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Pourquoli des marqueurs du
LCR dans les démences?

> Le diagnostic « In vivo » reste une simple
presomption d'autant plus faible gu'on se trouve
a un stade precoce

> La precocite du diagnostic et sa precision
Influencent
o les choix therapeutiques (MA vs DCL, MA vs DFT...)
« la qualite des essais therapeutiques (MCI)

> Aucun autre margueur Isolé n'est suffisant
(neurepsychologie;, Imagerie morphologigue ou
fonctionnelle...)




Marqueurs du LCR

> Le LCR comme « fenetre sur le cerveau »

> Margueurs disponibles pour la pratigue clinigue
o A 42 : reflet dépots amyloides(PS)
ProteineTau: indice de mort neuronale
p-Tau (Thr181): formation de DNF

Neuron Specific Enolase (NSE): index de mort
neuronale rapide

S100B indice de lyse gliale ou activation astrocytaire

Proteine 14.3.3: transduction neurotransmision,
libere en cas de mort cellulaire rapide

» @ synucleine P-129 (recherche)
> Ulilisation dans |la demarche diagnostigue; 7




Cerebrospinal fluid markers for
Alzheimer’s disease
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e La deregulation de la phosphorylation
de Tau au cceur de la DNF
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La pathologie
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La deregulation du metapolisme dau precurseur au
peptide amyloide (APP) au coeur de la pathologie
amyloide
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Etude du LCR dans les
démences ?

> 1) demences d’evolution rapide: MCJ

> 2) demences degeneratives
« Diagnostic de Maladie d Alzheimer
o Autres demences: DFT, DCL, DCB... ?




MCJ sporadique

> Diagnostic precoce pour mesures d’isolement et
de securite, difficile surtout si formes atypigues

> Margueurs utilisables:

o [lraditionnels: 14.3.3 (£ NSE + S100B)
Sensibilite specificité a 92% (Van Everbroeck et al, 2005)
Apparition tardive (Bakchine et al 2003, Blennow et al 2005)
NSE-S100B pronostic?

« Apport de Tau et rapport Tau/P- tau
Blennow, 2005: Tau > 1400 pg/ml, Tau/pTau > 25
Serie remoise: Tau > 1400 pg/ml, Tau/pTau > 30

> Autres:codon 129-1BM de diffusion




Protéine 14-3-3 en WB

P6 P5 P4 P3 P2 P1 T+




Codon 129 Met/Met sMCJ par RELP




Codon 129 Val/ValisMCJI par RELP




MCJ: valeurs des marqueurs

Moy. D.S
Tau 5110.9 6408.3 .0 .0
pTAU 56.0 19.5 40.0 85.0
tau/pTau 91.1 85.2 32.1 260.4
NSE 51.3 48.0 6-8 5

* 14.3.3 constamment positive, mais retardee dans 4: cas

» Precocité de I'elevation de Tau par rapport a 14.3.3




Valeur discriminante ?

Tau > 1400 pg/ml
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Discrimination Tau/pTau

Tau/pTau > 30
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Amelioration du pouvolir discriminant

Hulstaert et al. Improved discrimination of AD patients using beta-amyloid(1-42) and tau levels in CSF.
Neurology 1999;52:1555-1562

Diagnostic

Alzheimer (n=150)
Controles (n=100)
+ Autres (n=84)

500 1000 1500
Tau (pg/ml)

Analyse discriminante: Ligne AB,,=240 + 1.18 Tau
Permet de classer correctement des observations

(55% et 65% respectivement pour Af,, et Trau isolement)




Amelioration du pouvolir discriminant

» Création de I’index ITATI (Innotest Amyloid Tau Index)

= JATI = AP42 / rétérence relative AP42

= référence relative = 240 +1.18[Tau]

= yaleur seuil de 1 £ 0.2
o JATI : risque MA (ou dégéncrescence)
o JATI > 1.2: zone de securite

»> Apport de I’analyse couplée de P-Tau:

" « CSF phosphorylated tau 1s a possible marker for
discriminating Alzheimer's disease from dementia with Lewy

bodies » Parnetti et al. (Phospho-Tau International Study Group,
Neurol Sci. 2001; 22:77-8)

= plus grande spéciiicité pour la MA
" ntenct de 1" utilisation couplée IATI/pTauw ?




CMRR de REIMS: 277 echantillons consecutifs
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MA versus controles
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MA Moy. DS
Tau 7 429.2
pTau 5 40.5
ABeta 2 175.6
Valeurs en ng/l
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0 <450
230.00 < 60
912.00 > 500




Alzheimer: IATI/pTAU

ALZHEIMER Ptau
IATI Normal Totaux

Normal 0 0
Pathologique 11 43

Douteux 1 7
Totaux 12 50
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Seulement 1 patient VA dans le quadrant SUpere-gauche
(aucun AN nermall >1.2)




MA vs Controles: IATIl/pTau
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Sur' 20 controles; 3 sont en dehors du guadrant: SUpero-gauche
(dont seulement 2 dans le guadrant infero-droit)




MA versus DCL

Moy. DS Min Max
Tau 344.6 219.3 117.0 1047.0
pTau 48.1 22.1 20.0 95.0

ABeta 1159.5 133.0 751.0
Valeurs en ng/l
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MA versus DCL: IATI/p-Tau
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MA versus ALFT

DS )|
Tau . 1360.4 118
pTau : 38.6 92
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MA vs ALFT

pTau
ALFT Patho Normal Totaux

Pathologique 7 14 21
Douteux 0 12 12

Favorable 0 9 9
Totaux 35 42
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219 des ALET ont un IATI nermal, 17 % une plau < 60




Groupe ALFT non homogene
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MA versus DFT

> Margueurs inefficaces? (Pijnebourg et al Neurology
2004:62(9):1649.

> Baisse de Tau chez 34% (Grossman et al, Ann Neurol
2005:57:721-9)

> Analyse de differents epitopes (Hampel et al, Dement Geriatr
Cogn Disord, 2004;17:350-4)

o plTau(231) bonne separation MA vs DFT
« plau(181) discrimination MA vs DCL
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Baisse A Beta et elevation de pTaui predicteurs: Parnetti et al, Mech Ageing Dev.

2005 « Diagnosing prodromal Alzheimer's disease: Role of CSF biochemical
markers ».




Diagnostic différentiel
Blennow et al.Clin Lab Int Oct.2001




Conclusions

> llechnigue simple
> Apport considerable en pratigue clinigue
> Bonne discrimination de la MA

> Pour les autres demences,
developpement d’'autres margueurs

> Combinaison avec IRM ou TEMP (DAT)

> Interet des analyses proteomigques
(Davidsson et al Mech Ageing Dev: 2005)




a-synucleine P-129 en WB




Cortex temporal de DCL : alpha-synuclein P-129




Préelevement LCR pour margueurs::
exigence pour gualite des resultats

> Tube en polypropylene (n‘adsorbe pas margueurs sur
parol)

> Garder a +4°C en attente d’envol (<3 heures)

> Sinon traité le LCR le plus tot possible par laboratoire
par centrifugation et envol surnageant,sinon CoNserve
a - 80°C en attendant

> Iransport differée LCR congelé en carboglace




Prelevement sang pour etude
genetigue codon 129 gene du prion

> 2 tubes de sang total sous anticoagulant EDTA

> Garder a +4°C en attente d’envoi (<3 heures)

> Feuille de consentement pour etude genetique

> Benseignements clinigues

> [ransport au laboratoire a temperature ambiante




