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Le diagnostic actuellement
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Criteres principaux de Maladie a corps de Lewy

* Trouble cognitif Iéger ou troubles neurocognitifs importants

* Deux des 4 criteres suivants = probable
* Un des 4 criteres suivants = possible

Fluctuations cognitive et/ou vigilance

Hallucinations visuelles

Tr. Comportement en Sommeil Paradoxal (TCSP)
Syndrome parkinsonien (une seule caractéristique suffit)

* En gras: débutent précocement et peuvent persister tout au long de |a

maladie.
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Blomarqueurs indicatifs

 Si un biomarqueur est associé a un des 4 criteres principaux, MCL
probable.

 Si biomarqueur avec démence isolée ou bien avec criteres
secondaires, MCL possible.

* DAT-scan ou PET fluorodopa

 Scintigraphie cardiaque au MIBG
* Polysomnographie avec perte atonie lors du sommeil paradoxal

McKeith et al., Neurology, 2017
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DAT-scan au stade de demence:
a regarder absolument +++

Maladie a corps de Lewy Normal Maladie a corps de Lewy

Sensibilité = 78%
Spécificité = 90%
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DAT-scan au stade prodromal MCL,
Sensibilité= 54.2%, spécificité=89.0%

Probable Possible Probable MCI-LB = A; possible
MCI-LB® N =33 MCI-LB® N=15 MCI-AD® N =27 MCI-LB = B; MCI-AD=C

Consensus panel rating of FP-CIT number 20 (61.0) 6 (40.0) 3(11.1) X=154, df=2, p<0.001
abnormal (percentage) Av. B
X=1.76, df=1, p=0.18
Av. C
X=154, df=1, p<0.001
Bv.C
X=4.718, df=1, p=0.03

Consensus panel semi-quantitative grades 13/7/9/4 (39/21/27/12) 9/5/1/0 (60/33/7/0) 24/3/0/0 (89/11/0/0) X=224, df=6, p=0.001
of FP-CIT rating: 0/1/2/3 (percentage) Av.B
X=548, df=3, p=0.14
Av. C
X=174, df=3, p=0.001
Bv.C
X=532, df=3, p=0.07

*Probable MCI-LB =A; possible MCI-LB =B; MCI-AD = C

Thomas et al., Psy Med, 2018
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Scinfigraphie cardiague MIBG au stade de
démence de la MCL

Sensibilité = 69%
Spécificité = 87%

3.94 1.34 3.44
H/M ratio

McKeith et al., Neurology, 2017 ] Université
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MIBG au stade prodromal de la MCL:
sensibilité=42.6%, spécificité=88.0%
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Bilomarqueurs

Imagerie dans la MCL

Prodromal DLB

Validity

DLB dementia

Validity

References

Insular atrophy

Brain MRI T1

Not demonstrated

No or mild hippocampal
atrophy

Sensitivity = 64%

Specificity = 68%
(compared to AD)

Harper et al., Brain 2016

Loss of the swallow tail sign

Brain MRI SWI

Not demonstrated

Loss of the swallow tail sign

Sensitivity = 63%

Specificity = 75%
(compared to AD)

Shams et al., AJNR, 2017

Presynaptic striatal
dopaminergic decrease

FP-CIT SPECT

Sensitivity = 54.2%

Specificity = 89.0%
(compared to
prodromal AD)

Presynaptic striatal
dopaminergic decrease

Sensitivity = 77.7%

Specificity = 90.4%
(compared to AD)

Thomas et al., Psychol Med,
2019

McKeith et al., Lancet
Neurology, 2007

Not demonstrated

Occipital hypoperfusion

Sensitivity = 74.0%

Specificity = 82.0%
(compared to AD)

Hanuy et al., EINNMI, 2006

(DAT-scan)
Perfusion SPECT Occipital hypoperfusion
FDG-PET Occipital hypometabolism

and Cingulate Island Sign

Not demonstrated

Occipital hypometabolism
and Cingulate Island Sign

Sensitivity = 77.0%

Specificity = 80.0%
(compared to AD)

Li et al., JINM, 2009

Cortical and basal ganglia
accumulation?

Synuclein-PET

Not existing

Cortical and basal ganglia
accumulation?

Not existing

Decrease cardiac sympathetic
activity

MIBG
scintigraphy

Sensitivity = 46.2%

Specificity = 88.0%
(compared to
prodromal AD)

Decrease cardiac sympathetic
activity

Sensitivity = 68.9%

Specificity = 87.0%
(compared to AD)

Roberts et al., Neurology,
2021

Yoshita et al., Plos One, 2015
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Le diagnhostic demain
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Une amélioration de la connaissance des
symptomes au stade prodromal

lllusions visuelles Sensation de présence Sensation de passage

Sumi et al., 2021, Acta Neurol Scand
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Le diagnostic par RT-QuIC synucléine:
iquide céphalo-rachidien (sang? nasale peau...?)

Sensibilité = 92-93% et spécificité = 96-100%

Manne et al., 2019 JNP
Bousiges et Blanc, 2022, 1JMS
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D’autres biomargueurse

Table 3. Summarizes the variations of potential biomarkers in AD and DLB CSF (- means no change,

means increased compared to controls, [ | means decreased compared to controls, ? means no

data).
Biomarkers AD DLB References

YKL-40 - [61,62]

neurogranin - [61]
VILIP-1 - [68,69]

Magneilcl;gg,e;alg ium, ) [65]

Neurosin - [20]

-6 - [63]

CART - [65]
Chromogranin A [66,67]

Asparagine, glycine ? [65]

HVA, 5-HIAA et MHPG compared to AD [64]

NPTX2, VGE, SCG2, NN [70]

PDYN [70]

RT-QulC ] [56-60]

m Bousiges et Blanc, IJMS, 2022 ] Université
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PET synucléine pour demain?e

Résultats avec patients Atrophie Multi-Systématisée
mais pas la maladie a corps de Lewy

Control, 52 4 = % ‘ | ' Control, 69

MSA-C, 55 . b \ ~  MSA-C, 63
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Le tfraitement aujourd’hui
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Un traitfement médicamenteux symptomatique
pour chaqgque symptome

* Rivastigmine ou donepezil pour troubles cognitifs et hallucinations.

* Clozapine (a petites doses= % cp 25 mg) si nécessaire pour délire,
agitation ou hallucinations envahissantes

* Levodopa (a petites doses 1x a 3x 62,5) pour le syndrome
parkinsonien

 Mélatonine (3 mg a 12mg) pour les TCSP

McKeith et al., Lancet, 2000
Stinton et al., Am J Psy, 2015
Taylor et al., Lancet Neurol, 2019

Verny et Blanc, GPNV, 2019 ‘ . o
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Le fraitfement demain
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Un fraitement des lésions
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Anomalie 1: I'inflammation avec activation
microgliale
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Diminution de I'inflammation dans l[a maladie
d’'Alzheimer avec les échanges plasmatiques

ADCS-ADL ADAS-Cog
All-patient All-patient

oA 2! G

-~ m baseline s core (+SEM)
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Anomalie 2: les corps de Lewy

Anti-synucléine

Leroux et Damier, Neurologies, 2022
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Anomalie 3 : Amyloidopathie et
maladie a corps de Lewy

Maladie a corps de Lewy Maladie d’Alzheimer
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Blomargueurs Alzheimer
dans la maladie a corps de Lewy

AB42 TauPh- __

Pro-DLB ‘7. 2%
N=57

Tau & Ph-Tau;
4:7% ~AR42 & Tau;
4 2;4%

Tau; 3;5%
L Ph-Tau; 3; 5%
ABA42 Tau Ph-
_Tau; 22;14%
_Tau & Ph-Tau;
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Apa2 &
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N=132
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-Tau; 81;61%

AB42 & Ph-___

N=783 Tau; 46; 6%

Tau & Ph-Tau;
94;12%

__AB42TauPh-
Tau; 566; 72%

D No pathological biomarkers
I:I 1 pathological biomarker
u 2 pathological biomarkers

- 3 pathological biomarkers
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Evolution de la maladie a corps de Lewy aux stades
porodromal et leger: une baisse legere
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Evolution du MMS dans la MCL au stade de demence

MMSE

- AD+DLB

Time (year)

Blanc et al., Alz Res Ther, 2017
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Les lésions Alzheimeriennes comme facteur clef de
I'évolution de la MCL?

MMSE

32
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2af2s
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......... Pure AD

=== AD+DLB

— Pure DLB

4

Nelson et al., Neurology, 2009

3 -2 -1
Years before death

AD CSF profile. A line: normal, B line: pathological

Abdelnour et al., ART, 201

MMSE score and p-tau231 levels
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Le Lecanemalb pour les patients MCL avec

amyloidopathie®e

* Phase Ill du Lecanemab: efficacité clinique dans la maladie

’ L]
d’Alzheimer
(A) CDR-SB Drug Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference  SE Total  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aducanumab - EMERGE trial -0.39 0155 294 288 192% -0.39[-0.69,-0.09] —
Aducanumab - ENGAGE trial 003 015 285 333 203%  0.03[0.26,032)
Donanemab - TRAILBLAZER-ALZ trial -036 0242 93 a0  91% -0.36[0.83,0.11] —_—T
Gantenerumab - GRADUATE 1 -0.31 0237 442 442 94% -031[0.77,019) ===
Gantenerumab - GRADUATE 2 -0.19 0362 442 442 43% -019[0.90,052) —
Lecanemab - BAN2401-G000-201 trial -0.396 0258 84 161 81% -0.40[0.90,011] — & |
Lecanemah - CLARITY AD trial -0.45 0115 810 810 287% -0.45[-0.68,-0.22) —&
Total (95% Cl) 2465 2566 100.0% -0.30[-0.46,-0.15] L 2
Minimal clinically relevant difference [1.63, -0.98] | |
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=7.15, df= 6 (P=0.31), F=16% 1_2 %1 ! 1: 2:

Test for overall effect: Z= 3.96 (P < 0.0001)

Villain et al., 2022, Rev Neurol (mise a jour Twitter)
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Efficacité biologique du Lecanemab dans lo
maladie d’Alzheimer
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g2 | N X ]
g <+ —0.15 1 B 50—
gl =—6= Placebo = P
- N £ Q= Placebo
Sao -0.20 ==As+ 5 mg/kg bi-weekly w
2 @ | *esdees 5mgikg bi-weekly
= O @+ 2.5mg/kg bi-weekly & 30
2 L: -0.25 : S oo 2.5mglkg bi-weekly
=== 10 mg/kg monthly H L (PR SE——
-0.30 1 .@.. 5 mg/kg monthly 09_ 10 = -- &+ Smgikg monthly oo
. RRR
035 === 10 mg/kg bi-weekly : 0 = 10 mg/kg bi-weekly | l
| !
0 12 18 0 12 18
Visit (months) Visit(months)
N‘(Florbetaplr Tracer 0 Months 12 Months 18 Months
Visual Read)
N (PET-SUVr) 0 Months 12 Months 18 Months
Placebo 99 96 88
Placebo 99 96 88
2 malie ekl = re = 2.5 mg/kg biweekly 28 27 23
e —— 28 27 23 5 mg/kg monthly 28 27 23
5 mg/kg biweekly 27 25 2 5 mg/kg biweekly 27 25 24
10 mg/kg monthly 89 88 82 10 mg/kg monthly 89 88 82
10 mg/kg biweekly 44 43 37 10 mg/kg biweekly 44 43 37
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Le traifement par Lecanemab qui
agit sur les Iésions amyloides ne
serait-il pas intéressant dans la MCL
avec lesions amyloides®e
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Un fraitement fonctionnel?@
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Stimulation magnétique transcrdnienne, étude en cours

Photobiomodulation, étude a venir
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Un fraitement disease-modifiere

| Université
m j — H e T '
A2MCL rf# - Les Hopitaux I'C‘JB '

l)"'l'v‘,mih"‘rex Laboratoire des sciences e |'ingénieur de Strasb 0 u rg FM

de lnformatique et de Imagerie

7 de STRASBOURG




Neflomapimod: effet positit phase 2

m A2MCL

AB B-CTF ApoE4 Inflammation (e.g. IL-1P)

X d &
T @
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Rab5s effectors

endolysosomal dysfunction INHIBITOR

disrupted AMPAR trafficking, tau phosphorylation, other

J

synaptic dysfunction, neurodegeneration
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Neflamapimod: effet positit sur CDR et TUG

All Neflamapimod (NFMD; includes 40 mg BID and 40 mg TID participants) vs. All Placebo

Outcome measure Number of particpants Mean baseline values Change from baseline
NFMD Placebo NFMD Placebo Drug-Placebo Difference p-value Cohen’s d Effect Size for
On-Study Improvement - d
(95% ClI)
NTB* Composite 39 37 0.04 0.05 0.04 >0.2 0.10
(-0.11, 0.19)
Attention Composite 39 36 0.04 -0.02 0.4 0.17 0.18
(-0.06, 0.35)
Clinical Dementia Rating Sum of Boxes (CDR-SB) 41 42 4.9 5.1 -0.45 0.023 0.31
(-0.83, -0.06)
International Shopping List Test (ISLT) 42 42 14.3 13.6 -0.17 >0.2 -0.02
(-1.61, 0.87)
Timed Up and Go (TUG) 39 38 12.7 13.5 -1.4 0.044 0.22
(-2.7,-0.7)

MTE. Manirameusbhalamiasl Tact Datraesr mraliiatina atbamtioem Avacn s fimetiom and el laaemims

Jiang et al., Nature communication, 2022
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Conclusion

* Meilleure connaissance des symptomes
* Un nouveau biomarqueur bientdt pour la MCL: RT-QulC synucléine
* PET synucléine pour 'AMS, demain pour la MCL

* Traitements avec de belles perspectives:
e r-TMS: stimulation magnétique transcranienne; photobiomodulation
* Neflamapimod

* Intérét du traitement de 'amyloidopathie qui semble étre responsable de la
baisse cognitive chez de nombreux patients

* Traitement de I'inflammation? Traitement des corps de Lewy?
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