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Un peu d'histoire...

1912-1919 : Iésions

de la MP 1960-1970 : rdle
de la dopamine et
traitement par la L-dopa

~ 1950 : chirurgie A partir de 1997 :
stéréotaxique formes genétiques
années 2000 :

1990-2003: greffes , ,
mécanismes

de neurones

1993 : stimulation

céreébrale profonde
2000-... : thérapie
génique, essais de
neuroprotection



Les thérapeutiques actuelles




Les traitements: infroduction

meécanismes de Manque de dopamine dans
la mort neuronale certaines zones du cerveau

Prédisposition
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Facteurs
environnementaux ? Dégénerescence

de neurones de la
substance noire

Tremblement
de repos

Rigidité

"Akinésie"
pauvreté du geste, lenteur,

faible amplitude,
fatigabilité
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Les traitements: généralités

mécanismes de Manque de dopamine dans
la mort neuronale certaines zones du cerveau

Lésions

Causes| I | | (IS

Symptémes

« Meédicaments antiparkinsoniens
« Chirurgie fonctionnelle




L-dOpCI (Modopar®, Sinemet®)
précurseur de la dopamine.

gonistes dopaminergiques
(Sifrol®, Neupro®, Trivastal®, Réquip®)

miment I'action de la dopamine.
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Stalevo®, Azilect®) diminuent |a
dégradation de la dopamine.

Inhibiteurs d’'enzymes (comtane,

Les differentes molecules

L-dopa
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Récepteurs a
dopamine

Autres :
- anticholinergiques (Artane®,

Parkinane®): anti fremblement.
- Mantadix®: anfi-dyskinetique.



Meédicaments
dopaminergiques :

Effets indésirables des medicaments
dopammerglques

Plus fréquents avec Plus fréquents avec les

la L-dopa agonistes
* Dyskinésies * Nausées
* Fluctuations (motrices/ - Somnolence
non-motrices) * Trouble du contréle des
impulsions

 Hallucinations
« hTA ortho

QUEST CE QUE LA
MALADIE DE PARKINSON ?

\QUELS MEDICAMENTS EXISTENT POUR LUTTER
¥ CONTRE LA MALADIE DE PARKINSON ?

Deux types de médicaments existent pour compenser le deficit en dopamine




Les complications motrices:
fluctuations d’efficacité et dyskinésies

Concentration|
dopa
Seuil de
dyskinésies
Avec
I’évolution
Sevil de A ! /
deblocage Réapparition/aggravation des signes de la maladie
/Li +/- troubles psychiques, végeétatifs, sensififs...
8 : — . temps
T | > < |
Avec
I’évolution




Traitement des fluctuations
d’efficacité et dyskinésies

Concentration
médicament

dans le sang 1
1. Analyser les '
horgires +++

2. Adapter au mieux
es traitements
meédicamenteux
.« Stimulation
dopaminergique

continue »

Temps




Les traitements de seconde ligne
(ou par dispositif)

Fluctuations et dyskinésies

|

Optimisation du traitement per os
+ recours ponctuel au stylo a apomorphine

Echec
4/ \' \

Stimulation Perfusion SC Perfusion
cérebrale continue duodénale continue
profonde d'apomorphine de L-dopa




Les traitements de seconde ligne
Grands principes: indications et buts

« Stimulation dopaminergique

continue

But= Aplanir les montagnes
russes = diminuer dyskinésies
et blocages

> Etre ON sans
dyskinésies le plus souvent
possible

Ne fera pas mieux que le
meilleur effet de la dopa



L'injection sous-cutanée continue
d'apomorphine

Agoniste dopaminergique efficace, action rapide mais courte

Utilisation au stylo (déblocage) ou pompe sous-cutanée continue sur
journée ou 24n/24 +/- bolus

Instauration +/- a I'h6pital (~ 5 jours) avec augmentation progressive des
oses, et adaptation parallele des autres traitements; puis retour a
domicile avec prestataire, passages infirmiers. Autonomisation possible.

Images ASDIA

Effets indésirables : nausées, hypotension orthostatique, hallucinations, =
somnolence, nodules sous-cutanés.

l@gh

La seringue
résamoir

Le cathéter L= tubulure La pompe

Revue : Trekwalder et al, Parkinsonism Relat Disord 2015



Injection duodénale continue de Duodopa®

 Gel de L-dopa

« Administration continue en direct dans le tube digestif via une
astrostomie sur <16h/24

Indication théorique similaire a I'apokinon et a la stimulation
cérébrale profonde.

« Mise en place en hospitalisation dans des centres spécialisés,
sous anesthésie générale; changements de sonde

* Procedure invasive, complications liees au geste ou au mateériel

Olanow et al, Lancet Neurol 2014



Stimulation cérébrale profonde

C’est efficace: é‘g\é Mais l'intervention :

= amélioration franche des = ne guerit pas
signes parkinsoniens, ® 3 peu/pas d'action sur le
/uctuations, dyskinésies défaut d'équilibre/parole
= amélioration de la qualité = s'adresse a des patients

de vie selectionnés (~ 10% patients)

®» n'est pas sans risque (1-3%
complications graves)

®» réduction du traitement >
50%




Traitements en fonction de I'evolution

Activité physique/ Kiné/ orthophonie

Tral}z[nert Simplification
médica traitements

5 : Seconde Prise en charge
_ - ' ligne dépendance

100% Patients

8-10 Années

Présympto Prémoteur Lune de miel Complications motrices

Réves agis Tremblement Fluctuations Sianes axiaux
Perte odorat 7 Rigidite motrices et gt coanitifs
mmmmmmm dépression ") Akinesie dyskinesies °

constipation |

L Médicalement Non
i contrblées contrblées
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Les perspectives thérapeutiques




meécanismes de
la mort neuronale

Causes] II‘

Lésions
neuronales

Traitements

neuro-protecteurs

Traitements de la MP : perspectives

Manque de dopamine dans
certaines zones du cerveau

| —>

Symptomes

Traitements
symptomatiques




Traitements en fonction de I'evolution

Trai’tel_'nent Traitemepts Simplification
médical seconde ligne

; traitements
i . Prise en charge
. ' dépendance

100% Patients

Traitement
neuroprotecteur

_______

Traitements symptomatiques

3-5 8-10 15-18 Années

Présympto Prémoteur Lune de miel Complications motrices

Réves agis  Tremblement Fluctuations Signes axiaux,
Perte odorat Rigidité motrices et Déclin axial et
dépression Akinesie dyskinésies cognitif

constipation

~  Médicalement Non
controlées controlées




Les différentes étapes de la recherche

Recherche pré-clinique Recherche clinique

Commercialisation

» Phase |: 1& administration Autorisation de mise sur le
homme; peu, volontairgs sains marche
Négociations tarifaires

Etudes in vitro

Etudes in vivo (modele
animal)

Tolérance

Phase IV

Pharmacovigilance

Recherches de cibles Phase lll: grands group

Ftude molécules patients

» Comparaison placebo ou
molécule de référence

\\
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echerche sur les
méconisyr{es

La recherche dans la maladie de
Parkinson

\

Recherche clinique

3 882 études sur clinical trials le 17/06/24

/7 N\

Traitements symptomatiques Traitements neuro-protecteurs

v

Traitements symptdomes moteurs

\

Traitements symptdomes non moteurs




Anle138b

Talineuren
AAV2-GDNF
Lithium

Hypoestoxid

NE3107

Sargramostim

Probiotic

WIN-1001X

Ceftriaxone "> SemaglutideRadotinib\ 1ributyrin
Rasagiline ATH-1017 NLYO1 Exenatide PT320
Carvedilo IkT-
stradefylline -
y Memantine Exenatide\ Terazosin

Prasinezumab

Umbilical cord derived MSCs
Human Amniotic Epithelial Stem Cells

Autologous Peripheral Nerve Graft

Resistant maltodextrin
KO0706 IkT-148009

d’évolution de la
maladie = 45%

Traitement modificateur

MSCs

AlloRx
ecal microbiot

Rifaximin

Ambroxol

139 études cliniques thérapeutiques en cours

DSP-9632P

ethylphenidat
PRIM-DJ2727
STEM-PD

Hypoxic Gas\ 1pk.071 IM-01
Pyridostigmine Nicergoline solifenaciy’ SAGE-718

Regular

MSK-DAO1

DAAOI-P NYX-458

CST-103AV-101\P2B001 ABBV-951 Apomorphin Apomorphinef Aav_GAD
Nortriptyline/Escitalopram / ND0612

Novolin R Rivastigmine

Valiloxybate

Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells

=55%

Traitement
symptomatique

Levodopa/carbidopa

WD-1603

Doxycycline Pirepema
SQJZ herbal mixtures N-acetyl cysteine | eyvetiraceta
Methylphenidate Dipraglurant
Chinese herbal medicine treatment Ketamin
Botulinum toxin type A Ondansetro
Suvecaltamide NLX-112

UB-312 Ktrﬂqc_g(l)ggg Buntanetap Ganoderma \Tocovid Suprabio Svaeaaoe
UCB7853 Citalopram Lactobacillus acidophilus Sulforaphane

PHASE 1 PHASE 2 PHASE 3 PHASE 2 PHASE 1
NBTX-001 \ CST-107 Insulin\ Tavapadon NDO0612 Opicapone VY-AADCO2 UCB0022

CPL500036/ HnC364

loperidone Psilocybi

ABBV-951

A-dopamine
XC130-A10H
Pramipexole

LYO3009
Lu AF28996

Tavapadon

Pimavanserin

SER-214

Antiinflammatory
Antioxidant
Cell therapy

DMT Other
Dopaminergic symptom relief

Energy and mitochondria Microbiome/GIT

GBA Neurotrophic factors
GLP1-R agonists Non-dopaminergic symptom relie
Kinase inhibitors ST Other

Targeting aSN

McFarthing et al 2023



Les traitements symptomatiques

Nouvelles molécules

ind\catibns

/7

N\

Molécules connues

/

Nouvelles
molécules

Nouvelles
formulations

N\

Nouveaux
modes
d'administration




Focus sur: La dopa

» Anti-parkinsonien le plus efficace et le mieux toléré

» Mais limites:
» Absorption digestive

» Durée de vie courte dans le sang

/ > Fluctuations d’efficacité et dyskinésies

/
» Comment dépasser les limites:

» Amélioration des formes orales: « vraies » libérations prolongées

®» Aufres voies d'administration: i

2§,
\

Inhalé Intra-nasal  Sous-cutané Infra-jéjunale Infra-ventriculaire Thérapie génique



Deux nouvelles pompes a venir

Recherche pré-clinique

Recherche clinique

Etudes in vitro

Etudes in vivo (modele
animal)

Recherches de cibles

Etude molécules

Phase I: 1e administration
homme; peu, volontairgs sains

Tolérance

\\

Phase lll: grands group
patients

Comparaison placebo ou
molécule de référence

Commercialisation

Négociations tarifaires

Phase IV

Pharmacovigilance



Focus sur: La dopa (2)

Deux nouvelles pompes a venir en France (seconde ligne)

. Pompe a L-Dopa sous-cutanée: Scyova ®

» Enfin les avantages de la dopa (moins d’effets secondaires liés au produit)
en administration continue sans geste invasif

» Traitement 24h/24, plusieurs débits possibles

» Tolérance cutanée A vorr...




Focus sur: La dopa (2) .

Deux nouvelles pompes a venir en France (seconde ligne)

. Pompe d L-Dopa + entacapone intra-jéjunale (Lécigimon ®)

» |nférét:
» Entacapone prolonge durée de vie de la dopa

®» Besoin de moins de dopa

» Moins de produit
®» Pompe moins lourde, moins grosse
» Pompe avec plus de fonctionnalités

Toujours besoin gastrostomie

Jost 2022




Bientot (si tout va bien): les pompes:

[

Molécule Apomorphine L-dopa FosLevodopa L-dopa+entacapone
Administration Sous-cutanée Gastrostomie Sous-cutanée Gastrostomie

Bénéfice Amélioration fluctuations et dyskinésies

Avantages Simplicité d'installation Monothérapie Monothérapie Monothérapie
Pompe Dopa Installation Dopa
Pas de geste invasif Dopa Pompe
Pompe
Inconvénients Tolérance cutanée Lié gastrostomie Tolérance cutanée Lié a gastrostomie

Effets secondaires produit Pompe
(somnolence, hypotension

orthostatique, ho%+ - )
addictions) ‘ o

2\
'

/- 4
-
Photo




Les pompes: résultats

Concentratio
dopa Diminution dyskinésies
Seuil de
dyskinésies
Augmentation
ON sans
dyskinésies
Diminution raideur Diminution
et difficulté
TEU OFF

mouvement
matinale

Amélioration
nuits




Focus sur: le cannabis

» Cannabis >110 composées biologiquement actifs dont CBD et THC
» Haute densité de récepteurs au cannabis dans cerveau

» Tres nombreuses études de qualité variable, peu de patients, des
substances différentes, et ciblant des symptdomes différents

» 75-300 mg/j CBD; ou association THC

» Signes moteurse Etudes randomisées negatives; Dyskinésies?

» Signes non moteurs: sommeil, douleur, anxiété(THC; peball et al 2020)
» Fffet neuroprotecteure

» F|: somnolence, vertiges, hypotension, nausees, pertes d’'équilibre,
confusion...




La recherche dans la maladie de
Parkinson

\. Recherche clinique

/ 3 882 études sur clinical trials le 17/06/24

| N\

Traitements neuro-protecteurs




La nevuroprotection

* Quelle cible ?
« Un effet seéduisant mais difficile a demontrer ++

* Plusieurs essais, peu de certitudes
v Activité physique?
v Azilect®?
v Chélateurs du fer?
v Nicotine?

v Anticorps ciblant des molécules potentiellement
deléteres.

v Lumiére « presque infra-rouge »




Focus sur: Le lixisenatide

» Une etude francaise récente, meissner et al, 2024
» Pqarficipation des différents Centres Experts Parkinson, réseau NS'Park
» Produit: lixisenatide, agoniste GLP1, utilisé dans le diabete

» Pourquoi: diabete= un facteur de risque de MP

Les patients traités par agonistes GLP1 diminuent leur risque de MP

®» Des arguments chez la souris

» Ftude de phase 2, multicentrique, randomisé, double aveugle




Focus sur: Le lixisenatide (2)

156 patients

< 3 ans MP

Randomisation
Double-aveugle

Sous-cutanée /8 patients
12 mois Placebo




Focus sur: Le lixisenatide

Change in MDS-UPDRS Part Ill Score

Difference, 3.08 (95% CIl, 0.86 to 5.30); P=0.007

Adverse Events
- . Lixisenatide Placebo
Lixisenatide Placebo - -
-0.04 .
(95% Cl, —1.62 to 1.54) 2 f
g 60
o .
S 50« 46
Amélioration & 404
= T T T T T T T 8
4.0 3.0 2.0 1.0 0 0 2.0 3.0 4.0 2o 304
Mean Change from Baseline (points) g 20
b 12 13
a 104 8
L B .
0O
Nausea Vomiting Gastroesophageal Reflux




La recherche en pratique pour VOUS

Les Centres experts Parkinson, notfamment de Caen et de Rouen
participent a la recherche clinique

Réseau national NS'Park
Base de donnée nationale: cohorte NS'Park

Participation a des essais cliniques, inter-regionaux, nationaux,
Infernationaux

Site Fox Trial Finder

Recherche de volontaires en permanence; profil tres ciblé, et différent
pour chaqgue étude

Demande du temps
Apporte: +/- du bénéfice, un suivi plus rapproche, de la gratification



Les etudes du CEP de Caen

» ACTIFPARK:

» Fducation thérapeutique & I'activité physique en début de maladie

» DOLHYPARK:

» |ntérét de I'hypnose dans les douleurs liees a la maladie de Parkinson

= NS'PARK BIOLOGIQUE

» Suivi et prélevement génétique chez des patients <3 ans évolution ou ayant
des parents atteints de MP




Les etudes du CEP de Caen

INTRANCE:
Duodopa/lecigimon
A On recherche des patients sous duodopa A

(Amiens)

Intérét de la thermothérapie par laser dans le tremblement résistant

D’'autres études en cours d’ouverture...



Messages pour la maison

®» Une maladie frequente > beaucoup d’'axes de recherche
®» Jn processus long, beaucoup d'appelés et peu d’élus
®» Traitfements symptomatiques troubles moteurs et non moteur
®» Traitements neuroprotecteurs
®» Qu'espérer:
» Bientot, deux nouvelles pompes (« seconde lignes »)
®Ft beaucoup d’études, toujours

®» Pourquol pas parficipere



Merci de votre attention




Focus sur: les biothérapies  “ismi

- v

l\
-

= Ensemble des thérapeutiques basees sur
'emploi de molécules, cellules, tissus, ou
organismes issus du vivant,

1) Infusion de facteurs de croissance.

2) Greftes de neurones foetaux et de cellules
souches.

3) Theérapie génique.

matériel génélique  géne thérapeutique humain

du virus naturel /:4' =géne
: | médicament
) /

Inactivation @ e
modifié

VIrs




Le fer et la maladie de Parkinson

= Surcharge en fer dans certaines régions du
cerveau : role dans le "stress oxydatif" ¢

= Essai de la défériprone
» chelateur du fer

» cfude pilote a Lille, chez un petit nombre de
patients, sur un an : réduction de la charge en fer
(IRM), effet ralentisseur de la maladie possible

®» ossqis controlés en cours




Focus sur: la lumiere proche infra-
rougee

» Contexte: la lumiere proche infra-rouge a un effet protecteur des
cellules in vitro et chez I'animal

» But: délivrer de la lumiere proche infra-rouge sur zones concernées
par dégéenérescence maladie de Parkinson: la substance noire

» Neécessité d'implantatfion de fibres optiques dans les ventricules du
cerveau; pile

» Ftude en cours, Grenoble: 14 patients (dont 7 traités par NIR), debut
de maladie, suivi 4 ans



Focus sur: les biothérapies:
les cellules souches

What is a stem cell? \)
replicate itself, or...
Assingle cell that can J

H 9N
\ differentiate |nTo many
/&% cell types. :
% Or 9)
ed by Cathein tme \ d G 2 —Q‘/
dg dS ( 0 S s
ww.ncmo ovg/sx I

= greffes de cellules foetales : trop de problemes...
= choix du type de cellules souches non résolu
= encore experimental



