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Les gold standard pour « mesurer » la
pathologie amyloide
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Métabolisme central et périphérique de |'« amyloide »
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Les techniques de dosage

 Immunodosage automatisé (Elecsys, SIMOA, ...)
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Biomarqueurs amyloides plasmatiques et
marqueurs du LCR/TEP chez des sujets
asymptomatiques, MCl et MA

, . ey TEP —
e Corrélation positive entre les

marqueurs amyloides
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amyloide quelque soit le

)
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* Correlation négative entre les
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plasmatiques et ARy, dans le

LCR LCR <%

* Ratio AB40/AB42 et composite
biomarqueur

Hakamura et al. High performance plasma amyloid-8 biomarkers for Alzheimer’s
disease. Nature 2018.
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Performances de
marqueurs amyloides

plasmatiques

* Performances diagnostiques
de tous les marqueurs
amyloides vs TEP amyloide

 Composite>AB40/AB42>AB42
* MA et MCl>asymptomatigues

 Composite biomargueur le
plus performant
e Précision diagnostiquede
>90% avec TEP-PIB comme
référence

Hakamura et al. Highperformance plasma amyloid-8 biomarkers for Alzheimer’s
disease. Nature 2018.
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AB42/AB40 sanguins chez les sujets
asymptomatiques
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Corrélation entre les difféerentes méthodes de
dosage de '« amyloide » plasmatique
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Molinuevo JL etal. Curre(r]{state of Alzheimer’s fluid biomarkers. Acto\ uropathologica 2018.
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Neurofilaments chaine légere dans le plasma

e Supportrigide au cytosquelette des
axones

* Marqueur de |lésion axonale
* Non spécifique a la MA
* Commun a toutes les pathologies

First and J Thi and
neuro assays | neuro assays
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Yinan Zhaoa et al. Neurofilament light chain proteinin neurodegenerative.dementia: A systematic review and network meta-analysis. Neuroscience & Biobehavioral Reviews 2019.
Michael Khalil et al. Neurofilaments as biomarkers in neurological disorders. Nature review Neurology 2018.



NflLs et pathologies neuroévolutives

Box 1 |Relevance of neurofilaments to neurological disorders . p<0.0001

I 1
Neurofilaments have been studied in several neurological disorders. and. in many. good | p<0.0001 |
evidence supports their diagnostic and prognostic value and/or their use for monitoring p<0.0001

treatment responses. The disorders reviewed here are as follows:

/ Multiple sclerosis \ P 001 !
- Dementia . <
- Stroke 20001 . ®eq0® oge
- Traumatic brain injury = 300 ge°
- Amyotrophic lateral sclerosis E 200 T R
- Parkinson disease == S
- Huntington disease g 1507 'y
kBipolar disorder (limited evidence for clinical utility) ~ Y
In addition, neurofilaments could be of relevance in many other neurological disorders, -
but their association with these disorders has not systematically been studied. Such "'Z— 100- o 0 S -:
disorders include the following: _:i:_
- Epilepsy E ¢ . —— n
- Encephalitis - % :; ;’._
- Meningitis QL) 501 ve & s )\ i .
- Hypoxic brain injury N .: éo .
- Optic neuropathies e '-33'-.- o -.;;-;::f,-. - e T
- Intracranial pressure gL o P T LI o . =
- Neurotoxicity 0- . B N
- Peripheral neuropathiesincluding Guillain—Barré syndrome, chronic inflammatory O Q Q ) %)
demyelinating neuropathy and Charcot-Marie-Tooth disease \2\ O b & CQ@ ?\’

Johanna Gaiottino et al./nereased Neurofilament Light Chain Blood Levels'in Neurodegenerative Neurological Diseases. PLoS One 2013.
Michael Khalil et al. Neurofilaments as biomarkers in neurological disorders. Nature review Neurology 2018.




NfLs plasmatiques chez les sujets
asymptomatiques
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NfLs plasmatiques au stade pré-symptomatique

de la MA

* Dynamique des NfLs discrimine
les sujets porteurs et non-
porteurs d’'une mutation
autosomique dominante (DIAN
network)

* 10 ans avant le début préesumé des
symptomes

* Dynamique des NfLs plus
prédictive que la réalisation d’'un
seul dosage
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Olivier Preische et al. Serum neurofilament dynamics predicts neurodegeneration and clinical progression in presymptomatic Alzheimer’s disease. Nature Medecine 2018.
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Tau and p-Tau sanguins dans.la maladie

d’Alzheimer

* Tau et p-Tau MA>MCI
* Tau et p-Tau MA>controles

* Association entre Tau'et p-Tau
dans le sang et scores MoCA
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Shashank Shekhar et al. Estimation of Tau and Phosphorylated Tausg;in Serum of Alzheimer’s Disease and Mild Cognitive Impairment Patients. PLoS One 2016.
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TREM?2 dans la maladie d’Alzheimer

* Monocytes, macrophages,
cellules dendritiques et
microglie

* Glycoprotéine de surface:
domaine extracellulaire
« immunoglobuline » like

* Impliquée dans la régulation
de la réponse inflammatoire et
la phagocytose des débris
cellulaires par la microglie

* Implication dans le
neurogénese?

— Inhibitor
I'REM2 Bay 11-7082

G0000000000000000000000p000EGGR0000

Outside of cell TLRs
Qnoumm G060660600csvcaluncieseucee

Microglial cell membrirfe’ 7
ORANRINAARAD ANANAARNAIASARD uunoumﬁo

Cytoplasma /
/ Wat/p- /

catenln A P bl &
AKT-GSK3p- NF-xB Proinflammatory

mFPR2 p-catenin Transcriptional cytokines (IL-1,
IL-6, and TNF)
‘bmnmm 00009 PUINININEV0IINIPREIOCVO0PCHVEF0V0P0I00PIDORI00ENNI
Microglial cell membrane N\

[ Mlcrogha surviv al

™ . S

NF-xB p65m526 NF-xB

\llcl'oglm apoptosis ]
N

Taclive, increase, or promote

J_ inhibit, down-regulate

‘ phosphorylation

Ap E— Pathogenesis of Alzheimer’s disease
internalization

Jiang-Tao Li et al. TREM?2 regulates innate immunity in Alzheimer’s disease. ] Neuroinflammation 2018.




TREM2: Expression ARNm et cytométrie

mRNA expression
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* Dosagede la protéine TREM?2 avec cytométrie en flux+++

Nan Hu et al. Incérasse Expression of TREMZ-in Peripheral Blood of Alzheimer’s Disease Patients. JAD 2014.



YKL-40 dans la maladie -
d’Alzheimer

* Implication dans lI'inflammation et
I'angiogénese
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* Exprimée par les astrocytes dans
I'environnement des plaques 8
amyloides

* Analyse dans 6 cohortes
indépendantesde MA et 5 de sujets
controles

ndplasma Alchama (s disease to control mtio

Senma

Olson et al.-€SF and blood biomarkers for the’diagnosis of Alzheimer’s .
disease: @’systematic review and meta-analysis. Lancet Neurol 2016.




En conclusion

* Biomarqueurs amyloides sanguins.en cours de validation+++
e Utilisation dans les essais clinigues futurs
 Disponibilité, colt, caractere’ non invasif

 Utilité pour le screeningdes patients en MG avec une plainte
cognitive

* Combinaison de biomarqueurs sanguins, classification ATN

* Possibilité dans’le futur d’'un phénotypage biologique complet?





