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Les 10 principales de causes de mortalité dans les pays a

revenu moyen supérieur - 2016
Taux brut de mortalité pour 100 000 habitants
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Cardiopathies ischémiques
AVC
Broncho-pneumopathie chronigue...

Cancers de la trachée, des bronches ef...

Alzheimer et autres démences

Infections des voies repiratoires basses

Digbete sucré
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Accidents de la route F Malsdies transmissibles,
- maternelles, néonatales et
Cancer du foie _ nutritionnalles
Cancer de 'estomac _ - Malzdies non transmissibles

- Traumatismeas
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Fronto- Parkinson's
temporal dementia: Other:
dementia: 7% 3
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H Les demences : définition
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Démence : Syndrome caracterisé par

- des troubles de la memoire

- des troubles d’au-moins une autre fonction cognitive
(langage, agnosies, praxies, fonctions exécutives)
retentissant sur les activités sociales, familiales ou
professionnelles apres élimination d’une

cause psychiatrique et d’'une confusion.

Quels symptémes ?

Le langage:
perte progressive
de la capacité
de communiquer
et de comprendre

Les fonctions
exécutives:
attention,

sens de la planification
et raisonnement altérés
(budget, réception
d'amis a diner...)

Les facteurs de risque :

Physiques

Vieillesse, hérédité, antécédents
familiaux, mauvaises habitudes
alimentaires, diabéte, maladies

cardiovasculaires, traumatismes

craniens...

La mémoire:
immeédiate
(informations récentes)
etalong terme
(ol1 suis-je 7

comment suis-je venu ?)

La reconnaissance
(agnosie):
incapacité d'identifier
les messages

de l'environnement

(via les 5 sens).
L'agnosie visuelle
est la plus fréquente,
Les gestes:

incapacité d'exécuter
des gestes habituels
(écrire, manger...)

Psychologiques

Traumatisme passé, arrét de l'école
aun jeune age,

manque d'activité intellectuelle,
vie sociale peu développée...

Sources : Association France Alzheimer, InVS, Inserm @

Selon le DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders ) V.

la maladie d'Alzheimer se caractérise par
- un trouble neurocognitif Iéger (déficit cognitif leger)
- ou majeur (démence)

caractériseé par un declin de la memoire et de la capacite d'apprentissage avec un

debut insidieux et une progression graduelle des symptomes cognitifs et

comportementaux.
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Un peu d’histoire...

 La maladie a toujours existée...mais elle n'avait pas ou peu le temps
de se manifester ...
« Des l'antiquite, on parlait déja d’altération de la raison avec l'age.

« Cen’est que fin 1906 qu’Alois Alzheimer (1864-1915),
neuropathologiste allemand, identifie et déecrit avec précision la
pathologie.
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Un peu d’histoire...

Il suit pendant plusieurs années une patiente, Auguste Deter,
atteinte de demence (troubles de la mémoire, désorientation,

hallucinations...)

Il recommanderait comme traitement "des bains chauds plusieurs
fois par jour, des exercices en plein air, de la gymnastigue ou
encore des massages".
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A la mort d'Auguste Deter, a I'age de 51 ans, le neurologue
allemand découvre lors de l'autopsie de son cerveau deux
anomalies caractéristiques de la maladie d’Alzheimer : une
degenérescence des neurones (la dégenerescence
neurofibrillaire) et un depot anormal d’'une proteine  a I'extéerieur
des neurones (les plagques séniles).

Ces observations sont présentées le 4 novembre 1906, lors de la
37e Conférence des psychiatres allemands a Tibingen, en
Allemagne. Alois Alzheimer décrit pour la premiere fois la « maladie
particuliere du cortex cérebral ».

Son étude publiée en 1907 marquera l'identification de la maladie,
baptiseée trois ans plus tard par le psychiatre Kraeplin "maladie
d’'Alzheimer » du nom de son ancien éleve.

Source : France Culture
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* Formes familiales : a transmission autosomique dominante,
associée a un age de début précoce

* Age : a partir de 65 ans, I'incidence double chaque 5 ans (d’environ
2-3% jusque 35-40% apres 85 ans).

o Sexe : Femme : risque 1,5a 2 x
= Fal ble n |VeaU d ’étUdeS (STERN Y., GURLAND B., TATEMICHI T. K., et al. « Influence of education and

occupation on the incidence of Alzheimer’s disease ». JAMA : the journal of the American Medical Association, 1994, 271, 13, p. 1004-1010.)

= Hype rte n S | O n QIU C., WINBLAD B., FRATIGLIONI L. « The age-dependent relation of blood pressure to cognitive function
and dementia ». The Lancet Neurology, 2005, 4, 8, p. 487-499.

S D I abEte BIESSELS G. J., DEARY I. J., RYAN C. M. « Cognition and diabetes: a lifespan perspective ». The Lancet Neurology,
2008, 7, 2, p. 184-190.

* Alcoolisme ('alcool modérément serait protecteur...)
e [Inactivité

« Facteurs nutritionnels : anti-oxydants ?

* EXxposition : solvants, aluminium,...
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* Le facteur de risque genétique le plus connu

implique le gene de I’Apolipoprotéine E (APO E)
Situé sur le chromosome 19.
Cette glycoproteine joue un rble dans le transport du cholestérol et
represente un ligand aux récepteurs permettant I'endocytose des
lipoprotéines.
existe trois isoformes de cette protéine: 'Apo E2 (7-8%), I'Apo E3 (75-
80%) et Apo E4 (14-15%).

— L’allele =/ est le principal genetique de la forme

sporadique de la MA.

= Les porteurs hétérozygotes E3/E4 auraient un risque de développer la maladie
3,2 fois supérieur a celui des E3/E3.

= Les porteurs homozygotes E4/E4, quant a eux, auraient un risque 11,6 fois
supérieur aux E3/E3.

— L’allele =~ serait un allele 10
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* Risque de développer la maladie et I'age du début
déepend de I'allele
— 20 % et 84 ans pour les non porteurs de l'allele EA4.
— 47 % et 76 ans pour les héterozygotes.
— 91 % et 68 ans pour les homozygotes. oo eurommn

 La présence de l'allele =/ est associée a des
niveaux d’AB1-42 diminués avec des valeurs
iInférieures chez les homozygotes par rapport aux
sujets héterozygotes. sua amasorveuog 200,

11
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Neuropathologie

12



C‘HU’ 2 types de |ésions cerébrales

de Liéege

Naissance de la maladie d'Alzheimer

Parmi les différontes théones qui expliquerasient lapparibon d'une demeance dite dAlzheimer, les scentifiques mettent
en avant deux types de léslons du cortex cérdbral: Les plagues amyloides (entre les neurones)
&t la dégéndrescence neurcfibrillaire (i intérisur des neurones)

Léslon 1: Plagues amyloides Lésion 2: Dédgénérascence naurofibrillaire
o: i pepitice béta-armylode aﬂ- rouvellrs moldcules ralentissmnt otn'nlnrm dn trameporn qui a Cas larmants sond e Chana ko rsadaclie d'Alrhmsrm,
seccumals entre leg neuronss s progeession de ln maladie d Alrheimas ralia la corps cellulgive du negrone . maintenus sntie sux de I3 protéens tau s déforme, smipéchant
sous forme de pladues todiguet.  on altaguant oed plagies & Vextrdmitd do lamone et formé Tegon cohddenie parla e nourond de ladee cleculer comectement
paat des microtubules proféineg tau les Edrmonts sssenteals b oo savie
Carps
e |2
“ m
of o*
L e
° 'T
Nowswailan

Fimflue peTweus I L protibine Lia
hars du Eorpe —
calulare

Le microtuhabe
Woull e irarEport
din Putiimenta
dans bea neurones

Source : Planéte santé

Plaques amyloides Enchevétrements neurofibrillaires :

entre les Dépots intracellulaires de

cellules neuronales dégenérescences neurofibrillaires formeées
de la protéine Tau sous une forme 13
hyperphosphorylée
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La cascade amyloide

La protéine 3 amyloide

— Plagues amyloides

14
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La cascade amyloide

Non-Amyloidogenic pathway Amyloldogenic pathway
Pl
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sAPFG APP
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La dégénérescence neurofibrillaire

La protéine Tau
(tubulin associated unit)

16
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Fa i . |
Proteines Tau stabilisent les microtubules (B) B | i
Tau-Tubulin binding = i

AD : Hyperphosphorylation de Tau (RS St ==

- Déstabilisation des Microtubules
erphosphorylation
- Oligomérisation en enchevétrements (o G, GSKea, MARK) Sé BIOGNOST

neurofibrillaires

- Perturbation de la transmission du Paired Helical

. Filaments (PHFs)
signal dans les cellules neuronales
- Dégénérescence des axones

Fibrils - T"
P

racellular ’
arEnx:ioId :Ialque\‘ - - _'f'
‘ g4 Dia de Mme Endlé.

4 4 — < ' Neurofibrillary tangle 3
* . r . (Hyperphosphorylatedtau) BlognOSt

Destabilized
Microtubules
(impaired axonaltransport)

DNF — Tauopathies : dégénérescence cortico-basale, la paralysie supranucléaire
progressive, la maladie de Parkinson post-encéphalitique, le syndrome de ['lle de Guam,

la maladie de Steinert et certaines démences fronto-temporales — pas spécifique de la maladie
d’Alzheimer. 17
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Neurofibrillary tangles

Brain

Amyloid
plaques

" Tau Tau ﬂ AB |
hyperphosphorylation release sequestration

CSF
4\ Alteration of
w.~ A3 passage
[CSF P-Tau]{ [CSF T-Taul 3
[CSF ABW]I

[CSF AB, . /AB,,]|

© Fujirebio Europe 2018

Fig.1: Tau and AB, specific proteins reflective of underlying pathology of Alzheimer’s disease

18
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Protéine Tau

19



C'!iege Protéine Tau dans la MA

 Découverte entre 1984-1986. Dosage en 1993.

~ T protéine Tau totale (élévation moyenne de 254 % de la norme) chez les
patients atteints de MA. (Blennow et al. 2001 et 2003).

 Meéta-analyse de 36 etudes, 2500 MA et 1400 témoins : sensibilité
du dosage de la protéine T-Tau pour discriminer un patient MA d’un
sujet sain est de 81% (Blennow et al. 2009)

o0| [ imogenetics assay  [Jatnena assay T

 Taux eleves de protéines Tau corrélés a une intensite plus
importante de degenérescence neuronale. (Blennow et al. 2010)
20



21/ Protéine Tau dans d’autres

Total tau [mg/l]

de Liege pathologies

* Non specifique de la MA : peut étre observé dans d’autres
situations cliniques (tauopathies : Maladie de Creutzfeldt-Jakob
(MCJ), Démence a Corps de Lewy, dégéneration fronto-temporale,
déemence vasculaire, phase aiglie d’'un AVC, traumatismes
craniens,...)

L) SRR SR | RS ST | mpre e | SRS S| R, S | e | (e
H s i -

Pl e S | RS | e B | G

T

4800 = s ey
-

1000

o -

Skillback et al. Brain 2015
— Sensible mais peu spécifique ! 21
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Protéine Phospho -Tau 181

22



21/ Protéine phospho -Tau 181
deLiége dans la MA

¢ T protéine phospho-Tau (élévation moyenne de 188 % de la norme) chez

les patients atteints de MA au stade démentiel et prodromal. (Buerger
et Blennow. 2002).

 Taux eleves de protéines phospho-Tau corrélés a I'enchevétrement
neurofibrillaire. (Blennow et al. 2010)

23
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de Lisge dans d’autres pathologies

« Specifigue de la MA :
“CSF P-tau has a lower accuracy to detect prodromal AD (Hertze et al., 2010;

Mattsson et al., 2012c), but this marker is still important because it is often normal
in cases with none AD-related neurodegenerative conditions such as
Parkinson‘ s disease with dementia, dementia with Lewy bodies (DLB),
vascular dementia, frontotemporal degeneration (FTD), stroke, brain trauma,
Creuzfeldt-Jakob disease,... .”

C

g

B
g

Phosphorylated tau [mg/l]

;g . . ) Skillback et al. Brain 2015 24
— Spécifigue mais moins sensible !
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E
e s e G Aneimers . . Ms_pTis1
Research & Therapy E 1o
3 @®
E = *
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Cerebrospinal fluid phospho-tau T217 o @ .
outperforms T181 as a biomarker for the - = + | = s
differential diagnosis of Alzheimer’s disease 2 T ; ==
; ‘e . b -
and PET amyloid-positive patient ° —T—————————
. L . ACIH AD FTLD LBD Other PSP
identification c (n=6) (n=10) (n=8) [n=9) (n=11) (n=6)
Nicolas R. Bar‘(hé*\emyw'zﬂ, Ralmdal\ 1. Baterpamz, Christophe Hirtz', Philippe Marin®, Francois Becher®, Chihiro Sato?, o
Audrey Gabelle” and Sylvain Lehmann - MS_F-TZ].?
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E 19 I
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ACIH AD FTLD LBD Other PSP
(n=6) (n=10) (n=8) (n=9] (n=11) {n=6)
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Proteines Tau et phospho -Tau

« Concentration en Tau corrélée avec la présence de DNF (Tapiola et al.
2009)

« Concentration en Phospho-Tau corréléee avec la quantité de DNF
(Clark et al. 2007)

-> Le taux de protéines Tau et phospho-tau semble corréele

— alalyse neuronale donc a la symptomatologie
» Taux Tau plus importante dans MCJ que dans MA.

— au stade d’évolution de la maladie

Chronologie des altérations cliniques et des
biomarqueurs dans la maladie d’Alzheimer.

/ AB, 4, LCR: biomarqueur précoce

26




=11/  Protéines Tau et phospho -Tau :
de Liege biomarqueurs précoces

o “CSF T-tau is often, but not always, increased in prodromal AD

especially in patients who develop AD dementia within 5 years
(Buchhave et al., 2012).

« “With regards to tau, longitudinal studies showed the predictive
value of tau to identify individuals likely to have a more rapid

cognitive decline and higher mortality  ” (kester et al, 2009; Samgard et al,
2010; Wallin et al, 2010)

27
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Protéine B-amyloide 1 -42
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CH" Protéine B-amyloide 1 -42 dans la MA
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 Découverte entre 1984-86, dosage en 1995.

— l Bamyloide 1-42 (en moyenne & 56% des valeurs normales) dans le LCR
des patients atteints de MA. (Andreansen et al. 2001)

 Meéta analyse de 13 études : 600 patients MA et 450 controles :
sensibilité du dosage du peptide AB1-42 pour établir le diagnostic de
MA : 86% (Blennow et al. 2003)

100+ —
Clinnogenetics assay [ Athenaassay [
90 — 1 |
805 @ - il —
70
£ 60+
=
Z 50
2
5 40
0
30
20+
10+
O R s e e s BN
A A N U D S N A
e P P P &
B b AR AR A R A AR A SRR
N@NQ)%QQ/QQOQO’»‘L%’O
S P ST FSSF P SIPPSLS IS P
*.;b T {’b q"\/ S Q’y ,\'b r,\N Q’b Q"b &"v (’b Q’b o'» ,\'V
TSI @ 25 @ © @
() oy 20 & @ <
TSI EF LT F T TIPS &
NGRS R S & @ T > N
& & S g °b @ &
& e
& @
R IS
<&
Figure 5. CSF AP, in the diagnosis of Alzheimer’s disease. Bars represent sensitivity figures for the 2 9

two mast commonly used ELISAs, the Innogenetics ELISA*7”and the Athena ELISA.* Red lines
represent the mean sensitivity for AD versus controls.



HJ Protéir]e B-amyloide 1_ -42 dans
de Liege d’autres pathologies

* Non specifiques de la MA : peut étre observé dans d’autres situations
cliniques (Demence a Corps de Lewy (DCL), Dégéenérescence Fronto-
Temporale (DFT), démence vasculaire, Maladie de Creutzfeldt-Jakob
(MCJ),....).

A
LTl 18 1 R ET T REIY | PSP PPRE | SRR e ren | | e ey | e e e T T e b vt ooty P | e mimi e e st teief [t et o bt o ]
RE i R | I """""""""""""""""""" T e R e S RS f o S A R S SRS S e
§ - i
= H H * : :
= E —m
; ' : '
a ¥ -
= H i
E -
- i
] ;
3 — % | i
Dt e vers | kiseste-winnsrizs] fonrszisaran i vas] fraar st nns P e | R S e | e e RS e e
Early onsat Late onset Mixed Alzheimers  Vascular dementia  Frontotemporal Dementiawith ~ Parkinson'sdisease  Other dementia Dementia not
Alzheimers disease Alzheimer’s dissase nd dementia Lewy bodies dementia otherwise specified

vascular dementia

. . , g |
- SenSIbIe mais peu Sp@lelque ’ Skillback et al. Brain 2015



21/ Proteine B-amyloide 1 -42 :
de Licge biomarqueur précoce

* “markers of amyloid deposition (i.e., CSF and PET) form the earliest
measurable event and precede evidence of neuronal injury (i.e.,
elevated level of tau in CSF)” Jack et al, 2013.

« CSF AB1-42 becoming abnormal before PET paimgvist et al, 2016.

e « Son niveau diminuerait avant les premiers symptomes de la
maladie puisque la quantité de peptides AB1-42 dans le LCR est
significativement plus basse chez les sujets asymptomatiques
porteurs d’'une anomalie sur le gene de la préseniline 1 que chez les
sujets sains. » Moonis et al Neurology 2005

Chronologie des altérations cliniques et des
biomarqueurs dans la maladie d’Alzheimer.

AB,_,, LCR: biomarqueur précoce ) Le
/ peptide Ap42 du LCR se positiverait en premier, suivi
e e : 5 = secondairement de modifications touchant les autres biomar-
' queurs (protéine Tau totale du LCR, PET au 18-FDG, IRM
------- structurale), parallelement a I'apparition des premiers signes
cliniques (Trojanowski et al., 2010).

B Source : Amiform.com




21/ Protéine B-amyloide 1 -42 :
de Liege quelques considérations

Diminution corréelee avec le nombre de plaques amyloides dans
le cortex cérebral sur des études autopsiques de patients atteints de
MA (strozyk et al. 2003) — reflet de la séquestration cérebrale du peptide

AR dans les plagues amyloides.
L’accumulation de peptide amyloide se produit tres précocement, a

la phase présymptomatique pour atteindre un plateau et reste
stable tout au long de la maladie quelle que soit sa sever ité.

Chronologie des altérations cliniques et des

biomarqueurs dans la maladie d’Alzheimer. N inutile pour |e pronOStiC ainSi
gue pour établir le stade d’évolution
de la maladie

P Tomps 32

¥
Prasymptomat ique 1 MmCl 1 Damence




CcH/ Dosages conjoints

de Liéege

e [au: mais peu spécifigue
e B amyloide 1-42 : mais peu spécifique
 Phospho-Tau : spécifigue mais peu sensible

— Combinaison des 3 dosages :
. Sensibilité : 80 a 93 %

. Speécificité : 82 a 90 %

Blennow et al 2006, Gabelle et al 2013. Duits et al 2014.

33
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Tableau 3 : Résumé des variations des biomarqueurs du LCR en fonction de la pathologie [79]

Situation Tau P-Tau (181) Peptide A-f1-42
Sénescence <450 pg/mL <60 pg/mL >500 pg/mL
normale(N)

MA 71 moderee A modéree N

Dépression N N N

Parkinson N N N

Alcoolique N N N

Demence N ou A modeéree N ou N modéree N ou N modéreée
frontotemporale

Démence a corps de N ou 2 moderee N N moderee
Lewy

MCJ AAA Nou A N

Accident vasculaire A A transitoire N N

cerebral

Demence vasculaire Variable N N ou N modéree

MA : maladie de’Alzheimer ; MCJ : maladie de Creutzfeld-Jacob.

AD : Alzheimer disease ; CDJ : Creutzfeld-Jacob disease

Theése de Laure Guindre 2013

34



H Protéine A B1-40

de Liéege

* Protéine amyloide dans le
LCR : 60 % des proteines amyloides suivie de la
AB1-438 puis de la AB1-42 : 10%.

 AB1-40 de peptide
amyloide produite
e Concentration AB1-40 selon les

AD, pré-symptomatiques AD, controles sains,
autres demences, ...

* Analyser AB1-40 et AB1-42 dans le |

35



Ty, Production de protéines béta -
de Lisge amyloides

|| existe 3 types de producteurs :

— Normaux : toutes les proteines amyloides produites
en guantité selon les valeurs de référence

— Hauts : toutes les protéines amyloides produites en
guantité SUPERIEURES aux valeurs de reférence

— Bas : toutes les protéeines amyloides produites en
guantité INFERIEURES aux valeurs de reférence

14000 -

12000 4 | BAR40 (pg/mL)

B AR42 (pg/mL)

10000

8000

6000 -

4000

2000 |_| —
0 i :I__i = " Extrait d'une dia de JL Bayart

—

Normal ~ AD Normal ~ AD Normal ~ AD Fujirebio Workshop
Normal-Aj-total High-Afi-total Low-Af-total n 26 04 2019




21/ Production de proteines béta -
de Liege amyloides

Normale : toutes les proteines amyloides produites en
guantité selon les valeurs de référence

In a ‘normal AB producer’,
14000 - 0.16 - CSF AB, 4, alone is enough to
make the correct diagnosis,
12000 - | ™AB40 (pg/ml) 0141 | mAg42/AR40 although the AR, 4/AB, 4, ratio
m AR42 (pg/mL) 012 - gives the same (correct)
W information.
01
8000 3 e
- - 0.08 - CSF biomarker profile in AD:
A 4
6000 - 142
0.06 A - tTauT
pTau T
4000 - 0.04 - - ABratio |
o — GCSF biomgrker profile in
control subject:
o PR — o -t
Normal AD Healthy AD . pTadl
Normal-Ag-total Normal-Ag-total - ApratioT Extrait d'une dia de JL Bayart

Fujirebio Workshop
No added diagnostic value of the 26 04 2019




21/ Production de proteines béta -
de Liege amyloides

Haute : toutes les protéeines amyloides produites en
guantité SUPERIEURES aux valeurs de reférence

B AR4D (pgimL) [n a ‘high jf‘.!" oduc
= AR42 (pgiml ) 0.16 CSF AB1 42 alone is NOT
pes T able to make the correct
0.14 4 " -
A5 - . diagnosis in AD cases, but
10000 g4 corrects this.
8000 0.08 - CSF biomarker profile in AD:
X - ABy4, T > false negative
6000 - 0.06 - - t{TauT
| - pTauT
4000 - s - ABratio |
0.02 CSF biomarker profile in
Z ., control subject:
_ 1
0 - e Healthy AD - fTaul
Normal ~ AD High-Ap-tatal - plaul Extrait d’une dia de JL Bayart
High-Ap-total - ABratio T Fujirebio Workshop

26 04 2019




=/ Production de protéines béta -
de Liege amyloides

Basse : toutes les protéines amyloides produites en
guantité INFERIEURES aux valeurs de reférence

In a ‘low AB producer’,
B AR40 (pg'mL .
- CSF AB, 4, alone is NOT
14000 - 0.16 - able to make the correct
diagnosis in controls, but
12000 - 0.14 the AR, _4o/AB; .4 ratio
10000 0.12 - corrects this.
8000 B CSF biomarker profile in AD:
- ABygp
0.08 4 1-42
6000 - - tTauT
0.06 - = pTau T
4000 - - ABratiol
0.04 CSF biomarker profile in
20001 g - a4 control subject:
T - AB,4 | > false positive
= dL - Hlatb
B ' 0 - pTaul Extrait d’une dia de JL Bayart
Nomeal,  AD Healthy AD - Agratio T Fujirebio Workshop
Low-Ap-total Low-AB-total 26 04 2019




CcH Rapport A B1-42/ AB1-40

de Liéege

» Mellleure performance diagnostique : le
rapport permet une meilleure interprétation
gue la protéine AB1-42 seule chez les
producteurs “hauts” et "bas” de protéines
béta-amyloides.
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CH Rapport A B1-42/ AB1-40

de Liéege

> |l permet une meilleure différenciation des
démences dues a MA versus non MA
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CSF AS42/Ap40 and AS42/A38 ratios: better diagnostic
markers of Alzheimer disease

Shorena Janelidze', Henrik Zetterber?”, Niklas Mattsson'* Sebastian Palmagvist'*,

————— TV Vanderstichele®, Olof Lindberg’, Danielle van Westen”®, Erik Stomrud’*, Lennart Minthon'*,
Kaj Blennow?, for the Swedish BioFINDER study group & Oskar Hansson'**
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. Pas de distinction AD / PDD/DLB
. Distinction peu significative, p<0,01 AD / VaD

D

hp42 1 AB40 ratio

Annals of Clinical and Translational
Neurology 2016; 3(3): 154-165
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9-15""%* u{u LA P< 0,0001
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sMCI : stable mild cognitive impairement
AD : Alzheimer’s disease

PDD : Parkinson’s disease with dementia
DLB : Dementia with Lewy bodies

VaD : Vascular dementia

FTD : frontotemporal dementia
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H. Rapport A B1-42/ AB1-40

de Lféée

> || réduit la variabilité pré-analytique.
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CH Pré-analytique

de Liéege

— Cause d’au-moins 40-60 % de la variabilité !

« Moment de la journée : pas d’influence sur les
divers taux en fonction du moment de la journée ou le
prélevement est realise.

e Ordre des echantillons : pas d'influence.

e Endroit de préelevement :

- L3/L4 ou L4/L5
- Aiguille 25G pour éviter contamination de la ponction
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Pre-analytique

» Type de tube : polypropylene !

— A l'inverse du tube en verre ou en polystyrene, le tube
en polypropylene « empéche » I'adhéesion du peptide

Ab42 (hydrophobe) a la paroi du tube.

— Absorption se fait tres rapidement dans les 5 premieres

minutes !! (transvasement impossible si on s’est trompé de tube!!)

— Attention aux transferts de tubes : Impact sur les

protéines amyloides

42 [Triplex): Effe: cutive tube transfer on neat and Tween T-tau: Effect of consecutive tube transfer on neat and Tween CSF

o]

0 voo2 s a4 s & 7

ct of consecutive tube transfer on AB42 and T-Tau (With or without addition of 0.05% Tween-20 to CSF)

Data represent the mean of three assays.
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CcH Rapport T -TAU/ AB1-42

de Liéege

e Prediction de la
, avec une sensiblité de 95%
et une spécificité de 83%
e Le risque pour un patient MCI de développer

une MA est multiplié par 18 lors de
I'utilisation du ratio T-Tau /AB1-42

Mattsson et al 2009, Ritchie et al 2017, Hansson et al 2006.

 Mellleur ratio pour discriminer MA d’autres
démences.
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| i Journal of Neurology (2019) 266:2304-2311
H https://doi.org/10.1007/500415-019-09418-6

ORIGINAL COMMUNICATION

de Liéege

Analytical and clinical performances of the automated Lumipulse

cerebrospinal fluid AB,, and T-Tau assays for Alzheimer’s disease
diagnosis

Jean-Louis Bayart' - Bernard Hanseeuw?® - Adrian Ivanoiu® - Vincent van Pesch'2?

Pour discriminer :

. AD des non-AD (Other Dementias, NotDemented et CTRL)
.AD des CTRL :

— AP 42 a la moins bonne performance
— T-Tau/ AB 42 : la meilleure performance

a
1004 T e _...;r~ 4244400 100-
&3-'..?.!-'-¥:f ot s
804 & goet®
2 ? 2
£ el 1 2‘
& & £
2 404 i —*~ AR4z(AUC: 0.79) 2 ~*~ AB42 (AUC: 0.69)
b3 ’ < T-Tau (AUC : 0.90) & Tau-T (AUC: 0.83)
20~ it « T-TawABa2 (AUC : 0.91) +  Taw/ABez (AUC : 0.84)
"o 20 40 60 80 100 4 60 80 100
100% - Specificity% 100% - Specificity%

Fig.3 ROC curves analysis of CSF biomarkers on Lumipulse for total-Tau protein (T-tau) and T-Taw/Ap42 ratio for discriminating AD
Alzheimer ’s disease (AD) diagnosis. Receiver-operating character- vs. CTRL patients (a) or AD vs. non-AD (b) (including other demen-
istic (ROC) curves obtained for amyloid (142 peptide (Ap42) and tias, non-demented. and CTRL patients). AUC area under the curve
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C:,_' v’ Concordance of Lumipulse cerebrospinal fluid t-tau/Ap42 ratio
de L,ége with amyloid PET status

June Kaplow! | ManuVandijck? | JuliaGray® | Michio Kanekiyo! | Els Huyck? |

C.J).Traynham* | RianneEsquivel* | AnneM.Fagan® | JohanLuthman'*

Alzheimer's Dement. 2020:16:144-152.

THE JOURNAL OF THE ALZHEIMER'S ASSOCIATION
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L’évolution des symptomes
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Les symptomes de la MA sont tres étroitement liés a
la répartition anatomique des DNF : leur distribution,
le plus souvent, prédomine au début au niveau du
cortex temporal interne , connu pour son implication
dans la mémoire épisodique , puis progresse
secondairement vers les cortex associatifs , avant
d’affecter les cortex moteurs et sensoriels primaires

Corpus
callosum

Medical
temperal
lobs No symptoms No obvious symptons

]27’ years

Dementla Mild ccgnitive
impaimient

Figura 4: Sagittal view of medial aspect of bral cortex showi lated spatial
sequence of spread of patholegy In Alzheimer's disease from modkd temporal lobe to
sensory association cortices.

The postulstsd tempor Is?qu-rh.e ls(ﬂ\ ating the prolonged incubaticon period of this

dissase. The depth of colou n pre lthd-'- isity of pathology. Reproduced with permission
from Serith DA, Proc Na d.ﬂq:a S 20 '>2 90 4138-37

L’évolution des symptomes

Healthy Brain

Mild

Alzheimer’s Disease

Severe

Alzheimer's Disease

Carabral
Cortex

Hippocampus

Cortical
Shrinkage

Moderately
Enlarged

- Ventricles

Shnnking

e Hippocampus

Savere

" Cortical

Shrinkage

Severely

_~ Enlarged

Ventricles
Severs

Shrinkage of
Hippocampus
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L’évolution des symptomes

Cette séquence lesionnelle rend compte du tableau clinique de la forme commune de

la MA, caractérisée par des troubles mnésiques inauguraux , auxquels
s'associe progressivement une atteinte de I'ensemble du fonctionnement cognitif
conduisant au classique syndrome aphaso-apracto-agnosique

Stade

INITIAL

Premiers effets
sur la mémoire

ot I'apprentissage
Peuvent survenir
20 ans avant

le diagnostic

MODERE
Mémoire

et pensées

sont moderement
touchées

Phase pouvant
durer 10 ans

Saurer ! Warid Alzheirmer fepont 2000, Alzarg

AVANCE

La parole

et la compréhension
00l severement atteintes
Le malade peut ne plus
reconnaitre ses proc hes

Peutdurerde1a 5 ans
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de Liéege

Benefits of testing for CSF biomarkers tomorrow

In development: disease-modifying treatments
» Effect on underlying pathology + clinical benefit
= Will be most effective in early stages

Genetic Misfolding and Oxidative and
mutation and aggregation of AB  inflammatory damage
risk factors and tau followed by Cell
plaques and tangles Jeath
Clinical diagnosis
|
Definite AD
| l MCl ProbableAD  °
Preventative
- RN
I I 1 I I 1 I |
Birth 10 20 30 40 50 60 20 100
Years
3
¥/ FUJIREBIO 7 Miraca
roup
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Pratique Neurologique — FMC 2021:12:185-179 B, g rqueurs dans les maladies neurodégénératives cognitives
©00000000000000CCOCROCOREOCREOEOCEOEOEOEO

Biomarqueurs du liquide L)
Check for

cérébrospinal

Cerebrospinal fluid markers

M. Leroy al “Inserm, Lille neuroscience & cognition, CNRMAJ,

L. Vaudran®' LICEND, DISTALZ, university Lille, CHU Lille,

V. Deramecourt? 59000 Lille, France

F. P::lsquiera h.‘L'!B,r:ua.'i!ment of geriatrics, CHU Lille, Lille, France

Y. Chen®®

S. Schraen ™'

T. Lebouvier®!

Non Alzheimer

53



CH.

de Liéege

Diagnostic precoce de la MA
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CSF Total tau, AP42 and Phosphorylated tau Protein
as Biomarkers for Alzheimer’s Disease

Kaj Blennow,™ "2 Eugeen Vanmechelen,> Harald Hampel?

Molecular Neurobiology

Copyright © 2001 Humana Press Inc.

All rights of any nature whatsoever reserved.
ISSN0893-7648 /98 /24(1-3): 87-97/$12.75

Biomarqueurs du LCR dans la phase pré-clinique :

Total-TAU 1 et AB42 | :

utiles pour prédire la progression de la maladie :

Détection des MCI qui progresseront a MA versus celles qui resteront MCI
stables avec une sensibilité de 90 % et une spécificité de 100%.

CSF t-tau, AP42, and p-tau in Early AD and MCI*

Biomarker

Criteria

Mean
r  sensitivity

©

o)

References

Comment

t-tau

Apa2

t-tau +
Apa2

p-taus;
p-tauzsr + 235

Early AD, MMSE >25
Early AD, MMSE >20
Early AD, MMSE >25
Early AD, MMSE >25
Early AD, MMSE >23

MCT, mean MMSE = 25
Early AD, MMSE 25

Early AD, MMSE >25

Early AD, MMSE >23
Early AD, MMSE >23
MCI, MMSE >28
MCI, MMSE >28

MCI, MMSE >28
MCI, MMSE 19-27

g1
81
75
89
94
90
88

o
n.g.

62
70
88
75

40
65

(54)
(63)
(63)
(57)
(32)
(43)
(38)
(68)

(64)
(10)
(72)
(39)

(44)
(45)

Approximate sensitivity

MCT cases with progression

Approximate sensitivity

Sensitivity not given.
Decrease to 63% of
controls.

MCI cases with progression.
MCI cases with and without

progression. 5 5
MCI cases with low MMSE

scores, in the range of
early AD cases.
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Dosages au laboratoire du CHU

Preanalytique

56



H Pré-analytique au CHU

de Liéege

 Prélevement : tube Sarstedt, 5 ml, référence 63,604,027
— Arrivée au labo VERTICALEMENT dans les 4 heures.
— Centrifugation, 10 minutes, 2000 G
— Rejet des éechantillons hémorragiques.

e Aliquotage : tube Sarstedt, 1,5 ml, référence 72.703.
— 1 ml par aliquot
— Congeélation -80<.
— Analyse directement dans tubes d’aliguotage
— Maximum 3 cycles congélation/décongelation (au CHU
plusieurs aliquots donc pas de recongelation).
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T Pre-analytique :
de Liege envol en sous -traitance

e Prélevement : tube Sarstedt, 5 ml, référence 63,604,027
e Arrivée au labo VERTICALEMENT

— Envol au CHU dans les 4 heures (certaines études parlentde 4 h &
température ambiante et 72 h a 4c...) é. 4((: VERT|CALEMENT

Ou
— Centrifugation, 10 minutes, 2000 G
— Rejet des éechantillons hémorragiques.

o Aliguotage : tube Sarstedt, 1,5 ml, référence 72.703.
— 1 ml par aliquot
— Congélation -20t et envoi au CHU dans carboglace.

58



CH.

de Liéege

Dosages au laboratoire du CHU

Technique de dosage
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Ty, Principe de dosage des protéines
de Liege Béta-amyloide 1 -42 et total Tau

Dispense Sample Wash Dispense
and Conjugate 1 Conjugate 2

@  Antibody-coated ferrite beads
) Antigen
»8 Biotinylated antibody

—— Mng net

E-SA-E Biotine-Streptavidine-Enzyme

INNOTEST legacy antibodies

Wash again Dispense Measure
Substrate Solution  chemiluminescence

Immunoreaction Cartridge
L |
Enzyme-Labeled
Anti Coated \_’ Streptavidin Solution
Particle Solution T \—‘\
Biotinylated
Antibody Solution
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Ty, Principe de dosage des protéines
deLicge Beta-amyloide 1 -40 et phospho -Tau

Dispense Wash Dispense the Wash again Dispense the Measure
sample conjugate substrate solution chemiluminescence

@< Antibody-coated ferrite particle

Antigen present in the sample

W
pX: Alkaline phosphatase (ALP)-labeled monoclenal antibody Immunereaction Cartridge
—  Magnet
L B
Enzyme=_abeled
Antibody-Coated S ’ Antibody Solution
Particle Solution —D\_J
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Ty Analyse au CHU : FUJIREBIO
de Liege LUMIPULSE G1200

Temps de réalisation : 2 journée

TAT : 15 jours

Single use reéactif, courbe valable 30 |, QC
Quantité de LCR requise : 1 ml car pas de

transfert dans cupule Hitachi sur Lumipulse.

Cut-offs données par FUJIREBIO :
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E— Overview of Lumipulse cut-off values

0.98 0,92 0,995
95% ClI 0.75-0,92 0.95-1.00 0.86-0.97 0.99-1.00

Parnetti et
al.

Clinical dx
n=60/43

Sensitivity 18% 98% 97%
Specificity 81% 91% 91% 100%

* Traceable to Certified Reference Materials of B-amyloid, 4, in human CSF: ERM®-DA480-481-
482/IFCC

Parnetti et al.
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Conclusions
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Les profils des biomarqueurs du LCR
permettent

e UNn meillleur de la

démence : aide dans les diagnostics
douteux des formes atypiques.

e un diagnostic plus de la MA
e peuvent indiquer la de la
maladie
du déclin

cognitif.
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Perspectives
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CcH/ Perspectives
e Biomarqueurs plasmatiques :
— moins invasifs que LCR
— PET scan couteux,... 67
Cependant

. le LCR baigne le cerveau mais uniguement une petite
partie des proteines passent dans le sang...

. Le sang est un milieu beaucoup plus riche en
protéines interférentes. @

. Les protéines du LCR peuvent étre rapidement
degradees par diverses enzymes, métabolisées par le
foie, eliminées par les reins,...

« Developper d’autres biomarqueurs dans le LCR plus
specifiques. 67




H/ CSF and blood biomarkers for the diagnosis of Alzheimer’s
de Liege |disease: a systematic review and meta-analysis

I Bob Ofsson, Ronald Lautner, UIf Andreasson, Annika Ohrfelt, Erik Portelius, Maria Bjerke, Mikko Halttd, Christoffer Rosén, Caroline Olsson,
Gabrielle Strobel, Elizabeth Wu, Kelly Dakin, Max Petzold, Kaj Blennow, Henrik Zetterberg

Lancet Neurol 2016; 15: 673-84

 Dans le plasma, pas de différence significative des
concentrations de protéines amyloides plasmatiques entre
les controles et les Alzheimer. @

(hypothese : protéines béta-amyloides plasmatiques : reflet
d’'une production périphérigue plus que de la pathologie
cérébrale)

\7

o T-Tau plasmatique semble plus élevée chez les patients G
Alzheimer. Cependant peu d’études, forte variabilité,
recouvrement avec la population contréle,....a suivre
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=}/ |High-precision plasma B-amyloid 42/40 predicts
deLiege |current and future brain amyloidosis

_ Suzanne E. Schindler, MD, PhD, James G. Bollinger, PhD, Vitaliy Ovod, MS, Kwasi G. Mawuenyega, PhD, Correspondence
Yan Li, PhD, Brian A. Gordon, PhD, David M. Holtzman, MD, John C. Morris, MD, Dr. Bateman
Tammie L.S. Benzinger, MD, PhD, Chengjie Xiong, PhD, Anne M. Fagan, PhD, and Randall J. Bateman, MD batemanr@wustl.edu

Neumfogv@ 2019;93:e1647-e1659. doi:10.1212/WNL.0000000000008081

Baseling}plasmajAB42/AB40 Baseling CSF AB42/AB40
by baselirfe=armyidid PET status by baseline id PET status
r g X A B
Protéines amyloides 4 L
mesurees par & prfEzen
014 %400 { e

immunoprecipitation combinée a la
spectrometrie de masse (IPMS) - - i ke
dans le plasma (LCR : Elecsys). R 7 ‘%’

0.10

ABA42/AB40

PET scan positif a TO : C D
AB42/AB40 plus faible que PET scan négatif . "] LOF --------------------------
aussi bien dans plasma que LCR. AUC 088 082-093) | Aucossoss0s9)

054!
AR42/ABA0 <0.1218 ; Qgi%’ gg‘}g ;g._yogg}
PPA 0.88 (0.75-0.96) NPA 0,94 (0.88.0.98)
NPA 0.76 (0.67-0.83) G R

Positive percent
agreement
o
v

ROC curve: AB42/AB40 plasmatique " | L | |
(cutoff : <0,1218) est un bon T —— g L —
prédicteur du statut PET scan au diagnostic

avec AUC 0,88
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4 |High-precision plasma B-amyloid 42/40 predicts
C'," “ | current and future brain amyloidosis

de Liege
Suzanne E. Schindler, MD, PhD, James G. Bollinger, PhD, Vitaliy Ovod, MS, Kwasi G. Mawuenyega, PhD, Correspondence
I Yan Li, PhD, Brian A. Gordon, PhD, David M. Holtzman, MD, John C. Morris, MD, Dr. Bateman
Tammie L.S. Benzinger, MD, PhD, Chengjie Xiong, PhD, Anne M. Fagan, PhD, and Randall . Bateman, MD batemanr@wustl.edu

Neurology® 2019;93:e1647-¢1659. doi:10.1212/WNL.0000000000008081

Prédiction de la conversion

Figure 3 Baseline plasma and CSF 3-amyloid (AB)42/AB40 predict amyloid PET status conversion

Baseline B42/AB40 by Baseli R42/AB40 by
last eeadadc-BET status last GamaidlPET status

A B
0.184
| p <0.05 | 020 ——— p=006 ——
}— p <0.0001 —] ’ F— p<0.0001 —
L2y — ns.—— F—p <001 —
=) (2] 0.154
= - :
< e g
< 044 ks 7
3 s e, SERRTE.
< . 0.104 i Pl
[
AT L - AP 77 o &
$ . 0
... = 0.054 -
0.10 T T T T T T
Negative Positive  Converter Negative Positive  Converter
(n=66) (n=26) (n=8) (n=61) (n=26) (n=7)
Amyloid PET Amyloid PET

> Les patients PET scan négatif a TO dont le PET scan devient positif
(« converter ») ont AB42/AB40 plus faible que ceux qui restent négatifs.
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s |High-precision plasma B-amyloid 42/40 predicts
) ‘ current and future brain amyloidosis
de Liége
Suzanne E. Schindler, MD, PhD, James G. Bollinger, PhD, Vitaliy Ovod, MS, Kwasi G. Mawuenyega, PhD, Correspondence
I Yan Li, PhD, Brian A. Gordon, PhD, David M. Holtzman, MD, John C. Morris, MD, Dr. Bateman
Tammie L.S. Benzinger, MD, PhD, Chengjie Xiong, PhD, Anne M. Fagan, PhD, and Randall J. Bateman, MD batemanr@wustl.edu
Neurology® 2019;93:e1647-e1659. doi:10.1212/WNL.0000000000008081

Prédiction de la conversion

> Les patients PET scan négatif a TO avec ARB42/ABR40 plasmatique < 0,1218 ont un
risque de conversion 15x plus éleve. NB : AB42/AB40 LCR < 0,1094 ont un
risque de conversion 21x plus éleveé que patients avec rapport normal.

> Rapport AB42/AB40 plasmatique devient plus précocement pathologique que
PET scan.

NB : La différence entre AB42/AB40 plasmatique entre PET scan négatif et positif
est faible (0,128 +/- 0,009 vs 0,115 +/- 0,006) mais significative car la technique de

spectro de masse a un CV < 4%.
Ceci est impossible a obtenir par une autre technique : ELISA,...car les CV sont plus

élevés.
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mmmmmmm— diagnosis, neuropathology and longitudinal

Plasma P-tau181 in Alzheimer's disease:
relationship to other biomarkers, differential

progression to Alzheimer's dementia

Shorena Janelidze 3'3*, Niklas Mattsson'?3%, Sebastian Palmqvist*?, Ruben Smith'?, NATURE MEDICINE | VOL 26 | MARCH 2020 | 379-386 |
Thomas G. Beach*, Geidy E. Serrano®, Xiyun Chai®, Nicholas K. Proctor®, Udo Eichenlaub®,

Henrik Zetterberg”®9'°, Kaj Blennow?®, Eric M. Reiman®", Erik Stomrud'?, Jeffrey L. Dage®

and Oskar Hansson@2*

Est-ce gue Phospho-Tau plasmatique
— peut differencier AD d’autres pathologies

neurodégéneératives ?

— Peut predire la progression vers AD ?
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=}/ | Plasma P-tau181in Alzheimer's disease:

deLiege | relationship to other biomarkers, differential
mmmmmmm— diagnosis, neuropathology and longitudinal
progression to Alzheimer's dementia

Shorena Janelidze 3'3*, Niklas Mattsson'?3%, Sebastian Palmqvist*?, Ruben Smith'?,
Thomas G. Beach*, Geidy E. Serrano®, Xiyun Chai®, Nicholas K. Proctor®, Udo Eichenlaub®,
Henrik Zetterberg”®9'°, Kaj Blennow?®, Eric M. Reiman®", Erik Stomrud'?, Jeffrey L. Dage®
and Oskar Hansson@"2*

NATURE MEDICINE | VOL 26 | MARCH 2020 | 379-386 |

0 « Plasma P-taul81 was increased early in AD,
— continued to increase with disease progression and

— distinguished AD dementia from other neurodegenerative
diseases. “
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“H Plasma P-tau181 in Alzheimer’s disease:

deLiege | relationship to other biomarkers, differential
mmmmmmm— diagnosis, neuropathology and longitudinal
progression to Alzheimer's dementia

Shorena Janelidze 3'3*, Niklas Mattsson'?3%, Sebastian Palmqvist*?, Ruben Smith'?, NATURE MEDICINE | VOL 26 | MARCH 2020 | 379-386 |
Thomas G. Beach*, Geidy E. Serrano®, Xiyun Chai®, Nicholas K. Proctor®, Udo Eichenlaub®,

Henrik Zetterberg”®9'°, Kaj Blennow?®, Eric M. Reiman®", Erik Stomrud'?, Jeffrey L. Dage®

and Oskar Hansson@2*

“ Plasma P-taul81 predicted longitudinal progression to AD
dementia (better than other candidate plasma biomarkers) and
was increased in converters to AD dementia compared to those
who converted to dementia due to non-AD diseases. »

Plasma P-taul81 concentrations in A+ and

= AB- cognitively unimpaired (CU) and MCI patients
who did not develop AD dementia or developed AD
dementia during clinical follow-up.

o
=

Plasma P-tau181, pg/ml
- ~

. %j 77777 %l‘g 777777777777 AD = Alzheimer disease; AB+ = Amyloid-B positive;
" AR AL BT R R A AB- = Amyloid- negative; MCI = Mild cognitive
et T s impairment. 24
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