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Dynamique des dépôts amyloïdes

MA sporadique MA génétique

Victor L Villemagne et al, for the Australian Imaging Biomarkers and Lifestyle (AIBL) Research Group. Amyloid β deposition, 
neurodegeneration, and cognitive decline in sporadic Alzheimer’s disease: a prospective cohort study. Lancet Neurology 2013.
Randall J. Bateman et al. Clinical and Biomarker Changes in Dominantly Inherited Alzheimer's Disease. N Engl J Med 2012; 367:795-
804 2012.
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Dynamique des biomarqueurs et 
progression de la Maladie d’Alzheimer.
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Médecine « personnalisée »



JNM, Mars 2013

Critères appropriés (3) :

• Déclin cognitif léger (MCI) persistant ou progressif inexpliqué
• avec un diagnostic possible de MA mais avec une présentation clinique ambiguë ou 

atypique
• avec une « démence » progressive et un âge de début inhabituel (avant 65 ans)

Critères 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
– En remplacement d’un génotype
– Chez les sujets asymptomatiques
– Utilisation a des fins non médicales (Assurance, embauche …)



Intérêt relatif à disposer d’un nouvel examen diagnostique de

la maladie d’Alzheimer ou des autres démences dans un contexte

où les modalités thérapeutiques, médicamenteuses ou non, sont

actuellement très limitées.

Des résultats très encourageants …



Quels moyens diagnostiques ?



Statut Tau ?

La ponction lombaire



Contre indications formelles  de la ponction lombaire.
(Outre le refus explicite ou présumé du patient) 

Juin 2019

 Hypertension intracrânienne en raison du risque d’engagement cérébral

 Infections au point de ponction

 Thrombopénie sévère : nombre de plaquettes inférieur à 50 G.L-1 (50 000/mm3 de sang

 Troubles de la coagulation ou traitements modifiant l’hémostase

non réalisable pour des raisons techniques ou donnant des résultats non contributifs. 

1000 -1500 patients / an

(5 à 10% de la population suspecte de 

MA de forme jeune et/ou atypique).



Nakamura et al. 2018

On progress

Yamashita et al. 2022



Tomographie par Emission de Positons





185 MBq

+20 mn

Réalisation des images.

20 mn

Irradiation : 5 mSV
Cout : 1300 euros ?



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

oculométrie) pour la détection d’un marquage Tau en TEP seul 
ou en combinaison chez des volontaires âgés non-déments.

Locus Tau



Un nouveau Biomarqueur : le locus coeruleus 



Un nouveau Biomarqueur : pupillométrie



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

100 participants issus de la cohorte INSPIRE-T (n=1000). La moitié des participants seront porteurs 
de l’allèle APOE4 et l’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 
l’oculométrie permettrait en cas de validation de promouvoir la réalisation du diagnostic de la MA de 
manière plus rapide et facile.

Locus Tau



Pré inclusion
T-X (*)

Inclusion
T 0

Visite
T 1

Visite
T 2 (T1+12 mois)

Visite
T 3 (T1+24 mois)

Consentement éclairé ✔ ✔

Examen clinique ✔ ✔ ✔ ✔

Examen TEP-Tau ✔

Examen IRM ✔ ✔ ✔

Oculométrie ✔ ✔ ✔

Tests cognitifs ✔ ✔ ✔

TABLEAU RECAPITULATIF DU SUIVI PARTICIPANT



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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