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Maladie d’Alzheimer 

Début 1913

Nombre de Publications par an

59

412 5255

1055

Max 2021 6777
Max 2021 549

1838

8965

Max 2021: 10154

Maladie à corps de Lewy

Début 1972

Maladie de Parkinson

Début 1903



• www.clinicaltrial.gov Lewy Body Dementia (! Certains protocoles ne concernent que 
la MCL, d’autres concernent plusieurs maladies neurodégénératives) 

• En France : 28 protocoles dont 10 en cours de recrutement et 2 vont débuter (6 MCL)

• 2 essais thérapeutiques rTMS et Neflamapimod

• Recherche sur le diagnostic, pronostic, mécanisme de la maladie

• France est n°1 des pays européens des protocoles de recherche (sur clinicaltrial.gov)

• UK : 5 – Germany : 0 - Holland : 1 (industriel) - Norway : 2 - Sweden : 4 (non spé et 
même étude) - Espagne: 3 (non spé) – Italy : 2 (non spe) – Suisse : 2 (non spé) – 
Belgique : 3 (2 non spé)

Actualités : protocoles en cours en France

http://www.clinicaltrial.gov/


Actualités : protocoles en cours en France

Dr O.BOUSIGESDr N.PHILIPPIDr E.CHABRANA.TISSERAND G.GOMMELDr SCHORR



rTMS

- Etude monocentrique, randomisée, crossover, double aveugle

- 40 patients 

- Objectif : Evaluer la faisabilité

- Stimulation transcranial magnetic répétée (rTMS) au niveau du cortex insulaire

(technique non invasive)

- Evaluation de l’impact sur les fluctuations  



Actualités : protocoles en cours en France

Dr C.HourregueDr Gaubert Dr .Arnal Dr MunozDr C.Aveneau Dr Vrillon Pr JDumurgierDr Mouton-Liger
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Actualités : protocoles en cours en France



Actualités : protocoles en cours dans le monde

• www.clinicaltrial.gov Lewy Body Dementia (! Certains protocoles ne 
concernent que la MCL, d’autres concernent plusieurs maladies 
neurodégénératives) 

• Dans le monde (comparativement à 2023)
• 209 études (+24) dont 93 terminées, 88 en cours et 11 (+3) qui vont débuter 

• 16 essais thérapeutiques tous (sauf 4) aux USA 
(médicament, musicothérapie, electrostimulation….)

20 sur le diagnostique, évolution, fin de vie, facteur de risques dont 10 aux USA, les autres pays 
participants sont Norvège, Danemark, Chine Finlande, Italie….

http://www.clinicaltrial.gov/


Comment se développe un médicament  ? 

PHASE PRECLINIQUE PHASE CLINIQUE

1/ Identification d’une nouvelle 

cible

2/ Sélection et optimisation d’une 

molécule pour atteindre cette cible 

(informatisée)

3/ Test in vitro criblage à haut débit

≈ 1000 Molécules criblées 

PHASE 1

- Volontaires sains

- Vérifier la sécurité du 

médicament à ≠ doses

- Effets sur l’organisme

PHASE 2

- Patients en petit nombre

- Evaluer la sécurité 

- Définir dose optimale du ttt

- Premières données d’efficacité

Proof  of  Concept (POC)

= Etape de validation qui permet le 

démarrage des études à grandes échelles

PHASE 3

- Patients en grand 

nombre

- Durée longue

- Efficacité – Tolérance 

PHASE 4

Après l’AMM

Surveiller l’utilisation 

courante

15 ans peuvent s’écouler entre la découverte 

de la molécule et la mise à disposition auprès des patients 

ETUDES CHEZ L’ANIMAL

- Evaluation de la toxicité

- Etude métabolisme de la molécule à ≠ doses

- Etude des effets secondaires 

- Vérification que la molécule atteint la cible

≈ 100 molécules testées



Nelfamapimod

Anti-MAP38 kinase

TMS, ultrasons…

Glucocérebrosidase Modulator 
Ambroxol

Stimulation

-> decrease neuroinflammation-> Fluctuations

Symptomatic treatments Disease Modifier Therapies

-> dépôts d’alpha synuclein

Les essais les plus avancés



Glucocerebrosidase

Mécanisme d’action: augmentation de la glucocérébrosidase

L.Duquesne Dr M.Franco Dr F.Mouton-Liger Dr A.Tawbeh



AMBROXOL

180 patients 

Phase IIa, randomisé, double aveugle, 

Objectif  : efficacité sur la cognition et les troubles 

neuropsychiatriques

0-420 mg x 3 par jour 

Personnes souffrants MCL debutante

Durée de l’étude : 18 mois + extension en ouvert

15 patients par bras de traitement

Phase II, randomisé, double aveugle, 

Objectif : Tolérance, posologie et atteinte de la cible

0-1350 mg/jour

Personnes souffrants MCL 

Beaucoup d’exploration pour surveillance du taux de traitement

sang, LCR et de la modification de la cérébrosidase, IRM, 

marqueurs plasmatiques et LCR 



Neflamapimod (Phase 2a Results) 

Mécanisme d’action

- Inhibition de la MAP p38α

- Diminue Rab5 level

- Anti- neuroinflammation/stress cellulaire

- Ciblerait surtout : neurones voie cholierngique 

Restauration des fonctions synaptiques

Protection neuronale

Modèle animal : efficacité cognitive et motrice



• Labo EiP, Pharma, Boston, Etats-Unis

• Essai multicentrique randomisé double aveugle

• Phase II : Tolérance efficacité 

• 22 USA Centres and 2 Centres Européèns 

• 91 MCL patients (Mild and moderé) 

• Biomarqueurs plasmatiques

• 16 semaines de traitement

AscenD-LB

P

Efficiency criteria 

⮚ Echelle cognitive

⮚ Motrice: Timed up and go test

Neflamapimod (Phase 2a Results) 



Neflamapimod (Phase 2a Results) 



P

Diminution du déclin cognitif
65 % dans le groupe traité

Impact MoteurImpact cognitif

CDR-SB; P =.024

Pure MCL seraient meilleur 
répondeurs

P=.024

-1,4 seconds TUG dans le groupe 
traité 

Spécifique MCL ? 

Neflamapimod (Phase 2a Résultats) 

Posologie : 40 mg/D – Bonne tolérance 



160 patients - Phase II : efficacité  - Essai multicentrique randomisé double aveugle

• 32 centres USA, 3 Pays Bas 3 Grande Bretagne  

- 16 semaines + 8 mois en ouvert

- Pure MCL (Biomarqueurs plasmatiques)

- Objectif  primaire: CDR-SB

- Objectifs secondaires: COGSTATE  -  TUG(Time Up and Go (TUG) - Global 

Impression (CGIC) EEG

Neflamapimod Phase 2b en cours

Etude clinique : Impact du Neflamapimod sur le « fonctionnement cérébral » 

(IRMf)

Etude monocentrique en ouvert Strasbourg



Stimulation



• Beaucoup de chemin parcouru 

• Dynamique de recherche croissante avec quelques essais thérapeutiques

• France est l’un des pays les plus dynamique en Europe en terme de recherche

• A moyen-terme : diagnostic plus précis de MCL (biomarqueurs du LCS, sang, EEG)

• Encore beaucoup de chemin à parcourir

• Mieux diagnostiquer la maladie y compris ses formes cliniques

• Mieux « phénotyper » les patients incluant l’IRM, les marqueurs, la génétique 

• Mieux définir les cibles thérapeutiques dans les populations cibles

Actualités : Synthèse



centre-mémoire.aphp.fr

IHU

MERCI DE VOTRE ATTENTION
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