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France 2022 :

67 millions d’habitants.
12 millions > 65 ans (19%).
1/3 de la population aura plus de 60 ans en 2050.



Estimation du nombre de patients Alzheimer en France 2010 - 2050

Projection

2010 754
2015 966
2020 1026
2030 1287
2040 1579
2050 1813

Augmentation du nombre de cas
du fait du vieillissement de la
population.
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Colts socio-économiques de la maladie d’Alzheimer

* 2¢ maladie la plus crainte des francais derriere les cancers (IPSOS 2018) :
* 66% des Francais craignent d’étre un jour atteints par la maladie d’Alzheimer.
* 49% des Francais ont eu dans leur entourage un malade d’Alzheimer.

e lere cause d’entrée en EPHAD.

e Colt annuel direct et indirect estimé a 20 milliards d’euros, dont 5 milliards de co(ts
médicaux et paramédicaux (étude Fondation Médéric Alzheimer 2015).



Diagnostic maladie d’Alzheimer ?

Diagnostic complexe.

Installation insidieuse sur une dizaine d’années.

Variabilité cognitive inter-individuelle.

Continuum vieillissement normal / vieillissement pathologique.

Influence du niveau socio-culturel sur les tests psychométriques.

Probleme des normes pour les tests psychométriques.

Pathologie démentielle = syndrome clinique, nombreuses étiologies autres que MA :

Corps de Lewy, démence vasculaire, DFT, voire pathologies extra-neurologiques :
alcool, maladie bipolaire etc...
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2. Criteria for all-cause dementia: Core clinical criteria

Critéres de syndrome démentiel:

Symptome cognitif ou comportemental qui:

1. Interfére avec le travail ou les activités usuelles, et
2. Représente un déclin par rapport au niveau de fonctionnement antérieur, et
3. N’est pas expliqué par une confusion ou un trouble psychiatrique.
4. 'atteinte cognitive doit étre diagnostiquée par (1) 'interrogatoire du patient et d’'un informant
et (2) la réalisation de tests cognitifs objectifs.
5. l'atteinte cognitive doit concerner au moins 2 des domaines suivants :

a. La mémoire antérograde.

b. Le jugement et le raisonnement.

c. Les capacités visuospatiales.

d. Le langage.

e. Un changement de personnalité ou de comportement.



Criteres NIAA-AA 2011

4. Probable AD dementia: Core clinical criteria

Critéeres de maladie d’Alzheimer probable :

O ®> =

Remplir les critéres de démence et avoir les caractéristiques suivantes :
Début insidieux.
Notion claire d’aggravation de la cognition.
Déficit cognitif initial prédomine sur:
a. Présentation amnésique : trouble de la mémoire antérograde.
b. Présentation non-mnésique :
a. Présentation langagiere (présentation logopénique).
b. Présentation visuospatiale : atteinte cognition spatiale.
c. Présentation dyséxécutive : trouble du raisonnement et du
jugement.

. Absence d’argument pour une démence vasculaire, une maladie a corps

de Lewy, une DFT comportementale, une APP sémantique ou non
fluente, ou tout autre maladie pouvant avoir un impact sur la cognition.



Pathologies neurodégénératives

Criteres diagnostiq eres diagnostiques
Cliniques. opathologiques.
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Criteres NIAA-AA Neuropathologie 2012
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Level of AD Neuropathologic Change

B: NFT score (Braak stage}‘?
A: Ap/amyloid plaqt:e score (Thal C: Neuritic plaque score (C.‘ER&D)‘; B0 or Bl (None or I'TI) | B2 (IILIV) B3 (V/VI)
phases)~
A0 (0) C0 (none) Not? Not¥ Not?
Al(1/2) C0 or C1 (none to sparse) Low Low Low?
C2 or C3 (mod. to freq.) 7 Low Intermediate | pytermediate”
A2(3) Any C Low?® Intermediate | [ntermediate”
A3 (4/5) C0 or C1 (none to sparse) Low® Intermediate | Tntermediate-
C2 or C3 (mod. to freq.) Low?® Intermediate High

Score intermédiaire ou élevé considéré suffisants pour expliquer le
syndrome démentiel par une maladie d’Alzheimer.

Hyman et al. Alzheimer’s and Dementia. 2012.



9. Pathophysiologically proved AD dementia

Maladie d’Alzhei . die d’Alzheimer :

probable : critéres
critéres clinique ropathologiques

The diagnosis of pathophysiologically proved AD
dementia would apply 1if the patient meets the clinical and
cognitive criteria for AD dementia outlined ecarlier in the
text, and the neuropathological examination, using widely
accepted criteria [24], demonstrates the presence of the
AD pathology.

McKahnn et al. Alzheimer’s and Dementia. 2011.



Accuracy of the Clinical Diagnosis of Alzheimer Disease at
National Institute on Aging Alzheimer's Disease Centers, 2005-

2010 J Neuropathol Exp Neurol. 2012 April ; 71(4): 266-273.

Thomas G. Beach, MD, PhD', Sarah E. Monsell, PhD?, Leslie E. Phillips, PhD2, and Walter
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Neuropathological AD Clinically Probable AD

Definition N =526

CERAD NP Freq N=327 . y epe o »#

Braak Stage V or VI Sensitivity 76.6% ’ Falble SpeCIfICIte des
N 427 Specificity 59.5% criteres cliniques de MA.
CERAD NP Mod or Freq N =366

Braak Stage V or VI Sensitivity = 75.3% o =~ 70%.

N =486 Specificity = 63.0%

CERAD NP Freq N=370

Braak Stage III - VI Sensitivity = 75.5% * 9 30% de « faux

N =490 Specificity = 63.6% diagnostics ».

CERAD NP Mod or Freq N =438

Braak Stage ITI-VI Sensitivity = 70.9%

N=618 Specificity = 70.8%
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Biomarqueurs du LCR et Alzheimer
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Diagnostic MA vs controles

TABLE 5. Performance of the Combination of CSF Toetal Tau and AP42 as Biomarkers for Alzheimer’s Disease

Stondy  Number of AD Number of Controls Method for

Nuomber AD Cases Sensitviaty  Confrols  Specificity Discinunation Comment Ref
1 105 04 na na Discrimination line Commmnity-based patient sample 101
2 16 88 15 30 Discrimination line 100
3 35 92 19 S0 PCA 102
4 131 92 72 32 Quadrant with cot-offs Includes 31 antopsy-proven AD 43
5 150 85 100 37 Discrimination line Multicenter study 67
6 60 73 32 34 Quadrant with cut-offs 50
7 27 85 49 100 Discrimination line 97
8 19 100 17 100 Quadrant with cut-offs 52
9 49 06 49 36 T-taw/AB42 ratio 3-vear follow-up 74

10 74 92 40 95 Discrimination line 72

11 81 74 15 93 Quadrant with cut-offs 41

12 20 100 20 95 Quadrant with cut-offs 595

Total 767 893 428 %0.2

Blennow K. Cerebrospinal fluid protein biomarkers for Alzheimer's disease. NeuroRx.

2004;1(2):213-225.

Biomarqueurs Tau et AB1-42 ont une Sensibilité et une Spécificité ~ 90%
pour discriminer patients MA versus controles.



Biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer

Possibilité In Vivo du patient d’avoir une mesure des lIésions neuropathologiques Tau et
Amyloide spécifique de la maladie d’Alzheimer :

1. Possibilité d’augmenter la précision diagnostique de la démence d’Alzheimer.
2. Possibilité d’explorer la phase « pré-démentielle » de la maladie.

3. Définir des populations cibles de traitements étiologiques.



HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE

Maladie d’Alzheimer et maladies apparentées :
diagnostic et prise en charge

> Analyse du LCR

Une analyse standard du LCR (cellules, glucose, protéines, électrophorese des protéines) est
recommandée chez les patients avec une présentation clinique atypique et/ou rapidement
evolutive (suspicion de maladie inflammatoire, infectieuse, paranéoplasique ou de Creutzfeldt-

Jakob).

Le dosage dans le LCR des protéines Tubulin Associated Unit (TAU) totales, TAU phosphorylées
et AB42 peut étre réalisé en cas de doute diagnostique et en particulier chez les patients jeunes.
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In conclusion, using a GRADE-based approach based on
currently available evidence, the BIOMARKAPD working
group recommended the use of CSF AD biomarkers in the
diagnostic evaluation of patients with dementia as a supple-
ment to clinical evaluation, particularly in uncertain and
atypical cases, to identify or exclude AD as the underlying
cause, after having ranked this clinical question as the
most important. The working group also recommended the



Biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer

Possibilité In Vivo du patient d’avoir une mesure des lIésions neuropathologiques Tau et
Amyloide spécifique de la maladie d’Alzheimer :

1. Possibilité d’augmenter la précision diagnostique de la démence d’Alzheimer.
2. Possibilité d’explorer la phase « pré-démentielle » de la maladie.

3. Définir des populations cibles de traitements étiologiques.
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Critére de Petersen, 1999

Table 1. Original 1999 Mild Cognitive Impairment Criteria?

Criterion

Memory complaint, preferably corroborated by an informant

Memory impairment documented according to appropriate
reference values

Essentially normal performance in nonmemory cognitive domains

Generally preserved activities of daily living

Not demented

4Based on information from Petersen et al.®




MCI :
Multiples causes.




the NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 30, 2012 VOL. 367 NO.9

Clinical and Biomarker Changes in Dominantly Inherited
Alzheimer’s Disease
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Figure 2. Comparison of Clinical, Cognitive, Structural, Metabolic, and
Biochemical Changes as a Function of Estimated Years from Expected
Symptom Onset.




Association between CSF biomarkers and incipient
Alzheimer’s disease in patients with mild cognitive

impairment: a follow-up study Lancet Neurol 2006
Oskar Hansson, Henrik Zetterberg, Peder Buchhave, Elisabet Londos, Kaj Blennow, Lennart Minthon
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Total 134 131 111 87 74 55 31
Normal CSF 67 66 62 56 47 40 28
Pathological CSF 67 65 49 31 27 15 3

Interpretation Concentrations of T-tau, P-tau,,,, and AB42 in CSF are strongly associated with future development of
Alzheimer’s disease in patients with MCIL.
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dict conversion to AD within 3 years? Based on currently
available evidence and focused face-to-face consensus meet-
ings, the working group recommended the use of CSF AD
bmmarkers for the prediction of clinical progression or
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Biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer

Possibilité In Vivo du patient d’avoir une mesure des lIésions neuropathologiques Tau et
Amyloide spécifique de la maladie d’Alzheimer :

1. Possibilité d’augmenter la précision diagnostique de la démence d’Alzheimer.
2. Possibilité d’explorer la phase « pré-démentielle » de la maladie.

3. Définir des populations cibles de traitements étiologiques.



Développement et évaluation en cours de « disease-modifying drugs » de la maladie
d’Alzheimer.

Immunothérapie passive anti peptide beta-amyloide, anti protéine tau.

Biomarqueurs permet de définir la population cible, et contribuer a évaluer |'action du
traitement.

D. CSF P-Tau181

Adjusted Mean Change from
Baseline (+SE) in CSF P-Tau181 (pg/mL)
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NEJM, 29 november 2022



MALADIE D'ALZHEIMER : PLACE DES MARQUEURS BIOLOGIQUES DANS LE PARCOURS
JOURNEES DIAGNOSTIQUE D'AUJOURD'HUI ET DE DEMAIN

DE UINNOVATION
EN BIOLOGIE

Les marqueurs biologiques : pour quels patients et
quand ?

Pr Julien DUMURGIER, Neurologue.
Centre de Neurologie Cognitive — CMRR Paris Nord lle-de-France.
GH Lariboisiere — Fernand Widal, APHP, Université Paris Cite.
Inserm U1143 CRESS EpiAgeing.

; iy 7 Hopital Lariboisiére
Universits [& ot EW

I ite AP-HP
Paris Gitd Paris Cite



	Diapositive 1
	Diapositive 2
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5
	Diapositive 6
	Diapositive 7
	Diapositive 8
	Diapositive 9
	Diapositive 10
	Diapositive 11
	Diapositive 12
	Diapositive 13
	Diapositive 14
	Diapositive 15
	Diapositive 16
	Diapositive 17
	Diapositive 18
	Diapositive 19
	Diapositive 20
	Diapositive 21
	Diapositive 22
	Diapositive 23
	Diapositive 24
	Diapositive 25
	Diapositive 26
	Diapositive 27
	Diapositive 28
	Diapositive 29
	Diapositive 30

