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Introduction

Cette fin de décennie est marquée par le fait que pour la premiere fois, la majorité des populations
peut espérer vivre jusqu’a 60 ans et au-dela’. La contribution sociale et sociétale des personnes
agées reste cependant fortement dépendante de leur état de santé. La Figure 1 illustre cette « révo-
lution démographique » : on observe un « élargissement » de la pyramide des ages pour les individus

agés de 60 a 90 ans entre 2019 et les prévisions pour 2070.

Pyramide des ages : 2019 m Pyramide des ages : 2070
— |1oa+ ‘ 108+ ‘ ‘

100

1 90 ‘ [

| 80 I

70

60

50

Hommes

40

30

© Statistisches Bundesamt 2009, Insee 2011
© Statistisches Bundesamt 2009, Insee 2011

400 300 200 100 age 100 200 300 400 400 300 200 100 age 100 200 300 400
Milliers Milliers Milliers Milliers

Figure 1 — Pyramides des dges pour les années 2019 et 2070 (projections a partir des don-
nées de 2011) INSEE

Définir le vieillissement n’est pas chose aisée car les différents changements qui le composent et
qui y participent sont complexes et encore mal élucidés. Si on ne s’intéresse qu’aux aspects biolo-
giques, on retrouve une accumulation de nombreuses lésions moléculaires et cellulaires qui vont,
petit a petit, conduire a une réduction des réserves physiologiques et a une diminution générale des
capacités de I'individu. Mais ces altérations n’étant ni constantes, ni linéaires, elles ne sont pas si-

gnificativement associées a ’age d’une personne en années révolues.

Le vieillissement des populations nécessite une réponse globale en termes de santé publique avec
notamment une adaptation des systemes de santé, une formation des aidants et une prévention de
la maltraitance afin de proposer des mesures et des actions efficaces dans la prise en charge des

problemes de santé qui affectent cette tranche de la population.

La maladie d’Alzheimer appartient au groupe des maladies neurodégénératives. Elle se caractérise
par une dégénération lente et progressive des neurones. Cette altération débute le plus souvent au
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niveau de hippocampe puis s’étend au reste du cerveau. L’hippocampe est une structure cérébrale
essentielle pour les processus de mémorisation ; son atteinte primaire explique les troubles de la
mémoire retrouvés chez un grand nombre de patients. L’extension au reste des aires cérébrales
entraine une diminution progressive des facultés cognitives et une perte de 'autonomie.

C’est 'une des causes principales de dépendance chez les personnes agées. Les études épidémiolo-
giques frangaises estiment qu’environ 1 000 000 de personnes seraient atteintes par la maladie d’Al-
zheimer. Cependant, les données des différentes études ne permettent pas d’offrir une évaluation
réaliste de 'impact de la maladie d’Alzheimer et des autres maladies neurodégénératives en France.
Nous sommes confrontés a des difficultés diagnostiques voire dogmatiques. Pouvons-nous nous
satisfaire uniquement de la vision clinique ? Quelles doit étre la place des analyses biologiques et
de I'imagerie dans la démarche diagnostiques ? Il semble toujours difficile aujourd’hui de faire
coexister le paradigme clinique dominant avec la biologie et 'imagerie : le plus souvent ces deux
outils sont relégués au second plan.

Malgré tout, ces dernicres années, la découverte de biomarqueurs spécifiques et le développement
de techniques de dosages de plus en plus sensibles et possibles dans différentes matrices - liquide
céphalo-rachidien (LCR), plasma - participent a un bouleversement dans la compréhension des
maladies neurodégénératives, ouvrant la voie a un diagnostic biologique étiologique permettant
d’attribuer un profil d’atteinte métabolique (protéinopathie) a I'atteinte cognitive relevée.
L’objectif principal de ce travail est de construire un logigramme pour faciliter la validation biolo-
gique du dosage des marqueurs de la maladie d’Alzheimer dans le LCR et d’harmoniser la conclu-
sion rendue au clinicien prescripteur. En dehors des situations classiques ou les trois marqueurs —
le peptide 3-amyloide 1-42, la protéine TAU totale et la protéine TAU phosphorylée (pTAU) —
reviennent négatifs ou positifs, permettant respectivement d’exclure et d’affirmer ’hypothese d’'une
maladie d’Alzheimer, il n’existe actuellement aucun consensus national et international pour les
situations intermédiaires (1 ou 2 marqueurs positifs sur 3).

Sylvain Lehmann et son équipe” ont bati un outil proposant une échelle purement quantitative, ot
le nombre de marqueurs positifs est corrélé a un pourcentage de risque d’avoir développé une
maladie d’Alzheimer. Cependant cette échelle ne prend pas en compte le biomarqueur qui se posi-
tive. A I'instar de nombreuses études, nous avons proposé une démarche qualitative, ou le type de
biomarqueur doit étre pris en compte sur un plan égal voire méme supérieur a celui du nombre de
marqueurs positifs. Nous avons aussi tenté d’intégrer la notion de classification ATN (A : amyloide,
T: Tauopathie, N: Neurodégénérescence) (cf. 8.2) afin de catégoriser le patient dans un
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« processus Alzheimer » ou non. Enfin, se pose la question de définir les situations ou le dosage
d’un quatriéme biomarqueur, le peptide 3-amyloide 1-40, est nécessaire.

Nous avons réalisé une analyse descriptive détaillée des profils obtenus sur les 1368 dosages de
biomarqueurs dans le LCR réalisés au centre hospitalo-universitaire de Bordeaux entre janvier 2016
et mai 2020. Dans un second temps, la relation entre le profil biologique et le diagnostic proposé
par le clinicien aprées validation des résultats de la ponction lombaire a été étudiée. Nous avons
uniquement retenu les patients pour lesquels 'unité fonctionnelle (UF) de la demande de dosage
correspondait a celle du Centre Mémoire Ressources et Recherche (CMRR) de Bordeaux. Nous
justifions ce choix par deux raisons: d’une part les indications de dosages sont homogenes et
d’autre part les dossiers cliniques informatisés sont méthodiques et comportent les informations
que nous souhaitions étudier. Nous avons décrit les caractéristiques des patients pour chaque profil
de résultats de biomarqueurs en intégrant des données issues de comptes-rendus des hospitalisa-

tions au moment ou la ponction lombaire était réalisée.

Dans la premiere partie, seront présentées les différentes notions nécessaires a la compréhension
de ce travail. La deuxieme partie décrit le protocole de I’étude : population étudiée, techniques de
dosages, méthode de travail sur les données brutes, etc. Les résultats sont présentés dans la troi-
sieme partie. Nous avons décidé de les scinder en deux sous-parties, en présentant dans un premier
temps les résultats portant sur la population entiere de I’étude afin de décrire de la maniére la plus
fine et avec un maximum de données les différents profils possibles de résultats. Puis dans un
second temps, nous recentrons la description des résultats sur la sous-population du CMRR pour
laquelle le recueil d’informations cliniques et paracliniques a été possible. Enfin nous interprétons
et discutons ces résultats dans une dernicre partie s’achevant par la proposition de différents arbres

de validation biologique.
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Avant-propos

On doit la caractérisation de la maladie d’Alzheimer a un médecin psychiatre allemand, Alois Al-
zheimer (Figure 2), né le 14 juin 1864 et mort le 19 décembre 1915. 1II travaillait alors a 'asile
municipal pour les maladies mentales et I’épilepsie de Francfort-sur-le-Main. Il se passionnait pour
I’étude du cerveau des malades a tel point qu’il fut surnommé « le médecin des fous au micros-

cope >>3.

Figure 2 - Alois Alzheimer (1864 - 1915) Figure 3 — Auguste Deter (1850 — 1906)

11 fut intrigué par le cas d’une patiente de 51 ans, Mme Auguste Deter (Figure 3), souffrant selon
son entourage de troubles de la mémoire et du comportement (hallucinations, agressivité, jalousie
extréme), d’insomnie et de désorientation spatio-temporelle. Ce tableau lui rappela celui décrit chez
d’autres de ses patient(e)s qu’il avait rapporté sous l'intitulé : « démence sénile et maladies mentales
dues aux altérations des vaisseaux (artériosclérose) ». Auguste Deter décédera finalement en 1906
d’une pneumonie et il obtient de la famille 'autorisation d’étudier son cerveau.

L’examen général de 'organe montra une réduction du volume (atrophie) et une dilatation des
cavités ventriculaires. Il utilisa diverses colorations parmi lesquelles I'imprégnation argentique que
Max Bielschowsky venait tout juste de mettre au point (1902). Cette nouvelle coloration avait

I'avantage de révéler les prolongements neuronaux (dendrites et axones).
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11 décrivit alors :

e Des « plaques séniles » retrouvées entre les cellules du cortex cérébral qui avaient la par-
ticularité d’étre fortement colorées lorsqu’elles étaient mises en contact avec des colo-
rants liant 'amidon : d’ou le nom de « plaques amyloides » (dérivé du latin amzylum pour

amidon)

e Des enchevétrements de fibrilles qui apparaissent dans le cytoplasme des neurones :

lésions nommeées aujourd’hui « dégénérescence neurofibrillaire ».

I exposa ses constatations en 1906 a Tubingen lors de la 37° Assemblée des psychiatres de I’Alle-
magne du sud, mais elles ne retinrent pas Iattention de ses confreres : tous se focalisaient alors sur
une nouvelle théorie psychanalytique présentée par Sigmund Freud. Il publia néanmoins le cas de
A. Deter dans une revue de psychiatrie et de médecine psychiatrie légale en 1907* sous le titre « A
propos d’une curiense altération du cortex: cérébral ».

Le terme « maladie d’Alzheimer » n’apparut finalement qu’en 1910 dans la 10° édition du « traité
des maladies mentales » du professeur Emil Kraepelin® pour caractériser une démence du sujet
jeune (démence présénile) qu’il distingua des démences du sujet agé. Cette distinction a persisté

jusqu’a la fin des années 1960.
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I. La maladie d'Alzheimer

L’organisation complexe tant structurelle que fonctionnelle du systéme nerveux, les interactions
multiples entre les différentes aires de traitement de I'information, les circuits neuronaux participant
a la mise en place des nombreuses fonctionnalités implicites et explicites font que le vaste champ
des maladies neurodégénératives reste encore en grande partie a découvrir. Cependant les progres
récents ont permis la compréhension de nombreuses pathologies, notamment de la maladie d’Al-
zheimer, qui est la premiere cause de démence dans le monde.

Dendrites ———————»
Axone

4———— Bouton
N synaptique
oyau —

Cellule de Schwann

{ : J (_Y_)

Soma ou corps cellulaire Terminaison axonale

Figure 4 — Représentation schématique d’'un neurone

Les neurones (Figure 4) sont les cellules principalement retrouvées dans le systeme nerveux. Ils
sont organisés en circuits et en réseaux, activés grace a des neuromédiateurs, synthétisés au niveau
du corps neuronal, puis transportés dans des vésicules jusqu’au bouton synaptique via I'axone, le
long de fibres du cytosquelette : les microtubules. D’autres cellules — les cellules gliales — contri-
buent a I'architecture du tissu nerveux et permettent d’assurer son intégrité. On retrouve notam-
ment les astrocytes et les cellules de la microglie. I’architecture globale de 'encéphale va étre im-
pactée au cours de la maladie d’Alzheimer : neurones et cellules gliales vont jouer un role détermi-

nant dans la progression de la maladie.

1.Notions générales concernant les démences

Le terme « démence » dérive du latin demens que 'on peut littéralement traduire par « étre hors de
son esprit ». La démence est un terme générique regroupant différents syndromes affectant notam-
ment la mémoire ainsi que les autres fonctions cognitives et la sphére comportementale. Le patient

voit progressivement son aptitude a réaliser les activités quotidiennes se dégrader de fagon
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significative pour aboutir a une situation d’incapacité et de dépendance importante. Le syndrome
démentiel est le noyau sémiologique commun a toutes les démences. Il est important de souligner
le caractere durable et acquis des symptomes’. Ils sont provoqués par des lésions structurelles du
cerveau (par exemple une perte neuronale) et se caractérisent par leur aspect progressif (les fonc-
tions cognitives ne déclinent pas toutes simultanément) et irréversible. Nous allons considérer

comme référence la définition de ’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) :

« La démence est un syndrome, généralement chronique ou évolutif, dans lequel on observe une altéra-
tion de la fonction cognitive (capacité d’effectuer des opérations de pensée), plus importante que celle
que l'on pourrait attendre du vieillissement normal. Elle affecte la mémoire, le raisonnement, 'orienta-
tion, la compréhension, le calcul, la capacité d’apprentissage, le langage et le jugement. La conscience
n’est pas touchée. Une détérioration du contrdle émotionnel, du comportement social ou de la motiva-

tion accompagne souvent, et parfois précede, les troubles de la fonction cognitive. »

Selon les derni¢res recommandations établies par le National Institute on Aging — Alzbeimer’s Associa-
tion (NIA-AA) en 2018, il convient de ne pas considérer la démence comme une unique maladie
mais comme un syndrome, lui-méme causé par différentes pathologies dont la maladie d’Alzhei-

mer’.

1.1. Fonctions cognitives et leurs déficiences

Les fonctions cognitives ou supérieures peuvent étre définies comme I'ensemble « des processus
par lesquels un organisme acquiert des informations sur 'environnement et les élabore pour régler
son comportement : perception , formation de concepts, raisonnement, langage, décision, pensée,

etc...»” . Elles sont gérées par différentes structures corticales et sous-corticales.

1.1.1. Troubles de la mémoire

La mémoire correspond a la capacité d’adaptation du comportement en fonction des expé-
rience vécues. Elle se situe a 'intersection des domaines cognitif, affectif et social. Elle
integre les expériences personnelles ainsi que les connaissances et les expériences collectives
permettant ainsi une projection dans le futur.”

La mémoire permet I'acquisition et ’encodage des informations, leur stockage ainsi que
leur utilisation ultérieure sous la forme de souvenirs ou de savoirs. Ces différents processus
sont sous-tendus par un systeme dynamique complexe reposant sur I'activité de plusieurs

régions cérébrales (corticales et sous-corticales).
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Les différents systemes de mémoire
La mémoire a court terme

On peut également patler de mémoire de travail'’. Elle permet le maintien temporaire des
informations visuo-spatiale ou verbale pour leurs utilisations. Les capacités de stockage
sont limitées en termes de quantité d’informations (« empan mnésique » dont le contenu

varie entre 6 et 9 unités'') et de durée de rétention.

La mémoire a long terme

Elle représente la mémoire des informations conservées au-dela du stockage temporaire
de la mémoire de travail. Ces capacités, tant en termes de délai que de quantité, dépassent
largement les propriétés de la mémoire a court terme. Il existe différents systemes de
classification. Par exemple, E. Tulving'? a proposé quatre systémes de mémoites a long

terme :

e [a mémoire procédurale a laquelle on rattache les actions, qui s’acquiert par des
apprentissages jusqu’a automatisation (on patle aussi de mémoire non déclarative

ou implicite).
e [a mémoire perceptive qui stocke les représentations des perceptions.

e [amémoire sémantique correspondant a la mémoire des connaissances générales,

des concepts, du langage et des données personnelles.

e La mémoire épisodique qui est la mémoire des évenements de vie vécus par le
sujet. Ces représentations s’inscrivent dans leur contexte spatiotemporel d’acqui-
sition. On y integre également ce qu’on appelle la mémoire prospective qui cor-

respond a la capacité de ne pas oublier une action a réaliser dans le futur.

Les structures cérébrales impliquées dans la mémoire

Lobes temporaux et structures limbiques

Le role essentiel du lobe temporal dans les processus mnésiques n’a été mis en évidence
que dans les années 50, notamment grace aux interventions chirurgicales pour les pa-
tients atteints d’épilepsie. Ceux qui bénéficiaient d’une ablation bilatérale de ’hippo-
campe et de sa circonvolution présentaient alors une amnésie antérograde irréversible :

ils ne peuvent plus se remémorer de nouveaux événements alors que les souvenirs
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antérieurs a Popération restent intacts. Leur aptitude a apprendre reste efficace mais ils
ne peuvent plus transférer d’information entre leur mémoire de travail et leur mémoire

a long terme'".

Amygdales
Ces structures appartiennent également au systeme limbique. Elles vont faciliter la mé-
morisation ainsi que la teinte émotive du souvenir et jouent un role essentiel dans la

consolidation de I'information.

Lobes frontaux et préfrontaux
Ces deux régions du cerveau en relation avec les aires associatives pariétale et tempo-

rale semblent jouer un role dans la mémorisation a long terme et dans 'apprentissage.

Ainsi les processus de mémorisation impliqués dans la mémoire déclarative semblent
dépendre du circuit limbique (Figure 5) avec en particulier ’'hippocampe et les con-
nexions établies avec d’autres structures sous-corticales (thalamus, ...). L’hippocampe
sert de lieu de stockage temporaire pour les souvenirs avant qu’ils ne soient transférés
dans des régions plus spécialisées (cortex cérébral) et conservés sous forme de traces

mnésiques.

Ci"gU/u,n

Colonne
du fornix

du thalamus

Corps
mamillaire

Hippocampe

(extrait de Neuroanatomie Elsevier 2004)

Figure 5 - Relation entre les différentes structures limbiques

Les atteintes mnésiques
D’une maniere tres générale, les différents processus intervenant dans la mémorisation

peut étre atteints et plusieurs causes sont retrouvées pour chacun d’eux :
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e Processus d’encodage : états anxieux, troubles du sommeil, prise chronique de

certains médicaments (benzodiazépines), etc.
e Processus de stockage : maladie d’Alzheimer, ...

e Processus de récupération : vieillissement cérébral, démence lobaire fronto-

temporale, démences sous-corticales, ...

Ces processus font intervenir des structures différentes, ce qui permet d’expliquer que
de multiples étiologies soient responsables de troubles de la mémoire. Un méme
trouble de la mémoire peut étre présent dans différentes pathologies, ce qui en fait un

signe clinique non pathognomonique.

1.1.2. Autres atteintes cognitives

Apbhasies
Les aphasies correspondent aux troubles du langage parlé ou écrit et peuvent toucher soit
I’expression soit la compréhension. Elles sont le plus souvent en rapport avec une atteinte

des aires cérébrales impliquées dans les fonctions du langage.

Apraxies
Les apraxies correspondent aux troubles de I'exécution intentionnelle d'un comportement
moteur en I'absence de déficit moteur ou sensitif”. L.a 1ésion touche le plus souvent les

aires associatives du cortex pariétal.

Agnosies
Les agnosies sont des troubles de I'identification perceptive en 'absence de troubles visuels,
auditifs ou sensitifs élémentaires. Elles sont essentiellement liées a de 1ésions des aires as-

sociatives (cortex pariétal ou occipital)

Fonctions exécutives
Elles correspondent a tous les processus cognitifs permettant 'adaptation a des situations
nouvelles, a la réalisation de taches nouvelles : controle, inhibition, attention, flexibilité

mentale, conceptualisation et planification.
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1.2. Criteres diagnostiques de la démence

Le DSM-V (diagnostic and statistical manual of mental disorders — fifth edition) définit (les critéres dia-
gnostics sont détaillés en Annexe A) :

e Le trouble neurocognitif léger (TNCL) ou MCI (nzild cognitive impairment)

e Le trouble neurocognitif majeur (TNCM)

La distinction s’effectue par la présence ou non d’un retentissement sur la vie quotidienne. Ces
définitions'* s’appuient sur la présence d’une atteinte cognitive modérée ou importante marquant
une rupture par rapport au niveau antérieur de performance et objectivée par le patient lui-méme,
par un aidant ou par un clinicien. Ce déclin peut toucher un ou plusieurs domaines de perfor-
mances et ne doit pas s’expliquer par une pathologie psychiatrique. Cependant les criteres du
DSM V s’affranchissent de toutes considérations physiopathologiques précises pouvant étre
mises en évidence par une analyse biologique, histologique ou anatomique (via 'imagerie céré-
brale). Or une démarche diagnostique'” compléte se doit au moins d’inclure les investigations
cliniques, neuropsychologiques, biologiques et neuroradiologiques. Ces éléments permettent alors
de batir un faisceau d’arguments suffisant pour étayer I’hypothése diagnostique. Evidemment
seule I'analyse histologique sur biopsie post-mortem permet le diagnostic de certitude.

C’est toute la problématique du diagnostic étiologique car ce dernier est la base de la prise en
charge (pharmacologique et non pharmacologique) du patient et 'inclue dans un parcours de soin
personnalisé. II permet également de soulager 'entourage en donnant acces a des soutien socio-
économiques et paramédicaux essentiels pour le bien-étre du patient. C’est d’autant plus vrai chez
les patients jeunes ou ce diagnostic aura impact d’autant plus durable et qu’il orientera le choix

thérapeutique et 'estimation du pronostic.

1.3. Principales causes de démence

On distingue différentes étiologies :

e Maladie d’Alzheimer probable ou possible,

e Démence lobaire fronto-temporale (DFLT) probable ou possible,
e Démence a corps de Lewy (DCL) probable ou possible,

e Démence vasculaire probable ou possible,

e Traumatisme cérébral,

e Infection VIH,
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e  Maladie de Parkinson,

e FErtc.

Une des difficultés du diagnostic positif est le chevauchement clinique et/ou biologique possible
entre les différentes pathologies neurodégénératives. On retrouve une accumulation de corps de
Lewy dans la maladie d’Alzheimer et dans la maladie de Parkinson. Il semble aussi qu’un lien fort
existe entre les maladies du motoneurones (sclérose latérale amyotrophique) et démences lobaires
fronto-temporales.

On considére que la maladie d’Alzheimer représente entre 50 a 70% des démences.

1.4. Diagnostics différentiels de la démence

I est important de ne pas confondre un syndrome démentiel avec :

o Une « débilité » intellectuelle,
e Une atteinte isolée d’une fonction cognitive,

e Un syndrome confusionnel (atteinte réversible des fonctions intellectuelles sans 1é-

sions structurelle cérébrale a laquelle s’associent des fluctuations de la vigilance)

e Un état dépressif sévere pouvant parfois se présenter sous une forme pseudo-dé-

mentielle®.

Ces diagnostics différentiels peuvent mimer une atteinte cognitive mais ils ne sont pas causés par
des processus physiopathologiques tels que ceux que I'on retrouve dans les maladies neurodégé-

nératives.

2.Données épidémiologiques

Les démences et la maladie d’Alzbeimer dans le monde

La démence est un probléme de santé publique de plus en plus important a 'échelle mondiale, et
son impact est tel, qu’elle touche les champs sociaux, politiques et économiques. C’est la raison
pour laquelle TOMS en fait une de ses priorités actuelles. De nombreux facteurs, parmi lesquels la
définition de la maladie d’Alzheimer, 'impossibilité d’obtention d’un diagnostic de certitude ante
mortem, une population de sujets potentiels chez qui les troubles sont mis sur le compte du vieillis-

sement, rendent difficile la réalisation d’études épidémiologiques précises.
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La prévalence de la démence normalisée sur I’age chez les personnes de plus de 60 ans ou plus est

16 et une étude américaine montre

d’environ 5 a 7% dans la grande majorité des régions du monde
quelle doublerait tous les 5 ans aprés 65 ans' ™', Le « World Alzheimer Report 2015 » donne une
estimation de I'incidence mondiale de la démence égale a 46,8 millions de personnes pour 'année
2015. Ce nombre devrait doubler tous les 20 ans, pour atteindre 74,7 millions en 2030 et 131,5
millions en 2050 '*". Des études internationales plus récentes montrent néanmoins une tendance
a la stabilité voire méme une lente diminution de I'incidence des démences, notamment en Europe
et aux Ftats-Unis®? expliquée par I'amélioration de ’éducation des populations ainsi que par une
meilleure prise en charge des facteurs de risque cardio-vasculaires™***, 1l faut cependant considérer

ces résultats avec précaution : seule ’étude anglaise de Matthews FE and al® a montré une diminu-

tion significative. Toutes les autres se concluent par une tendance a la diminution non significative.

Les démences et la maladie d’Alzbeimer en France

En France, I'incidence de la maladie d’Alzheimer et des démences apparentées (MAAD) chez les
plus de 65 ans a été estimée entre 900 000 et 1 000 000 de cas pour 'année 2010. Ces chiffres sont

2027 Cette

issus de projections obtenues a partir de I’étude de cohorte PAQUID réalisée en Gironde
étude qui a pendant longtemps servi de référence est a présent trop ancienne et ne permet plus de
satisfaire les exigences attendues en 2020. L’absence notamment de données pour les patients de
moins de 65 ans est un biais suffisant pour ne plus s’y référer.

En raison de I'impact sur la société, une évaluation sérieuse et précise du nombre de personnes
atteintes s'impose mais nous sommes limités par la multitude des sources disponibles™. Une ex-
pertise de PINSERM publiée 2007 s’inquiétait de I’absence d’étude permettant d’établir une éva-
luation épidémiologique précise en France”. Les études réalisées présentent souvent des biais d’in-
clusion ne permettant pas d’extrapoler les résultats a la population générale : les criteres d’identifi-
cation des cas ont varié concomitamment avec évolution des criteres diagnostiques et notamment
I'apparition des marqueurs d’imagerie et de biologie. De méme le choix de ne pas inclure des pa-
tients de plus de 90 ans entraine une incertitude sur la prévalence et I'incidence dans les ages ex-
trémes de la vie™.

Les données du systeme national de santé (SNDS) sont donc de plus en plus utilisées pour surveiller
les démences et la MAAD. Elles correspondent a une base de ressources médicales et administra-
tives ou sont inclues notamment les prestations de santé prises en charge par I’Assurance Maladie
et les causes médicales de déces. Elles offrent de nombreux avantages en permettant d’une part, le
recueil systématique d’informations de santé concernant la quasi-totalité de la population francaise

sur I'ensemble du territoire et d’autre part, la possibilité d’étudier des événements rares sur de

Page 22 sur 174



longues périodes. Ce sont principalement les données de prise en charge au titre de I'affection
longue durée (ALD) « Maladie d’Alzheimer et autres démences ». Cependant cela sous-entend,
d’une part que la MAAD ait été diagnostiquée, et d’autre part que le patient ait un accés aux soins.
Il faut garder a lesprit que tous les patients ne bénéficient d’une ALD™. 1l existe donc un risque
non négligeable de sous-estimation de I'incidence en fonction de I’age ou du niveau socio-écono-
mique. De plus les médicaments anti-démentiels dans la maladie d’Alzheimer ne sont plus rem-
boursés et leurs prescriptions ne peuvent plus servir d’indicateur fiable.

Dans un article du Budletin Epidémiologigue Hebdomadaire paru en 2016, L. Carcaillon-Bentala and al. se
proposent de comparer I’évaluation de I'incidence de la MAAD obtenue a partir des bases de don-
nées médico-administratives avec celle issue d’études de cohortes populationnelles (et notamment
I'étude PAQUID). Leur travail s’est basé sur les données du SNIIRAM (Systeme National d’Infor-
mation Inter-Régime de I’Assurance Maladie). Leurs conclusions montrent essentiellement un in-
térét pour I'estimation de la prévalence de la MAAD chez les sujets de moins de 65 ans : les con-
séquences psychosociales et la gravité de la pathologie pour des personnes encore « actives » du
point de vue professionnel et avec des responsabilités familiales conduit généralement a prise en

30

charge plus précoce™. Pour conclure, on estime a environ 2 millions le nombre de personnes de

plus de 65 ans qui pourraient étre atteintes d’ici 2040 en France.

Impact économique

La place de plus en plus prépondérante de la maladie d’Alzheimer est une menace lourde qui pese
sur les économies ainsi que sur les systéemes de santé et de protection sociale. Par exemple, le cott
total des soins associés aux démences en Europe a été estimé en 2010 a environ 105,6 milliards
d'euros™. Aux soins médicaux directs qui ne représentent que 16% du cofit total de la maladie
d’Alzheimer se rajoutent les soins sociaux et les soins informels réalisés par 'entourage représen-
tant chacun plus de 40% du cofit total . Les dépenses semblent davantage motivées par la com-
pensation de la perte de fonction que par 'action préventive et thérapeutique™.

En 2011, une méta-analyse conduite par Prince et al.”® estime que seulement 20 2 50% des patients
atteints de démence bénéficient d’un diagnostic documenté. L’insuffisance diagnostique reste un
frein majeur a 'inclusion des patients dans des études thérapeutiques étudiant les nouveaux traite-
ments ciblant les voies métaboliques impliquées dans les processus neurodégénératifs. Ainsi I'esti-
mation de 'impact des démences sur 'espérance de vie reste en outre difficilement évaluable car
elles sont largement sous-déclarées dans les certificats de déces étant donné qu’elles sont rarement
considérées comme une cause immédiate de déces. Les patients plus agés présentant le plus souvent

de nombreuses comorbidités (maladies chroniques ou affections aigues), un déces est plus souvent
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attribué a ces dernieres qu’a la démence. Selon le rapport annuel 2020 de /'US Alzheimer’s Association,
la maladie d’Alzheimer est la sixieme cause de déces a tout age et la cinquiéme cause pour les

personnes agées de 65 ans ou plus aux FEtats-Unis®.

3. Plan « Maladies Neurodégénératives 2014-2019 »

La prise de conscience collective du défi majeur que constituent les maladies neurodégénératives a
profondément marqué les dernicres décennies. Compte tenu notamment de 'augmentation de I'es-
pérance de vie, le nombre de personnes touchées augmente. Cette forte prévalence et 'impact
grave sur la qualité de vie des patients ainsi que sur celle de leur entourage impose une forte mobi-
lisation et une action rapide.

En presque 20 ans, trois plans « Alzheimer » se sont succédé en France avec pour objectifs, entre
autres, d’améliorer le diagnostic, de soutenir les malades et leurs familles. Des Centres Mé-
moires (CM) et des Centres Mémoire de Ressources et de Recherche (CMRR) ont été mis en place
au cours du 1° plan. Leurs objectifs recouvrent différents domaines : consultation de proximité,
missions au niveau régional, recherche...Ces centres disposent de compétences médicales (neuro-
logues) et paramédicales (psychologues, infirmicres et infirmiers, ...), d’un lien avec un laboratoire
et service d’imagerie voire parfois d’activités spécifiques (ateliers mémoires, suivi des aidants, ...).
Les CMRR prennent en charge également une activité de recherche et d’enseignement. La Banque
Nationale Alzheimer (BNA) mise en place au cours du 3° plan Alzheimer (2008-2012) a pour ob-
jectif de faciliter le suivi épidémiologique des démences au sein de ses structures spécialisées. Une
des missions de la BNA a été de proposer une harmonisation dans les procédures diagnostiques

(cf. 7) afin que le recueil dans les différents CM et CMRR soit identique””.

Le 4° plan étalé entre 2014 et 2019, propose grace aux quatre grands axes suivant une amélioration
de la prise en charge des patients :

1. Soigner et accompagner tout au long de la vie et sur 'ensemble du territoire

2. Favoriser adaptation de la société aux enjeux des maladies neurodégénératives et atténuer

les conséquences personnelles et sociales sur la vie quotidienne
3. Développer et coordonner la recherche sur les maladies neurodégénératives

4. Faire de la gouvernance du plan un véritable outil d’innovation, de pilotage des politiques

publiques et de la démocratie en santé
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I intégre notamment la nécessité d’évaluer et d’analyser différents biomarqueurs dans le but

« d’améliorer le diagnostic et le suivi, d’anticiper son évolution (...) » (enjen n°117)

4.Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer

En D’état actuel des données scientifiques, le principal modele proposé pour expliquer la maladie
d’Alzheimer repose sur le role central des peptides B-amyloides au sein d’'un mécanisme nommé
« cascade amyloide ». L’accumulation extracellulaire du peptide 3-amyloide 1-42 (A342) a des ré-
percussions sur les voies métaboliques de la protéine TAU (fubulin associated unit) entrainant 'agré-
gation intracellulaire de cette derni¢re. Cependant la relation mécanistique entre les deux phéno-
menes n’est pas claire. De méme, le phénomene déclencheur de la maladie et les phénomeénes

moléculaires qui participent a sa progression restent inconnus.

4.1. Maladie d’Alzheimer : conséquence inévitable du
vieillissement ?

Il est important de garder constamment a Pesprit que si 'age reste le plus grand facteur de risque
connu d’apparition d’une démence, cette dernicre n’est pas une conséquence inéluctable du vieil-
lissement. La susceptibilité génétique, les facteurs environnementaux (facteurs psychosociaux,
style de vie, ...) et leurs interactions contribuent aussi grandement aux processus pathologiques
et a 'expression clinique de la maladie.

Toutes les personnes de plus de 90 ans ne vont pas développer une maladie d’Alzheimer ou une

autre démence®*. 1.7

étude anatomopathologique de pieces d’autopsie de patients de plus de 90
ans dans la population américaine de I’étude « 90+ »*' a montré que pres de 50% des patients
atteints de démence n’avaient pas de lésions neuropathologiques suffisantes pour expliquer leur
état cognitif. Par contre, on retrouvait des lésions pathologiques évocatrices de la maladie d’Al-
zheimer chez des patients ne présentant aucun signe de démence ou de déficience cognitive dans
environ 1/3 des cas.

L’association entre ces lésions pathologiques et le syndrome clinique est moins forte chez les
personnes agées de plus de 85 ans par rapport aux personnes agées de la tranche d’age 70-75
ans**. Ce qui semble conforter 'hypothése de 'implication de facteurs compensatoires (niveau

d’éducation, engagement social, ...) fournissant une réserve cérébrale et cognitive permettant de

supporter Iapparition des premiéres lésions cérébrales sans éprouver des symptomes™.
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De plus il ne faut pas oublier qu’il existe de rares cas de démence d’apparition précoce (qui touche
les sujets avant 65 ans) et que selon les études, la prévalence a été estimée entre 5%* et 9% des
cas™. Dans la majorité des cas, ces patients présentent des formes familiales causées par des mu-
tations sur des génes impliqués dans les voies amyloides®. Il existe aussi des patients sans histoire
familiale connue (cas sporadiques) avec une maladie d’Alzheimer précoce mais en général, ’age
d’apparition des symptoémes est plus avancé que dans le cas des formes familiales”. T.a forme

sporadique a début tardif (apres 65 ans) reste la forme la plus courante de la maladie d’Alzheimer.

4.2. Facteurs de risques et facteurs protecteurs

La maladie d’Alzheimer est la résultante de I'interaction de facteurs de susceptibilité génétique et
de facteurs environnementaux rencontrés tout au long de la vie : facteurs cardiovasculaires (tabac,
hypertension artérielle, ...) et psychosociaux (éducation, activités et loisirs, ...) (Figure 6). Ces
derniers peuvent étre la cible de mesures de prévention. Différentes méta-analyses réalisées ont
permis d’établir une liste de facteurs de risques et facteurs protecteurs™*. La présence de plusieurs
facteurs de risque chez un méme patient semble augmenter progressivement le risque de maladie

d’Alzheimer (ou démences apparentées)”.

Age

Facteurs Susceptibilité
environnementaux génétique

Figure 6 - Facteurs de risques et facteurs protecteurs de la maladie d'Alzheimer
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Le plus ancien facteur de risque décrit concerne le polymorphisme du gene APOE codant pour
I'apolipoprotéine epsilon (g) qui coordonne le métabolisme des lipides et qui est plus particulie-
rement impliquée dans le métabolisme du cholestérol. Une étude publiée en 1993 a décrit la su-
rexpression du variant allélique ¢4 dans le cas de maladie d’Alzheimer sporadique’ ™. Le méca-
nisme précis a I'origine de I’association entre I'allele ¢4 et la formation des plaques amyloides est
peu connu. Les patients homozygotes ¢4 ont un risque plus élevé de développer une maladie
d’Alzheimer a un age plus précoce. Inversement le variant allélique €2 semble plutot protéger
contre le développement de la maladie d’Alzheimer (risque 10 fois moins élevé pour les homozy-
gotes €2 que les homozygotes ¢4 a 85 ans). Une méta-analyse réalisée a partir de données de pres
de 25 000 patients Alzheimer et pres de 40 000 témoins a permis 'identification de 20 loci dont
la présence entrainerait un risque accru de développer une maladie d’Alzheimer™.

En ce qui concerne les facteurs psychosociaux, un niveau de scolarité élevé est associé a un risque
réduit de démence tardive et de maladie d’Alzheimer™, tout comme le maintien d’un stimulation

intellectuelle et d’un réseau social riche.

4.3. Forme génétique ou sporadique

Formes sporadiques

Plus de 90% des patients atteints par la maladie d’Alzheimer présentent une forme dite spora-
dique. De nombreux polymorphismes ont été identifiés comme de possibles facteurs de risque
de développer une maladie d’Alzheimer™ mais ne mutation génétique ne semble étre impliquée

que dans 1 a 5% des cas selon les études’.

Formes autosomiques de la maladie d’Alzbheimer

Trois genes ont été identifiés comme étant directement responsables de la maladie d’Alzheimer.
La transmission est majoritairement autosomique dominante. Le premier géne situé sur le chro-
mosome 21 est celui codant pour la protéine précurseur de 'amyloide (amzyloid precursor protein
[APP])*". Différents mécanismes génétiques ont été retrouvés : mutations ponctuelles, augmen-
tation du nombre de copies du géne et augmentation du nombre de copies chromosomiques (par
exemple au cours de la trisomie 21). Les mutations ponctuelles se regroupent le plus souvent au
niveau des sites de clivages pour les enzymes protéolytiques alpha («), béta (8) ou gamma (y). On
observe ainsi une augmentation de la production des peptides B-amyloides sujets a 'agrégation et

a la précipitation.
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Cependant les mutations de PAPP ne semblaient représenter qu’un faible pourcentage des muta-
tions identifiées dans les formes familiales de la maladie d’Alzheimer. Cette donnée suggere I'im-
plication probable d’autres génes. En 1995, des mutations sur les génes PSEN1”* (chromosome
14) et PSEN2” (chromosome 1) codant respectivement pour la synthése des présénilines 1 et 2
ont été identifiées. Ces mutations ponctuelles provoquent une altération de la production des

peptides amyloides avec augmentation des fragments plus longs qui sont plus sujets a 'agrégation.

La Figure 7 représente les principaux génes identifiés comme jouant un role dans la physiopatho-

logie de la maladie d’Alzheimer.

Génes impliqués dans les formes familiales de la MA

APP Génes semblant jouer un réle dans la physiopathologie de la MA (hors formes familiales)
Formes PSEN2

o fpt Génes semblant jouer un réle protecteur
génétiques PSEN1

Risque élevé

APOE4
homozygote
APOE4
Fac.teurs de Risque moyen ADAMI10 bétérozygote
risque b
UNC5C PLD3  TREM2
DSG2
. .. SORL1 ]
Risque faible CD2AP CASS4 RIN3, ABCA7, ...
Rare Elevée

| Fréquence en population |

Figure 7 - Facteurs de risques génétiques de la maladie d'Alzheimer

4.4. Protéines impliquées dans la maladie d’Alzheimer

4.4.1. Peptide B-amyloide

Structure
Les peptides B-amyloides existent dans le milieu extracellulaire sous différentes isoformes
contenant entre 36 a 43 acides aminés. Ces peptides sont amphiphiles, ne possedent pas de

structure tridimensionnelle stable et sont riches en feuillets plissés (dits feuillets §3).
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Synthése
Ils dérivent d’une protéine transmembranaire, la protéine précurseur de 'amyloide, codée

par le géne APP, qui est exprimée dans toutes les cellules de organisme®.

L’APP peut étre clivée®* (Figure 8) :
- Soit par une a-sécrétase (fumor necrosis factor alpha converting enzyme [TACE]) en une
forme peptidique sécrétée (secreted amyloid precursor protein alpha [sAPP «]) et un frag-

ment restant transmembranaire (carboxy-terminal fragment a [« CTT)).

- Soit par une B-sécrétase en SAPP B3 (secreted amyloid precursor protein béta) et 3 CTE (car-

boxcy-terminal fragment [§). Ce clivage est a origine de 'entrée dans la voie amyloidogene.

Les fractions «CTF et BCTF ainsi générées peuvent rester ancrées a la membrane plasmique
ou étre clivées par des y-sécrétases, enzymes appartenant a un complexe formé d’au moins
4 protéines dont les présénilines (PS1 et PS2)®. 1l est intéressant de remarquer que les prin-
cipales mutations retrouvées dans les formes familiales de la maladie d’Alzheimer touchent
les génes codant pour les protéines PS1 et PS2%.

Dans des conditions normales, les peptides 3-amyloides sont évacués vers le sang et le LCR.
En conditions pathologiques, leur agrégation entraine une diminution de leur concentration
dans le LCR. Les mécanismes conduisant a la formation des plaques amyloides dans les
formes familiales commencent a étre bien compris (génération excessive de peptides B-
amyloides hydrophobes) tandis que ceux impliqués dans les formes sporadiques restent

flous.

Fonction

Les fonctions biologiques de ’APP restent a explorer : propriétés antioxydantes®, anti-mi-

% voire de signalisation”. Les roles des produits issus du clivage de PAPP se-

crobiennes
raient radicalement opposés : le peptide sAPPa semble plutot impliqué dans des méca-
nismes de neuro-protection alors que sAPPS jouerait un role dans la mort neuronale®. Les
fonctions des fragment AICD et P83 ne sont pas clairement explicitées a ce jour

Les peptides B-amyloides et notamment AB40 et A342 (respectivement composés de 40 et
42 acides aminés) sont neurotoxiques. Les peptides AB42, hydrophobes, vont aisément

s’agréger en dimeres puis en multiméres pour former les plaques amyloides extracellulaires

caractéristiques de la maladie d’Alzheimer. Les peptides AB40 sont plus solubles.
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Figure 8 — Mécanismes de dégradation de la protéine précurseur de l'amyloide

4.4.2. Protéines TAU et TAU phosphorylée

Structure

La protéine TAU est codée par le gene microtubule associated protein T AU [MAPT] présent sur
le chromosome 17%. Elle est essentiellement exprimée au niveau du systéme nerveux cen-
tral. I’épissage alternatif permet de donner naissance a 6 isoformes.

Au niveau de 'extrémité N-terminale, se trouve une région nommée « domaine de projec-
tion ». Cette région riche en proline jouerait un role dans I'association de la protéine TAU
avec les membranes plasmique ou mitochondriale. Elle constituerait également un domaine
d’interaction avec des tyrosines-kinases et participerait a la régulation des signaux de trans-
duction cellulaire™. Le niveau de phosphorylation de la protéine TAU serait déterminant
pour son interaction avec la membrane plasmique”. Enfin, des études ont montré une par-
ticipation de la protéine TAU dans Iarchitecture axonale via ce domaine de projection”.
Le domaine C-terminal est quant a lui nommé « domaine de liaison aux microtubules » : 1a
protéine TAU est capable de se fixer a ces composants du cytosquelette pour réguler leur

polymérisation”. Cette liaison est rendue possible par des motifs répétés (R1 a R4)™ ™.

Fonction

La fonction principalement connue de la protéine TAU est de favoriser la polymérisation
des microtubules. De par sa localisation essentiellement axonale, elle participe a leur
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7. La protéine TAU est régulée par l'intermédiaire de 80

stabilisation et a leur dynamique
sites de phosphorylation qui vont modifier I'association avec d’une part les microtubules et
d’autre part les autres protéines avec lesquelles elle interagit.

Une hyperphosphorylation de la protéine TAU (Figure 9) va entrainer une diminution de
son affinité pour les microtubules et une déstabilisation de ces derniers, le tout aboutissant
a une désorganisation du cytosquelette qui débouche potentiellement sur 'apoptose de la
cellule. Elle s’accompagne également d’une augmentation de la protéine TAU libre” . Cet
état va favoriser 'agrégation de la protéine TAU en filaments hélicoidaux appariés puis en
enchevétrements intra-neuronaux. Il est sous la dépendance de nombreuses protéines
phosphatases (PP) et kinases. Des mutations touchant la PP-2A et entrainant une hyper-
phosphorylation anormale de TAU ont été décrites dans le systéme nerveux central chez

des patients étiquetés Alzheimer ou DFT ™%

Les mécanismes de phosphorylation de la protéine TAU ne sont pas I'apanage des situa-
tions pathologiques. En effet, le neurone peut dans certains cas et de fagon réversible, uti-

liser ce processus de régulation pour ralentir son activité®,

Agrégat de protéine pTAU

4 (8 © D)
(A) Situation normale (phosphorylation appropriée)
(B) Hyperphosphorylation de la protéine TAU

(C) Déstabilisation et dépolymérisation des microtubules
(D) Agrégation des protéines TAU hyperphosphorylées en dimeres et multimeres

Figure 9 - Phosphorylation normale et pathologique de la protéine TAU

4.5. Lésions élémentaires de la maladie d’Alzheimer
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4.5.1. Lésions par accumulation

Nous rappelons que le diagnostic de certitude de la maladie d’Alzheimer reste toujours
l’observation microscopique sur biopsie post-mortenz de deux lésions élémentaires : les agré-

gats de peptides B-amyloides extracellulaires et de protéines TAU intracellulaires.

4.5.1.1. Pathologie amyloide parenchymateuse

Malgré le role important que jouent les peptides amyloides dans la physiopathologie
de la maladie d’Alzheimer, les plaques amyloides sont retrouvées habituellement et de
fagon normale chez les personnes de plus de 70 ans. Environ 30% des sujets agés en
bonne santé présenteraient autant de plaques amyloides intracérébrales que les cas ty-
piques de la maladie d’Alzheimer®.

Les peptides B-amyloides s’agréegent dans le milieu extracellulaire. Les dépots ainsi for-

més peuvent présenter différents aspects®.

Lésions [S-amyloides
Au cours de la maladie d’Alzheimer les peptides 3-amyloides adoptent une structure

riche en feuillets 3 et forment des fibrilles qui s’agregent entre les neurones.

Dépots diffus

Ces dépots de grande taille (> 50um) sont caractérisés par leur faible densité et leurs
contours mal limités. Ils sont fréquemment retrouvés chez les sujets agés n’ayant
pas de déficit cognitif. Ils seraient plutot caractéristiques du « vieillissement physio-
logique » : on ne sait pas s’ils correspondent a un stade préclinique (ou phase pro-

dromique) de la maladie d’Alzheimer.

Dépots focaux

Ces dépots correspondent a des 1ésions de petites tailles (30um), denses, sphériques
et a contours bien limités. Parfois, il est possible d’observer un halo mince, lui-
méme entouré d’une couronne neuritique positive au marquage immunologique
TAU : cette couronne est composée d’axones dégénérés et dystrophiques. Ces pro-
longements riches en vésicules synaptiques témoignent des connexions aberrantes

qui apparaissent au voisinage des dépots focaux B-amyloides.
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La lésion caractéristique de la maladie d’Alzheimer nommée « plaque sénile » (Fi-
gure 10) correspond a I'association du dépot focal B-amyloide et a la couronne neu-

ritique TAU-positive qui 'entoure (Figure 11).

vt

@ ©
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igur 10 - Coupé iéiologique de Figure 11 - Coupe histologique de
cerveau cerveau

ot .

La fléeche montre une plaque amyloide dans Plaques amyloides (Immunohistochimie
le cortex cérébral en extraneuronal (colora- avec anticorps anti-protéine amyloide)®*
tion de Bielschowsky )8

Dépots denses
Ces 1ésions correspondent a des dépots multiples plus denses et leur signification

reste a ce jour inconnue.

Cinétique d’apparition des lésions [S-amyloides

Les lésions B-amyloides apparaissent selon une séquence topographique au niveau du
cerveau humain et décrite par Thal and al. (Figure 12)*.

Le néocortex est la premicre région atteinte (phase 1) puis les dépots s’étendent vers
I’hippocampe et le cortex entorhinal au cours de la phase 2. La phase 3 correspond a
'atteinte des noyaux gris centraux et la phase 4 a celle de certains noyaux du tronc
cérébral. Enfin les autres noyaux du tronc et le cervelet sont touchés au cours de la
phase 5. La capacité d’élimination des dépots cérébraux 3-amyloides est faible : la den-

sité et le nombre de ces dépots sont donc voués a augmenter avec le temps.
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Figure 12 - Phases de Thal
(D’apres Thal And Al85)

4.5.1.2. Tauopathie

La tauopathie est caractérisée par une hyperphosphorylation et une modification de la
solubilité de la protéine TAU aboutissant a la formation de filaments insolubles qui
s’apparient en hélices. Ces Iésions peuvent étre retrouvées également chez des patients
atteints de démence corticobasale (DCB), de paralysie supranucléaire progressive

(PSP), etc.

Lésions TAU

Agrégats dans le corps neuronal

Ces agrégats correspondent aux « dégénérescences neurofibrillaires » (DNF) et sont
principalement localisés au niveau de ’hippocampe, des aires entorhinales, du bulbe
olfactif et du néocortex. Elles peuvent également toucher des structures plus pro-

fondes comme le striatum et le thalamus (Figure 13).
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Figure 13 - Coupe histologique du cerveau

Dégénérescences neurofibrillaires
(Immunohistochimie avec anticorps anti-protéine TAU)34
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Agrégats dendritiques
Ces lésions prennent la forme de processus tortueux fragmentés de petite taille. Ils
accompagnent les DNF et correspondent a 'extension dendritique des filaments

TAU présents dans le corps cellulaire.

Agrégats axonaux
Ces agrégats apparaissent dans les axones dégénérés qui forment la couronne neu-

ritique des plaques séniles.

Cinétique d’apparition des lésions TAU

L apparition des 1ésions TAU adopte également une séquence topographique précise
décrite par Braak and al* (Figure 14). Le cortex trans-entorhinal est touché au stade
I, puis le cortex entorhinal (stade II) et ’hippocampe (stade I1I et IV). Enfin le néo-
cortex associatif (stade V) et le néocortex primaire (stade VI) sont affectés.

Cette hypothése reste encore controversée méme si ’évolution des déficiences co-
gnitives suggere une progression de la maladie dans le cerveau. De plus les méca-

nismes qui sous-tendent cette progression ne sont pas encore établis.

transentorhinal
I-11

isocortical
V-VI

Figure 14 - Stades de Braak
Drapres Braak and al.8

4.5.1.3. Pathologie amyloide vasculaire

Chez 90% des patients Alzheimer, on retrouve également des dépots de peptides 3-

amyloides au niveau de la paroi des vaisseaux cérébraux. La présence de peptides B3-
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amyloides au niveau vasculaire correspond a I’angiopathie amyloide cérébrale (AAC).
Elle est aussi retrouvée chez des patients asymptomatiques. Il existe deux types I’AAC
selon I'atteinte ou non des capillaires. I’ AAC n’affectant pas les capillaires est la forme
la plus souvent retrouvée et n’est pas corrélée avec la maladie d’Alzheimer. Parmi les
différentes formes d’AAC touchant les capillaires, seule la forme associée au peptide

AB42 est corrélée a la maladie d’Alzheimer.

4.5.2. Lésions par pertes

4.5.2.1. Pertes neuronales

Bien qu’elle fut longtemps considérée comme une composante essentielle de la maladie
d’Alzheimer, la perte neuronale ne fait plus partie aujourd’hui des critéres diagnos-
tiques proposés. Elle se caractérise par sa topographie focale et les aires le plus souvent
atteintes sont les régions hippocampiques et les régions tempo-pariétales (Figure 15).

Les structures profondes peuvent également étre touchées.

Figure 15 - Coupe coronales du cerveau

Perte neuronale macroscopiquement visible & droite par rapport & un cerveau sain a gauche.
L’hippocampe est mis en évidence par les fleches jaunes

D’apreés « The Molecular and Clinical Pathology of Neurodegenerative Disease?”

4.5.2.2. Pertes synaptiques

On observe une diminution du nombre total des synapses. La synaptotoxicité est at-

tribuée a I'agrégation du peptide 3-amyloide.

4.5.3. Lésions réactionnelles

Les différents dépots protéiques s’accompagnent de phénomenes réactionnels et notam-

ment une neuro-inflaimmation. Elle se caractérise par la présence du complément et des
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cellules de la microglie ainsi que par une augmentation des cytokines pro-inflammatoires.
Ce phénomene serait essentiellement lié aux dépots amyloides, tandis que le role des agré-

gats de protéines TAU n’est pas encore totalement établi.

4.5.4. Corrélation entre lésions et signes cliniques

Si une corrélation entre la sévérité des dépots de protéines amyloides et des dépots de pro-
téines TAU ou pTAU est documentée®™, on ne retrouve pas de lien significatif direct entre
les dépots amyloides et les symptomes de la maladie. Au contraire, c’est bien la pathologie
TAU qui est corrélée a la clinique : le nombre de régions cérébrales touchées semble pré-

senter la meilleure corrélation avec le statut cognitif du patient”.

4.6. Hypothese principale : la cascade « amyloide »

La protéine amyloide semble jouer un réle prépondérant dans la physiopathologie de la maladie
d’Alzheimer. Son réle a été surtout démontré en 1992 par Hardy et Higgins dans les formes
familiales™, grice au modeéle de la cascade amyloide. En cas de duplication du géne APP (touchant
uniquement ce gene ou a cause d’un copie supplémentaire du chromosome 21), on observe une
augmentation de 50% de la production des formes dérivées de ’APP avec notamment une aug-
mentation des peptides B-amyloides 40 et 42”7, De plus, les travaux sur les génes PSENT et 2
ont montré un déplacement de la production de peptides 3-amyloides de formes courtes vers des
formes plus longues (principalement vers le peptide 3-amyloide 42) dont les propriétés intrin-
séques sont plus favorables a I'agrégation”’. Dans les formes sporadiques, il existerait une intrica-
tion complexe de facteurs supplémentaires : modifications vasculaires, intervention des cellules

1917 De plus, I'implication des systémes d’influx (Re-

de la microglie, susceptibilité génétique, etc
ceptor for Advanced Glycation End products) |RAGE]) et d’efflux (Lipoprotein Receptor-related Protein
[LRP1]) que 'on retrouve au niveau des cellules endothéliales des capillaires cérébraux commence
a étre proposée comme une possible piste expliquant la diminution de la clairance des peptides

amyloides au niveau cérébral' ™' (Figure 16).
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Elimination hépatique
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| Cellules endothéliales des capillaires cérébraux

LRP1 — efflux
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Production cérébrale des
protéines amyloides

B

Figure 16 — Relation entre les systemes d'import et d’export des peptides amyloides au ni-

veau de l'endothélium des capillaires cérébraux

Ainsi la baisse de expression du géne codant pour LRP1 et/ou 'augmentation de I'expression
codant pour RAGE entrainent respectivement une baisse de 'efflux et/ou une augmentation de
I'influx de peptide amyloide. Au final la concentration intracérébrale de peptides amyloides aug-
mente, aboutissant a leur accumulation et a leur précipitation. Les patients avec des anomalies
touchant les peptides amyloides présenteraient une progression plus rapide de I'atrophie et de
I’hypométabolisme cérébral ainsi qu’une évolution clinique plus péjorative que les patients ne
présentant pas ces anomalies”™

Pour résumer, les modifications de production ou de clairance des peptides B-amyloides entrai-
nent I'accumulation des isoformes AB40 et A342, voire la production de formes plus longues.
Ces peptides s’agregent et précipitent. Ce phénomene a un impact toxique direct mais provoque
également un dysfonctionnement du métabolisme de la protéine TAU, en dérégulant en particu-
lier les kinases et phosphatases. L’hyperphosphorylation de la protéine TAU entraine une désta-
bilisation du cytosquelette qui aboutit a Papoptose ainsi que I'agrégation des isoformes hyper-
phosphorylées avec formation des « dégénérescences neurofibrillaires ». Ces lésions ont par ail-
leurs un effet neurotoxique direct. Parallélement a la mise en place de ces différents dépots, les
réponses immunes et inflammatoires déclenchées participent a 'auto-entretien des phénomenes
pathologiques (Figure 17).

Bien que la voie amyloide soit insuffisante pour entrainer a elle seule des Iésions directes, les
altérations de son métabolisme créent le lit nécessaire a la tauopathie et aux lésions neuronales

qui en découlent.
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Figure 17 - Modeéle de la cascade amyloide
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4.1.Autres hypotheses

D’autres facteurs semblent importants pour le développement de la maladie d’Alzheimer spora-
dique : état vasculaire, diabete, etc. Méme si actuellement leur place dans le diagnostic reste limi-
tée. Nous avons évoqué précédemment l'allcle APOEe4 , en présence duquel on observe une
réduction de la clairance des peptides B-amyloides”. De plus chez les porteurs de cet alléle, I'in-
corporation neuronale de cholestérol serait diminuée avec des conséquences négatives sur le dé-
veloppement de nouvelles synapses, sur les mécanismes de réparation neuronale'” et sur la mo-
dulation du métabolisme de la protéine APP. Le role du systéme immunitaire avec une compo-

01 on retrouve

sante neuro-inflammatoire a également été proposé comme évenement précoce
au niveau cérébral, des cellules immunitaires (microglie) et des protéines inflammatoires chez les
patients Alzheimer. Contrairement aux APOe3 et €2, la forme e4 favoriserait le stress oxydatif
induit par la microglie car dépourvue d’activité anti-oxydante. Les études de I'exome (Genome-
Wide Association Study) ont montré la possible implication d’autres génes comme TREM2'? qui
est un ligand de PAPOE'”. Ici aussi, les mécanismes immunologiques ou inflammatoires qui ini-
tieraient les dépots amyloides et la phosphorylation anormale de TAU restent a élucider.

Enfin une derniére hypothese cherche a expliquer la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer
a partir du modele « prion ». Dans cette hypothése, la molécule touchée (le peptide 3-amyloide
ou la protéine TAU) serait mal repliée dans une cellule puis sécrétée dans I’espace extracellulaire,
ce quidéclencherait dans les cellules avoisinantes I'agrégation de cette méme molécule. On re-
trouve I'idée d’une initiation de la maladie a un endroit précis puis de sa propagation a d’autres
zones du cerveau de proche en proche. Des injections intracérébrales du peptide 3-amyloide ou
d’extraits de cerveaux de patients atteints de maladie d’Alzheimer réalisées chez des modéles ani-

maux sont susceptibles d’entrainer une amylose cérébrale'**'”

. La problématique principale con-
cernant la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer est de savoir d’une part si les hypotheses
(protéines et voies métaboliques) proposées peuvent expliquer les formes idiopathiques et d’autre
part si les conclusions tirées de I’étude des mutations des genes APP, PSEN1 et PSEN2 ne sont

applicables qu’aux formes génétiques. Il est 1égitime de s’interroger car de nombreuses thérapies

en cours de développement reposent sur des mécanismes explicités a partir des formes familiales.

5.Histoire de la maladie

De nombreuses publications ont montré que le déclin cognitif observé se produit de maniére con-

106

tinue et sur une longue période 7 On distingue habituellement trois grandes phases() dans la
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forme typique de la maladie d’Alzheimer, méme si, il est plus approprié de considérer la maladie

d’Alzheimer comme un continuum (Figure 18) plutdt que comme trois entités cliniques distinctes'”.

Démence légere Démence modérée Démence sévere

Figure 18 - Continuum de la maladie d’Alzheimer

Les points suivants décrivent la forme dite « classique » de la maladie d’Alzheimer.

5.1. Phase asymptomatique

Le patient ne présente aucun symptome. Pourtant cela ne veut pas dire que la maladie n’est pas
déja présente. Une étude réalisée chez des patients porteurs de mutations génétiques rares causant
une maladie d’Alzheimer a montré que les taux de peptides amyloides intracérébraux augmen-
taient environ 22 ans avant 'apparition des symptomes et que I'atrophie cérébrale débutait 13 ans

19 Une étude récente réalisée chez des

avant I'apparition des premicres manifestations cliniques
sujets sains confirme cette hypothése en retrouvant des modifications importantes du métabo-
lisme amyloide visibles dans le LCR dés I’dge de 48 ans''"’. Il semblerait que la plasticité cérébrale
permette de compenser, dans un premier temps, les différents troubles causés par les perturba-
tions des voies métaboliques amyloides et/ou TAU. Les changements cérébraux peuvent étre

objectivés par ’analyse du LCR ou par des techniques d’imagerie (Tomodensitométrie par émis-
] p y p q g

sion de positons [TEP]).

5.2. Phase prodromique ou « prédémentielle »

On patle de Mild Cognitive Impairment (MCI). Les légeres anomalies des fonctions cognitives appa-
raissent car le cerveau ne peut plus compenser totalement les dommages et la mort neuronale.
Toutefois, elles n’interférent par encore avec les capacités de I'individu a mener a bien les activités
de la vie quotidienne. Le déficit mnésique touchant la mémoire épisodique est le principal symp-

tome cognitif orientant en premiére intention vers une maladie d’Alzheimer'"

. Le patient pré-
sente le plus souvent une plainte concernant le processus de consolidation. On observe un « oubli
a mesure » : le patient ne peut plus former de souvenirs durables a partir de I’événement vécu.
Cette anomalie est le reflet d’'une atteinte des structures hippocampiques et du cortex adjacent

(structure parahippocampique) par les DNF''. Si la mémoire des événements est profondément
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altérée, la mémoire procédurale reste, dans les premiers temps, bien conservée. Les patients pré-
sentant un trouble cognitif 1éger de type amnésique ont un risque d’évolution vers la phase dé-

mentielle d’environ 10 2 15% par an'"%.

5.3. Phase démentielle

La phase démentielle est marquée par une altération de I'autonomie pour les activités de la vie
quotidienne. Aux plaintes mnésiques, s’ajoutent :

e Une atteinte des autres fonctions cognitives'” avec principalement un syndrome

« aphaso-apraxo-agnosique » correspondant a une extension dite « a prédominance pos-

térieure » des DNF avec atteinte du cortex associatif temporo-pariétal,

e Une atteinte des fonctions exécutives expliquée par une extension lésionnelle frontale.

La perte d’autonomie s’accentue et 'ensemble des fonctions cognitives sont touchées. L’effet du
déclin cognitif sur les activités fonctionnelles (se laver, s’habiller, ...) ou instrumentales (cuisiner,
...) n’est pas réellement connu et differe selon les études. On peut également souvent observer
des troubles du comportement ou des troubles du rythme veille-sommeil. Il n’existe pas de chan-
gements significatifs de la personnalité comme dans les démences fronto-temporales. Par contre
la thymie est touchée avec une apathie, une tendance a la dépression et a 'anxiété.

Le patient décéde par mort naturelle ou du fait d’une complication imputable a I’état grabataire
(surinfection, ...). Les études épidémiologiques de suivi des patients agés de 65 ans ou plus ont
montré une médiane de survie de 3 2 9 ans aprés I'annonce du diagnostic de démence' . Les
femmes atteintes de démence semblent vivre plus longtemps que les hommes en survivant plus
longtemps au stade sévere'*"'*,

La proportion de démence au stade sévere semble augmenter au fil des années (19% au moment
du diagnostic et 78% aprés 7 ans d’évolution de la maladie'”). Cependant chez 40 a 50 % des
patients Alzheimer les fonctions cognitives semblent se détériorer de fagon lente avec une baisse
de 1 point par an sur le score Mini Mental State Examination (MMSE ou MMS)"*". Leffet des
facteurs compensatoires n’est pas explicité.

Le raccourcissement de I'espérance de vie qu’entraine la démence dépend de 'age de début, du
sexe et du type de démence'”’. A 90 ans, environ 60% des patients sont décédés'®. Les années
potentielles de vie perdues (APVP) — années supplémentaires que la personne aurait pu vivre si
elle n’était pas décédée de fagon prématurée — en raison de la démence chez les patients de plus
de 75 ans ont été évaluées 2 3 2 5 ans'*"'*’. Le nombre d’années de vies perdues est plus élevé

chez les patients jeunes (75 a 84 ans) que chez les patients agés de plus de 85 ans'*.
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Figure 19 - Dynamique des biomarqueurs au cours de la maladie d'Alzheimer
Drapres Jack and al.126

Il semble aujourd’hui probable que les modifications pathologiques (dépots amyloides puis TAU
et perte neuronale) apparaissent de nombreuses années avant les premiers signes cliniques (Fzgure

19), mais ce mode¢le clinico-biologique est a confronter a des étdues anatomopathologiques.

6.Autres formes cliniques

111

I1 existe d’autres formes de la maladie d’Alzheimer sans plainte mnésique initiale” . La principale

difficulté de ces formes dont la présentation différe est la possible confusion de ces troubles co-

gnitifs avec d’autres syndromes'* .

¢ Forme frontale avec syndrome dysexécutif prédominant. Il peut étre confondue avec celui
retrouvé dans les démences fronto-temporales. Ces patients sembleraient avoir une évolu-
tion plus rapide,

e Forme pariétale avec une atteinte temporo-pariétale (touchant le plus souvent des sujets

< 65 ans),

e Forme langagiére avec un tableau d’aphasie primaire progressive logopénique (manque

de mots),

e Forme visuo-spatiale avec une atrophie corticale postérieure : on observe une diminution

130

progressive des capacités de traitements visuels . Elle est souvent liée a la maladie d’Al-

zheimer mais d’autres étiologies restent possibles (démence a corps de Lewy, dégénéres-

cence cortico-basale, ...)"".
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Le risque d’un diagnostic uniquement basé sur la clinique est de ne peut étre pas catégoriser
correctement les patients du fait d’un chevauchement entre les différentes présentations : un cer-
tain nombre de ceux présentant une forme « variante » de la maladie d’Alzheimer sont générale-
ment classés comme DFLT du fait de la présence de troubles du langage, des fonctions exécutives
ou du comportement.

Si la symptomatologie donne une indication sur la topologie cérébrale de Iatteinte elle ne permet
pas de déterminer le mécanisme causal mis en jeu : ce qui renforce le role que peuvent apporter

la biochimie et 'imagerie dans le processus diagnostique des maladies neurodégénératives.

7. Criteres diagnostiques de la maladie d’Alzheimer

Les conséquences d’un diagnostic de maladie d’Alzheimer pour le patient et son entourage sont
complexes. Méme si le diagnostic peut soulager I'anxiété de certains patients en expliquant la perte
des capacités cognitives, la maladie d’Alzheimer reste une pathologie redoutée et 'annonce dia-
gnostique peut entrainer une détresse mentale grave. EnI’absence actuelle de traitements efficaces
et d’améliorations réelles de la qualité de vie, la question de la pertinence du diagnostic peut se
poser. Cependant les patients et leurs aidants peuvent bénéficier grace a lui d’un soutien approprié
et non négligeable. Plus le diagnostic est précoce, meilleure sera la prise en charge et 'accompa-
gnement. De nombreux médicaments sont a actuellement I’étude, et pour certains en phase de
test sur des patients.

Pour le moment la maladie d’Alzheimer est trop souvent diagnostiquée au stade démence. Diffé-
rentes propositions pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer sont disponibles : Classification
internationale des maladies (CIM 10) et DSM V utilisés en Europe et aux Ftats-Unis. Mais ces
deux approches se concentrent principalement sur des aspects cliniques et ne prennent pas en
compte les potentielles informations apportées par la biologie ou par I'imagerie.

La principale innovation dans approche diagnostique provient des critéres définis par la NIA-
AA et parle IWG pour la recherche (notamment I'inclusion des patients pour les essais cliniques).
Le changement conceptuel majeur repose sur I'intégration des biomarqueurs. Ainsi les stades pré-
démentiels peuvent étre plus facilement diagnostiqués sur la présence de symptoémes moins ca-
ractéristiques mais associés a un ou des biomarqueurs voire méme sur la présence uniquement
des biomarqueurs. Ces approches, initialement appliquées en recherche lors du design des études
cliniques pour choisir les patients inclus, semblent adaptées a une utilisation future en clinique.
La capacité du diagnostic a identifier précocement les patients Alzheimer est essentielle car les
futurs traitements en cours d’élaboration ne seront efficaces que s’ils sont administrés
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suffisamment tot. De plus des études ont montré la capacité des biomarqueurs a pouvoir prédire

précocement la conversion d’un stade MCI vers le stade démence avec une précision > 80%">'>,

Dans une recommandation de bonne pratique (Maladie d’Alzheimer et maladie apparentées : diagnostic

134

et prise en charge) publiée en 2011, La Haute Autorité de la Santé (HAS) ™" a proposé une démarche

diagnostique probabiliste pour la maladie d’Alzheimer qui repose essentiellement sur la clinique.

Elle est multidisciplinaire et s’appuie sur :
e [’entretien avec le patient et un accompagnant identifié
e [’examen clinique général
e [’évaluation fonctionnelle, psychique, comportementale et neuropsychologique

e Des examens paracliniques spécialisés d’imagerie ou de biologie

Cependant, elle préconise lutilisation des criteres diagnostiques du DSM-IV ou du NINCDS-
ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Diseases and Stroke — Alzheimer’s Diease and
Related Disorders Association) établie en 1984 qui n’intégrent pas la notion de biomarqueurs. En
clair, les criteres cliniques constituent toujours le cceur de la démarche diagnostique et les biomar-
queurs sont présentés comme des parametres complémentaires permettant d’ajuster le diagnostic.
La HAS ne propose pas de mise a jour précise concernant les biomarqueurs et ne recommande le
dosage dans le LCR qu’en cas de doute diagnostique ou chez les patients jeunes.

De la méme maniére dans sa fiche « Bonnes Pratiques » publiée en juillet 2018, la Direction Géné-

rale de la Santé'*

ne propose la recherche des biomarqueurs que dans les cas atypiques ou com-
plexes (patient jeune, progression rapide, ...).

Alors que comme le propose la BNA, la démarche diagnostique repose sur 3 dimensions distinctes
et complémentaires (Figure 20), avec notamment un axe qui doit répondre a la question concernant
le diagnostic étiologique, les principales sources de recommandations de bonnes pratiques sem-

blent frileuses a I'idée de proposer le dosages des biomarqueurs soit pour tous les patients soit de

maniere plus précoce dans les algorithmes décisionnels.
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Figure 20 - Les trois dimensions du diagnostic

Les différentes notions composant chaque dimension sont détaillées en Annexe D

7.1. Criteres cliniques

Il n’existe pas de criteres cliniques pathognomoniques de la maladie d’Alzheimer. Méme si la
plupart des patients se présentent en consultation avec une plainte mnésique, il ne faut pas négli-
ger 'implication possible d’une autre cause pouvant expliquer les troubles de la mémoire.

L’interrogatoire doit permettre de déterminer I’age de début des symptomes et la vitesse d’évolu-
tion, I’existence de facteurs de risque cardiovasculaire, la présence d’antécédents personnels sus-
ceptibles d’expliquer une atteinte cognitive (traumatisme cranien, accident vasculaire cérébral, ...),
la présence d’antécédents familiaux de maladie d’Alzheimer ou d’autres pathologies neurodégé-

nératives.

Examen neurologique

L’examen neurologique permet de préciser 'existence d’autres signes cliniques qui tendent a
affirmer Phypothése d’une maladie d’Alzheimer ou a 'inverse qui tendent a 'infirmer (présence
d’un syndrome extrapyramidal, existence de troubles de comportement, etc.). Il est habituelle-
ment normal au cours de la phase prodromale. L’existence de troubles psycho-comportemen-
taux a type d’hallucinations visuelles, d’agitation, d’agressivité est possible mais uniquement a

des stades trés avancés de la maladie. Leur présence est un élément de mauvais pronostic'””.

Page 46 sur 174



Evaluation neuropsychologique

Elle fait également appel a des tests cognitifs, des échelles d’évaluation des déficiences fonction-
nelles, des questionnaires sur les activités de la vie quotidienne, etc. Ces méthodes ont été déve-
loppées pour ’évaluation de patients atteints de démence légere a séveére™, et elles restent rela-
tivement peu sensibles chez les personnes ayant une niveau d’éducation élevé et chez les patients

présentant des symptomes trés bénins.

Evaluation globale

Il est possible de décrire la performance cognitive globale des patients a I'aide du score
MMSE. Une dégradation de ce score n’est pas pathognomonique de la maladie d’Alzheimer
et peut étre retrouvée dans d’autres étiologies de démence.

L’utilisation de ces tests doit faire prendre en compte I’épineux probleme de la variabilité
intra- et inter-individuelle dans I’évaluation et la notation des fonctions cognitives. La va-
riabilité intra-individuelle s’explique par le fait que les performances d’un individu peuvent
changer d’un jour a lautre. La variabilité inter-individuelle est problématique lors de tests
faisant appel a des aspects cognitifs pouvant étre dépendants du niveau d’éducation.

Au stade précoce de la maladie', 1a baisse des performances cognitives est faible et les tests
manquent de sensibilité : en général la variation quotidienne normale est plus importante

que le déclin précoce lié a la maladie d’Alzheimer.

Evaluation de la mémoire

L’évaluation neuropsychologique de la mémoire épisodique verbale est permise par le test
du rappel libre/rappel indicé (RL/RI) 2 16 items. L’interprétation de ce test doit également
tenir compte du bagage cognitif du patient. On parle de profil amnésique de type hippo-
campique si 'on retrouve une atteinte déficitaire des rappels libres et indicés. En effet le
score RL/RI est corrélé a Patrophie de ’hippocampe au cours de la maladie d’Alzheimer'”.
Une étude a déterminé une sensibilité et une spécificité pour le teste RL/RI proches de
80% pour la détection de sujets évoluant vers un syndrome de type maladie d’Alzheimer
au stade léger (MCI) apreés trois années de suivi'®.

Il convient néanmoins de nuancer 'importance du RL/RI dans le diagnostic de la maladie
d’Alzheimer. En effet, si un profil d’atteinte hippocampique est fortement suspect de ma-

ladie d’Alzheimer, il n’est en aucun cas spécifique. Un tel syndrome est retrouvé dans les

pathologies qui affectent les structures limbiques et le circuit de Papez.
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Evaluation des autres fonctions cognitives

11 existe différents outils pour évaluer les fonctions cognitives qui ne seront pas décrites ici.

Evaluation fonctionnelle

Les échelles évaluant les activités de la vie courante ont également une faible sensibilité aux
changements précoces au cours de la maladie d’Alzheimer. On peut citer par exemple /Tnstrument

Alctivities of Dayly Living IADL ou échelle de Lawton).

Evaluation de la qualité de vie

L’évaluation de la qualité de vie des patients est essentielle notamment en termes de politique
de santé : pour obtenir le remboursement de certains médicaments, il faut justifier des avantages
que cette intervention apporte au patient. Mais la aussi les échelles actuellement utilisées dans la

maladie d’Alzheimer manquent de fiabilité'"'.

7.2. Criteres biologiques plasmatiques

A ce jour, aucun marqueur biologique sanguin ne permet une aide au diagnostic positif de la

maladie d’Alzheimer.

7.3. Criteres d'imagerie

Différentes méthodes d’imagerie peuvent étre utilisées pour caractériser des processus patholo-
giques au niveau cérébral :
e Mesure du volume et analyse de la structure cérébrale par tomodensitométrie (TDM) et

évaluation de Iatrophie hippocampique'* par imagerie par résonance magnétique (IRM)

e Mesure du métabolisme cérébral du 18-fluorodésoxyglucose (18-FDG) ou examen céré-
bral par émission de positons (TEP) car il semble exister une corrélation avec le fonction-

nement cognitif global“”’

e Détection de traceurs par TEP moléculaire*'* : TEP amyloide

Selon les conclusions des différentes études, la TEP amyloide peut étre considérée comme un

marqueur diagnostique alors que la TEP au 18-FDG et la mesure de I'atrophie cérébrale par
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IRM sont a considérer comme des marqueurs de progtression de la maladie'*'*’. Des TEP-TAU
sont en cours d’évaluation.
Ces caractéristiques visibles grace a 'imagerie ont été intégrées a l'instar des criteres biologiques

dans la classification ATN que nous détaillerons dans le chapitre 8.

7.4. Biomarqueurs du liquide céphalorachidien

Un biomarqueur est « une caractéristique que I'on mesure de maniére objective et qui est le reflet
d’un processus physiologique ou pathologique »'*".

Le biomarqueur idéal est défini par différentes caractéristiques : validation par des études neuro-
pathologiques, sensibilité suffisante pour détecter la pathologie a un stade précoce, spécificité
suffisante pour ne détecter que les personnes atteintes par la pathologie que I'on recherche, le
prélevement doit étre non invasif ou le moins invasif possible, la mesure doit étre simple a réaliser

148

et le cott de 'analyse doit étre faible ™. L’automatisation est également un argument fort pour la

mise en place d’une technique par rapport a une technique manuelle.

L‘analyse des biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer n’est pour le moment possible que dans le
liquide céphalo-rachidien. Cela nécessite donc une ponction lombaire. Méme s’il ne semble pas y
avoir d’effets indésirables graves relevés concernant la réalisation de ce geste, cet examen reste
invasif et potentiellement risqué par comparaison avec une prise de sang classique. Malheureuse-
ment, les dosages des biomarqueurs classiques de la maladie d’Alzheimer dans le plasma ne sont
pas encore au point, et méme s’il semble que les premiers résultats soient prometteurs, 'absence
de corrélation avec les concentrations dans le LCR ne permettent pas de généraliser leur utilisa-
tion. Ainsi ce n’est pas tant un probleme de sensibilité de la technique qui est soulevé mais plutot
un « effet matrice » entre le plasma et le LCR qui ne permet pas de conclure que les concentrations
mesurées dans le plasma sont le reflet des concentrations dans le LCR et donc des phénomenes
pathologiques neuronaux. A titre d’exemple, certaines études évoquent une production de pep-
tide amyloide au niveau des plaquettes'”’ ou une différence de demi-vie des protéines TAU et
pTAU entre le LCR et le plasma’™*"'.

Les biomarqueurs dans le LCR actuellement disponibles sont :
e Le peptide B-amyloide 42 (A342)
e e peptide B-amyloide 40 (A[340)
e La protéine TAU totale

e La protéine TAU phosphorylée (pTAU181 et pTAU231)

Page 49 sur 174



Différents industriels proposent les dosages des biomarqueurs dans le LCR. En plus de Fujire-
bio® avec le Lumipulse®, on peut citer, par exemple, Quanterix® qui commercialise 'automate
Simoa® et Roche® qui propose le kit Elecsys®.

L’étude réalisée par Palmquist et al. a notamment comparé les kits de plusieurs fabricants dont

152

Fujirebio et Roche ™ et n’a pas montré de différence significative entre ces techniques.

Protéine TAU

Protéine TAU totale
L’augmentation de la protéine TAU totale est le reflet aspécifique d’une lyse neuronale. Elle
peut étre retrouvée par exemple aprés un traumatisme, un accident vasculaire ou une crise

d’épilepsie. Elle n’est donc pas un marqueur fiable de la maladie d’Alzheimer.

Protéine TAU phosphorylée

La forme phosphorylée de la protéine TAU étant associée a la formation des DNF, son aug-
mentation est plus spécifique de la maladie d’Alzheimer. Différentes isoformes présentes dans
le LCR sont mesurables via des anticorps monoclonaux : pTAU231, pTAU181, etc. Le dosage
de pTAU181 est celui qui est le plus souvent utilisé dans les kits commercialisés, il est a la fois
sensible et spécifique et permet de faire la distinction entre la maladie d’Alzheimer et les sujets

13 Tes études histolo-

non déments d’une part ou les autres causes de démence d’autre part
giques réalisées sur biopsies cérébrales et sur pieces post-mortem ont montré que les concen-
trations en protéine pTAU sont corrélées a la quantité de DNF" et a la clinique. La sévérité
de I'atrophie hippocampique mesurée par IRM est également corrélée aux concentrations de

protéine pTAU™.

Peptide Af$42

Il est dosable dans le LCR dans sa forme soluble (monomeére ou oligomeére). En raison de sa forte
capacité d’agrégation en plaque amyloide, le peptide 3-amyloide 42 est considéré comme le plus
impliqué dans la cascade amyloide : c’est la raison pour laquelle il est dosé préférentiellement en
premicre intention par rapport aux autres formes mesurables également dans le LCR (AB40,
AB38, ...). Il est le reflet indirect de la charge amyloide intracérébrale et est corrélé a la quantité

154-156

de plaques amyloides : sa concentration est abaissée dans le LCR des patients Alzheimer du
fait de son agrégation sous forme de plaques amyloides. Le peptide amyloide est considéré comme

le marqueur plus sensible pour distinguer les patients Alzheimer des patients non déments mais
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il manque de spécificité'”. En effet, les altérations de concentration en peptide AB42 peuvent

aussi étre liées aux concentrations totales en peptide 3-amyloide. Ainsi des individus en bonne
santé mais avec une concentration totale en peptide amyloide basse — dits « producteurs faibles » —
peuvent étre a tort catégorisés comme ayant une concentration en AB342 pathologique et inverse-
ment des « patients Alzheimer » peuvent étre mal identifiés si leur concentration en AB42 est
normale (la charge amyloide en réalité est élevée et suspecte d’étre liée a un processus patholo-
gique). En plus de ces variations inter-individuelles, I'inflammation induit une baisse de sa con-
centration. Enfin, il ne faut pas omettre que le dosage de ce peptide est trés dépendant des con-
ditions pré-analytiques. En raison de son hydrophobie, il peut s’agréger sur les parois des tubes

de prélevements en polystyréne ou en verre et induire des faux positifs.

Peptide Af$40 et rapport Af$42/A[840

Certaines études tendent a montrer que plus que la valeur du dosage du peptide A342, c’est la
valeur du rapport AB42/AB40 qui apporte une information intéressante sur la possible implica-
tion d’un phénomeéne pathologique de la voie amyloide”"**. Comme nous I'avons précisé précé-
demment, 'analyse du peptide A342 seul peut conduire a une mauvaise interprétation. L’ajout du
dosage du peptide AB40 et le calcul du rapport AB42/AB40 permet de normaliser, de préciser et
d’améliorer la fiabilité du diagnostic'’. Il existe une forte variabilité inter-individuelle dans la pro-
duction de peptide B-amyloide : ainsi une valeur basse de AB42 dans le LCR peut tout autant étre
le reflet d’un processus pathologique que d’une production basse de peptide 3-amyloide.

En posant I’'hypothese d’une distribution normale du peptide A340, la non prise en compte de ce
marqueur conduirait 2 des erreurs diagnostiques dans environ 5 a 10% des cas'”. 1’étude réalisée
par Slaets et al'” a montré que le rapport AB42/AB40 était significativement plus bas chez les
patients Alzheimer (0,043 £ 0,027) par rapport au patient non-Alzheimer (0,064 * 0,027, p<
0,001). De la méme maniére, au cours de ’étude de Sanvée et al., 'ajout du rapport AB42/AB40 a
permis d’augmenter la proportion de profils de biomarqueurs interprétables de 69% a 87%""
dans les cas ou les dosages combinés du peptide AB42 et de la protéine pTAU n’étaient pas
concluants. I’étude de Dorey'”*, suggere que la valeur du peptide AB40 en elle-méme pourrait aider
au diagnostic de la MA si elle dépasse 12500 pg/ml, et aurait méme des performances supérieures
au rapport AB42/AB40.

La détermination des concentrations en peptide AB40 permettrait de corriger 'approche diagnos-
tique chez les patients Alzheimer avec des niveaux de peptide A342 non pathologiques dans plus
de 75% des cas grace au rapport AB42/AB40 et dans plus de 94% des cas avec uniquement le

peptide AB40 (>12500 pg/ml). Si le peptide AB1-40 permet de préciser le diagnostic, il ne doit
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pas se substituer au dosage initial du peptide AB42 seul'®. Il est 2 analyser en regard des 3 dosages
du bilan classique. De plus, selon certains travaux, son ajout ne semble pas utile si 'on retrouve
déja une diminution du peptide amyloide AB42 et une augmentation de la protéine pTAU'".

En France, dans les centres réalisant le dosage des biomarqueurs, il existe une tendance consistant
a ne pas réaliser le dosage du peptide A340 d’emblée. Les deux grands laboratoires privés (Cerba
et Biomnis) ne proposent pas de dosage du peptide AB340. Les pratiques des autres pays européens
sont différentes : le dosage du AB40 y est réalisé de fagon plus systématique.

Un exemple illustre le role probant que peut jouer ce parametre supplémentaire : le rapport
AB42/ABA40 reste inchangé chez des personnes atteintes de démence a corps de Lewy entre le
stade prodromique et dément ou chez les producteurs faibles amyloides, contrairement a ceux

que P'on peut obsetver chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer'®.

Pour résumer, le rapport AB42/AB40 a été décrit comme utile pour :
e Diagnostiquer la maladie d’Alzheimer chez les patients suspects de démence en distin-
guant les patients présentant un processus pathologique amyloide des producteurs

« faibles »,

165
>

e Eliminer un probléme préanalytique

e Différencier les démences dues a la maladie d’Alzheimer de celles liées aux autres causes
de démences,

e Compléter les profils avec une tauopathie sans baisse associée du peptide amyloide 3 1-
42.

L’un des aspects essentiels de la prise en charge des patients atteints de troubles cognitifs est de
pouvoir poser un diagnostic avant la phase de démence. De nombreuses études réalisées chez des
patients atteints de MCI suivis pendant plusieurs années ont montré que la concentration en
peptide AB42 et le rapport AB42/AB40 étaient diminués chez ceux ayant développé une maladie
d’Alzheimer par rapport a ceux ayant un MCI stable ou ayant développé une autre forme de

démence!®'?’

Autres biomarqueurs a I’étude

D’autres biomarqueurs sont en cours d’explorations. On peut citer par exemple les neurofilaments.
Ces composants du cytosquelette des neurones montrent des résultats tres prometteurs et sont des
marqueurs de la dégénérescence neuronale et des dégats neuronaux (quelle qu’en soit la cause).

[ avantage principal est la forte corrélation entre les taux mesurés dans le LCR et dans le plasma'®.
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Bien qu’ils ne soient pas uniquement retrouvés dans la maladie d’Alzheimer, il a été montré dans
les formes familiales un changement soudain de la concentration plasmatique des neurofilaments

1170 Et plus cette augmentation est

dits «légers » (NfL) environ 10 ans avant le début clinique
importante, plus évolution clinique est rapide. En ce qui concerne les formes sporadiques de la
maladie d’Alzheimer, méme si on retrouve une association avec les biomarqueurs classiques (A342
et TAU totale), le chevauchement trop important entre les groupes de patients ne permet pas de

conclure sur leur utilisation.

7.5. Diagnostic post-mortem

Malgré la place de plus en plus importante prise par les biomarqueurs dans le diagnostic clinique
de la maladie d’Alzheimer, une confirmation neuropathologique post-mortem reste nécessaire
pour poser un diagnostic définitif : présence de dépots extracellulaires 3-amyloide et agrégats in-

", Cependant le nombre d’autopsies diminue de fagon importante

tra-neuronaux neurofibrillaires
depuis les années 70 alors que dans le méme temps la cause déclarée de déces par démence aug-
mente. Ainsi chez de nombreux patients, le diagnostic de maladie d’Alzheimer reste une hypo-
theése qui est non vérifiée de manicre certaine mais hautement probable grace a 'utilisation des

biomarqueurs.

8.D’un paradigme a un autre

Dans la premic¢re moitié du XXe siecle, la maladie d’Alzheimer était vue comme une démence
présénile, comme pouvait en témoigner la présentation initiale par A. Alzheimer'”. Au début des
années 1980, le terme « maladie d’Alzheimer » désignait dans le langage courant une atteinte cogni-

173 Ce modele liant alors

tive en lien avec les plaques séniles et les dégénérescences neurofibrillaires
invariablement le syndrome clinique amnésique et les deux dépots 1ésionnels a été la premiére con-
ceptualisation de la maladie d’Alzheimer'™. Les définitions du DSM-IIT et du NINCDS-ADRDA
mettaient Paccent sur I'atteinte mnésique prépondérante de cette démence. Le diagnostic via I'ob-
tention d’informations au cours de linterrogatoire et de 'examen neurologique'” ne pouvait étre
qu’une supposition : seules I'autopsie et I’étude anatomopathologique post-mortem permettaient
de le confirmer.

Les difficultés diagnostiques ont conduit a la création d’une nouvelle entité intermédiaire (#zld co-

gnitive impairment ou MCI) a laquelle pouvait étre raccrochée une forme prodromale de la probable

maladie d’Alzheimer et donc antérieure a 'apparition des plaques séniles et des DNF > Des
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études réalisées sur des patients décédés et considérés comme MCI ont montré la présence de ces
deux types de lésions mais également d’autres Iésions pathologiques (dégénérescences fronto-tem-

. . ;
porales, atteintes vasculaires, ...)""

. Une autre difficulté importante a laquelle les cliniciens font
face est la reconnaissance des formes de la maladie d’Alzheimer sans troubles de la mémoire (va-
riant visuel, aphasie primaire progressive et syndrome dysexécutif). Ces formes non-amnésiques
étant le plus souvent uniquement connues des neurologues ou gériatres spécialisés.

Enfin, 'autopsie n’est possible que dans certains centres de recherche dédiés et ne fait plus partie

des pratiques actuelles.

8.1. De la clinique a la biologie

Les criteres de 1984 sont restés une référence en vigueur jusqu’en 2011, date de la principale mise
en jour par le NLA-AA. Si un paragraphe concerne les biomarqueurs, le NL4-4.4 ne recom-
mande pas encore la généralisation de I'utilisation des biomarqueurs pour le diagnostic et pointe
le manque global de données permettant de statuer sur les résultats douteux.

En 2014, /1IIVG a proposé la premiere vraie définition combinée de la maladie d’Alzheimer re-

groupant les criteres cliniques et les biomarqueurs138

. Au profil clinique amnésique devait étre
associé des biomarqueurs de la pathologie amyloide et des biomarqueurs « topographiques
d’aval » compatibles avec la pathologie DNF (dosage de la protéine TAU dans le LCR, TEP au
FDG, ...). Ils définissent également les entités cliniques apparentées comme la maladie d’Alzhei-
mer atypique (déficience cognitive non amnésique mais présence de biomarqueurs), la maladie
d’Alzheimer prodromale (absence de retentissement du fonctionnement quotidien et présence de
biomarqueurs). Méme si les entités définies restent dépendantes de la présentation clinique, la
démarche suivie montre I'intérét croissant que suscitent les biomarqueurs. Cependant une con-
tradiction persistait sur la place des biomarqueurs : le peptide 3-amyloide avait une place prépon-

dérante a la phase préclinique a cause de sa sensibilité plus importante alors que les différents

marqueurs étaient considérés comme équivalents aux phases MCI et démence.

De nouvelles données permettent de corriger ces recommandations : il est important de prendre
en compte le dosage des biomarqueurs en gardant a I'esprit 'aspect de continuum pathologique
dans Papparition de la maladie d’Alzheimer. Le dosage du peptide AB42 est un indicateur validé

pour prouver un état pathologique associé aux dépdts amyloides cérébraux'”’

. De plus, il apparait
qu’un biomarqueur (protéine TAU totale) reflétant les dégats neuronaux ne peut pas avoir le
méme poids que ceux illustrant les dépots pathologiques intra- ou extracellulaires (peptide amy-
loide et protéine pTAU).
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Les problématiques que souléve la définition de la maladie d’Alzheimer en syndrome purement
clinique (donc une association de signes cliniques et de symptomes) sont que d’une part ce dernier
n’est ni assez sensible et spécifique pour permettre de définir la pathologie et d’autre part, cela ne
permet pas de détecter de possibles cas asymptomatiques ou pauci-symptomatiques quand des
biomarqueurs déja présents le peuvent’. Le tableau clinique classique dominé par la perte de mé-
moire n’est pas une conséquence fondamentale des mécanismes physiopathologiques et de la
méme maniére absence des signes le composant ne permet pas d’exclure totalement une maladie
d’Alzheimer. Certains travaux ont montré que jusqu’a 30% de patients classés cliniquement
comme atteints d’une maladie d’Alzheimer ne présentaient aucune lésion caractéristique lors de

l’autopsiem.

L’approche du NIA-AA conserve également une modéle clinico-pathologique de la maladie d’Al-
zheimer mais les biomarqueurs anormaux ont pour role de conforter le lien clinico-pathologique
suspecté. Dans le méme temps, les criteres du DSM-V'* publiés en 2013 pour le diagnostic des
troubles cognitifs acquis marque une profonde rupture par rapport aux anciennes éditions : le
diagnostic de la déficience cognitive est séparé du diagnostic étiologique. Méme si cet ouvrage
n’évoque pas clairement les biomarqueurs, cette importante modification laisse entrevoir le

champ d’action potentiel des biomarqueurs.

Pour conclure sur 'intérét croissant porté a la biologie dans le champ des maladies neurodégéné-

ratives, la

Figure 21 simplifiée d’apres Particle de Kovacs and al'”, montre quelques biomarqueurs et leurs

implications dans différentes pathologies responsables a long terme de démence.

L’approfondissement des connaissances a permis de mettre en évidence la complexité des classi-
fications : les signes cliniques peuvent étre non spécifiques avec des chevauchements, la possibi-
lité d’avoir plusieurs pathologies avec la méme protéine impliquée ou encore la présence de plu-
sieurs protéines pour la méme maladie. La biologie ne doit évidemment pas se substituer a la
clinique. Les deux approches doivent se compléter pour aboutir au diagnostic le plus juste et le

plus précis possible.
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Figure 21 - Un exemple de classification moléculaire des protéinopathies

8.2. Classification A/T/N

Le changement radical de conception entourant la fagon de définir la maladie d’Alzheimer impose
des recommandations claires et précises sur la maniere d’utiliser les biomarqueurs. Jack and al. ont

proposé une classification™’ dénommée ATN :

A T N

Agrégation de peptide B- Agrégation de protéine TAU Neurodégénérescence ou

amyloide (dégénérescence neurofibril- lésions neuronales

®= Diminution de la concen- laires) *  Augmentation de la con-

tration en peptide AB42 = Augmentation de la con- centration en protéine
ou du rapport A42/AB40 centration en protéine TAU totale!87
dans le LCR133,181,182 pTAU133,181,182
) o * Hypométabolisme
" Présence de dépots amy- *»  Présence de dépots TAU (FDG-PET) 18815
loides corticaux en image- corticaux en imagerie (PET .
tie (PET amyloid)183 184 TAU) 185,186 " Atrophie (IRM)101!

Chaque catégorie représente un processus pathologique distinct que 'on est capable d’évaluer
soit par dosage biologique soit par imagerie. Cependant ces méthodes d’évaluations ne donnent
pas exactement la méme information’ : le dosage dans le LCR donne une valeur correspondant a
I’équilibre entre le production et la dégradation de la molécule a un moment donné tandis que
I'imagerie est le reflet de 'importance des lésions accumulées avec le temps. Ainsi un dosage du
peptide 3-amyloide 42 donne une information sur un état pathologique associé a la formation de
plaques séniles mais ne donne pas le taux de dépots de ces plaques. Alors que dans les premieres
tentatives de recommandations les marqueurs TAU et pT'AU étaient associés dans la méme caté-

gorie, 'avancée majeure de cette nouvelle classification est de distinguer les lésions neuronales de
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la tauopathie. Cette classification ATN n’est pas immuable. Il est probable, que dans les années a
venir, de nouveaux biomarqueurs soient intégrés au sein des groupes A, T ou N existants. C’est
le cas des neurofilaments (estimation des 1ésions axonales) ou de la neurogranine (estimation de
la dégénérescence et de la perte synaptique) qui seront trés vraisemblablement ajoutés a la caté-

gorie N'. Le dosage du peptide AB40 ou le calcul du ratio AB42/AB40 devraient compléter la

catégorie A. De plus, de nouvelles catégories de biomarqueurs sont susceptibles de se rajouter

aux trois précédentes : Iésions neurovasculaires, 1ésions inflammatoires, ....

8.3. Une définition nouvelle de la maladie d’Alzheimer

Selon la présence ou non des différents biomarqueurs, différentes catégories ont été proposées’
(Tableau 1) Cest la présence combinée des anomalies B-amyloide et pTAU qui est nécessaire
pour définir la maladie d’Alzheimer indépendamment de la présence ou non de signes de des-
truction neuronale (protéine TAU totale).

La présence isolée d’une baisse du peptide A342 correspond a un modification métabolique de la
voie amyloide compatible avec un processus neurodégénératif de type Alzheimer : cela permet
ou non de classer le patient dans le continuum physiopathologique de la maladie d’Alzheimer.
On ne doit plus séparer de fagon radicale cet état de celui de la maladie d’Alzheimer en elle-méme,
mais ils correspondent respectivement a une phase précoce et tardive d’'un méme processus con-

tinu (« Alzheimer continuum »)'”

. Ces définitions s’appliquent de maniére indépendante a la cli-
nique. La présence de protéine TAU totale (destruction neuronale) et/ou de symptomes ne sont
uniquement utilisés pour définir la sévérité. Ce systéme de définition est relativement flexible et
les nouveaux biomarqueurs seront notamment essentiels pour les profils non évocateurs d’une

maladie d’Alzheimer afin d’étayer la thése d’une autre étiologie.
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Tableau 1 - Relation entre classification ATN et statut cognitif
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9.Prise en charge de la maladie d’Alzheimer

La prise en charge de la maladie d’Alzheimer doit étre globale et doit concerner le patient lui-méme
comme son entourage (ceux que 'on nomme «les aidants »). Le soutien social est tout aussi im-
portant que Papproche médicale ou paramédicale. Cependant, il n’existe aucun traitement actuel-
lement assez efficace pour freiner ’évolution de la maladie ou permettre d’en guérir. De nombreux
médicaments symptomatiques ont été proposés (Figure 22) :

e Lesinhibiteurs de ’acétylcholine estérase ont été développés dans les années 1990 apres
la découverte d’'une réduction du neurotransmetteur acétylcholine dans le cerveau des pa-
tients Alzheimer par perte de neurones essentiellement cholinergiques. I’amélioration co-
gnitive observée chez certains patients aux premiers stades de la maladie d’Alzheimer était

faible mais sigrn'ﬁcativem3 .

e La memantine agit comme un antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartate et cible
ainsi les altérations de la signalisation glutamatergique. De la méme maniere, il semble exis-
ter une amélioration faible mais significative des troubles cognitifs, de 'humeur dans les

LN s . . 194
formes modérées a séveres de la maladie d’Alzheimer ™.

Aucun de ces médicaments n’a réellement d’impact sur I’évolution de la maladie : ils ne peuvent
en modifier ni la durée ni 'inéluctable déclin progressif. En France les trois inhibiteurs de 'acé-
tylcholine estérase ont recu 'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le traitement symp-
tomatique de la maladie d’Alzheimer dans ses formes légeres a modérées. La memantine a regu
I’AMM dans le traitement des adultes atteints d’une forme modérée a sévere de la maladie d’Al-
zheimer'”.

197

Dans son avis publié le 19 octobre 2016 "7 relatif a la réévaluation du service médical rendu, la
Commission de la Transparence juge 'intérét médical insuffisant. Ces médicaments n’ont plus de
place dans la stratégie thérapeutique en raison :

e De 'absence de pertinence clinique des effets symptomatiques,

e De I’'absence de démonstration de I'efficacité sur les troubles du comportement, de la qua-
lité de vie, (...),

e De leur profil de tolérance,

¢ Du risque élevé d’interactions médicamenteuses.
La HAS a donné un avis favorable au déremboursement de ces médicaments, suivi par le ministére

de la Santé qui a publié le 01 juin 2018 au Journal Officiel 'arrété relatif au déremboursement'”.
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Figure 22— Molécules disponibles pour le traitement symptomatique de la maladie d’Alzheimer
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II. Matériels et méthodes

1.0bjectifs de 'étude

Notre objectif principal était de construire un logigramme de validation du dosage des biomar-
queurs de la maladie d’Alzheimer dans le LCR. Cette démarche s’inscrit dans une volonté de par-
ticiper a un consensus national quant a I'interprétation afin de garantir une uniformisation et une
reproductibilité entre les différents centres réalisant ces dosages. Malgré des recommandations
(HAS, Direction Générale de la Santé) n’encourageant pas a la prescription systématique, nous
observons depuis plusieurs années une augmentation importante des demandes de dosages de bio-
marqueurs (environ 300 dosages par an au CHU DE Bordeaux). Ces demandes émanant principa-
lement des centres mémoires et des services de neurologie.

Nous souhaitions également préciser la place du dosage d’un 4° biomarqueur, le peptide 3-amyloide
1-40, dans la stratégie diagnostique ainsi que les différentes d’interprétations (ratio AB42/AB40 ou
valeur brute du peptide AB40 elle-méme). Enfin nous souhaitions également comparer les résultats
biologiques et les conclusions cliniques afin d’analyser 'impact du dosage sur la décision des clini-
ciens.

I1 est apparu nécessaire dans un premier temps d’étudier 'ensemble des profils obtenus par ’ana-
lyse des biomarqueurs sur la période s’étalant de janvier 2016 a Mai 2020. Nous souhaitions éviter
un potentiel biais de sélection en ne choisissant qu'une sous population issue d’un seul service.
Comme nous le détaillerons dans la partie « Résultats », certains profils sont peu ou pas représentés
dans la population issue du CMRR. D’autre part 'inclusion d’un maximum de bilans nous permet-
tait d’augmenter la puissance statistique des différents test utilisés, d’obtenir une amplitude de va-
leurs plus large pour coller le plus possible aux situations que 'on retrouve dans la pratique quoti-
dienne du laboratoire. De plus une revue des indications de prescription sur un petit échantillon
de patients issus des services de neurologie (n=247) montre une prescription adaptée dans pres de
90% des cas : bilans généraux de maladie neurodégénérative chez des patients suivis pour des
troubles de la marche, troubles du langage, etc.

Nous étions conscients de ’hétérogénéité de la population totale de I’étude, avec des profils dis-
cordants par rapport a ceux attendus (service de neurochirurgie, UNV, ...) pour un bilan de mala-
die neurodégénérative, cependant nous avons choisi de les inclure afin de refléter le plus précisé-

ment la répartition des différents profils possibles.

Page 61 sur 174



Bien évidemment lors de la seconde partie de I'analyse, nous n’avons pas pu éviter un biais d’inclu-
sion en ne sélectionnant que des patients issus des consultations du centre Mémoire. Mais ce der-
nier nous semblait tout a fait acceptable et non significatif, car nous souhaitions justement étudier
I'impact de la ponction lombaire dans la décision diagnostique pour des patients souffrant de
troubles cognitifs (une indication précise) suivis par des neurologues spécialisées dans ces atteintes
(avec recueil précis et exhaustifs des éléments nécessaires a interprétation).

Enfin il est essentiel de rappeler les progres importants réalisés en biologie ces dernicres années.
Au niveau pré-analytique, le choix du tube en polypropyléne permet de s’affranchir des possibles
interférences et principalement des erreurs de dosages du peptide B3-amyloide 1-40. Du point de
vue analytique, le passage de techniques manuelles a une technique automatisée a facilité la réalisa-
tion du bilan et le rendu des résultats. Il ne reste plus que 'approche post-analytique qui doit étre
précisée avec une uniformisation dans l'interprétation de ces bilans afin de garantir une équité pour

le patient dans I'approche diagnostique quel que soit le laboratoire qui réalise les dosages.

2.Population étudiée

Nous avons collecté initialement les résultats des 1396 demandes de dosages des biomarqueurs de
la maladie d’Alzheimer recues au laboratoire du 01/01/2016 au 31/05/2020 au laboratoire de Bio-
chimie du CHU de Bordeaux. Ces demandes provenaient soit de médecins du CHU de Bordeaux,
soit de médecins de centres hospitaliers périphériques (Libourne, Dax, ...).

Néanmoins nous avons au préalable exclu de I'analyse (Figure 23) :

e Les demandes pour lesquelles les dosages n’avaient pu étre réalisés
o Les LCR non prélevés sur tube en polypropyléne (n=0),
o Les tubes avec une quantité insuffisante de LCR pour réaliser I'analyse (n=3),

o Les demandes redondantes annulées par le laboratoire avant la réalisation de ’ana-

lyse. (n=1)

e Les demandes redondantes si I’écart entre la réalisation des deux dosages était inférieur ou
égal a 6 mois et si les résultats de deux dosages étaient identiques (n=19). Dans le cas

contraire les dosages étaient inclus et chacun analysé comme un patient unique.

Au total, 1368 bilans classiques prélevés entre le 01/01/2016 et le 31/05/2020 ont ainsi été inclus.
L
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Tableau 2 précise le nombre de dosages retenus pour I'analyse finale par année.

Année 2016 2017 2018 2019 2020

(Janvier a mai)

Nombre de dosages inclus 260 310 345 318 135

Tableau 2 - Récapitulatif du nombre de dosages inclus par année

1396 LCR regus pour le dosage des biomarqueurs de la maladie d'Alzheimer sur la période 2016-2020

¢

Exclusion de 3 prélévements en quantité insuffisante (QI)

.

Exclusion de 6 LCR prélevés sur le mauvais tube

.

Exclusion pour redondance de 2 LCR prélevés pour le méme patient a 2 semaines d'intervalle
(analyse non réalisée)

¢

Exclusion de 17 dosages en doublons (< 6 mois d'écart et résultats identiques)

[a—

1368 dosages inclus dans 1'analyse descriptive finale

Figure 23 - Diagramme de flux

Au cours du recueil de données rétrospectif, nous avons inclus plus d’hommes que de femmes

dans P’étude statistique (Tablean 3).

L’age moyen des patients était de 69 ans, non différent entre les hommes et les femmes, 70% des
demandes concernent des patients de plus de 70 ans, ce qui ne correspond pas aux recommanda-
tions de ’HAS qui préconisent ces dosages chez les patients jeunes ou avec présentation atypique.
Parmi les patients provenant des services de neurologie, la proportion d’hommes (57%) est signi-
ficativement plus importante que celle de femmes (p=0,002) tandis que la tendance inverse s’ob-

serve chez les patients issus du CMRR (p=0,0717) (Tableau 4)
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Proportion % (n)

48% (656)

52% (712)

Age moyen 68,8 ans 69,7 ans
Répartition par tranches d’age % (n)
<40 ans 1,8% (12) 1,1% (8)
41-45 ans 1,2% (8) 1% (7)
46-50 ans 1,8% (12) 1,8% (13)
51-55 ans 5,4% (36) 4% (29)
56-60 ans 11% (72) 8,4% (60)
61-65 ans 10% (68) 10% (71)
66-70 ans 19% (125) 22% (159)
71-75 ans 22% (143) 23% (163)
76-80 ans 15% (97) 16% (115)
81-85 ans 9% (59) 9,8% (70)
>86 ans 3,6% (24) 2,3% (17)
Patients du CHU de Bordeaux 438 467

Services de neurologie (dont neuro-réanimation et

43,6% (191)

54% (252)

neurochirurgie)

CMRR 39.7% (174) 31,4% (147)

Unité neurovasculaire (UNV) 9,1% (40) 9,4% (44)

Autres services (dont urgences) 7,5% (33) 5,1% (24)
Patients extérieurs au CHU de Bordeaux 218 245

p-value

0,032*

0,712

0,394
0,874
1,000
0,273
0,134
0,880
0,153
0,674
0,553
0,662

0,227

0,001*

0,011*
1,000

0,248

Tableau 3 - Comparaison de la population incluse selon la répartition femmes/hommes

. Extérieur
CMRR Neurologie UNV Autres CHU
Proportion % (n) | 23,4% (321) | 32,4% (443) 6% (84) 4,1% (57) 34% (463)
Age moyen 67,3 67,5 71 71 72
(min — max) (41 — 84) (15— 92) (36— 91) (12 - 93) (34— 97)
Femmes % (n) 54% (174) 43% (191) 47% (40) 58% (33) 47% (218)
A 67 66 71 68 72
ge moyen (41— 84) (16 — 92) (39 -91) (12-91) (44 -97)
Hommes % (n) 46% (147) 57% (252) 53% (44) 42% (24) 53% (245)
Age moven 68 68 71,5 74 71
§¢ moy (44 — 84) (15 — 90) (36 — 87) (47 - 93) (34— 88)
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Tableau 4 — Sex-ratio et dges moyens en fonction du service d’origine des patients inclus
Nous avons également comparé les patients inclus par tranche d’age de 5 ans de 41 ans a 85 ans.
Les résultats détaillés sont disponibles dans I’

Annexe E. Les patients dont I'age était inférieur ou égal a 40 ans et supérieur ou égal a 86 ans
étant peu nombreux, nous avons choisi de les rassembler en deux groupes distincts : « < 40 ans »
et « = 86 ans ». Nous avons significativement recruté moins de patients < 55 ans et = 86 ans par
rapport aux patients dont I'age est compris entre 56 et 85 ans (< 0,0007) (Figure 24). Environ un

tiers de nos patients (n=418) sont agés de moins de 65 ans.

350
300
250

306
284
212
200
150 132 139 129
100 65 "
50 20 15 27 I

<40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85 >86
Tranches d'age

Nombre de bilans inclus

Figure 24 - Nombre de bilans inclus par tranches d'dge

Nous n’observons pas de différence significative pour les proportions d’hommes et pour les pro-
portions de femmes entre chaque tranche d’age (Figure 25) sauf pour la sous-population de patients
dont 'age est supérieur ou égal a 86 ans avec une prédominance féminine mais non significative.
Cependant nous considérons cette différence comme représentative de la population générale. En
effet, PINSEE estime I'espérance de vie pour les sujets de 60 ans a 27,8 ans pour les femmes et

199

23,5 ans pour les hommes (Chiffres pour 2019 en Nouvelle-Aquitaine) .

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

<40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 066-70 71-75 76-80 81-85 =86

Tranches d'age

mFemmes m Hommes
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Figure 25 — Proportions Femmes/Hommes dans chaque tranche d’age
La Figure 26 montre la répartition de 'origine des patients par tranche d’age. Nous observons si-
gnificativement moins de patients provenant de "UNV dans la tranche d’ages « 41-45 ans » et celles
comprises entre 51 et 65 ans. Il n’y a pas de différence significative dans le recrutement de patients
provenant des différents services de neurologie. Enfin, nous avons significativement recruté plus
de patients pour le CMRR dans les tranches d’ages comprises entre 46 et 80 ans par rapport aux

ages extrémes de la population de notre étude (= 40 ans et 41-45 ans ; 81-85 ans et = 86 ans).

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

<40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85 > 86
Tranches d'ages

mUNV ®Services de neurologie  ®CMRR Autres services

Figure 26 — Proportion de patients selon le service d'origine dans chaque tranche d’age

3.Protocole de I'étude

Nous avons décidé que les données recueillies seraient analysées en deux temps :

@ Analyse générale descriptive sur la totalité des résultats

Nous souhaitions décrire les différents types de profils de résultats et leur fréquence retrouvées a
I'issue du bilan classique et classer les patients selon ces résultats. Afin de pouvoir généraliser les
résultats nous avions besoin d’une cohorte suffisante. C’est la raison pour laquelle notre choix s’est

porté sur 'ensemble des bilans réalisés entre janvier 2016 et mai 2020.

e Dans un premier temps les patients ont été regroupés selon le nombre de biomarqueurs anor-

maux :
o Groupe 0 biomarqueur

o Groupe 1 biomarqueur
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o Groupe 2 biomarqueurs
o Groupe 3 biomarqueurs

e Puis pour les bilans avec 1 ou 2 biomarqueurs pathologiques les patients ont été séparés selon
le ou les biomarqueurs pathologiques en cluster :

o Dans le groupe « 1 biomarqueur », nous avons défini les 3 clusters suivants :
* Cluster 1-42 : peptide amyloide AB42
* Cluster TAU : protéine TAU totale /
* Cluster pTAU : protéine pTAU 7/

o Dans le groupe « 2 biomarqueurs », nous avons défini les 3 clusters suivants :
* Cluster 1-42+TAU : peptide amyloide AB42 N et protéine TAU totale 7
* Cluster 1-42+pTAU : peptide amyloide A342 v et protéine pTAU 7

* Cluster TAU+pTAU : protéine TAU totale 7 et protéine pTAU 7

Pour chaque cluster, nous avons ensuite analysé les données issues du dosage supplémentaire du

peptide AB40 (ratio AB42/AB40 et valeur brute du peptide AB40).

O Analyse des données cliniques et diagnostic retenu dans la coborte de pa-

tients du CMRR

La deuxi¢me partie de I’étude nous a permis de confronter les résultats des dosages avec les aspects
cliniques (notamment les hypothéses puis les conclusions des cliniciens concernant le diagnostic
retenu). Pour cette analyse de concordance entre la biologie et le diagnostic, nous avons considéré

uniquement les dosages réalisés par le CMRR du CHU de Bordeaux.

Cette décision s’explique par les aspects suivants :
" Les biomarqueurs sont aujourd’hui uniquement recommandés pour le diagnostic positif ou
différentiel de la maladie d’Alzheimer. Il s’adresse a une population souffrant de troubles
cognitifs (avec ou non prédominance de troubles mnésiques). Il convenait donc d’analyser

les résultats dans les indications recommandées.

" De tous les dossiers disponibles, les dossiers du centre mémoire, sont ceux qui sont le plus

exhaustifs concernant I’évaluation neuropsychologique et cognitive.
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Nous avons conservé le systeme de classification de I’étude globale en construisant des sous-

groupes selon le nombre de biomarqueurs et des sous-clusters selon le type de biomarqueurs.

4.Dosage des biomarqueurs

4.1. Généralités

Bilan classique

Le dosage des biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer est référencé au CHU de Bordeaux sous
le code d’analyse CALZ. Il est réalisé au laboratoire de Biochimie, dans le secteur spécialisé « Pro-
téines ». Il comporte trois dosages :

e DPeptide B-amyloide 1-42 (A342)

e Protéine TAU totale (TAU)

e Protéine pTAU (pTAU)

Un calcul complete les dosages :

e Rapport AB42/pTAU (une valeur <9 est considérée comme pathologique). Nous n’avons

pas intégré ce ratio dans notre étude.

Remarque : le IATT (Innotest Amyloid T AU Index) était un index produit a partir de données
relatives a la technique manuelle Innotest®, il n’est pas utilisable a partir des valeurs mesurées

par la technique sur 'automate Lumipulse® et n’a donc pas été intégré a I’étude.

Dosage du peptide amyloide 1-40 (4° biomarqueur)

Ce dosage supplémentaire est proposé dans le cas ou le bilan est difficilement interprétable. Le
dosage était initialement réalisé au CHU de Tours par le Docteur Diane Dufour. A partir d’oc-
tobre 2019, la mise en place de la technique automatisée sur le CHU de Bordeaux a permis d’in-
ternaliser le dosage du peptide A340 au laboratoire de Biochimie.

Cependant, cette analyse n’est pas systématique : elle n’est déclenchée que sur demande du bio-
logiste en charge de la validation biologique de la série en cours. Il n’existe a ce jour aucune

recommandation quant a 'utilisation de ce dosage en route et son interprétation.

4.2. Pré-analytique
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L’analyse nécessite le recueil de 1,5 ml de LCR dans un tube en polypropyléne (PP) a bouchon
blanc (référence SARSTEDT 62610201). Le tube est centrifugé pendant 10 minutes a 5°C pen-
dant 4000 tours/minute (soit 2500 G). Puis le surnageant est immédiatement aliquoté dans 3
microtubes PP SARSTEDT (réf. 72730006) de 300 L.

Sile prélévement a lieu sur le site de Pellegrin, le tube doit arriver dans les 2h a 'accueil de biologie
centralisé (ABC) afin qu’il soit rapidement pris en charge par un technicien du laboratoire d’ur-
gence et pré-traité selon le mode opératoire décrit ci-dessus. Les aliquots sont ensuite conservés
dans un congélateur dédié¢ a -80°C jusqu’a la réalisation de I’analyse.

Sile prélévement a lieu sur un autre site : le pré-traitement est réalisé par le laboratoire du site de
prélevement selon le méme mode opératoire. Les aliquots sont conservés a -20°C pour un envoi
a -20°C vers ’ABC de ’hopital Pellegrin par un transporteur. Une fois réceptionnés, les aliquots
sont stockés a -80°C

Cette procédure ainsi que la feuille de renseignements indispensable a la réalisation de I'analyse
sont disponibles a 'ensemble des opérateurs méme hors CHU de Bordeaux via le catalogue des
examens de Biologie et Pathologie®. Le non-respect des conditions de prélevement, de prétrai-
tement et/ou de stockage déclenche une non-conformité qui peut entrainer, selon ses aspects et

ses caractéristiques, la non-réalisation de I'analyse.

4.3. Techniques de dosages

Diftérentes techniques de dosages ont été utilisées pour le dosage des biomarqueurs dans le
LCR : une technique « manuelle » (Innotest®) dans un premier temps puis une technique auto-

matisée (grace a 'automate Lumipulse®) (Figure 27).

Pour les dosages du bilan classique (CHU de Bordeaux) :
o Les dosages réalisés du 01/01/2016 au 30/09/2019 par méthode Innotest®
o Les dosages réalisés du 01/10/2019 jusqu’a la fin du recueil de données par méthode auto-
matisée sur Lumipulse®

Pour le dosage supplémentaire du peptide amyloide 1-40 (CHU de Tours puis CHU de

Bordeaux)

e Les dosages réalisés du 01/01/2016 au 31/03/2019 par méthode Innotest® au CHU de

Tours

Page 69 sur 174



e Les dosages réalisés du 02/04/2019 au 30/09/2019 par méthode automatisée sur Lumi-
pulse® au CHU de Tours

o Les dosages réalisés du 01/10/2019 jusqu’a la fin du recueil de données par méthode auto-

matisée sur Lumipulse® au CHU de Bordeaux

Bilan classique réalis¢ au CHU de Bordeaux

Innotest®

Dosage du 1-40 réalisé au CHU de Tours...

' >

01/01/2016 01/01/2019 02/04/2019 30/09/2019 31/05/2020

Figure 27 - Succession des différentes techniques de dosages utilisées de 2016 a 2020

4.3.1. Technique de dosage manuelle (Innotest®)

La technique manuelle de dosage des biomarqueurs correspond a un ELISA (Engyme-linked
immunosorbend assay) par méthode « sandwich » : la molécule a doser est ceinturée par deux
anticorps spécifiques (Figure 28 et Figure 29)

Un premier anticorps monoclonal est fixé au fond de chaque puits de la microplaque et
capture la molécule d’intérét. I.’ajout d’un second anticorps monoclonal couplé a la biotine
permet d’augmenter la spécificité de la détection. Le complexe antigéne-anticorps est en-
suite détecté par une peroxydase couplée a la streptavidine grace a la liaison biotine-strep-
tavidine. L’ajout final d’un substrat entrainant une modification de la couleur de la solution
qui permet P'estimation de la concentration de la protéine recherchée. L’intensité de la co-

loration est lue par spectrophotométrie.
Peroxydase liée 4 la

PR §
'%\WU\/

AC monoclonal fixé AC monoclonal
dans le puits biotinylé
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Figure 28 - Principe général de la technique  Figure 29 - Kit réactif pour le dosage du
ELISA Innotest® peptide 3-amyloide 1-42 par méthode In-
notest® (Fujirebio)

Le peptide AB42*"" est détecté par des anticorps monoclonaux (ACuc):

e [lanticorps de capture situé au fond du puits de la plaque de dosage détecte Pextrémité
C-terminale (acides aminés entre les positions 37 a 42)

e [lanticorps de détection biotinylé détecte I'extrémité N-terminale (acides aminés entre

les positions 1 a 6)
Les protéines TAU™ et pTAU*” sont reconnues par des anticorps spécifiques d’épitopes

situés dans la partie centrale de la protéine.

Comme toute technique manuelle, elle présente de nombreux désavantages :
o Il existe une forte variabilité inter-laboratoire,

e Le risque d’erreur technique ou d’identification n’est pas négligeable,

e Le temps technique est long (2 jours),

e [lanalyse est réalisée par série de 15 patients. Le rendu de résultats (environ 1 mois)

n’était pas compatible avec la prise en charge des cliniciens.

4.3.2. Technique de dosage automatisée (Lumipulse®

G600 I0)

L’automate Lumipulse (Figure 30) permet de réaliser les dosages par méthode de chimilu-

minescence (CLEIA ou ChemilLuminescent Enzyme Immuno Assay) dont le principe est

explicité dans la Figure 31.

Figure 30 - Photographie du Lumipulse® G600II (automate de Fujirebio)
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Figure 31 - Principes de la méthode CLEIA

@ L’échantillon patient est déposé dans le puits réactionnel contenant un anticorps couplé avec des parti-
cules de Fer.

(® Un aimant permet de retenir les complexes anticorps-antigéne a doser pendant les lavages

(© Un second anticorps couplé avec une enzyme (phosphatase alcaline) est ajouté au milieu réactionnel

@ Un aimant permet de retenir les complexes « «sandwich » avec les deux anticorps et Pantigéne pendant
les lavages

(© 1ajout du substrat (AMPPD) va permettre de révéler les complexes anticorps-antigéne formés : la PAL

va hydrolyser PAMPPD et va générer une molécule I’AMPD-. Cette molécule est instable et va se scinder

en deux produits dont 'anion méthyl m-oxybenzoate qui va émettre de la lumiére
p y y q

L’utilisation d’une technique automatisée permet un rendu de résultat plus rapide et une variabilité
inter-opérateur plus faible. De plus, cela a permis d’internaliser le dosage du peptide 1-40 au labo-

ratoire du CHU de Bordeaux.

4.4. Valeurs de référence

Le passage d’une technique manuelle a automatisée a entrainé un changement de valeurs de réfé-
rence. Les données numériques ont été analysées en fonction de la valeur seuil correspondant a

la technique ayant permis le dosage :

e DPour les données antérieures au 17/10/2019 les valeurs de références correspondent a

celles établies pour I'Innotest®.
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e DPour les données postétieures au 17/10/2019 les valeurs de références correspondent a

celles établies pour le Lumipulse®

Dans un soucis de simplification les résultats ont été regroupés. Une présentation des résultats

par technique est néanmoins disponible dans les Annexes.

Peptide [S-amyloide 1-42 (Af$42)

Avec la technique Innotest®, le cut-off était établi 2 700 pg/mg. Lors de la mise en place du
dosage automatisé sur 'automate Lumiupulse®, la comparaison de méthode entre les deux
techniques a montré une moyenne des différences a +127 pg/ml avec un risque de surestima-
tion des valeurs > 500 pg/ml. Il était alors nécessaire de changer le cut-off.

I’IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) a effectué une cali-
bration a partir d’un étalon international mesuré par spectrométrie de masse. A la vue des
résultats de cette étude, la société Fujirebio qui commercialise le Lumipulse® a proposé un
facteur correctif : diviser le résultat par 1,46.

Au final, la valeur de référence retenue par le laboratoire de Biochimie est de 600 pg/ml : lors
du dosage du peptide B-amyloide 1-42 une valeur dosée revenant strictement supérieure a ce

seuil est considérée comme normale.

Protéines TAU totale

Initialement les valeurs de références pour le dosage de la protéine TAU totale étaient dépen-

dantes de 'age :
e <300 pg/ml pour les patients de 21 a 50 ans
e < 450 pg/ml pour les patients de 51 a 70 ans
e <500 pg/ml pour les patients de plus de 71 ans

Lors de la mise en place de la technique automatisée, la comparaison de méthode avec calcul
du biais de mesure et la cohérence des résultats avec ceux de I’étude multicentrique a permis
de choisir un seul cut-off, indépendamment de ’age, 2 400 pg/ml.

Par conséquent le dosage de la protéine TAU totale est considéré comme anormal si la valeur

revient supérieure ou égale a 400 pg/ml pour les LCR analysés sur le Lumipulse®.

Protéine TAU phosphorylée (p TAU)
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La valeur de référence pour le dosage de la protéine pTAU n’a pas été modifiée et reste a 60
pg/ml. Ainsi le dosage de la protéine pTAU est considéré comme anormal si la valeur dosée

est supérieutre ou égale a 60 pg/ml.

Peptide [S-amyloide 1-40 (Af$40)

Le peptide A 1-40 est issu de la méme voie métabolique que le peptide 1-42. Cependant il
reste soluble dans le LCR contrairement au peptide AB42 et n’entre pas en jeu dans la forma-
tion des plaques amyloides. Pout rappel, le rapport AB42/AB40 permet de tenir compte des

différences interindividuelles et de différencier :

e Une concentration basse de A342 liée a un processus pathologique

e Une concentration basse de AB42 chez un producteur dit « faible » : dans ce cas les
concentrations en peptide AB42 et AB40 diminuent de mani¢re concomitante, le ratio

est normal

Nous avons utilisé les valeurs seuils suivantes pour interpréter la valeur du rapport
AB42/AB40

e < 0,050 : processus pathologique amyloidogene

e (,05—-0,065: zone d’incertitude

e > 0,065 : en faveur d’une distribution normale des peptides amyloides

5.Récupération des données biologiques

Les données cliniques ont été extraites a partir des Systemes Informatiques de Laboratoire (SIL)
en place au moment de I’analyse dans le laboratoire de Biochimie. : Synergy® pour les bilans clas-
siques de 2016 a 2018 puis Glims® pour ceux de 2018 a 2020.

Ces extractions ont permis de récupérer les résultats des dosages du bilan classique. Les dosages
du peptide AB40 n’étant réalisés au CHU de Bordeaux que depuis octobre 2019, les données anté-
rieures ont été récupérées a partir des comptes-rendus du CHU de Tours disponibles dans les

dossiers médicaux des patients.

6.Récupération des données cliniques

Les patients issus du CMRR ont été identifiés grace a 'UF enregistrée avec la demande d’examen.

Les données cliniques ont été extraites des dossiers médicaux informatiques disponibles sur la
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plateforme DxCare®. La majorité des informations utilisées correspondaient aux renseignements

cliniques et d’imagerie au moment de la réalisation de la ponction lombaire.

Données démographbiques et « bagage cognitif »
o Age
e Sexe
e Niveau d’étude : primaire, secondaire ou supérieur
Les informations concernant le mode de vie (maintien a domicile ou structure spécialisée), la
présence d’aides a domicile ou de mesures de protections n’ont pas été recueillies.
Il est important de connaitre le « bagage » cognitif initial du patient pour interpréter les plaintes
mnésiques ou les troubles objectivés par les évaluations neuropsychologiques. Un patient avec
des ressources cognitives de haut niveau peut donner 'impression d’une efficience cognitive con-
servée, et cela alors que la maladie est bien présente et inversement un patient avec des réserves
cognitives faibles peut donner I'impression d’une altération trés importante d’une ou plusieurs

efficiences intellectuelles alors que c’est uniquement le reflet de son état de base.

Antécédents et facteurs de risques

e Présence de facteurs de risque cardiovasculaires : tabac, alcool, dyslipidémies, diabéte et hy-
pertension artérielle
e Antécédents du patient (somatiques et psychiatriques)

e Antécédents familiaux de maladie d’Alzheimer, de maladie de Parkinson ou d’autres patholo-

gies neurodégénératives.

Ces informations permettent de connaitre I’état général du patient, afin de garder a l'esprit une
possible implication dans les troubles mnésiques d’une cause autre que celle d’'une maladie neu-
rodégénérative : accident avec traumatisme cranien, alcoolisme chronique, HTA et atteinte vas-
culaire cérébrale, accident vasculaire cérébral (AVC), atteinte cognitive sur pathologie psychia-
trique sous-jacente, etc.

De méme, I'existence de formes familiales de maladies neurodégénératives oblige a prendre en

compte Iexistence d’antécédents chez les apparentés proches (parents, freres, sceurs, etc.).
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Signes cliniques

Afin de ne pas méconnaitre un diagnostic différentiel, une revue exhaustive des signes cliniques

était nécessaire. Elle s’est appuyée sur des informations recueillies a différents niveaux. Avec le

patient dans un premier temps, au cours d’un entretien permettant de juger de ’étendue des

plaintes, de I'impact de ses modifications cognitives sur la vie quotidienne. Puis vient le moment

de ’échange avec I'aidant ou le proche accompagnant, permettant d’apporter des précisions sur

les plaintes, d’évaluer le degré d’une possible anosognosie et de I’état thymique du patient. Enfin

I’examen clinique neurologique avec le médecin. Les informations suivantes sont recherchées :

e Age du patient lors 'apparition des premiers signes cliniques

e DPrésence de signes cognitifs rapportés par le patient ou par I'entourage : troubles du langage
ou de la compréhension, troubles de la mémoire, troubles des praxies et/ou troubles exécutifs

e Le retentissement sur les plans thymique et fonctionnel : humeur triste, anxiété, apathie, perte
des initiatives, agressivité, autonomie et comportements inappropriés

e Les données de 'examen clinique neurologique : présence de troubles moteurs et/ou sensitifs,
présence de troubles de la marche, présence d’un tableau neurologique précis (syndrome py-

ramidal, extrapyramidal ou cérébelleux)

Evaluation cognitive

Elle s’est appuyée sur les conclusions de 'entretien avec le psychologue. Nous avons retenu dans
notre étude :

o Mini Mental State (MMS) qui permet une évaluation de 'efficience globale

o Rappels Libres/ Rappels indicés (RL/RI)

Hypothese diagnostique et diagnostic retenu

Nous avons souhaité analyser I'impact de la PL sur le diagnostic retenu en mettant en paralléle
I’hypothese proposée a la suite de 'évaluation clinique (notamment cognitive) et le diagnostic pro-
posé par le clinicien apres réception des résultats.

Comme préconisé par la BNA, les informations relatives aux hypothéses et au diagnostic sont

présentées en détail et disponibles dans VAnnexe D.

7.Analyses statistiques
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Les tests statistiques ont été réalisés a partir du logiciel XLSTAT® intégré sur I'application Excel®.
Dans un premier temps, la normalité des séries de valeurs a été testée avec un test de Shapiro-Wilk
avec un risque «=0,05.

Nous avons au préalable étudié notre population totale par comparaison des proportions de répar-
titions des caracteres age et service d’origine entre hommes et femmes d’une part puis sexe et
service d’origine entre tranches d’age d’autre part (test Khi-2 confirmé par un test de Monte-Catlo).
Dans le cas ou ces deux tests nous permettaient d’affirmer qu’au moins une proportion était diffé-
rente des autres (rejet de hypothése HO), nous avons complété notre analyse par la procédure de
Marascuilo afin de préciser la ou les proposition(s) significativement différente(s) des autres.

Les séries de valeurs (age, résultat des dosages) issues des différentes populations de patients isolés
dans chaque cluster ont été comparées avec des tests non paramétriques car les séries de valeurs ne

suivaient pas la loi Normale :

e Test de Mann-Whitney lorsque nous n’avions que 2 groupes a analyser (pour un risque

2=0,05)

e Test de Kruskall-Wallis lorsque nous avions 3 groupes ou plus (pour un risque alpha initial
= 0,05). Lors de ces comparaisons multiples nous avons pris en compte le nombre de
comparaisons réalisées : ainsi le risque alpha a été ajusté par correction de Bonferroni

(risque alpha divisé par le nombre de tests).
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III. Résultats

Les résultats sont présentés en deux grandes parties selon les modalités précisées dans la partie 11
(Matériels et méthodes). Des tableaux plus précis sont disponibles en annexes (Annexes F a K).

Remarque : nous avons choisi le terme « groupe » pour catégoriser les patients en fonction du
nombre de biomarqueurs et nous avons choisi le terme « cluster » pour catégoriser les patients en

fonction du type de biomarqueur.

1.Etude globale

1.1. Caractéristiques générales

1.1.1. Résultats selon le nombre de biomarqueurs pa-
thologiques

La répartition des résultats par année en fonction du nombre de biomarqueurs positifs est

présentée dans le Tableau 5.

WO 2016 | 2017 | 2018 2019 2020 | Total (n) %
marqueurs (Janvier a mat)
0 marqueur 82 123 137 97 36 475 34,7 %
1 marqueur 87 89 96 100 47 419 30,6 %
2 marqueurs 35 45 42 48 26 196 14,4 %
3 marqueurs 56 53 70 73 26 278 20,2 %
Total (n) 260 310 345 318 135 1368 100,0 %

Tableau 5 - Répartition par année du nombre de biomarqueurs positifs

Chez pres d’un tiers des patients testés, on ne retrouve aucun des biomarqueurs positifs
de la maladie d’Alzheimer tandis que 20% des patients ont un bilan avec les trois bio-
marqueurs positifs (Figure 32). Dans environ 44% des cas, la conclusion du bilan reste
incertaine avec 1 ou 2 biomarqueurs positifs.

Le tableau en Annexe G présente les caractéristiques générales des patients en fonction

du nombre de biomarqueurs positifs.
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Figure 32 - Répartition des résulats en fonction du nombre de biomarqueurs positifs

Comparaison de ’age moven des patients entre les différents groupes

L’age moyen de la population totale de I’étude est de 69,3 ans. Les patients du groupe 0

biomarqueur sont significativement plus jeunes (66,4 ans) que ceux des trois autres groupes

(p<<0,0007), tandis que nous n’observons pas de différence statistiquement significative

entre les groupes I biomarqueur (71,3 ans), 2 biomarqueurs (70,5 ans) et 3 biomarqueurs

(69,9 ans) lors des comparaisons deux a deux.

De méme, la proportion de patients « dits jeunes » (< 65 ans) est significativement plus

importante dans le cluster 0 biomarqueur (38,9%) par rapport aux trois autres groupes

(p<0,0001).

Comparaison de la répartition femmes/hommes entre les différents groupes

Alors que les proportions des femmes et des hommes sont relativement équilibrées dans

les groupes 0, I et 2 biomarqueurs, on observe une nette différence du sex-ratio dans le

groupe 3 biomarqueurs avec 40% d’hommes et 60% de femmes.

Comparaison du service d’origine des patients entre les différents groupes

La proportion de patients provenant du CMRR est significativement plus importante dans

le groupe 3 biomarqueurs (63,3%) par rapport aux trois autres groupes (p<0,0007) alors

que la proportion de patients issus des services de neurologie est significativement plus

importante dans le groupe 0 biomarqueur (62,4%) par rapport aux groupes 2 biomar-

queurs et 3 biomarqueurs (p<0,0001).
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Les bilans de patients provenant de 'UNV sont significativement plus nombreux dans le

groupe 2 biomarqueurs (16,6%) que dans le groupe 3 biomarqueurs (p<0,0001).

1.1.2. Résultats selon la tranche d’age

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

30%
20%
10%

0%
<40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85 >86

0 biomarqueur ™1 biomarqueur ™2 biomarqueurs M3 biomarqueurs

Figure 33 - Répartition des résultats par tranche d'dges

Nous avons observé pour les patients agés entre 41 et 85 ans, une tendance simultanée a la
diminution du nombre de profils avec 0 biomarqueur et une augmentation du nombre de
profils avec 1 biomarqueur (Figure 33). La proportion de bilans avec 3 biomarqueurs aug-
mente entre 41 et 60 ans puis se stabilise autour de 20%.

La proportion de bilans avec 0 biomarqueur est significativement plus importante pour les
tranches d’age de 41 a 55 ans (p<<0,0007) par rapport aux tranches d’ages = 56 ans.

Nous avons remarqué que la proportion de bilans avec 1 biomarqueur est significativement

plus importante que celles avec 2 ou 3 biomarqueurs (p<0,0007) pour les tranches d’ages

comprises entre 66 ans et 80 ans (Annexe F).

1.2. Profils avec 0 biomarqueur positif

Parmi les 1368 dosages analysés, 475 (34,7%) reviennent normaux. Ces patients ont donc été
classés dans le groupe 0 biomarqueur ou groupe « Patients non-Alzheimer » en référence aux
données bibliographiques.
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La population de ce groupe est significativement plus jeune que celle de la population totale de
I’étude avec un age moyen de 66,4 ans contre une population totale agée en moyenne de 69,3 ans.
(p<<0,0007). La répartition femmes-hommes n’est pas significativement différente de celle de la
population globale (Annexe G).

Enfin, en comparaison avec la population générale de I’étude, les patients de ce groupe sont plus
souvent issus des services de neurologie (p<<0,0007) et moins souvent issus du CMRR (p<0,0007).
A noter que 5 de ces bilans ont également bénéficié d’un dosage de 1-40 lors de la mise en place
de la technique Lumipulse® sur Bordeaux. Dans tous les cas le rapport AB42/AB40 est revenu
normal (valeur moyenne = 0,094) et la valeur du peptide AB40 est sensiblement égale a celle
décrite dans la littérature pour les patients non-Alzheimer'*

8232 pg/ml.

avec une valeur moyenne égale a

1.3. Profils avec 3 biomarqueurs positifs

278 patients (20,3%) présentent a la fois un peptide amyloide 1-42 abaissé et une augmentation
conjointe des protéines TAU et pTAU. D’apres les connaissances actuelles, ce profil est en faveur
d’une maladie d’Alzheimer. C’est pourquoi ce groupe correspond aux « patients Alzheimer ».

L’age de ces patients n’est significativement pas différent de celui de la population générale (An-
nexe G). La répartition femmes/hommes differe significativement de celle retrouvée dans la po-
pulation globale de I’étude (p<<0,0007) avec une prédominance féminine et elle rejoint par ailleurs,
celle décrite pour la maladie d’Alzheimer® avec environ 60% de femmes et 40% d’hommes.

A noter que 6 de ces bilans ont également bénéficié d’un dosage de AB40 lors de la mise en place

de la technique Lumipulse® sur Bordeaux :

e 4 bilans avec un ratio AB42/AB40 pathologique (1 avec un peptide AB40>12500 pg/ml)

e 2 bilans avec un rapport AB42/AB40 douteux

La valeur moyenne du peptide AB40 est égale a 9367 pg/ml pour un rapport AB42/AB40 moyen
égal a 0,042 (considéré comme pathologique car inférieur au seuil établi a 0,05).
Environ 63% des demandes intra-CHU de Bordeaux provenaient du CMRR, une proportion

significativement supérieure a celle de la population générale incluse dans cette étude (p<0,0007).

1.4. Profils avec 1 biomarqueur positif

Pour 419 LCR (30,6%), un seul biomarqueur positif est retrouvé de manicre isolée.
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1.4.1. Caractéristiques générales

1.4.1.1. Présentation des résultats en fonction du cluster

La répartition par année du biomarqueur positif sur les profils avec 1 seul biomarqueur
est détaillée dans le Tableau 6.
Nous avons ainsi défini trois clusters de patients avec 1 seul marqueur positif :

o Le cluster Af$42 : « 1-42 abaissé » avec 315 patients (75,2%)
o Le cluster TAU : « protéine TAU totale augmentée » avec 52 patients (12,4%)

o Le cluster pTAU : « protéine pTAU augmentée » avec 52 patients (12,4%)

2020
Marqueur positif 2016 2017 2018 2019 Janviera Total %
mai
ApB42 73 64 67 77 34 315 75,2%
TAU 4 12 15 11 10 52 12,4%
pTAU 10 13 14 12 3 52 12,4%
TOTAL 87 89 96 100 47 419 100%

Tableau 6 - Répartition par année en fonction du biomarqueur positif dans le groupe "1 biomarqueur”

Au total, plus de 75% des patients présentent un peptide 1-42 abaissé. Le dernier tiers
de patients se répartit de fagon équitable avec environ 12% de profils présentant une
augmentation isolée soit de la protéine TAU soit de la protéine pTAU (Figure 34). La
proportion de bilans avec un peptide 3-amyloide 1-42 bas est significativement plus

importante (p<0,0007).

Cluster TAU totale
12,4%

Cluster Af842 75,2%

Figure 34 - Répartition des patients par cluster dans le groupe 1 biomarqueur
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Le Tableau 7 détaille les principales caractéristiques des patients inclus dans les 3 clus-
ters du groupe 1 biomarqueur.

Il apparait que les patients du cluster TAU sont significativement plus jeunes (63,9
ans) que ceux des deux autres clusters (p < 0,0007). Nous retrouvons également une
proportion de femmes agées de moins de 65 ans significativement plus importante
dans le cluster TAU par rapport aux deux autres (p< 0,0007). Dans la population mas-
culine, la proportion de sujets < 65 ans est significativement plus importante dans le
cluster TAU par rapport au cluster Aff42 (p = 0,004).

La répartition femmes/hommes est équilibrée entre les groupes et par rapport a la
population totale incluse dans ’étude.

On observe que la proportion de patients issus du CMRR est significativement moins
importante dans le cluster TAU par rapport au cluster Af§42 et par rapport a la popu-
lation générale (p<<0,0007). De la méme manicere la proportion de patients hospitalisés
dans les différentes services de neurologie est significativement plus importante dans
le cluster pTAU par rapport au cluster Af§42 et par rapport a la population générale
(p<0,0001).

Page 83 sur 174



61 4 44! £9¥ () SINBLINXY
%0 (9=u) %G1 6I=U) %I‘TT (89=u) % c‘), [1HD np $2010.108 Sa.LNY -
]
(=) %9 (8=1) %03 (ET=W) %9°L (82=1) %8 AN S
@
(3=1) %3L (€2=1) %SG‘LS (18=w) %¥ LY (€pp=1) % 6¥ §.1201P 0NN m
(9=u) %81 (e=u) %¢g°L (8g=1) %6°cE (168=4) % g‘cg ALI0UWIP 43U3)) 3

ge (114 1LT 506 () xneaprog ap NHD

(g=u) %13 (0T=u) % 9‘1¥ 8T=w) %I‘CT (G61=4) % 6% sue ¢9 > -
@
(g8 —¢€9) (08 —91) (g6 —19) L6—131) (‘xew 93e — "utw 23e) w
sue ¢0L sue 109 sue ) ‘gL, sue ‘g9 uakowr 93y ®
wn

(¥3=1) %5‘9¥ (¥3=1) %5‘9¥ (L&I=4) %F¥ (959=1) % 8% (u) uorgrodoxg
(F=u) %EF1 (11=u) % €‘6¢ (gz=u) %¥1 041=4) % 7% sue ¢9 > -
(=}
(L8 —99) (@8 —L¥) (88 —¥2) (€6 —¢61) (‘xew 93g — "urw 95e) m
Lel sue 12,9 sue g/, sue /‘69 uokowr 93y 2
wn

(83=1) %8°‘¢cs

(8z=1) %8‘ee

(8LT=U) %9S

(G14=1) % 38

(u) uoryrodoxg

(6=w) % ¢‘LT

(18=1) %E‘0%

(6p=1) %9‘C1

(9&=1) % 795

sue g9 > s1o[ns 9P SIGUON

sue g‘gL sue g‘c9 sue g‘g/, sue g‘69 uskowr 93y
(4 (44 G1¢€ 89¢€1 sue[lq ap aIquioN
Dv\rﬁ& 4215110 [1V.I, 421s1]D NE.\_\ 421511 o[e103 uonpendog

Tableau 7 — Caractéristiques générales des différents clusters avec 1 biomarqueur positif
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1.4.1.2. Présentation des résultats selon la tranche d’age

Nous avons comparé la répartition des résultats en fonction des différentes tranches
d’ages entre 41 et 85 ans. Pour la réalisation des tests statistiques, le faible nombre de
patients aux ages extrémes nous a contraint a regrouper tous les patients < 55 ans dans

une seule catégorie (Figure 35). Nous avons par la suite conservé cette classification.

100%

o N E R
80%
70%

60%
50%

40%

Pourcentage (%)

30%
20%
10%

0%
<55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85 > 86

Tranches d'4dge (années)

Al1-42 mTAU mPTAU

Figure 35 - Répartition des résultats dans le groupe 1 biomarqueur en fonction de lo tranche d'Gges

Comparaison de la vépartition des résultats dans chaque tranche d’dge
Il apparait nettement que la proportion de bilans avec un peptide 1-42 bas est signifi-
cativement supérieure a celles retrouvant soit la protéine TAU augmentée soit la pro-

téine pT'’AU augmentée dans toutes les tranches d’age a partir de 61 ans (p<<0,0007).

Comparaison de la proportion de chaque cluster entre chaque tranche d’dge

La proportion de patients du cluster Af342 tend a augmenter avec I’age mais sans que
nous puissions montrer une évolution croissante statistiquement significative.

Le pourcentage de patients du cluster pTAU est relativement stable entre chaque
tranches d’age.

En ce qui concerne la répartition des patients du cluster TAU, nous retrouvons des
proportions significativement plus faibles pour les patients dont I’age est supérieur a

71 ans (p<0,0001).
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1.4.2. Dosages du peptide amyloide 1-40

Sur les 419 bilans retrouvant 1 marqueur positif, 281 (67%) ont bénéficié du dosage com-
plémentaire du peptide 3-amyloide 1-40 (Figure 36). Ce dosage a été le plus souvent de-
mandé en cas d’abaissement isolé du peptide B-amyloide 1-42 et en cas d’augmentation
isolée de la protéine pTAU (Figure 37). Seuls 7 des 52 bilans avec une augmentation isolée
de la protéine TAU totale en ont bénéficié : ce faible nombre de dosages ne permet pas

d’inclure les patients du cluster TAU dans nos analyses statistiques (Tablean 8)

Figure 36 - Proportion de dosage du peptide amyloide 1-40 réalisés dans le groupe "1 biomarqueur”

Cluster 31-42 Cluster TAU Cluster pTAU
(n=315) (n=52) (n=52)
13%
(0=7)
75% 71%
(n=237) (n=37)
Dosages du peptide A340 non réalisés Dosages du peptide A340 réalisés

Figure 37 - Proportion de dosages de peptide amyloide 1-40 (toutes techniques) réalisés dans chaque cluster
Dans un premier temps nous présenterons les résultats en fonction du rapport

AB42/ABA40 et de son interprétation tel que les différentes publications le recommandent

puis nous nous intéresserons également a la valeur « brute » du dosage du peptide 1-40.
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Résultats en fonction de la valeur du rapport AfS42/A[340

Les résultats totaux et détaillés pour chaque technique sont disponibles en Annexe J.

(min — max)

Cluster Cluster Cluster
Af342 TAU pTAU
Nombre total de dosages
de 1-40 réalisés 237 7 87
Valeur moyenne
ABA2/ABA0 0,076 0,104 0,078
(0,030 — 0,250) (0,079 - 0,124) (0,039 -0,118)

Tableau 8 - Valeurs moyennes du rapport A342/AB40 pour les 3 clusters du groupe 1 biomarqueur

ns

0,25 + 0,25 -

0,2 +

®o 0 0 o

0,1 +

0,076 =

0,05 +

0,03 -

Tiret rouge a centre : valeur moyenne
En bleu a droite au centre en gras : valeur médiane entourée par les valeurs des 1¢ et 3¢ quartile

Tiret bleu sombre en haut et en bas : valeur maximale et minimale respectivement

0,118

0,078

0,040

Figure 38— Répartition des valeurs des rapports Af342/AB40 pour les clusters A342 et pTAU

Il apparait dans un premier temps que la valeur moyenne du rapport AB42/AB40 est

largement supérieure a la valeur seuil normale (0,065) pour les trois clusters (Tableau §).

De plus, pour les clusters Af342 et pTAU, ces valeurs sont du méme ordre de grandeur

(respectivement 0,076 et 0,078). La dispersion des valeurs du rapport AB42/AB40 pour

les patients du cluster A342 semble plus importante que pour les patients du cluster

PTAU, mais nous n’avons pas mis en évidence de différence significative (Figure 38).

Toutes les valeurs du rapport AB42/AB40 des patients du cluster TAU sont supérieutes

au seuil normal établi a 0,05. Ainsi tous les patients avec un rapport AB42/AB40 patho-

logique (< 0,05) appartiennent soit au cluster Af342 soit au cluster pTAU.
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Cluster Af342 Cluster pTAU

14% 8%

54%
"'317/"7

AB42/AB40 normal AB42/AB40 douteux AB42/AB40 patholo-
gique

Figure 39 - Répartition en fonction du rapport Af342/A340

Dans le cluster AfB42, 54% des patients ont un rapport AB42/AB40 normal (Figure 39)
ce qui nous encourage a exclure un processus amyloide pathogene et émettre hypothése
d’une production amyloide faible. Il apparait donc que le rapport AB42/AB40 soit suffi-
sant pour interpréter le profil incertain dans plus de la moitié des cas. Chez 14% des
patients nous retrouvons un rapport < 0,05 (pathologique), ce qui nous encourage alors
a proposer la participation d’un processus amyloidogene pathogene isolé. La proportion
de patient avec un rapport AB42/AB40 normal (54%) est significativement plus impot-
tante que celle des patients ayant un rapport douteux (32%) ou pathologique (14%)
(p<0,00017).

Pour le cluster pTAU, nous observons également une grande proportion de rapport nor-
maux (Figure 39). Si on s’en tient a cette observation, le profil reste non contributif car
pTAU est augmentée de facon isolée, ce qui n’est pas suffisant pour conclure.

Le ratio AB42/AB40 diminué est retrouvé pour 8% des patients : c’est tres intéressant car
il témoigne d’un processus amyloide associé a une tauopathie. Comme précédemment, la
proportion de patients avec un rapport AB42/AB40 normal est significativement plus im-
portante (p<<0,0001).

De maniére intéressante nous retrouvons que la proportion de rapport A42/AB40 con-
sidéré comme normal est plus importante dans le cluster pTAU par rapport au cluster

Af42 (p< 0,029) avec des proportions respectives de 73% et 54%.
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Résultats en fonction de la valeur du peptide Af$40

Bien que la valeur moyenne du rapport AB42/AB40 soit équivalente entre les clusters
Af42 et pTAU, la valeur du peptide B-amyloide 1-40 est significativement plus élevée
dans le cluster pTAU (16155 pg/ml) par rapport au cluster AfB42 (6550pg/ml) (p<0,0001)

(Figure 40). Les résultats totaux et détaillés pour chaque technique sont disponibles en

Annexe K.
Tiret rouge a centre : valeur moyenne
En bleu a droite au centre en gras : valeur médiane entourée par les valeurs des 1¢ et 3¢ quartile
35000 . 3 R .
Tiret bleu sombre en haut et en bas : valeur maximale et minimale respectivement
I 1
30000
27928 —————
25000
20000 19862
17104 = 1615554
15000 | o 15949
12355
10000 |
¢ 83890 ——-——
6550,32 8496
= 6157
S000° ¢ 4419
o L 644
Cluster AfB1-42 cluster pTAU

Figure 40 — Répartition des valeurs du Af340 pour les clusters Af31-42 et pTAU

Cluster Af342 Cluster TAU Cluster pTAU
5198 12695 15730

°§ g BAAIEAD ol (730 — 10376) (8104 — 18601) (9224 — 24112)
O
S
537 7843,4 15388
) [342/640 douteux (644 — 12494) ! (8369 — 26576)
g AT 8736,6 21767
=] . ’
> IS tiiallopgletus (2968 — 17104) / (16306 — 27968)

Tableau 9 — Valeurs moyennes du Af340 pour les 3 clusters du groupe 1 biomarqueur

Le Tablean 9 présente la valeur moyenne du peptide 3-amyloide 1-40 dans chaque clus-

ter selon interprétation du rapport AB42/AB40.

Dans le cluster Af342, les patients avec un rapport AB42/AB40 normal ont une valeur
dosée de peptide B-amyloide 1-40 significativement plus basse (5198 pg/ml) que celle des
patients avec un AB42/AB40 douteux ou pathologique (p<0,0001).
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Pour le cluster pTAU, nous n’avons pas assez de patients avec un rapport AB42/AB40
douteux (n=7) ou pathologique (n=3) pour effecteur un test statistique détaillé. Cepen-
dant en regroupant ces patients (n=10) nous pouvons montrer que la valeur moyenne du
peptide B-amyloide 1-40 pour ceux ayant un rapport AB42/AB40 normal n’est pas signi-
ficativement différente de ceux avec un rapport AB42/AB40 douteux et pathologique.
Peu de littérature existe sur l'intérét du dosage du peptide 3 amyloide 1-40 en lui-méme
pour mettre en évidence un déreglement de la voie amyloide. Cependant Dorey and al.
rapportent qu’un taux de peptide amyloide 1-40>12500 pg/ml est fortement corrélé a la
maladie d’Alzheimer. Dans cette étude, ’équipe lyonnaise montre que des taux élevés de
peptide B-amyloide 1-40 pourraient avoir de meilleures performances diagnostiques que
le ratio AB42/AB40. La Figure 41 présente la proportion de dosages de peptide AB40 >
12500 pg/ml (toutes techniques confondues) pour chaque cluster. La proportion de do-
sages de AB40> 12500 pg/ml est significativement plus importante dans le cluster pTAU
(73%) par rapport au cluster AB42 (p<<0,0001) oz seuls 2% des patients présentent des
taux de peptide B-amyloide 1-40 > 12500 pg/ml.

Cluster Af342 Cluster TAU Cluster pTAU
2%

|

43%

57%

98%

= AB40 > 12500 pg/ml AR40 < 12500 pg/ml

Figure 41 - Proportion de dosages de Af340 > 12500 pg/ml par cluster

Nous avons représenté dans le Tablean 10 la répartition des patients selon I'interprétation
du rapport AB42/AB40 pour les bilans avec un dosage de peptide AB40 > 12500 pg/ml.
Dans le cluster pTAU, les bilans avec un peptide AB1-40 supérieur a 12500pg/ml ont de
maniére plus significativement plus importante un rapport AB42/AB40 considéré comme
normal (p<0,0007) alors que 100% des patients du cluster Af342 dont le peptide 3-amy-
loide 1-40 est supérieur a 12500 pg/ml possédent un rapport AB42/AB40 considéré

comme pathologique.
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Ces résultats contrastés interrogent sur la pertinence du rapport AB42/AB40 chez les pa-

tients présentant une augmentation isolée de pTAU.

Cluster Af342 Cluster TAU Cluster pTAU
Nombre de dosages 1-
40 > 12500pg/ml 5 3 27
$3 | AB42/AB40 normal 0 100% (n=3) 70,3% (n=19)
SN
o
N5 | AB42/AB40 douteux 0 0 18,5% (n=5)
g A
S3 | AB42/AB40 patholo-
23 VP 100% (n=5) 0 11,1% (n=3)
glque

Tableau 10 — Proportion de bilans avec A1-40 > 12500pg/ ml pour chaque niveau de rap-

port Af342/A340 (cluster avec 1 biomarqueur)

=> Syntheése des principaux résultats dans le groupe « 1 biomarqueur »

Proportion significativement plus importante de patients avec un peptide 1-42 abaissé de manicre
isolée (75,2%)

Pas de différence significative sur la valeur moyenne du rapport AB42/AB40 entre les clus-
ter Af342 et pTAU.

Au sein du cluster AB42 : proportion de patients avec AB42/AB40 normal significativement plus
importante que celles des patients avec AB42/AB40 douteux ou pathologique. Cela permet d’ex-

clure une maladie d’Alzheimer dans de nombreux cas.

Valeur moyenne du peptide AB1-40 est significativement plus importante dans le cluster
PTAU par rapport au cluster AB342

Au sein du cluster Af342 : faible proportion de 1-40 > 12500 pg/ml (2,1%) avec AB42/AB40 tou-
jours pathologique (100%)

Au sein du cluster pTAU : proportion importante de 1-40 > 12500 pg/ml (73%) avec AB42/AB40
normal (70,3%), ce qui nous pousse a nous interroger sur Pinterprétation du ratio A42/AB40
dans de tels cas.

1.5. Profils avec 2 biomarqueurs positifs

Sur les 1368 LCR analysés, nous avons retrouvé une association de deux biomarqueurs positifs

pour 196 patients (14,3%).
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1.5.1. Généralités concernant les profils avec association

de 2 marqueurs positifs

Prées de 50% des bilans retrouvent une augmentation combinée de la protéine TAU totale

et de la protéine pT'AU et 30% retrouvent une association entre le peptide AB1-42 et la

protéine pTAU. Seulement 18% des patients ont une association 31-42 et TAU (Tablean

11). La proportion de patients du cluster TAU + pTAU est significativement plus impor-

tante que celles des deux autres clusters (p<<0,0007) (Figure 42).

Nous avons défini trois clusters de patients avec 2 marqueurs positifs :

e Lecluster AB342 + TAU : « peptide AB1-42 abaissé et protéine TAU totale augmen-

tée » avec 35 patients

e Lecluster AB42 + pTAU : « peptide AB3-42 abaissé et protéine pTAU augmentée »

avec 60 patients

e Lecluster TAU+ pTAU : « protéine TAU et pTAU augmentées » avec 101 patients

Marqueurs positifs 2016 2017 ]mi?fgm, Total | %
Ap42 +TAU 2 4 5 35 | 18%
Ap42 + pTAU 16 14 3 60 | 31%
TAU +pTAU 17 27 18 101 | 51%

TOTAL 35 45 26 196 | 100%

Tableau 11 - Répartition par année en fonction de l'association de biomarqueurs positifs

Cluster
Ap42 + TAU

18%

Cluster

AP42 +pTAU

31%

Figure 42 - Répartition en pourcentages des associations de biomarqueurs dans le groupe

2 biomarqueurs
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Le Tableau 12 regroupe les principales caractéristiques des patients inclus dans chaque
cluster. Bien que les patients du cluster Af342+TAU semblent plus jeunes (age moyen de
64,8 ans), nous n’observons pas de différence significative concernant I’age moyen des
patients entre les 3 clusters du groupe 2 biomarqueurs.

Au sein du cluster AB42+pTAU, la proportion d’hommes est supérieure a celle des
femmes avec respectivement 66% et 33% (p< 0,007) tandis que la proportion

femmes/hommes est équilibrée dans les deux autres clusters.
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1.5.1.1. Résultats selon 'age

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
<55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85 > 86

Al1-42+TAU mA1-42+ pTAU mTAU + pTAU

Figure 43 — Répartition des résultats dans le groupe 2 biomarqueurs par tranche d’ages

Comparaison de la vépartition des résultats dans chaque tranche d’dge

Entre 61 et 80 ans, puis apres 86 ans, la proportion de patients avec une association
Af42+TAU est significativement plus faible (p<0,0007) (Figure 43). Ce résultat est
cohérent avec I’age moyen de ce cluster qui est plus bas. On note que 40% des patients
de ce groupe ont moins de 65 ans, contre moins de 20% dans les autres clusters (Ta-

bleau 12).

Comparaison de la proportion des cluster entre chaque tranche d’dge
Bien qu’il y ait une tendance laissant croire a une prédominance de patients plus jeunes
dans le cluster AB42+TAU, nous ne trouvons pas de différence significative entre

chaque tranche d’age.

1.5.2. Dosages du peptide amyloide 1-40

Sur les 196 dossiers avec 2 marqueurs positifs, 105 ont bénéficié du dosage supplémentaire

du peptide B-amyloide 1-40 soit 54% des patients (Figure 44).
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Figure 44 — Diagramme circulaire représentant la proportion de dosages de Af340 réalisés

dans le groupe 2 biomarqueurs

Nous avons majoritairement rajouté ce dosage dans les cas ou nous retrouvions les asso-

ciations Af42+TAU et TAU+pTAU (Figure 45).

Cluster Af342 + TAU Cluster AB42 + pTAU Cluster TAU + pTAU
(n=35) (n=60) (n=101)

Dosages du peptide A340 non réalisés Dosages du peptide A340 réalisés

Figure 45 — Proportion de dosages de Af340 réalisés dans chaque cluster du groupe « 2

biomarqueurs »

Dans le cluster AB42+TAU, I'objectif était de confirmer ou non la présence d’une voie
amyloide pathogene. Dans le cas du cluster TAU+pTAU, l'objectif était de rechercher une
voie amyloide pathogene devant une dérégulation de la phosphorylation de TAU.

Pour le cluster A42+pTAU, du fait de la présence de deux biomarqueurs témoignant con-
jointement d’une anomalie de la voie amyloide et de la phosphorylation de TAU, nous

n’avons pas systématiquement rajouté le dosage du peptide B-amyloide 1-40.
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Comme dans la partie précédente, nous allons dans un premier temps, présenter les résul-

tats en fonction de linterprétation du rapport AB42/AB40, puis nous nous intéresserons

plus précisément a la valeur du peptide 3-amyloide 1-40.

Résultats en fonction de la valeur du rapport AfS42/A[40

Cluster Cluster Cluster
Ap42 + TAU Ap42 + pTAU TAU + pTAU
Nombre total de dosages
de 1-40 réalisés 16 12 71
Valeur ?ﬁrylefﬁxl)m/ 540 0,079 0,052 0,065
(0,046 — 0,138) (0,033 - 0,070) (0,022 — 0,152)

Tableau 13 - Valeur moyenne du rapport Af342/A[340 (clusters avec 2 biomarqueurs)

Comparaison des clusters selon les valeurs du rapport Af342/AB40

11 apparait que la valeur moyenne du rapport AB42/AB40 est significativement plus
basse dans le cluster A342+pTAU par rapport au cluster AB42+TAU (p=0,007) avec

des valeurs respectives de 0,052 et 0,079 (Tableau 13 et Figure 46). Nous ne retrou-

vons pas de différence significative entre les autres clusters.

* : significatif an niveau

Tiret rouge a centre : valeur moyenne

En bleu a droite au centre en gras : valeur médiane entourée par les valeurs des 1¢ et 3¢ quartile

Tiret bleu sombre en haut et en bas : valeur

g .
et p

0,18 1 ' * = ns I
0,16 ' - |
’ 0,152 ©
0,14 + 0,138
0,12 +
0,1 +
0,08 + 0,079 = 0,076 0,081
0,059 0,065 =

0,06 + — 0,054 0,057

0.046—— 0,052 . 0,048
004 & X 0,044

0,033 L
002 L 0,022—4—
> Cluster Cluster
AB42 + PTAU TAU + PTAU
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Page précédente :
Figure 46 - Représentation des valeurs des rapports Af342/AB40 (clusters avec 2 biomar-

queurs)

Comparaison de la répartition des patients selon linterprétation du rapport

AB42/A840 dans chaque cluster

Dans le cluster AfS42+TAU, la proportion des rapports AB42/AB40 considérés
comme normaux est significativement plus importante que celle des rapports considé-
rés comme pathologiques (p=0,075) avec respectivement 56,2% contre 6,2% (Figure
47). Dans les clusters A342+pTAU et TAU+pPTAU, nous ne retrouvons pas de dif-

férence significative entre les proportions de rapports AB42/AB40 normaux et patho-

logiques.
Cluster Cluster Cluster
A2+ TAU AfS42+pTAU TAU+pTAU
()() 0
33%
42%
AB42/AB40 normal AB42/AB40 douteux AB42/AB40 pathologique

Figure 47 - Répartition en fonction du rapport Af342/A[340 pour les clusters du groupe 2 biomarqueurs

Résultats en fonction de la valeur du peptide Af$40

Comparaison des différents clusters selon la valeur du peptide 1-40

La valeur moyenne du peptide amyloide 1-40 est significativement plus élevée dans le
cluster TAU+pTAU que dans les deux autres clusters (p<<0,0001 et p<0,0005) (Figure
48). Bien que le cluster AB42+pTAU présente un taux intermédiaire, il n’y a pas de
différence significative avec le cluster AB42+TAU. La présence du biomarqueur

pTAU > 60 pg/ml n’est pas toujours associée a une augmentation du peptide B-amy-
loide 1-40.
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Figure 48 — Répartition des valeurs de A340 pour les clusters du groupes 2 biomarqueurs

Comparaison des différents clusters pour les valeurs du Af40 > 12500pg/ml

La Figure 49 présente la proportion de dosages de peptide 1-40 > 12500 pg/ml (toutes
techniques confondues) pour chaque cluster. Les résultats détaillés pour chaque tech-
nique sont disponibles dans les annexes (Annexe M). La tres grande majorité des pa-
tients dont le peptide 3-amyloide 1-40 > 12500 pg/ml (69 patients sur 73) proviennent
du cluster TAU+pTAU (p<0,0007).

Cluster Cluster Cluster
AfB42+TAU AB42+pTAU TAU+pTAU
6% 10%
’ 25%
75%
94% 90%
= AB40 > 12500 pg/ml AB40 < 12500 pg/ml

Figure 49 - Proportion de dosages Af340 > 12500 pg/ml pour les clusters du groupe « 2 biomarqueurs »
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Le Tablean 14 présente les valeurs moyennes du peptide 3-amyloide 1-40 pour chaque
cluster selon l'interprétation du rapport AB42/AB40.

Dans le cluster Af342+TAU, nous ne pouvons réaliser de tests statistiques en raison
d’un nombre trop faible de patients avec un rapport AB42/AB40 pathologique (n=1)
et douteux (n=06). Il apparait néanmoins que la valeur brute du peptide A340 des pa-
tients avec rapport AB42/AB40 normal et douteux est environ deux fois moins impot-
tante que pour les patients avec un rapport pathologique.

Dans le cluster TAU+pTAU, la valeur moyenne du peptide B-amyloide des patients
avec un AB42/AB40 douteux est significativement moins élevée que celle des patients

avec un AB42/AB40 pathologique ou normal (p<0,0001).

Cluster Cluster Cluster
Ap42+TAU AB42+pTAU TAU+pTAU
342/B40 normal (329531 6—3’:669) (758?35—2‘:’;[ 586) (90412 0—2323167)
342/840 douteux 7 66 g 5_3527 6 (5289235(1’13 547) 01 7} 2 ?29 58)
342/640 pathologique 12556 (837}3—4 ?59,27@ a 1468 37308867)

Tableau 14— Valeurs moyennes de A340 pour chaque cluster du groupe « 2 biomarqueurs »

Relation entre interprétation du rapport A42/Af40 et valeur du peptide Af40

Dans les clusters Af342+TAU et AB42+pTAU, les 4 patients avec un peptide AB1-40
> 12500 pg/ml ont un rapport AB42/AB40 pathologique. (Tablean 15)

Dans le cluster TAU+pTAU, seuls 34,7% ont un rapport AB42/AB40 pathologique
La proportion de bilans avec un peptide AB1-40 supérieur a 12500 pg/ml et un rapport
AB42/AB40 normal est significativement plus importante que celle avec un rapport
AB42/ABA40 considéré comme intermédiaire (p<0,0007). Nous n’avons pas mis en évi-
dence de différence significative entre les proportions de patients avec un peptide 3-

amyloide 1-40 > 12500 pg/ml ayant un rapport AB42/AB40 normal et pathologique.
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Cluster Cluster Cluster
AfB42 + TAU Af342 +pTAU TAU + pTAU
Nombre de dosages de 7 3 69
Af31-40 > 12500 pg/ml
1-42/1-40 normal 0 0 43,5% (n=30)
1-42/1-40 douteux 0 0 (n=15)
1-42/1-40 pathologique 100% (n=1) 100% (n=3) 34,7% (n=24)

Tableau 15— Répartition des dosages de Af340 > 12500 pg/ml selon la conclusion du rap-
port Af342/A340 (« clusters du groupe 2 »)

= Synthése des principaux résultats dans le groupe « 2 biomarqueurs »
e Proportion significativement plus importante de bilan « TAU+pTAU »

e  (Cluster A342+pTAU : proportion d’hommes significativement plus importante que la pro-
portion de femmes. Valeur moyenne du rapport AB42/AB40 est significativement plus basse
et pathologique

o Cluster AB42+TAU : rapport AB42/AB40 souvent normal.

e La proportion de bilans avec un peptide 1-40 >12500 pg/ml est plus importante dans le clus-
ter TAU+pTAU

® Cluster TAU+pTAU : la valeur moyenne du peptide AB1-40 est plus importante. La propos-
tion de bilans avec un peptide 1-40 > 12500 pg/ml est plus importante. Leur rapport
AB42/AB40 est cependant considéré comme normal.

La mise en parallele des résultats obtenus pour les profils avec 1 ou 2 biomarqueurs nous permet

d’isoler deux tendances générales pour lesquelles il s’avere nécessaire de rajouter le 4° biomarqueur :
® Dbaisse du peptide amyloide 1-42 + /- associée a une augmentation de TAU (25% des bilans)

e augmentation de pTAU +/- augmentation de TAU (11% des bilans)

Nous avons exclu les clusters TAU car non contributifs et AfB42+pTAU car « probable maladie

d’Alzheimer » par présence du marqueur le plus sensible (AB42) et du marqueur le plus spécifique

(pTAU).

Les paragraphes suivants justifient notre choix de regrouper d’'une part les patients Af42 et
Af342+TAU et d’autre part les patients pTAU et pTAU+TAU. La nouvelle répartition obtenue a

Iissue du bilan classique est représentée par la Fzgure 50.
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Af42+/-TAU
25%

‘ pTAU+/-TAU
11%

TAU
4%

Figure 50— Répartition corrigée des patients en fonction des profils avant le dosage du 4 biomarqueur

Lorsque ’on retrouve une diminution du peptide B-amyloide 1-42 associée ou non a une
y:

augmentation de la protéine TAU, nous n’observons pas de différence significative pour la va-

leur moyenne du rapport AB42/AB40 entre les deux clusters (Figure 51). De plus ce rapport

AB42/AB40 est normal dans les deux cas (0,076 pour le cluster AB42 et 0,078 pour le cluster

AB42+TAU).

En regard, nous n’observons pas de différence significative pour les valeurs de peptide 3-amyloide

1-40 entre les deux clusters (Figure 52). De plus, peu de patients présentent un peptide 3-amyloide
1-40 > 12500 pg/ml (2,1% pour le cluster AB42 et 6,2% pour le cluster AB42+TAU) et si Cest le

cas, le rapport AB42/AB40 est toujours pathologique.

03 -
ns
T 1
0,25 025 =
02 -
o
o
o
0,15 4 0,138
0.1 0,092 0,095
- 0,079 =
0,076 = 0.067 0,071
0.05 4 0,054 0,056
0,028 == 0,046
0 4 |

Cluster AB42+TAU

Figure 51 — Répartition des valeurs de
AB42/A[L40 pour les clusters Af342 et
AB42+TAU
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Figure 52 — Répartition des valeurs de A340
pour les clusters Af342 et A42+TAU
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Lorsque P'on retrouve une augmentation de pTAU associée ou non a une augmentation de
TAU, la valeur moyenne du rapport AB42/AB40 est significativement plus importante (p<0,002)
dans le cluster pTAU (0,078) par rapport au cluster pTAU+TAU (0,065), cependant les deux va-
leurs étant supérieures ou égales au seuil, nous considérons que cela n’affecte pas le regroupement

de ces deux clusters (Figure 53).

Nous avons observé dans le cluster pTAU une large proportion de patients avec un rapport
AB42/AB40 considéré comme normal (73%) et dans une moindre mesure dans le cluster
PTAU+TAU (44%). Cependant 'observation en parallele de la valeur moyenne du peptide 3-amy-
loide 1-40 qui largement plus élevée que dans les clusters A342 et A342+TAU tend a relativiser la
place du rapport AB42/AB40 dans la situation ou l'on retrouve une augmentation de pTAU sans

anomalie amyloide visible avec le dosage du peptide AB342.

45000 -
ns
| |
0,18 « 40000 1
| | 38867 =
0,16 -
0,152 = 35000 -
0,14 -
30000 -
o1z o118 27928
o ] 25000 1 T
> 0,096
| 0,078 31 20000 - 19862
0,08 - 0,077 0,081 ’ 18829
0,065 16 156 16 938 ==
0,06 - 0,063 0,057 15000 4 - 15949 124}7’%
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Figure 53 - Répartition des valeurs de Figure 54 — Répartition des valeurs de A340
AB42/A40 pour les clusters pTAU et pour les clusters pTAU et pTAU+TAU
pTAU+TAU

Nous ne retrouvons pas de différence significative concernant la valeur moyenne du peptide §3-

amyloide entre les clusters pTAU et pTAU+TAU (Figure 54).

Avec les 3 biomarqueurs du bilan classique et le biomarqueur additionnel, nous pouvons conclure
pour de nombreux profils. La ratio AB42/AB40 est utile, principalement lorsque I'on retrouve un

peptide B-amyloide 1-42 diminué plus ou moins associé a une augmentation de TAU totale. Nous

Page 103 sur 174



pouvons ainsi facilement séparer les producteurs faibles avec ratio normal des patients Alzheimer

probables avec ratio diminué.

Cependant nous avons mis en évidence que le ratio pathologique défini pour le rapport
AB42/AB40 peut étre en contradiction avec les valeurs brutes du peptide AB1-40 dans les dossiers
avec une augmentation de pTAU plus ou moins associée a une augmentation de TAU. Nous po-
sons ’hypothése qu’une anomalie amyloide est bien présente si nous retrouvons les résultats sui-

vants :
e patients avec une baisse du peptide AB42 et un ratio AB42/AB40 < 0,050

e patients avec une augmentation de pTAU et soit un peptide AB40 > 12500 pg/ml ou un
ratio ABB42/AB40 < 0,050 si le peptide AB40 < 12500pg/ml

11 était nécessaire a présent de se pencher sur les données cliniques afin d’analyser la répartition des
profils, leurs caractéristiques et les résultats du dosage du 4° biomarqueur dans un groupe de pa-
tients pour lesquels nous supposions Iexistence de troubles cognitifs en raison du service d’origine.
Pour cela nous avons recentré nos démarches dans la sous-population des patients vus au centre

mémoire (CMRR) du CHU de Bordeaux.

2.Résultats des bilans réalisés pour le CMRR

Remarque : nons avons décidé de parler de « sous-groupe » pour catégoriser les patients du CMRR selon le nombre

de biomarquenrs et de « sous-cluster » pour catégoriser les patients du CMRR selon le type de biomarguenrs.

321 bilans ont été réalisés pour des patients vus en consultation au centre des maladies neurodégé-

nératives. Les patients se répartissent de la manicre suivante (Figure 55) :

e 92 (29%) dans le sous-groupe CMRR 0 biomarqueur

e 120 (37%) dans le sous-groupe CMRR 3 biomarqueurs
Ainsi dans deux tiers des cas (66%), les biomarqueurs tous négatifs ou tous positifs, permettent
respectivement d’exclure ou d’orienter le diagnostic probabiliste vers une maladie d’Alzheimer.
Dans le derniers tiers (34%), on retrouve des profils avec 1 ou 2 biomarqueurs positifs :
e 067 (20%) dans le sous-groupe CMRR 1 biomarqueur
o 58 avec le peptide amyloide 1-42 abaissé (sous-cluster CMRR Af342)

o 3 avec la protéine TAU augmentée (sous-cluster TAU)
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o 6 avec la protéine pTAU augmentée (sous-cluster pTAU)
e 42 (14%) dans le sous-groupe CMRR 2 biomarqueurs

o 22 avec le peptide 1-42 abaissé et la protéine pTAU augmentée (sous-cluster
CMRR Ap42+pTAU)

o 20 avec une augmentation combinée des protéines TAU et pTAU (sous-cluster
CMRR TAU+pTAU)

CMRR
3 biomarqueurs
37%
CMRR CMRR
2 b1onllzfqueurs 1 biomarqueur
0

20%

Figure 55 - Proportion de patients dans chaque groupe

Le tableau en Annexe N présente les caractéristiques générales des différents groupes de patients
en fonction du nombre de biomarqueurs positifs dans la sous-population du CMRR. Les informa-
tions cliniques supplémentaires (antécédents, facteurs de risques cardiovasculaires, etc.) collectées
et détaillées par clusters sont disponibles dans les tableaux de ’Annexe O.

Remarque : afin de simplifier 'analyse et le rendu des résultats, les patients initialement inclus sous
le code diagnostic « Plainte cognitive isolée » ont été considérés comme « Trouble cognitif mi-

neur ».

Prérequis

Nous avons comparé les différentes populations de patients du CMRR en fonction des données
récupérées rétrospectivement en excluant les sous-clusters TAU CMRR et pTAU CMRR des
tests statistiques en raison d’un nombre de patients inclus beaucoup trop faible (respectivement 3

et 6 patients).

Age
Les patients du sous-groupe CMRR 0 biomarqueur sont significativement plus jeunes (64,9
ans) que par rapport aux sujets des sous-groupes CMRR 1 biomarqueur ¢t CMRR 2
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biomarqueurs (p<0,0007). L’age moyen des patients du sous-groupe CMRR 0 biomar-
queur n’est pas significativement différent de celui du groupe dont ils sont issus (0 biomar-
queur). Nous retrouvons le méme résultat pour les sous-groupes CMRR 1 biomarqueur et
CMRR 2 biomarqueurs.

Par contre les patients inclus dans le sous-groupe CMRR 3 biomarqueurs sont significative-
ment plus jeunes (66,9 ans) que ceux inclus dans le groupe 3 biomarqueurs (69,9 ans). Cette
tendance est également observable avec la proportion de sujets inclus < 65 ans qui est plus
importante dans le sous-groupe CMRR 3 biomarqueurs (36%) versus 3 biomarqueurs
(25,3%) (p=0,008).

Enfin, la proportion de sujets < 65 ans est plus importante dans le sous-groupe CMRR 0

biomarqueurs que dans les 3 autres sous-groupes CMRR.

Sex-ratio
Comme dans la population globale de Iétude, nous retrouvons une proportion plus impos-
tante de femmes (60% environ) dans le sous-groupe CMRR 3 biomarqueurs alors que le sex-

ratio est équilibré dans les autres sous-groupes.

Caractérisation du trouble cognitif

Les proportions de patients catégorisés « trouble cognitif mineur » ne sont pas différentes
entre les 4 grands sous-groupes de patients (Annexe N). Nous observons le méme résultat
pour les patients classés « trouble cognitif majeur ».

Cependant il est intéressant de noter que la proportion de patients avec « trouble cognitif ma-
jeur » semble augmenter avec le nombre de biomarqueurs positifs, passant de 47,8% pour le
groupe 0 biomarqueur a 61,6% pour le groupe 3 biomarqueurs. Dans ce dernier groupe, la
proportion des patients avec un « trouble cognitif majeur » est significativement plus impor-

tante que celle des patients avec un « trouble cognitif mineur » (p<<0.0007).

Données issues des dossiers cliniques informatisés

Nous n’observons pas de différences significatives entre les sous-clusters en ce qui concerne
la présence des différents facteurs de risque cardiovasculaires et la présence d’antécédents fa-
miliaux déclarés de maladie d’Alzheimer (Annexe O — tableau a.).

Concernant les différents signes cliniques recueillis lors de I'interrogatoire du malade et de son
entourage ou au cours de 'examen clinique, la proportion de troubles mnésiques rapportés est

élevée dans chaque cluster mais sans différence significative (Annexe O — tablean b).
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L’analyse des comptes-rendus d’IRM disponibles (Annexe O — tablean ¢) au moment de la
réalisation de la PL. montre une proportion significativement moins importante d’atrophie
hippocampique retrouvée chez les patients CMRR 0 biomarqueurs (44%) par rapport aux
patients des clusters CMRRApB42 (75%), CMRR Af342+pTAU (73%) et CMRR
TAU+pTAU (83%) (p<0,0001). Il n’y a pas de différence significative entre les sous-groupes
pat rapport a la présence de lésions de microangiopathie et/ou de d’atrophie touchant les
autres zones cérébrales.

Le MMS (Annexe O — tableau d.) est significativement plus élevé chez les patients du sous-
groupe CMRR 0 biomarqueur par rapport aux clusters des sous-groupes CMRR 3 biomar-
queurs et CMRR 2 biomarqueurs pour les patients des niveaux d’études primaire et secon-

daire.
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Résultats du bilan classique (Af842, TAU et pTAU)

Pour 20% des patients, nous retrouvons une anomalie isolée lors du dosage des 3 biomar-
queurs (proportion inférieure a celle retrouvée en population générale) (Figure 55). Comme
dans I’étude générale, les patients présentent une baisse isolée du peptide B-amyloide 1-42

dans 86,5% des cas : anomalie significativement plus représentée que I'augmentation isolée

de la protéine TAU totale ou de pTAU (p< 0,0001).

Cluster
CMRR
TAU

4%

Cluster CMRR
Cluster CMRR Af42+pTAU
ApB42 52%
87%

Figure 56 — Répartition par clusters dans  Figure 57 — Répartition par clusters dans
le sous-groupe « CMRR 1 biomarqueur » le sous-groupe « CMRR 2 biomarqueurs »

Pour 42 patients sur 321 (13%), nous avons retrouvé une association de 2 biomarqueurs.
Cette proportion est proche de celle retrouvée dans la population globale de I’étude (14,4%)
Les patients présentant les associations Af42+pTAU et TAU+pTAU sont retrouvés dans des

proportions similaires (Figure 56). Aucun patient du CMRR n’a présenté l'association

Ap42+TAU (Figure 57).

Résultats du dosage du 4° marquenr (Af$40)

Clusters du groupe CMRR 1 biomarqueur
La grande majorité des patients du groupe 1 biomarqueur ont bénéficié du dosage du pep-
tide B-amyloide 1-40. Les valeurs moyennes sont présentées dans le Tablean 17.
Seulement 8 patients sur 67 en ont été exclus :
- 6 dans le cluster CMRR Af42, pour des raisons préanalytiques et analytiques ou

pour des valeurs de 1-42 trés proches du seuil pathologique.
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- 2dansle cluster CMRR TAU

CMRR Ap12 CMRR TAU CMRR pTAU
Proportion de dosages de 93% (n=52) (n=1) 100% (n=6)
Valeur moyenne 0,064 0,066
ARRIASI0 on pefml (0,03 -0,12) 0,079 (0,053 — 0,082)
AB42/AB40 normal 42,3% (n=22) (n=1) 50% (n=3)
AB42/AB40 douteux 32,7% (n=17) (n=0) 50% (n=3)
AB42/AB40 pathologique 25% (n=13) (n=0) 0% (n=0)

Tableau 17 — Valeur moyenne du rapport Af342/A[340 et répartition selon son interpréta-

tion (clusters avec 1 biomarqueur)

Comme dans la population totale, la comparaison des valeurs du rapport AB42/AB40 entre

les clusters CMRR Af342 et CMRR pTAU ne montre aucune différence significative. Par ail-

leurs la valeur moyenne retrouvée est supérieure au seuil pathologique actuellement utilisé.

40 > 12500

CMRR Af342 CMRR TAU CMRR pTAU
Valeur nllf)‘z)e?n(zgg peptide 7924 17906 15883,1
2 (pg (2734 — 11764) (8389 — 18958)
(min — max)
Proportion de peptide AB1- 0% (n=0) (n=1) 83,3% (n=5)

Tableau 18 - Valeur moyenne du Af340 et proportion de A340 > 12500 pg/ml (cluster avec

1 biomarqueur)

De méme, il apparait de manicre significative que la valeur moyenne du peptide 1-40 est plus

importante dans le sous-cluster CMRR pTAU par rapport au sous-cluster CMRR Af42 (p<

0,0001) (Tableau 18). La proportion de bilans avec un peptide 1-40 supérieur a 12500 pg/ml

est significativement plus importante dans le sous-cluster CMRR pTAU (83,3%) (p<<0,0001).
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Clusters du groupe CMRR 2 biomarqueurs

Au sein du groupe 2 biomarqueurs, 17 patients (85%) du sous-cluster CMRR
TAU+pTAU ont bénéficié d'un dosage complémentaire du peptide AB40 afin de rechercher
une anomalie de la voie amyloide chez des patients ayant déja une anomalie de la voie TAU.
Comme en population totale, nous n’avons pas ajouté systématiquement le dosage du 4° bio-
marqueur dans les cas ou nous retrouvions I’association AB42+pTAU.

La comparaison des valeurs du rapport AB42/AB40 entre ces deux sous-clusters ne montre
pas de différence significative, ni dans la valeur moyenne, ni dans la répartition normaux/dou-
teux/pathologiques (Tablean 19). Seule une minorité de patients présentent un ratio patholo-

gique (25% dans le cluster Af1-42+pTAU et 35% dans le cluster TAU+pTAU)

Cluster Cluster
CMRR AR42 + pTAU CMRR TAU + pTAU
Nombre total de dosages de 1-40 réalisés 18% (n=4) 85% (n=17)
Valeur moyenne Af42/A340 en pg/ml 0,055 0,065
(min — max) (0,046 — 0,065) (0,042 - 0,152)
AB42/AB40 normal 50% (n=2) 41% (n=7)
AB42/AB40 douteux 25% (n=1) 29% (n=5)
AB42/AB40 pathologique 25% (n=1) 35% (n=0)

Tableau 19 — Valeur moyenne du rapport Af342/A[40 et répartition selon son interpréta-

tion (clusters avec 2 biomarqueurs)

Les valeurs du peptide AB40 sont significativement plus élevées dans le sous-cluster CMRR
TAU+pTAU par rapport au sous-cluster CMRR Ap42+pTAU (p = 0,001) (Tableau 20).

De plus, tous les patients avec un peptide AB40 > 12500 pg/ml sont dans le cluster CMRR
TAU+pTAU.
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Sous-cluster Sous-cluster
CMRR AB42+PTAU CMRR TAU +PTAU
Valeur moyenne/du1 peptide A340 9571,7 15 597,7
(pg/ml) (7588 — 11547) (10283 — 21677)
(min — max)
Proportion de peptide AB40 > 12500 0% 94,1% (n=106)

Tableau 20 - Valeur moyenne du A340 et proportion de A340 > 12500 pg/ml (clusters 2

biomarqueurs)
Concordance entre bypothese diagnostique et diagnostic retenu

Remarqgue : dans les tableanx 21 a 29 : MA = Maladie d’Alzheimer ; non NLA = non-Maladie d’Alzbeimer ;

n.c. = non contributif

CMRR 0 biomarqueur (Tableau 21)

L’hypothese d’une maladie d’Alzheimer probable a été émise chez 13% (n=12) des patients et
celle d’une possible DLFT chez 9,7% (n=9). Cependant aucune hypothese diagnostique ne se
détache de manicre significative par rapport aux autres. On retrouve un vaste panel de patholo-
gies pouvant entrainer une détérioration des fonctions cognitives.

Apres les résultats de la ponction lombaire (=3 biomarqueurs normaux), aucun des patients
pour lesquels une maladie d’Alzheimer avait été initialement proposée n’a vu cette hypothese
retenue par le clinicien. Parmi eux, trois (25%) ont été finalement catégorisés DFLT et pour
deux autres une (16,6%) origine vasculaire a été préférée.

Pour 15 patients (16,3%), les cliniciens proposent une hypothese diagnostique différente de la
maladie d’Alzheimer, qu’ils confirment apres avoir recu les résultats. Sur 39 patients pour les-
quels aucune hypothese n’a été formulée, 19 (48,7%) ont finalement bénéficié d’un diagnostic
précis différent de la maladie d’Alzheimer dont majoritairement celui de DFLT (42,1%).

Au final, le bilan a permis de poser un diagnostic pour 52% des patients.
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CMRR 3 biomarqueurs (Tableau 22)

Les cliniciens formulent, pour plus de 60% des patients inclus dans ce groupe (n=73) ’hypo-
theése d’une maladie d’Alzheimer cliniquement probable ou d’une forme atypique/mixte. L’ana-
lyse des biomarqueurs leur permet de confirmer leur hypothése dans 92,3% (n=60) des cas pour
les formes classiques et 87,5% (n=7) pour les formes atypiques ou mixtes. Enfin pour 78,2%
des patients pour lesquels aucune hypothése claire n’était proposée, le diagnostic d’'une maladie
d’Alzheimer est choisi, en concordance avec les résultats de la biologie.

Les 7 patients initialement étiquetés non Alzheimer (pathologie vasculaire, DLFT, DCL, ...)
ayant les 3 biomarqueurs positifs sont finalement réorientés vers une maladie d’Alzheimer.

Au final sur les 120 patients du CMRR avec 3 biomarqueurs positifs sur la PL, 89,1% sont
finalement catégorisés « Maladie d’Alzheimer (avec les biomarqueurs) », et aucun patient n’est

catégorisé « non Alzheimer ». Pour les autres, le diagnostic est en attente.

DIAGNOSTIC RETENU (aprés PL)
MA biomarqueurs + Diagnostic en Absence’s de
attente données
MA cliniquement probable (n=65) 92,3% (n=60) 4 1
g MA forme atypique ou mixte (n=8) 87,5% (n=7) 1
o
E Angiopathie amyloide (n=2) 2
o
Z DCL (n=1) 1
2
a DLFT (n=2) 2
8a]
gj Troubles cognitifs vasculaires (n=1) 1
an
S Troubles psychiques (n=1) 1
E Absence d’hypothése formulée (n=23) 78,2% (n=18) 4 1
Absence de données (n=17) 88% (n=15) 1 1
TOTAL DIAGNOSTIC 89,1% (107 MA) 10,1% (13 n.c.)

Tableau 22 - Relation entre hypothése pré-PL et diagnostic post-PL chez les patients du

sous-groupe « CMRR 3 biomarqueurs »
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CMRR TAU

Seulement trois patients de la cohorte CMRR avaient une élévation isolée de la protéine TAU
dans le LCR. Le dosage du peptide 1-40 n’a été demandé que chez un seul patient sur les
trois, en raison d’'un dosage de pTAU proche de la limite pathologique. Le rapport
AB42/ABA40 était normal (0,079) mais le peptide B-amyloide 1-40 était trés augmenté (17206
pg/ml). Malgré ces résultats, ’hypothése d’un processus amyloide sous-jacent n’a pas été
retenue : ce patient a été finalement classé DFT en raison de la découverte concomitante
d’une SLA et d’'une IRM montrant une atrophie fronto-temporale. Du point de vue clinique,
une atteinte phasique (avec préservation des autres fonctions cognitives) accompagnée de

troubles comportementaux débutants (hyperphagie) semblent corroborer cette conclusion.

CMRR Af$1-42

58 patients ont été regroupés dans le sous-cluster CMRR Af31-42. 1.’ age moyen (69 ans) est
légerement inférieur a celui de la totalité des sujets inclus dans le cluster Af1-42 mais sans
significativité. Que le trouble cognitif soit mineur ou majeur, ces patients se plaignent signi-
ficativement de troubles mnésiques (p<0,0007).

Le dosage du peptide 1-40 a été rajouté sur 52 bilans soit 89% des cas. Seulement 25% pré-
sentent un rapport AB42/AB40 pathologique. Par rapport a la population totale de Iétude
présentant une diminution isolée du peptide AB31-42, la proportion de patients avec un rap-
port AB42/AB40 pathologique est plus importante (25% versus 14%) et la proportion avec

un rapport AB42/AB40 normal est moins importante (42% contre 54%).

Figure 58 - Répartition en fonction du rapport Af342/ Af340 pour le cluster « CMRR A31-42»
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Pour 26 patients sur 58 (44,8%), I’hypothese principalement avancée par les cliniciens était
celle d’une maladie d’Alzheimer (respectivement 22 patients MA cliniquement probable et
4 patients MA atypique ou mixte) ( Tableau 23).

Pour 16 des 26 patients (61,5%), les médecins ne modifient pas leur ressenti apres la récep-
tion des résultats de la PL et confortent leur préférence pour la maladie d’Alzheimer, malgré
la présence uniquement du peptide amyloide 1-42 bas.

Pour 4 patients suspects de maladie d’Alzheimer avec un rapport AB42/AB40 normal, les
cliniciens changent de conclusion et optent au final pour un diagnostic de DFT pour 2
d’entre eux, les deux autres sont catégorisés respectivement « angiopathie amyloide » (no-
tamment du fait d’un lourd antécédent hémorragique au niveau cérébral) et « autres troubles
d’origine organique ».

Pour 2 patients sur les 18 pour lesquels aucune hypothése n’avait été formulée (16%), le

diagnostic de maladie d’Alzheimer est posé.

Parmi les patients avec un rapport AB42/AB40 normal, on obsetve que la proportion de
ceux classés non Alzheimer (59%) est significativement plus importante (p=0,005) que la
proportion de patients classés Alzheimer sans argument biologique (13,6%) (Tablean 24).
Parmi 18 patients ayant bénéficié d’un dosage du peptide AB40 et classés comme Alzhei-
mer, 46,1% ont un rapport pathologique confirmant ainsi un processus amyloidogéne pa-
thologique. Parmi les 23 patients pour lesquels le diagnostic de la MA a été exclu apres
dosage du peptide AB1-40, la proportion de patients avec un AB42/AB40 normal est signi-
ficativement plus importante que celles des patients considérés non Alzheimer mais avec
un AB42/AB40 douteux ou pathologique (p=0,0002).

Par ailleurs aucun de ces patients n’a un dosage du peptide AB40 > 12500 pg/ml.
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Tableau 23 - Relation entre hypothése pré-PL et diagnostic post-PL chez les patients du
cluster « CMRR Af342 »
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Patients considérés Patients considérés Patients
Alzheimer non-Alzheimer non catégorisés
Absente & AB10 16% (n=1) 66% (n=4) 16% (n=1)
AB42/A340
normal 13,6% (n=3) 59% (n=13) 27,8% (n=6)
(n=22)
AB42/A340
douteux 53% (n=9) 23,5% (n=4) 23,5% (n=4)
(n=17)
AB42/A340
pathologique 46,1% (n=6) 15,4% (n=2) 38,4% (n=5)
(n=13)
TOTAL (n=58) 34% (n=19) 36,5% (n=23) 27,5% (n=15)

Tableau 24 - Diagnostic retenu par le clinicien en pour chaque interprétation du rapport

Af342/A340 dans le cluster « CMRR Af342 »

CMRR pTAU (Tablean 25)

Seulement 6 patients ont été inclus dans ce cluster. L’hypothése d’une maladie d’Alzheimer
n’a été émise que pour 2 patients dans ce cluster. La réalisation de la ponction a semble-t-il
conforté les cliniciens qui ont confirmé le diagnostic de maladie d’Alzheimer avec les bio-
marqueurs.

Tous les patients ont bénéficié d’un dosage du peptide B-amyloide 1-40 et on retrouve autant
de patients avec un rapport AB42/AB40 normal que douteux. Chez les patients catégorisés
Alzheimer, on retrouve de manicre équilibrée, 2 bilans avec un AB42/AB40 normal et 2
bilans avec un AB42/AB40 douteux. Pour 3 de ces 4 patients, le peptide 1-40 est supétieur
a 12500 pg/ml.
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DIAGNOSTIC RETENU (aprés PL)

pTAU~» pTAU~
+ Af342/A340 normal + Af342/A340 douteux

Diagnostic en attente
Absences de données
MA biomarqueurs +
Diagnostic en attente
Absences de données

MA biomarqueurs +

Maladie d’Alzheimer clinique-
ment probable (n=2)

Epilepsie (n=1) 1

Absence d’hypothése (n=2) 2

GNOSTIQUE

HYPOTHESE DIA-

Absence de données (n=1)

TOTAL
2 MA 1 n.c. 2 MA 1 n.c.

Tableau 25 — Relation entre hypothése pré-PL et diagnostic post-PL chez les patients du
cluster « CMRR pTAU »

CMRR AfS42+pTAU

On a retrouvé I'association Af342 + pTAU chez 22 patients du CMRR (6,2% des patients
de la sous-population CMRR). L’hypothése d'une MA a été avancée chez 7 patients
(31,8%). Elle a été retenue apres la PL pour les 7 mémes patients mais seulement un seul
avait un rapport pathologique. A noter que pour un patient dont le rapport revient normal,
les cliniciens le catégorisent finalement « MA cliniquement probable » (Erreur! Source du
renvoi introuvable.).

Au final, un diagnostic de MA est posé pour 81,8%. Deux patients donc le diagnostic initial
n’était pas une maladie d’Alzheimer (DLFT et encéphalopathie hépatique) ne sont pas éti-

quetés Alzheimer malgré la présence de 2 biomarqueurs (Tableau 27).
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Tableau 26 -Relation entre hypothése pré-PL et diagnostic post-PL chez les patients du
cluster « CMRR AB42+pTAU »
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Patients considérés

Patients considérés

Patients

Alzheimer non-Alzheimer non catégorisés
Absence de Af340
(n=16) (n=14) (n=2) (n=2)
AB42/A340
normal — = =
 22) (n=2) (n=0) (n=0)
AB42/A340
douteux — — —
(n=1) (n=1) (n=0) (n=0)
AB42/A340
pathologique (n=1) (n=0) (n=0)
(n=1)
TOTAL (n=22) 81,8% (n=18) 9,1% (n=2) 9,1% (n=2)

Tableau 27 - Diagnostic retenu par le clinicien pour chaque interprétation du rapport

CMRR TAU+pTAU

AB42/A340 dans le cluster CMRR Af42+pTAU

Pour 20 patients du CMRR, le bilan classique a montré ’association d’une élévation de la

protéine TAU totale et de la protéine pT'AU sans baisse associée du peptide amyloide 1-42.

Le dosage du peptide AB1-40 a été ajouté dans 85% des cas afin de rechercher une anomalie

de la voie amyloide malgré un peptide B-amyloide 1-42 normal. La proportion de patients

avec un rapport normal, douteux ou pathologique n’est pas significativement différente.

Figure 59 - Répartition en fonction du rapport Af342/A340 pour le cluster

TAU+pTAU
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Les cliniciens ont proposé le diagnostic de MA chez 8 patients. Le bilan biologique a été

considéré comme informatif pour confirmer ce diagnostic.

Les 3 patients pour lesquels une autre pathologie était suspectée ont conservé leur diagnostic

initial et n’ont pas été reclassés comme Alzheimer. De plus 7 patients sur 9 pour lesquels

aucune hypothése n’avait été avancée sont finalement catégorisés comme Alzheimer (Ta-

bleau 28).

DIAGNOSTIC RETENU (aprés PL)

TAUZ+pTAU7” | TAUZ+pTAUZ” | TAUZ+pTAU 7 TAUZ7+pTAU”
Pas de 1-40 AB42/AB40 normal | AB42/AB40 douteux | AB42/AB40 pathologique
+ 3 o |+ o + S + ©
2 £ 3 g s 2 g 3 &
o < o o H g o S g 5
3 2 3 3 d 3} s 52 s 3)
g ’q;; 0 g ) & g ga g %
S & g | 8 S S = S e
2 05 3|2 el 2 % £ e
X a) B < S
s 2 = |8 Al § s 3 2
MA cliniquement 1 3

g probable (n=38)

g Angiopathie amy- 1

% loide (n=1)

% DFLT (n=1)

= Troubles psychia-

- triques (n=1)

7 Absence d’hypo- 1 2

EJ thése (n=7)

B 1

Qo

Absence de données
(n=2)
1 1 1 4 1 3 1 4 2
TOTAL g S é S « < :
“3 g WEl S = e =3 =N
— N

Tableau 28 - Relation entre hypothése pré-PL et diagnostic post-PL chez les patients du
cluster "CMRR TAU+pTAU"

Une maladie d’Alzheimer a toujours été préférée lorsque le rapport AB42/AB40 était dou-

teux ou pathologique. En revanche, pour 2 patients sur les 7 (28%) dont le rapport

AB42/ABA0 était normal, le diagnostic de la maladie d’Alzheimer n’a pas été retenu malgré
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la présence de TAU et pTAU et les patients ont été classés DLEFT (dans les deux cas le
peptide AB1-40 est supérieur a 12500 pg/ml).

Parmi les 7 patients avec AB42/AB40 normal, 4 sont considérés comme Alzheimer et 6
(85%) ont une valeur de peptide AB40 > 12500 pg/ml. Tous les patients avec AB42/AB40
douteux ou pathologique ont également un AB40 > 12500 pg/ml confirmant une voie
amyloide dérégulée.

Parmi les 6 patients avec un AB42/AB40 pathologique, 4 patients sur 6 sont catégorisés
Alzheimer. Les 2 autres sont en attente de diagnostic.

Au final dans ce cluster, 13 patients sur 20 (65%) ont été catégorisés Alzheimer (Tablean

29).

Patizxi;shc?nsidérés Patients cons‘idérés Patients non catégorisés
eimer non-Alzheimer
Absen(;e: ;i)e 1-40 (n=1) (n=1) (n=1)
1-42/1;:2;)10rmal 57,1% (n=4) 28,5% (n=2) 14,2% (0=1)
142/ 1'("‘7‘):;‘)0“”“" 100% (n=4) 0 0
1-42/ 1-40(5;1tél)mlogique 66,6% ( n= 4) 0 33,3% (n=2)
TOTAL 65% (n=13) 15% (n=3) 20% (n=4)

Tableau 29 — Diagnostic retenu en fonction de linterprétation du rapport A342/A[340
dans le cluster « CMRR TAU+pTAU »
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IV. Discussion

Grace aux résultats obtenus a partir de 1368 dosages réalisés sur 4 années et demie, nous avons
conforté I'idée selon laquelle le dosage des biomarqueurs du bilan classique dans le LCR permet
d’apporter une réponse claire pour proportion importante de patients. En se référant aux données
bibliographiques, des concentrations normales des 3 biomarqueurs permettent d’exclure une ma-
ladie d’Alzheimer tandis que la présence des 3 biomarqueurs a des taux anomaux (peptide Al31-
42 diminué et protéines TAU et pTAU augmentées) est tres en faveur d’une maladie d’Alzheimer.
En revanche pour les bilans restants (45% des bilans dans notre étude), les résultats restent incer-
tains si 'on se limite a une analyse avec uniquement 3 biomarqueurs. C’est la principale limite que
nous pouvons identifier : il est impossible de conclure lorsqu’un seul ou deux biomarqueurs sont
pathologiques. L ajout de biomarqueurs supplémentaires est inévitable si 'on souhaite continuer
a proposer une contribution biologique au diagnostic. Dans leur étude réalisée sur 376 patients

présentant des troubles cognitifs, 'équipe de M. Sauvée'"'

retrouve des proportions différentes
de celles présentées ici en utilisant également le rapport AB42/AB40. Par exemple, ils excluent
une maladie d’Alzheimer chez 27% des patients contre respectivement 34,5%.

Nous pouvons I'expliquer par le fait que notre étude a bénéficié d’un recrutement plus large avec
des patients parfois tres jeunes (le patient le moins agé a 12 ans) et des prescriptions hors recom-
mandations pour la réalisation d’un bilan de maladie d’Alzheimer (patients des unités neurovas-
culaires, patients de neurochirurgie, bilans étiologiques d’épilepsies). En revanche ces propor-
tions, sont tres similaires a celles observées dans la deuxieéme partie de notre étude ciblée sur les
patients vus au CMRR avec 28% de patients avec 0 biomarqueur et 37% de patients avec les 3
biomarqueurs.

Enfin, il est intéressant de constater que le sex-ratio observé en regroupant tous les patients pour

lesquels nous avons conclu « Alzheimer probable » est proche de celui décrit dans la littérature

(Santé Publique France, Inserm, ...) avec environ 56% de femmes touchées pour 44% d’hommes.

Nous nous sommes donc interrogés sur le sens a donner a ces profils dits « incomplets » (avec 1
ou 2 biomarqueurs). On peut légitimement se demander s’ils correspondent a des patients pré-
sentant des formes précoces ou atypiques (« variantes ») de la MA.

L’échelle PLM proposée par Lehmann® tient compte uniquement du nombre de marqueurs po-
sitifs : un bilan avec 0, 1, 2 et 3 marqueurs anormaux correspondent respectivement a un risque
d’environ 9%, 25%, 77% et 94% d’¢tre atteint de la maladie d’Alzheimer. Cette approche globale

semble s’affranchir du modele physiopathologique sans prendre en compte lesquels des trois
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marqueurs sont anormaux. Or les études sur la physiopathologie de la maladie, notamment la
disposition spatiale et temporelle des dépots au niveau du cerveau, nous indiquent que chaque
marqueur n’a pas le méme poids : les peptides béta-amyloides et la protéine PTAU jouent un role
spécifique dans le développement de la maladie alors que la protéine TAU totale n’est que le reflet
de la destruction neuronale. Cependant, malgré nos discordances sur la méthode d’interprétation
du bilan combiné avec 3 biomarqueurs nous arrivons a la conclusion similaire concernant 'apport

bénéfique du rapport AB42/AR40™".

Nous proposons 4 grands profils initiaux a partir des résultats du bilan classique (AB42, TAU et
pTAU). Nous avons préféré éliminer au préalable les profils avec une augmentation isolée de la
protéine TAU. Ils sont le fait d’une lyse neuronale importante mais qui est aspécifique et indé-
pendante des mécanismes physiopathologiques de la maladie d’Alzheimer (un phénomene aigu
qui a précédé la réalisation de la ponction lombaire). Ces patients sont significativement plus
jeunes que ceux des autres clusters (sauf cluster 1-42+TAU) avec une différence d’environ 9 ans
(p<<0,0007). Parmi ceux issus du CHU de Bordeaux, la grande majorité séjournait dans des ser-
vices de neurologie dont la neurochirurgie et prés de 20% des bilans provenaient de TUNV. La
recherche de marqueurs de la maladie d’Alzheimer doit étre préférentiellement effectuée a dis-
tance de tout évenement aigu (AVC, crises comitiales, chirurgie neurologique, ...). Par ailleurs 7
patients sur les 52 (soit 13,4%) présentent un dosage de TAU supérieur a la limite haute de linéa-
rité (> 2000 pg/mL) suggérant un événement intercurrent dont les dommages semblent trés im-
portants (traumatisme, crises épilepsies, AVC, ...). En I’absence des deux autres biomarqueurs,
un tel profil ne peut expliquer I'atteinte cognitive par une maladie d’Alzheimer, s’il y a bien pré-
sence d’une atteinte cognitive, or nous n’avons pas recueilli d’informations concernant I'indica-
tion de la prescription pour tous les bilans. Seulement 13% des patients de ce cluster ont bénéficié
du dosage complémentaire du peptide 1-40. Tous ces patients ont un rapport AB42/AB40 normal
et 3 dosages sur les 7 réalisés ont retrouvé une valeur de AB40 trés augmentée (> 15000 pg/ml).
Cette nette élévation pourrait révéler un processus amyloide pathologique. Cependant la présence
d’une lyse neuronale doit faire réévaluer les résultats obtenus pour le peptide amyloide a distance
de I’épisode aigu. D’autant que la spécificité de la protéine TAU totale pour la maladie d’Alzhei-
mer est nettement inférieure a celle de la protéine pT'AU. Enfin, le sous-cluster CMRR TAU ne
se compose que de 3 patients et il n’est pas possible d’extrapoler des conclusions a partir des

données recueillies.
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1. Le profil « Normal »

AR42N + TAUN + pTAUN

= Ces patients sont donc classés A>T N° sur critéres biologiques

Nous I'avons déja évoqué plus haut. Les trois biomarqueurs ont des valeurs normales. Les
désordres cognitifs ne peuvent étre imputés a un processus amyloide plus ou moins associé a
une tauopathie. Nous pouvons infirmer la présence d’une maladie d’Alzheimer pour les pa-
tients présentant ce profil avec une certitude relativement haute conformément aux données
de 1a littérature.

Alors qu’ils avaient émis ’hypothese d’une maladie Alzheimer dans 12% des cas, les cliniciens
du CMRR ont suivi les conclusions de la PL et ont réorienté leurs diagnostics vers d’autres

pathologies. Aucun patient n’a au final été catégorisé Alzheimer.

Pour les patients pour lesquels une hypothése autre que la maladie d’Alzheimer avait été pro-
posée, ce bilan permet dans 16% (n=15) au clinicien de confirmer sa premicre hypothese.
Cependant, il faut bien prendre en considération que ce résultat, s’il permet d’exclure la maladie
d’Alzheimer, ne permet pas pour autant de confirmer avec certitude la présence d’un autre
diagnostic (du point de vue physiopathologique). Le diagnostic retenu est alors un diagnostic

d’exclusion hypothétique.

Enfin pour pres de 40% (n=39) des patients, nous n’avons pas de diagnostic précis au moment

ou le recueil de données se termine.

2. Le profil « Alzheimer classique »

Aff42 v+ pTAU 7 +/- TAU”

= Ces patients sont donc classés A*'T* (N"** ) sur critéres biologiques.

A Tl'issue du bilan classique, nous avons décidé d’associer les patients du groupe « 3 biomar-
queurs » et ceux du cluster AB42+pTAU, soit au total 338 patients (24,7%). Nous avons rapi-
dement considéré, en accord avec la littérature, que la présence simultanée de la baisse du
marqueur amyloide 1-42 et d’'un marqueur de tauopathie (pTAU) suffisait a affirmer une pro-

bable maladie d’Alzheimer. Nous n’avions pas besoin de rajouter le dosage de peptide
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amyloide 31-40. Ce résultat est conforté par la forte proportion de patient issus de la sous-
population CMRR (62%) dans le cluster AB42+pTAU. La présence d’une augmentation de
TAU totale, peut étre considérée comme un marqueur de sévérité du point de vue physiopa-
thologique mais non comme un marqueur spécifique vis-a-vis de la maladie d’Alzheimer.

Nous n’avons pas suffisamment de valeurs de peptide AB40 dans les groupes 3 biomar-
queurs et dans le sous-groupe A342+PTAU pour utiliser un test statistique. Cependant nous
pouvons voir que dans les deux cas, le rapport AB42/AB40 est relativement diminué (respec-
tivement 0,042 et 0,052) et que la valeur du AB40 est légerement augmentée par rapport au

groupe 0 biomarqueur.

3. Le profil « Processus amyloide pathologique »

AR42 v + pTAUN +/- TAU ~

Les bilans avec une diminution isolée du peptide 1-42 correspondent au deuxieme profil le plus
retrouvé (23%). A partir de 61 ans, sa proportion est significativement plus importante que celle
des profils avec augmentation isolée de TAU ou pTAU (sur les tranches d’Ages comprises entre
06 ans et 85 ans). Nous avons trouvé que la proportion de patients avec une baisse du peptide
amyloide 1-42 augmente avec I’age. Ce résultat est a pondérer avec une possible implication de
I'angiopathie amyloide qui fait également diminuer la concentration du peptide 1-42. De plus,
la proportion de patients avec une baisse isolée du peptide 3-amyloide 1-42 est significativement
plus importante que celles des bilans avec une association de 2 biomarqueurs.

Paradoxalement le profil Af$42+ TAU est celui qui est le moins représenté (2,5% des cas). Dans
ce cas précis, la diminution du peptide B-amyloide 1-42 ne peut pas expliquer a elle seule 1a lyse
neuronale. Il est également intéressant de noter que nous n’avons aucun patient avec cette as-
sociation de biomarqueurs au sein de la sous-population du CMRR, ce qui ne nous a pas permis
d’analyser des données cliniques pour ce type de profil biologique. En revanche nous retrouvons
une forte proportion de patients issus soit des services de neurologie soit de TUNV. Cette cons-
tatation est compatible avec la présence d’une angiopathie amyloide associée a une lyse neuro-

nale sur I’analyse du LCR.

De I'analyse des données issues des différents dosages, nous arrivons a la conclusion selon la-

quelle la diminution du peptide amyloide 31-42 ne doit pas étre considérée comme
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obligatoirement pathologique. En effet il est possible d’expliquer cette diminution par diffé-
rentes hypothéses déja soulevées par la littérature :
e Un probléme pré-analytique (le plus souvent les autres marqueurs diminuent également

de fagon importante),
e Une production amyloide constitutionnellement faible.

e Un processus amyloidogene pathologique avec altération de la voie métabolique. Cette

baisse est alors le reflet de la précipitation du peptide A31-42.

C’est pourquoi, I'ajout du dosage du peptide A340 est essentiel pour nous permettre d’évaluer
I’état de fonctionnement de la voie amyloide.

Pour plus de la moitié des patients du cluster Af$42 (54%), le rapport AB42/AR40 est normal.
Ce résultat est confirmé dans la deuxiecme partie de I’étude au sein de la cohorte du CMRR
(42%).

Nous pouvons ainsi exclure la présence d’'une maladie d’Alzheimer et conclure que le patient
est trés probablement un producteur amyloide faible. Cette hypothése est corroborée par un
peptide AB1-40 dont la valeur moyenne est inférieure a 5200 pg/ml. Aucun dosage ne retrouve
un peptide AB1-40 > 12500 pg/ml pour ces patients. Les résultats sont similaires pour les pa-
tients du cluster Aff42+ TAU avec notamment une proportion importante de bilans avec un
AB42/AB40 normal.

= Ces patients sont finalement a reclasser A’ T° N’ selon des critéres biologiques et a réintégrer
au sein du profil normal.

= Les bilans avec une protéine TAU totale augmentée sont a reclasser A" T N™ selon des cri-

teres biologiques et sont par conséquent non concluants.

Nous retrouvons un rapport AB42/AB40 pathologique pour 15% des patients du cluster Aff42
et 6,2% du cluster Aff42+ TAU, cela nous permet de conclure 2 la présence d’une anomalie de
la voie métabolique du peptide amyloide compatible avec une maladie d’Alzheimer débutante.
Cependant si cette anomalie permet de placer le patient sur un continuum de la maladie d’Al-
zheimer, elle ne suffit pas pour affirmer totalement la maladie d’Alzheimer en I’absence de pa-
thologie TAU associée. 1l est important d’interpréter ce résultat en fonction de la clinique. Un
tableau de démence ne pourrait s’expliquer uniquement par la seule altération de la voie amy-
loide dans la maladie d’Alzheimer

= Ces patients sont donc A" T (N’ *) selon des critéres biologiques.
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Enfin, pour environ 30% des patients avec une baisse du peptide A342, le dosage du peptide
AB40 ne permet pas de conclure définitivement. Ce résultat doit étre mis en perspective avec
I'imagerie et ou la clinique. En effet chez un patient avec des troubles cognitifs importants,
I'absence de marqueur amyloide clairement pathologique et d’autant plus I'absence de marqueur
pTAU n’oriente pas vers la maladie d’Alzheimer. Un ajustement des valeurs seuils (pathologique

et normale) est nécessaire afin de réduire la fenétre de valeurs des ratio AB42/AB40 douteux.

Au total chez les patients avec un peptide 3-amyloide AB42 diminué, plus ou moins associé a
une lyse neuronale probable, qui ont bénéficié du rajout du dosage du A340, nous avons ainsi
pu apporter une conclusion biologique précise dans pres de 70% des dossiers (78% de profils
normaux « producteurs faibles » et 22% de profils compatibles avec une processus amyloido-
gene pathologique). Dans la sous-population CMRR, le rajout du dosage du peptide 3-amyloide
1-40 nous a permis d’apporter une conclusion précise dans pres de 67% des dossiers (63% de
« producteurs faibles » et 37% de profils amyloides pathologiques).

Ces différences de proportions attendues entre la sous-population CMRR et la population gé-
nérale s’explique par un biais de recrutement : les patients du CMRR sont potentiellement plus
a méme d’étre atteints par une pathologie neurodégénérative (voire d’'une maladie d’Alzheimer)

que les patients des services de neurologie classique ou de P'UNV.

Remarque : parmi les patients avec abaissement isolé du peptide A342, 8 bilans retrouvent éga-
lement une diminution importante de la protéine pTAU (< 15pg/ml) et 1 bilan retrouve une
diminution des protéines TAU totales et pTAU suggérant dans les deux cas un probleme pré-
analytique ou une hydrocéphalie a pression normale (les 3 biomarqueurs sont alors abaissés dans

ce cas).

4. Le profil « Tauopthie »

AR42 N + pTAU -~ +/- TAU -~

Chez ces patients, on retrouve une altération de la voie TAU marquée par une augmentation de
la protéine pTAU plus ou moins accompagnée d’une lyse neuronale, mais on ne met pas en
évidence d’altération de la voie amyloide par le dosage seul du peptide A342, alors que selon le
mod¢le communément admis, ce dernier initie le déreglement de la voie TAU conduisant a
pTAU. On ne peut pas imputer les observations cliniques a la maladie d’Alzheimer sans mettre

en évidence d’anomalie de la voie amyloidogene.
Page 129 sur 174



Lorsque l'augmentation de pTAU est isolée, on retrouve 73% des bilans avec un rapport
AB42/AB40 normal. Cette proportion diminue a 44% lorsque 'augmentation de TAU totale est
présente. De plus dans le cluster pTAU+TAU, la répartition des patients selon I'interprétation
du rapport AB42/AB40 est plus équilibrée que dans les clusters AB42 et A442+TAU.
Cependant nous retrouvons un peptide AB40 > 12 500 pg/ml (indépendamment du rapport
AB42/ABA40) chez 84,2% des patients des clusters pTAU et pTAU+TAU. De plus 80% des
patients avec un rapport AB42/AB40 normal ont également un peptide B3-amyloide 1-40 >
125000 pg/ml.

Ces résultats nous encouragent a émettre ’hypothése de 'implication d’un processus amyloide
pathologique associé a la tauopathie : une maladie d’Alzheimer (quel que soit la stade) est pro-
bable. La charge amyloide est tellement importante que le peptide AB1-42 apparait faussement
normal. L’absence de marqueur de neurodégénérescence n’est cependant pas un frein pour po-
ser le diagnostic.

Pour un seul patient du cluster TAU+pTAU, la valeur du peptide 1-40 est inférieure a 12 500
pg/ml mais le rapport AB42/AB40 est pathologique, ce qui tend a considérer ce patient comme
probable Alzheimer.

= Ces patients sont donc A" T* (N’ ") selon des critéres biologiques et a réintégrer au sein du

profil pathologique.

Par contre 10 patients du cluster pTAU et 7 patients du cluster TAU+pTAU présentent un
rapport AB42/AB40 douteux ou normal et un dosage de peptide 1-40 inférieur a 12500 pg/ml.
= Ces patients sont donc A"T* (N"°* *) selon des critéres biologiques et a réintégrer au sein de
la catégorie « profil non Alzheimer ». Une maladie d’Alzheimer est peu probable avec comme
seule argument une atteinte de la voie TAU : il faut se pencher sur le champ tout aussi complexe

des Tauopathies.

La répartition finale des bilans a laquelle nous intégrons la classification ATN est représentée
par la Figure 60. On observe que nous avons apporté une réponse dans 80% des cas. La répar-
tition est relativement équilibrée avec 34% de patients classés « continuum Alzheimer » ou MA
et 46% classés « non MA ». Pour 6% des bilans, il n’est pas possible de conclure du fait d’'un
ratio AB42/AB40 douteux. C’est cette proportion qui nous intéresse, car c’est en affinant les

valeurs permettant d’interpréter le ratio AB42/AB40 que nous pouvons espérer la réduire.
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Bilans
ACTON*

+ Absence de dosage de 1-40 14% Patients continuum Alzheimer ou MA

Bilans douteux

. 6% 34%
Si A+TONO/*

ATTH N0/+

Patients non MA

AO TO NO
AO T+ N0/+

46%

Figure 60 — Projection de répartitions des patients (n=1368)

Le recueil rétrospectif des données issues des résultats de la recherche de biomarqueurs de la
maladie d’Alzheimer dans le LCR sur pres de 4 ans et demi nous a permis de batir une cohorte
solide de plus de 1300 patients. Nous avons ainsi pu analyser les différents profils de maniere
relativement confortable. Nous avons accepté de travailler sur une population plus hétérogene
que celle issue uniquement du centre mémoire car nous souhaitions confronter aux conclusions
des différentes études publiées sur le bilan classique et I'utilisation du peptide AB40, un travail
sur une population plus large. Aujourd’hui ce bilan semble aussi servir au clinicien pour étayer
d’autres diagnostic comme celui des hydrocéphalies a pression normale. Par ailleurs une telle
cohorte nous a permis d’effectuer des analyses avec une puissance confortable : chaque cluster
était composé d’un nombre suffisant de patients permettant de procéder a des tests statistiques
(en dehors du cluster TAU).

Cependant le rajout du peptide 1-40 n’a pas été systématique : sur les 615 bilans avec 1 ou 2
biomarqueurs positifs, le dosage supplémentaire a été ajouté a 386 dossiers (63%). Cette pro-
portion s’explique soit par un probleme technique (quantité insuffisante, probléme lors du trans-
port pendant la période ou le dosage était externalisé), soit par un choix délibéré de biologiste
(principalement dans le cas des clusters TAU et Af342+PTAU pour des raisons déja explicitées
ci-dessus). En effet, aucune recommandation n’existe a ce jour concernant la réalisation d’un
bilan avec 3 ou 4 biomarqueurs et il n'existe pas non plus de consensus quant a leur interpréta-

tion.

Nous avons également bénéficié de la présence d'un CMRR a proximité, afin de confronter les

hypotheses émises avec les données des dossiers cliniques sur 321 patients. Ce choix nous a
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semblé pertinent en raison de P'existence d’une indication précise du bilan chez ces patients.
Cependant nous avons remarqué que certains cluster étaient moins (clusters TAU et pTAU
avec respectivement 3 et 6 patients) ou non représentés (cluster AB42+TAU). Compte tenu
d’un nombre de patients < 10, nous avons choisi de ne pas inclure ces deux profils dans les
analyses statistiques. En nous focalisant ainsi sur une cohorte plus précise, nous n’avons peut-
étre pas pu éviter un certain biais d’inclusion qui n’aurait pas été si pénalisant si nous avions
inclus les patients tous services confondus sur une période donnée, plutot que tous les patients
d’un unique service sur la totalité de I’étude. Malgré tout, le choix de ne prendre en compte que
les patients CMRR se justifie par une prescription correspondant aux situations attendues pour
ce type de bilans (patients avec troubles neurocognitifs) et par la grande qualité de recueil des
données (dossiers en tres grande majorité complets, suivi neuropsychologique, imagerie, anté-

cédents, etc.).

Malheureusement, pour de certains patients nous n’avons pu recueillir les données nécessaires
(notamment sur les diagnostics retenus). Ces lacunes s’expliquent par :

- Des patients perdus de vue,

- Un délai trop court entre la réalisation de la PL et le recueil de données (principalement

pour les patients vus entre la fin de 'année 2019 et mai 2020).

De plus, la crise sanitaire liée au Covid-19 au début de I'année 2020 a peut-étre empéché la tenue
de certaines consultations d’annonce compliquant aussi la mise a jour des dossiers cliniques.
Au final, nous n’avons pas mis en évidence de profils cliniques particuliers en fonction du profil
de biomarqueurs. Nous n’avons pas suffisamment de recul pour identifier un profil de biomar-
queurs dont I’évolution serait peut-étre plus péjorative ou a I'inverse moins sévere.

Un des intéréts de Putilisation des biomarqueurs dans le LCR par rapport a 'imagerie, notam-
ment relevé par Hansson™, est la précocité de détection des anomalies 3-amyloides et pTAU.
11 serait intéressant de poursuivre ’étude notamment sur le versant CMRR et batir une cohorte
de patients avec chacun des profils connus, afin d’évaluer I’évolution des patients du point de
vue clinique et neuropsychologique a I'aide d’outils standardisés (par exemple RL/RI) et voir si

la vitesse d’évolution de la maladie différe selon le profil de biomarqueurs.

Sila réalisation de la ponction lombaire pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer tend a se
démocratiser, la proportion non négligeable de bilans non concluants doit inciter a intégrer de

nouveaux biomarqueurs pour affiner lanalyse des mécanismes physiopathologiques.
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L’incorporation du peptide B-amyloide 1-40 permet de résoudre un grand nombre de problémes
en excluant les producteurs amyloide faibles chez qui un peptide 3-amyloide 1-42 bas aurait
conduit a conclure a tort a un processus amyloide pathologique ou en identifiant un processus
amyloide pathologique malgré un peptide AB42 normal (clusters pTAU+/-TAU).

Cependant la valeur seuil du rapport AB42/AB40 reste a préciser afin d’éviter de classer des
patients dans un catégorie « rapport douteux » ne permettant pas de conclure. De plus, nous
devons réfléchir également a la place du dosage du peptide 1-40 en lui-méme dans la stratégie
diagnostique. Nos résultats montrent que ce dosage peut retrouver des valeurs anormalement
hautes pour les patients des clusters pTAU+/-TAU et que le plus souvent le rapport
AB42/ABA40 reste normal, alors que les patients des clusters Af342+/-TAU avec un peptide A3
1-40 > 12500 pg/ml ont également un rapport AB42/AB40 pathologique. Le rapport
AB42/AB40 nous apparait comme inadapté en premiere intention chez les patients avec une
augmentation de pTAU.

1l serait intéressant de confronter nos résultats avec ceux d’autres laboratoires, et voir si 'on
retrouve les mémes distributions de valeurs de peptide 1-40 (en fonction des anomalies du bilan
initial), nous permettant ainsi de confirmer que nos résultats ne sont ni consécutifs a un effet-
centre ni en lien avec la technique utilisée.

Nous proposons un logigramme de validation biologique permettant de conclure en fonction
des différents dosages (Figure 61). Nous avons choisi de commencer par la protéine pTAU car
ce biomarqueur est le plus spécifique. L’interprétation du 4° marqueur via sa valeur brute ou
via le rapport AB42/AB40 n’intervient qu’aptes avoir analysé la valeur du peptide AB42. Chaque
branche du logigramme aboutit a une classification ATN propre. Les conclusions correspon-

dantes sont regroupées dans un tableau.
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Résultats Commentaire
AOTONO Les concentrations des trois biomarqueurs sont normales. Ce bilan n’est pas évocateur d’une maladie d’Alzheimer.
AOTON 1¢élévation de TAU suggere une lyse neuronale Absence d’argument pour une maladie d’Alzheimer. A confronter au contexte clinique.
ATN Les concentrations des trois biomarqueurs sont anormales : peptide A31-42 bas avec augmentation de TAU et pTAU. Ce bilan est trés évocateur d’une maladie d’Alzhei-
mer.
ATNO Présence de deux biomarqueurs révélant un processus amyloide associé a une tauopathie. Bilan en faveur d’une maladie d’Alzheimer
VTONO Présence d’un processus amyloidogene anormal. MCI ou maladie d’Alzheimer probable.
ATON Présence d’un processus amyloidogene anormal associé a une lyse neuronale. MCI ou maladie d’Alzheimer probable.
ToNo L’analyse du rapport AB42/AB40 ne permet pas de statuer sur I'implication ou non d’un processus amyloide pathologique. A confronter 4 la clinique et aux conclusions de
Pimagerie.
TN Bilan douteux : Panalyse du rapport AB42/AB40 ne permet pas de statuer sur Iimplication ou non d’un processus amyloide pathologique. Présence d’une lyse neuronale. A
confronter a la clinique et aux conclusions de 'imagerie.
Bilan douteux : analyse du rapport AB42/AB40 ne permet pas de statuer sur I'implication ou non d’un processus amyloide pathologique. L’¢élévation de la protéine Phos-
TNO phoTAU doit faire évoquer une possible tauopathie. A confronter a la clinique et aux conclusions de 'imagerie.
Bilan douteux : Panalyse du rapport AB42/AB40 ne permet pas de statuer sur I'implication ou non d’un processus amyloide pathologique. L’élévation des protéines TAU et
TN PhosphoTAU doit faire évoquer une possible tauopathie. A confronter a la clinique et aux conclusions de imagerie.
- sence d’anomalie de la voie amyloidogéne. Absence d’argument pour une maladie zheimer. I élévation de la protéine Phospho oit faire évoquer une possible
ACTND Ab: d” lie de la voi yloidogéne. Ab darg p ladie d’Alzhei 1 ¢élévation de la protéine PhosphoTAU doit faire évoq possibl
tauopathie. A confronter a la clinique et aux conclusions de imagerie.
e sence d’anomalie de la voie amyloidogéne. Absence d’argument pour une maladie zheimer. 1élévation des protéines et Phospho’ oit faire évoquer une
AYTN Ab. d” lie de la voi yloidogéne. Ab dargu p aladie d’Alzhei L élévation des protéines TAU et PhosphoTAU doit faire évoq

possible tauopathie. A confronter a la clinique et aux conclusions de imagerie.

Figure 61 — Proposition de logigramme de validation biologique
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Conclusion

Ce travail rétrospectif avait pour but de proposer un logigramme de validation biologique pour le
dosages des biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer et de confronter le rendu du bilan biologique
au diagnostic clinique retenu. Nous souhaitions proposer une interprétation pour les situations
« douteuses » a 1 ou 2 biomarqueurs grace a 'ajout d’un 4e biomarqueur — le peptide AB40 — qui
n’est pas réalisé dans tous les laboratoires proposant le dosage des biomarqueurs.

Cette these a été effectuée dans 'optique d’aboutir a une harmonisation de la pratique biologique
au niveau local. Le méme travail au niveau Européen, coordonné par le Pr Sylvain Lehmann a
Montpellier, est en cours.

Nos résultats soulignent 'importance du dosage supplémentaire du peptide A340. Nous suggérons
de réserver lutilisation du rapport AB42/AB40 pour les bilans montrant une baisse du peptide
AB42. Pour les situations avec une augmentation de la protéine pT'AU plus ou moins accompagnée
de Paugmentation de la protéine TAU totale, nous pensons que la valeur brute du peptide A340
est plus informative que le rapport AB42/AB40. Ces constatations mériteraient d’étre confirmées
par une étude similaire dans d’autres centres.

Ce travail a aussi permis de mettre en évidence que le dosages des biomarqueurs pouvaient étre
demandés dans des indications « hors Alzheimer » : angiopathie amyloide, AVC, etc. Cela pose la
question de I’élargissement des indications de ces dosages et de leur interprétation. En France, ils
sont utilisés dans certains CHU pour la maladie de Creutzfeld-Jacob, pour évaluer les dégats neu-
ronaux suite a des crises d’épilepsie ou plus récemment pour évaluer 'impact cérébral durant les
longues réanimations dues au COVID-19, pour les hydrocéphalies a pression normale... Alors que
les cut-offs sont bien définis pour la maladie d’Alzheimer, des études sont nécessaires pour ces
nouvelles indications. D’autres biomarqueurs, tels que les neurofilaments, viendront bientot aussi
compléter arsenal d’examens complémentaires. La diversité des situations cliniques en Neurologie
explique la diversité des profils observés. Le contexte clinique doit étre connu pour une interpré-
tation correcte de ces biomarqueurs.

Notre étude montre que la recherche de biomarqueurs dans le LCR permet d’apporter des infor-
mations essentielles pour I'aide au diagnostic étiologique et que son indication semble s’étendre au-
dela des préconisations francaises actuelles (sujet jeune et/ou présentation complexe). L’adjonction
future de nouveaux biomarqueurs et ’'amélioration croissante des techniques de dosages permet-
tront de proposer cette analyse précocement dans la démarche diagnostique des maladies neuro-
dégénérative. De nouvelles pistes sont actuellement a I’étude avec ’alpha-synucléine et notamment

le rapport TAU totales/«-syn aboutissant a2 une proposition de classification AT(N/a-syn)™”.
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La compréhension de plus en plus fine des maladies neurodégénératives permet d’appréhender ces
pathologies dans leur globalité permettant ainsi une approche générale avec en ligne de mire la mise
en place de thérapeutiques ciblées voire de mesures préventives dont I'objectif serait d’empécher
ou de limiter I'apparition des lésions.

Enfin les perspectives offertes par les dosages de biomarqueurs dans le sang permettraient de sim-
plifier grandement I’accessibilité des patients a un diagnostic précis. A 'image des résultats présen-
tés par S. Palmqvist™” avec une isoforme de pTAU (pTAU 217) différente de celle utilisée au-
jourd’hui en pratique au laboratoire. Le défi technique est de taille mais n’est pas impossible. La
génération d’anticorps de plus en plus spécifiques des biomarqueurs ainsi que 'augmentation de
sensibilité des automates, vont dans les prochaines décennies, permettre de pouvoir proposer au
clinicien une approche moléculaire, via une sizzple prise de sang, en complément de son évaluation

clinique.
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Annexes

Annexe A — Critéres diagnostiques des démences (DSM-V)

Trouble neurocognitif majeur

A.

Présence d'un déclin cognitif significatif a partir d'un niveau antérieur de performance dans un ou plu-
sieurs domaines de la cognition (attention complexe, fonctions exécutives, apprentissage et mémoire,

langage, cognition perceptivo-motrice ou sociale) basé sur :
1. la perception par le patient, un informant fiable ou le clinicien, d'un déclin cognitif significatif ;

2. l'existence d'une diminution importante des performances cognitives, préférablement documen-
tée par des examens neuropsychologiques standardisés ou, a défaut, par une autre évaluation cli-

nique quantitative.

Le déclin cognitif retentit sur l'autonomie dans les activités quotidiennes (c'est-a-dire nécessite au mini-
mum une assistance dans les activités instrumentales complexes comme payer ses factures ou gérer ses

médicaments).

Les déficits cognitifs ne surviennent pas uniquement dans le contexte d'un de/irinm (syndrome confu-
sionnel dans la terminologie francaise).

Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par une autre affection mentale (par exemple épisode
dépressif majeur, schizophrénie).

Trouble neurocognitif léger

A. Présence d'un déclin cognitif modéré a partir d'un niveau antérieur de performance dans un ou plu-

sieurs domaines de la cognition (attention complexe, fonctions exécutives, apprentissage et mémoire,

langage, cognition perceptivo-motrice ou sociale) basé sur :
1. la petrception pat le patient, un informant fiable ou le clinicien, d'un léger déclin cognitif ;

2. lexistence d'une diminution modérée des performances cognitives, préférablement documentée par
des examens neuropsychologiques standardisés ou, a défaut, par une autre évaluation clinique quan-
titative.

Les déficits cognitifs n'interferent pas avec l'autonomie dans la vie quotidienne (c'est-a-dire les IADL
comme payer ses factures ou gérer ses médicaments sont préservés, mais nécessitent un plus grand
effort, des stratégies compensatrices ou un ajustement).

Les déficits cognitifs ne surviennent pas uniquement dans le contexte d'un deirium (syndrome confu-
sionnel dans la terminologie francaise).

Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par une autre affection mentale (par exemple, épisode
dépressif majeur, schizophrénie).
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Annexe B — Criteéres diagnostiques de la maladie d’Alzheimer selon le NIA-AA et U'IWG

Absence de symptémes

Alzheimer

Atteinte cognitive liée a la maladie
d’

Alzheimer

.7

Démence liée a la maladie d’

© Maladie d’Alzheimer préclinique

Stade 1 : amylose cérébrale asymptomatique

Stade 2 : amylose cérébrale asymptomatique avec preuve de
destruction neuronale

Stade 2 : amylose cérébrale asymptomatique avec preuve de
destruction neuronale et déclin cognitif subtil

© Patient asymptomatique a risque

Pas d’atteinte cognitive mais présence d’un bio-
marqueur positif

© Maladie d’Alzheimer présymptomatique

Pas d’atteinte cognitive mais présence d’une
mutation autosomique dominante

© MCI liée 4 une maladie d’Alzheimer

probabilité forte : présence des biomarqueurs d’atteinte
amyloide ET de destruction neuronale.

probabilité moyenne : présence des biomarqueurs d’at-
teinte amyloide ou de destruction neuronale.

probabilité faible : résultats des biomarqueurs contradic-
toires

probabilité nulle : absence des biomarqueurs d’atteinte
amyloide ET de destruction neuronale.

© Maladie d’Alzheimer prodromale

Syndrome amnésique de type hippocampique
ou autre présentation compatible avec présenta-
tion atypique

+

Biomarqueur de la maladie d’Alzheimer

© Démence probablement liée a la maladie d’Alzhei-
mer

Démence avec déclin clinique documenté

Démence avec mutation autosomique dominante

© Démence possiblement liée a la maladie d’Alzhei-
mer

Démence avec présentation atypique
Démence avec étiologie mixte

© Démence probablement liée a la maladie d’Alzhei-

mer avec preuve d’un processus physiopathologique

© Démence possiblement liée a la maladie d’Alzhei-

mer avec preuve d’un processus physiopathologique

© Démence probablement liée a la maladie d’Alzhei-

mer avec preuve d’un processus physiopathologique

Présentation clinique probable et preuve neuropathologique
de la maladie d’Alzheimer

© Démence liée a la maladie d’Alzheimer

Trouble de la mémoire épisodique ou présenta-
tion atypique

+

Atteinte de 'autonomie dans les activités de la
vie quotidienne

+

Biomarqueur de la maladie d’Alzheimer
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Annexe C - Fiche de renseignements pour la demande de recherche des marqueurs biologique
de la maladie d’Alzheimer au CHU de Bordeaux

CH U POLE DE BIOLOGIE et PATHOLOGIE
\ = — SERVICE DE BIOCHIMIE - Hépital PELLEGRIN
\D Bopitadx de Dr Annie Bérard, chef de service

Secteur Protéines

Dosage de TAU, PHOSPHOTAU, BETA-AMYLOIDE 1-42 Tél - 05 56 79 56 79 poste 23660
dans le LCR

Place Amélie Raba-Léon Tel direct: 05 57 82 04 87
33076 Bordeaux aurelie.bedel@u-bordeaux.fr

Dr A. BEDEL (MCU-PH)

Etiquette du patient ou

Nom d’usage : .....ovvvveveieiieiiininennne. Cachet du service (UG) Meédecin Prescripteur : .........ccceveeniiiniiiniinnnnnns
Nom de famille (naissance): ............. Nom du préleveur : ........cceeuveruirniiinieniennnennnen.
Prénom: ... 4 . Qualité du préleveur :

SEXE & euitititi e Téléphone : Date du prélévement : .

Date de naissance : ......../ .........[........ Heure du prélevement : .........ceueeeeeeeereennene

N° d’identification : ..................... Incidents survenus au cours du prélévement :.........
Code postal: ........ Viller...............

Service clinique: cocher les cases

Renseignements cliniques

U Diagnostic précoce de MA (avant démence)
[0 Diagnostic différentiecl MA - DLFT
-DCL
- angiopathie amyloide:
- HPN
- autres démences:

F N (3 (S (S RS Fed 115311155 1 PP

Pré-analytique cocher les cases
O Prélevement le matin: heure: ..........

O Recueil de 1,5mL dans tube en polypropylene (PP) bouchon blanc (10mL) ref SARSTEDT 62610201
fourni par le laboratoire de Biochimie ou le service de Neurologie IMN 2¢ étage

O Acheminement immédiat au laboratoire (max 2h 2 t° ambiante)
Pré-analytique par le laboratoire du site de prélevement: cocher les cases

O Vérification du tube de prélévement PP
O Centrifugation 10 minutes 5°C 4000 tr/min (3200G)
O Aliquotage immédiat surnageant : 3 aliquots de 300uL mis dans microtubes PP (SARSTEDT 72730006)

O Congélation -20°C si sites hors Pellegrin pour transport -20°C vers I’ ABC de Hopital Pellegrin

O Congélation -80°C pour Pellegrin: congélateur n°57, compartiment du bas

Si prélévement d’un autre site que Pellegrin (GHS, GSA, extérieur)
Laboratoire de Biochimie de Pellegrin: cocher les cases

(] Réception des échantillons aliquotés et congelés

O Stockage -80°C 2 Pellegrin congélateur n°57, compartiment du bas
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@ Dimension 1

Stade

Absence de trouble mental
Plainte cognitive isolée
Trouble cognitif mineur
Trouble cognitif majeur

Non applicable

Annexe D — Proposition de démarche diagnostique de la BNA

@ Dimension 2

Diagnostic syndromique

Présentation clinique a do-
minante cognitive

Présentation clinique a do-
minante comportementale
ou psychologique

Présentation clinique sans
dominante cliniquement si-
gnificative

Non applicable
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@ Dimension 3

Diagnostic étiologique

Maladie d’Alzheimer

Maladie d’Alzheimer dans le
cadre dun syndrome de
Down

Démence a corps de Lewy
Maladie de Parkinson

Dégénérescence  lobaire
fronto-temporale

Paralysie supranucléaire
progressive

Dégénérescence cortico-ba-
sale

Maladie de Huntington

Atrophie  mulstisystémati-
sée

Sclérose latérale amyotro-
phique

Sclérose en plaques

Troubles cognitifs vascu-
laires

Angiopathie amyloide
Pathologies vasculaires non
liées a I’athérome

Epilepsie

Encéphalopathie d’origine
métabolique

Encéphalopathie d’origine
infectieuse

Encéphalopathie éthylique

Encéphalopathie carentielle
non éthylique

Troubles dépressifs
Troubles anxieux

Autre trouble d’origine or-
ganique

Autre maladie mentale
Diagnostic en attente

Non applicable
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Annexe E - Caractéristiques générales des patients inclus dans l’étude par tranche d'dge
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Annexe F — Profils de biomarqueurs selon la tranche d’dge
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Annexe I — Valeurs moyennes des dosages réalisés sur automate Lumipulse® au CHU de Bor-

deaux
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Annexe J - Tableaux des résultats du rapport Af342/AB40 par technique pour chaque cluster

(groupe 1 biomarqueur)

Cluster Cluster Cluster
Ap42 TAU pTAU
Nombre total de dosages de
1-40 réalisés 237 7 37
% Valeur moyenne AB42/A340 0,076 0,104 0,078
g (min — max) (0,030 — 0,250) (0,079 — 0,124) (0,039 —0,118)
H g
8 % AB42/AB40 normal (n:129) (n:7) (n:27)
é AB42/AB4O douteux 32% (n:76) 0 19% (n=7)
AB42/AB40 pathologique
13,5% (n=32) 0 8% (n=3)
I . —
Nombre de dosages de 1-40
A réalisés 156 4 27
. Val ABA2/AB4
- O
iz i mas) 0 0,080 0,105 0,073
5§ (0,030 - 0,250) (0,079 - 0,124) (0,039 - 0,108)
I AB42/AB40 normal
25 57,7% (n=90) 100% (n=4) 70,3% (n=19)
= AR42/AB40 douteux
S 32% (n=50) 0 18,5% (n=5)
Z 5 logi
a AB42/AB40 pathologique 10,2% (n=16) 0 11,1% (n=3)
— Nombre de dosages de 1-40
5 réalisés 28 0 10
g
é .- Valeur moyenne AB42/AB40 0.065 0.09
% E (min — max) > - ’
25 (0,036 — 0,108) (0,063 - 0,118)
ERS)
[S™)] 2
%a AB42/AB40 normal 12 (43%) ) 8 (80%)
o 3
55 AR42/AB40 d
S 2 JABAD douteu 10 (37%) - 2 (20%)
2 logi
= AB42/AB40 pathologique 6 (21%) ) 0
. Nombre de dosages de 1-40
3 réalisés 53 3 0
N
23
‘é = Valeur moyenne AB42/AB40 0,069 0,104
%5? (min — max) (0,030 - 0,102) (0,100-0,111) -
$® g AR42/AB40 al
ERSRS /ABAO norm; 27 (51%) 3 (100%) -
=
£ D AR42/ABA0 d
2B / outeux 16 (30,1%) 0 -
=) ABA42/ABAO pathologi
3 /AB40 pathologique 10 (18,9%) 0 -
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Annexe K - Tableaux des résultats du peptide 1-40 par technique en fonction du cluster dans

le groupe « 1 biomarqueur »

Cluster Cluster Cluster
AB42 TAU pTAU
Nombre total de dps}ages de AB40 ré- 937 7 37
alisés
3
=]
g
=
E e Valeur moyenne AB40 en pg/ml ‘(52452’3 12 695 16 155,5
S N - _ _
S (min — max) 17104 (8104 — 18601) (8389 — 27968)
=2
=3
o
E‘
Dont AB40 > 12500 pg/ml 2,1% (n=>5) 43% (n=3) 73% (n=27)
e ——————————————— —— ———————
0 Nombre de dosages de AB40 réalisés 156 4 27
-
= F 6933
g3 Valeur moyenne AB40 en pg/ml (730 — 13 007 17 246
§ = (min — max) 17108) (8104 — 17206) (9579 — 27968)
02
5@
‘E E
)
<A
SE Dont AB40 > 12500 pg/ml 4(2,5%) 9 22 (81,5%)
Z
Z
—
0 Nombre de dosages de AB40 réalisés 28 0 10
3 8
2 o 6272
£ Valeur moyenne AB40 en pg/ml 2724 — 13 211
g E (min — max) 13315) (8389 — 20466)
£
=0
22
0@
=<
o'
29
g 2 Dont AB40 > 12500 pg/ml 1 (3,5%) 5 (50%)
=3
o)
=
i Nombre de dosages de AB40 réalisés 53 3 0
8y
Bl
)
Ex 5570
£ S Valeur moyenne AB40 en pg/ml (644 — 12 279
f@ 3 (min — max) (9108 — 18601)
02 g 10692)
S
g4
=
£E
& % Dont AB40 > 12500 pg/ml 0 1
=
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Annexe L - Tableaux des résultats du rapport 42/40 par technique pour chaque cluster (groupe

« 2 biomarqueurs »)

Cluster Cluster Cluster
AB42+TAU Ap42+pTAU TAU + pTAU
Nombre total~ d/e dosages réa- 16 12 77
lisés
" Valeur moyenne A342/1640 0,078 0,052 0,065
g (min — max) (0,046 — 0,138) (0,033 - 0,076) (0,022 -0,12)
&
22
S § AB42/A(40 normal 56,2% (n=9) 25% (n=3) 44,1% (n=34)
&3
3
& AB42/AB40 douteux (n=6) (n=4) (n=18)
AB42/A340 pathologique 6,2% (n=1) 42% (n=>5) 27,3% (n=25)
I —————— ————————
o Nombre de dosages 4 9 45
< <
i
g o Valeur moyenne A342/1640 0,102 0,052 0,063
£ e g (min — max) (0,054 - 0,138) (0,033 - 0,076) (0,022 -0,152)
o
= 5 AB42/AB40 normal 3 3 18
<0
g Z AB42/AB40 douteux 1 1 15
=
AB42/A340 pathologique 0 4 12
@28 Nombre de dosages 3 3 8
20
& o
E2 Valeur moyenne AB42/1840 0,058 0,052 0,054
E 2 g (min — max) (0,053 - 0,063) (0,046 — 0,058) (0,026 — 0,097)
xR o5
%S & AB42/A(40 normal 0 0 1
=
5 % AB42/AB40 douteux 3 2 4
E
— AB42/A340 pathologique 0 1 3
é Nombre de dosages 9 0 24
o M
z2
s D Valeur moyenne A342/1640 0,075 ~ 0,073
g S - (min — max) (0,046 — 0,103) (0,043 - 0,112)
5= 5
°& 8 AB42/AB40 normal 6 - 12
=R
&
= 5 AB42/AB40 douteux 2 - 6
2K
==
B AB42/A340 pathologique 1 - 6
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Annexe M - Tableaux des résultats du peptide 1-40 par technique pour chaque cluster dans le

groupe « 2 biomarqueurs »

Technique manuelle
INNOTEST® (CHU de Tours)

Nombre de dosages de
AB40 réalisés

Valeur moyenne AB40 en
pg/ml
(min — max)

5380,5
(4173 - 7112)

12034
(7588 — 19273)

Cluster Cluster Cluster
AB42 + TAU AB42 + pTAU TAU +pTAU
Nombre total de dosages
§ de AB40 réalisés 16 12 m
o
3 g
< | Valeurmoyenne ABd0en 5959,4 11125,6 16937,8
oS pg/ml
=g
=
2 % AB40 > 12 500 pg/ml 6,2% (n=1) 25% (n=3) 89,6% (n=69)

45

17498
(9046 — 38867)

Technique automatisée
LUMIPULSE® (CHU de Bordeaux)

pg/ml
(min — max)

% AB40 > 12 500 pg/ml

(3293 — 12556)

11% (n=1)

% AB40 > 12 500 pg/ml 0 33% (n=3) 91% (n=41)
28 Nombre de dosages de
% - AB40 réalisés 3 3 8
25
Sgg | Velewmoyenne AldOen 5043,3 8400 16336
5% 3 P& (2766 — 7085) (5282 — 11547) (11468 — 22421)
55 & (min — max)
£E
= . o) (i
S B % AB40 > 12 500 pg/ml 0 0 87,5% (n=17)
Nombre de dosages de
AB40 réalisés 9 0 24
Valeur moyenne AB40 en 6529 16086

(11503 — 23867)

87,56% (n=21)
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Annexe N — Caractéristiques générales des patients du CMRR en fonction du nombre de
biomarqueurs
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Annexe O - Caractéristiques des patients du CMRR selon le profil des biomarqueurs (com-

pléments des tableaux 16, 21 et 28)
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Titre
Mise en place d’un logigramme de validation biologique des biomarqueurs pour la maladie d’Alzheimer. Place du
dosage du peptide B-amyloide1-40.

Résumé

La maladie d’Alzheimer (MA) est la premiére cause de démence dans le monde et la question de la place de la
biologie reste en suspens. A ce jour, 3 biomarqueurs sont dosés en pratique courante dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR) : le peptide 3-amyloide 1-42 (AB42), la protéine TAU totale (TAU) et la protéine phospho-TAU
(pTAU).

Notre objectif était de construire un logigramme pour la validation biologique dans les situations avec 1 ou 2 bio-
marqueurs positifs avec I'aide éventuelle du dosage d’un 4¢ biomarqueur : le peptide 3-amyloide 1-40 (A340) et
d’y intégrer la classification ATN (Amyloide, Tau phosphorylée, Iésions Neurodégénératives)

Nous avons collecté les résultats de 1368 demandes de dosages des biomarqueurs réalisés entre 2016 et mai
2020. Nous avons comparé leurs caractéristiques générales selon le profil de biomarqueurs retrouvés ainsi que la
valeur du rapport AR42/AR40 et la valeur du peptide AR40 en lui-méme. Nous disposions également des informa-
tions cliniques recueillies avant et aprés la ponction lombaire pour les 321 patients vus au Centre Mémoire de
Ressource et de Recherche (CMRR) du CHU de Bordeaux pour analyser I'impact du dosage sur le diagnostic

Ce travail montre I'importance de la biologie dans la stratégie diagnostique en s’affranchissant du modéle purement
clinique et en proposant d’intégrer la dimension physiopathologique dans la prise en charge du patient. Le dosage
des biomarqueurs permet d’apporter une réponse dans plus de 7 cas sur 10. Les cliniciens tiennent compte dans
la trés grande majorité des cas des résultats de la ponction lombaire pour poser leur diagnostic.

Ces résultats prometteurs vont dans le sens de I'utilisation des biomarqueurs. Cependant une harmonisation est
nécessaire, notamment sur la place du 4° biomarqueur et sur les valeurs seuils du rapport AR42/AR40 et du peptide
ARA40.

Mots clés : maladie d’Alzheimer, mémoire, biomarqueur, liquide céphalo-rachidien, logigramme, amyloide, TAU,
Phospho-TAU

Title

Building a flowchart for biological validation of Alzheimer's disease biomarkers.
Place of B-amyloid1-40 assay.

Abstract

Alzheimer’s disease is the first cause of dementia in the world, and the role of biology in the diagnosis
remains uncertain. Nowadays, 3 biomarkers are commonly dosed in cerebrospinal fluid (CSF): R-amy-
loid 42 (AR42), total TAU (t-tau) and phosphoryled tau (p-tau).

Our goal was to build a flowchart for biological validation in each situation with 1 or 2 positive biomarkers,
with the possible help of a 4th biomarker (R-amyloid 40); and to integrate the ATN classification (Amy-
loid, phosphoryled Tau, Neurodegeneration).

We collected the results of 1368 biomarker assays carried out between January 2016 and May 2020.
We compared their general characteristics according to the biomarker profile, the value of the
AR42/AR40 ratio and the value of the AR40 peptide itself. We also had the clinical information collected
before and after the lumbar puncture for the 321 patients seen at the CMRR of the Bordeaux University
Hospital in order to analyze the impact of these assays on diagnosis.

This work shows the importance of biology by including physiopathology in the diagnosis process.
Thanks to these results we concluded for 70% with « AD » or « no AD ». Clinicians mainly follow the
conclusion of the lumbar puncture for the diagnosis.

These promising results confirm the importance of biomarkers to help clinicians for AD diagnosis. How-
ever, consensus is needed to clarify the place of 4" biomarkers and also for threshold values of
AR42/AR40 ratio and AR4O itself.

Keywords : Alzheimer’s disease, memory, biomarker, cerebrospinal fluid, flowchart, amyloid, TAU, phosphoTAU
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