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ormation des plaguesiamyloides

. Schémadela

- Amyloid Precursor Protein
(APP)

- Deégradation par des
secretases

Voies secrétoires Voie amyloide

plaques
B aumyloid Plagues

Exvracellular

T
- Fragments AB 140, AB 145

Conditions pathologiques :
Sur production de' Ab 1-42
Défaut délimination de Ab) 1-42
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Pathologie TAU

e Proteines Tau normales

— Liaison aux dimeres de
tubuline

Unaffected Microtubules

»Polymeérisationret
stabilisation des
microtubules

e Protéeines Tau anormales

— Digestion partielle
enzymatigue : formes
tronquees

— Hyperphoesphorylation en
plusieurs sites

» Destabilisation des
microtubules

Alzheimer's

| Neurofibrillary.
- langles
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Bilan @ Pathologies TAU ei amyloide
necessaires pour MA

* DNF et PS > 20 ans avant
signes cliniques

* DNF progression
stéréotypée
* PS : plus diffus

1 e Slul=gl
fonction ;:grégii(-n Lo - : mea A .-:_nf-._:a_-:e 22 ¥Rk ° MA = plaques neur‘lTiques
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Diagnostic de ceriifiude : post-moriem
LesiIesions neuropathologiques de la
Maladie d'Alzheimer:

- Maladie Alzheimer

* Plagues séniles| 3 amyloide
positives
* Diffusesidansliensemble des
Tau 74 régions cérébrales ef non
corréléesia la clinigue

g Dégenerescences

nedrofibrillaires (DNE) Tiau
Tau 64  positives

* Progression stéréotypée et
Tau 55 hiérarchisée de I'hippocampe
aux régions associatives :
stades'de Braak et Braak I a
VI. Corrélation avec sighes
cliniques

It
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Premier probleme: diagnostic selon Mac Khann
tardif a lietatl de déemence

=
>

* e diagnostiic selon Mac Khann est tiardif
- Démence objectivee
-~ Altérations sur 2 fonctions cognitives
» Troubles mnésiqgues, phasiques, praxigues et dysexecutifs
Altération de la mémoire progressive

Il existe un etat précliniqgue (PAQUID)

Tests psychométiriques intéressants predictifs a 3 anside la
survenue d'une MA

- Etati de predemence de MA

~ Critieres proposeés fin 2007 par Pr. Dubois
- Non repris par IHAS
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Tesiis neuropsychologigues

- Evaluation de'la-mémoire
Empan Digital Direct : mémoire
immeédiate
Grober Buschke @ mémoire
episodigue verbale

- Evaluation des fonctions

executives
- Tests de Stroop ou de Trail Making

: atitention visuelle

Batterie Rapide d'Evaluation
Frontale : difficultés frontales

Echelle de Dysfonctionnement:
Frontal i troubles
comportementaux dansiles DFT:

- Evaluation du langage

Fluence verbale alphabetique

= Tlesits visuo-spatriaux

- Echelles comportementales
(famille)

- Praxies gestuelles

- Echelle dactivite de la vie
quotidienne
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Diagnostic de la MA : a
»

= Iimagerie
* IRM, « IRM volumétrique »

* Imagerie PET... (FDG; PIB...)

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Deuxieme probleme i specificite

- Demences hoh heurodegeneratives
- Démences dégeneratives

Démence ai corpside Lewy: (environ, 20175 desi démences)

Démences; frontio-temporales; (environ 5 7 desidemences)
Aphasies progressives primaires

- Dégenérescence cortico-basale

- Atrophie corticale postérieure

- Démence au décours d'une Maladie de Parkinson
- Maladie de Hungtinton
- Paralysie Supranucléaire Progressive

- Maladie de Creutzfeldt-Jakob

- Démences vasculaires et demences mixtes

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Diagnostic différentiel MCJ...

e Amaigrissement 6 mois
e Troubles dyséxécutifs; Syndr EP et Myoclonies
SLA évoquée mais EMG contre ...

Evolution rapide : MCJ suspectée
e Pas d’IRM diffusion
e P1433 dou puis pos

[Foitaws dz lyon

Détection de la p1433 dans le LCR par
Western Blot

_
o ——
|

e Déces en moins de 2 mois

e Autopsie Lyon: WB et IHC PrP neg
 + MA débutante stade |l de Braak

e Synucleopathie stade Ill de Braak : DCL

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Diagnostic differentiel
MA/DCL/MCJ

e« 2005:

e Troubles mnésiques isolés et objectivés par Grober > MA

2007 : aggravation
e Troubles majeurs mémoire immédiate
e Hallucinations visuelles
e Manque du mot
e MMS 6/30

- Benson ? DCL ? MCJ ?
e EEG ralenti + ondes triphasiques
e P1433 neg

e Deéces dec 2007 . Autopsie a Lyon

 MCJ neg
e MA débutante stade Ill

e DCL Braak VI = Image...

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Diagnostic difféerentiel
MA/MCJ

e MA suivie depuis 2 ans a Marseille chez une patiente de
/6 ans
Aggravation brutale la troisieme année.

— Troubles cognitifs s’aggravent
- Hallucinations, ataxie cérébelleuse, myoclonies et hypertonie EP

— EEG et p1433 neg
Mais IRM diffusion évocatrice de MCJ

e Déces et autopsie a Marseille
e Quelgues DNF dans I'hippocampe et cortex entorhinal

e Plagues amyloides nombreuses + angiopathie amyloide

e Analyse PrP a Lyon
- MCJ positive MV 2 avec plaques prions

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Diagnostic difféerentiel
MA/MCJ

e MA suivie depuis 6 ans chez une patiente de plus de 80
ans

Aggravation brutale la sixieme année + myoclonies chez
la patiente grabataire.

Contexte de vache folle ...
— P1433 positive

e Déces et autopsie a Lyon

e PrPres positive > MCJ sporadique (confirmée par
Inoculation a I’'animal)

e + MA stade VI

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Margueurs de MA dans le LCR

= ProfeinesApil=42

Total 13y in reuronal aons

Taux diminué dans le LCR
Diminution liee en partie a
son agrégation dans les plagues

-~ Protéine Tau e s e

Af . OPCRETEN0N (5 A maker

Taux augmenté dans le LCR
Augmentiation reflete probablement: | intensité de la dégénerescence neuronale

- Protéines Tau anormalement phosphorylées

plusieurs phosphorylations anormales: THR 181, 231 et SER 199, 235, 396 et 404
detection d ‘une Tau phosphorylée reflete probablement la formation des DNF

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Interet de la biologie pour le diagnostic
precoce de la MA

— Devant un patient avec plaintes
mneésiques, test NP limite :

— Bilan biologigue LCR (Kit Innogenetics)

e Tau VR < 250 pg/ml MA > 350 pg /ml
e Tau-P 181 VR <51 pg/ml MA> 60 pg /ml
e AB 1-42 VR > 600 pg/ml MA< 500 pg / ml
e Ratios IATI

— IATI = f (AB 42 et TAU)

~ IATI>1.1 MA < 0.9 et P-Tau > 60 pg/mli

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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4~ Marqgueurs LCR pour la detiection des
’ ~ patientis MCI allant évoluerivers MA

e Hansson et al. 2006
~ — 137 patients avec MCI suivis cliniguement 4-6 ans
4 e 57 > MA
e 56 stables cognitivement
— Association de Tau, Ab42 et PTau
e Sens 95 % et spe de 83 %

i Stable O]
o Ml -a0n
= [l —ather
O Caritrals

s
=
E
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=

Tatal b /Ly Ptz fng/L)

Fligure 1: Combination of T-@u and AR 42 (). Prau,, and AR42 (B and T-tavand Ap427 P-rau, ratlo ) coacentraEcans at basaling
Hortoma doreed lines represent the our-offwalus fors B42 (A B) or Ap420P- 10 anko (O, vertlcal doresd ines reprssent the oo- of f for T-@E0 (4,.0) of P-1aw, ().



Interet de la biologie dans|le Diagnosiic
differentiel de MA

e Tableaux démentiels d’origine non
neurodégenératifs eliminés
e Origines virales, carentielles, meéetaboliques,
Immunes....

e Auto Ac, vitamines, troubles électriques, marqueurs
Insuffisance rénale, alcoolisme..... PCR... voir HAS

e DLFT, DCL... MCJ...

— Bilan biologique LCR

— P 1433
— Tau ; Tau-P 181 ou 231; AB 1-42

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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PHRC 2005-2007
Région Rhone-Alpes et Projet europeen FP6)

A. Objectif: principal
Etude multicentrigue sans bénéfice individuel direct visant: a évaluer: la valeur diagnostique d'une combinaison

de marqueurs _pour le diagnostic éTiololgi?ue des principales démences dégénératives (MA, DCL et DFT) établi
selon des criteéres cliniques, neuropsychologiques et neuroradiologiques

B. Socle neuropsychologigue commun

Evaluation cognifive globale : le Examination , L’échelle de
pour les cas evoelues
Memoire; :
— Immédiate (capacités attentionnelles) :

— le mémoire épisodigue verbale :
— Mémoire verbale logigue : histoires de la BEM144, de la WMS

Fonctions, executives, /' le.

Langage -
Foncitions visuo-spaftiales: : de lignes de
Benton ;

Praxies; gestuelles Comporifemeni: NPI

Activite de la vie quotidienne

C. Imagerie
80/ MA probable
30 DE T (forme frontale)

30 DL (Mac Keith + Dat Scan) 5 perret-| jaudet La Plagne Mars

3 visites sur' 3 ans 2009
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aul 135/1:0/2008

s Cohorte : 254" patients

Prelevements inadeguats en terme d’Assurance
Qualite : 17 > jusque mi- 2004

Exclus cliniguement

A revolir (Cas poessibles de MA, DCL...)

— Demences atypiqgues

— 92 patients (Consentements OK)

Innegenetics KIts:

—  INNOTEST® hTau Ag
—  INNOTEST® PHOSPHO-TAU(181PTau
— INNOTEST® AB42

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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A /[ DET / DCL : Diag prebable

IATI = ratio a base de Tau et AB42
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AU 13/10/2008

s Cohorte : 254" patients

— 1180 patients
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4~ AB42, Tau et P-tau LCR

NB : MCJ; Tau =5000; 1850
NB : MCJ; P-Tau = 79; 35

4 NB: MCJ; AB42 = 800; 950
-

TAU en pgiml

P-Tau 181en pgiml

AB42 en pgiml

Groupes Groupes Groupes

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
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4~ IATI (Innogenetics Amyloid

Tau Iindex) et IATI/p-TAU

0,100+

3,00 =
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4~ ratio AB42/TAULST LCR

Ratio AB42 | TAU181

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009




ilisatiion des marqueurs LCR pour le diagnesiic
différentiel

MCJl sporadique

- Tau-P'normale a élevée . AB1-42 nonispécifique
> P'1433f positive (90 7 sensiblite) et Tau elevees (> 1500 pg/ml);
= Le rappori Tau sur P-Tau seraif: plus discriminant: que les marqueurs isoles

L

cut off a verifier
»  Otto 2001; Head 2006

= DCL

* P'1433 neg; TAU normale a discretement: élevée; AB 42 N ou diminuée;

. TAU-P 181 Normale dans DCL (75 a 80! 7- des cas)
> Il mangue un diagnostic positif des A synucléepathies

» Vanderschile : specificite 90 7

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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ilisation des marqueurs' LCR pour le diagnostic
differentiel

- DFT
P'1433 neg; TAU et P-Tiau normales; AB 42 normale ou parfois diminuée; Ratios normaux
* Absence de critferes biologiques: positifs i Tdp 43/ 2 Ubiguitine ?

Contradictoire « Etudesiavec Tau élevees mais mixte DLET (APP + DET) et Etudes avec
Tlaul normales

APP

2 populations::
- P'1433 neg; TAU Normale a discretement élevée; AB 42 N ou diminuée;
- TAU-P 181 Normale. TATI normal

= prédicitif d'une évolution vers une DFT ?
- P'1433 neg; TAU élevée; AB 42 diminu¢e; TAU-P 181 élevée
- TATI effondre

= predictif d'une evolutionivers MA 2

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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actierisation de phenotypesiclinigues de la MA

4 # ° Chevauchement des valeurs des marqueurs biologiques pourrait 2tre le support de
[[HeterogeneitiesdessformessdesMA

* Aide de la biologie pour isoler des clusters
individualisés dientités diffiérentes

de MA (Igbal K 2005)

- AELO (48 %des MA/MALB) :
Abl-42 bas, E4 élevé, Late Onset: (71,7 ans)

- ATEO (21 7> des MA)
Abl-42 bas, Tau élevée, Early onset (66,6 ans)

- LEBALO (19 %)

Lewy body, Ab1-42 bas, late Onset (73,6 ans)
- HARO (5%)

Abl-42 ¢leve, Recent Onset (1,6 ans de duree) - o ATED LERALD MARS) ATURCH
- ATURO (1%)
Abl-42 bas, Tau élevée, Ubiquitine élevee, :

Medan wbingulin (standardued)

Recent Onset (1,5 ans) -

i ] ' ]
o ATHD LERALE im0 AP0

Chustel

A. Perret-Liau @™ _ sihiing
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Aspects pratiques

v

- Utilisation en routine

» Infegration de ces marqueurs dans un bilan englobant la
clinigue, la neuropsychologie et I'imagerie

v .

> dosage mensuel

- Cout des trois margueurs (Innogenetics): consensus de 150
euros

* Actuellement, utilisation de la batterie desi 3i marqueurs,, voire
de la p 1433 en cas de suspicion de MCJ

* Aspectis pre analytigues

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Aspects PRE-ANALY TIQUE

Protéines hydrophobes : Fixation sur les parois/de certains plastiqgues
Litterature : béeta amyloide s’adsorbe sur polystyrene

4 | CR laissés 8 h
- A 4°C ou a température ambiante
- Tubes polystyrene ou polypropyléne low binding 4°C | -25% -2394

RT | -24% -25%

TAU | PTaulsi

Cconservation :

Température 4°C -20°C -80° /'azote liguide
ambiante
LCR non centrifuge | <2 heures </ heures
LCR centrifuge <24 heures > ideal
('D\
<
Sang non centrifugé | <4heures <12 heures =
Sang centrifuge <24 heures ideal

Groupe de travail de |la Societe Francaise de Biochimie Cliniqgue (Printemps 2006)

J. Borg (St Etienne), I. Cuvelier (Cergy), O. Delaroche (Nantes), J. Drai (Lyon-Sud), S. Lehmann
(Montpellier), S. Schraen (Lille), H. Thoannes (Reims) et A. Perret-Liaudet (coordonnateur).

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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2,
5

Non conformités

e Tubes primaires ou secondaires
classiques (PS)

ﬂ e PL non centrifugée conserveée
plus de 4 h

ﬁ‘ e PL congelée directement
ﬁ e Surnageants conserves a + 4 °C

1 plus de 24 h
N

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Document nécessaire

DosageTau Ptau Abeta Fiche de suivi préanalytique

Identification Nom Prénom
Date de naissance
ou étiquette patient

DANS LE SERVICE CLINIQUE : Prélévement dans le tube en polypropylene (tube PP fourni dans le kit)

Prélévement date :
heure : envoi immédiat au laboratoire du site avant 15 h jeudi dernier délai

AU LABO  Vérification du tube de prélevement : Tube PP Conforme oui|:| non|:|
Non = Non réalisable
Heure d'arrivée : prélevement a traiter en priorité
Attente a +4°C maximum 2h : oui|:| non|:|
Heure de la centrifugation réfrigérée :
Surnageant en tube PP (fourni dans le kit)
A/ Si envoi dans la journée: Surnageant a 4°C Envoi a4 °C D
B/ Si envoi le lendemain (ou apres) : Congelation - 80 °C  envoi congelé par Navette D

Proteines totales = GR = GB =

ENREGISTREMENT AU CBE LYON
i 0472 12 95 83

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009



Conclusion 1: diagnostic
précoce de la MA

e Criteres cliniques

— Troubles mnésiques objectivés par un
test Grober Buschke : rappel diminuée
sans amelioration par I'indicage

e IRM avec atrophie hippocampique
e Bilan biologique LCR

e Tau > 350 pg /ml
e Tau-P 181 > 60 pg /ml
e AB 1-42 <500 pg/ ml

e IATI < 0.9 ou Ratio (AB42 et Tau) et P-Tau > 60

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Conclusion 2 : Diagnostic
différentiel de MA

Criteres clintques et neuropsychologiques
Para cliniqgue (EEG, IRM , Dat-Scan.....)

e Bilan biologique
— Sang : éliminer une étiologie non neurodegénérative

- LCR

e MCJ /MA : P 1433 et ratio Tau/pTAU

e MA du jeune / DFT : DFT marqueurs MA neg et
marqueur DFT a trouver

e MA /DCL : P-TAU et margueur Synucléine a trouver

e Autres DLFT : APP biologiguement MA like;
Démences sémantiques, Steel Richardson, DCB... ne
sont pas MA like.

e Démences vasculaires : difficile de trouver des DV
pures.

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinique O

e Homme né en 1926 , troubles cognitifs mnésiques
praxiques dysexecutifs et phasiques depuis 3 ans.

Bilan Npsycho : MA
Atrophie hippocamique a I'lRM
Classé MA probable et recruté en 2004 pour le PHRC

e TAU :100:; Tau P : 15; AB42: 200

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinique O

e Homme né en 1926 , troubles cognitifs mnésiques
praxiques dysexecutifs et phasiques depuis 3 ans.

Bilan Npsycho : MA
Atrophie hippocamique a I'lRM

Classé MA probable et recruté en 2004 pour le PHRC
 TAU :100; Tau P : 15; AB42: 200

— Diagnostic...

— Probleme détecté : prélevement sur tube polystyrene
classique.

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinique 1

e Patient suivi pour une démence d’installation brutale

e Troubles mémoire, phasiques.

Troubles comportementaux. Hallucinations.
Aggravation en quelgques mois. Grabataire. Myoclonies

— PA433 douteuse
— TAU :1100; Tau P : 100; ratio Tau/ Ptau : 11 ;
AB42 : 200

— Diagnostic ???7??

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinique 1

e Patient suivi pour une démence d’installation brutale

e Troubles mémoire, phasiques.

Troubles comportementaux. Hallucinations.

Aggravation en quelques mois. Grabataire. Myoclonies
— P1433 douteuse
— TAU :1100; Tau P : 100; ratio Tau/ Ptau : 11 ; AB42: 200
— Diagnostic

e Deéces apres .... et autopsie a Lyon

e PrPres négative> EST exclue

e DNF hippocampe Braake stade Il

e Angiopathie amyloide CERAD C

e Conclusion : lyse neuronale; précocité des marqueurs car

DNF seulement dans hippocampe

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinique 2

e Femme née en 1948. tableau mélancoliforme en 2006
e Septembre 2008, troubles cognitifs

Novembre 2008, démence + myoclonies + S. cerebelleux, +
mutisme akinetique

EEG pseudo périodique;

= P1483 positive; codoen 129 MM

o TAU : 6100:; TTau P : 34: ratio Tau/ Ptau : 179 ; AB42: 367
e Deéces en janvier 2009

— Diagnostic ?????

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinique 2

e Femme née en 1948. tableau mélancoliforme en 2006
e Septembre 2008, troubles cognitifs

Novembre 2008, démence + myoclonies + S. cerebelleux, +
mutisme akinetique

EEG pseudo périodique;

P1433 positive; codon 129 M/M

e TAU :6100; Tau P : 34; ratio Tau/ Ptau : 179 ; AB42:. 367
e Deéces en janvier 2009

— Diagnostic:

— Autopsie -MCJ

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinique 3

e Homme né en 1945. Troubles mémoire en 2007
e Peu souvent en France: suivi difficile

Fevrier 2009, troubles cognitifs aggravés rapidement Démence
avec troubles mnésiques, dyséxécutifs, praxiques et de
I’'orientation

Imagerie : atrophie hippocampique droite

o P1433 positive faible
o TAU : 1060; TTau P : 138:; ratio Tau/ Ptau : 7,7 ; AB42: 266

— Diagnostic ???7?7?

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinique 3

Homme né en 1945. Troubles mémoire en 2007
Peu souvent en France: suivi difficile

Fevrier 2009, troubles cognitifs aggraveés rapidement Démence
avec troubles mnésiques, dyséxécutifs, praxiques et de
I’'orientation

Imagerie : atrophie hippocampique droite
P1433 positive faible
TAU :1060; Tau P : 138; ratio Tau/ Ptau : 7,7 ; AB42: 266

— Diagnostic

Diagnostic de MA probable posé. Suivi difficile pour p1433
du fait de son retour en Algérie.

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinique 4

Homme né en 1932. Troubles aphasiques en 2007

Tableau s’est enrichi

Fevrier 2009, avec troubles mnésiques, dyséxécutifs, praxiques
Halucinations sans syndrome extrapyramidal.

Imagerie : atrophie diffuse; pas de lesion vasculaire

Diag différentiel entre DCL et MA....

P1433 negative
TAU : 717; Tau P : 87; ratio Tau/ Ptaul : 8.2 ;: AB42: 234

— Diagnostic ?????

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009



Cas clinique 4

e Homme né en 1932. Troubles aphasiques en 2007

e Tableau s’est enrichi

Fevrier 2009, avec troubles mnésiques, dyséxécutifs, praxiques
Halucinations sans syndrome extrapyramidal.

Imagerie : atrophie diffuse; pas de lesion vasculaire

Diag differentiel entre DCL et MA....

e P1433 positive faible

e TAU :1060; Tau P : 138; ratio Tau/ Ptau : 7,7 ; AB42: 266

— Diagnostic

— Pathologie Alzheimer est retenue sans exclure formellement
une pathologie a corps de Lewy surajoutée (20 % des MA ont
des Corps de Lewy) : Aricept plutdt que Exelon.

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinigue 5

e Homme né en 1937, ex directeur d’Ecole.

e Tableau mnésique pur en octobre 2008

Npsycho : profil episodique anterograde

MMS non réalisable !!!

Absence d’atrophie hippocampique

Débimétrie cérébrale : hypoperfusion parieto temporale
e Mis sous Reminyl

e TAU :827; Tau P : 119: ratio Tau/ Ptau : 7 ; AB42: 234

— Diagnostic ?????

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinique 5

e Homme né en 1937, ex directeur d’Ecole.

e Tableau mnésique pur en octobre 2008

Npsycho : profil episodique anterograde

MMS non réalisable !

Absence d’atrophie hippocampique

Débimétrie cérébrale : hypoperfusion parieto temporale
e Mis sous Reminyl

e TAU :827; Tau P : 119; ratio Tau/ Ptau : 7 ; AB42: 234

— Diagnostic : MA.

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinigue 6

e Homme né en 1926, troubles mnésiques et dyséxecutifs
e A I'imagerie, neurologue conclut MA > Aricept
Change de region : réevaluation 6 mois apres

Bilan Npsycho : bon rappel des mots au Grober. Test de I’'horloge
. iIncapacité. Langage préserve.
IRM non informative.

o JTAU : 135; Tau P : 3833; ratio llau/ Ptau : 4 ; AB42: 234

— Diagnostic ???7??

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinique 6

e Homme né en 1926, troubles mnésiques et dyséxecutifs

e A I'imagerie, neurologue conclut MA > Aricept

Change de region : réevaluation 6 mois apres

Bilan Npsycho : bon rappel des mots au Grober. Test de I’horloge
. iIncapacité. Langage préserve.

IRM non informative.

e TAU :135; Tau P : 33; ratio Tau/ Ptau : 4 ; AB42: 234

— Diagnostic : pas une MA. Probablement autre patho
neurodégénérative.

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinigue 7

e Homme né en 1935, troubles mnésiques sans gene dans la vie
qguotidienne depuis 1 an.

Bilan Npsycho normal sauf une capacité d’attention diminuée
A I'imagerie, atrophie hippocampique

TAU : 724; Tau P : 110; ratio Tau/ Ptau : 6.6 ; AB42: 235

— Diagnostic ?????

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinique 7

e Homme né en 1935, troubles mnésiques sans gene dans la vie
qguotidienne depuis 1 an.

Bilan Npsycho normal sauf une capacité d’attention diminuée
A I'imagerie, atrophie hippocampique

TAU :724; Tau P : 110; ratio Tau/ Ptau : 6.6 ; AB42: 235

— Diagnostic : MA prodromale (ex MCI)

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinique 8

Homme né en 1950, avec un ATCD psy depuis plusieurs années

En 2007, aggravation comportementale et troubles cognitifs avec
diagnostic possible de DFT.

TAU : N; Tau P : N; AB42: N
Diagnostic de DFT

Mi 2008, réevaluation : NP sycho en faveur de MA (Rappel
mauvais au Grober) et atrophie hippocampique.

- changement de diagnostic : MA (avec marqueurs du coup non
prédictifs)

Janvier 2009, TTT des troubles comportementaux :

e Amelioration spectaculaire clinique : absence de troubles cog francs
e Grober est amélioré.

Hypothése psychiatrigue de nouveau au gout du jour.
Probleme de spécificité de I'lRM dans la dépression

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Cas clinique 9

Homme né en 1954, avec un ATCD psy depuis plusieurs années

En 2008, aggravation comportementale et troubles cognitifs avec
diagnostic probable de DFT.

Npsycho : DFT (bon rappel et indicage efficient)
IRM : atrophie plutét temporale.

TAU : 750; Tau P : 90; AB42: 350 !l
Discordance .....

Fin 2008, réevaluation : NP sycho en faveur de MA (Rappel
mauvais au Grober).

Troubles comportementaux restent.

- changement de diagnostic : MA (avec marqueurs du coup
prédictifs) et mise sous Exelon.

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009



Diagnosiiic biologique : Perspectives

= Margueurs biochimiques LCR

» Validation de |'Alpha synucléine dans le LCR pour: le diaghostiic différentiel MA et
DCL

» Problématique difficile car A synucléine noermale non différente de

I'A synucléine pathologigue en termes de sequences d AA

»  Selle différence i monomeres normaux A syniet multimeres pathol A syn

» Pour les DLET, intéret pour le Tdp43

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Diagnhostic biologiqgue sanguin: Perspectives
» Ab 1-42 . aucun intéret

» Evaluation du ratio AB'42 /°AB 40 : prometteur

» Anticorps dirigés contre Ab 1-42 retirouvés dans le plasma de
patients Alzheimer (h=30; controles n=42) avec des taux = x4
(Mrunthinti S et al 2004)

» Anti ALZAS proteine (IgG) et peptide ALZAS lui-meme en
cours dievaluation

APPI117

ct-12

APPTM Antibody binding site

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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4~Diagnos‘ric biolegique sanguini: Perspectives

» Alpha synucléine dans le plasma (El Agnaf, 2003 et 2006)

Détection de la forme dimerigue (FP6 Neuroscreen)

» Tau phosphorylée dans le plasma : en cours par fechnigue
IPCRq (FP6 Neuroscreen)

4

Biotin  Streptavidin
‘
brA

Detection 4
antibody

—-"': ‘:\
Artigen .:' '-I

v

Coprure eyl
antibody

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009



Diagnostic biologique sanguin :
Perspectives

e 18 proteines de la signhalisation

— Hématopoiese, Inflammation,
phagocytose, neuroprotection, activité
neurotrophigue, homéostase énergeétique

— Valeur diagnostiqgue MA / cont non
déments : exactitude de 90 % (n =175
dont 85 MA)

— Valeur prédictive MCI a MA : exactitude de
81 % (N =47 dont 22 > MA)

Classification and prediction of clinical AD based on plasma signaling proteins. S. ray et al 2007

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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Diagnostic biologique sanguin :
Perspectives

e Epissage alternatif
— Isolement d’'un panel de marqueurs
— Plateforme de Protéomique
— Totalement « secret » : société Exhonit

A. Perret-Liaudet La Plagne Mars
2009
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