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Conflits d’intérêt

Liens directs :
Expert : Eisai, Actélion
Intervenant : Janssen Cilag, Lundbeck, Novartis, GSK
Invitations congrès : Janssen Cilag, Novartis, Eisai, Lundbeck

Liens indirects (Association ERASM) :
- Protocoles pharmacologiques : Eisai, UCB, Quintiles, Noscira, Lilly
- Soutien industrie : Janssen Cilag, Novartis, Eisai, Lundbeck, Ipsen, GSK,
UCB
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Syndrome de Benson (atrophieSyndrome de Benson (atrophie

corticale postcorticale postéérieure)rieure)

DDééficits visuels /ficits visuels / visuovisuo perceptifs de haut niveau,perceptifs de haut niveau,
dd’’installation progressiveinstallation progressive Benson 1988Benson 1988 :: agnosie visuelle,agnosie visuelle,
simultagnosiesimultagnosie (syndrome de Balint), n(syndrome de Balint), néégligence spatiale unilatgligence spatiale unilatéérale,rale,
syndrome desyndrome de GertsmannGertsmann, d, déésorientation topographiquesorientation topographique

OrigineOrigine neurodneurodééggéénnéérativerative
Dysfonctionnement des rDysfonctionnement des réégionsgions corticales postcorticales postéérieuresrieures
((occipitooccipito paripariéétoto temporales)temporales)

Evolution : vers la dEvolution : vers la déémencemence
Processus pathologiques sous jacents divers :Processus pathologiques sous jacents divers : MA,MA,
ddééggéénnéérescencerescence corticocortico basale, maladie de Creutzfeldtbasale, maladie de Creutzfeldt--Jakob,Jakob,
DCLD,DCLD, gliosegliose sous corticalesous corticale

TangTang--Wai et al 2004, Renner et al 2004, Berthier 1991,Wai et al 2004, Renner et al 2004, Berthier 1991, AlladiAlladi et al 2007et al 2007
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Le dosage desLe dosage des biomarqueursbiomarqueurs (1)(1)

Amas de protéines
amyloïdes

Plaques amyloïdes

Amas de protéines TAU
Dégénérescence

neurofibrillaire

= DNF

Lésions extraneuronales Lésions intra neuronales

= 2 processus dégénératifs
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↓ β-amyloïde (Aβ1-42)
↑ Tau et Tau

phosphorylées (p-Tau)

Car accumulation
dans les plaques Car lyse des neurones

= libération du contenu

Conséquences dans le LCR

= 3 types de marqueurs biologiques

Dosage combinDosage combinéé des 3des 3 biomarqueursbiomarqueurs : accro: accroîître la prtre la préécision du diagnosticcision du diagnostic
de MAde MA
sensibilitsensibilitéé > 90 %> 90 %
spspéécificitcificitéé > 85 % (analyse> 85 % (analyse neuropathologiqueneuropathologique)) Grossman et al., 2005, Parnetti
et al 2006, Blennow 2010
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IATI > 1 et p-TAU < 60 :
profil biochimique normal

β-amyloïde

TAU

1. Calcul d’un index IATI ((InnotestInnotest
AmyloidAmyloid Test Index) :Test Index) : IATI = AIATI = Aββ11--
42 / (240 + 1,18x Tau)42 / (240 + 1,18x Tau)

2. Conclusion selon le IATI et p-TAU

IATI < 0,8 et p-TAU < 60

profil biochimique anormal
(dégénerescence neuronale
anormale) (faible spécificité

pour MA)

IATI < 0,8 et p-TAU > 60

: profil biochimique MA ou
MA pré-démentielle

Représentation graphique du peptide Aß1-42 en fonction

de la Tau T
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Patients et méthodes (1)

Etude rEtude rééalisaliséée entre janvier 2010 et maie entre janvier 2010 et mai
2011 au CMRR Centre2011 au CMRR Centre
30 sujets :30 sujets :
–– Trouble visuel ouTrouble visuel ou visuovisuo--perceptif dperceptif d’’installation progressive eninstallation progressive en
ll’’absence dabsence d’’une cause ophtalmologiqueune cause ophtalmologique

–– DDééficit confirmficit confirméé parpar éévaluation neuropsychologiquevaluation neuropsychologique
–– MMéémoiremoire éépisodique relativement prpisodique relativement prééservservééee MendezMendez et al 2002,et al 2002,

TangTang--Wai et al 2004Wai et al 2004

Bilan usuel dBilan usuel d’é’évaluation :valuation :
–– Histoire cliniqueHistoire clinique
–– Examen neurologiqueExamen neurologique
–– ÉÉvaluation neuropsychologique (suivi > 1 an)valuation neuropsychologique (suivi > 1 an)
–– IRM cIRM céérréébrale T1, T2, T2*brale T1, T2, T2*
–– scintigraphie cscintigraphie céérréébrale de perfusion (TEMP)brale de perfusion (TEMP)
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Patients et méthodes (2)

Dosages des protéines β amyloïdes 1-42, TAU
total et phospho-TAU
–– 21 sujets21 sujets

–– technique ELISA (troussestechnique ELISA (trousses InnogeneticsInnogenetics®®) liquide) liquide
ccééphalophalo--rachidien (LCR)rachidien (LCR)

–– Conditions spConditions spéécifiques de prcifiques de prééllèèvementvement

–– Les autres sujets nLes autres sujets n’’ont pas eu de ponction lombaireont pas eu de ponction lombaire
(refus, contre indication, en attente de r(refus, contre indication, en attente de rééalisation)alisation)C
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Age 53 63 62 62 77 61 61 61 65 61 68 51 54 58 69 75 71 72 61 77 53

Sexe F F F M M F F F M F F F M F M M F M M M F

MMS 15 11 24 20 10 18 16 20 9 ND 26 29 25 ND 21 24 25 22 9 28 ND

Hallucinations
- - - - - - + - - + - - - - - - - - - - -

Myoclonies /

Dystonies
- - - + - - + - - + - + - - - - - - - - -

Sd extrapyramidal
- - - - - - + - - + - - - - - - - + - - -

Sd de Balint
+ + - ND ND - + + + + - - - + - + + + + ND +

Sd de Gerstman
+ + - + + - + + ND + + - - + - - + + ND + +

Apraxie gestuelle
+ + + + - + + + - + - - + + + + + - + - +

Agnosie visuelle

aperceptive
+ + + + + + - + + + + + + + + + + + + + +

+ présent
- absent

Résultats (1)
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Age 53 63 62 62 77 61 61 61 65 61 68 51 54 58 69 75 71 72 61 77 53

Sexe F F F H M F F F M F F F M F M M F M M M F

MMS 15 11 24 20 10 18 16 20 9 ND 26 29 25 ND 21 24 25 22 9 28 ND

IRM cérébrale

atrophie postérieure + + + + - - + + + + - - - + + + + + + - +

atrophie temporale
- - + - + - - - - - + - - - - - + - + - -

Scintigraphie

cérébrale à l'ECD
ND

défect postérieur + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

défect temporal + + - + + - - - + + + - - + + + + + - -

Biomarqueurs LCR
MA MA MA MA MA MA MA MA MA MA MA N MA MA NS NS MA MA MA MA NS

Tau total (pg/ml)
>1200 788 979 457 834 538 573 >1200 974 474 397 114 661 871 259 439 727 507 788 365 224

Ph Tau (pg/ml)
114 75 128 83 97 86 88 184 109 67 75 35 103 126 56 54 82 67 98 66 43

Aβ 1-42 (pg/ml)
498 83 357 281 271 340 290 383 499 388 186 763 277 488 305 460 267 374 275 391 276

Résultats (2)

+ présent
- absent

17/ 21 : profil biochimique MA17/ 21 : profil biochimique MA
3 profils atypiques : dosage de A3 profils atypiques : dosage de Aββ11--42 basse42 basse
et P Tau normaleet P Tau normale
1 : normal1 : normal
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DiscussionDiscussion--conclusion (1)conclusion (1)

FrFrééquence des lquence des léésions de type MA : 9/9sions de type MA : 9/9
(Baumann 2010)(Baumann 2010) ,, 17/2217/22 (Seguin et al 2011)Seguin et al 2011)

Forme atypique de MAForme atypique de MA (Dubois et al 2010)(Dubois et al 2010)

Analyse combinAnalyse combinéée dese des biomarqueursbiomarqueurs dudu
LCR : diagnosticLCR : diagnostic éétiopathogtiopathogééniquenique in vivoin vivo
du syndrome de Bensondu syndrome de BensonC
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DiscussionDiscussion--conclusion (2)conclusion (2)

ConsConsééquences sur la prise en chargequences sur la prise en charge

–– Si profil biochimiqueSi profil biochimique éévocateur de lvocateur de léésions desions de
MA :MA :

mise enmise en œœuvre duvre d’’une prise en charge adaptune prise en charge adaptééee

prise en charge non mprise en charge non méédicamenteusedicamenteuse

ddééveloppement futur des thveloppement futur des théérapeutiquesrapeutiques «« antianti--amyloamyloïïdesdes »»

–– Evaluer la pertinence desEvaluer la pertinence des biomarqueursbiomarqueurs
(biologie, imagerie) :(biologie, imagerie) : approche multimodale
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Confidentiel



Aisen et al 2011
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Arbre décisionnel

IATI > 1 et p-TAU < 60 :
profil biochimique normal

IATI < 0,8 et p-TAU < 60

: profil biochimique
anormal mais n’évoquant

pas une MA

IATI < 0,8 et p-TAU > 60

: profil biochimique MA ou
MA pré-démentielleDosage Tau,

p-Tau, Aβ1-42
et calcul du

IATI

Aβ1-42 / Aβ1-40 < 0,05 :
processus

amyloïdogénique
pathogène

IATI  (0,8 et 1) et p-TAU > 60 :
Aβ1-42 / p-Tau < 9 :

profil biochimique MA ou MA pré-démentielle
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Blenow et al., 2001; Spies et al., 2009

NNNN↑↑↑↑ transitoiretransitoireAVCAVC

NN àà ↓↓ modmodéérrééeeN ouN ou ↑↑↑↑↑↑↑↑MCJMCJ

↓↓ modmodéérrééeeNNN ouN ou ↑↑ modmodéérrééeeDCLDCL

N ouN ou ↓↓ modmodéérrééeeN ouN ou ↑↑ modmodéérrééeeN ouN ou ↑↑ modmodéérrééeeDFTDFT

NNNNNNDDéémencemence

alcooliquealcoolique

NNNNNNMaladie deMaladie de

ParkinsonParkinson

NNNNNNDDéépressionpression

↓↓ modmodéérrééee àà

forteforte
↑↑ modmodéérrééee àà

forteforte
↑↑ modmodéérrééee àà

forteforte
MaladieMaladie

dd’’AlzheimerAlzheimer

NNNNNNVieillissementVieillissement

normalnormal

ββ--AmyloAmyloïïdedepp--TAUTAUTAU totalesTAU totalesPathologiesPathologies
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