de 
Parkinson 

Kluge et al, Brain 2022; Kluge et al, Annals Neurol 2024; Gamez-Valero, Sci Report 

Mesure de l’aggrégation via la RT-QuiC

Sujets sains Maladie de Parkinson 



Biomarqueurs spécifiques : vers un dosage sanguin de l’alpha-synucléine01

• Mesure de marqueurs dans les vésicules extracellulaires plasmatiques dans la MCL

Gamez-Valero, Sci Report 2019 

• Potentiel pour la mesure de l’alpha-synucléine?
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Pourquoi identifier une copathologie Alzheimer ?

o 60% des patients avec une MCL ont également des dépôts amyloïdes

o Associés à un déclin cognitif plus rapide

o Potentiel thérapeutique: en vue d’un traitement de la ‘copathologie’?

02 Identifier une pathologie Alzheimer associée

Marqueurs sanguins des lésions de la maladie d’Alzheimer

o Existence de dosages sanguins fiables et robustes

➢ Pathologie amyloïde : plasma Aβ42/Aβ40

➢ Pathologie tau : p-tau181, p-tau217

o Utilisation en clinique : à moyen/court terme 

Robinson et al, Brain 2018; Walker et al, Acta Neuropathol 2015; Ashton et al, JAMA Neurol 2024 
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P=0.003, η2=0.131

103 patients MCL
Vrillon et al, Alzheimers Res Ther 2024

p-tau181

Identifier une pathologie Alzheimer associée02

342 patients MCL
Bolsewig et al, Neurology 2024

p-tau181 p-tau231Aβ42/Aβ40

➢ Les dosages sanguins de protéine p-tau identifient les lésions Alzheimer. 



Identifier une pathologie Alzheimer associée

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

02

Un taux sanguin élevé de p-tau181 
est associé à un declin cognitif plus 
marqué à 6 ans.

177 patients MCL

Gonzales et al, JAMA Neurol 2022; Abdelnour et al, Annals of Neurology 2024



Identifier une pathologie Alzheimer associée02

Exemple de l’essai thérapeutique AscenD-LB Neflamapimod

-65 % de déclin cognitif dans le groupe 
Neflamapimod

Efficacité motrice 

Efficacité cognitive

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

Neflamapimod

Meilleure efficacité chez les 

patients négatifs pour le 

marqueur sanguin p-tau181

Une efficacité spécifique sur les lésions de MCL

Scores cognitifs après traitement

P-tau181 sanguin normal

P-tau181 sanguin élevé

Alam et al, Neurology 2023



01 Biomarqueurs spécifiques

02
Identification d’une pathologie Alzheimer 
associée

03 Autres mécanismes de la MCL

Sommaire : actualités sur les biomarqeurs sanguins dans la MCL



• Composants du cyto-squelette axonal

• Relargués dans le liquide cérébrospinal et le plasma 
lors de lésions cérébrales

• Peuvent être mesurés de manière fiable dans le LCR 
et le plasma

• Augmentés dans les maladies neurodégénératives, les 
traumatismes craniens, les maladies inflammatoires, 
les accidents vasculaires cérébraux

• Utilisation à court terme en pratique courante 

Autres mécanismes de la MCL : neurofilaments légers sanguins03



➢ Augmentés dans la MCL par rapport à des sujets contrôles

➢ Elévation non spécifique, notamment par rapport à la maladie d’Alzheimer 

Autres mécanismes de la MCL : neurofilaments légers sanguins03

Pilotto et al. JAD 2021
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Vrillon et al, Alzheimer Res Therapy 2024

Sujets sains MCL MA 

Hiraga, Kal. npj Parkinsons Dis. 2024

MCL Parkinson Sujets à risque



➢ Le taux sanguins de NfL étaient associés au déclin cognitif.

➢ Potentiel comme marqueur de suivi ?

Autres mécanismes de la MCL : neurofilaments légers sanguins

Pilotto et al. JAD 2021

Prédire l’évolution cognitive dans la MCL 

03



Autres mécanismes de la MCL : neurofilaments légers sanguins

Différencier la MCL de la maladie de Parkinson

Schmitz et al. Mov Disorder 2021

MCL AMS Parkinson Contrôles

Schmitz et al. Mov Disorder 2021

03



Autres mécanismes dans la MCL : biomarqueurs de neuro-inflammation

o Mécanisme commun à de nombreuses pathologies neurodégéneratives

o Etudes neuropathologique, de biomarqueurs du LCR, imageriques : mise 
en évidence d’une activation des cellules immunitaires cérébrales dans la 
MCL, précocement dans la maladie

o Marqueurs d’inflammation 

➢ marqueurs de neuro-inflammation 

➢ marqueurs d’inflammation systémique

03

Alam et al, Translational Psychiatry 202o



Marqueurs de neuroinflammation

Dosages sanguins disponibles pour des marqueurs de cellules inflammatoires cérébrales 

GFAP sTREM2 YKL-40

103 patients MCL
Vrillon et al, Alzheimer Res Therapy 2024

Sujets sains MCL MA Sujets sains MCL MA Sujets sains MCL MA 

Autres mécanismes dans la MCL : biomarqueurs de neuro-inflammation03



Inflammation systémique

Elévation des cytokines IL-1β, IL-2, IL-4, and 
IL-10  dans la MCL prodromale (King et al, 
JNNP 2018).

Diminution avec l’évolution de la maladie 
: IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 and INF-γ

Profils lymphocytaire B différents (Amin et al. 
JNNP 2020).

Amin et al. JNNP 2020

Autres mécanismes dans la MCL : biomarqueurs de neuro-inflammation03



Amin et al, Cells 2023

Cerveau Liquide cérébrospinal Sang

➢ Biomarqueurs : compréhension des 
mécanismes 

➢ Guider le développement 
thérapeutique

➢ Biomarqueurs dans les essais cliniques 
des traitements inflammatoires : 
sélectionner les patients candidats et 
suivre l’efficacité des traitements

Interaction inflammation cérébrale-

inflammation systémique

Autres mécanismes dans la MCL : biomarqueurs de neuro-inflammation03



En conclusion

Pas encore de biomarqueurs sanguins disponibles à ce jour en soin courant

Mais des avancées significatives :

➢ Des premières études prometteuses sur les dosages sanguins d’alpha-synucléine
pour le diagnostic positif

➢ Détection d’une pathologie Alzheimer associée avec des marqueurs disponibles
à moyen terme

➢ Large développement de biomarqueurs pour des mécanismes avec un potentiel
thérapeutique

Priorité dans les axes de recherche sur la MCL
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