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RESUME

Introduction : Les troubles cognitifs majeurs regroupent plusieurs maladies neurodégénératives
comme la maladie d'Alzheimer (MA) et les dégénérescences fronto-temporales (DLFT) dont le
diagnostic clinique peut parfois étre difficile. Les dosages des biomarqueurs Alzheimer du
liquide céphalorachidien (LCR) ont montré dans de nombreuses études un intérét clinique pour
identifier une MA comparativement a une DLFT. Toutefois, ces études reposant sur un
diagnostic de référence clinique, par conséquent incertain, ont conduit a une estimation
imprécise de la performance de ceux-ci et rendent le choix de la meilleure méthode
d’interprétation de ces biomarqueurs difficile. L’objectif de ce travail est a partir de diagnostics
certains chez des patients avec MA ou DLFT, de déterminer la meilleure interprétation des
biomarqueurs du LCR pour le diagnostic de MA.

Me¢éthodes : Cette étude a inclus les patients avec biomarqueurs du LCR, issus de 23 centres
mémoires en France, dont le diagnostic reposait sur une analyse neuropathologique ou la
présence d'un variant génétique causal pour la MA des genes PSEN1, PSEN2, APP (mutation
et duplication) et de GRN, MAPT, VCP ou C9ORF72 (expansions) pour les DLFT. Les
controles ne devaient pas présenter de troubles cognitifs ou une régression de ceux-ci a deux
ans. Les performances ainsi que les seuils optimaux des biomarqueurs ont été calculés a partir
des courbes ROC avec analyses de la sensibilité et spécificité dans chaque cas. Les facteurs
pouvant modifier les biomarqueurs ont été déterminés.

Résultats : 116 patients MA, 55 DLFT et 33 controles ont été inclus. Les groupes étaient
comparables sauf 1'dge moyen et le MMSE qui étaient plus bas dans le groupe MA (p<0,001).
Le TATI était le plus performant pour distinguer les MA des controles avec un seuil a 0,8 et aire
sous la courbe (AUC) de 0,9804. Le ratio P-Tau /AP42 était la méthode la plus performante
pour distinguer les MA des DLFT (AUC 0,9932). Le MMSE ¢était inversement corrélé aux
valeurs de Tau (p<0,005) et augmentait avec les valeurs d’AB42 (p<0,005). L'dge était
significativement inférieur lorsque les valeurs de Tau (p <0,001), P-Tau (p <0,001) étaient plus
grandes et AP42 plus bas (p<0,005).

Discussion : ce travail est le premier a partir d’une cohorte de diagnostics certains, & montrer
que le ratio P-Tau/AB42 est le plus performant pour distinguer une MA d’une DLFT, avec
une validité diagnostique supérieure aux biomarqueurs isolés. Le IATI est la meilleure
combinaison de biomarqueurs pour distinguer les MA des sujets controles. Ces combinaisons
de biomarqueurs pourraient étre retenues pour affirmer les diagnostics de MA en clinique
mais également en recherche notamment thérapeutique.
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[. INTRODUCTION

1. Généralités sur la Maladie d’Alzheimer et les dégénérescences
lobaires fronto temporales

Les pathologies démentielles sont un enjeu de santé publique. 10% des plus de 65 ans et 32%

aprés 85 ans présentent une maladie d’ Alzheimer .

Le trouble cognitif majeur (TCM) d’apres le DSM-V entraine un déclin comparativement aux
performances globales antérieures avec un retentissement sur le fonctionnement quotidien du

patient. Les troubles cognitifs ne sont pas expliqués par une pathologie psychiatrique.

Le déclin cognitif est constaté dans ’anamnése de la maladie et est objectivé et quantifi¢ par

des tests neuropsychologiques.

Au moins deux des cinq domaines suivants sont altérés : difficulté de mémorisation et rappel
d’informations nouvelles, troubles du raisonnement et de 1’exécution de tiches complexes,
troubles visuospatiaux, troubles du langage, modifications de la personnalit¢ ou du

comportement.

Ces criteres sont indépendants de I’étiologie du TCM et communs aux pathologies
neurodégénératives. Le bilan de TCM tel que recommandé par ’HAS en juillet 2012 a pour but
d’explorer les causes curables par le dosage des vitamines B9, B12, TSH, calcémie, les

sérologies syphilitiques, VIH, le bilan hépatique.

La classification et le diagnostic de différentes pathologies démentielles a permis de proposer
des traitements symptomatiques et des protocoles de recherche ciblés selon les processus neuro
dégénératifs supposés. La maladie d’Alzheimer et la dégénérescence lobaire fronto-temporale

sont particulierement étudiées en raison de leur fréquence et fort impact socio-économique.

Dans la maladie d’Alzheimer, trois geénes sont validés et peuvent présenter des mutations a
I’origine de maladie d’Alzheimer a transmission autosomique dominante : APP (amyloid
precursor protein), PSENI (presenilin 1), et PSEN2 (presenilin 2), permettant d’affirmer un
diagnostic certain du vivant des patients. Ils ne représentent toutefois qu’une part tres faible des

patients atteints par cette maladie (<1% 2).

Le diagnostic au stade de trouble cognitif Iéger ou de TCM permet de proposer des traitements

symptomatiques, méme si selon les stades, 1’attitude reste débattue.
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Entre 2002 et 2012, 244 essais thérapeutiques ont été recensés sur clinicaltrials.gov pour la MA,

mais aucun n’a atteint son objectif sur le critére primaire d’efficacité.

Une part non négligeable de la négativité¢ des essais cliniques étiopathogéniques tient a
I’inclusion de patient ne présentant pas les 1ésions cérébrales attendues. Dans 1’essai portant sur
le Bapineuzumab * 36% des patients (non porteurs de I’alléle APOE4) avaient un PET amyloide

négatif rendant le diagnostic de MA de ces patients inclus hautement improbable.

En effet, les critéres de diagnostic clinique basés sur la sémiologie des troubles neurologiques
des patients et I’imagerie cérébrale (par exemple atrophie hippocampique selon 1’échelle de
Scheltens) permettent d’établir des arguments en faveur d’'une MA mais manquent de
spécificité.

Le diagnostic de certitude ne reposant que sur I’examen du cerveau en anatomopathologie
(analyse neuropathologique), seul le recours a des biomarqueurs sensibles, spécifiques permet
de limiter cette incertitude. Parmi les marqueurs de maladie neurodégénérative, il existe des
marqueurs d’imagerie structurale, fonctionnelle et les biomarqueurs du LCR. Ces derniers ont
prouvé qu’ils pouvaient aider au diagnostic précoce, y compris lorsque les critéres cliniques et
d’évolution ne sont pas tous présents . T-Tau, P-Tau et AB42 sont les biomarqueurs les plus

performants dans le LCR pour distinguer les sujets MA versus MCI ou versus controle >.

L’imagerie structurale par IRM permet d’explorer I’hypothése d’autres pathologies cérébrales,

et de mesurer 1’atrophie corticale, par exemple temporale.

L’utilisation de marqueur amyloide in vivo comme le Pittsburgh Compound B ( PIP ) permet
de révéler les dépdts amyloides dans le cortex frontal et pariétal chez les patients au début de la
maladie et peut étre un élément prédictif de I’évolution de TCL vers TCM 7 3. Cet examen reste
cependant moins accessible que la ponction lombaire, notamment en diagnostic clinique en

France, et moins sensible a la phase précoce que les biomarqueurs du LCR °.

Les marqueurs d’autres liquides biologiques, comme les biomarqueurs plasmatiques voire

salivaires semblent & ce jour insuffisant pour se substituer a I’analyse du LCR %!,
Pour considérer un biomarqueur comme idéal dans la MA '? il faut qu’il :
- Soit validé par des études neuropathologiques assurant le diagnostic final

- Permette un diagnostic, si possible précoce, avec une sensibilité¢ > 85%
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- Permette de distinguer la MA de ses diagnostics différentiels avec une spécificité comprise

entre 75 et 85%
- Soit simple a mesurer, le moins invasif possible et de faible cotit

Les biomarqueurs utilisés aujourd’hui ont une sensibilité et spécificité comprise entre 80 et 95%
13 Au stade TCL la sensibilité est de 95% avec une spécificité de 92% versus contrdles et 84%

versus TCL stable ou autres démences'*.

Ces données s’appuient sur plusieurs dizaines d’études réalisées ces dix derniéres années dans
la maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées. Il est important de souligner que la trés
grande majorité reposait sur des populations de patients pour qui le diagnostic de pathologie
neurodégénérative €tait établi sur des critéres cliniques seuls. Aucun diagnostic de certitude
n’était alors possible, exposant a une part non négligeable d’erreurs de classification

diagnostique.

Pour retenir un diagnostic de certitude, il n’y a a ce jour que deux solutions possibles : soit
I’analyse neuropathologique du cerveau des patients a leur déces révele des 1ésions de maladie
d’Alzheimer, soit une mutation a pénétrance compléte et a transmission autosomique
dominante d’un des genes identifiés comme liés a la maladie neurodégénérative étudiée est

présente chez le patient.

La problématique est la méme pour la dégénérescence lobaire fronto temporale. Les critéres
cliniques ne sont pas suffisants pour retenir avec une forte probabilité le diagnostic étiologique
et s’ajoute une importante variabilité phénotypique avec des syndromes proches de ceux
rencontrés dans la maladie d’Alzheimer. Le diagnostic de certitude ne peut donc reposer que
sur I’examen neuropathologique ou la encore sur la présence de mutations a pénétrance

complete validée comme causales de DLFT.

La DLFT et MA peuvent étre difficile a distinguer car on peut retrouver des troubles du
comportement et des modifications de personnalité a la phase inaugurale de la MA et les

troubles cognitifs qui se majorent dans les deux pathologies peuvent étre identiques.

L’apport des biomarqueurs du LCR dans le diagnostic des DLFT est essentiel car cette
pathologie concerne des patients plus jeunes et ne répondant pas aux traitements classiques anti-

cholinestérasiques.

En 2011, I’équipe du NIA-AA '° pour la maladie d’ Alzheimer et de I’Université de Philadelphie

16 pour la DLFT (notamment le variant comportemental) ont publié des critéres qui intégrent
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les biomarqueurs du LCR comme éléments permettant d’augmenter le niveau de certitude du
diagnostic étiologique. La démarche établie par ces équipes reposait sur les données
scientifiques disponibles en considérant I’ensemble des études de biomarqueurs basées sur des

diagnostics cliniques de probabilité.

Par ailleurs, des études récentes ont montré que la combinaison de biomarqueurs en ratio était

17" La meilleure interprétation des

plus performante que chaque taux de biomarqueurs isolé
biomarqueurs selon un ratio ou régression logistique reste a définir en s’appuyant sur des
diagnostics certains. En effet, si la combinaison de plusieurs biomarqueurs était plus
performante dans différentes études, en dehors du IATI # il n’existe pas de consensus quant a

la meilleure combinaison comme support diagnostique.

Afin de déterminer avec précision I’apport diagnostique des biomarqueurs du LCR, il est
nécessaire de les étudier au sein d’une population de diagnostics certains, ¢’est a dire chez des
patients présentant une des mutations causales ou ayant été analysés histologiquement en post
mortem, comparativement également a des témoins sains avec recul suffisant pour s’assurer de
I’absence de maladie neurodégénérative sous-jacente. La connaissance exacte de la
performance de ces biomarqueurs et la méthode d’analyse et d’interprétation présentant les plus
hautes valeurs prédictives positives et négatives sont essentielles afin de garantir un niveau de
probabilité diagnostique suffisant aussi bien en pratique clinique courante que pour les essais

thérapeutiques chez des patients ne présentant pas de mutation prédictive de la maladie.

A partir de patients avec un diagnostic certain et de témoins, ce travail a pour but d’identifier
la meilleure méthode d’analyse des biomarqueurs du LCR pour affirmer une probabilité élevée

de MA ou de DLFT.
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A- Maladie d’Alzheimer

a. Epidémiologie et sémiologie clinique

La maladie d’Alzheimer est la cause la plus fréquente de trouble cognitif majeur. On estime a
35 millions les personnes atteintes de troubles cognitifs majeurs dans le monde ! dont prés de

900 000 en France. Approximativement 70% des cas sont attribués a une MA.

La majorité des cas de MA répond a un déterminisme multifactoriel, au premier rang desquels
I’age. En effet, I’incidence de la maladie double tous les 5 ans apres 65 ans.

On distingue les formes répondant a un déterminisme mend¢lien et les formes sporadiques,
représentant la majorité des patients et pour lesquels le facteur de risque génétique majeur est

le génotype APOE &4 '8,

Apres une phase prodromale correspondant aux « troubles cognitifs 1égers » ou Mild Cognitive
Impairment (MCI), limitée a des plaintes et troubles mnésiques, apparaissent des déficits dans
plusieurs domaines cognitifs : mémoire, langage, praxies, orientation, visuoconstruction,
fonction exécutives, associés a une réduction de 1’autonomie, allant jusqu’a la dépendance. A
coté de cette phase de début mnésique majoritaire, existent des modes de début atypiques tels
une aphasie primaire progressive logopénique, une atrophie corticale postérieure, ou des
troubles du comportement ou de I’humeur. La mise en institution est par la suite souvent
nécessaire et la morbi-mortalité, liée aux troubles de déglutition et a 1’alitement, est majeure,
aprés 3 a 15 ans d’évolution. Par ailleurs, une hypertonie, des crises convulsives ou des

myoclonies peuvent se rencontrer au cours de I’histoire naturelle de 1a maladie.

Il existe des arguments scientifiques pour considérer que le processus dégénératif débute 20 a

30 ans avant les manifestations cliniques de la maladie.

L’apport de ’anamnese, de I’examen neurologique et de la recherche d’autres étiologies de
troubles cognitifs majeurs est indispensable au diagnostic. L’imagerie cérébrale permet
d’explorer I’hypothése de 1ésions alternatives tissulaires, vasculaires ou méningées. L’atrophie
cérébrale est en elle-méme un élément diagnostique peu spécifique. L’atrophie en lien avec les
processus neurodégénératifs débute au lobe temporal médial au niveau de I’hippocampe, du
cortex entorhinal et du cortex cingulaire postérieur. Elle permet de distinguer des patients MA
versus patients sans trouble cognitif '° ou de prédire une évolution de TCL en MA 2°. En
revanche cette méme atrophie peut étre présente dans d’autres pathologies comme les DLFT et

les démences vasculaires 2' 22 .
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Les critéres diagnostiques révisés en 2011 !° tels que définis par le National Institute on Aging-
Alzheimer’s Association précisent clairement que pour étre considéré certain, le diagnostic de
maladie d’ Alzheimer doit comporter une analyse neuropathologique. La sensibilité établie des

criteres cliniques est de 81% et la spécificité a 70%.

Les biomarqueurs du LCR augmentent la performance diagnostique quand ils sont combinés
aux ¢éléments cliniques et anamnestiques et sont ainsi intégrés aux caractéristiques
diagnostiques. Les critéres définis par le groupe de travail international IWG associent a ce titre

les biomarqueurs, I’imagerie amyloide ou la génétique pour renforcer la certitude diagnostique.

Les traitements proposés sont les anticholinestérasiques qui augmentent la concentration en
Acétylcholine dans les synapses et les antiglutamatergiques antagonistes des récepteurs

NMDA.

b. Neuropathologie

L’examen neuropathologique des cerveaux de patients MA révéle au niveau macroscopique,
une atrophie cérébrale, par diminution de la densité tissulaire de la substance grise et blanche.
Les régions temporales internes, notamment 1" hippocampe, sont particulierement altérées, ainsi
que le cortex pariétal et préfrontal, le complexe amygdalien et I’insula 2°. La voie cholinergique,
impliquée dans les troubles mnésiques et psycho-comportementaux, est la plus affectée.
L’atteinte du systéme noradrénergique diminue les capacités d’attention et de concentration,

celle du systéme sérotoninergique provoque des troubles de I’humeur.
Les deux Iésions histologiques caractéristiques de la MA sont les suivantes :

'] La plaque amyloide est constituée d’un agrégat extraneuronal de fragments peptidiques
insolubles, appelés Amyloide B (AP), mis en évidence grace a des colorations a base de
thioflavine ou de rouge Congo. La plaque neuritique (Figure 1), formée de plusieurs isoformes
d’AB, entourés d’axones et dendrites en dégénérescence, contenant des agrégats de protéine

Tau anormalement phosphorylée, est associée au déclin cognitif 2,

Ces lésions sont concentrées principalement dans le néocortex, initialement dans les aires

associatives avec une propagation vers I’hippocampe et I’ensemble des aires corticales >°.
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On observe également des dépdts d’ AP dans les parois des arteres et des capillaires méningés
et parenchymateux, responsables d’une perte d’¢élasticité des micro vaisseaux et d’angiopathie

amyloide cérébrale (AAC).

"1 Les dégénérescences neurofibrillaires (DNF) (Figure 2) sont formées de filaments de
protéine Tau anormalement phosphorylée en amas, au niveau intracytoplasmique périnucléaire
des neurones et dans les dendrites proximales. Elles peuvent entrainer une perturbation du
transport axonal allant jusqu’a la mort cellulaire. Elles se localisent principalement au niveau
de I’hippocampe et des aires associatives postérieures. Le nombre et la distribution
neuroanatomique des DNF corticales sont corrélés au domaine cognitif atteint, ainsi qu’a sa

27.
175

sévérité ¢ ce qui a permis 1’établissement de classifications (Braak et Thal 199 Delacourte

etal. 1999 28).
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Figure 1 : Plaques neuritiques : schéma et coupe histologique
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Figure 2, Dégénérescence neuro fibrillaire : schéma et coupe histologique

Extraits de neuropathology-web.org
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c. Génétique

La maladie d’Alzheimer familiale de transmission autosomique dominante concerne 1% des
cas® 2. Trois génes sont impliqués : PSEN1, PSEN2 et APP. Pour ce dernier, il existe a la fois

des mutations ponctuelles mais également des duplications *°.

Dans les cas de formes sporadiques de MA, de début généralement plus tardif que les formes
autosomiques dominantes, plusieurs facteurs de risque génétiques ont été identifiés, dont
Iallele €4 de APOE '3, Il multiplie le risque de maladie d’Alzheimer par trois chez les sujets
hétérozygotes et par 15 chez les sujets homozygotes. La présence de cet allele diminue 1’age de

survenue de la maladie 8.

D’autres variants beaucoup plus rares et découverts plus récemment concernent les genes
SORLI, TREM2, ABCA7 3! 1ls entrainent une augmentation importante du risque de développer
la maladie. Enfin plusieurs autres genes, identifiés par Genome Wide Association Study

(GWANS), seraient des facteurs de risque de MA a faible impact : CLU, CRI, BINI, PICALM,
32 33 34 35

= PSENI

Les mutations du geéne codant pour PSENI sont responsables de plus de la moiti¢ des cas de
MA autosomique dominante ¢, Plus de 180 mutations pathogénes, ponctuelles de type faux-
sens pour la plupart ou d’épissage, ont été rapportées. La conséquence est une augmentation du

rapport AB42/AB40, soit par surproduction AB42, soit par diminution d’AB40.

La présentation clinique est variable avec un début de la maladie avant 40 ans dans 50% des
cas et une pénétrance compléte a 65 ans *¢. L’atteinte mnésique est prédominante dans 78% des
cas, mais des troubles aphasiques ou praxiques peuvent étre au premier plan chez 8% des
patients. De méme, la présentation initiale peut €tre compatible avec un variant frontal de MA

37_ Dans environ 20% des cas, le début est atypique avec des modifications comportementales,

36 38

des crises convulsives, des myoclonies °°, une paraparésie spastique ou une ataxie

cérébelleuse *° .

En neuropathologie, des 1ésions d’AAC étaient présentes chez 92% des patients ° .
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= PSEN2

Seulement 14 mutations ponctuelles pathogeénes prouvées de ce geéne ont été identifiées,

représentant environ 6% des MA autosomiques dominantes

Le phénotype est celui d’'une MA classique avec un début plus tardif et un age plus variable

que pour PSENI, de 39 a 75 ans *!.

= APP

Premier géne a avoir été identifié +

, on dénombre actuellement 25 mutations pathogenes.
L’action sur I’agrégation du peptide AP s’effectue par I’intermédiaire de plusieurs mécanismes
: production excessive de peptide AB40 et AP42 par atteinte du site de clivage de la B-sécrétase,
modification du rapport entre ces deux peptides par atteinte du site de clivage de la y-sécrétase,

et augmentation de ’agrégabilité par atteinte de la région codante *°.

Une mutation d’4PP est identifiée dans environ 11% des familles *°. Le phénotype associé est
un déclin mnésique progressif, souvent associ¢ a un syndrome extrapyramidal, des crises
d’épilepsies et des troubles du comportement avec des ages de début allant de 37 a 61 ans. Des
cas d’hémorragies intracérébrales ont été rapportés dans le cadre d’une angiopathie amyloide

cérébrale.

Il existe de rares cas de mutations d’4PP récessives **.

» Duplication d’APP

La duplication du géne APP (Dup APP) * entraine une surexpression quantitative du géne et
de facto une surproduction de la protéine APP, conduisant a une augmentation de production
du peptide AP 6. Les duplications sont de taille variable, allant de 0,58 a 6,37 Mb, mais cela ne

semble pas influencer le phénotype, imputable au seul géne APP 47 .

La maladie débute en moyenne a 50 ans par des troubles de la mémoire épisodique dans 71%

des cas avec une pénétrance compléte avant 65 ans *°. L angiopathie amyloide cérébrale est un
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phénotype particulier : un tiers des patients ont présenté¢ une hémorragie intracérébrale, avec
présence de microsaignements (microbleeds) et de leucopathie péri-ventriculaire et juxta-
corticale, souvent sévere a I’imagerie cérébrale. Une épilepsie a été également rapportée chez

51% des patients dans 5 familles francaises.

d. Cascade amyloide

APP est une protéine transmembranaire avec une longue partie extracellulaire. Le domaine A

est en parti inclus dans la membrane plasmatique. Il existe deux voies de métabolisme d’APP.

La voie a-secretase clive APP et forme le fragment soluble a-sAPP. Le fragment C-terminal
restant (CTF), a-CTF, ou C83, est clivé par le complexe y-secretase en formant le peptide p3.

La partie restante d’ APP intracellulaire est métabolisée dans le cytoplasme.

La voie B-secretase : La voie clive APP avant le domaine A en formant le fragment soluble
BsAPP. Le fragment CTF, B-CTF, ou C99 est clivé par le complexe y-secretase et forme ainsi
le peptide AP de 40 a 42 acides aminés.

y-secretase est un complexe protéique transmembranaire composé de 4 €léments : presenilin,

nicastrin, PEN-2 et APH-1.

La figure 3 illustre le role du complexe y-secretase au sein de la voie B-secretase, dans la

synthése du peptide AB. Le role pathogénique de presenilin favorise la synthése de peptide A.

Dans les conditions normales, le peptide AP est dégradé par des enzymes ou évacué du systéme
nerveux central. Dans les conditions pathologiques celui-ci s’accumule au sein du systéme

nerveux central.

Le mécanisme commun des formes autosomiques dominantes de MA et des formes classiques
sporadiques a début tardif, est un déséquilibre entre la production de peptide A et I’élimination

de celui-ci.

Les conséquences de ce déséquilibre seront une accumulation et oligomérisation d’Af avec des
dépdts de plaques séniles, une inflammation de la microglie et activation des astrocytes, un
défaut d’adaptation au stress oxydatif puis une dysfonction neuronale. Cette hypothése est celle

de la cascade amyloide.
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Figure 3 : voies A, B et Y secretase

Adaptée de The Lancet, Alzheimer’s disease, Blennow, 2006
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B- Dégénérescences Lobaires Fronto Temporales

a. Epidémiologie — variants cliniques

Les DLFT sont définies par une neurodégénérescence affectant principalement les lobes
frontaux et temporaux. Cette pathologie est classiquement caractérisée par la présence de
troubles du comportement avec différentes variantes frontales, de troubles des fonctions

exécutives et de troubles du langage. Sa prévalence est d’environ 11 pour 100 000 habitants*® .

Les DLFT représentent la seconde cause de démence chez les patients de moins de 65 ans
avec une prévalence de 3 a 26% parmi les TCM précoces *° et une part importante de formes

familiales — entre 20 et 30%- avec 10% de transmission autosomique dominante **°! .

L’expression clinique des DLFT peut se faire selon plusieurs syndromes cliniques %2 *>.

Ce regroupement syndromique au sein des DLFT est justifié par la possibilité chez un méme
patient d’appartenir au cours de 1’évolution de la pathologie a différents sous-types >* mais
¢galement par la possibilité pour une mutation donnée de rencontrer des tableaux cliniques
différents. Il est toutefois important de retenir que ces descriptions cliniques ne sont que le reflet

de I’expression fonctionnelle de la localisation des 1ésions.

Ainsi, en dépit d’une terminologie similaire ou d’une corrélation anatomo-clinique

prédominante, chaque syndrome ne doit pas étre confondu avec la définition anatomo-clinique.

La DLFT comportementale représente 70% des DLFT > avec des troubles du comportement

116

précoces sur le versant frontal '®. Elle est définie par les critéres révisés de Rascovsky '°.

L’aphasie primaire progressive représente 10% des DLFT et correspond a une présentation
de type aphasique, d’apparition et d’aggravation progressive. Elle est subdivisée en fonction de
la caractérisation précise du trouble du langage (altération grammaticale ou sémantique,
fluence, compréhension) en démence sémantique (DS) et aphasie primaire progressive non

fluente (APNF).

La dégénérescence cortico basale (DCB) implique préférentiellement le cortex dorsal pré-
frontal, 1’aire motrice supplémentaire, le cortex péri-rolandique.

La présentation clinique typique comporte une dystonie de membre, un syndrome parkinsonien
de type asymétrique, des troubles de 1’équilibre puis une apraxie idéomotrice, des troubles

cognitifs et des myoclonies focales >°.
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La Paralysie supra nucléaire progressive (PSP) associe une instabilité posturale avec chutes
précoces et une atteinte oculomotrice avec diminution de I’amplitude et de la vitesse des
saccades verticales puis horizontales, une akinésie et un déclin cognitif >’

L’atrophie frontale est moins importante que dans la dégénérescence cortico basale.

Elle est retrouvée notamment en sous cortical au niveau du globus pallidus, du noyau sous
thalamique, du tronc cérébral %,

Il existe des variantes de type PSP—P avec une symptomatologie extra pyramidale au premier
plan. Les autres variantes sont moins fréquentes : PSP-akinésie pure avec « freezing » de la
marche (PSP-PAGF), PSP-syndrome corticobasal (PSP-CBS), PSP-aphasie progressive non
)%

fluente (PSP-PNFA), PSP avec composante ataxique cérébelleuse ( PSP-c )™, avec des profils

neuropathologiques différents notamment en terme de topographie de I’atrophie cérébrale ¢ .

Enfin les DLFT s’intégrent également dans le cadre de spectres cliniques plus larges. Elles
peuvent étre associées a une Sclérose Latérale Amyotrophique (SLA) dans 15% des cas ¢!. De
méme, elles peuvent étre associées a une maladie de Paget et une myopathie particuliere :
myopathie a vacuoles bordées, entrant alors dans le cadre d’'une IBMPFD (Inclusions Body
Myopathy with Paget Disease of Bone and Frontotemporal Dementia). Ces deux cadres
syndromiques sont sous-tendus par des mutations sur des génes spécifiques comme nous le

verrons plus loin.

b. Neuropathologie

Histologiquement cette pathologie est caractérisée par la perte neuronale, la gliose, les
modifications microvacuolaires dans les lobes frontaux, temporaux antérieurs, le cortex

cingulaire antérieur et le cortex insulaire.

Les données neuropathologiques permettent d’établir une classification suivant les inclusions

neuronales et gliales présentes dans le tissu cérébral dégénératif.

On distingue quatre grands types de DLFT comme le montre la figure 4 ¢ .
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DLFT-FET
A DLFT-UPS

Figure 4 : répartition des DLFT

-les DLFT-tau, associées a des inclusions contenant de la protéine tau hyper- et anormalement

phosphorylée (tau-positives)

- les DLFT-TDP, associées a des protéines TDP-43 intracellulaires dans divers compartiments

et tau-négatives
- les DLFT-FET associés a des dépdts de protéine FUS ou d’inclusion de neurofilaments

- les DLFT-UPS rares et liées a des marqueurs du systéme ubiquitine-protéasome 2 . Les
protéines FUS et TDP-43 sont relativement similaires entre elles et sont impliquées dans le

métabolisme des ARN.

c. Génétique

Les formes familiales représentent 20 a 30% des DLFT ¢! .

Actuellement, les principaux genes porteurs de mutations causales de DLFT sont : C9ORF72
(8 a 25% des cas de DLFT familiale, 66% si SLA+DFT), GRN (5 a 22%), MAPT (5 a 15%),
VCP (3%). Les mutations moins fréquemment retrouvées sont dans les genes CHMP2B
(chromatin-modifying 2B), TARDNA binding protein 43 (TARDP), fused in sarcoma (FUS),
integral membrane protein 2B (/TM2B ou BRI2 ) et tank-binding kinase 1 (7BK/), tatabox
binding protein ( TBP ) ¢! .
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L’anomalie génétique concernant le géne C9ORF72 n’est pas une mutation ponctuelle mais
une expansion anormale d’une répétition de 6 nucléotides (GGGGCC) dans une région non
codante du géne, qui se transmet selon un mode autosomique dominant. Le seuil d’expansion
de I’allele pathologique versus alléle normal reste controversé. Le cut off habituel pour le taux
pathologique de répétitions est de 30.

L’expansion pathologique intragénique de C9ORF72 est la cause la plus fréquente de DFT
héritée et de SLA familiale. Les principales hypothéses expliquant la neurodégénérescence sont
une diminution d’expression de I’all¢le portant 1I’expansion, une agrégation de I’ARN portant
I’expansion et pouvant piéger des protéines se liant a I’ARN, ou un rdle toxique de protéines

dipeptidiques issues d’une traduction des répétitions elles-mémes ¢ ¢,

Sur le plan clinique, la diversité est importante : un individu porteur peut développer soit une
DLFT, soit une SLA, soit les deux. L’age de début clinique varie de 30 a 76 ans (DLFT) et de
27 2 83 ans (SLA) ®.

L’age moyen de survenue est de 58 ans ®° .

La durée d’évolution de la DLFT est elle-méme variable d’un individu a I’autre.

Un syndrome parkinsonien sans tremblement de repos et non dopa-sensible est associé a la

DLFT au début de la maladie chez 35% des patients avec DLFT liée au géne C9ORF72 567

Les DLFT associées au gene C9ORF72 s’expriment plus fréquemment par une DFTc [59-87%]
selon les auteurs ®® et les signes psychotiques semblent plus fréquents en début de maladie en
comparaison avec les autres causes. Concernant la SLA, les formes peuvent étre de type spinale
(60 a 90% des cas), bulbaire (10 a 33%) ou multifocale (6%). Elles sont en moyenne
d’apparition plus précoce que les SLA non liées &8 C9ORF72 %°.

L’atrophie cérébrale est souvent symétrique au niveau des lobes frontaux et temporaux.
L’analyse neuropathologique révéle des inclusions TDP43 dans le cortex, I’hippocampe, les
noyaux gris centraux, le tronc cérébral. Il existe également des inclusions p-62 dans le cervelet,

I’hippocampe et le cortex frontal ® .

Les mutations du géne PGRN (Progranuline, également connu sous le nom de GRN, Granuline,
situ¢ sur le chromosome 17) représentent la deuxiéme cause en fréquence de DLFT de
transmission autosomique dominante.

Les types de mutation (non-sens, petites insertions ou délétions décalant le cadre de lecture,

mutations au niveau des sites d’épissage) plaident en faveur d’un mécanisme de perte de
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fonction. Ce gene est exprimé dans les neurones et la microglie. Les mutations GRN sont
associ¢es a une diminution de progranuline fonctionnelle dans le sang et le LCR et une

accumulation d’agrégats de protéine TDP-43 et d’ubiquitine.

Ceci a été confirmé par la mise en évidence d’une baisse du taux plasmatique de progranuline
chez les patients avec mutation de PGRN 7°. Le dosage de la progranulinémie constitue donc
une étape intéressante dans la recherche du géne causal, avant le séquencage du géne PGRN.
Les mutations de PGRN sont responsables de DLFT avec inclusions TDP-43.

Sur le plan clinique, la diversité est grande.

L’age de début se situe entre 35 et 89 ans mais une majorité de patients développent la maladie
aux alentours de 65 ans ’'. La pénétrance n’est pas compléte puisqu’elle est estimée a 90% a 70
ans '!. Les présentations cliniques sont, 13 encore, majoritairement des DFTc (60%), et plus
rarement des aphasies primaires progressives (15%). Il n’est pas rare que le tableau clinique et
surtout I’imagerie cérébrale montrent des anomalies trés asymétriques.

Certains patients avec mutation PGRN présentent un syndrome parkinsonien associé¢ (40%),
pouvant, dans certains cas, réaliser un syndrome de dégénérescence corticobasale. Enfin, plus

rarement (5%) le tableau clinique pourrait évoquer celui d’une maladie d’Alzheimer.

L’atrophie cérébrale est étendue et particulierement au sein du lobe pariétal et frontal.
L’analyse neuropathologique retrouve des inclusions TDP-43 dans le néo cortex et le striatum.
La perte neuronale et la gliose sont principalement au niveau du néo cortex, du striatum, du
thalamus médial et de la substance noire.

Le screening doit étre proposé chez les apparentés au premier degré de DLFT qui présentent

des troubles phasiques et une atrophie cérébrale asymétrique et pariétale.

Le géne MAPT (microtubule associated protein tau) est localisé sur le chromosome 17. C’est
historiquement le premier geéne identifié dont certaines mutations entrainent une DLFT.

11 est responsable de la synthése de la protéine tau qui s’associe aux microtubules pour former
le squelette de la cellule. Les mutations MAPT sont responsables d’une instabilité des
microtubules et augmentent la tendance a I’agrégation pathologique de protéine Tau
hyperphosphorylée, sans pathologie amyloide.

Sur le plan clinique, les mutations du géne MAPT s’expriment majoritairement par un
phénotype de DFTc (85%) sans ou avec syndrome parkinsonien (DFT-P). Plus rarement, une

aphasie primaire progressive peut étre le syndrome initial mais on rencontre également des
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syndromes de paralysie supranucléaire progressive ou de dégénérescence cortico-basale ou
méme |’association des 2 cadres au sein des PSP-SCB. L’age de début est classiquement avant
65 ans avec une moyenne autour de 45 ans ’!. L’imagerie cérébrale montre dans la grande

majorité des cas une atrophie bifrontale et temporale majeure ' .

Le géne VCP (valosin-containing-protein) se situe sur le chromosome 9. Des mutations de ce
gene induisent des inclusions neuronales d’ubiquitine, de protéine TDP-43 et de VCP.

Les mutations du géne VCP (Valosin-Containing Protein) sont responsables d’un syndrome
particulier de transmission autosomique dominante, nommé IBMPFD pour myopathie a
inclusion (IBM, Inclusion Body Myopathy, phénotype le plus fréquent), maladie de Paget
osseuse (P, Paget disease of bone), et DLFT (FD, Frontotemporal Dementia).

Certains auteurs nomment ce syndrome sous ’entité « protéinopathie multisystémique associée
a VCP ».

Ces syndromes cliniques peuvent étre présents chez une méme personne ou une méme famille.
Le diagnostic peut étre difficile car la présentation la plus fréquente est de type musculaire, a
un dge moyen de 42 ans, pouvant mimer une myopathie des ceintures et la maladie de Paget
osseuse peut étre asymptomatique.

L’enquéte génétique familiale et le bilan radiologique/biochimique de la maladie de Paget sont
donc déterminants pour identifier une mutation de ce géne. En 2010, des mutations de VCP ont

été mises en évidence dans des familles associant le phénotype SLA 72
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2. Biomarqueurs du LCR

A- Les biomarqueurs dans la MA

Les biomarqueurs du LCR utilisés dans le diagnostic positif de la maladie d’Alzheimer
découlent des substrats neuropathologiques identifiés par les analyses neuropathologiques.
Actuellement sont réalisés en pratique courante les dosages des peptides AP42 et AB40 reflet
de la pathologie amyloide et la protéine Tau et Phospho-Tau reflet de la mort neuronale et des

DNF respectivement.
La technique utilisée par la méthode ELISA est dite en « sandwich » (figure 5).

Pour AP42 : le LCR est mis au contact d’anticorps de capture 21F12 fixés sur une surface et
qui se lient spécifiquement aux peptides beta amyloides au niveau des acides aminés C-
terminaux. Puis D’anticorps 3D6 utilisé est spécifique de la détection des acides aminés N-
terminaux des peptides B amyloides. Les peptides Ab42 sont pris en sandwich entre les
anticorps de capture et I’anticorps de détection. La réaction chémoluminescente entre
I’anticorps biotinyl¢é et I’enzyme HRP (Horse Radish Peroxydase) amplifiée par la streptavidine

permet la quantification.

Pour Tau et P-Tau la méme technique est utilisée avec les anticorps respectifs de capture AT120

et HT7 et les anticorps de détection BT2, HT7 et AT270.

INNOTEST® 3-Amyloid .

) HRP

21F12
AMYLOID,
1 2
NH2-DAEFRHDSGYEVHHOKWY FRAEDVGSH KGAIGLMVGOV VIA.COOH
D6 2712

Figure 5 : technique ELISA pour la quantification des biomarqueurs Ap42
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Le peptide AB42 est un des composants des plaques amyloides, et reflete ainsi la présence de

Iésions amyloides. 11 est réduit de 50% environ chez les sujets MA par rapport aux contrdles

sains 7.

Le cut off proposé le plus souvent actuellement est une valeur inférieure a 700pg/mL considérée

comme anormale 74,

A partir des formes génétiques de MA liées a des mutations causales validées, Bateman et al.?
a montré que la diminution du peptide amyloide AP42 dans le LCR commengait 25 ans avant
I’age attendu de la maladie. A I’inverse, les dépdts amyloides étaient visibles en PET avec

traceur spécifique 15 ans auparavant.

I a été¢ montré in vivo une corrélation inverse entre la concentration en AP 1-42 dans le LCR
et la charge amyloide cérébrale totale (par marquage amyloide en imagerie nucléaire) °. De

méme cette corrélation inverse a été démontrée dans les études neuropathologiques ¢ .

La réduction du taux d’AB42 n’est pas spécifique de la MA puisqu’il peut étre diminué dans la

démence a corps de Lewy 77, dans les DLFT et dans les démences vasculaires %,

La protéine Tau dans le LCR refléte les 1ésions neuronales et notamment la mort neuronale.

Son dosage augmente physiologiquement avec 1’age d’apres les études sur des sujets contrdles
expliquant pourquoi plusieurs seuils doivent tre utilisés en fonction de 1’age du patient. Il a
¢té montré cependant dans la méta-analyse de Sunderland que Tau était significativement

modifié par 1’age des sujets contrdles mais pas chez les sujets MA 7 .

Il existe 6 isoformes avec plusieurs sites de phosphorylation. On utilise des anticorps qui
détectent toutes les isoformes par technique ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay).

Les anticorps actuellement utilisés sont BT2 et HT7.

Le taux de Tau est en lien avec le processus neurodégénératif et les 1€sions neuronales. Pour la
MA sa sensibilité est comprise entre 50 et 90% et sa spécificité entre 48 et 88% 0. 1l est
augmenté dés les stades précoces de la maladie 3!. Un des cut off proposé correspond a des

valeurs anormales si supérieures a 350pg/m 4.

Il manque cependant de spécificité car peut étre augmenté dans les DLFT 82 mais aussi a la

phase aigiie d’un infarctus cérébral %3 ou d’un traumatisme cranien 4.

La protéine Tau phosphorylée correspond a la protéine Tau anormalement phosphorylée : ¢’est-

a-dire hyperphosphorylée sur des sites habituels mais aussi anormalement sur des sites
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supplémentaires. Elle semble plus spécifique de la maladie d’Alzheimer ' et a la meilleure

performance discriminative pour distinguer la maladie d’ Alzheimer des autres démences 82838,

Par méthode ELISA, des anticorps monoclonaux détectent les épitopes phosphorylés de Tau,

on utilise actuellement les anticorps ciblant la protéine tau phosphorylée au niveau de la

thréonine 181 (Ac anti HT7 et AT270).

P-Tau n’est pas modifiée dans les suites d’un infarctus cérébral et refléte plus spécifiquement

la dégénérescence neuro fibrillaire 8353,

Les valeurs moyennes chez les sujets MA et contrdle sont 66,7 et 41.59pg/ml 7, avec un cut

off proposé anormal quand supérieur a 60 pg/ml.

Les courbes ROC dans la cohorte francaise PLM révelent que P-Tau est le biomarqueur le plus
discriminant pour différencier la maladie d’ Alzheimer des autres démences, quand supérieur a

61pg/ml, AUC [SE] = 0.87 [0.01]), avec une sensibilité de 77% et spécificité de 88% ¥’

B- Le profil de biomarqueurs du LCR compatible avec une MA

Le profil biologique de la MA correspond a une diminution du peptide AP42 et une

augmentation des protéines Tau totale et Tau phosphorylée '*7°.

Isolément les sensibilités et spécificités de chaque marqueurs pour la MA sont :

- pour Tau une sensibilité comprise entre 50 et 90% et une spécificité entre 48 et 90% '3, et
pour une spécificité médiane de 72% une sensibilité de 77% (95% IC 67- 85)%

-pour P-Tau : une sensibilité comprise entre 40 et 100% et une spécificité entre 22 et 92% >80 et

pour une spécificité médiane de 48%, une sensibilité de 81% (95% IC 64 - 91)
-pour APB42 une sensibilité de 86% une spécificité de 90% '3

En revanche, il est possible d’améliorer les performances diagnostiques de ces marqueurs en

combinant 2 ou 3 marqueurs.

Ainsi I’utilisation combinée de AP42 et Tau via le Innogenetics Amyloid Tau Index (IATI)
482 ou le rapport AB42/P-Tau * améliore la valeur diagnostique de ces marqueurs. Lorsque le

IATT est inférieur a 1 cela renforce la probabilité du diagnostic de MA.

Certaines ¢tudes se sont attachées a connaitre 1’évolution dans le temps des marqueurs chez les

patients MA. Bucchave et collaborateurs, ont montré que les variations AB42 restaient non
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significatives a 2 ans d’intervalle chez des patients MA alors que Tau augmente de 16% sur le
méme intervalle ¥. En revanche il n’a pas été retrouvé de lien entre la sévérité du déclin cognitif

et les valeurs des biomarqueurs *°.

C - Le profil de biomarqueurs compatible avec une DLFT

Il n’existe pas de biomarqueur spécifique recommandé en pratique courante de DLFT, tout en
considérant qu’une proportion des DLFT correspond a une taupathie et pourrait présenter un

profil de LCR en partie commun avec celui de la MA.

Les biomarqueurs Alzheimer du LCR ont été étudiés au sein de DLFT et il a ét¢ montré que les
variations d’AP42, Tau, P-Tau étaient plus importantes dans la maladie d’Alzheimer versus
autres démences, y compris en comparant la MA aux DLFT. Plusieurs études ont retrouvé des

taux de Tau inférieurs dans les DLFT versus MA 201,

Le profil de biomarqueurs dans les DLFT correspond ainsi a des valeurs de Tau, P-Tau

inférieures en comparaison aux MA, et des valeurs d’AB42 supérieures.

Comme le soulignait Irwin et al. * un des challenge dans I’étude des biomarqueurs des DLFT
est la grande hétérogénéité des présentations cliniques. Cela a conduit a I’inclusion et a
I’interprétation de LCR de MA «atypiques », comme caractéristiques de DLFT définis

cliniquement.

Dans ’objectif de différencier la MA de la DLFT, une méta-analyse de 2016 portant sur 30

études® établissait les sensibilités et spécificités globales de chaque biomarqueur.

Pour Tau, en considérant une spécificit¢é médiane permettant de diagnostiquer une MA par
rapport a une DLFT de 75%, la sensibilité était de 74%, 95% CI (68% — 79%). Pour P-Tau en
considérant une spécificité médiane de 78%, la sensibilité était de 84% (95% CI: 0.77-0.89),
et pour AB42 avec une spécificit¢ médiane de 70%, la sensibilité était de 82% (95% CI: 72—
88%). Le ratio P-Tau/AP42 était le plus performant, notamment au sein de populations
« jeunes », avec une sensibilit¢ de 87% pour une spécificit¢ médiane de 80%. Le ratio tau /
AB42 était comparable (Se 89, Sp 79) et passait a une sensibilité de 88% pour une spécificité
de 95% quand ce ratio était étudié au sein de diagnostics certains (anatomopathologiques post
mortem). Cela représentait au total 78 DLFT et 176 MA pour les 4 études associées (Bian °2,

Brunnstrom 3, Irwin %4, Seeburger * ).
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Dans cette étude Tau, P-Tau et le ratio P-Tau/AB42 étaient significativement inférieurs chez les

sujets DLFT.

Un autre biomarqueur candidat potentiel est le taux de TDP43 dans le LCR % , la granuline

plasmatique pour les mutations GRN *7

D- Modalités d’interprétation des biomarqueurs du LCR

De nombreux auteurs ont cherché a définir une formule associant plusieurs biomarqueurs et

permettant de discriminer les MA et ou DLFT de sujets contrdles et des autres démences.

En 1999 Hulstaert et al. a proposé une premicre formule de régression AP/ (240 + 1.18 x tau )
pour différencier les sujets MA et non MA*. Son équipe est I’'une des premiéres & montrer que
la combinaison de tau et AB4> est plus performante que les biomarqueurs pris isolément. Pour

une sensibilité de 85% la spécificité était de 86% (81% a 91%),).

Le TATI qui correspond a cette formule de régression est toujours utilisé¢ aujourd’hui pour cette
propriété discriminante y compris vis-a-vis d’autres pathologies neurologiques avec un seuil

classiquement utilisé inférieur a 1 pour la MA.

Une autre approche consiste dans 1’interprétation du IATI en tenant compte des valeurs de P-

Tau comme montré dans la figure ci-dessous.

A
IATI g
Profil g Profil
normal : intermédiaire
i - ----------------------------------------------------------
Profil Profil
intermédiaire | @ Alzheimer
; Tau phosphorylée, pg/mL
60

Figure 6. Biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien dans la maladie d’Alzheimer J.

Dumurgier, Feuillets de biologie, mars 2014.
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Le rapport P-Tau/ APB42 a également été étudié€ et semble intéressant pour sa spécificité. En
effet il présentait une sensibilité de 68% pour une spécificité de 93% dans 1’étude de Ewers et

al. %%,

D’autres rapport ont également été étudiés comme celui de Mattsson et al *, qui évalue
I’impact de 1’age sur la performance des biomarqueurs du LCR. Dans cette étude la spécificité
de chaque biomarqueur pour différencier les sujets MA et non MA diminuait avec 1’age. Pour
s’affranchir de cela, le modele de régression suivant (3.694 + 0.0105 x tau = AP42/p-tau) était
plus performant que les biomarqueurs isolés ou les rapports quel que soit I’age, pour distinguer

les sujets MA et non MA.

En revanche les rapports de vraisemblance positifs ¢taient plus performants selon ce modele
chez les sujets jeunes pour ce modele de régression mais €équivalents a celui de AP4> chez les

sujets agés. %

Schoonenboom '™ a proposé un autre rapport (152 + 8.25 x p-tau = AP42) pour le diagnostic
différentiel MA ( score <1 ) versus autres démences. Respectivement 90 % des patients MA et

28% des patients DLFT présentaient un profil de LCR type MA, en suivant cette méthode.

Enfin d’autres approches plus prédictives ont été proposées comme le modele de Lehmann et
al. ¥, appelé PLM scale. Il repose sur le calcul de probabilité de maladie d’Alzheimer selon le

nombre de biomarqueurs a taux anormal dans le LCR.

La PLM scale classe les patients selon quatre catégories, PLM scale 0 : absence de biomarqueur
a taux pathologique, 1 : un marqueur pathologique sur les trois, 2 deux marqueurs pathologiques
sur les trois, 3 tous les marqueurs a taux pathologiques. Etaient considérés comme positives
pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer les catégories 2 et 3. Les probabilités respectives
d’identifier une maladie d’ Alzheimer sur un diagnostic clinique était respectivement, pour un
intervalle de confiance a 95% : catégorie 0, 9.6% (6.0% a 13.2%); catégorie 1: 24.7% (18.0%
a 31.3%), catégorie 2: 77.2% (67.8% a 86.5%), catégorie 3, 94.2% (90.7% a 97.7%).

101 s>appuie sur un modele de régression logistique associant les

Enfin, I’équipe de Spies
biomarqueurs AB42, P-Tau et le genre afin de différencier des sujets MA et démence non MA.
Selon cette formule de régression logistique une probabilité de diagnostic de MA était calculée.
Pour une probabilité moyenne a 5,6%, 3,5% avaient un diagnostic clinique de MA et pour une

probabilité moyenne de 94,3% 91% avaient un diagnostic clinique de MA.
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Mulder et al. a identifié une classification exacte de diagnostics de MA probable versus des

sujets controle MCI dans 92,5% des cas avec cette régression associant AB42 et Tau:

(373 +0.82 x tau = APa) 2.

Le rapport Tau/AB42 a été présenté comme le plus sensible et spécifique pour distinguer les
sujets MA versus controles et autres démences, en comparaison aux formules d’Hulstaert,

Mulder, Mattsson, Schoonenboom '%.

Il existe des variations des valeurs de ces biomarqueurs selon les modalités analytique et pré
analytiques de recueil et d’analyse %4, Le type de tube utilisé (polypropyléne versus autres), a
un impact du fait de ses propriétés hydrophiles ou hydrophobes. La nature hydrophobe de
certains tubes peut conduire a 1’agrégation de peptide amyloide sur la paroi et a une sous-

estimation de la valeur de celui-ci.

Le changement de tube a pu modifier jusqu’a 25% la valeur d’AP42 7, ce qui a conduit a

I’établissement de nouvelles normes pour les biomarqueurs.

Le taux d’AP42 est stable les 24 premicres heures apres le prélévement mais peut diminuer en

cas de ponction lombaire traumatique '%.

La conservation a -80° semble avoir peu d’impact sur les biomarqueurs, en comparaison a la

conservation a -20°, et est actuellement utilisée '*.

Les variations analytiques reposent sur le type de kit utilisé pour la quantification des
biomarqueurs, selon la technique ELISA ou Multiplex. Les variations peuvent aller jusqu’a
35% entre les laboratoires, et 19% au sein d’'un méme laboratoire de maniere longitudinale,

avec des techniques identiques, du fait de variations entre les différents lots fournis '%.

En France I’harmonisation des techniques ’* a permis de controler les facteurs pré analytiques

et réduire les facteurs analytiques.
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E- Problématique du diagnostic de référence

Ces biomarqueurs ont été validés dans des études ou les cas de MA et de DLFT étaient

probables, reposant sur une analyse purement clinique et des critéres anciens.

Toledo et al ont montré que I’utilisation de critéres cliniques plutdt que neuropathologiques
pouvait conduire jusqu’a 20% de sous-estimation de la performance diagnostique d’un

biomarqueur '%.

Rares sont les études qui comportaient une confirmation neuropathologique, comme dans
I’étude de Sunderland’ ou 1/3 des patients ont été analysés en post mortem. Il est a noter que
dans la méme étude, sur 36 cas de MA probable, 5 correspondaient finalement & un autre

diagnostic.

Dans cette méme étude la moyenne de valeurs de chaque biomarqueurs ne différait pas selon
les groupes « diagnostic certain » versus « diagnostic probable ». Sunderland suggérait
¢galement que chaque biomarqueur mesuré a un temps était le reflet d’un stade dans la
physiopathologie et non de tout le déroulement de la maladie. En ajoutant cela aux grandes
variations de mesures inter centres, la fiabilité des mesures pour un méme biomarqueur étaient

donc discutable.

A I’inverse, les études avec diagnostic certain neuropathologique ou plus rarement en présence
de mutations a pénétrance complete, ont confirmé la valeur diagnostique de ces trois
biomarqueurs. Celle-ci a été confirmée au sein de populations MA, non démentes, ou DLFT
93.107-109 " Elles ont confirmé la sensibilité de T-Tau, la spécificité de P-Tau et I’apport des ratios
P-Tau/AP42 et Tau/AB42 notamment pour discriminer les DLFT et MA, sans retenir un méme

ratio ou une méme valeur de biomarqueur discriminante.

Il n’existe donc pas a ce jour d’étude ayant comparé I’ensemble des méthodes d’interprétations

des biomarqueurs du LCR dans la MA et les DLFT basée sur des diagnostics certains.
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3- Objectifs de I’étude

Notre objectif primaire était de déterminer la meilleure méthode d'analyse des biomarqueurs du
LCR permettant de retenir avec un haut niveau de probabilité la présence d'une maladie
d'Alzheimer et d’une dégénérescence lobaire fronto temporale ; en utilisant comme diagnostic

de référence soit la présence d’une mutation causale, soit une confirmation neuropathologique.

L’intérét est de permettre ensuite en pratique de guider le clinicien dans le choix important de

méthode d’interprétation en partant de données robustes.

Dans le domaine de la recherche, la certitude diagnostique est un prérequis indispensable aux
¢tudes de corrélation génotype-phénotype, a I’identification de nouvelles anomalies génétiques
liée a la maladie et I’inclusion de cas dans des essais thérapeutiques destinés a une population

correctement ciblée.

Les objectifs secondaires de notre étude étaient de connaitre la proportion de situations
atypiques (c’est-a-dire non compatible avec le diagnostic de certitude), les recouvrements
potentiels pour chaque biomarqueurs et chaque combinaison de biomarqueurs, déterminer
l'impact potentiel de 'dge des patients, de la durée d'évolution ou de la sévérité¢ de la maladie

sur les taux des biomarqueurs.
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II. METHODOLOGIE

Dans ce travail nous avons collecté les données entre 2004 et 2016 pour les sujets MA avec
mutation PSENI, PSEN2, APP, DupApp déterminées a Rouen, issues des CMRR de 23 CHU.
Les LCR ont été techniqués a Rouen, Lille, Paris, Besangon, Grenoble, Montpellier, Strasbourg,
Lyon, Nancy, Poitiers, Nantes, Clermont Ferrand, Dijon, Toulouse, Bordeaux, Reims, Angers,

Brest.

Nous avons collecté les données des MA avec confirmation neuropathologique et DLFT mutés
GRN, C9ORF72, GRN et MAPT ou avec confirmation neuropathologique, auprés de Rouen,
Lariboisiére a Paris, de Besangon, Lille et Grenoble. Le motif était une plainte mnésique parfois

accompagnée de troubles comportementaux.

1. Crtéres d’inclusion

- Pour les sujets MA au stade de TCM : la présence des critéres NIA- AA '° une mutation de
PSENI, PSEN2 , APP ou une DupApp. La liste des mutations causales retenues est issue d’un
travail précédent ''°. Les patients MA avec confirmation anatomopathologique devaient

répondre aux critéres de Braak et Thal pour la MA 27 .

- Pour les sujets DLFT : la présence d’une mutation de GRN, MAPT, VCP ou expansion de
CY90ORF72 quelle que soit la présentation clinique. La liste des mutations causales était définie

a partir de la base de données FTD-AD Database (http://www.molgen.ua.ac.be/ADmutations/).

Les patients avec confirmation neuropathologique devaient répondre aux critéres de

Mackenzie!'! .

2. Données cliniques

Les diagnostics cliniques étaient réalisés par les médecins investigateurs en charge des patients.
Les diagnostics moléculaires étaient réalisés par les centres responsables de ces analyses :
Laboratoire de Génétique Clinique du CHU de Rouen pour la MA, laboratoires de génétique
fonctionnelle et/ou clinique de la Pitié-Salpétriere, du CHU de Tours et du CHU de Nimes pour
les DLFT.

Les sujets controles étaient des patients hospitalisés dans les services de neurologie du CHU de

Rouen et devaient présenter une absence ou régression de troubles cognitifs et / ou
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comportementaux sur au moins deux ans, et une autre étiologie de pathologie non
neurodégénérative devait étre identifiée. L’absence ou la régression des troubles cognitifs
devait étre confirmée par un bilan neuropsychologique complet évaluant I’ensemble des sphéres

cognitives.

Les données cliniques recueillies comprenaient le diagnostic syndromique, 1’age du patient lors
de la ponction lombaire, le délai entre les premiers symptdmes et la réalisation de la ponction
lombaire, la mutation causale identifiée ou la confirmation anatomopathologique précise. Le
statut APOE était recueilli pour les sujets MA. En cas de pathologie associée du systeme
nerveux central, la pathologie co-occurrente était recueillie. Enfin pour les sujets contrdles,

I’étiologie des troubles mnésiques et/ou comportementaux était recueillie.

Les résultats génétiques qui n’ont pas ét¢ effectués dans le cadre de ce travail mais
antérieurement au titre du diagnostic clinique s’appuyaient sur les méthodes d’analyse
habituelles. Les mutations étaient détectées a partir de I’ADN extrait de prélévement
plasmatique. Un séquencage ciblé¢ par méthode SANGER a la recherche d’une mutation
causale des genes PSENI, PSEN2 et APP était effectué pour la MA ou de GRN, VCP, MAPT
pour les DLFT. Les duplication d’4PP étaient recherchées par Quantitative Multiplex
Polymerase chain reaction of Short fluorescent Fragments (QMPSF) pour les patients MA et
I’expansion hexanucléotidique de C9ORF72 par Polymerase Chain Reaction spécifique
(PCR).

3. Données biologiques

Les recueils du LCR ont été réalisés selon la méme procédure standardisée par le réseau ePLM
74 et étaient effectués selon les conditions suivantes : le prélévement était effectué dans un tube
en polypropyléne de type LoBind Eppendorf®, pour cause d’agrégation du peptide amyloide

en cas d’utilisation de tubes classiques.

Le LCR était centrifugé 10 minutes a 4° puis fractionné dans des tubes polypropyléne a faible

adsorption protéique. La conservation était ensuite réalisée a -80° 12,
Les méthodes standardisées de dosage !> concernant les biomarqueurs étaient réalisées par :

- Immuno — dosage Elisa (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) pour Tau, P-Tau, AB42,

AP40 si disponible dans certains centres.
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4. Analyse statistique

Sur le plan statistique les 3 groupes ont été comparés par test ANOVA adapté aux groupes sans
distribution normale (Test de Kruskal-Wallis) pour les caractéristiques démographiques
comprenant I’age, le MMSE et le délai de réalisation de la ponction lombaire depuis 1’apparition
des premiers symptomes. Les variables qualitatives telles que le genre ont €té analysées entre
les groupes par un test exact de Fisher entre chaque groupe. Pour chaque groupe, nous avons
définis les sensibilités et spécificités par rapport aux controles mais également en tant qualité

de diagnostic différentiel entre la MA et les DLFT.

Afin de déterminer les valeurs seuils optimales, nous avons établi les courbes ROC (Receiver
Operating Characteristic) et les aires sous la courbe (AUC). L’AUC permet de s’affranchir de

la prévalence de la maladie.''*

Ainsi nous avons effectu¢ pour chaque biomarqueur et pour les rapports Tau/Ap42 et P-

TAU/AB42 les courbes ROC. Le cut off optimal était défini par le calcul du Youden Index.

De méme, le IATI était évalué pour le groupe MA versus DLFT et versus controles en utilisant
les valeurs seuil publiées de 0.8''° et 1%8. La valeur prédictive positive (VPP) et négative (VPN)
du IATI était calculée pour chaque groupe. L’AUC était également calculé pour le IATI entre

nos différents groupes.

Le score selon la PLM scale était établi pour chaque groupe : contréle, MA, DFT. Les cut off
de « normalité » pouvaient différer selon les laboratoires comme décrit dans cette étude du
groupe ePLM 74, Pour chaque centre le cut off retenu par le laboratoire d’origine était utilisé.
Comme dans 1’étude de Lehmann les classes 0 et 1 d’une part et 2 et 3 d’autre part étaient

distinguées pour étudier leurs valeurs prédictives, avec un profil compatible MA pour 2 et 3.

Nous avons enfin recherché les facteurs influengant potentiellement la valeur des biomarqueurs
par régression linéaire pour I’age, le délai de prélévement et le MMSE. Une comparaison
ANOVA ¢tait effectuée pour les sous types de mutations causale au sein des groupes MA et
DLFT. En cas de non normalité¢ des données une comparaison de Kruskal-Wallis était réalisée.

Une comparaison ANOVA était effectuée pour les cas sporadiques versus sur mutation causale.

Nous avons recherché un impact du statut APOE sur la valeur de chaque biomarqueur

séparément, avec une méthode d’analyse de Mann-Whitney non paramétrique.
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[II. RESULTATS

1. Caracteristiques des populations étudiées

Notre étude a permis de recueillir les données de 116 patients atteints de MA, 55 DLFT et 33

controles. Les caractéristiques démographiques sont rapportées dans le tableau 1.

Nombre (n=) 116

Age (ans) 53,5+8.5 62,3+7,4 60+8,3 p<0,001*
Sexe ratio 55/61 19/36 13/20 n.s.

F/H

Score MMSE 17,9+6.9 21+7,3 23,2455 p<0,001 **

Délai avant PL.  3,341+2.439 3,148+3,559  2,797+2,456 n.s.

(ans)

Tableau 1 : Caractéristiques des populations de I’étude, valeurs exprimées en moyennes =+
¢cart type sauf mention contraire. n.s. = non significatif, MA= maladie d’ Alzheimer, DLFT =
Dégénérescence lobaire fronto temporale, PL = ponction lombaire, MMSE = mini mental
state evaluation, * MA vs DLFT : -8,87 IC [12,04 -5,698] MA vs controles: - 6,556
IC[10,38 -2,732] ** MA vs contrdles : -5,310 IC[-9,566 -1,054]

Parmi les patients MA nous avons inclus 110 patients qui présentaient une mutation causale a
pénétrance compléte répartis ainsi : 67 PSENI (61%) 9 PSEN2 (8%) 22 APP (20%) 12
DupAPP (11%). Les 6 autres patients avaient une confirmation anatomopathologique. Au sein
de notre population MA, 99 statuts APOE étaient connus. Huit patients présentaient un statut
APOE4/E4, cinq APOE2/E4. vingt-huit APOE3/E4, huit APOE3/E2, cinquante APOE3/E3.
Cela représentait 41,4 % de statut porteur de I’alléle £4. Parmi les sujets MA nous avons relevé
la co-occurrence d’un glioblastome, d’un VIH avec leucopathie sévere chez 3 patients distincts.

Nous n’avons pas inclus de patients DLFT avec confirmation neuropathologique.
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Tous les sujets DLFT présentaient une mutation causale, 34 C9ORF72 (62%), 1 VCP (2%), 6
MAPT (11%), 14 GRN (25%).

Pour les patients controles, nous avons retenu 33 sujets :

Un trouble de mémoire isolée avec contexte d’asthénie majeure, régressif

4 troubles attentionnels

3 bipolaires, 12 ¢épisodes dépressifs majeurs, une mélancolie délirante, deux
schizophrénies

Une hydrocéphalie a pression normale

Un retard mental et épilepsie myoclonique

Un éthylisme chronique

Un patient avec calcifications idiopathiques des noyaux gris centraux

2 encéphalites limbiques, une a anticorps anti onco-neuronaux négatifs et une a
anticorps anti-recoverine

Une confusion d’étiologie toxique

Un VIH

Un hypercorticisme sur tumeur surrénalienne (crises clastiques et troubles du
comportement a type de désinhibition et hypomanie)

Une hydrocéphalie sur sténose de I’aqueduc et neurosarcoidose

- 41 ont été exclus :
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18 sujets en raison de I’absence d’examen neuropsychologique comparatif.

14 en raison de la persistance d’un déclin cognitif stable ou s’aggravant dans le temps,
la totalité de ces sujets exclus étant suivie en psychiatrie pour épisode dépressif majeur
ou schizophrénie ou trouble anxieux généralisé. Le diagnostic de pathologie
démentielle n’a pas été retenu mais ne pouvait étre exclu avec certitude.

9 en raison d’un diagnostic pouvant modifier les valeurs des biomarqueurs du LCR,
posé durant le suivi : 2 démences a corps de Lewy, un CADASIL, un TCM initialement
attribué a un épisode dépressif majeur puis diagnostiqué MA possible, une PSP, 3
leucopathies séveres d’étiologie indéterminée lors du recueil des données, une démence

vasculaire.



2. Biomarqueurs du LCR en fonction du diagnostic de certitude
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Figure 7 : Valeurs de Tau chez les sujets MA, DLFT et controles. Le trait vert indique la
médiane de 1’échantillon. Comparaisons par paires entre les groupes par tests de Mann-

Whitney.

Les dosages de Tau étaient significativement plus grands dans le groupe MA versus contrdles
et versus DLFT avec p<0,001 et IC respectifs [371,6 — 658,7] et [256,0 -494,2]. En revanche la

différence n’était pas significative entre DLFT et contrdles p>0,05.
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Figure 8 : Valeurs de P-Tau chez les sujets MA, DLFT et controles. Le trait vert indique la

médiane de 1’échantillon. Comparaisons par paires entre les groupes par tests de Mann-

Whitney.

Les dosages de P-Tau étaient significativement plus grands dans le groupe MA versus contrdles

et versus DLFT avec p<0,001 et IC respectifs [41,58 — 79,95] et [47,06- 78,91].

En revanche la différence n’était pas significative entre DLFT et contrdles p>0,05.
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Figure 9 : Valeurs d’ApB42 chez les sujets MA, DLFT et contréles. Le trait vert indique la

médiane de 1’échantillon. Comparaisons par paires entre les groupes par tests de Mann-

Whitney.

Les dosages d’AP42 étaient significativement inférieurs dans le groupe MA versus controles et

versus DLFT avec p<0,001 et IC respectifs [-527,0 - -308,2] et [-582,8 - -401,3]

En revanche la différence n’était pas significative entre DLFT et controles p>0,05.
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3. IATI

Les deux cut off utilisés dans la littérature (0,8 et 1) ont été confrontés afin de déterminer leurs
valeurs prédictives négatives et positives respectives, ainsi que leur sensibilité et spécificité
respectives. Les valeurs prédictives positives et spécificité étaient supérieures pour un cut off a

0,8 ; en revanche la sensibilité était plus grande pour un cut off a 1 (tableau 2 et 3).

Pour distinguer les sujets MA des sujets controles ’AUC était 0,9804, (erreur standard =
0,01048, IC [0,9599 — 1,001], p<0,0001). Pour un cut off de IATI <1,025 la sensibilité était de
96,55% pour une spécificité de 84,85%. Le cut off optimal selon le Youden index était
IATI<0,8372, avec une sensibilité de 95,69% IC95 [90,23- 98,59] et spécificité¢ de 90,91%
IC95 [75,67- 98,08].

Pour distinguer les sujets MA des sujets DLFT ’AUC était 0,9735 (erreur standard =
0,01086 IC [0,9522 — 0,9948], p<0,0001). Le cut off optimal selon le Youden index était
TATI<0,7937, avec une sensibilit¢ de 95,69% IC95 [90,23- 98,59] et spécificité¢ de 92,73%
1C95 [82,41 — 97,98]. Pour distinguer les sujets DLFT des sujets controles I’AUC était 0,6628
(erreur standard= 0,06215 IC [0,5410 — 0,7846], p=0,01090)

IATI avec seuil

A

N>1
VPP 88,9 92,6 95,7
VPN 94,9 92 87,5
Sensibilité 96,6 96,6 96,6
Spécificité 84,1 83,6 84,8

Tableau 2 : validité diagnostique du IATI avec un cut-off a 1. Valeurs prédictives
positives (VPP) et négatives (VPN), sensibilité et spécificité du IATI, exprimées en % pour
les diagnostics de Maladie d’ Alzheimer (MA) et Dégénérescence lobaire fronto temporale

(DLFT), * MA versus DLFT uniquement, ** MA versus contréles uniquement
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IATI avec seuil

SN

N>0,8 ok
VPP 94,1 96,5 974
VPN 94,2 91,1 85,7
Sensibilité 95,7 95,7 95,7
Spécificité 92 92,7 90,9

Tableau 3 : validité diagnostique du IATI avec un cut-off a 0.8. Valeurs prédictives positives
(VPP) et négatives (VPN), sensibilité¢ et spécificit¢ du IATI, exprimées en % pour les
diagnostics de Maladie d’ Alzheimer (MA) et Dégénérescence lobaire fronto temporale (DLFT),

* MA versus DLFT uniquement, ** MA versus contrdles uniquement

4. Courbes ROC et détermination des valeurs de seuils

En utilisant Tau pour différencier les sujets MA des sujets controles, ’AUC était de
0,9481 : Les sujets MA avaient des valeurs de Tau plus grandes que 95% des contrdles (Erreur
standard 0,01748 1C [0,9139 —0,9824] p<0,0001). Pour un cut-off optimal de Tau > 316
pg/ml, la sensibilité était de 91,38 [84,72% - 95,79%] et la spécificité 93,94 [79,77% -
99,26%].

En utilisant Tau pour différencier les sujets DLFT des sujets controles, I’AUC était 0,763 1
(Erreur standard 0,05054 IC [0,6640 — 0,8622] p< 0,0001). Pour un cut-off optimal de
Tau >313 pg/ml, la sensibilité était de 63,64% [49,56- 76,19] et la spécificité 93,94%
[79,77- 99,26].

Enfin, pour différencier les sujets MA des sujets DLFT, PAUC était 0,8174, (Erreur
standard 0,03145 IC [0,7557 -0,8791] p< 0,0001). Avec un cut-off optimal de Tau > 588,0
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pg/ml, 1a sensibilité était de 94,55% [84,88 — 98,86] et la spécificité 61,21% [51,71-
70,11]

Courbe ROC pour Tau : MA vs Controle Courbe ROC pour Tau : DLFT vs Controles
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Figure 10 : courbes ROC pour Tau

En utilisant P-Tau pour différencier les sujets MA des sujets controles, I’AUC était de :
0,9286 (Erreur standard 0,02338 IC [0,8828 — 0,9744] p< 0,0001). Pour un cut-off optimal
de P-Tau > 65 pg/ml, la sensibilité était de 84,35% IC [76,40% -90,45%] et la spécificité
87,88% IC [71,80% - 96,60%]

En utilisant P-Tau pour différencier les sujets DLFT des sujets controles, ’AUC était

0,5419, p=0,5125 (graphique non représenté).
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Afin de différencier les sujets MA des sujets DLFT, PAUC était 0,9404 (erreur standard
0,01720 IC [0,9067 — 0,9741] p< 0,0001). Avec un cut-off optimal de P-Tau >65,50 pg/ml,
la sensibilité était de 84,35% IC [76,40% -90,45%] et la spécificité 89,09% IC [77,75% -
95,89%]

Courbe ROC pour P-Tau: MA vs Controle
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Figure 11: Courbes ROC pour P-Tau
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En utilisant AB42 pour différencier les sujets MA des sujets controles, ’AUC ¢était de
0,8849 (Erreur standard 0,03635 IC 95% [0,8137 — 0,9562] p<0,0001). Pour un cut-off
optimal de AP42<609,5 pg/ml, la sensibilité était de 87,07% IC [79,57%- 92,58%] et la
spécificité 78,79% IC [61,09%- 91,02%]

En utilisant Ap42 pour différencier les sujets DLFT des sujets controles, I’AUC était
0,5832, p=0,1932 (graphique non représente).

Afin de différencier les sujets MA des sujets DLFT, PAUC était 0,9118 (Erreur standard
0,02495 IC 95 [0,8629- 0,9607] p<0,0001). Avec un cut-off optimal de Ap42< 654 pg/ml, la
sensibilité était 91,38% IC [84,72% - 95,79%] et la spécificité 78,18 % IC [64,99% -88,19%].

Courbe ROC pour AB42: MA vs Controle
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Figure 12 : courbes ROC pour Af42
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En utilisant Tau/ AB42 pour différencier les sujets MA des sujets controles, ’AUC était
de: 0,9773 (Erreur standard 0,01111 IC95 [0,9555-0,9991] p<0,0001). Pour un cut-off optimal
de Tau/ Ap42> 0,8525, la sensibilité était 88,79% IC [81,60% - 93,90%] et la spécificité
96,97% IC [84,24% -99,92%].

En utilisant Tau/ Ap42 pour différencier les sujets DLFT des sujets controéles, I’ AUC était
0,7218, (Erreur standard 0.05924 1C95 [0,6056-0,8379] p=0,0005, graphique non représenté).

Afin de différencier les sujets MA des sujets DLFT, ’AUC était 0,9618 (Erreur standard
0,01435 IC [0,9336 — 0,9899] p<0,0001). Avec un cut-off optimal de Tau/ Ap42 >0,7780, la
sensibilité était de 91,38% IC [84,72% -95,79%] et la spécificité 94,55% IC [84,88% -
98,86%].

Courbe ROC pour Tau/AB42 : MA vs Controle
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Figure 13 : courbes ROC pour Tau/Ap42
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En utilisant P-Tau/ AB42 pour différencier les sujets MA des sujets controles, I’AUC était
0,9760 (Erreur standard 0,01143 IC [0,9536 — 0,9984] p<0,0001). Pour un cut-off optimal de
P-Tau/AB42> 0,09833, la sensibilité était 96,55% IC [91,41% - 99,05%] et la spécificité
87,88% IC [71,80% - 96,60%].

En utilisant P-Tau/ AB42 pour différencier les sujets DLFT des sujets controles, I’AUC
était 0,5846 p=0,1859 graphique non représente).

Afin de différencier les sujets MA des sujets DLFT, ’AUC était 0,9932 (Erreur standard
0,003853 IC [0,9856 — 1,001] p<0,0001). Avec un cut-off optimal de P-Tau/ Ap42>0,09927,
la sensibilité était de 96,55% IC [91,41% - 99,05%] et la spécificité 96,36 % IC [87,47% -
99,56%].

Courbe Roc pour P-Tau/AB42: MA vs Controle
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Figure 14 : courbes ROC pour P-Tau/AB42
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L’ensemble des AUC est résumé dans le tableau 4 suivant :

MA VS 0,9481 0,9286 0,8849 0.9773 0.9760 0,9804
Controles
MA VS DLFT 08174 0,9404 0,9118 0.9618 0.9932 0,9735
DLFT VS 0,7631 n.s. n.s. 0,7218 n.s. 0,6628
Controles

Tableau 4. AUC pour chaque biomarqueur ou combinaison de biomarqueurs, MA :

Maladie d’Alzheimer, DLFT : Dégénérescence lobaire fronto temporale, n.s. non significatif

5. PLM scale

Distribution des patients (%) selon les classes PLM
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Figure 15 : Répartition des sujets selon la PLM Scale
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Les classes 0 et 1 d’une part et 2 et 3 d’autre part étaient distinguées pour étudier leurs valeurs

prédictives, avec un profil compatible MA pour les classes 2 et 3.

Au total, la PLM scale permettait ici de classer 104 patients MA sur 115 (classe 2 et 3). Les
valeurs prédictives positives respectives étaient pour la classe 0 :2%, classe 1 : 27%, classe 2

78,8% et classe 3 98,4%

10 patients DLFT sur 55 présentaient un profil de LCR type MA d’aprés cette échelle, et 2

controles sur 33.

NB : un patient MA a été exclu en raison de 1’absence de valeur de P-Tau communiquée pour

ce patient.

6. Impact des caractéristiques des patients sur les biomarqueurs

A- Age, délai de prélévement et MMSE

Pour Tau : I’age et le MMSE étaient significativement associés avec respectivement 7,6% de la
variabilité de Tau qui pouvait ici étre liée a I’age (R2=0,07638, p<0,0001), et 5,8% pouvant
étre lice au MMSE (R2=0,05851, p=0,0028). Les valeurs de Tau augmentaient de manicre

inversement proportionnelle a I’age et au MMSE.

Pour P-Tau seul I’age était significativement associé¢ a la valeur du biomarqueur, avec une

augmentation de P-Tau quand 1’age diminuait (R2=0,08418 p<0,0001).

Pour AP42 ces 3 caractéristiques étaient significativement associées : 1’age (R2=0,05950,
p=0,0004), le MMSE (R2=0,05740, p=0,00030) le dé¢lai (R2=0,02514, p=0,0378). Comme
montré dans la figure suivante AP42 augmentait de maniere proportionnelle a 1’age et au
MMSE. Le délai était statistiquement significatif avec une diminution d’AB42 quand le délai

augmente.

A titre exploratoire et afin de mieux comprendre la corrélation inverse avec 1’age les analyses
par sous-groupes ont ¢té effectuées. Elles n’ont pas montré d’impact significatif de 1’age au

sein des groupes MA, DLFT, contrdles pris séparément.
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Figure 16 : Corrélation du MMSE (score) et de I’age avec le dosage d’Ap42 (en pg/mL)
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Figure 17 Corrélation du délai de réalisation de la ponction lombaire en années avec le

dosage d’ApB42 (en pg/mL)
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B- Valeur des biomarqueurs par géne porteur des mutations causales :

Au sein du groupe MA : Il n’y avait pas de différence significative pour les valeurs de Tau, P-

Tau et AP42 entre les différents groupes constitués par un gene donné (tableau 4).

La comparaison n’a pas ¢été effectuée entre les groupes « mutation causale » et « cas

sporadique » en raison d’un effectif trop faible d’analyses anatomopathologiques sans mutation

causale.

- o o
AP42 4425174 397,4£166,6 446,4+177,9 354,8+137,6 = =0,3651
Tau 789,4+396,9 520,8+250,2 822,5+414,3 573,8+320,5 | =0,0633
P-Tau 112,1+47,43 88,44+40,13 124,5+73,23 85+41,93 =0,1200

Tableau S : Moyenne des biomarqueurs des patients MA en pg/ml+ écart type * : Test

non paramétrique de Kruskal Wallis pour chaque biomarqueur.

Au sein du groupe DLFT : 1l y avait une différence significative pour les valeurs de Tau entre
le groupe MAPT et GRN, mais pas pour P-Tau et AP42 entre les différents groupes constitués

par un geéne donné (tableau 5).

CIORF72 MAPT GRN p valeurs
Ap42 896,2+263,69  898,17+312,6  988,93+£373,91 =0,4391
Tau 365,09+144,83 | 219,17+69 459,14+172,46  <0,01
P-Tau 46,91+14,38 39,245,2 45,92+19,2 =0,2266

Tableau 6 : Moyenne des biomarqueurs des patients DLFT en pg/ml+ écart type * : Test

non paramétrique de Kruskal Wallis pour chaque biomarqueur.
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C- Impact du statut APOE pour les patients MA

Pour analyser I’impact de la présence d’un ou deux alléles APOE4, nous avons distingué les

porteurs homozygotes et hétérozygotes de I’allele APOE4, versus les autres statuts APOE.

Le statut porteur d’au moins un all¢le £4 n’avait pas d’impact sur la valeur de Tau (p= 0,43),
P-Tau (p=0,2460), ApP42 (p=0,3540), parmi les sujets MA, lorsque nous comparions les

valeurs de chaque biomarqueur entre les porteurs et non porteurs de cet all¢le.
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IV. DISCUSSION

Notre travail avait pour objectif de déterminer le meilleur biomarqueur ou la meilleure
combinaison de biomarqueurs du LCR dont ’interprétation permettait d’étayer le diagnostic de
Maladie d’Alzheimer comparativement a des sujets contrdles et des DLFT, par une approche
rigoureuse reposant sur un diagnostic étiologique certain. Considérant I’ensemble des résultats,
notre ¢tude a permis de retenir que la meilleure interprétation des biomarqueurs du LCR pour
différencier des MA de sujets contrdles était le IATI avec un seuil a 0,8, et le ratio P-Tau/AB42
pour différencier les sujets MA des DLFT.

Le profil de biomarqueurs du LCR type MA tel que généralement décrit # était corroboré ici
avec des valeurs de Tau et P-Tau ¢élevées et des valeurs d’AB42 basses en comparaison aux

sujets contrdles, et en comparaison aux sujets DLFT 9298109116

1197 Tau était significativement plus élevé chez les sujets MA

Dans I’é¢tude de Grossman et a
comparativement aux sujets DLFT , de facon équivalente a nos résultats, mais le taux de P-Tau
n’était pas significativement différent, alors qu’il existait une différence significative dans notre
travail avec des valeurs supérieures de P-Tau chez les sujets MA versus DLFT. De plus, le
biomarqueur isolé qui avait la meilleure performance d’apres nos courbes ROC était P-Tau pour
distinguer les sujets MA des sujets DLFT avec une valeur seuil a 65,50pg/ml. C’était également
le cas dans I’étude de Koopman et al. ''” avec cependant une valeur seuil plus basse a

35,5pg/ml. Les études de Clark et al. mais également de Grossman, retenaient en revanche le

biomarqueur Tau pour différencier les MA des DLFT.

Dans ce travail, pour différencier la MA des sujets contrdles, Tau était le biomarqueur isolé
avec la meilleur performance (cut-off>316pg/mL, AUC =0,948 ), comme dans I’é¢tude de
Clark'® ( cut-off>234pg/mL, AUC=0,937). Le biomarqueur isolé Tau, avec le cut off optimal
pour notre population, classait ici 106 patients MA sur 116 et 2 faux positifs parmi les 33

controles.

La stratégie utilisant une combinaison de biomarqueurs dans notre cohorte montrait que le
rapport P-Tau/AB42 était plus performant que les autres ratio mais aussi que les biomarqueurs
isolés, pour discriminer les sujets MA des DLFT, avec un cut off >0,0993 et une AUC
performante a 0,993, comme dans la méta analyse de Rivero Santana *2. L’étude de Seeburger
%5 retenait également le ratio P-Tau/AB42 comme le plus performant. En revanche les études de

Bian et de Toledo °? 1% retenaient plutdt le ratio Tau/AB42 pour discriminer DLFT et MA.
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Vis-a-vis de ce méme ratio, notre ¢tude a montré¢ que Tau/AP42 (cut off > 0,8525, AUC=
0,9618) était surtout plus performant lorsqu’il s’agit de différencier la MA d’un sujet contrdle.
Comme dans une cohorte néerlandaise ', le ratio tau/Ap42 (pathologique si >0,52) représentait
le profil le plus sensible et spécifique. Dans les études portant sur des diagnostics certains, celle
de Seeburger retenait quant a elle le ratio Tau/Ap4o avec un AUC a 0,986. Si en pratique,
différencier un patient MA d’un sujet controle sain, n’est pas problématique, cette situation peut
s’avérer utile lorsque le diagnostic différentiel entre dans le spectre des troubles psychiatriques

(comme une dépression majeure par exemple).

En prenant en compte le IATI, qui, n’avait pas ét¢ comparé dans les autres études portant sur
des diagnostics certains, nos données ont montré qu’il était plus performant pour distinguer les
sujets MA des sujets controles que le ratio Tau/AB42 (avec un cut-off du IATI normal > 0,8).
Sa principale limite est qu’il est issu d’une régression linéaire qui ne s’applique pas si la valeur
de Tau est supérieure a 1200. Ce point en limite donc son usage ¢tant donné qu’il n’est pas rare

de rencontrer de telles valeurs !'®.

La PLM scale, comme le ratio Tau/AB42 étaient ici moins performants que le IATI pour classer
les sujets MA; avec 104 sujets MA sur 115 classés « profil compatible MA », et 111 sur 116
pour le IATL Il y avait en revanche moins de faux positifs avec la PLM scale : 2 sujets controles
classés « profil compatible » versus 3 faux positifs avec le IATI. Le IATI était aussi plus
performant que la PLM scale pour distinguer les sujets MA des sujets DLFT (92 % positif avec
IATI normal >0.8 versus 82% avec la PLM scale classe 2 et 3).

Le ratio P-Tau/AB42 avec le cut-off calculé pour notre population, classait 113 patients MA sur
116, avec 2 faux positifs parmi les 55 DLFT. Il était donc plus performant que le IATI pour

différencier ces deux groupes.

Afin de différencier les sujets DLFT des sujets contrdles, les biomarqueurs étudiés ici étaient
globalement moins performants. Les seules interprétations de biomarqueur statistiquement
significatives étaient la valeur de Tau et le ratio Tau/ AB42. Ce point était attendu compte-tenu
que les biomarqueurs Alzheimer signent les stigmates neuropathologiques de la présence des
1ésions de MA. Toutefois, méme s’ils ne sont pas adaptés au diagnostic positif pour ce cadre,
le recours aux biomarqueurs dans les DLFT est rendu nécessaire par 1’application des critéres.
Rascovsky et al. en effet, indique pour retenir un diagnostic de DLFT probable, la nécessité
d’avoir des biomarqueurs qui ne soient pas en faveur d’une MA '®. Dans notre étude, Tau était

retenu ici comme plus précis que les ratios et le IATL. Cela rejoint les résultats de Bian et al. %2
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qui retrouvait des AUC faibles pour distinguer ces groupes a 1’aide de Tau et tau/AB42. Il a été
montré dans une ¢tude récente que le ratio P-Tau/AB42 serait performant pour distinguer des
sujets DLFT et des sujets présentant des troubles psychiatriques d’étiologie non

neurodégénérative, mais ce n’a pas été confirmé dans notre travail %,

Le tableau 7 établit la synthese des différentes modalités d’interprétation des biomarqueurs du
LCR pour des diagnostics certains de MA et de DLFT. Seule 1’étude de Seeburger retenait le
ratio P-Tau/ AP42 pour distinguer les MA des DLFT, avec un seuil a 0,131, proche du notre a
0,0993.

Controles | Biomarqueur ou | Seuil optimal Se Sp
Etude AUC
(n=) ratio étudié (pg/mL) (%) | (%)
Clark et al., 72 69 0,798
2003
Grossman et 17 73 (12%) | 13 Tau 275,8 74 82,4 | 0,86
al., 2005
Engelborghs et 73 27 (2*) 100 Combinaison 90 80 0,873
al., 2007 logarithmique
AP42, P-Tau
Bian et al., 19 30 13 Tau/Ap42 1,06 78,9 96,6 | 0,93
2008
Koopmanet @ 95 10 na P-Tau BN 91 80 0,85
al., 2009
Toledo etal., | 71 29 66 3 biomarqueurs *** 100 88 0,96
2012
Seeburgeret 108 16 81 P-Tau/Ap42 0,131 88 100 0,97
al., 2015

Tableau 7: études portant sur la distinction MA et DLFT de diagnostic certain, MA=
Maladie d’Alzheimer, DLFT = Dégénérescence lobaire fronto temporale, Seuil optimal pour
distinguer MA et DLFT, Se = sensibilité, Sp= Spécificité * nombre de cas certains ** technique
de dosage différente (Luminex) *** modele de régression logistique intégrant les 3

biomarqueurs
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Concernant notre population, la proportion de mutations causales était 95% pour les MA et
100% pour les DLFT. Un des biais ici est un age plus jeune pour les patients MA porteurs de
mutation causale. L’4dge avait un impact ici sur les 3 biomarqueurs, avec des résultats
discordants par rapport aux données de la littérature '2° 2!, En effet lorsque 1’Age des patients
¢tait plus grand, les valeurs de Tau et P-Tau étaient plus basses et celles d’AB42 plus grandes.
Cela est probablement le reflet de la proportion de MA parmi les sujets jeunes dans notre
cohorte, car la différence d’age était significative selon les groupes. Ce point était prévisible
compte tenu des corrélations phénotypes et génotypes pour les mutations causales de DLFT 22
et de MA '?°. Pour cette raison a titre exploratoire, cette méme analyse a été réalisée au sein de

chaque groupe et il n’existait plus de corrélation significative.

Le délai de prélevement avait une faible association statistique avec les valeurs d’Ap42, avec
des valeurs plus grandes lorsque le délai entre les premiers symptdmes rapportés et la réalisation
de la ponction lombaire était plus court. Il n’a pas ét€¢ montré ici de corrélation avec la durée de
la maladie au moment de la ponction lombaire pour Tau et P-Tau. Une des explications
possibles pour cette absence d’impact est une durée d’évolution relativement courte avant la
réalisation de la ponction lombaire entre 2 et 3,5 ans pour notre cohorte. Cela pourrait étre lié
au reflet d’un stade plus précoce de la maladie, avec une diminution moins importante d’Ap42,
en ce qui concerne la MA et la DLFT. Cependant les valeurs du peptide amyloide dans le LCR
sont susceptibles de se modifier plus de 20 ans avant les premiers symptomes '>*. A I’échelle
de modifications du LCR 10 a 20 ans avant les premiers symptomes, les délais de prélévements
courts ici ne permettaient pas de répondre a cette hypothése. Le fait que seul AB42 ait un rapport
significatif avec le délai pourrait s’expliquer par le fait qu’il serait le premier biomarqueur a se
modifier au cours de I’évolution de la maladie'®’, ou du moins un marqueur précoce 26?7,
D’autres études ont suggéré néanmoins que s’il est un marqueur des dépots amyloides
corticaux, il ne serait pas forcément proportionnel aux années d’évolution avec une étude ayant

128 et une autre étude ayant montré une diminution dans le temps'?.

montré une augmentation
La taupathie pourrait également précéder les dépdts amyloides sans pour autant que ce soit
reflété par les valeurs des biomarqueurs dans le LCR *°. Dans 1’étude de Clark et al. '% il
existait une corrélation inverse dans le groupe MA, Tau diminuait quand la durée des

symptomes avant la ponction lombaire augmentait (4% de diminution par an).

La sévérité du déclin cognitif quantifiée ici par le MMSE était associée significativement a des
valeurs de Tau plus grandes et d’AB42 plus faibles. On ignore si cela est réellement le reflet

cognitif de I’accumulation de peptide amyloide cérébral et des 1ésions neuronales, d’autant que
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les mesures dans le LCR ne sont pas le reflet instantané des modifications neurathologiques.
Comme étudié par Seppili et al 1*!, les patients MA avec des valeurs d’AB42 plus basses et de
Tau plus grandes présentaient un MMSE au prélévement plus bas et un déclin cognitif plus
rapide. Cependant chez les sujets agés notamment le MMSE n’avait pas dans une autre étude

de lien statistique avec les valeurs de biomarqueurs du LCR %2,

Les valeurs des biomarqueurs par géne porteur des mutations causales n’étaient pas impactées,
sauf en ce qui concerne les valeurs de Tau dans le groupe DLFT. En effet le groupe MAPT
présentait des valeurs de Tau inférieures au groupe GRN. Il a été montré que 1’expression de
Tau est réduite dans les cerveaux de patients porteurs de la mutation GRN, en comparaison aux
autres DLFT, mais sans diminution de son ARNm'3?. Cette méme étude a montré 1’existence
de dysrégulations de I’expression d’autres protéines que Tau chez ces sujets mutés GRN. Cela
suggere I’existence de mécanismes de relargage de Tau dans I’espace extra cellulaire qui
pourrait expliquer une diminution de son expression au niveau cérébral, et une augmentation
dans le LCR. Les effectifs étaient cependant réduits dans les groupes MAPT et GRN et

I’interprétation de ce résultat sur le plan statistique doit rester prudente.

La présence d’au moins un allele APOE4 n’avait pas ici d’influence sur les valeurs des
biomarqueurs des patients MA. Toutefois le phénotype clinique était avant tout médié par la
mutation causale de la MA et I'impact méme biologique du génotype APOE4 n’est
probablement pas important, ou moins important que 1’impact de la mutation causale des MA
étudiées ici. Il reste toutefois difficile de quantifier I’'impact du génotype APOE dans une telle
population et la démarche nécessite de grandes cohortes homogénes porteuses de la méme
anomalie. Cela a par exemple été étudié pour 1’age de début des premiers symptomes pour la
mutation PSENI E280A en Colombie. Il semble que le génotype APOE? puisse avoir un effet
alors que APOE4 n’en avait pas '**. L’impact de cet alléle sur les lésions neuropathologiques
et les valeurs des biomarqueurs a été essentiellement étudié au sein de populations sporadiques
de diagnostic probable '*>"137, Dans I’étude de Mungas et al, la présence de 1’alléle APOE4 était
statistiquement corrélée a la densité de plaques neuritiques. Dans I’étude de Toledo et al, les
valeurs d’ AP42 étaient significativement plus basses selon le nombre d’alleles APOE4 présents.

Ceci n’a pas pu étre prouvé dans notre population d’étude.
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A notre connaissance, ce travail est le premier avec un tel nombre de sujets MA, DLFT, avec
un diagnostic certain, dans le but de comparer les performances des biomarqueurs du LCR
utilisés en pratique clinique courante. Il a pour avantage de reposer sur un gold standard de
diagnostic d’une pathologie neurodégénérative : la présence d’une mutation causale de
pénétrance compléte, ou le diagnostic anatomopathologique. Dans le travail d” Engelborghs 1%,
au sein d’une population de 84 sujets déments il y avait 18% d’erreur diagnostique clinique
mais le modéle prédictif utilisant les biomarqueurs ne permettait pas de corriger ce diagnostic
19 Par ailleurs selon les groupes comparés la valeur de P-Tau orientait différemment le
diagnostic. La probabilité d’étre classé « dément » versus « controle » augmentait avec la
diminution de P-Tau mais la probabilité d’étre class¢ MA versus démence non MA augmentait
avec le taux de P-Tau. Une des limites de cette étude était la correction du taux de biomarqueurs
selon I’age des sujets partant d’un postulat d’évolution linéaire. Le groupe controle et le groupe

démence présentait en effet un différentiel d’age important.

Notre travail présente toutefois quelques limites. La premiere d’entre elle est 1’absence
d’uniformisation compléte de techniques de mesures de ces biomarqueurs entre les différents
sites de prélevements et dans le temps. A partir de 2008, la mise en place de procédures pré
analytiques standardisées et I’'uniformisation des procédures analytiques a largement contribué
a limiter cet impact 3%, 11 est important de souligner que les kits de mesure des biomarqueurs
du LCR ont évolué entre 2004 et 2014, avec des tendances a une sur ou sous-évaluation du
peptide amyloide notamment selon les corrections apportées par le fabricant 7. Les modalités
pré analytiques, le type de tube utilisé¢ pour le recueil de LCR et le type de kit utilisé pour
I’analyse ont un impact sur les valeurs de ces biomarqueurs. Les cut-off retenus ici pour la PLM
scale ont d’ailleurs tenu compte des bornes de normalité fixées par chaque laboratoire, évoluant
potentiellement dans le temps. En ce qui concerne le pré analytique, apres 2008 la totalité des
centres avaient uniformisé les conditions d’acheminement pour notamment limiter les
variations du taux d’AP42. Le type méme de tube en polypropyléne peut ainsi avoir un impact

sur les valeurs des 3 biomarqueurs du LCR avec un effet plus important sur Ap42'3° .

Dans 1’étude de Mattsson !” en 2009, I’analyse de la quasi-totalité des prélévements était
réalisée dans un centre pour limiter ces variations, et pour les analyses réalisées en dehors de
ce centre des formules de pondération des valeurs des biomarqueurs ont été utilisées. La
variabilité inter centre pour une meilleur validité dans la pratique clinique courante doit étre
140

inférieure a 15% '™, ce qui est vis¢ actuellement par les équipes du réseau francais ePLM. Les
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variations selon les lots de kit utilisés ont eu le méme impact sur les différents centres, avec un

échelonnage dans le temps variable, selon les périodes d’utilisation de ces différents kits.

Une solution permettant de réaliser une analyse plus fine du marqueur amyloide est le recours
au ratio AB42/ AP40 '*!. Cependant dans notre étude, le nombre de valeurs d’AB40 était

insuffisant pour étudier la performance de ce rapport vis-a-vis de notre objectif.

Une autre limite est le biais lié aux corrélations génotypes-phénotypes vis-a-vis de 1’age de
début des troubles pour certaines mutations et génes donnés. En effet, au sein de la MA,
certaines mutations s’accompagnaient d’un age de début plus précoce et cette population, plus
jeune au moment de la PL, pouvait entrainer un impact sur les valeurs des biomarqueurs. Une
analyse multivariée des biomarqueurs et de leur ratio prenant en compte notamment 1’age est

prévue et permettra d’affiner les valeurs seuils utiles aux diagnostics différentiels.

Par ailleurs, un nombre plus grand de cas anatomopathologiques dans le groupe MA comme
dans le groupe DLFT, nous aurait permis de comparer les valeurs des biomarqueurs chez les
cas « sporadiques » donc avec un age de début plus tardif mais avec une certitude diagnostique
¢quivalente. L’application des valeurs seuils de biomarqueurs a I’ensemble des patients MA
ou DLFT sporadiques pourrait donc sembler complexe. Toutefois de nombreuses études
s’appuyant sur des cohortes de patients présentant une forme génétique de la maladie, ont
montré que, bien qu’a des ages plus précoces, les expressions phénotypiques étaient
comparables sur le plan cognitif et anatomopathologique '?°. D’autres ont tout de méme montré
que les formes familiales de MA pouvaient avoir une diminution plus importante d’AB42 en

comparaison aux formes sporadiques et des taux de Tau et P-Tau plus élevés 142,

En I’absence de données d’imagerie, nous n’avons pas pu établir la présence et quantifier la
leucopathie (décrite dans les mutations APP, Dup APP et pour GRN), les Iésions
cérébrovasculaires, ou préciser le profil d’atrophie. Ces Iésions sont potentiellement
susceptibles d’étre corrélées a des modifications de certains biomarqueurs mais leur analyse
standardisée n’est possible qu’a travers un protocole de recherche prospectif. Ce point rejoint
I’absence de données neuropathologiques pour la majorité des patients, ne permettant de
controler I’effet des comorbidités neuropathologiques. Dans la MA comme dans la DLFT, la
présence d’une atteinte vasculaire ou d’une autre pathologie neurodégénérative plus ou moins
importante peut modifier notamment les valeurs de Tau *°. L’équipe de Toledo '°® a montré
¢galement que les DLFT avec Iésions neuropathologiques « type MA » présentaient des valeurs

de Tau plus grandes et d’AB42 plus basses, en comparaison aux DLFT « pures ».
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Les sujets contrdles n’ont certes pas fait I’objet d’un examen anatomopathologique mais nous
avons essay¢ de minimiser le risque d’inclure des sujets MA ou DLFT dans ce groupe contrdle
par un recours a des critéres d’inclusion strict et un suivi dans le temps minimal de 2 ans. Ces
criteres améliorent la certitude de I’absence de pathologie dégénérative mais sont responsables

d’une réduction substantielle du nombre de sujets inclus.

Il est important de souligner que ces sujets controles se présentaient en consultation avec un
tableau cognitif et ou comportemental pouvant faire évoquer I’hypothése de MA, et qu’il ne
s’agissait pas ici de controles sans plainte mnésique ayant fait I’objet d’une ponction lombaire
pour un autre motif. En effet de telles ponctions lombaires n’ayant pas été destinées a explorer
les biomarqueurs du LCR, le recours aux tubes nécessaires en polypropyléne ne pourrait pas
avoir ¢été envisagé au préalable. Seule I’utilisation d’une cohorte de témoins explorés par PL au
titre de la recherche pourrait permettre de s’affranchir de cette problématique mais rendrait plus

incertaine la transposition des conclusions en clinique courante.

Les conséquences de ce travail en pratique clinique courante sont que le IATI et le ratio P-Tau/
AP42 pourraient étre retenus pour affirmer les diagnostics de MA avec le plus de fiabilité. Ce
point est d’autant plus important que la MA et les DLFT ont de nombreuses présentations
cliniques similaires comme le variant frontal de MA et la démence fronto-temporale, ou encore
les différentes aphasies progressives primaires. L’ intérét de ces méthodes résident par ailleurs
dans leurs calculs simples, accessibles et reproductibles entre les laboratoires. L’impact ne se
limite toutefois pas a la seule pratique clinique puisque ces méthodes d’interprétation des
biomarqueurs apparaissent trés pertinentes pour assurer une homogénéité d’un phénotype
¢tiologique dans les stratégies d’identification de nouvelles variations causales ou de facteurs
de risques génétiques pour la MA. Les stratégies pangénomiques par séquencage a haut débit
de ’exome ou du génome nécessitent en effet une grande certitude du phénotype '**. De tels
outils répondent donc efficacement a [’attente des chercheurs en matiére de certitude
phénotypiques. Ce travail devra étre complété par I’inclusion d’un plus grand nombre de sujets
controles ainsi que de patients présentant des formes “sporadiques “ de MA et de DLFT avec

diagnostic neuropathologique. Une étude prospective s’appuyant sur une ‘biobanque’ au sein

du réseau frangais ePLM est en cours dans cet objectif.
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VI. ANNEXES

NIA-AA et IGW
Recommandations NIA-AA (2011) Criteres de I'IWG (2007, 2010)
Biomarqueurs de  Biomargueurs de Margueurs Margqueurs
dépot d'AR mort neuronale | physiopathologiques  topographiques
LCRAB, ,; Oui Non Oui Non
LCR tauw/p-tau - Oui Oui Non
Imagerie amyloide Oui - Oui Mon
en TEP
VH ou Mon Oui Non Cui
ATM par IRM
Taux de Mon Oui Non Oui
progression de
I"atrophie en IRM
TEP-FDG MNon Oui Mon Qi
SPECT Mon Qui Non Oui

LCR: lhiguide cephalorachidien, TEP: tomographie par émission de positons; VH: volume hippocampigue; ATM:
atrophie temporale médiane

NIA-AA IWG
Stade débutant avec respect MCl dii a la MA MA prodromale
relatif de "autonomie Différents niveaux

de probabilité diagnostique
selon les biomarqueurs

5tade de syndrome démentiel  Démence due 4 la MA MA
léger, modéré a sévére Différents niveaux

de probabilite diagnostique

selon les biomargueurs

Forme atypique de MA Démence avec présentation MA atypique
clinique atypique due a la MA

Extrait de « Maladie d’Alzheimer : nouveaux criteres de diagnostic clinique » M.

Sarazin, La lettre du neurologue, novembre 2012
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Critéres diagnostiques de DFT-vc (Rascovsky et al, 2011)

1. Pathologie neurodégénérative

Le critére suivant doit étre présent

A. Détérioration progressive du comportement et/ou de la cognition sur la base du suivi ou de
I’interrogatoire (rapport d’un informant fiable)

2. Variant comportemental de DFT possible

Trois des symptdmes comportementaux/cognitifs (A-F) doivent étre présents. Ces symptomes
doivent étre persistants ou récurrents, plutot qu’isolés ou rares.

A. Désinhibition comportementale précoce (un des symptdmes suivants doit étre présent)

- Comportement social inapproprié

- Perte des convenances ou de politesse

- Actes impulsifs, irréfléchis, voire imprudents

B. Apathie/Inertie précoce (un des symptdmes suivants doit étre présent)

- Apathie

- Inertie

C. Perte de sympathie ou d’empathie précoce (un des symptomes suivants doit étre présent)

- Réponse diminuée aux besoins et sentiments des autres personnes

- Désintérét social, altération des relations interpersonnelles, émoussement affectif.

D. Comportement persévératif, stéréotypé ou compulsif/obsessionnel précoce (un des
symptomes suivants doit étre présent)

- Mouvements répétitifs simples

- Comportements complexes compulsifs, rituels

- Stéréotypies verbales

E. Hyperoralité et changement des habitudes alimentaires (un des symptdmes suivants doit étre
présent)

- Modifications des golts alimentaires

- Gloutonnerie, consommation aggravée d’alcool ou de cigarettes

F. Profil neuropsychologique : déficit exécutif avec respect relatif de la mémoire et des
fonctions visuospatiales (tous les symptomes suivants doivent étre présents)

- Déficit des fonctions exécutives

- Respect relatif de la mémoire épisodique

- Respect relatif des fonctions visuospatiales

3. Variant comportemental de DFT probable

Tous les criteres suivants doivent étre présents

89



A. Remplit les critéres de variant comportemental de DFT possible

B. Présence d’un déclin fonctionnel significatif (rapport de I’informant ou sur la base
d’échelles cliniques de syndrome démentiel ou d’activités de vie quotidienne)

C. Résultats d’imagerie compatibles avec le diagnostic de variant comportemental de DFT (un
des critéres suivants soit étre présent)

- Atrophie frontale et/ou temporale antérieure en IRM ou Scanner

- Hypométabolisme frontal et/ou temporal antérieur en SPECT ou TEP

4. Variant comportemental de DFT avec pathologie de dégénérescence lobaire frontotemporale
définie

Le critére A et soit le critére B ou C doivent tre présents

A. Remplit les critéres de variant comportemental de DFT possible ou probable

B. Preuve histopathologique de dégénérescence lobaire frontotemporale par biopsie cérébrale
ou examen post mortem

C. Présence d’une mutation génétique pathogene.

5. Variant comportemental de DFT exclu

Les critéres A et B doivent étre négatifs pour tout diagnostic de variant comportemental de
DFT. Le critere C peut étre positif dans le cadre d’un diagnostic de variant comportemental de
DFT possible, mais doit étre négatif dans le cadre d’un diagnostic de variant comportemental
de DFT probable.

A. Les troubles sont mieux expliqués par une autre pathologie non neurodégénérative du
systéme nerveux ou une autre affection médicale.

B. Les modifications comportementales sont mieux expliquées par une pathologie
psychiatrique

C. Biomarqueurs fortement indicatifs de maladie d’Alzheimer ou d’autres pathologies

neurodégénératives.
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RESUME

Introduction : Les troubles cognitifs majeurs regroupent plusieurs maladies neurodégénératives
comme la maladie d'Alzheimer (MA) et les dégénérescences fronto-temporales (DLFT) dont le
diagnostic clinique peut parfois étre difficile. Les dosages des biomarqueurs Alzheimer du
liquide céphalorachidien (LCR) ont montré dans de nombreuses études un intérét clinique pour
identifier une MA comparativement a une DLFT. Toutefois, ces études reposant sur un
diagnostic de référence clinique, par conséquent incertain, ont conduit a une sous-estimation de
la performance de ceux-ci et rendent le choix de la meilleure méthode d’interprétation de ces
biomarqueurs difficile. L’objectif de ce travail est a partir de diagnostics certains chez des
patients avec MA ou DLFT, de déterminer la meilleure interprétation des biomarqueurs du LCR
pour le diagnostic de MA.

Me¢éthodes : Cette étude a inclus les patients avec biomarqueurs du LCR, issus de 23 centres
mémoires en France, dont le diagnostic reposait sur une analyse neuropathologique ou la
présence d'un variant génétique causal des genes PSENI, PSEN2, APP (mutation et duplication)
pour la MA et de GRN, MAPT, VCP ou C9ORF'72 (expansions) pour les DLFT. Les contrdles
ne devaient pas présenter de troubles cognitifs ou une régression de ceux-ci a deux ans. Les
performances ainsi que les seuils optimaux des biomarqueurs ont été calculés a partir des
courbes ROC avec analyses de la sensibilité et spécificité dans chaque cas. Les facteurs pouvant
modifier les biomarqueurs ont ét¢ déterminés.

Résultats : 116 patients MA, 55 DLFT et 33 controles ont été inclus. Les groupes étaient
comparables sauf 1'age moyen et le MMSE plus bas dans le groupe MA (p<0,001). Le IATI
¢tait le plus performant pour distinguer les MA des contrdles avec un seuil a 0,8 et aire sous la
courbe (AUC) de 0,9804. Le ratio P-Tau /AP42 était le plus performant pour distinguer les MA
des DLFT (AUC 0,9932). Le MMSE ¢était inversement corrélé aux valeurs de Tau (p<0,005) et
augmentait avec les valeurs d’AB42 (p<0,005). L'age était significativement inférieur lorsque
les valeurs de Tau (p <0,001), P-Tau (p <0,001) étaient plus grandes et AP42 plus bas (p<0,005).

Discussion : ce travail est le premier a partir d’une cohorte de diagnostics certains, a montrer
que le ratio P-Tau/AB42 est le plus performant pour distinguer une MA d’une DLFT, avec
une validité diagnostique supérieure aux biomarqueurs isolés. Le IATI est la meilleure
combinaison de biomarqueurs pour distinguer les MA des sujets controles. Ces combinaisons
de biomarqueurs pourraient étre retenues pour affirmer les diagnostics de MA en clinique
mais également en recherche notamment thérapeutique.
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