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Cas clinique introductif

Dépression sévere tardive :
symptome psychiatrique ou
porte d’entrée d’'une pathologie
neuroévolutive ?

Patiente de 74 ans

o Episode dépressif sévere d'installation récente

» Ralentissement psychomoteur, anxiété, perte d’autonomie
» Plaintes cognitives et modification du fonctionnement

Question clinique

Une pathologie neuroévolutive sous-jacente
modifie-t-elle la compréhension du tableau ?

Q Recherche 3 Eﬁ_’“\\\} Choix e Surveillance
étiologique _@, thérapeutiques “ adaptée




Les enjeux majeurs en Psychiatrie de la
Personne Agée

f ) Chevauchement symptomatique entre
- GE} troubles psychiatriques et

neurodegéeneératifs/neuroévolutifs

L'’hétérogenéite des présentations et
la faible spécificité clinique

La necessité d'une prescription
plus sdre et personnalisée




Limites actuelles de 'approche diagnostique

POURQUOI DE NOUVEAUX BIOMARQUEURS SONT NECESSAIRES ?

—
La clinique seule est insuffisante pour distinguer
PPD vs ND.

dans les phases prodromales.

Les biomarqueurs liquidiens spécifiques (AR, tau)
restent invasifs (LCR) et centrés sur la maladie
d’Alzheimer.

Il manque un biomarqueur transversal,
sensible, accessible, et non spécifique a

une seule maladie.
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Les biomarqueurs neurologiquesa*\\".j-‘
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Neurofilament Light Chain

Protéine stru
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ibérée lorsque les axones
souffrent ou dégéneérent
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Neurofilament Light Chain

LéSion axonale 1. LESION AXONALE 2. PASSAGE VERS LE LCR 3. PASSAGE DANS LE SANG 4. MESURE DANS LE SANG 5. INTERPRETATION
. Libération de NfL Diffusion dans le LCR Transfert a travers les Dosage de NfL dans CLINIQUE
meéninges et la barriére le sérum/plasma Corrélation avec
hémato-liquorienne I'atteinte neuro-axonale
et suivi de I'évolution

e
2 | Passage vers le '
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3 Passage dans le

4 Mesure dans le

Altérations microstructurales
du cytosquelette axonal

® NfL (neurofilament light chain) - = Neurofilaments Microtubules (_‘\ Mitochondries

5 | Interprétation

de |'atteinte neuro-axonale
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. Comportement des NFL dans le sang -

GFAP Kinetic Model NF-L Kinetic Model
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FIGURE 3 | Kinetic profiles for five blood biomarkers with parameter values for
FIGURE 5 | PCC of the model output with the input parameters k. and k, and the model inputs Vy and Dy plotted over time. (A) Correlations for GFAP model. (B) ka and ke from Table 2, a nominal total blood volume of Vg = 5,000 ml, and a
Correlations for NF-L model. Partial correlations near +1.0 and —1.0 show strong correlations between input and output. Partial correlations near 0.0 show weak stipulated biomarker release of biomarker Do = 400,000 pg. Kinetic profiles

correlations. Note that Dy correlates positively with C, at all times, and that Vy correlates negatively with C, at all times. Partial correlations with ke and k, depend on based on Equation (3). The revised NF-L curve reflects a higher k that
time of measurement. provides a better fit to the NF-L levels in the NCAA-CARE dataset.

Azizi & al 2021
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; = Comportement des NFL dans le Sah\éj\,\.

TABLE 1 | Estimated kinetic parameters from literature review.

Biomarker Normal plasma t% hrs* Tnax hrs* References
level pg/mi

45-80 1.57 (8-16)
10-40 8 (8, 12, 14, 16-18)
1-5 10 8 (8, 12-14, 19)
30-70 36 (8, 12-14, 18-20)
6-20 (8, 12-14, 19, 21)

Azizi & al 2021




Comportement des NfL dans le sang

Y= 0,924*Age - 43,1

A
‘ r=0,2945, p<0,0001

Age — principal déterminant
: : : : Age - NfL

augmentation physiologique progressive

(aug physiologique progressive) aens

avec l'age

C Iadat

Fonction rénale (eGFR) — baisse de
la clairance = NfL surestimé Age (years) Léding et al., 2022

==

r (spearson) = -0,25

IMC — dilution volumique, ot 3 S il o8 P <0001

. s . s s w(" ’,r‘ nren (:1'(;
NfL sous-estimé si IMC élevé Fonction renale
(eGFR) — moindre
clairance =
Diabéte, inflammation systémique, NfL surestimé
90 120

maladies auto-immunes €GFR om0 (MUMin/1,73m2) Hongan Peng & al 2024
Dvslipidémie. variations.du 7 Y=-0,84"BMI + 48,12
Dyslipidémie, r=-0,2171, p<0,0001

volume sanguin IMC = NfL

diminue quand
onsommations toxiques (alcool, I'IMC augmente

m

cocaine) selon la période




NfL dans le vieillissement normal

Normes dans la population agée (Lsding etal, 2022) Taux de NfL sé?iques en fonction de I'age :\
<70 ans : 17.1 pg/mL (médiane)
70-74 ans : 21.0 pg/mL
75-79 ans : 24.8 pg/mL
>80 ans : 30.9 pg/mL
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Effet de la fonction rénale

e eGFR <60 : 28.4 pg/mL
e eGFR =60 : 18.5 pg/mL

Taux de NfL sérique (pg/mL)
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Eﬁet de I «— Seuil haut I Estimation moyenne + 1.965% 1 Estimation moyenne + 0.99% Estimation moyenne + 0.96% [l Estimation moyenne —#—

e Corrélation inverse -
IMC élevé = NfL sous-estimé




ANfL dans les troubles psychiatriques

Standardised Mean Difference

/ Education \

> Pas d 'élévation significative globale ¢ Mk A

depression

H= neuronal injury)
» Certaines études : élévation corrélée : ' \ T

au TNF-a et dysfonctions exécutives :
0 0:25: 0I5k <0758 1

Proinflammatory
cytokines (i.e., TNF-a)

Kang A A 2024

le bipolaire

» SMD = 0.58 (élévation modérée)

» Différence diminuée avec les
méthodes ultrasensibles

Kang A A 2024
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Les NfL peuvent étre modérement élevées dans certains troubles psychiatriques,

avec des variations selon Ia pathologie et les méthodes de mesure.




| (j" NfL dans les troubles psychiatriques

@/ Trouble schizophrenique

e En moyenne normal

e Certains patients dépassent les
seuils age-ajustés

e Résistance : corrélation entre NfL 1
et amincissement insulaire bilatéral

NfL chez les patients schizophrénes
vs controles

Relative units

Schizophrenia Control

Figure 1. NfL chez les patients schizophrénes
et les controles.

Relative units

| et controles.

NfL selon les traitements antipsychotiques
et contréles

FES  Aripiprazole Risperidone Olanzapine Clozapine Controls

Figure 2. NfL selon les traitements antipsychotiques

J

Chen A A 2021

Dans la schizophrénie le NfL est généralement
sous-groupes peuvent présenter des élévations associées a une
atteinte neurob biologique plus marquée.

ormal, mais certains




| NfL dans la maladie d’Alzheimer

E Plasma NfL by diagnosis

Augmentation modérée, mais
systématique.

P<.001

Corrélée a:
o |a dégénérescence axonale,

Log Plasma NfL, pg/mL

» la charge tau, |
y . r “ Controls Mmcl AD Dementia
o [|’atrophie cérébrale progressive. Diagnostic Group

©]

Performances diagnostiques

 Bon marqueur de
neurodégénérescence globale,

e Mais non spécifigue de la MA
(contrairement a AB42/40 et p-tau).

Log Plasma NfL, pg/mL

AB- Controls AR+ Controls AB- MCI AB+ AD Dementia
Diagnostic Group

Mattsson A et al., 2017

<\ Le NfL est un bon marqueur de neurodégénérescence,
4 mais reste non spécifique de la maladie d’Alzheimer.
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* Le NfL augmente progressivement avec la 5] ADAs-coG €] Logcl memary F : €] oigitsymbo
neurodégénérescence axonale. | i

05

MMSE z Score

* Plus le NfL est élevé, plus le déclin cognitif
est rapide :
* MMSE : baisse accélérée dans le quartile NfL
le plus élevé (Q4).
o ADAS G : déclin le plus marqué en Q4.

ADAS-COG 1 2 Score
L‘oglcal Mcnl::r‘y DR 2z Score
TMT-8 z Score
Digrt Symb‘ol 2 Score

Time, y

H | Hippocampus

o Atrophie cérébrale corrélée au NfL :
* Taille des ventricules T
e Hippocampe |
 Cortex AD-spécifique |
» Métabolisme FDG | (hypométabolisme)

FDG 2 Score

WMKs z‘Score
Ventitsiss z Score
prppcemm‘w 2 Score
AO Giebee 2 Score

- —




NfL dans les Démences Lobaires
Frontotemporales

® Niveaux plasmatiques de NfL : parmi les
plus élevés de toutes les ND :

e FTLD global : 77.9 pg/mL
e bvFTD : 57.8 pg/mL
e svPPA (variante sémantique) : 95.9 pg/mL

Sérum neurofilament light concentration (pg/mL) 3>

e nfvPPA (variante agrammatique) : 82.5 pg/mL

bvFTD FTD-MND nfvPPA svPPA IVPPA PPA-NOS Control Is

® NfL corrélé au rythme d’atrophie frontale

® NfL élevé = progression clinique plus rapide

Sérum neurofilament light concentration (pgimL) T

plus du diagnostic

0o
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 7.0
Annualised rate of frontal lobe atrophy (%)

e Utilité comme marqueur pronostique en J

Rohrer K C et al., 2016




Performance diagnostique : DLFT vs
Troubles psychiatriqqes

p<0.00001

Seuil optimal : 19.9 pg/mL

sNfL (pg/mL)

Sensibilité : 80 %

Spécificité : 85 % FTLD total PPD total

p<0.0001
p=0.014
p<0.001

Sl criteres de Rascovsky rempli :

utile pour distinguer une forme bvFTD | i
d’'un trouble psychiatrique primaire
(dépression, bipolarité, délire hallucination).

Rohrer et al. 2016




NfL et Mild Behavioral Impairment (MBI)

@ Pour poser un MBI, les symptomes doivent :
e Apparition tardive
Durer = 6 mois
Etre d’une intensité cliniquement significative
Ne pas étre expliqués par un trouble psychiatrique préexistant
Affecter le comportement, la régulation émotionnelle ou la motivation

m @ Les 5 domaines symptomatiques

Troubles de la motivation (apathie, perte d’intérét)

Troubles émotionnels (anxiété tardive, dysphorie, irritabilité)

Désinhibition (impulsivité, comportements sociaux inadaptés)

Altérations sociales (perte d’empathie, rigidité, isolement)

Symptémes psychotiques (idées délirantes subtiles, méfiance, hallucinations mineures)

Le MBI correspond a I’émergence tardive de symptomes neuropsychiatriques
persistants, potentiellement annonciateurs d’'une pathologie neuroévolutive.

Bavato A et al.,




NfL et Mild Behavioral Impairment (MBI)

54

Mild behavioral
impairment

Le NfL augmente plus vite chez les sujets MBI

Sur 2 ans : accélération de la progression du NfL dans
le groupe MBI, méme aprés ajustement
Les NfL capture la progression subclinique chez les sujets a risque.

Le MBI est associé a un risque accru de conversion vers une
maladie neurodégénérative (MA, DLFT, démence mixte).

Un NfL élevé chez un patient avec MBI doit faire envisager :
un suivi rapproché,
une évaluation neurocognitive,
la recherche d’autres biomarqueurs (tau, AB).

Un MBI + NfL élevé = phénotype a haut risque, méme si le
patient est encore “cognitivement normal”.

Alzheimer

disease and
other related
dementias

NfL Concentration (pg/iL)

-e— Baseline MBI Positive
-O- Baseline MBI Negative

45

H
o

w
()]

~ Y

Baseline 2 years

1 risk of
neurodegenerative
conversion
(p=0.009)

—e— Baseline Positive and Emergent MBI
-O- MBI Negative

NfL Concentration (pghL)

50

H
(3}

Baseline 2 years

Apostolova et al. 2020




Maladie de Parkinson (PD)

Niveaux de NfL plasmatiques proches des
contréles

PD = l'un des plus faibles niveaux de NfL
parmi les maladies neurodégénératives

Majoritairement sous les seuils
pathologiques

Neurodégénérescence lente et
relativement focale

Démence a Corps de Lewy (PDD/DLB)
Elévation significative du NfL
Niveaux nettement supérieurs a la PD

Refléete une neurodégénérescence diffuse
et axonale

Plasma NfL, pg/mL

Cut-off $5% CI
Cutoff 99% CI

Controls

Cognitive impairment

Parkinsonism

Ashton A et al 2021




NfL dans les troubles psychiatriques

* Répartition de 4 profils biomarqueurs :
- faible pTau217 / faible NfL
- faible pTau217 / NfL élevé
- pTau217 élevé / faible NfL
- pTau217 élevé / NfL élevé

Low pTau217/Low NiL
Low pTau217/High NfL

B High pTav217LowNiL i
High pTau217/High NfL

Percentage

e Contrastes entre AD, bvFTD, PPD,
MCI, autres ND et formes
présymptomatiques. ] ' |  15.4%

143%

3.0%
* o Le profil biomarqueur peut aider 7% | | 7 I
au raisonnement différentiel entre i I L
p . . . Control Other ND MCI Presymptomatic
présentations psychiatriques et genetic ND

pathologies neuroévolutives. '
Erskine & Al 2025

Les combinaisons pTau217-NfL illustrent I’hétérogénéité biologique
> des présentations psychiatriques.




Utilisation du NfL circulant en pratique clinique

Critéres cliniques

= P Evaluation initiale
1. Adultes 2 60 ans avec symptémes Adultes 2 60 ans avec : - e o
(/. (] .\“ hiatri a : .y P ; « Symptomes psychiatriques d'apparition récente « Examen clinique et évaluation neurocognitive
\'.‘/ psyc |atr|ques d apparltlon tardlve, « Trouble cognitif Iéger (ISTAART-AA) (MMSE, MoCA, FAB)

MBI, détérioration neuropsychiatrique » Détérioration neuropsychiatrique subaigué A ICL IS
Y « Aggravation inexpliquée d'un trouble

subaigué ou aggravation inexpliquée psychiatrique ancien

d’un trouble psychiatrique ancien. — . — . =
Dosage du NfL circulant Interprétation selon les valeurs ajgstégs al'age gt les seuils de Iaborat.owe.v_alld‘e§ localement,

d e Bniacs en tenant compte de la fonction rénale, de I'lMC, de la neuropathie périphérique et
QDSHESOIUNLOLIIS Pias des lésions neurologiques récentes

7 4? 2. Evaluation initiale : examen clinique,
2/
\\/

évaluation neurocognitive (MMSE, Interprétation en collaboration avec un spécialiste de laboratoire 1

MoCA, FAB) et IRM cérébrale. ; o
Dans la plage de référence Dans la p_lage lnt_ermedlalre / Au-dessus de la plage
ajustée a l'age ¢ incertaine > de référence ajustée a I'age

: = v
. Dosage du NfL circulant dans le Dosage longitudinal du NfL

;- o ’ sérique/plasmatique — Probabilité plus élevée
sérum ou le plasma. Probabilité plus faible 4 6-12 mois d'un processus

d'un processus neurodégénératif sous-jacent

[ieiodogogera W isoue jacent Dans la plage intermédiaire / +
incertaine ; - - 7
. Interprétation selon les valeurs Bilan étiologique approfondi

ajustées a I'age et les facteurs Probabilité possible v
3 2 : d’un processus
confondants : fonction rénale, IMC, neurodégénératif sous-jacent Orientation vers une filiére

neuropathie périphérique, Iésion de soins spécialisée

@/ Le NfL aide a stratifier la probabilité d’un processus neurodégénératif sous-jacent
et a orienter la suite du bilan.







