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Imagerie cérébrale dans la maladie d’Alzheimer :
quel traceur pour la détection de |la maladie 15 ans
avant les premiers signes cliniques ?
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L'imagerie de |la maladie d’Alzheimer

Auguste Deter, 51 ans
4 novembre 1907

Dégénérescences neurofibrillaires
Alois Alzheimer, 1911



Le point de vue de « I'imageur »
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NIA-AA Research Framework: Toward a biological definition of
Alzheimer’s disease
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Dynamique des dépots amyloides

MA sporadique MA génétique
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804 2012.
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Estimated Years to Onset = -21.2 years

Evaluation de |la charge amyloide (PIB) Bateman et al. 2012
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Dynamique des biomarqueurs et
progression de la Maladie d’Alzheimer.
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Fazk of short-term cognative decline based on the iomarker profile and cognative stage
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Appropriate Use Criteria for Amyloid PET: A Report of the
Amyloid Imaging Task Force, the Society of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging, and the Alzheimer’s Association

Keith A. Johnson!, Satoshi MinoshimaZ2, Nicolaas 1. Bohnen?®, Kevin J. Donohoe*, Norman L. Foster®, Peter Herscovitch®,
Jason H. Karlawish’, Christopher C. Rowe®, Maria C. Carrillo®, Dean M. Hartley®, Saima Hedrick!?, Virginia Pappas!9,
and William H. Thies®

Critéres appropriés (3) :

* Déclin cognitif Iéger (MCI) persistant ou progressif inexpliqué

* avec un diagnostic possible de MA mais avec une présentation clinigue ambigué ou
atypique

* avec une « démence » progressive et un age de début inhabituel (avant 65 ans)

Critéres inappropriés (7) :

— MA probable >65 ans

— Pour déterminer la sévérité de la « Démence»

— Apo-E4 positif et/ou histoire familiale de « démence » uniquement

— Plainte cognitive non confirmée par un bilan neuropsychologique ou sujets asymptomatiques
— Enremplacement d’'un génotype

— Chez les sujets asymptomatiques

— Utilisation a des fins non médicales (Assurance, embauche ...)

JNM, Mars 2013



Intérét relatif a disposer d’un nouvel examen diagnostique de
la maladie d’Alzheimer ou des autres démences dans un contexte
ou les modalités thérapeutiques, medicamenteuses ou non, sont

actuellement tres limitées.
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Donanemab in Early Alzheimer’s Disease

PHASE 2, MULTICENTER, DOUBLE-BLIND, RANDOMIZED, CONTROLLED TRIAL
Donanemab Placebo

257 %@@j ’%9

(aducanumab-avwa)

NOW FDA APPROVED

No substantial difference in most secondary outcomes (including scores on dementia,
cognitive, daily living, and mental state instruments)

Amyloid-related cerebral 0
26.7%

Donanemab resulted in less decline in a composite score of cognitive

and functional impairment at 76 wk

LECANEMAB °

Un médicament fait clairement ses preuves brs
dessais ciniques en phase 3

Des résultats trés encourageants ...



Quels moyens diagnostiques ?



i Tau phosphorylée, pg/mL
80

Figure 6. Biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien dans Ia maladie d*Alzheimer J.
Dumurgier, Feuillets de biologie, mars 2014,



» Hypertension intracranienne en raison du risque d’engagement cérébral

» Infections au point de ponction
» Thrombopénie sévére : nombre de plaquettes inférieur a 50 G.L-1 (50 000/mm3 de sang

» Troubles de la coagulation ou traitements modifiant I'hémostase

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Amn Juin 2019
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Tomographie par Emission de Positons
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Réalisation des images.

Irradiation : 5 mSV
Cout : 1300 euros ?
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Locus Tau

Evaluer les capacités diagnostiques des biomarqueurs du LC
(neuromeélanine, réseau fonctionnel, pupillométrie et

oculomeétrie) pour la détection d’'un marquage Tau en TEP seul
ou en combinaison chez des volontaires agés non-déments.
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Toulouse Hopitaux de Toulouse
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Un nouveau Biomarqueur : le locus coeruleus

Bl congruent

B incongruent

15

10

LC activity (param estimatesin a.u.)

Young Older

Age x Congruence fMRI LC map (Keren et al. 2009)

interaction (x = +4)

High-contrast T1 scan in MNI space Alas LCROI O T1-5can

(z=-26 mm)

Neuromelanin-sensitive scan
in MNI space



Un nouveau Biomarqueur : pupillometrie . aation pupilie
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Locus Tau

Etude de cohorte monocentrigue, longitudinale, prospective (sur 10 ans !)

100 participants issus de la cohorte INSPIRE-T (n=1000). La moitié des participants seront porteurs
de l'allele APOE4 et I'autre moitié non-porteur.

Durée de la période d’inclusion : 24 mois.
Durée de participation de chaque participant : 24 mois.
Durée totale de la recherche : 48 mois.

A ce jour, le diagnostic précoce de la Maladie d’Alzheimer repose sur des examens complémentaires
invasifs (biomarqueurs du liquide cérébro-spinal) ou couteux et peu disponibles (TEP). La validation de
I'oculométrie permettrait en cas de validation de promouvoir la réalisation du diagnostic de la MA de
maniere plus rapide et facile.



TABLEAU RECAPITULATIF DU SUIVI PARTICIPANT
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Discussion

» Cette étude va mesurer des facteur de risques d’'une maladie sans
traitement satisfaisant aujourd’hui (Apo E4, TEP Tau)

» Sujets asymptomatiques.
» Bénéfice/risque (TEP irradiant)

> Suivi sur 10 ans
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