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Ce qui vous attend...

Maladie de Parkinson: un visage classique
Progression clinique

— Forme pré-motrice
— Profils évolutifs

Synucléinopathie et progression de la
pathologie

Pistes thérapeutiques et questions non
résolues




Une vision classique de |la maladie de Parkinson

A. Normal B. Parkinson’s
Disease
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Signe paradlgmathue trouble du comportement

Sche | Schenck,

Neurolog 2008

Incidenc prospective de 29

Iranzo, Lancet Neurol 2006 Postuma, Neurology 2009




Marqueurs identifiés a la phase prodromale

Marqueurs cliniques

é

Facteurs de risque Signes moteurs e Sensoriels

* Age * Altérations motrices e Végétatifs

e Expositions * Tremblement d’action  Sommeil
environnementales * Comportement /

* Antécédents familiaux cognition

Marqueurs non cliniaue

Normal Control Patient (Parkinson) ——
Imagerie N

* Imagerie du systeme DA
* Echogénicité de la SN
* IRMdela SN

A \ :
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Validité des principaux marqueurs

Marqueur Niveau de preuve RR Délai
Olfaction Elevé 5 (peu spécifique) inconnu
Constipation Elevé 2.5 (peu spécifique) | > 15 ans

Postuma and Berg, Nature Review Neuroscience 2016



Combiner les facteurs: définition de |la probabilité d’avoir un
parkinson prodromal

Table 2 | Likelihood ratios of markers of PD risk and prodromal PD

Marker LR+ LR-

Male sex 1.2 (male) 0.2 (female)

Mon-use of caffeine 135 088

I NE/LI5/NE  045/NE/D.S Box 3 | Likelihood of prodromal PD with age
Frequent exposure to pesticides 15 ME (1.0) Likelihood ratios that indicate ~50% probabilrty of
Occupational solvent exposure 15 ME (1.0} e et
Dreprezsion (with or without anxiety) 18 0.85 :mﬁunalhﬁ'ﬁunm Mevemen: Disarder Society task
Urninary dysfunction 19 090 . A.gE-Eﬂ—E"- years: 1000

Severs erectile dysfunction 20 090 * Age 55-50 years: 515

Symptomatic hypotension 52 0.70¢ * Age 6064 years: 300

Excessive daytime somnalence 22 038 * Age 6560 years: 180

Constipation 22 080 * Age 70-74 years: 155

Olfactory loss 4.0 043 * Age 7579 years: 110

Substantia nigra hyperechogenicity 47 045 * Age =B0+ years: 95

Sibling with PD with age of onzet <50 yearz/any other  7.5/2.5 ME (1.0OWME

firzt-degres relative with PDVknown gene mutation (1.0WME (1.0}

Subthreshold parkinsonism (UPDRS score =3 1043.5 0.7/0.6

excluding action tremor)/abnormal quantitative
motor test results

Clear abnormality on dopaminergic PET or SPECT 40 065
Polysomnegram-proven RED /positrve RBD screening 130423 0.62/0.70
test with =50% specificity

Multiplication des facteurs de probabilité (LR) et ajustement de la valeur seuil
selon l'age

Berg et al. Mov Disorders 2015



Aller plus loin: sujets a risque de développer la maladie

Neurodegeneration

Mon-motor symptoms

100
Slight motor signs

Clinical PD

Substantia nigra neurons remaining (%)

- - . 210
Dysfonction cellulaire ’ D
Riskphase | Preclinical phase | Prodromal phase
ﬂ 1 1
Markers Markers Markers (examples) Time
M 0] rt = Gignetic Mone yet = REM sleep behaviour disorder
markers validated = Autonomic dysfunction
= Enviroment = Blood, C5F = Olfactory dysfunction
n e u ro n a I e = Personality? and tissus = Dapression
= Substantia bigmarkers? = Somnolence
nigra hyper- = Imaging = Imaging abnormalities
echogenicity markers? = Slight motor signs

Schapira et al. Lancet 2014



Progression clinique de la maladie
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e Quels criteres permettent
de prédire
— Les fluctuations et les
dyskinésies ?

— La réponse au traitement
et les effets indésirables ?

— [’évolution rapide vers une
forme sévere de la
maladie de Parkinson ?

Chutes
Demences

Falls and cognitive impairments predict
age at death irrespective of PD onset

—
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Kempster et al. Brain 2010




Facteurs prédictifs ?

Fluctuants / dyskinétiques

Evaluation initiale
(Diagnostic)
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Lentement évolutifs
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Facteurs prédictifs ?

Phénotype moteur
Age
Signes non moteurs +++++

Fluctuants / dyskinétiques
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Impact du phénotype moteur

* Evolution plus rapide vers la démence si

— Phénotype Postural Instability Gait Disorder
(PIGD)

— Age élevé
— Troubles cognitifs légers

* Pronostic moins sévere des formes
tremblantes discuté

Van Der Heeden 2016
Burn JNNP 2006
Jankovic Neurology 1990
Rajput Neuology 1993



Impact des caractéristiques classiques

* Modeélisation possible (suivi prospective de
cohorte en Ecosse et au Pays-Bas)

— P(démence + chutes récurrentes + déces) a 5ans
dépend uniguement de:
* Age
* Fluence verbale
e Score Axial de 'UPDRS Il

1
el ouane = | + ¢~ (age X 0059+ UPDRS-ME il score X 03794 animal names X kinguage cortection factor X ~ 0.0684 - 3.1246)

Velseboer et al. Neurology 2016




Impact des sighes non moteurs

Original Investigation

New Clinical Subtypes of Parkinson Disease
and Their Longitudinal Progression
A Prospective Cohort Comparison With Other Phenotypes

Seyed-Mohammad Fereshtehnejad, MD, MPH; Silvia Rios Romenets, MD; Julius B. M. Anang, MD, PhD;
Véronique Latreille, PhD; Jean-Francois Gagnon, PhD; Ronald B. Postuma, MD, MSc

* Analyse de cluster / sans hypothese a priori
 Suivi longitudinal (4.5 ans)
e Patients Parkinsoniens

e N=113

 Durée d’évolution 5.7 ans

e Evaluation multidimensionnelle

JAMA Neurology 2015



Les signes non moteurs sont aussi des marqueurs
pronostiques

Original Investigation

New Clinical Subtypes of Parkinson Disease
and Their Longitudinal Progression
A Prospective Cohort Comparison With Other Phenotypes

Seyed-Mohammad Fereshtehnejad, MD, MPH; Silvia Rios Romenets, MD; Julius B. M. Anang, MD, PhD;
Véronique Latreille, PhD; Jean-Frangois Gagnon, PhD; Ronald B. Postuma, MD, MSc
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JAMA Neurology 2015



Progression de la synucléinoptahie

* Locus Coeruleus/Subcoeruleus

e Cortex
Démence

RBD Braak and Braak (2003-
2004)

Signes moteurs

* Etude systématique de la distribution des inclusion riche alpha-
synucléine (Corps de Lewy)
* Progression ascendante des lésions
* Echo avec |la progression clinique
e Jamais démontré
e Lien discuté entre synucléinopathie et neurodégérescence
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Angot et al. Lancet Neurol 2010 Peelagrts et al. Nature 2015
Kordower et al. Nat Med 2008 Brun.dln,_et al., Curr Op Neurology 2016
Li et al. Nat Med 2008 Volpicelli-Daley, Neuron 2011




Maladie de Parkinson: dual hit theory mythe ou
réalité ?

Olfactory
Bulb TR \/Inﬂammanon leads to
B ‘ a-synuclein aggregation
* *“Activated
%4 adat microglia
o { Inflammation in
olfactory bulb
Lamina
Propria Olfactory
neuron
° Pathogen travels to
olfactory bulb
Offactory
Epithelium

Propagation along lateral
olfactory tract

Mitral Cell  Lewy neurite

L] L] L]
o Secreted inflammatory
ediators
(e O O Pathogen enters

into olfactory epithelium

@ Aggregated
a-synuclein

O Inhaled pathogen

Vagotomy and Parkinson discase

A Swedish register—based matched-cohort study

Human brain
Progression
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from gut to brain
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La vagotomie tronculaire (et pas sélective
réduit) le risque de développer la maladie de
Parkinson

Liu et al. Neurology 2017
Angot et al. Lancet Neurol 2010
Lema Tomé et al. Mol Neurobiol 2013
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Pistes thérapeutiques et questions non résolues

* Pipe line thérapeutique:

— Immunothérapie passive ou active anti alpha-
synucléine

* Médecine de précision = médecine prédictive
— Quelle information au patient ?
* Quelle stratégie de diagnostic précoce

— Quel marqueur ou combinaison de marqueurs ?

— Quel délai par rapport a I'apparition des signes
moteurs ?



