INNOVATIONS 2024
EN NEUROLOGIE

La maladie d’Alzheimer est caractérisée par I'accumulation de plaques amyloides et d’enchevétrements neurofi-
brillaires de protéine tau. Les biomarqueurs actuels, mesurés par imagerie ou dans le liquide céphalorachidien, ont
amélioré le diagnostic, mais ces méthodes restent coliteuses et/ou invasives. Les biomarqueurs sanguins, notamment
la p-tau217, suscitent un intérét croissant. Une étude menée par I'loNS (UCLouvain) a validé son dosage plasmatique
sur plus de 200 patients, montrant une augmentation moyenne de 450% chez les patients présentant une amyloido-
pathie, offrant une sensibilité de 95% et une spécificité de 94% pour distinguer les patients présentant une amyloi-
dopathie et une tauopathie, de ceux n'en ayant pas. Ce test est réservé aux patients avec troubles cognitifs objectivés
et ne vise pas un dépistage de masse, car aucun traitement préventif n'existe actuellement. La prise en compte de
facteurs confondants potentiels (insuffisance rénale, AVC, trauma cranien récent) est essentielle. Enfin, la p-tau217
pourrait aider a identifier dans un futur proche les patients éligibles aux nouveaux traitements en voie d’approbation,
comme le Lecanemab.
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LANCEMENT DU DOSAGE SANGUIN DE LA P-TAU217 EN BELGIQUE : UNE AVANCEE MAJEURE DANS LE

DIAGNOSTICDE LA MALADIE D'ALZHEIMER

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénéra-
tive caractérisée par I'accumulation de plaques amyloides
(amyloidopathie) et la formation denchevétrements
neurofibrillaires constitués de protéine tau (tauopathie)
(1). Ces deux derniéres décennies, I'émergence de biomar-
queurs, notamment via la tomographie par émission de
positons (PET) ou 'analyse du liquide céphalorachidien, a
permis d'affiner ce diagnostic, mais ces méthodes restent
coUteuses et/ou invasives.

Récemment, des avancées considérables ont été réalisées
quant a la mise au point de biomarqueurs sanguins reflé-
tant le processus physiopathologique sous-jacent, justi-
fiant méme depuis peu leur intégration dans les criteres
diagnostiques du groupe de travail de '« Alzheimer’s Asso-

ciation » (2). Parmi les biomarqueurs sanguins, la protéine
tau phosphorylé en position 217 (p-tau217) fait l'objet
d’un intérét croissant au cours des derniéres années en
raison de sa capacité a refléter précocement les dépdts
amyloides et tau, caractéristiques de la maladie (3-4).

Une étude menée par I'Institute of NeuroScience (IoNS)
de I'UCLouvain a validé l'utilisation clinique du dosage
plasmatique de la p-tau217 sur une cohorte de plus de
200 patients présentant divers stades de la maladie. Les
résultats montrent que les concentrations de p-tau217
sont en moyenne 450% plus élevées chez les patients
atteints par la maladie. Un seuil de 0,193 pg/mL offre une
sensibilité de 95% et une spécificité de 94% (Figure 1),
avec une corrélation forte entre les concentrations
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sanguines et la sévérité de la tauopathie, telle quobjec-
tivée au PET. La p-tau217 augmentant méme déja avant
I'apparition du déclin cognitif chez les patients présentant
déja une amyloidopathie au PET (Figure 2). Ceci s'aligne a

d’autres données récentes rapportées dans la littérature;
la protéine p-tau217 sanguine démontrant méme des
performances comparables a la ponction lombaire dans
plusieurs études (5-6).
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Concentrations en p-tau217 en fonction du statut cognitif des patients (CN = cognitivement normal; MCl = déficit cognitif léger et DEM =

dément) et de la présence ou non d’une amyloidopathie associée.

Fort de ces résultats, le réseau H.UNI est désormais le
premier réseau a proposer ce test sanguin dans le paysage
Belge. « La question nest en effet pas de savoir si les biomar-
queurs sanguins vont arriver en routine clinique mais bien
«quand? ». Les données de la littérature et les guidances
vont toutes en ce sens et il est dés lors important de cadrer
['utilisation de ce test pour éviter toute dérive future. Ce
biomarqueur n'est donc pas destiné a étre utilisé dans le
cadre d'un dépistage de masse auprés d'individus cogniti-
vement normaux. Il s'adresse exclusivement aux patients
présentant des troubles cognitifs objectivés par un médecin
et confirmés par un examen neuropsychologique si le MMSE
est supérieur ou égal a 24/30. En effet, [objectif du test est de
confirmer le processus physiopathologique sous-jacent, pas
de dépister une pathologie asymptomatique pour laquelle
aucun traitement préventif nexiste actuellement. La carac-
térisation de certains facteurs confondants potentiels sera
également importante (fonction rénale, antécédents d’AVC

ou de trauma crdnien, etc.); en effet, parmi les quelques cas
faussement positifs, un patient souffrait d'insuffisance rénale
chronique (eGFR = 20 Ml/min/1.73 m?) et un avait subi un
trauma cranien récent. » déclarent le Professeur Bernard
Hanseeuw (Neurologue aux Cliniques Universitaires Saint-
Luc et chercheur a I'loNS) et Jean-Louis Bayart (Pharma-
cien Biologiste a la Clinique Saint-Pierre d'Ottignies et aux
Cliniques Universitaires Saint-Luc, doctorant a I'loNS et a
I'UNamur), principaux investigateurs de cette étude.

Enfin, les biomarqueurs sanguins, dont la p-tau217,
devraient également a termes jouer un réle crucial dans
l'identification des patients éligibles aux futurs traitements
ciblant la maladie d’Alzheimer. En effet, le Lecanemab, un
anticorps monoclonal dirigé contre les agrégats amyloides,
a récemment été approuvé par 'Agence européenne des
médicaments (EMA). Lutilisation de la p-tau217 pourrait
faciliter la sélection des patients avec troubles cognitifs
susceptibles de bénéficier de ces nouvelles thérapies.
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