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e 2025 : Peut-on utiliser l'intelligence artificielle pour ses présentations ?

M n G‘
ST U D\o Draw me a neurofilament Créez une image

https://magicstudio.com/
fr/ai-art-generator/

Seie _

=
LN

( ’IA‘A

MagicStudio




-
Neurofilaments : structure BIOMED-/2025

POURLAVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

Filaments intermédiaires (~10 pm)

* Localisation exclusivement neuronale
* Structure du neurone / fonction axonale o —
* Plusieurs sous-unités protéiques : i e |
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* Chaine légere des neurofilament (Neurofilament light chain, NfL)
* Reflet des dommages axonaux / neurolyse

Pl o 4

NfL fragments NfL fragments
p in CNS interstitium in blood

Axonal NfLin |}
healthy axons -

axonal damages

Delaby C et al, Front Aging Neurosci, 2022

* Applications du dosage dans de nombreuses pathologies neurologiques
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* [NfL] LCR >>> [NFfL] sang
* Corrélation [NfL] LCR - [NfL] sang

100,000

10,000

1,000

CSF NfL (pg/mL)

100

Serum NfL (pg/mL)

Feneberg E et al, Neurology, 2018

* Dosage sanguin : sensibilité tres faible nécessaire (LOD < 10 pg/mL)
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Neurofilaments : dosage

* Méthodes immunologiques, ELISA sandwich

* Premiéres méthodes « Research use only »

/ Uman Diagnostics \ / MSD® \ / Bio-Techne® \ / Quanterix® \
(Quanterix®) Kit ELISA Sector 2400 Ella SiMOA HD-X
Manuel Semi-automatise Semi-automatise Semi-automatise
Plaque 96 puits Plaque 96 puits Plaque 96 puits Plaque 96 puits

\ Absorbance / \Electrochimioluminescence/ \ Fluorescence / \ Single Molecular Array /

* Derniers développements : « Routine laboratory practice »

/ Beckmann® \
DxI 9000

Automatisée
Test unitaire
\ Chimioluminescence /
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* Toute pathologie avec dommages axonaux / neurolyse :

Maladie
d'Alzheimer

Diagnostic

Cancers du
systéme nerveux
central

Diagnostic, métastases,
suivi thérapeutique

Sclérose en
Plaques

Pronostic, poussées,
suivi thérapeutique

Arréts cardio- / NFL

— Syndromes>
respiratoires (LCR) sang “~__ Parkinsoniens

Pronostic Diagnostic
Traumatlsmes Démences Fronto-
cranlens temporales
PI'ODOSL'IC Diagnostic
Huntglnl:on Creuzfe®
Sclérose latérale Jacob
Pronostic, amyotrophique Diagnostic

pré-symptomatique

Diagnostic, pronostic,
Suivi thérapeutique
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* Toute pathologie avec dommages axonaux / neurolyse :

Maladie
d’'Alzheimer Sclérose en
Plaques

Cancers du

systéme nerveux
central Diagnostic
Diagnostic, métastases, Pronostic, poussées,
suivi thérapeutique suivi thérapeutique
Arréts cardih / NFL / Syndromes
respiratoires (LCR) sang “~___Parkinsoniens
Pronostic Diagnostic
Traumatismes Démences Fronto-
craniens temporales
Pronostic Diagnostic
@ntginton Creuzfe®
Sclérose latérale Jacob
Pronostic, amyotrophique Diagnostic

pré-symptomatique

Diagnostic, pronostic,
Suivi thérapeutique
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* Taux différents selon les pathologies:
8007 a-—ciamssamens Cut-of 09% CI 800 R — Cutoft 99% C1
sooi e e . A 6001 e s " -
400 2 % 400 o o .
o ° ) - o 2 o &
200 o
175 0 ) 0: 2

00

Plasma NfL, pg/mL
Plasma NfL, pg/mL

Controls Cognitive impairment " Parkinsonism

Cohorte « KCL », n=805 Cohorte « Lund », n=1464

Ashton NJ et al, Nat Comm, 2021
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* Maladie neurodégénérative du motoneurone
* Atrophie musculaire généralisée

* Paralysie progressive des 4 membres, perte progressive de
la parole / déglutition / respiration

* Conscience préservéee

* Age moyen de survenue : ~65 ans

* Survie médiane ~3 ans [3 mois- >40ans]
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* |Intérét diagnostic du dosage sanguin des NFfL :

1000} [ |

F<0.0001 l 80 ensitivity: 79,9
—_ | pecificity: 82,5 _,
-EI é\ 60 i riterion: ?37
E z Of Simoa™ SNfL
3 s a4lf = >37pgmL
=] N - | e |
E f -
7y - | |
= 10 20 |
z | AUC = 0.881

1 | P<0.001
o . . T
1 0 20 40 60 80 100
non-ALS ALS 100-Specificity
Brousse M et al, Eur J Neurol, 2022
=> En complément de 'examen clinique, electroneuromyographie, génétique...




Sclerose latérale amyotrophique
* |ntérét pronostic du dosage sanguin des NFL :

Simoa™ sNfL

100
HR 4.56 [3.51-6.16]

3
£
g 60}
4 L
S a0l
-
=
w
20} L <=81 pglmL
> 81 pg/mL
0 | | | | |
0 50 100 150 200

Survival time (weeks)

Brousse M et al, Eur J Neurol, 2022

=> [ntérét majeur du dosage des NfL dans la sclérose latérale amyotrophique




Sclerose latérale amyotrophique
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* |Intérét dans le suivi thérapeutique du dosage sanquin des NFL :
* Tofersen (QALSODY®) : Oligonucléotide antisens SOD1, voie intrathécale

® Placebo+delayed-start tofersen (N=36)

ALSFRS-R Total Score

------------------------------------

|
on
]

{ Worsening

¢

Adjusted Mean Change
from Baseline

10
=13 T T T T T T T1T
O 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks since VALOR Baseline
No. at Risk
Delayed-start cohort 36 36 33 29 28
Early-start cohort 72 66 63 58 57

@® Early-start tofersen (N=72)

Concentration of NfL in Plasma

1.50+ ' Open-label extension

VALOR

1.25+

1.00

0.75-

0.50-

Geometric Mean Ratio to Baseline

0.25 | | | 1 | | : IIIIII
0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Weeks since VALOR Baseline

No. at Risk
Delayed-start cohort 36 35 31 28 23
Early-start cohort 71 62 53 50 50

Miller TM et al, NEJM, 2022
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* Maladie neurodégénérative avec troubles comportementaux révéelateurs
* Age moyen de survenue : 45-65 ans

* Recouvrement clinique avec décompensations de maladies psychiatriques
(déepression, bipolarité, schizophrénie).

* [ntérét du dosage sanguin des NfL : distinction entre les deux diagnostics

) = xE . 100+ i doi:10.1093/brainfawaa0 18 BRAIN 2020: 143; 1632-1650 | 1632
-~ ' *IH'”"A'I : bVFTD -Con, AUC: 0.94,P:<0.0001
E 2007 + -8 ri-I ™ 95%Cl from 0.8745 to 0.9996 \ilN
2 2  byFTD-BI,AUC: 0.94,P: 0.0002 ML R NG
;15“ 2 50- 95% Cl from 0.8077 to 1.011
= i . L ___ bwFTD-SCZ, AUC: 0.9, P: 0.003 REVIEW ARTICLE
g I a 95% Cl from 0.7737 to 1.025 R dati disti ek Behavi |
E i -I- _ buFTD-DP, AUC: 0.89,:<0.0001 ecommendations to distinguish behavioura
= ok P Clirom 07549 10.0.3815 variant frontotemporal dementia from
T b o o an o 2w @ w0 psychiatric disorders
RN L& 100% - Specificity%
o § ¢ &
)
Al Shweiki MR et al, J Pscychiatr Res, 2022 Ducharme S et al, Brain, 2020




Sclerose en plaques

* Maladie neurologique la plus fréquente
* |nvalidité physique +/- déclin cognitif

* Formes récurrente-rémittente (RR) : 85% des cas

BIOMED-/2025
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* Maladie neuro-inflammatoire du systeme nerveux central

£

Changes to Muscle weakness,
your vision. stiffness and spasms.
b 4
V\ /V
o =
_}} 17

Numbness or pain.

Difficulty with

cognitive function.

Mood changes.
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* |ntérét pronostic du dosage sanguin des NfL :

—— sNfL <10 pg/mL

|
3 00 100 100 3 —— SNfL 10-20 pg/mL
; ][II: sNfL >20 pg/mL
% \
Cef
“ |
E 50 50 50
E
Q
A
=0.0068
. p . . p=0.0020
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500

0O 100 200 300 400 500
Days to relapse Days to =5 new Gd lesions Days to cCDA

Thebault S et al, Mult Scler Relat Disord, 2022

—> Court terme : association avec rechutes précoces, lésions a l'IRM,
développement d'une invalidité
—> Long terme : association avec atrophie cérébrale (kuhte s et al, Neurology, 2017)
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* /1\Impact des conditions pré-analytiques:

Sampling (tube types)

* Hémolyse, ictéere, lipémie

y

p -

100
90
80
70
60

* Conditions de centrifugation ”

W reference [Jserumgel W EDTA B EDTAgel B Acid Citrate B Heparin

* Matrice utilisée (sérum, plasma...)

% recov

® ConditiOnS de CONnse rvatiOn Van Lierop ZYGJ et al, Clin Chem Med Lab, 2023




Vers une implementation des NfL en routine

 /1\Différences inter-techniques majeures
* Absence de standard international
* Différents anticorps utilisés
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C Inter-technique comparison - Pools Inter-technique comparison - Samples ®
420 O High ” 700 [ MP
320 1 | © Medium 600 1| ®z1B3101
270 A Low o
GIE? 500 ¢ Y5B4022
120 :
] A Y, ) A SIM
£ 120 E404| @
E B @)
= & || eviso o
= = ¢ UMA .
rd rd
uw “ 200
100
ZIB3101 Y8B4022 _.. 0
Lumipulse SIMOA MSD  Uman 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Mondésert E et al, Clin Chem Acta, 2024
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 /1\Différences inter-techniques majeures

2!0 - 40'.

——

w0 4

NAL Sienoa (pg/m
B
e - -
-ae. ”‘—.—+
becsys {pg/mi)

Atellica {pg/mL)
'_' 8
mipulse (pg/mi}
—

Ashrafzadeh-Kian S et al, clin chim acta, 2024
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POUR L'AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE
* /!\Diffé inter-techni '
I'\ Différences inter-techniques majeures
V4 Vg °
* |Impact sur les cut-offs dans la sclérose latérale amyotrophique:
AUC : . - . MNegative : Prognosis

. Diagnostic cut- e e s Positive predictive . Brier e e

NfL Simoa 0.889 > 37 81% 50%
(0.827-0.932)

NfL Ella 0.906 >57 92% 50%
(0.847-0.944)

NfL Lumipulse 0.912 >42 93% 50%
(0.853-0.948)

NfL Elecsys 0.910 > 6.0 95% 45%
(0.851-0.946)

100 100 100 100
£ ol Hazard ratio £ ol Hazard ratio = ol Hazard ratio £ ol Hazard ratio
= 6.2 (3.8 to 10.1) = 5.2 (3.3t08.1) = 6.7 (4.2 to 10.9) = 5.9 (3.7 to 9.5)
=] = = =]
[ m_ m m_ 0 m_ m m_
8 8 8 8
W 5w B w0 W
= i = 1 = B = i
= i - i = i = N
g NFL e MNFL & NFL Fa NFL
20 |- S 20 |- 5 20 b - 20
@ | Elecsys @ | Ella @ _ Lumipulse @ | Simoa
“_|.|.|.|.I.I.I.I.|.|.| u_I.I.I-I.I.I.I.I.I.I.I I"._I.I.l.|.|.|.|.I.I.I.| u_I.I.I.I.I.I-I.I.I.I.I
O 10 20 30 40 50 60 7O BO 90 100 O 10 20 30 40 50 60 70O B0 90 100 0 10 20 30 40 S50 60 70 B0 90 100 O 10 20 30 40 50 60 7O B0 90 100
At risk At risk At risk At risk
— 2 B2 77 62 45 36 28 21 1M 3 0 — 75 75 72 57 41 35 28 2 11 3 0 — 79 79 75 61 45 36 28 2 11 3 0 — 77 77 73 59 44 36 28 21 11 3 0O
w53 51 3% 13 65 1 1 1 ©0 0 0 g0 58 41 18 9 2 1 1 0 0 0 w55 54 38 14 5 1 1 1 0 0 0 w58 56 40 16 6 1 1 1 ©0 0 0

Mondésert E et al, Neurology, 2025
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* /!\Impact des différents co-facteurs physiopathologiques:
* Age:+3% par an (patients sains) ,

°* IMC: | des taux

Benkert P et al, Lancet Neurol, 2022

pas

NfL. concentration (pg/mL)

* Fonction rénale:

ok .

35

30

Age at sampling
25

20 Saracino D et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2021

NfL (pg/mL)

[—
j—

= L

eGFR<60 eGFR>60
Données des cohortes RENALZ et ALZAN
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Conclusion

* Dosage des chaines légeres des neurofilaments :

* Technologies disponibles pour un dosage sanguin

* |Indications nombreuses

* Des éetapes restent a franchir sur les trois phases analytiques..




Fin de la présentation BIOMED-//2025
*

M n G\ end of the presentation Créez une image
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