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Professeur Honoraire ARLET Jacques Professeur Honoraire
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Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Profe Honoraire

Mme DELISLE Marie-Bernadette
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BARTHE Philippe
BAYARD Francis
BOCCALON Henri
BONAFE Jean-Louis
BONEU Bemard
BOUNHOURE Jean-Paul
BOUTAULT Franck
BUGAT Roland
CAHUZAC Jean-Philippe
CARATERO Claude
CARLES Pierre
CARRIERE Jean-Paul
CARTON Michel
CATHALA Bernard
CHABANON Gérard
CHAMONTIN Bemard
CHAP Hugues
CHAVOIN Jean-Pierre
CLANET Michel
CONTE Jean
COSTAGLIOLA Michel
COTONAT Jean
DABERNAT Henri
DALOUS Antoine

DALY-SCHVEITZER Nicolas

DAVID Jean-Frédéric
DELSOL Georges

Mme DIDIER Jacqueline
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DUCOS Jean
DUFFAUT Michel
DUPRE M.
DURAND Dominique
DUTAU Guy
ESCANDE Michel
ESCHAPASSE Henri
ESCOURROU Jean
ESQUERRE J.P.
FABIE Michel
FABRE Jean
FAUVEL Jean-Marie
FOURNIAL Gérard
FOURNIE Bernard
FOURTANIER Gilles
FRAYSSE Bernard
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Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire

M. FREXINOS Jacques
Mme GENESTAL Michéle
M. GERAUD Gilles

M. GHISOLFI Jacques

M. GOUZI Jean-Louis

M. GUIRAUD CHAUMEIL Bemard
M. HOFF Jean

M. JOFFRE Francis

M. LACOMME Yves

M. LAGARRIGUE Jacques
Mme LARENG Marie-Blanche
LARENG Louis
LAURENT Guy
LAZORTHES Franck
LAZORTHES Yves
LEOPHONTE Paul
MAGNAVAL Jean-Frangois
MANELFE Claude
MANSAT Michel

. MASSIP Patrice

Mme MARTY Nicole

M. MAZIERES Bernard

M. MONROZIES Xavier

M. MOSCOVICI Jacques
M. MURAT

M. OLIVES Jean-Pierre
PAGES B.

PASCAL Jean-Pierre
PESSEY Jean-Jacques
PLANTE Pierre
PONTONNIER Georges
POURRAT Jacques
PRADERE Bernard
PRIS Jacques

Mme PUEL Jacqueline

M. PUEL Pierre

PUJOL Michel
QUERLEU Denis
RAILHAC Jean-Jacques
REGIS Henri

REGNIER Claude
REME Jean-Michel
ROCHE Henri
ROCHICCIOLI Pierre
ROLLAND Michel
ROQUE-LATRILLE Christian
RUMEAU Jean-Louis
SALVADOR Michel
SALVAYRE Robert
SARRAMON Jean-Pierre
SIMON Jacques

SUC Jean-Michel
THOUVENOT Jean-Paul
TKACZUK Jean
TREMOULET Michel
VALDIGUIE Pierre

. VAYSSE Philippe

. VIRENQUE Christian

M. VOIGT Jean-Jacques

zzz=z=z=z==zx=

E=======

ZZZ=ZZZZTZTIZTZZTTIZTZZ==

Professeur ADER Jean-Louis
Professeur ALBAREDE Jean-Louis
Professeur ARBUS Louis

Professeur ARLET-SUAU Elisabeth
Professeur BOCCALON Henri
Professeur BONEU Bemard
Professeur CARATERO Claude
Professeur CHAMONTIN Bernard
Professeur CHAP Hugues

Professeur CONTE Jean

Professeur COSTAGLIOLA Michel
Professeur DABERNAT Henri
Professeur FRAYSSE Bernard
Professeur DELISLE Marie-Beradette
Professeur GUIRAUD-CHAUMEIL Bernard
Professeur JOFFRE Francis

Professeurs Emérites

Professeur LARENG Louis

Professeur LAGARRIGUE Jacques
Professeur LARENG Louis

Professeur LAURENT Guy

Professeur LAZORTHES Yves
Professeur MAGNAVAL Jean-Francois
Professeur MANELFE Claude
Professeur MASSIP Patrice
Professeur MAZIERES Bemard
Professeur MOSCOVICI Jacques
Professeur MURAT

Professeur ROQUES-LATRILLE Christian
Professeur SALVAYRE Robert
Professeur SARRAMON Jean-Pierre
Professeur SIMON Jacques
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P.U.-P.H.

Classe Exceptionnelle et

M. ADOUE Daniel (C.E)

M. AMAR Jacques (C.E)

M. ATTAL Michel (C.E)

M. AVET-LOISEAU Hervé (C.E.)
Mme BEYNE-RAUZY Odile
BIRMES Philippe
BLANCHER Antoine
BONNEVIALLE Paul (C.E)
BOSSAVY Jean-Pierre (C.E)
BRASSAT David
BROUCHET Laurent
BROUSSET Pierre (C.E)
CALVAS Patrick (C.E)
CARRERE Nicolas
CARRIE Didier (C.E)
CHAIX Yves

CHAUVEAU Dominique
CHOLLET Francois (C.E)
DAHAN Marcel (C.E)

DE BOISSEZON Xavier
DEGUINE Olivier (C.E)
DUCOMMUN Bemard
FERRIERES Jean (C.E)
FOURCADE Olivier
FOURNIE Pierre

GAME Xavier
GEERAERTS Thomas
IZOPET Jacques (C.E)
Mme LAMANT Laurence (C.E)
LANG Thierry (C.E)
LANGIN Dominique (C.E)
LAUQUE Dominique (C.E)
LIBLAU Roland (C.E)
MALAVAUD Bemard
MANSAT Pierre
MARCHOU Bruno (C.E)
MAZIERES Julien
MOLINIER Laurent
MONTASTRUC Jean-Louis (C.E)
Mme MOYAL Elisabeth

Mme NOURHASHEMI Fatemeh (C.E)
OSWALD Eric

PARANT Olivier
PARIENTE Jérémie
PARINAUD Jean (C.E)
PAUL Carle

PAYOUX Pierre
PAYRASTRE Bemard (C.E)
PERON Jean-Marie
PERRET Bertrand (C.E)
RASCOL Olivier (C.E)
RECHER Christian
RISCHMANN Pascal (C.E)
RIVIERE Daniel (C.E)
SALES DE GAUZY Jérome (C.E)
SALLES Jean-Pierre (C.E)
SANS Nicolas

Mme SELVES Janick

M. SERRE Guy (C.E)

M. TELMON Norbert (C.E)

M. VINEL Jean-Pierre (C.E)
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1% classe
Médecine Inteme, Gériatrie
Thérapeutique
Hématologie

Hématologie, transfusion
Médecine Inteme

Psychiatrie

logie (option Biologique)
Chirurgie Orthopédi

pédique et Ti !
Chirurgie Vasculaire
Neurologie
Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Anatomie pathologique
Génétique
Chirurgie Générale
Cardiologie
Pédiatrie
Néphrologie
Neurologie
Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Oto-rhino-laryngologie
Cancérologie
Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie
Ophtalmologie
Urologie
Anesthésiologie et réanimation
Bactériologie-Virologie
Anatomie Pathologique

E isti et Infc

P.U.

zéme

Mme BONGARD Vanina

M. BONNEVIALLE Nicolas
M. BUREAU Christophe
Mme CASPER Charlotte
Mme CHARPENTIER Sandrine
M. COGNARD Christophe

M. LAIREZ Olivier

M. LAROCHE Michel

M. LEOBON Bertrand

M. LOPEZ Raphael

M. MARTIN-BLONDEL Guillaume
M. MARX Mathieu

M. MAS Emmanuel

M. OLIVOT Jean-Marc

M. PORTIER Guillaume

M. RONCALLI Jérome

Mme RUYSSEN-WITRAND Adeline
Mme SAVAGNER Frédérique

M. SOL Jean-Christophe

Mme TREMOLLIERES Florence
Mme VEZZOSI Delphine

P.U. Médecine générale
M. MESTHE Pierre
M. OUSTRIC Stéphane

Nutrition

Médecine Inteme
Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique
Maladies Infectieuses
Pneumologie
Epidémiologie, Santé Publique
Pharmacologie
Cancérologie

Gériatrie
Bactériologie-Virologie
Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Dermatologie

Biophysique

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Biochimie

Pharmacologie
Hématologie

Urologie

Physiologie

Chirurgie Infantile
Pédiatrie

Radiologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biologie Cellulaire
Médecine Légale
Hépato-Gastro-Entérologie

F ié Méd
M. ABITTEBOUL Yves
M. POUTRAIN Jean-Christophe

générale

Profe A ié en N logi

Mme PAVY-LE TRAON Anne

Doyen : D. CARRIE

-P.H.
classe

Epidémiologie

Chirurgie orth ettr

g

Hépato-Gastro-Entéro

Pédiatrie

Médecine d'urgence
Neuroradiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Rhumatologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Anatomie

Mabagas &risg o

g

Oto-rhino-laryngologie
Pédiatrie

Neurologie

Chirurgie Digestive
Cardiologie
Rhumatologie

Biochimie et biologi 2 i

Neurochirurgie
Biologie du développement
Endocrinologie
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Classe Exceptionnelle et 1°"° classe

M. ACAR Philippe

M. ACCADBLED Franck

M. ALRIC Laurent (C.E)

Mme ANDRIEU Sandrine

M. ARNAL Jean-Francois

Mme BERRY Isabelle (C.E)

M. BUJAN Louis (C. E)

Mme BURA-RIVIERE Alessandra
M. BUSCAIL Louis (C.E)

M. CANTAGREL Alain (C.E)

M. CARON Philippe (C.E)

M. CHAUFOUR Xavier

M. CHIRON Philippe (C.E)

M. CONSTANTIN Arnaud

M. COURBON Frédéric

Mme COURTADE SAIDI Monique
M. DAMBRIN Camille

M. DELABESSE Eric

M. DELORD Jean-Pierre

M. DIDIER Alain (C.E)

Mme DULY-BOUHANICK Béatrice
M. ELBAZ Meyer

M. GALINIER Michel (C.E)

M. GLOCK Yves (C.E)

M. GOURDY Pierre

M. GRAND Alain (C.E)

M. GROLLEAU RAOUX Jean-Louis
Mme GUIMBAUD Rosine

Mme HANAIRE Héléne (C.E)

M. KAMAR Nassim

M. LARRUE Vincent

M. LAUWERS Frédéric

M. LEVADE Thierry (C.E)

M. MALECAZE Frangois (C.E)

M. MARQUE Philippe

Mme MAZEREEUW Juliette
MINVILLE Vincent

OTAL Philippe

RAYNAUD Jean-Philippe (C.E)
RITZ Patrick

ROLLAND Yves (C.E)
ROUGE Daniel (C.E)
ROUSSEAU Hervé (C.E)
ROUX Franck-Emmanuel
SAILLER Laurent

SCHMITT Laurent (C.E)
SENARD Jean-Michel (C.E)
SERRANO Elie (C.E)
SOULAT Jean-Marc

SOULIE Michel (C.E)

SUC Bertrand

Mme TAUBER Marie-Thérése (C.E)
Mme URO-COSTE Emmanuelle
M. VAYSSIERE Christophe

M. VELLAS Bruno (C.E)
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Pédiatrie

Chirurgie Infantile
Médecine Interne
Epidémiologie
Physiologie
Biophysique
Urologie-Andrologie
Médecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie
Endocrinologie
Chirurgie Vasculaire

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie

Rhumatologie
Biophysique
Histologie Embryologie

Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire

Hématologie

Cancérologie

Pneumologie
Thérapeutique

Cardiologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Endocrinologie

Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prévention

Chirurgie plastique
Cancérologie
Endocrinologie
Néphrologie

Neurologie

Anatomie

Biochimie
Ophtalmologie
Médecine Physique et Réadaptation
Dermatologie
Anesthésiologie Réanimation
Radiologie

Psychiatrie Infantile
Nutrition

Gériatrie

Médecine Légale
Radiologie
Neurochirurgie
Médecine Inteme
Psychiatrie
Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Médecine du Travail
Urologie

Chirurgie Digestive
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Gynécologie Obstétrique
Gériatrie

Doyen : E. SERRANO

P.U.-P.H.
2°™ classe

M. ARBUS Christophe

M. AUSSEIL Jérome

M. BERRY Antoine

M. BONNEVILLE Fabrice
M. BOUNES Vincent
Mme BOURNET Barbara
M. CHAPUT Benoit

M. CHAYNES Patrick
Mme DALENC Florence
M. DECRAMER Stéphane
M. DELOBEL Pierre

M. FAGUER Stanislas

M. FRANCHITTO Nicolas
M. GARRIDO-STOWHAS Ignacio
M. GATIMEL Nicolas

Psychiatrie

Biochimie et biologie moléculai
Parasitologie

Radiologie

Médecine d'urgence

Gastro-entérologie

Chirurgie plastique et des brilés
Anatomie

Cancérologie

Pédiatrie

Maladies Infectieuses
Néphrologie

Addictologie

Chirurgie Plastique

Médecine de la reproduction

Mme GOMEZ-BROUCHET Anne-Muri A ie Pathol

M. HUYGHE Eric Urologie

Mme LAPRIE Anne Radiothérapie

M. LAURENT Camille Anatomie Pathologique

M. MARCHEIX Bertrand Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
M. MAURY Jean-Philippe Cardiologie

M. MEYER Nicolas Dermatologie

M. MUSCARI Fabrice Chirurgie Digestive

M. REINA Nicolas Chirurgie orthopédique et tr I
M. SILVA SIFONTES Stein Réanimation

M. SOLER Vincent Ophtalmologie

Mme SOMMET Agnés Pharmacologie

Mme SOTO-MARTIN Maria-Eugénia Gériatrie et biologie du vieilli

M. TACK Ivan Physiologie

M. VERGEZ Sébastien Oto-rhino-laryngologie

M. YSEBAERT Loic Hématologie

P.U. Médecine générale
Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve

Professeur Associé de Médecine Générale

M. BOYER Pierre
M. STILLMUNKES André

Professeur Associé en Pédiatrie
Mme CLAUDET Isabelle
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M. ABBO Olivier

M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine
Mme BERTOLI Sarah

M. BIETH Eric

Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAGNE Myriam
Mme CASSAING Sophie

M. CAVAIGNAC Etienne
Mme CHANTALAT Elodie

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine
Mme DAMASE Christine
Mme de GLISEZENSKY Isabelle
Mme DE MAS Véronique

M. DUBOIS Damien

Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle
Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LHERMUSIER Thibault

M. LHOMME Sébastien

Mme MONTASTIER Emilie
Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel
Mme VAYSSE Charlotte

M. VIDAL Fabien

M.C.U. Médecine générale
M. BRILLAC Thierry
Mme DUPOUY Julie

M.C.U. -P.H.

Chirurgie infantile

Immunologie

Epidémiologie

Hématologie, transfusion
Génétique

Nutrition

Ophtalmologie

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Anatomie

Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Cardiologie
Bactériologie-virologie

Nutrition

Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie

Immunologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Biophysique

Immunologie

Cancérologie

Gynécologie obstétrique
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M.C.U.-P.H

Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Céline

Mme CAMARE Caroline

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elizabeth

M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMBAT Magali
Mme CORRE Jill

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DEDOUIT Fabrice

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas

Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme GALINIER Anne

Mme GALLINI Adeline

Mme GARDETTE Virginie

M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
M. GUILLEMINAULT Laurent

Mme GUYONNET Sophie
M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile
M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS SCHWALM Francoise
M. MIEUSSET Roger

M. MOULIS Guillaume
Mme NASR Nathalie

M. RIMAILHO Jacques

M. RONGIERES Michel
Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

M.C.U. Médecine générale
M. BISMUTH Michel
Mme ESCOURROU Brigitte

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr BIREBENT Jordan
Dr BOURGEDOIS Odile
Dr CHICOULAA Bruno

Dr FREYENS Anne
Dr IRI-DELAHAYE Motoko
Dr LATROUS Leila

Bactériologie Virologie Hygiéne
Cytologie et histologie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Génétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Anatomie

Médecine Légale

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Nutrition

Epidémiologie

Epidémiologie

Physiologie

Médecine de la reproduction
Bactériologie Virologie Hygiéne
Anatomie Pathologique

Pneumologie

Nutrition

Médecine et santé au travail
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Biostatistiques et Inf i édical
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Médecine inteme

Neurologie

Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Physiologie

Hématologie
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Monsieur le Professeur Frangois Chollet

Président du Jury

Professeur des Universités
Praticien Hospitalier

Neurologue

Vous nous faites I’honneur de présider ce jury et de juger notre travail.
Je vous remercie pour votre enseignement et votre bienveillance.

Je vous prie d’agréer, Monsieur, |I'expression de mon profond respect.



Monsieur le Professeur Jérémie Pariente

Professeur des universités
Praticien Hospitalier

Neurologue

Je vous remercie de m’avoir proposé ce sujet et de me faire I'honneur de diriger ma
these.

Je tiens a vous remercier pour votre pédagogie, votre patience et votre bienveillance ainsi que
pour toute 'aide et les conseils que vous m’avez apportés tout au long de ce travail et au cours

de mon internat.

Veuillez accepter I'expression de mon profond respect et de ma reconnaissance.



Madame le Professeur Maria Soto

Professeur des Universités
Praticien Hospitalier

Gériatre

Vous nous faites I’honneur de siéger dans ce jury et de juger notre travail.
Je vous en remercie.

Veuillez accepter, Madame, I'assurance de mon profond respect.



Madame le Docteur Léonor Nogueira

Mafitre de Conférence des Universités
Praticien Hospitalier

Biologiste

Vous nous faites I’honneur de siéger dans ce jury et de juger notre travail.

Je vous remercie pour votre bienveillance et pour toute I'aide que vous m’avez apportée
tout au long de I'élaboration de cette these.

Veuillez accepter I'expression de mon profond respect.



Madame le Docteur Fabienne Ory-Magne

Praticien Hospitalier

Neurologue

Tu me fais ’honneur de siéger dans ce jury et de juger mon travail.

Je te remercie pour ta bienveillance et pour tout ce que tu m’as appris pendant ces six mois
de stage. JJadmire la passion que tu portes a ton travail et a la neurologie.

Sois assurée de mon profond respect et de ma gratitude.



Je voudrais remercier Mme Saloua Charni dont I'aide a été précieuse dans la réalisation de ce
travail.

Je souhaite remercier les Professeurs de la faculté de médecine de Nantes qui m’ont donné
envie de faire de la neurologie et notamment les Professeurs Roger Robert, Olivier Hamel et
Pascal Derkinderen pour leurs cours inoubliables sur la neuro-anatomie et la neurologie.

A mes chefs de Tarbes, le Dr Jean-Marc Larrieu et le Dr Fernando Vasquez pour m’avoir guidée
dans mes premiers pas d’interne de neurologie.

Aux chefs de neurologie de Toulouse,

Rachel, merci pour ton enseignement, ta bienveillance et pour m’avoir transmis un peu de ta
passion pour le Sommeil.
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Liste des abréviations

AR1.40: protéine R-amyloide de 40 acides aminés

AR1.2; : protéine B-amyloide de 42 acides aminés

AIT : Accident ischémique transitoire

APOE : Apolipoprotéine E

APP : Amyloid protein precursor

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

CERAD : Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s disease
DAT-scan : Presynaptic Dopamin Transporters -scan

DLFT : Démence Lobaire Fronto-Temporale

FDG : Fluorodesoxyglucose

IRM : Imagerie par résonance magnétique

IWG : International Working Group

LCS : liquide cérébro-spinal

MA : Maladie d’Alzheimer

MCI : Mild Cognitive Impairment

MCJ : Maladie de Creutzfeldt Jakob

MCL : Maladie a Corps de Lewy

NIA-AA : National Institute of Aging — Alzheimer’s Association
NINCDS-ADRDA : National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
and of the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
NFTs : Neurofibrillary Tangles

NTs : Neuropil Threads

PiB : Pittsburgh compound B

PET ou TEP : Tomographie par émission de positons

PHF : Paired Helicoidal Filaments

PSEN : préséniline

p-Tau : protéine Tau hyperphosphorylée

VaD : démence vasculaire



Introduction

La maladie d’Alzheimer (MA) est la plus fréquente des maladies neuro-évolutives. Elle touche
environ 900 000 personnes en France(1).

Depuis sa découverte au début du XXe siecle par le Dr Alois Alzheimer, sa définition aussi bien
anatomo-pathologique que clinique et biologique a évolué au fil des découvertes
scientifiques.

Depuis 40 ans, 4 classifications ont vu le jour, définissant d’abord la MA comme une entité
anatomo-pathologique et clinique(2), puis associée a des biomarqueurs biologiques(3-5).
Finalement une nouvelle classification parue en 2018 propose une définition purement
biologique de la MA(6) en distinguant la notion de syndrome (clinique) et de maladie
(physiopathologie).

Cette proposition se base sur le fait qu’environ 30% des patients ayant un trouble cognitif
compatible avec une MA n’ont pas d’anatomopathologie compatible et qu’environ 30% des
sujets agés « sains » ont une amyloidopathie. Le syndrome clinique caractéristique de la MA
ne parait donc ni sensible ni spécifique de la cause physiopathologique de la MA. La MA serait
plutét un ensemble de modifications neuropathologiques défini in vivo par les biomarqueurs.

De plus ces changements neuropathologiques peuvent étre mis en évidence par les
biomarqueurs plusieurs dizaines d’années avant les premieres manifestations cliniques et
peuvent donc permettre un diagnostic précoce de la MA, au stade préclinique. Cela peut étre
utile dans le cadre d’études de cohorte, pour mieux comprendre la physiopathologie de la
maladie, ainsi que dans le cadre d’essais thérapeutiques.

La nouvelle classification propose donc de définir la MA selon trois biomarqueurs : amyloide
(A+), dégénérescence fibrillaire (T+), neuro-dégénérescence (N+). A+ est alors définie dans le
liquide cérébrospinal (LCS) comme étant soit une baisse de I’AR;.4; soit une baisse du ratio AR1-
a2/AR1.40.

Nous nous posons alors la question de la pertinence de ces deux mesures. De nombreuses
études scientifiques se sont penchées sur le sujet des biomarqueurs et notamment de I'intérét
du dosage de I’AR1-40 et du calcul du ratio AR1-42/AR1-40 par rapport a I’AR1.42. Son intérét a été
démontré lorsque le profil des biomarqueurs est ambigu, il permet alors de reclasser le profil
des patients. Cette méthode est actuellement utilisée en pratique clinique.

Si le dosage de I'AR1.40 permet de mieux classer les profils de LCS lorsque les biomarqueurs
sont ambigus alors permet-il de reclasser les profils de LCS lorsque ceux-ci sont considérés
comme normaux ou typiques Alzheimer ? Autrement dit, y aurait-il un intérét a le doser de
fagon systématique ?



Cela pourrait améliorer la valeur prédictive ainsi que la sensibilité et la spécificité du diagnostic
de MA.

La meilleure classification de ces patients aura un impact aussi bien dans la pratique clinique
que dans la recherche et notamment dans les essais thérapeutiques. Plusieurs études publiées
ces dernieres années se sont penchées sur le sujet de I’AB1.20 et ont montré des résultats
encourageants.

Nous avons donc décidé de réaliser un travail sur ce sujet sur une large cohorte de patients au
sein des services de neurologie du CHU de Toulouse et de répondre a cette question : quelle
est la place du dosage, dans le liquide cérébro-spinal, de la protéine A3;.40 pour le diagnostic
de la maladie d’Alzheimer ?



Il. La maladie d’Alzheimer

A. Un peu d’histoire

La maladie d’Alzheimer (MA) a été décrite pour la premiére fois en 1906 par le Docteur Alois
Alzheimer(7,8). Sa patiente, Mme Auguste Deter présentait un syndrome démentiel, dont elle
est décédée en quatre ans. Ce syndrome a été marqué initialement par un tableau pseudo-
psychiatrique a type de délire de jalousie centré sur son époux, puis par des troubles cognitifs
avec au premier plan un trouble mnésique antérograde. Une autopsie réalisée en 1906 a
permis de découvrir la présence de plagues amyloides et de dégénérescence
neurofibrillaire(9). En 1910, le Dr Emil Kraepelin, éminent psychiatrique, lui donne le nom de
« maladie d’Alzheimer ». Il n’y a pas eu d’avancée scientifique jusque dans les années 1960 ou
I'arrivée du microscope électronique a permis I'analyse moléculaire des lésions
anatomopathologiques. Cette découverte a entrainé une nouvelle vague de recherches
(morphologique, immuno-histochimique et moléculaire) qui a permis une meilleure
compréhension de la physiopathologie de la MA, notamment grace au séquengage de la
protéine amyloide(10).

B. Epidémiologie
1. Quelques chiffres

Dans le monde, selon un rapport de 2015, 46,8 millions de personnes présentent une
démence et 9,9 millions de nouveaux cas sont recensés chaque année, dont 2,5 millions en
Europe(11). La majorité d’entre eux présentent une MA. En France, en 2015 sa prévalence est
estimée a 900 000 personnes et 225 000 nouveaux cas sont recensés chaque année. Elle
touche environ 2% des moins de 65 ans et environ 15% des plus de 80 ans(1).

2. Les facteurs de risques

L’age est le premier facteur de risque de la MA, en effet son incidence augmente de facon
exponentielle avec I'age puis atteint un plateau vers I’age de 85 ans. A cet age, l'incidence des
autres comorbidités varie aussi, celle de la maladie vasculaire diminue tandis que celle des
pathologies mixtes augmente. Le sexe modifierait I'incidence de la MA, en effet les femmes
semblent étre plus exposées (deux femmes pour un homme) mais cela peut étre da a leur
espérance de vie plus élevée. L'éducation modifie aussi l'incidence de la MA et le
développement d’'une démence(12). Un niveau d’éducation élevé jouerait un réle protecteur
en s’intégrant dans un phénomene plus large: la réserve cognitive (qui intégre aussi
I'intelligence globale, la cognition sociale, les activités professionnelles et de loisir, I'activité
sportive)(13,14). Inversement, une symptomatologie dépressive ou une détresse
psychologique chronique augmenteraient le risque de déclin cognitif(13). Par ailleurs
I’existence d’une comorbidité cérébrale augmente le risque de déclin cognitif. Les facteurs de
risques cardio-vasculaires tels que le diabete, I'hypertension, I'obésité sont des facteurs de
risque indirects de la MA en augmentant le risque de développer une démence chez les



patients ayant une plainte cognitive objectivée par les tests neuropsychologiques (patients
MCI, « Mild Cognitive Impairment ») (15,16). Tandis qu’une activité physique réguliére et
certains régimes alimentaires semblent retarder I'age de début de la MA et diminueraient le
risque de développer une démence(17,18).

3. Aspect génétique
a) La MA a début précoce : les formes autosomiques dominantes

La MA a début précoce représente environ 1 a 2% des cas de MA(19). Elle peut étre causée
par des mutations des génes de la préséniline (PSEN) 1 et 2 et de I’APP ainsi que par la
duplication du géne de I’APP, dans le cadre des formes autosomiques dominantes (et parfois
des formes sporadiques). D’autres génes ont aussi été mis en évidence grace au séquencage
entier de 'exome, tels que TREM2, SORL1, ABCA?7.

(1) La préséniline (PSEN)

Les protéines préséniline 1 et préséniline 2 sont des composants clés de la sous-unité
catalytique des y-sécrétases qui effectuent le clivage de I'APP (Précurseur de la Protéine
Amyloide). Une mutation dans I'un de ces génes (respectivement situés sur le chromosome
14 et le chromosome 1) altére l'activité protéolytique des y-sécrétases et entraine une
surproduction d’AR1.43, protéine insoluble qui s’accumule alors dans le parenchyme cérébral.
La mutation du gene PSEN-1 est la plus fréquente des formes familiales de MA. Il existe plus
de 200 mutations différentes et de nouvelles mutations ont encore été découvertes en
2019(20). Toutefois il existe une variabilité phénotypique importante, pouvant donner aussi
bien des formes atypiques de MA comme un syndrome de Benson associé a une
paraparésie(21), une présentation frontale pouvant faire évoquer une dégénérescence
lobaire fronto-temporale (DLFT), une ataxie, un tableau pseudo-psychiatrique, etc...

(2)  LUAPP

Le gene de I’APP se situe sur le chromosome 21. Plus de 30 mutations ont été mises en
évidence, certaines ne sont pas pathogénes, d’autres peuvent méme avoir un effet protecteur
contre la MA. Lorsque ces mutations entrainent une substitution en acides aminés au niveau
des sites protéolytiques de I’APP elles favorisent une surproduction d’AR;.42, lorsqu’elles sont
situées ailleurs elles peuvent induire une propension accrue a I'agrégation de la protéine(22).



b) La MA a début tardif : plusieurs loci de susceptibilité

Grace a l'avancée de la bio-informatique et des nouvelles techniques de séquencage du
génome, des genes impliqués dans la fonction immunitaire et le métabolisme lipidique ont pu
étre identifiés(23). Parmi eux, le géne de I’Apolipoprotéine E (APOE) €4 est le facteur de risque
le plus important de développer une MA a début tardif.

L’APOE est une protéine plasmatique qui joue un rdle important dans le transport et le
métabolisme des lipides dans le sérum et le systéeme nerveux central. Le géne est situé sur le
chromosome 19qg13.2. Parmi les 3 alleles communs, I'allele €2 a la structure la plus stable,
suivie de €3 (le plus fréquent) et €4. L'allele €4 joue un réle délétere en favorisant
I'athérosclérose et I'accumulation de béta-amyloide dans le cerveau et le corps(24). La
présence et le nombre d’alleles €4 sont des facteurs de risque de la MA d'apparition tardive,
tandis que I'alléle €2 jouerait un réle protecteur(25). Une étude analysant les effets de I’APOE
€4 sur les biomarqueurs a mis en évidence que la diminution de I’AB1-42 dans le LCS était plus
corrélée a la présence de I’APOE €4 qu’a I'état clinique du patient(26).

Comme décrit précédemment, le mode de vie et I'environnement peuvent aussi avoir une
influence sur la MA, son age de début et son évolution, probablement par I'intermédiaire de
changements épigénétiques.

C) Syndrome de Down ou Trisomie 21

D’apreés les études, tous les patients présentant un syndrome de Down vont développer des
Iésions neuropathologiques caractéristiques de la MA autour de I'dge de 40 ans et 70% vont
développer une démence vers I'age de 55-60 ans.

Chez ces patients, plusieurs génes présents sur le chromosome 21 ont été incriminés dans la
genese de la MA, notamment le géne de I’APP, dont I'existence d’une copie supplémentaire
serait suffisante pour induire ces changements neuropathologiques en entrainant une
surproduction de peptide AB(27).



C. Aspect histopathologique

Les lésions anatomo-pathologiques de la MA sont caractérisées par les plaques amyloides
(plagques séniles) extracellulaires et une dégénérescence neurofibrillaire intra-neuronale dues
a I'accumulation anormale de protéines (Figure 1). Il s’y associe une perte neuronale (9,28).
Ces lésions ne se trouvent normalement pas dans le systeme nerveux central humain.

1. Structure

Les plaques séniles sont constituées en leur coeur de dépdt de protéines amyloides, et plus
spécifiguement du peptide B-amyloide de 42 acides aminés (AR1-42), révélées par la coloration
au rouge Congo ou a la Thioflavine S. Ce peptide a une conformation anormale, hélicoidale ou
RB-plissée, qui le rend insoluble. Les plaques varient en forme et en taille et peuvent
s’accumuler dans le parenchyme cérébral ou dans la paroi des vaisseaux (constituant alors
I’'angiopathie amyloide).

Le peptide AR1.4; est issu d’une protéine précurseur, I’APP (« Amyloid Protein Precursor »), a
la suite de deux clivages enzymatiques successifs par les B et y -sécrétases. L'APP comporte
une partie hydrophobe, enchassée dans la membrane cellulaire, un court segment
intracellulaire a son extrémité C et une longue extrémité N extracellulaire. Le peptide AR est
composé d’une partie du segment hydrophobe et du segment adjacent extracellulaire de
I’APP(29). En I'absence de pathologie, la voie principale de I’élimination de I’APP, celle de I'a-
sécrétase, permet un clivage en 40 acides aminés (ABi-a0), rendant cette protéine soluble. Le
cceur de la plaque amyloide présente parfois une immuno-réactivité pour I'APOE, le
transporteur du cholestérol(30).

La couronne de la plaque sénile est constituée de prolongements neuronaux contenant des
processus agyrophiles (car chargés en protéine Tau anormale, constituant de la
dégénérescence neurofibrillaire). Lorsque ceux-ci sont nombreux, ils constituent la plaque
neuritique qui est associée a une perte synaptique locale plus importante et a une
accumulation de cellules gliales(31).

La dégénérescence neurofibrillaire (DNF), est constituée d’une accumulation de protéines Tau
hyperphosphorylées 3R ou 4R (contenant trois ou quatre segments répétitifs). La protéine Tau
est un constituant du cytosquelette permettant normalement de favoriser la polymérisation
des microtubules(32). Quand elle est hyperphosphorylée, elle s’accumule dans le corps
cellulaire pour créer les « enchevétrements neurofibrillaires » (« Neurofibrillary Tangles » ou
NFTs) constitués de « paires hélicoidales de filaments » (« Paired Helicoidal Filaments », PHF).
Elle s’Taccumule aussi dans des prolongements nerveux : dans les dendrites ou elle forme alors
les fibres tortueuses (« neuropil threads », NTs) et dans les prolongements axonaux qui
constituent la couronne de la plaque sénile.

La DNF entraine la dégénérescence neuronale, responsable de la perte neuronale. En effet, la
DNF peut subsister a I'état de « fantdmes » (« ghosts tangles ») lorsque les neurones dont elle
occupait le cytoplasme meurent et la somme de ces « fantomes » et des neurones survivants
est proche du nombre total de neurones observés chez les sujets sains(33).
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Figure 1 — La cascade amyloide et la dégénérescence neurofibrillaire (site du college des
enseignants de neurologie)

2. Topographie et classifications

L'accumulation de la protéine Tau et du peptide amyloide ne se produit pas simultanément
dans les mémes régions du cerveau ni avec la méme chronologie.

Le site de prédilection de la formation des plaques amyloides est le cortex cérébral, en
particulier le néocortex (isocortex ou néopallium)(28). Le néocortex est le cortex apparu le
plus récemment dans I'évolution des especes, c’est le cortex le plus complexe sur le plan
histologique, il est constitué de six couches cellulaires distinctes.

a) La dégénérescence neurofibrillaire : classification de Braak et
Braak, 1991(28)

En 1991, les Dr Braak et Braak mettent en évidence que les cas présentant une
dégénérescence neurofibrillaire séveére s’associent systématiquement a de fortes densités de
dépots amyloides, tandis que ceux riches en amyloide ne se révelent pas toujours affectés par
une dégénérescence neurofibrillaire.

La distribution des plaques neuritiques varie considérablement non seulement au sein
d'unités architectoniques, mais également entre les individus, tandis que les enchevétrements
neurofibrillaires (NFTs) présentent un schéma de distribution caractéristique permettant de
différencier six stades de sévérité de la maladie, selon la classification de Braak (Figure 2).



Les deux premiers (stades transentorhinaux I-Il) sont caractérisés par une atteinte de la région
transentorhinale avec seulement une légére atteinte de I'hippocampe (aire CA1). Les stades
limbiques (stades Ill a IV) sont caractérisés par une atteinte modérée du cortex entorhinal et
de I'hippocampe avec un début d’atteinte des aires associatives mais l'isocortex reste
globalement préservé. Les deux stades isocorticaux (stades V-VI) sont caractérisés par la
destruction de pratiquement toutes les zones d'association isocorticales.

Plusieurs études plus récentes ont aussi mis en évidence une propagation progressive de
neurone a neurone de la dégénérescence neurofibrillaire, par une réaction en chaine,
débutant au niveau de I'hippocampe, s’étendant au cortex temporal puis aux zones cérébrales
associatives et se terminant aux cortex sensorimoteur et visuel (34,35).

Transentorhinal Limbic Isocortical
(I-11 (11-1V) (V-VI)

4 3-1-2

Figure 2 — Pattern spatiotemporel de la dégénérescence neurofibrillaire (NFTs), selon les

stades de Braak et Braak(36).

L'augmentation de la densité des NFTs est indiquée par I'assombrissement des nuances de violet.

Amyg. Amygdale ; EC. Cortex Entorhinal ; CAl. Corne d’Ammon 1 de I'Hippocampe ; Cg. Cortex cingulaire ;
Prec. Précuneus ; 4. Cortex moteur primaire ; 3-1-2. Cortex sensitif primaire ; 17. Cortex visuel primaire ;
18. Cortex visuel associatif

b) Les plaques neuritiques : le score CERAD I (Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s disease) (37)

Le groupe de travail du CERAD a développé en 1991 un protocole standardisé pour
I’évaluation post-mortem des patients présentant une démence et des sujets controles. Le
score CERAD évaluant la densité des plaques neuritiques dans le parenchyme cérébral par une
approche semi-quantitative est encore utilisé aujourd’hui. La densité de ces plaques y est
définie selon quatre stades : « none » ou absence, « sparse » (1-5 per x100 field) qui signifie
clairsemé/léger, « moderate » (6-15 per x100 field) ou modéré et « frequent » (> 15 per x100



field) que I'on peut traduire par fréquent/séveére. Il est ensuite défini trois niveaux de certitude
diagnostique : possible, probable ou certain.

c) La classification du National Institute on Aging and Reagan
Institute Working Group (NIA-Reagan Criteria) de 1997 (38)

En 1997, le diagnostic ne peut étre posé que chez un patient cliniquement symptomatique au
stade de démence. Il est recommandé d’analyser plusieurs régions du cerveau, de maniere
macroscopique puis de réaliser des coupes coronales pour I'analyse microscopique. Il est
nécessaire de rechercher d’autres Iésions non liées a la MA pour rechercher un diagnostic
différentiel ou une comorbidité pouvant expliquer les symptémes.

Les régions indispensables a analyser sont le néocortex (gyrus temporal supérieur, le lobe
pariétal inférieur, le gyrus frontal moyen, le cortex occipital (cortex visuel primaire et le cortex
associatif)), ’hippocampe (au niveau du corps géniculé latéral ainsi que I’hippocampe et le
cortex entorhinal au niveau de I'uncus), la substance noire et le locus coeruleus. L’analyse des
autres régions est optionnelle.

Chez un patient présentant une démence, il est décrit trois niveaux de probabilité qu’elle soit
liée a une MA en associant la classification de Braak (approche topographique) et le score
CERAD (approche semi-quantitative). La probabilité est élevée lorsque sont associées
des NFTs et des plaques neuritiques dans le néocortex (score CERAD sévere et stades V-VI de
Braak). La probabilité est intermédiaire lorsque que les plaques neuritiques sont présentes
dans le néocortex et les NFTs sont limitées aux régions limbiques (score CERAD modéré et
stades IlI-1V de Braak). La probabilité est faible lorsque ces Iésions ont une distribution moins
étendue ou une moindre sévérité.

d) Les dépbts amyloides : classification de Thal, 2002 (39)

L’évolution des dépots amyloides peut étre hiérarchisée selon cing phases. L'extension des
Iésions d’une région cérébrale a une autre se fait via les projections neuronales. La premiere
phase est caractérisée par un dépdt exclusivement dans le néocortex. La seconde par une
atteinte de I'allocortex. La troisieme par une atteinte des noyaux du diencéphale (thalamus,
hypothalamus), du striatum et des noyaux cholinergiques du télencéphale basal de Meynert.
La quatrieme phase est marquée par |'atteinte de certains noyaux du tronc cérébral. La
cinquiéme phase est caractérisée par |'atteinte du cervelet (Figure 3).

Il existe une tendance a la corrélation anatomo-clinique, les patients ne présentant pas de
démence peuvent avoir des lésions correspondant aux phases 1 a 3 tandis que les patients
présentant une MA au stade de démence ont des Iésions correspondant aux phases 3 a 5.



Figure 3 — Pattern spatiotemporel des plaques amyloides selon la classification de Thal.

Coupes coronale (A), axiale (B) et sagittale (C)(36).
Les cing stades de Thal sont résumés en trois stades : stade 1 (en rouge), stade 2 (en orange) et stades 3-
4-5 (en jaune)

3. Nouvelles données et classification NIA-AA de 2012
a) Réle de I'dge

Les lésions de dégénérescence neurofibrillaire augmentent avec I’age méme en I'absence de
dépot amyloide (plaque sénile)(40,41). Les stades I-lIl de Braak et Braak sont généralement
associés a I'absence de dépot amyloide tandis que les stade V-VI de Braak et Braak sont
associés a une accumulation importante de dép6ts amyloides. Le role de I'amyloide dans la
I'agrégation des protéines tau ne peut pas étre exclu mais ne représente probablement pas le
seul mécanisme d'induction et de progression de la maladie.

Les individus présentant des lésions caractéristiques de MA ne différent pas toujours en age
par rapport aux sujets sains et les lésions caractéristiques de la MA peuvent aussi étre
présentes chez certains patients jeunes(40) ce qui suggere que I'dge seul ne peut pas expliquer
la fréquence des lésions caractéristiques de MA(41).

b) Corrélation avec la clinique

Il existe une corrélation anatomo-clinique de la sévérité de la MA qui serait plutot corrélée a
la dégénérescence neurofibrillaire qu’aux dépo6ts amyloides(42,43) et aux plaques
neuritiques(44). La progression topographique de la dégénérescence neurofibrillaire
correspond en effet aux symptémes cliniques de la maladie(28), caractérisés d’abord par un
trouble mnésique (atteinte hippocampique) puis par un tableau aphaso-aproxo-agnosique
(atteinte des aires multimodales associatives) suivis par des signes témoignant de I'atteinte
des aires primaires (tels que la cécité corticale). D’autres études ont aussi mis en évidence
une corrélation avec les dépo6ts amyloides(41,45).

Mais environ 40% des personnes de plus de 60 ans, asymptomatiques, présentent des lésions
anatomopathologiques caractéristiques de MA. Dans la moitié des cas ces lésions sont
présentes a un stade léger(46). D’apres plusieurs études, des individus considérés comme
sains mais ayant des Iésions a un stade modéré peuvent présenter un fléchissement des scores
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neurocognitifs dans le domaine de I'attention, de la mémoire de travail(45,46), ou de la
mémoire épisodique(41,45,47) comparativement aux sujets sains. Cela pourrait étre liée a une
perte neuronale plus importante au niveau de I'hippocampe ou du cortex entorhinal(41).
D’autres études n’ont pas mis en évidence de troubles cognitifs chez ces individus(48,49). Ces
découvertes corroborent I'hypothése d’un continuum dans les changements
neuropathologiques qui sous-tendent la MA et de I'existence d’une phase préclinique.

c) Nouvelle classification

Plusieurs études ont donc montré que la quantité et I'étendue des dépdts amyloides et de la
dégénérescence neurofibrillaire dans le cerveau peuvent étre importantes au stade
préclinique de la MA (35,41).

En 2012, la nouvelle classification anatomopathologique(31) tient compte de ces avancées
clinico-biologiques et de [I'hypothése d'un continuum dans les changements
neuropathologiques qui sous-tendent la MA (nouvelle classification du NIA-AA en 2011(4)).
Elle propose donc d’inclure dans le diagnostic anatomo-pathologique de MA les patients
asymptomatiques (stade préclinique) ou ayant des symptémes a un stade modéré.

Les lésions caractéristiques de la MA sont définies par les dép6ts amyloides (selon la
classification modifiée de Thal de 2002), la dégénérescence neurofibrillaire (DNF, par les NFTs)
(selon la classification modifiée de Braak et Braak de 1991) et les plaques neuritiques (selon
le score modifié du CERAD de 1991. Un « score ABC » (Tableau 1) est alors obtenu selon ces
trois parametres (A pour Amyloide, B pour Braak et C pour CERAD).

Tableau 1 - classification du NIA-AA, 2012

A. Score de dép6t amyloide AR (modifié de Thal)
A0 : absence de dépot amyloide
Al : phase de Thal 1 ou 2
A2 : phase de Thal 3
A3 : phasede Thal4ou 5

B. Stade de DNF (modifié de Braak, par histochimie par coloration en argent (28) ou par immunohistochimie ciblant la protéine p-tau
(AT8)(42,50)

BO : absence de NFTs

B1 : stade de Braak | ou Il

B2 : stade de Braak Ill ou IV

B3 : stade de Braak V ou VI

C. Score des plaques neuritiques (modifié de CERAD 1991)
CO : absence de plaque neuritique
C1: CERAD score léger
C2 : CERAD score modéré
C3 : CERAD score sévere

Elle redéfinit aussi les |ésions caractéristiques des deux comorbidités les plus fréquemment
associées a la MA : la maladie a corps de Lewy et les Iésions vasculaires cérébrales. D’autres
comorbidités peuvent aussi étre retrouvées comme la sclérose hippocampique, la maladie des
grains agyrophiles, les inclusions a TDP-43, etc.
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D. Les biomarqueurs des lésions neuropathologiques

1. Les biomarqueurs dans le LCS et le sang : marqueurs de I'amyloide (A),
de la dégénérescence fibrillaire (T) et de la neuro-dégénérescence (N)

Trois biomarqueurs sont habituellement prélevés dans le LCS en pratique clinique et dans le
sang dans le cadre de la recherche : I'’AR1.12, p-Tau (protéine Tau phosphorylée 181), et Tau.
Un quatrieme biomarqueur, I’A31.40, est généralement dosé en pratique clinique quand le
profil des biomarqueurs est ambigu (discordance A et T).

L’AR1-4> reflete le dépot des peptides AR1-4> dans les plaques amyloides. L’AR1-a0 refléte le taux
d’amyloide dans le systéme nerveux central (SNC), car c’est I'une des protéines amyloides la
plus représentée dans le SNC. La protéine p-Tau reflete 'accumulation de la protéine Tau
phosphorylée dans les NFTs et les NTs. La protéine Tau reflete la neuro-dégénérescence
cérébrale.

a)  LCS
Dans le LCS, les quatre biomarqueurs cités ci-dessus peuvent étre dosés.

Les biomarqueurs amyloides: le taux d’ARi.4; est abaissé dans le LCS des sujets MA,
témoignant d’une diminution de sa clairance et de son accumulation dans le parenchyme
cérébral. L'AR1.40 ne varie pas entre les sujets MA et les groupes contrdles, il est utilisé pour
calculer le ratio AR1-42/AR1-40 qui permettrait un meilleur reflet de 'amyloide cérébrale et une
meilleure discrimination des sujets MA en comparaison aux groupes controles et aux sujets
présentant un diagnostic différentiel. L’AR1-33 a le méme profil que I’AR1-40 et son dosage a été
proposé dans quelques études (moins nombreuses que pour I’AB1.40) pour calculer le ratio
AR1-42/AR1-35(51).

Les taux de p-Tau et de Tau sont augmentés dans le LCS des sujets MA en comparaison aux
sujets contréles. Une élévation de p-Tau est plus spécifique d’'une MA. Une élévation
importante de Tau peut se voir dans d’autres cas de neuro-dégénérescence importante
(maladie de Creutzfeldt Jakob (MCJ) ; ischémie cérébrale, état de mal épileptique, ...).

D’autres biomarqueurs ont été étudiés plus récemment(52), comme les chaines légeres des
neurofilaments (NFL). En s’associant a des chaines plus lourdes elles forment des faisceaux de
neurofilaments qui déterminent le calibre des axones et leur vitesse de conduction. Le taux
de NFL est plus élevé chez les sujets MA en comparaison aux sujets contrdles. D’autres
biomarqueurs sont plus élevés chez les sujets MA mais avec une moindre taille d’effet. Il s’agit
de la NSE, une enzyme de la voie glycolytique des neurones, de la VLP-1, une protéine capteur
du calcium présente dans le cytoplasme des neurones, de ’'HFABP qui est une protéine de
transport des acides gras intracellulaire exprimée dans les neurones (mais aussi les muscles
squelettiques et lisses), de YKL-40, qui est un marqueur de I'activation de cellules microgliales
et des astrocytes et de la MCP-1 qui est un marqueur de I'activation de la microglie. Ces
protéines ne sont pas spécifiques de la MA mais refletent plutdt la neuro-dégénérescence
neuronale et pourraient étre utiles dans les essais cliniques thérapeutiques sur la MA car ils
sont indépendants de I'amyloide, de p-Tau et de Tau.
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b) Sang

Le dosage des biomarqueurs dans le sang n’est pas utilisé en pratique clinique. Plusieurs
études n’ont pas mis en évidence de différence entre le taux d’AR1.42 et d’AR1a0entre les sujets
MA et les sujets contrdles, ce qui corrobore I'hypothése que les concentrations plasmatiques
en AR1.42 et AB1.40 refletent plus 'amyloide périphérique que la pathologie cérébrale de la
MA(52). Mais des études plus récentes, comparées a I'imagerie cérébrale ont mis en évidence
que le taux d’AR1-40 pourrait étre plus élevé chez les sujets MA et qu’une diminution du ratio
AR1.22/AR1-40 pourrait étre discriminant entre les sujets MA et non MA(53). Ces études ont
utilisé la PET-amyloide et la Tau-PET comme moyen de comparaison(54).

Le taux de Tau pourrait montrer une différence significative entre les sujets MA et les sujets
controles(52).

Les nouveaux biomarqueurs cités précédemment, comme I'YKL-40 et I'HFABP, n’ont pas
montré de différence significative entres les sujets MA et les sujets contréles.

2. Biomarqueurs de la neuro-dégénérescence (N) : approche
topographique par I'imagerie, utilisée en pratique clinique

a) Imagerie de Résonnance Magnétique (IRM) encéphalique

Elle met en évidence les changements morphologiques de I'encéphale caractérisés par une
atrophie corticale liée a la perte neuronale, la perte synaptique et le rétrécissement des
neurones(55). L'atrophie corticale diffuse prédomine initialement dans le lobe temporal
médial, au niveau de I"hippocampe (Figure 4), puis latéral, dans le cortex cingulaire postérieur
et le précunéus. Le volume cérébral et hippocampique est fortement corrélé aux lésions de
neuro-dégénérescence fibrillaire (score de Braak et Braak) et a la densité cellulaire(56) et
peuvent survenir plusieurs années avant I'apparition d’'un déclin cognitif (57). L’atrophie
hippocampique est utilisée comme marqueur de la MA mais n’est pas spécifique et peut étre
liée a d’autres pathologies, comme la sclérose hippocampique, la maladie a corps de Lewy ou
la maladie des grains agyrophiles(58). L'IRM permet par ailleurs de rechercher les
comorbidités pouvant étre associées a la MA, notamment les pathologies cérébro-vasculaires.
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Figure 4 — IRM cérébrale, séquence T1 en coupe coronale chez un sujet sain (haut) en
comparaison a un sujet présentant une MA (bas) : ces images montrent la différence de volume
de I'hippocampe(59).

b) La tomographie par émissions de positons au
Bfluorodésoxyglucose (PET-FDG)

Cet examen, utilisé en pratique clinique, mesure le métabolisme du glucose cérébral et
permet donc d’évaluer la neuro-dégénérescence cérébrale par la perte neuronale et la
déficience fonctionnelle des neurones(6).

L’hypométabolisme temporo-pariétal bilatéral et du cortex cingulaire postérieur est le pattern
spécifique de la MA et a une sensibilité et une spécificité élevée (Figure 5). Cet examen permet
aussi de différencier la MA d’autres pathologies neuro-évolutives comme la maladie a corps
de Lewy (MCL) et la DLFT. Ces résultats ont été confirmés par des analyses
anatomopathologiques(60).
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Figure 5 — 18FDG-PET en coupe axial d’un sujet asymptomatique sur le plan cognitif (A), d’'un

sujet suspect de MA (B) d’un patient avec une MA a un stade avancé(C)(60).
Ces images montrent la différence du métabolisme cérébral, et 'aggravation de I’hypométabolisme en
fonction du stade de la maladie.

3. Biomarqueurs amyloides (A) et de la dégénérescence neurofibrillaire
(T), imageries utilisées en recherche

a) PET — amyloide

Le développement de radio-ligands en association avec la TEP a permis de mettre en évidence
in vivo les plaques amyloides dans le cerveau humain. Plusieurs types de ligands existent mais
leur utilisation reste limitée dans le cadre de la recherche. Le premier ligand a été utilisé pour
la premiere fois en 2002, il s’agit du 11-C Pittsburgh Compound B (PiB) qui est un dérivé de la
Thioflavine T. D’autres ligands ont été créés plus récemment comme le 8F-flobétapir, le 18F-
florbétaben et le 8F-flutémétamol.

Certaines études ont montré une bonne corrélation entre les résultats du PET-amyloide en
comparaison aux résultats anatomopathologiques, avec une fixation prédominant sur les
régions frontales et le cortex cingulaire postérieur(60). Mais il n'y a pas assez de preuves
scientifiques actuellement pour permettre son utilisation pour le diagnostic prédictif de
MA(61).

b) Tau- PET

Plus récemment, le développement de radio-traceurs en association avec la TEP a permis de
mettre en évidence in vivo les agrégations de la protéine Tau dans le cerveau humain.
Actuellement, plusieurs traceurs existent : AV-1451, THK5317, THK5351 et PBB3. La variabilité
et la complexité de I'accumulation de Tau dans les différentes maladies neuro-évolutives
posent toutefois un défi quant au développement des traceurs et a l'interprétation des
résultats. Il a été montré que I'accumulation de Tau prédomine dans les cortex temporo-
pariétaux chez les patients MA(62). D’aprés une étude plus récente, I'laccumulation de Tau est
plus élevée chez les patients asymptomatiques plus agés ou qui présentent un marqueur
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amyloide positif et sa localisation topographique est corrélée a la clinique(63). Mais les
résultats de cette étude ne sont pas comparés au gold-standard qui est I'anatomopathologie,
néanmoins ces résultats sont en corrélation avec les études utilisant une preuve
anatomopathologique qui ont mis en évidence une augmentation de la neuro-
dégénérescence avec I'dge ou dans le cadre de la MA ainsi qu’une corrélation anatomo-
clinique de la topographie et de la sévérité des lésions.

E. Les biomarqueurs et I'évolution des classifications

La premiere classification de la MA, parue en 1984, est anatomo-clinique. Il s’agit des criteres
du National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and of the
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)(2). La MA est
probable s’il existe cliniquement un syndrome démentiel défini par un tableau aphaso-apraxo-
agnosique avec perte d’autonomie, mis en évidence par des tests spécifiques. La MA est
possible si le tableau clinique est atypique mais qu’il n’existe aucun autre diagnostic
identifiable. La MA est certaine en cas d’association des critéres cliniques de MA probable et
d’une preuve anatomopathologique de I'existence de lésions cérébrales spécifiques de la MA,
c’est a dire I'association d’'une dégénérescence neurofibrillaire et de plaques amyloides. Les
criteres d’exclusion sont un début précoce, un déficit focal (moteur, sensitif, visuel,
incoordination), une épilepsie ou un trouble de I’équilibre précoces.

Entre 2007 et 2014, quatre nouvelles classifications voient le jour, elles se caractérisent par
une définition clinico-biologique de la MA.

En 2007 puis en 2010, les critéres de Dubois(3) et de I'lWG-1(64) actualisent les définitions de
la maladie. Ils définissent différentes formes cliniques : la MA typique ou atypique et différents
stades de la maladie : préclinique, prodromal (dont MCI) et le stade de la démence, ainsi que
I'existence de formes mixtes. Les critéres diagnostiques s’appuient sur deux parametres : la
clinique et un examen paraclinique. Le tableau clinique de la MA typique est défini par
I’existence d’un trouble mnésique épisodique, caractérisé par des tests spécifiques comme un
syndrome amnésique hippocampique. La MA atypique se caractérise par une aphasie primaire
progressive logopénique, par une forme frontale ou un syndrome de Benson (atrophie
corticale postérieure). Sur le plan paraclinique au moins un examen doit mettre en évidence
soit une anomalie physiopathologique telle que la positivité des biomarqueurs dans le LCS
(AR1-42, Tau et p-Tau) ou au PiB-PET, soit une anomalie anatomique topographique telle
gu’une atrophie temporale sur I'IRM cérébrale ou un hypométabolisme temporo-pariétal au
PET-8FDG.

Le stade prodromal est un stade symptomatique précoce défini cliniquement par un trouble
cognitif peu sévere qui n’entraine pas de perte d’autonomie et de facon paraclinique par des
biomarqueurs du LCS ou un PiB-PET positifs ou une anomalie caractéristique a I'imagerie.

Le stade MCI est un diagnostic syndromique clinique caractérisé par un trouble cognitif
débutant sans perte d’autonomie et peut ne pas correspondre a un stade pré-prodromal de
MA.

En 2011, les criteres NIA-AA(4) ont également proposé une mise a jour des criteres
diagnostiques pour couvrir la stadification compléete de la maladie : asymptomatique (MA

préclinique), prodromale (MCI du a MA) et démence (due a MA). Ces critéres partagent de
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nombreuses caractéristiques avec les criteres IWG-1, notamment l'intégration des
biomarqueurs dans le processus diagnostique et la reconnaissance d'un stade préclinique.
Néanmoins ils en different conceptuellement sur plusieurs points. La NIA — AA a proposé trois
ensembles différents de criteres diagnostiques, un pour chaque stade de la maladie. Bien que
les criteres IWG-1 et NIA — AA reconnaissent tous deux que la maladie débute avant
I'apparition des symptomes cliniques mais les criteres NIA — AA utilisent un diagnostic de MA
chez les individus asymptomatiques présentant des biomarqueurs positifs, alors que le groupe
de travail IWG-1 considere qu'il ne s'agit que d'un risque de maladie. Pour les stades de MCI
et de démence, cette classification propose différents niveaux de probabilité (élevée,
intermédiaire ou improbable) en fonction de la présence ou non des biomarqueurs. Ces
criteres présentent l'avantage de pouvoir s'appliquer lorsqu'aucun biomarqueur n'est
disponible bien qu’au détriment de la spécificité du diagnostic.

La quatrieme classification, encore utilisée aujourd’hui, est parue en 2014. Il s’agit des criteres
de I'lWG-2 (5), de Dubois, qui reprennent et actualisent les classifications précédentes.

e |Is redéfinissent les criteres de MA typique ou atypique toujours selon des criteres
cliniques et paracliniques.

0 Cliniquement la MA typique est caractérisée par un trouble de la mémoire
épisodique, isolé ou non, évoluant depuis plus de 6 mois et mis en évidence
par des tests neuropsychologiques spécifiques.

0 La MA atypique est caractérisée par un syndrome de Benson, une aphasie
primaire progressive logopénique, une forme frontale, ou un trouble du
comportement et des fonctions exécutives chez un patient présentant un
syndrome de Down (trisomie 21).

O Les criteres paracliniques sont : une positivité des biomarqueurs (baisse du
taux d’AB142 et une augmentation de Tau ou p-tau dans le LCS ou un TEP
amyloide positif) ou une mutation génétique autosomique dominante (PSEN1,
PSEN2, APP).

0 Les criteres d’exclusion sont un début brutal, I'apparition précoce d’une
épilepsie ou de troubles du comportement, d’un déficit focal, d’hallucinations,
d’un syndrome extrapyramidal ou une fluctuation cognitive, I'existence d’une
autre maladie pouvant entrainer un déclin cognitif comme une dépression
sévere, une maladie cérébro-vasculaire, un contexte toxique, métabolique,
infectieux ou inflammatoire.

e lIs redéfinissent les formes mixtes qui sont caractérisées par I'association des criteres
diagnostiques d’'une MA et soit d’une maladie cérébro-vasculaire, définie par un
antécédent d’AVC ou d’AIT et la présence a I'IRM d’au moins une Iésion parmi une
séquelle vasculaire, une micro-angiopathie, un état multi-lacunaire ou une hémorragie
cérébrale ; soit d’'une maladie a corps de Lewy définie par au moins un signe clinique
parmi un syndrome extrapyramidal, des hallucinations précoces ou une fluctuation
cognitive et |'existence d’une dénervation présynaptique au DAT-scan.

o |Is redéfinissent les stades précliniques, caractérisés par I'absence de symptome
clinigue mais avec soit des biomarqueurs positifs (stade asymptomatique a risque de
MA) soit une anomalie génétique caractérisée par une mutation génétique
autosomique dominante dans les génes PSEN 1, PSEN2 ou APP ou une trisomie 21 (MA
pré-symptomatique).
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e Ces criteres différencient deux types de biomarqueurs. Les marqueurs diagnostiques
qui sont spécifiques, présents a tous les stades de la maladie, non corrélés a I'intensité
ni au type de symptdme et qui révelent un processus physiopathologique spécifique
de la MA. Ce sont les biomarqueurs biologiques, dans le LCS (AB1-42, Tau, p-tau), a
I'imagerie (TEP amyloide), une anomalie génétique (génes PSEN1, PSEN2, APP ou
trisomie 21) ou anatomo-pathologiques (plaques amyloides et dégénérescence
neurofibrillaire). Les marqueurs de progression de la maladie qui sont peu spécifiques,
topographiques, corrélés a la sévérité clinique et qui sont absents aux stades
asymptomatiques.

Ces classifications amenent vers un double concept définissant la maladie d’Alzheimer : celui
d’un processus physiopathologique spécifique et celui d’un syndrome clinique défini par un
déclin cognitif progressif.
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lll.  Problématique et nouvelle classification

La derniere classification est basée sur une nouvelle approche de la MA distinguant la notion
de syndrome (clinique) et de maladie (physiopathologie). Il s’agit des nouveaux critéres NIA-
AA(6), parus en 2018, qui tendent vers une définition purement biologique de la maladie.

Elle se base sur deux problématiques. Dans le cas de la MA, la clinique n’est ni sensible ni
spécifique de la cause physiopathologique. En effet 10-30% des patients ayant des troubles
cognitifs compatibles avec une MA n’ont pas d’anatomopathologie compatible(65) ni de
biomarqueurs amyloides positifs (PET amyloide ou un taux d’ARi.42 normal). Une définition
clinique ne peut prendre en compte les sujets qui ont une preuve biologique de MA mais qui
ne manifestent pas (encore) de symptomes alors que 30-40% de sujets agés « sains » ont une
amyloidopathie (anatomopathologique ou des biomarqueurs amyloides positifs). La MA serait
donc un ensemble de modifications neuropathologiques défini in vivo par les biomarqueurs.

A. Hypothéses physiopathologiques
Plusieurs études de cohorte basées sur I'anatomopathologie, la génétique ou la clinique ont
mis en évidence que les changements neuropathologiques de la MA et des biomarqueurs

commencent des décennies avant I'apparition des symptomes(66).

Plusieurs modeles physiopathologiques ont alors été évoqués, dont celui de Jack et al 2010.
qui est le plus utilisé et a qui été repris par la suite par d’autres auteurs (Figure 6) (67).

Abnormal

— Amyloid-8 accumulation (CSF/PET)
-~ Synaptic dysfunction (FDG-PET/fMRI)
- Tau-mediated neuronal injury (CSF)
= Brain structure (volumetric MRI)
= Cognition

= Clinical function

Norma

MCI

cadhdecocaNacas

Preclinical Dementia

Clinical Disease Stage

Figure 6 — Modéle hypothétique de la dynamique de I’évolution des biomarqueurs dans la
MA, inspiré du modeéle de Jack et al 2010(68).

En 2018, Jack et al. reprennent les différentes hypothéses physiopathologiques de la MA
(Figure 7). Leur premiére hypothése étant le modeéle A, la cascade physiopathologique de la
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MA débuterait par une agrégation des peptides amyloides, entrainant une agrégation des
protéines Tau hyperphosphorylées qui entrainerait la neuro-dégénérescence et donc des
troubles cognitifs. Cette hypothese est la plus répandue actuellement mais il n’y a pas de
preuve formelle de sa véracité ; d’autres hypotheses sont donc évoquées.

A B
A==ril = (N) ==>(C) == A =+ (N)==+(C)
C D
A A
B B
(N) —= (C) W=+ (N) — (C)
T/ T/
E F
X— A A
B i
(N) — (C) Z— (N)—/ (C)
Y—'T/ \T

Figure 7 — Hypothéses physiopathologiques de la MA(6)
A : dépots de plaques amyloides ; T : hyper-phosphorylation de la protéine tau ; (N) : neuro-dégénérescence ;
(C) : troubles cognitifs ; W, X, Y, Z : facteurs étiologiques non connus

B. Nouvelle classification

De cette problématique émane une nouvelle classification, purement biologique, de la MA
prenant en compte les plaques amyloides (A), la dégénérescence fibrillaire (T) et la neuro-
dégénérescence (N) (Tableau 2).

Les plagues amyloides (A+) sont définies in vivo par soit une diminution de APia2 ou une
diminution du rapport APi-42/ABi-a0 (ratio amyloide) dans le LCS, soit une TEP-amyloide
positive, soit une mutation génétique autosomique dominante (génes PSEN1, PSEN2, APP).

La dégénérescence fibrillaire (T+) est définie in vivo par une augmentation de p-Tau dans le
LCS ou une TEP-tau positive.

La neuro-dégénérescence (N+) est définie in vivo par une atrophie a I'IRM, un hypo-
métabolisme a la **FDG-TEP, ou une augmentation de Tau dans le LCS.
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Tableau 2 - Le profil des biomarqueurs et leurs catégories étiologiques(6).

AT(N) profiles Biomarker category
A-T-(N)- Normal AD biomarkers
A+T-(N)- Alzheimer’s

pathologic change
A+T+(N)- Alzheimer’s disease

] - Alzheimer’s

A+T+N)+ Alzheimer’s disease continuum
A+T-(N)+ Alzheimer’s and

concomitant suspected

non Alzheimer’s

pathologic change
A-T+(N)- Non-AD pathologic change
A-T-(N)+ Non-AD pathologic change
A-T+(N)+ Non-AD pathologic change

AD = MA ; « Alzheimer’s pathologic change » = changements neuropathologiques de la MA ; « Non
Alzheimer’s pathologic change » = changements neuropathologiques non dus a la MA ou SNAP
(« suspected non-amyloid pathology ») ; Non-AD = Non-MA

C. Qu’est-ce qu’A+ dans le LCS ?

Dans cette nouvelle classification, nous pouvons voir que le biomarqueur amyloide (A+) dans
le LCS est défini de deux maniéres différentes : soit par la diminution de ABi.4; soit par la
diminution du rapport ABi-a2 /AB1-a0.

De la émane une question, comment identifier un patient A+ dans un contexte clinique par
I'analyse de son LCS ?

La définition la plus répandue est une diminution de I’A31.4> mais depuis le début des années

2000, se pose la question de la bonne corrélation entre le taux d’AR1.4> et 'amyloidopathie
cérébrale et de I'intérét du dosage de I’AR1.40 pour calculer le ratio amyloide (AR1-22/AR1-0)

D. Quels est I'intérét du dosage de I'AB;.40 ?

1. Meilleur reflet de I'amyloide cérébrale

Plusieurs études mettent en évidence qu’il permettrait un meilleur reflet du taux d’AR1-
42(69). En effet I'AR140 est bien corrélé a I'AR totale. Sa variabilité interindividuelle
correspond a une courbe de Gauss et n’est pas corrélée a un processus pathologique(70).
Ainsi si le taux d’ARi.4 est élevé, le taux d’ARi.4> peut étre faussement normal (fort
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producteur amyloide) et inversement si le taux d’AR;.40 est diminué, le taux d’AR1-42 peut
alors étre faussement diminué (faible producteur amyloide). Le ratio AR1-42/AR1-40
permettrait donc d’éliminer les variations interindividuelles de I’AR1-42(69,71).

2. Meilleure discrimination de MA par rapport aux autres maladies neuro-
évolutives ?

Il existe de nombreuses études dont les résultats sont variables.

a) Les biomarqueurs dans la MA

En 2010, Spies et al. mettent en évidence que le ratio ARi42/ARi40 est meilleur pour
différencier la MA des autres maladies neuro-évolutives et des sujets sains que I’AR;.42 seule
mais qu’il n’est pas meilleur que la combinaison AR1.42, p-tau et Tau, excepté pour différencier
la MA des cas de DLFT (72).

Le ratio ARi42/ARia0 a une meilleure corrélation avec le PET-amyloide que I'ARi.a
seule(51,73). Néanmoins, selon Palmqvist et al., le ratio AB1-42/p-Tau aurait une meilleure
corrélation avec le PET-amyloide que le ratio AR1-42/AR1-40 (74).

Le ratio AR1.a2/AR1-40 apporte une meilleure sensibilité et spécificité quand on I'ajoute dans un
arbre décisionnel lorsque p-Tau a une valeur intermédiaire(75) ou quand les biomarqueurs
sont ambigus (discordance entre AR1.4; et p-Tau) et il permet alors une reclassification des
patients en diminuant les profils ambigus(76,77).

Dumurgier et al. en 2015 ont comparé 3 méthodes(77) (Figure 8). Le dosage du ratio AR:-
22/AR1.40 permet de diminuer le nombre de profils intermédiaires ambigus mais pas
d’améliorer la significativité du diagnostic final. Ces résultats sont comparables a ceux de
Sleats et al. de 2013(75).
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Figure 8 — Interprétation biologique des profils de LCS en selon trois méthodes(77).
Méthode 1 : dosage de p-Tau et de AR1.42

Méthode 2 : dosage de p-Tau et du ratio ABR1.42/AR;.40

Méthode 3 : dosage de p-Tau et de AR1.4; et ajout du ratio AR;.42/AR1.40 €n cas de profil ambigu
AD = MA ; non-AD = non MA ; « indeterminate » = indeterminé

D’autres études ont mis en évidence que p-Tau (T) serait le marqueur le plus spécifique et
gu’il serait plus élevé chez les patients MA en comparaison aux non-MA(78-81).

Les études sont discordantes en ce qui concerne I'ABi1.a; et Tau. Leurs valeurs seraient
intermédiaires en cas de non-MA en comparaison aux patients MA et aux sujets controéles,
avec une spécificité et une sensibilité élevées (>80%)(78). Mais d’autres études ne mettent
pas en évidence de différence(79).

Le IATI ((Innotest Amyloid Tau Index) = AR1-42 (240 + 1,18 x Tau)), lorsqu’il est abaissé (< 1,2)
serait en faveur d’une amyloidopathie(82,83) ; mais ce score, en utilisant Tau manque de
spécificité.

Les études comparant les biomarqueurs au gold-standard (anatomopathologie) sont
Engelborghs et al, 2008, Sleats et al 2013, Lebastard et al, 2010, Koopman et al, 2009
(78,75,79,80).

b) Prédiction d’une conversion d’un MCl vers une démence liée a la
MA
La diminution du ratio AB1.42/AR1-40 aurait une bonne prédiction de la conversion d’'un MCI

vers une démence (84). La diminution des ratios AB1-42/Tau et AB1.42/p-Tau aussi mais le ratio
AR1.12/p-Tau serait le meilleur parametre (sensibilité de 81% et spécificité de 92%)(85).
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c) Les biomarqueurs dans les autres maladies neuro-évolutives

Dans la maladie de Creutzfeldt Jakob (MCJ), le biomarqueur utile est la protéine Tau dont le
taux est trés élevé dans le LCS, généralement supérieur a 1400 pg/mL(86) avec un ratio p-
Tau/Tau < 0,075 (87). Ces résultats sont validés en comparaison au gold standard
(anatomopathologie).

Pour différencier une MA d’une démence vasculaire (VaD), le ratio AR1.42/AR1.40 serait meilleur
que I'AB1.4; seule (72) mais le ratio AR1.42/p-Tau (plus bas dans le groupe MA) aurait aussi de
trés bonnes sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positives et négatives (> 85%)(88).

Pour la DLFT, les études sont contradictoires. Selon plusieurs études, le ratio AB1-22/AR1-40
serait augmenté en raison d’une diminution de I’AR1.40 (75,89,90) mais une autre étude ne
met pas en évidence de différence (72). Seuls Sleats et al.,2013 ont comparé leurs résultats
avec le gold-standard (anatomopathologie)(75).

Pour la maladie a corps de Lewy (MCL), les études sont contradictoires. Une étude ne met pas
en évidence de différence du taux d’AR1.4, ou de Tau avec la MA mais trouve une différence
du taux de p-Tau(81). Selon deux études le ratio AB1-22/AR;-40 serait meilleur que I’AB;.42 seule,
soit seul(72) soit couplé a Tau(91). Selon une autre étude il n’y aurait pas de différence(75).
Selon une étude Tau et p-Tau seraient meilleurs pour différencier une MCL, tandis que I’AR;.
42 diminue a un stade avancé de MCL, avec un ratio AR1.42/AR1-40 qui reste normal(92). Dans
le cas d’'une démence mixte (MCL avec plaques séniles) en comparaison a la MA, le taux d’AR:-
42 serait comparable(75).

3. Vers une analyse systématique de I'A31.40 ?

En 2015, Dorey et al. ont étudié I'intérét d’ajouter I’AR1.40 quand I’AR1.4; est en contradiction
avec la clinique (AB1-42 normale chez les patients diagnostiqués cliniquement MA ou anormale
chez les non-MA). lls ont démontré que le ratio ARi42/AR140 permet de reclasser les
profils(93), mais que le taux d’AR1-s0 seul, lorsqu’il est élevé (supérieur a un certain seuil défini
dans I’étude) permet de mieux reclasser les patients que le ratio ABi-42/AR1.40 . Dans leur
étude, le taux d’AR1-40 est plus élevé chez les patients MA que chez les patients non-MA.

En 2018, deux études ont comparé le dosage systématique du ratio ARi-22/AB1.40 €n
comparaison a I’AR1-42 et ont mis en évidence une diminution des profils ambigus et une
meilleure classification des patients (MA versus non-MA ; Figures 9 et 10) (94,95), notamment
au stade de MCI pour I'étude de Baldeiras et al. (Figure 9).
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Figure 9 — Comparaison des biomarqueurs dans le LCS chez les patients MCl ayant évolué

vers une MA au cours du suivi.(95)

MCI-AD patients = patients MCl ayant évolué vers une MA au cours du suivi de 2 ans.

Classification selon deux méthodes : AB1.42, Tau et p-Tau (barres grises) ou AB1.42/ AB1.40, Tau et p-Tau (barres noires).
LL « low-AD likelihood » = Faible risque de MA ; HL “high-AD likelihood” = risque élevé de MA ; IAP “ isolated amyloid
pathology” = amyloidopathie isolée ; SNAP « suspected non-Alzheimer pathology » : suspicion de non-MA
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Figure 10 — Distribution en pourcentage de MA et non-MA selon une méthode différente

pour chaque cohorte.

Cohorte Mtp-1 (A) : méthode utilisant le dosage systématique du ratio AR;.42/AR;.40

Cohorte Mtp-2 (B) : méthode utilisant le dosage du ratio AR;.42/AR;.40 en cas de profil intermédiaire.

PLM : score « Paris-Lille-Montpellier », score de 0 a 3 (1 point par biomarqueur positif) en utilisant I'AB;.42, p-
Tau et Tau ; PLM-R : score de 0 a 3 (1 point par biomarqueurs positif) en utilisant le ratio AR1.42/AB;.40, p-Tau et
Tau

En 2019, un groupe de travail européen a réalisé une revue de la littérature sur les articles
parus sur "utilisation de I’AR1-40 dans la MA et propose un dosage systématique de I’AR1-40(96).
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4. Pratique actuelle a Toulouse

a) Pratique actuelle

Actuellement, lorsque I'on explore un trouble cognitif chez un patient et que I'on suspecte
une maladie neuro-évolutive, nous organisons un bilan qui comporte le plus souvent une
évaluation clinique, un bilan neuropsychologique, un prélévement du LCS (pour le dosage des
biomarqueurs et la recherche d’un diagnostic différentiel), une IRM cérébrale et parfois une
PET-8FDG encéphalique.

Dans le LCS, nous évaluons les taux de I’AR1-42 (A), de p-Tau (T) et de Tau (N). Le calcul du IATI
est aussi utilisé, mais comme exposé plus haut ce score ne semble pas apporter un bon reflet
de I'amyloidopathie cérébrale.

Le profil A+T+N+ est le profil typique de la MA (typique Alzheimer). Le profil A-T-N- est défini
comme normal. Nous définissons tout autre profil comme intermédiaire, on inclut alors dans
ces profils les profils ambigus caractérisés par une discordance A/T. En cas de profil
intermédiaire nous dosons alors I'’AR1.10 pour déterminer le ratio amyloide (AR1-22/AR1-40) et
pouvoir reclasser I’échantillon.

Si ce ratio permet de reclasser les profils des biomarqueurs, pourquoi ne pas l'utiliser

systématiquement ? c’est-a-dire aussi quand le profil du LCS est normal ou typique
Alzheimer ? (Figure 11)

A

ABi1.42 (A)

SNAP

Profil
normal

Profil
intermédiaire

? I 1
500 pg/mL .
Profil Amyloidopathie
Alzheimer

>

> p-Tau (T)
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o
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Figure 11 — Quid de I'intérét du dosage systématique de I’AB1.40 ?
SNAP : « Suspected Non Alzheimer Pathology » ce qui correspond aux sujets Non-MA
Fleches rouges : modification de A et du profil ? si dosage de I’AR;.40 et calcul du ratio AR1.42/AR;-40



b) La détermination des seuils des biomarqueurs

En raison de la variabilité importante des taux de biomarqueurs entre les différents centres
hospitaliers, il n’existe pas de consensus sur la valeur seuil des biomarqueurs, notamment
amyloides. Cette variabilité est due aux différences de conditions pré-analytiques (tubes,
stockage) et aux techniques de mesure (97,98). Les seuils sont donc déterminés par chaque
laboratoire en tenant compte de la littérature, des données du fournisseurs et éventuellement
d'études réalisées au sein du laboratoire sur la population cible et des sujets contrdles.

En 2012, Del Campo et al. ont publié des recommandations pour la pratique pré-analytique et
analytique(99). En 2014, il y a eu une tentative d’homogénéisation des pratiques en France,
avec comme recommandation |'utilisation de certains tubes de polypropylene et 'utilisation
des mémes valeurs seuils déterminées pour ces tubes ; mais tous les centres hospitaliers n’ont
pas suivi cette préconisation(100).

Au CHU de Toulouse, les valeurs seuils ont été déterminées a partir des données du
fournisseur et de la revue de Gabelle et al. (101).

Les valeurs définies comme normales au CHU de Toulouse sont: pour ARi.42 une valeur

supérieure a 500 pg/mL, pour p-Tau une valeur inférieure a 450 pg/mL, pour Tau une valeur
inférieure a 60 pg/mL et pour le ratio AB1-22/AR1-40 une valeur supérieure a 0,05 (Tableau 3).

Tableau 3 — Valeurs seuils pour chaque biomarqueur

Seuils
Biomarqueurs Anormal (+)
A A+
AR1.42 < 500 pg/mL
ou ou
A31-42/A31.40 < 0,05
T T+
p-Tau > 60 pg/mL
N N+
Tau > 450 pg/mL
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E. Objectif de I'étude

Actuellement le dosage du ratio amyloide AR1-42/AR1-40 n’est utilisé que lorsque les profils du
LCS ont des résultats intermédiaires.

L’objectif de notre étude est d’évaluer comment, dans la pratique clinique, le dosage de I’AR;.
a0 permet de modifier A+ et A-. Pour répondre a cette question nous avons mené une analyse
rétrospective des échantillons des biomarqueurs du LCS prélevés dans les services de
neurologie en 2017 et 2018. Dans un second temps nous avons réalisé une analyse
prospective sur les échantillons de 2019, avec dosage systématique de I’AR1-40. Enfin nous
avons évalué I'impact du dosage de I’AB1.40 sur le diagnostic en pratique clinique.
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V. Matériel et méthodes

A. Design de I'étude et participants

Il s’agit d’une étude rétrospective et prospective, réalisée sur des échantillons d’analyse des
biomarqueurs dans le LCS, prélevés dans le Département de Neurologie du CHU de Toulouse.
Le consentement de chaque patient a été recueilli par le médecin ayant réalisé le
préléevement.

Nous avons donc inclus les patients qui ont eu une analyse des biomarqueurs dans le LCS entre
le 01/01/2017 et le 30/06/2019 dans le cadre du bilan d’un trouble cognitif. Ce bilan devait
s’inscrire dans le cadre de I'exploration d’une plainte cognitive (mnésique, langage, visuelle,
dysexécutive) rapportée par le patient et/ou son entourage ou d’'un trouble cognitif
authentifié par un médecin du service de neurologie. Les informations médicales du patient
devaient étre accessibles.

Nous avons analysé de facon rétrospective les résultats des échantillons prélevés entre 2017-
2018. Ces échantillons avaient été analysés selon le protocole actuellement en vigueur : le
dosage d’AR1.40 était réalisé seulement en cas de profil ambigu ou intermédiaire ou au cas par
cas a la demande du neurologue référent du patient. Ensuite, nous avons analysé de fagon
prospective les échantillons prélevés en 2019 en dosant systématiquement I’AR1-40.

Nous avons exclu les échantillons des patients pour lesquels il y avait un doute diagnostic, ou
qui ne présentaient pas de plainte cognitive ou s’il s’agissait d’un doublon ou d’un deuxieme
prélevement pour le méme patient entre 2017 et 2018 ou en 2019. Pour 'analyse de 2019
nous avons aussi exclu les patients lorsque le dosage d’AR1-40 était impossible pour des raisons
techniques, en raison d’'une quantité de LCS insuffisante.

B. Etude des échantillons du liquide cérébro-spinal (LCS)

Le LCS était collecté selon le protocole standard de prélévement, centrifugation et
de stockage(99). Les échantillons ont été prélevés sur des tubes de polypropyléne stériles
(Greiner Bio-one 115 261). Les tubes ont été centrifugés dés leur réception pendant 10
minutes a 3500 tr/mn a 4°C puis aliquotés par volumes de 500 pL dans des microtubes Treff
(VWR 96-4625-6.01) en polypropyléne et congelés a - 20°C pendant le temps des dosages de
routine de la pratique clinique puis ont été conservés a - 80°C pour des activités de recherche
ou des controles, jusqu’au jour des dosages.

Les concentrations de p-Tau, Tau, AR1.12 et Al31.40 ont été mesurées en utilisant des tests ELISA
sandwich (réalisés avec des kits de la société FUJIREBIO), respectivement INNOTEST Phospho-
Tau (181P), INNOTEST hTau Ag, INNOTEST beta amyloid (1-42), INNOTEST beta amyloid (1-
40).
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Les valeurs seuils utilisées ont été précédemment déterminées par les biologistes du
laboratoire du CHU de Toulouse a partir des données du fournisseur et la revue de Gabelle et
al.(101), comme défini précédemment (Tableau 3).

C. Interprétation des résultats du LCS

Les résultats des échantillons ont été déterminés avec les valeurs des trois biomarqueurs AR3;.
42 (A), p-Tau (T) et Tau (N), nous regardions ensuite quand le dosage d’ARi-40 était réalisé et si
le ratio AR1-12/AB1-20 modifiait A+ ou A-. Nous analysions ensuite comment cela modifiait la
classification des résultats (Tableau 4).

Les résultats sont considérés comme normaux/négatifs quand les trois biomarqueurs sont
normaux (A-T-N-). lls sont considérés comme « typique Alzheimer » quand les trois
biomarqueurs sont anormaux (A+T+N+). lls sont considérés comme intermédiaires dans les
autres cas.

Tableau 4 — Rappel des valeurs normales et pathologiques pour A et des types de profils
possibles en fonction de A.

. Seuils
Blomarqueurs Normal (-) Anormal (+)
A A- A+
AR1.42 > 500 pg/mL <500 pg/mL
ou ou ou
AR1.42/AR140 < 0,05 > 0,05
Profils A- «—» A+
Normal
A-T-N-
Intermédiaires \
A+T-N-
A-T+N- «———>» A+T+N-
AT-N+ «—— » A+T-N+
A-T+N+
Typique Alzheimer \
A+T+N+
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D. Diagnostic

Le diagnostic de chaque patient a été recueilli dans leur dossier médical. Il était mentionné
soit dans le compte-rendu d’hospitalisation ou dans la consultation de synthése suivant
I’hospitalisation. Le diagnostic était posé par le médecin neurologue référent du patient suite
aux résultats du bilan complet réalisé au cours d’une hospitalisation dans un service de
neurologie.

Les diagnostics des patients étaient classés en deux groupes : MA et non-MA. Le diagnostic de
MA était posé selon la classification de Dubois de 2014 (5). Les diagnostics de non-MA ont été
posés par le neurologue référent du patient selon les classifications internationales
respectives a chaque pathologie. Il pouvait s’agir soit d’une autre maladie neuro-évolutive
(VaD, MCL, DLFT, MCJ, dégénérescence cortico-basale, maladie de Parkinson, et syndromes
parkinsoniens atypiques, hypertension intracranienne a pression normale, angiopathie
amyloide), soit d’une épilepsie, d’une pathologie psychiatrique, d’une cause métabolique ou
toxique, d’'une pathologie inflammatoire ou auto-immune, ou d’une cause néoplasique ou
paranéoplasique ou de I'absence de pathologie.

E. Méthodes statistiques

Les caractéristiques démographiques, diagnostiques et biologiques des patients ont été
analysées en utilisant une méthode statistique descriptive : les données quantitatives ont été
exprimées en moyenne +/- écart-type lorsqu’elles avaient une distribution selon une loi
gaussienne et en médiane et intervalle interquartile lorsqu’elles avaient une distribution selon
une loi non gaussienne, les données qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage.

La normalité des variables a été évaluée par le test de Kolmogorov Smirnov, le test de Mann
Whitney a été utilisé pour la comparaison de variables quantitatives entre deux groupes, les
données catégorielles ont été comparées au moyen du test exact de Fisher. L’analyse
univariée a été établie par régression logistique. Les analyses statistiques ainsi que les
représentations graphiques ont été réalisées avec le logiciel Statistica. La signification
statistique a été établie a p <0,05.

Pour étudier I'accord entre les deux méthodes, celle qui utilise le dosage de I'AR1.4; et celle

qui utilise le ratio AR1-42/AR1-40, par codage qualitatif, nous avons utilisé le test K de Cohen
(coefficient de Kappa).
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V. Résultats

A. Analyse de I'apport de I’Al8;.40 pour les profils intermédiaires (2017-2018)

1. Caractéristiques de la population

Sur 596 patients, 502 (84%) patients ont été inclus (Figure 12). Les caractéristiques de la
population sont résumées dans le Tableau 5.

Lorsque le profil était intermédiaire, le dosage de I'’AR1-40 a été réalisé 164 fois (81%). Lorsque
le profil était normal, le dosage de I'AR1.4a0a été réalisé 4 fois (2%). Lorsque le profil était
typique Alzheimer, le dosage de I’AR1.40 a été réalisé 8 fois (8%). Les caractéristiques de cette
sous-population pour laquelle a été réalisé le dosage de I’AR1-40 sont résumées dans le Tableau
6 et les valeurs des biomarqueurs amyloides pour cette sous-population sont représentées
dans la Figure 13.

population
initiale

(n = 596)

Exclus (n =94 (16%))

- doute diagnostic (n=50)

- - deux ponctions lombaires (n = 15)

- pas d'acces au dossier médical (n = 1)
- absence de trouble cognitif (n = 19)

- autres (n=9)

Inclus (n =502)
(84%)

profil normal
= A-T-N-
(n =201 (40%))

profil intermédiaire
(n =203 (40%))

profil typique Alzheimer
— A+T+N+
(n =98 (20%))

Figure 12 : diagramme de flux de I’analyse de 2017-2018
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Tableau 5 — Résumé des caractéristiques de la population de 2017-2018

Caractéristiques de la population de 2017-2018
Nombre de sujets inclus n
502

Sexe n %
Homme 274 (55)
Femme 228 (45)
Age (années) moyenne SD

67,64 10,2
Biomarqueurs médiane Intervalle interquartile
AR1.42 (pg/mL) 510,5 [361-674]
p-Tau (pg/mL) 48 [34-68,5]
Tau (pg/mL) 301,5 [192,75-497,5]
IATI 0,92 [0,48—1,3]
A (évalué par AB;.4; seule) n %
A+ 240 (48)
A- 262 (52)
Profils (avec A = AB;.42) n %
Normaux
A-T-N- 201 (40)
Intermédiaires 203 (40)
A-T+N- 18 (9)*
A-T-N+ 11 (5)*
A-T+N+ 32 (16)*
A+T-N- 124 (61)*
A+T+N- 11 (5)*
A+T-N+ 7 (3)*
Typiques Alzheimer
A+T+N+ 98 (20)
Diagnostics n %
MA 140 (28)
Non-MA 362 (72)

* pourcentages des sous-catégories de profils intermédiaires, calculés par rapport au nombre total de
profils intermédiaires (et non par rapport au nombre total de sujets inclus)
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Tableau 6 — Résumé des caractéristiques de la sous-population de 2017-2018 : échantillons avec
dosage de I’AR;.40

Caractéristiques de la sous-population de 2017-2018 avec dosage de I’AR;.40

Nombre de sujets inclus n
176

Sexe n %
Homme 97 (55)
Femme 79 (45)
Age (années) moyenne SD

69,13 9,08
Biomarqueurs médiane Intervalle interquartile
AR1.4> (pg/mL) 414 [298,5-493,75]
p-Tau (pg/mL) 45 [29-61]
Tau (pg/mL) 298 [183,75-436,75]
IATI 0,69 [0,5-0,93]
Dosage d'AB;.4 médiane Intervalle interquartile
AR1.40 (pg/mL) 6015,5 [4256,5-9793]
AR1-42/AR1-40 0,06 [0,046—0,08]

A en fonction de I'AR1.42 ou du ratio AR1.42/AR1.40

AR142/ABisonormal  AR142/ABisoanormal  Total :

(A-) (A+) n (%)
AR1-42 normal (A-) 26 14 40 (23)
AR1-42anormal (A+) 90 46 136 (77)
Total : n (%) 116 (66) 60 (34)
Profils (avec AR;.42/AR1.40) n %
Normaux
A-T-N- 88 -50
Intermédiaires 69 -39
A-T+N- 7 (10)*
A-T-N+ (12)*
A-T+N+ 13 (19)*
A+T-N- 31 (45)*
A+T+N- (10)*
A+T-N+ (4)*
Typiques Alzheimer
A+T+N+ 19 (11)
Diagnostics n %
MA 44 (25)
Non-MA 132 (75)

* pourcentages des sous-catégories de profils intermédiaires, calculés par rapport au nombre total de
profils intermédiaires (et non par rapport au nombre total de sujets inclus)
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Figure 13 - Box plot des biomarqueurs amyloides en fonction de la sous-population de 2017-

2018 chez laquelle I’AB1.40 a été dosé

AR1.42 (pg/mL) (A); AB1.40 (pg/mL) (B); AB1.42/AR1.40 (pg/mL) (C)
La ligne rouge représente le seuil en dessous duquel la valeur des biomarqueurs est pathologique
(respectivement 500 pg/mL pour I’AR;.4> et 0,05 pour le ratio AR1.42/AR1-40)

Ab42

= AB1.42 ; Ab40 = AB1.40 ; Ab42/Ab40 = AG1.42/A81.40
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La corrélation entre les variations des biomarqueurs et |’age est significative pour le ratio AR;.
42/ AR1-40 qui était plus bas lorsque les patients étaient plus agés, dans la sous-population 2017-
2018 chez laquelle I'AR1.40 a été dosé (Figure 14).
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Figure 14 — Diagramme de dispersion de la valeur des biomarqueurs amyloides en fonction
de I’age (sous-population de 2017-2018 chez laquelle I'AB;.40 a été dosé.
Selon I’ARy.4; (Figure A) ; ’AR1.40 (B) ; le ratio AR1.42/AR1.40 (C)
Ab42 = AR1.42 ; Ab40 = AR1.40 ; ratio = AB1.42/A31.40
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2. Résultats pour tous les profils : pourcentage de modification de A, dans
la sous-population de 2017-2018 chez laquelle I'Al31-40 a été dosé

Lorsque I’AR;.40 était dosé (n = 176 (35%)), le calcul du ratio AR1-42/AR1-20 modifiait A dans 59%
des cas (n = 104) (Tableau 7 et Figures 15 et 16)

Plus précisément, lorsque le taux d’AR;.4; était anormal, le calcul du ratio ARi1-42/AR1-40 était
normal et donc modifiait A dans 66% des cas (n = 90).
66%
A+ —eeeeeesss———) A-

Lorsque le taux d’ARi.4> était normal, le calcul du ratio AR1-42/AR;-40 était anormal et donc
modifiait A dans 35% des cas (n = 14).
35%
A meeseeeee————) A+

Le coefficient Kappa, de concordance entre ces deux tests, est trés mauvais (k = 0,0001). Le
plus grand désaccord entre ces deux tests est quand I’AR1.42 est anormale, le ratio AR1-42/AR:-
ao est alors le plus souvent normal.

Tableau 7 — Pourcentage de changement de A apreés le calcul du ratio AB1.42/ ABi1-40

Calcul du ratio AR1.22/ AB;-40 Changement de A
n n %
AB;.2; anormale 136 90 (66)
AR;i.22 normale 40 14 (35)
Total 176 104 (59)

AR1-42 77% 23%
A+
AR1-42 / AR1-40 34% 66% A

0% 20% 40% 60% 80%  100%

Pourcentage de patients

Figure 15 — Distribution de A en fonction de I’ARB1.42 ou du ratio AB1.42/AR1-40
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Figure 16 — Discordance entre les deux tests : modification de A en fonction du dosage de

PARB;.4; (figure A) ou du ratio AR;.22/AR1.40 (figure B)
Les nuages de points sont discriminés selon les différents types de discordances entre les deux

biomarqueurs :

Point bleu : AR1.4; est anormale (A+) => le ratio AB1-42/AR1.40 reste anormal (A+)

- Point noir : AB1.4; est anormale (A+) => le ratio AR1.42/AR1-40 devient normal (A-)
- Point rouge : AR;.4> est normale (A-) => le ratio AR1.42/AR;.40 devient anormal (A+)
- Point vert : AB1.4; est normale (A-) => le ratio ARB1-42/AB1-40 reste normal (A-)
La ligne rouge représente le seuil en dessous duquel la valeur des biomarqueurs est pathologique
(respectivement 500 pg/mL pour I’AR;.4> et 0,05 pour le ratio AR1.42/AR1-40)
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3. Pourcentage de reclassification des profils dans la sous-population de
2017-2018 chez laquelle I'AR1.40 a été dosée

Apreés le calcul du ratio AR1-22/AR1-40, on observe une diminution des profils intermédiaires (de
54%), une augmentation des profils normaux (de 48%) et des profils typiques Alzheimer (de
6%) (Figure 17 et Tableau 8).

ATN avec AR1-42 2% 93% 5%
Profil normal
Profil intermédiaire
ATN avec AR1-42 / AR1-40 50% 39% 11% Profil typique Alzheimer

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Pourcentage de patients

Figure 17 — Distribution des profils en fonction de A

Tableau 8 — Caractéristique des profils de la sous-population de 2017-2018 pour lesquels
I’AB1-40 2 été dosé.

Caractéristiques des Avant dosage e Aprés dosage de
profils i de I'Af51.4og Modification de A ’ I'Af51.4og

n % n % n %
Profils normal
A-T-N- 4 (2) 0 (0) 88 (50)
Profils intermédiaires 164 (93) 103 (63) 69 (39)
A-T+N- 8 (5)*! 1 (13)* 2 7 (10)* 1
A-T-N+ 4 (2)*? 1 (25)*2 8 (12)*1
A-T+N+ 24 (15)*1 12 (50)* 2 13 (19)*1
A+T-N- 115  (70)*1 84 (73)* 2 31 (45)* 1
A+T+N- 8 (5)*1 2 (25)* 2 7 (10)* 1
A+T-N+ 5 (3)*1 3 (60)* 2 3 (4)*1
Profils typiques Alzheimer
A+T+N+ 8 (5) 1 (13) 19 (11)

*1 hourcentages des sous-catégories de profils intermédiaires, calculés par rapport au nombre total de
profils intermédiaires (et non par rapport au nombre total de sujets inclus)

*2 nourcentages de modification pour chaque sous-catégorie des profils intermédiaires calculés par rapport
a la sous-catégorie avant dosage de I'AR;-40
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B. Analyse de I'apport du dosage systématique de I’Al8;.40(2019)

1. Caractéristiques de la population

Sur 142 patients, 110 (77%) patients ont été inclus (Figure 19). Les caractéristiques de la
population sont résumées dans les Tableaux 10 (population de 2019) et 11 (sujets MA vs Non-

MA). Les valeurs des biomarqueurs amyloides sont représentées dans les Figures 20
(population de 2019) et 21 (sujets MA vs Non-MA).

population initiale
(n =142)

Exclus (n = 32)

- doute diagnostic = 23
— - absence de trouble cognitif (n = 3)

- AB,_,, indosable pour des raisons
techniques = 3

- autres (n = 3)

Inclus (n = 110)

profil normal
A-T-N-
(n=41(37%))

profil intermédiaire
(n=52(47%))

profil typique
Alzheimer

(n=17 (16%))

Figure 19 — Diagramme de flux de I’analyse de 2019

40



Tableau 10 — Résumé des caractéristiques de la population de 2019

Caractéristiques de la population de 2019

Nombre de sujets inclus n
110

Sexe n %
Homme 57 (52)
Femme 53 (48)
Age (années) moyenne SD

68,46 9,31
Biomarqueurs médiane intervalle interquartile
AR1-42 (pg/mL) 473 [335,25-729,25]
p-Tau (pg/mL) 46 [35-57]
Tau (pg/mL) 275 [197-482]
IATI 0,91 [0,59-1,29]
AR1-40 (pg/mlL) 6470 [4526,5-9687,75]
AR1-242/AR1-40 0,08 [0,05-0,11]

A en fonction de I'AB1.42 ou du ratio AB1-42/AR1.40
AR1.22/ARisonormal  ARia2/ARisoanormal  Total :

(A-) (A+) n (%)
AR1-42 normal (A-) 46 4 50 (45)
AR1-42 anormal (A+) 42 18 60 (55)
Total : n (%) 88 (80) 22 (20)
Profils typiques Alzheimer n %
A+T+N+ (avec AR1.s2 seule) 17 (16)
A+T+N+ (aprés calcul d'AR;-
42/AR1.40) 16 (15)
Diagnostics n %
MA 22 (20)
Non-MA 88 (80)
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Figure 20 — Box plot des biomarqueurs amyloides de 2019

AR1-42 (pg/mL) (A); AB1-40 (pg/mL) (B); AB1-42/AR1-40 (pg/mL) (C)
La ligne rouge représente le seuil en dessous duquel la valeur des biomarqueurs est pathologique
(respectivement 500 pg/mL pour I’AR;.4 et 0,05 pour le ratio AR1.42/AR1-40)
AB42 = A|31.42 ; AB40 = AG1.40 ; AB42/AB4O = A31.42/Ar51.40
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De maniere statistiquement significative, les sujets MA étaient plus agés. Il n’y avait pas de
différence significative entre les sexes. Les sujets MA avaient un taux d’A31.4> plus bas et un
taux de p-Tau et de Tau plus élevé que les patients non-MA. Le ratio AR1.22/AR1.40 était plus
bas chez les sujets MA (Tableau 11).

Tableau 11 — Comparaison des caractéristiques des patients en fonction leur diagnostic.

Non-MA MA
Age Moyenn Ecart type Moyenne Ecart type valeur p
e
67,4 (9,6) 72,5 (6,7) 0,014*
Sexe n % n %
Femme 40 (45) 13 (59) 0,182¢
Biomarqueurs Médiane Intervalle Médiane Intervalle
Interquartile Interquartile
AR142 (pg/mL) 560,00 412,00 758,00 316,000 284,000 419,00  0,000°*
p-Tau (pg/mL) 41,00 32,00 53,00 97,000 69,000 120,00 0,0007*
Tau (pg/mL) 252,50 186,50 361,50 671,500 526,000 882,00 0,0007*
AR;1.40 (pg/mL) 5511,50 4137,0 91925 9730,000 7527,00 12184,0 0,0007*
0 0 0 0
AR1.42/AB1.40 0,09 0,07 0,13 0,040 0,029 0,05 0,0007*
A+ n % n %
Avec AR;.4; seule 43 (47,73) 18 (81,82) 0,042y *
Avec AR1.42/AR1-40 5 (5,68) 17 (77,27) 0,000y *
Profils typiques Alzheimer
Avec ARi.1; seule 3 (3,41) 14 (63,64) 0,000y *
Avec AR1.42/AR1-40 1 (1,14) 15 (68,18) 0,000y *

ATest U de Mann-Whitney ; ¢ Test exact de Fisher ; x Test de Chi-deux
* significatif < p 0,05
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Figure 21 — Box plot des biomarqueurs amyloides de 2019, en fonction du

diagnostic

AR1-42 (pg/mL) (A); AR1-20 (pg/mL) (B); AR1-22/AR1-20 (pg/mL) (C)
La ligne rouge représente le seuil en dessous duquel la valeur des biomarqueurs est pathologique
(respectivement 500 pg/mL pour I’AR;.4 et 0,05 pour le ratio AR1.42/AR1-40)
AB42 = A|31.42 ; AB40 = AG1.40 ; AB42/AB4O = A31.42/Ar51.4o
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Le taux d’AR1.42 et le ratio AR1-42/AR1-40 diminuaient significativement avec I’dge tandis que le
taux d’AB1.40 semblait rester stable (petit p non significatif). A noter que le ratio AR1-42/AR1-40
semblait moins diminuer avec I’age que I’AR1.42 seule (Figure 22).
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Figure 22 — Diagramme de dispersion de la valeur des biomarqueurs amyloides en fonction
de I’age
Selon I’ARy.4; (Figure A) ; ’AB1.40 (B) ; le ratio AR1.42/AR1.40 (C)
AB42 = AR1.47 ; AB40 = ARy.40 ; AB42/ABA0 = AR1.42/AR1.40
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2. Pourcentage de modification de A

En cas de dosage systématique de I’AR1-40, le calcul du ratio AR1-42/AR1-20 modifiait A dans 42%
(n=46) des cas (Tableau 12, Figures 23 et 24).

Plus précisément, lorsque le taux d’ARis2 était normale, le calcul du ratio ARi-22/AR;1-40
modifiait A dans 8% (n= 4) des cas.
8%
A — A+

Lorsque I’AR;-47 était anormale, le calcul du ratio AR1-42/AR1-20 modifiait A dans 70% (n=42) des
cas.
70 %
A+ —eeseessss———) A-

Le coefficient Kappa, de concordance entre ces deux tests, est mauvais (k = 0,207). Le plus
grand désaccord entre ces deux tests est quand le taux d’AR;-4; est anormal, le ratio AR1-42/AR1-
ao est alors le plus souvent normal.

Tableau 12 — Pourcentage de changement de A aprés le calcul du ratio AR1-42/AR;1-40

Changement de A ?

n n %

AR1-42 anormale 60 42 (70)
AR1-42 normale 50 4 (8)
Total 110 46 (42)

AR1-42 55% 45%

A+

AR1-42 / AR1-40  20% 80% A

0% 20% 40% 60% 80%  100%

pourcentage de patients

Figure 23 - Distribution de A en fonction de I’ARB1.42 ou du ratio AB1.42/AR1-40
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A)

B)

Figure 24 — Discordance entre les deux tests : modification de A en fonction du dosage de

AB42

AB42/AB40
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PARB;.4; (figure A) ou du ratio AR;.22/AR1.40 (figure B)
Les nuages de points sont discriminés selon les différents types de discordances entre les deux
biomarqueurs :
Point bleu : AR;.4, est anormale (A+) => le ratio AR1.42/AR;.40 reste anormal (A+)

Point noir : AB;.4; est anormale (A+) => le ratio AB1.42/AR;-40 devient normal (A-)

Point rouge : AR;.4; est normale (A-) => le ratio AR;.42/AR;.40 devient anormal (A+)

Point vert : AB;.4; est normale (A-) => le ratio AR1.42/AR1.40 reste normal (A-)

La ligne rouge représente le seuil en dessous duquel la valeur des biomarqueurs est pathologique
(respectivement 500 pg/mL pour I’AR;.4; et 0,05 pour le ratio AR1.42/AR1.40)
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3. Pourcentage de reclassification des profils

Les caractéristiques de tous les profils sont résumées dans le Tableau 13.

Lorsque le profil était normal, le dosage du ratio ARi-42/AR1-40 modifiait A dans 2% (n=1) des
cas (Tableau 8).
2%
A — A+

Lorsque le profil était typique Alzheimer, le dosage du ratio AR;1-42/AR1-20 modifiait A dans 24%
(n=4) des cas.
24 %
A+ =eeeessssss—m) A-

A noter que lorsque le profil était intermédiaire, le dosage du ratio AR1-42/AR1-20 modifiait A
dans 79% (n=41) des cas.

Plus précisément, lorsque le taux d’AR1.4; était anormal (n = 43), le calcul du ratio AB1.42/ AR1-
40 était normal et donc modifiait A dans 88% des cas (n = 38).

88%
A+ >»eesssesssssm) A-

Lorsque le taux d’AR1.a2 était normal (n=9), le calcul du ratio ARi-42/ AR1-40 était anormal et
donc modifiait A dans 33% des cas (n = 3).

33%
A- eeessssssssm) A+
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Cela a permis de reclasser les profils des patients en diminuant les profils intermédiaires (de
28%) et en augmentant les profils normaux (de 29%), avec une globale stabilité des profils
typiques Alzheimer (diminution de 1%) (Figure 25).

ATN avec AR1-42 37% 47% 16%
Profil normal
Profil intermédiaire
ATN avec AR1-42 / AR1-40 66% 19% 15% Profil typique Alzheimer
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Pourcentage de patients

Figure 25 — Distribution des profils en fonction de A

Tableau 13 - Pourcentage de modification de A en fonction des profils et pourcentage de
reclassification profils, aprés calcul du ratio AB1-42/ AB;-40.

Cara.cterlsthues des Avant' dosage de Modification de A Apresl dosage de
profils I'AB1.40 I'AB;.40

n % n % n %
Profils normal 41 (37) 1 (2) 73 (66)
A-T-N-
Profils intermédiaires 52 (47) 41 (79) 21 (19)
A-T+N- 1 0 (0)*2 0 0*2 1 (4,8)*1
A-T-N+ 1 4 (7,7)** 0 0*2 7 (33,3)*1
A-T+N+ 2 5 (9,6)*1 3 (60)*2 6 (28,5)*!
A+T-N-1 36 (69,2)*! 33 (92)*2 5 (23,8)*!
A+T+N- 2 3 (5,8)* 2 (67)*2 1 (4,8)*
A+T-N+ 2 4 (7,7)*! 3 (75)*2 1 (4,8)*1
Profils typiques
Alzheimer 17 (16) 4 (24) 16 (15)
A+T+N+

*1 hourcentages des sous-catégories de profils intermédiaires, calculés par rapport au nombre total de
profils intermédiaires (et non par rapport au nombre total de sujets inclus)

*2 nourcentages de modification pour chaque sous-catégorie de profils intermédiaires calculés par rapport
a la sous-catégorie avant dosage de I'AR;-40
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VI. Discussion

A. Résultats clés

Nous avons mis en évidence qu’environ 2/3 des patients considérés initialement comme A+
par le dosage de I’A31.4> seule sont reclassés A- apres le dosage de I’AR1.40 et le calcul du ratio
AR1-22/AR1-40. Lorsque I’AB1-42 seule est normale, le ratio AR1-42/AR1-20 modifie A dans 1/3 des
cas.

Quand nous prenons en compte les trois biomarqueurs, nous mettons en évidence I’utilité du
dosage de I'ABi4o et du calcul du ratio ARi.42/ARi.a0 lorsque les profils du LCS sont
intermédiaires, ce qui est en accord avec la littérature mais aussi lorsqu’ils sont typiques
Alzheimer. A l'inverse, lorsque les profils sont normaux, nous n’observons pas de modification
significative de A. Cela suggere que nous surestimons la présence d’une amyloidopathie chez
un nombre important de patient dans notre cohorte, en pratique courante.

Ces résultats peuvent étre expliqués par le fait que I’ABi.20 a une plus grande stabilité
interindividuelle et permet donc par le calcul du ratio ARi.22/AR140 un meilleur reflet de
I’'amyloidopathie cérébrale en diminuant la variabilité interindividuelle de I’AR1.42. Cela permet
une meilleure classification des profils.

B. Points forts

Notre étude a plusieurs points forts. Premieérement, nous avons recueilli un grand nombre de
patients, ce qui a renforcé la puissance de I’étude. Cela a pu permettre la mise en évidence de
I"utilité de I’AR1-40 pour les profils typiques Alzheimer.

Deuxiemement, en incluant tous les patients ayant eu un bilan pour des troubles cognitifs au
sein des services de neurologie du CHU de Toulouse et pour lesquels un diagnostic a été posé,
nous nous rapprochons le plus possible de la réalité de la pratique clinique.

C. Limites de I'étude

Notre étude a plusieurs limites. Premieérement, nous n’avons pas pu comparer nos résultats
obtenus par les biomarqueurs au gold-standard qui est I'anatomo-pathologie, néanmoins la
validité de ces biomarqueurs comme décrits dans notre introduction a été étudiée dans de
nombreuses études. En outre I'absence de preuve anatomopathologique correspond a la
réalité quotidienne de la médecine actuelle.
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Deuxiemement nous n’avons pas non plus inclus de sujets contrdles pour comparer nos
résultats mais |'utilisation des biomarqueurs biologiques que nous avons évalués a déja été
validée par de nombreuses études scientifiques et leur valeur seuil a été déterminée
précédemment par notre laboratoire conformément a la littérature.

Troisiemement il existe peut-étre un biais de sélection des patients adressés en neurologie au
CHU de Toulouse pour un bilan cognitif, en termes de gravité clinique, de complexité du
diagnostic ou des comorbidités nécessitant une prise en charge en centre spécialisé. Toutefois
les neurologues de ville et des cliniques privées nous adressent leurs patients pour le
prélevement des biomarqueurs qui ne sont pris en charge par la sécurité sociale qu’en secteur
publique, nous drainons donc une large population de patients qui parait représentative de la
population générale de neurologie.

Nos patients semblent plus jeunes que ceux décrits dans la littérature scientifique. Cela peut
étre expliqué par I'existence de deux centres mémoire experts a Toulouse, I'un rattaché a la
neurologie et l'autre a la gériatrie. Or nous savons que la prévalence de la MA et de ses
diagnostics différentiels varie avec I'age. Nos résultats ne sont donc pas extrapolables a
I’ensemble de la population consultant pour des troubles cognitifs. Il pourrait donc étre
intéressant d’étudier I'apport de I’A31.40 dans une cohorte de patients de gériatrie.

Nous n’avons pas mis en évidence d’apport de I’AR1.40 dans le cas des profils normaux. Cela
peut étre expliqué par un manque de puissance méme si la taille de notre échantillon est
importante. Il serait intéressant de réaliser des études complémentaires avec une taille
d’échantillon plus élevée. Une deuxieme hypothése serait que I’ARi.40 n"apporte pas de
meilleur reflet de "'amyloidopathie en cas de profil normal mais d’autres études ont mis en
évidence une utilité du dosage de I’AR1.40 dans ce contexte(93,95).

D. Comparaison de nos résultats a la littérature

1. Prévalence de la MA et caractéristiques de la population

La prévalence de la MA dans notre cohorte est d’environ 20 a 25%, ce qui se rapproche de la
prévalence de 30% de MA dans I'une des cohortes étudiées par Lehmann en 2018(94), elle
differe néanmoins de nombreuses autres études dans lesquelles la prévalence de la MA est
beaucoup plus élevée(75,77,93,51). Comme décrit plus haut, cela est probablement d{ au fait
gue nos patients sont issus d’'une population prise en charge en neurologie et sont donc plus
jeunes que la population générale de patients consultant pour des troubles cognitifs.

Les caractéristiques des patients MA comparés aux sujets non-MA dans notre cohorte de 2019
sont similaires a celles d’autres études qui mettent aussi en évidence une différence
significative de I’'age sans différence significative du sexe entre les deux populations et une
différence significative des taux des biomarqueurs AR1.42, p-Tau et Tau(80,77,94,95). Tandis
qgue d’autres études semblent mettre en évidence une différence entre les sexes avec une
prévalence plus importante de MA chez les sujets de sexe féminin(93).
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Par contre dans notre étude, le taux d’AR.40 est plus élevé, de maniere significative, chez les
patients diagnostiqués MA, ce qui est en accord avec les résultats de Dorey et al, 2015. Spies
et al. avaient aussi mis en évidence une différence significative des taux d’AR1.10 entre les
sujets controles et les différentes maladies neuro-évolutives. Mais nos résultats different des
résultats de nombreuses autres études qui ont mis en évidence I'absence de variabilité du
taux d’AR1.40 en cas de processus pathologique(69,70,77,94,95).

Concernant la variabilité des taux des biomarqueurs amyloides en fonction de I'age, nos
résultats pour la sous-population de 2017-2018 ne nous semblent pas fiables étant donné que
dans cette sous-population I’AR1.40 a été dosé en raison du caractere ambigu ou douteux des
profils ce qui entraine un biais de sélection. Nos résultats de 2019 nous semblent plus fiables,
et il est mis en évidence une tendance a la diminution de I’AR1-4; et a une globale stabilité de
I’AR1-40 en fonction de I'dge. Tandis que le ratio AR1-42/AR1-40 semble plus stable avec I'dge que
I’AR1-4> et pourrait donc permettre de mieux estimer I'amyloidopathie cérébrale en fonction
de l'age. Il serait intéressant de réaliser des études complémentaires pour étudier cette
hypothese.

La répartition initiale des profils normaux, intermédiaires et typiques Alzheimer dans notre
cohorte est similaire a celle de plusieurs études(69,70,77,94,95), elle différe de celle d’autres
études(75,77).

2. Modification de A et reclassification des profils

La reclassification des profils dans notre cohorte est similaire a celle de plusieurs études pour
la reclassification des profils intermédiaires en cas de dosage de I’AR1.50 en cas de profil
ambigu(77) ou en cas de profil intermédiaire(94). Nos résultats sont similaires a ceux de
Baldeiras et al. pour la reclassification des profils typiques Alzheimer et intermédiaires en cas
du dosage systématique de I’AR1-40(95). Mais ils en différent pour les profils normaux (17%
(n=10) de modification). Nos résultats different aussi de ceux de Lehmann et al. en cas de
dosage systématique de I’AR1-40: en effet dans leur étude, cela entraine une augmentation
plus importante des profils typiques Alzheimer et une diminution plus importante des profils
intermédiaires que dans notre étude.

La différence observée entre nos résultats et ceux de la littérature, concernant la plus grande
discordance entre I’AR1-4; et le ratio AR1-22/AR1-20 en cas d’AR1.4; initialement anormale, peut
étre liée a la variabilité des valeurs des biomarqueurs due aux techniques pré-analytiques et
notamment au choix des valeurs seuils(98,100). Il a notamment été démontré que les taux
d’AR1.a2 et d’ARi40 tendaient a diminuer de fagon parallele en fonction des tubes de
polypropyléne utilisés et que le ratio AB1-42/AR1-20 était donc peu impacté par ces variations.
Cela montre donc I'hétérogénéité des valeurs des biomarqueurs entre les différents centres
et la nécessité d’'une homogénéisation des pratiques entre les centres.

Comme nous l'avions dit dans notre introduction, les pratiques tendent a s"Thomogénéiser
pour la méthodologie pré-analytique et la détermination des valeurs seuils des biomarqueurs,
méme si au moment de notre étude cela n’était pas encore tout a fait le cas. En 2019, suite a
I'avenement d’une nouvelle technique d’analyse automatique des biomarqueurs, par dosage
immunoenzymatique chimioluminescent (LUMIPULSE)(102), une nouvelle tentative
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d’homogénéisation des valeurs seuils a eu lieu entre les centres hospitaliers, notamment en
France. Cette méthode est utilisée au CHU de Toulouse depuis septembre 2019.

E. Autres données de la littérature scientifique : comparaison de I'Al3; 40 et
du ratio A@1,42/A@1,4o

Un groupe de travail européen a récemment analysé les résultats des études scientifiques
parues depuis les années 2000, sur I'intérét du dosage de I’AB1.40 et du calcul du ratio AR-
42/AR1.40(96).

L'utilité du ratio ARi-22/AB1.40 a été évaluée pour différentes raisons: dans le cadre du
diagnostic positif de la MA et pour la différencier des sujets controles ou non-MA, ainsi que
pour évaluer le risque de développer une MA chez un patient MCI.

Il est mis en évidence que le ratio AR1.42/AR140 permet un meilleur reflet de I'amyloide
cérébral. En effet I’AB1.40 est le meilleur reflet de I’AR totale qui a une variabilité
interindividuelle qui correspond a une courbe de Gauss et I’A31.40 n’est pas censé étre modifié
par I'existence cas d’un processus pathologique cérébral.

Parmi les 16 études analysées, la majorité s’accorde sur le fait que le calcul du ratio AR1-42/AR;-
a0 permet une meilleure discrimination des sujets MA par rapport aux sujets non-MA et aux
sujets controles.

Concernant les autres maladies neuro-évolutives, I'’ARi.40 pourrait aussi étre un bon
biomarqueur. En effet, dans le cas des pathologies cérébrovasculaires chroniques, le taux
d’AR1.42 et d’ARi-20 semble diminuer, tandis que le ratio AR142/AR1.40 reste stable, ce qui
permet donc de mieux discriminer ces pathologies de la MA. Dans la DLFT, le taux d’AR1.40
serait plus bas, comme décrit dans notre introduction, et permettrait donc aussi de mieux
différencier une DLFT d’'une MA.

Concernant la prédiction d’'une évolution vers une démence due a la MA chez un sujet MCl, 6
études ont été analysées dans cet article et mettent en évidence que le ratio AR1.22/AR1.40 @
une meilleure corrélation avec le développement d’'une démence de type MA que I'A1.40
seule.

F. Un autre biomarqueur amyloide : la PET-amyloide

Hansson et al. en 2019 ont aussi repris les articles étudiant la PET-amyloide et 'AB1.4> et
mettent en évidence que ces deux biomarqueurs ont une bonne corrélation avec le gold
standard qui est I'anatomopathologie(96).

En 2016, Janelidze et al. ont mis en évidence qu’il existait néanmoins une discordance de 10
a 20% entre le résultats de I’AR1.4; et la PET-amyloide, et que le ratio AR1.22/AR1.40 avait une
meilleur corrélation avec la PET-amyloide(51).

Un consortium a mené une étude sur 'indication et I'apport de la PET-amyloide chez les

patients ayant des troubles cognitifs. Ils ont mis en évidence que chez les sujets jeunes, la PET-
amyloide était plus souvent positive et donc permettait de confirmer la MA tandis que chez
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les sujets plus agés la PET-amyloide était plus souvent négative et donc orientait plutot vers
la recherche d’un diagnostic différentiel (103). Cela est corrélé a I'augmentation de la
prévalence des autres maladies neuro-évolutives avec I’'age, notamment de la MCL.

G. Validité externe et application en pratique clinique

Notre étude est monocentrique, les résultats qui en émanent nous semblent néanmoins
pouvoir étre extrapolés aux patients consultant pour des troubles cognitifs dans les services
de neurologie. Il semble toutefois difficile de les extrapoler a des patients plus agés.

L'utilisation du ratio AR1.42/AR1.20 permettrait de mieux discriminer la présence d’une
amyloidopathie et donc de mieux diagnostiquer la MA et ces diagnostics différentiels. Il
permettrait alors d’apporter une prise en charge plus adaptée au patient et a son entourage
familial.

De plus rajouter le dosage de I’AR1.40 de fagon systématique en pratique clinique parait simple
a réaliser. En effet il peut étre rajouté sur le LCS déja prélevé, comme cela est déja pratiqué
par les biologistes en cas de profil intermédiaire. Cela n’entraine donc pas d’examen
supplémentaire invasif pour le patient.

H. Apport en recherche

Si la mise en évidence formelle d’une amyloidopathie est nécessaire a I'établissement d’un
diagnostic fiable de MA, elle est encore plus importante dans un but thérapeutique, compte
tenu de la recherche actuellement d’un traitement efficace contre la MA. En effet on attribue
I’échec des premiers essais des thérapies anti-amyloides au fait que la présence d’une
amyloidopathie n’avait pas été certifiée préalablement a I'inclusion des patients méme si cela
n’est probablement pas la seule cause de cet échec puisque d’autres essais thérapeutiques
ont échoués par la suite malgré I'inclusion de patients A+(104).

Comme nous I'avons dit précédemment il pourrait étre intéressant d’étudier I'utilité de I’AR;.
a0 dans une population de patients plus agés.

Il serait aussi intéressant de réaliser une étude prospective, évaluant de nouveau la
concordance de I’AR1.42 avec le ratio AR1-22/AR1-20 étant donné la nouvelle méthode d’analyse
des biomarqueurs dans le LCS qui est utilisée depuis septembre 2019 a Toulouse et qui tend
a s’Thomogénéiser en France.
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VIl. Conclusion

La maladie d’Alzheimer est la plus fréquente des pathologies neuro-évolutives. Sa
prévalence augmente avec I’dge mais il en est de méme pour certains de ses diagnostics
différentiels.

Le diagnostic positif fiable de MA en pratique clinique reste un défi, le gold-standard
étant I'anatomo-pathologie. Dans ce contexte, les classifications internationales de la MA ont
évolué avec le temps, intégrant progressivement les biomarqueurs. Ceux-ci permettent de
mettre en évidence in vivo |'existence des pattern spécifiques de la MA : I'existence d’une
amyloidopathie (A) par la diminution de I'AR1.22 ou du ratio AR1.22/AR1-40 dans le LCS ou par la
présence de dépots amyloides sur la PET-amyloide, I'existence d’une dégénérescence
fibrillaire (T) par I'augmentation de p-Tau dans le LCS ou une accumulation de Tau sur la PET-
Tau et I'existence d’une neuro-dégénérescence (N) par une atrophie hippocampique a I'lRM
ou un hypométabolisme temporo-pariétal a la PET-18FDG.

L’existence d’une double définition de A+ dans le LCS nous a particulierement
intéressés et nous nous sommes posé la question de la pertinence de ces deux mesures.

Nous avons donc analysé sur une étude rétrospective en 2017-2018 et une étude prospective
en 2019 I'impact qu’avait le dosage de I’AR;-40 et le calcul du ratio AR1-42/AR1-40.

Nous avons mis en évidence qu’il y avait une faible concordance entre I’AR;1.4; et le ratio AR1-
42/AR1-40 et ce surtout quand I’AR1.s était anormale et a un moindre degré quand elle était
normale. Quand nous prenions en compte les trois biomarqueurs (A,T,N), le calcul du ratio
AR1-22/AR1.40 permettait de reclasser les profils intermédiaires mais aussi les profils typiques
Alzheimer, en accord avec la littérature. Nous n’avons pas mis en évidence de différence
quand le profil était normal.

D’autres études ont mis en évidence I'intérét du dosage systématique de I’AR1.40 et du calcul
du ratio ARi1-42/AR1-40, qui apporte une meilleure sensibilité et spécificité dans le diagnostic de
la MA.

Le dosage de I'ABi.40 ne devrait donc pas étre limité aux seuls profils ambigus ou
intermédiaires mais devrait étre réalisé de maniére systématique.

Etant donné une meilleure homogénéisation des méthodes pré-analytiques et de la
détermination des valeurs seuils entre les différents centres hospitaliers frangais, suite a
I"utilisation récente d’une nouvelle méthode de dosage des biomarqueurs dans le LCS, il
pourrait étre intéressant de réaliser une nouvelle étude prospective sur ce sujet.
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QUELLE EST LA PLACE DU DOSAGE, DANS LE LIQUIDE
CEREBRO-SPINAL, DE LA PROTEINE AR1.40 POUR LE DIAGNOSTIC
DE LA MALADIE D’ALZHEIMER ?

Introduction : Le diagnostic positif fiable de la maladie d’Alzheimer (MA) en pratique
clinique est un défi, le gold-standard étant I'anatomo-pathologie. En 2018, une
nouvelle classification a proposé une définition purement biologique de la MA et a
défini la présence d’'un biomarqueur amyloide positif (A+) dans le liquide cérébrospinal
(LCS) par la diminution soit du taux d’Af1.42 soit du ratio AR1.42/AB41.40. Nous nous
posons la question de la pertinence de ces deux mesures. L'objectif de notre étude
est d’évaluer comment, dans la pratique clinique, le dosage de I'AR+.40 permet de
modifier A+ et A-.

Méthode : Nous avons mené une analyse rétrospective des échantillons des
biomarqueurs du LCS prélevés dans les services de neurologie du CHU de Toulouse
entre 2017 et 2018. Dans un second temps nous avons réalisé une analyse
prospective sur les échantillons de 2019, avec dosage systématique de I'’A4.40. Enfin
nous avons évalué I'impact du dosage de I'Al31.40 sur le diagnostic en pratique clinique.
Résultats : Nous avons inclus 502 patients en 2017-2018 et 110 patients en 2019. En
2017-2018, lorsque I'AR1.40 a été dosé (n=176 (35%)), le calcul du ratio AR1.42/Al341.40
modifiait A dans 59% (n=104). En 2019, le calcul du ratio AR142/ARR1.40 modifiait A dans
42% (n=46) des cas. La discordance entre ces deux tests survenait majoritairement
lorsque I'’AR1.42 était normale. Cela a permis une reclassification importante des profils
intermédiaires et typiques Alzheimer.

Conclusion : Dans notre cohorte, il y avait une faible concordance entre 'AR+1.42 et le
ratio AlR1.42/AR1.40 et ce surtout quand I'AR1.42 était anormale. Cela a entrainé un
nombre important de reclassement des profils intermédiaires et typiques Alzheimer.
Cela suggere aussi que nous surestimons la présence d’'une amyloidopathie chez un
nombre important de patients, en pratique courante, lorsque le ratio A3442/AR1.40 N’est
pas réalisé. Il pourrait donc étre intéressant de le réaliser de maniére systématique.
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