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Presente y futuro del uso de biomarcadores en el diagnodstico precoz de la
enfermedad de Alzheimer
Futuro préoximo: Marcadores en sangre
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&2 Innovacion Diagnadstico precoz Barcelona

* Un diagndstico exclusivamente clinico fallara en un nimero relevante de personas
(variabilidad sintomas, sintomas iniciales inespecificos o superpuestos a otras
enfermedades, coexistencia de dos enfermedades, etc.)

* Un diagnostico precoz y certero permitira instauracion de tratamientos sintomaticos
y modificadores de enfermedad (proximamente)

* Un diagnodstico precoz y certero permitira una planificacion adecuada de cuidados y
evitara complicaciones

* Un diagnodstico precoz y certero es probablemente coste-efectivo incluso en ausencia
de tratamientos modificadores de la enfermedad

Diagnostico precoz y certero

Diagnodstico biologico (apoyado por marcadores especificos)
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&2 [nnovacsn Biomarcadores EA

Clasificacion fisiopatoldgica:

Marcadores depodsitos proteicos: amiloide y tau

Marcadores de disfuncién neuronal: PET metabolismo glucosa, RM/TC,
marcadores de muerte neuronal en LCR/plasma

Clasificacion topografica:

Marcadores fluido

LCR: beta-amiloide, tau, marcadores daiho neuronal, inflamacion etc
Plasma: beta-amiloide, tau, marcadores daino neuronal, inflamacion etc
Marcadores neuroimagen

Estructural: TC /RMN

Funcional: PET FDG (metabolismo cerebral)

Acumulos proteicos: PET amiloide, PET Tau




&3 Innevacisn Ventajas marcadores sangre Barcelona
Marcadores LCR:
Mas invasivos

Necesitan acceso a infraestructura hospitalaria para su extraccion
Dificultad para realizacion de medidas repetidas

Marcadores sangre:

Extraccion en cualquier centro de salud y envio al laboratorio de referencia
Medidas repetidas a discrecion

Problemas: menor concentracion que en LCR, mezcla con muchas otras
proteinas que no provienen del SNC

Solucion: nuevas tecnologias capaces de detectar concentraciones bajas
proteinas en sangre
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1. Diagndstico en atencion especializada (unidades demencia)
|deal: reemplazar diagndstico bioldgico actual PET/LCT
Usuario «experto». Prevalencia EA alta pretest

2. Cribado en atencidn primaria
Usuario «no experto», poblacion heterogénea, prevalencia EA pretest baja
Guias derivar/no derivar muy necesarias

3. Uso poblacional: programas masivos de cribado (i.e. cancer mama)
Si tratamientos eficaces administrados precozmente

4. Uso en ensayos clinicos: reclutamiento/monitorizacién/medir efecto
intervencion.
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Ashton Nature Communications 2021

NfL: Marcadores dafo neuronal, se eleva de forma generalizada si hay dafio neuronal, pero la
magnitud elevacidn es diferente entre las diferentes demencias neurodegenerativas

Situacion previa: NfL en LCR financiado con fondos investigacion
2023: NfL plasma financiacion publica para el diagndstico de DFT



£2 Inmevacisn Tau fosforilada (ptau) (3 Sarceione

Diagnostic Performance and Clinical Applicability of
Blood-Based Biomarkers in a Prospective Memory
Clinic Cohort

Jordi Sarto, MD, Raquel Ruiz-Garcia, MD, PhD, Nuria Guillen, MD, Oscar Ramos-Campoy, MD, Correspondence

Neus Falgas, MD, PhD, Diana Esteller, MD, jose Contador, MD, Guadalupe Fernandez, BSc, Dr. Balasa

Yolanda Gonzalez, BSc, Adria Tort-Merino, BSc, PhD, Jordi Junca-Parella, BSc, Bea Bosch, BSc, PhD, mbalasa@dinic.cat

Sergi Borrego-Ecija, MD, PhD, Laura Molina-Porcel, MD, PhD, Magda Castellvi, BSc ngue Vergara BSC,

Anna Antonall REr DA Incan Maria Auad MR DhN | 31ira Naranin RGe Daniial Sanchas\alla MR Dk *

Albert Llad

Neurology® A (1] B
I K 1

i Plasma p-tau181

dkokk dkkk
1.0

sk dkokk

0.9

Plasma p-tau181 (pg/mL)

CU SND AD LBD FTD

Ssb 85% Esp 85% Amyloid +/-

Sarto Neurology 2022



&2 fnnevacion  Tau fosforilada (ptau) Btrcelon

https://doi.org/10.1093/brain/awac333 BRAIN 2023: 146; 1592-1601 | 1592
A A-MClvs A+ MCI
100
p-tau217Washu
g 2|7I.llly
Head-to-head comparison of 10 plasma &0 -
. p-tau2174anss
phospho-tau assays in prodromal ——
. ’ . 2 60
Alzheimer’s disease z p— -
®Shorena Janelidze,! Divya Bali,” Nicholas J. Ashton,>**> Nicolas R Barthélemy,*”’ § 4 p-tau23quocT
Jeroen Vanbrabant,® Erik Stoops,® Eugeen Vanmechelen,® ¢Yingxin He,%” L) [ ' — ptau217Wesh p-tau231ucor p-tautsttity T
Anna Ordufia Dolado,! Gallen Triana-Baltzer,” Michael J. Pontecorvo,%1t — ptau2 174y - prautg1tily autarvoor
®Henrik Zetterberg,?*%31%1% Hartmuth Kolb,” Manu Vandijck,'® Kaj Blennow,>*? 55 — ptaRizins . o ayqgqucor Lo
6,7 1,17 uji |
Randall J. Bateman™’ and »Oskar Hansson plautBIAX ptau181Fu ptautgtFul
1 — p-tau181Washt p-tau181Spex P-ﬂ"151s”"x‘E—
oFs — ‘
B  Non-progressors vs progressors 0 el o speclggl - 80 100 ns B¥ G708 T8 W

1004

p-tau247WeshU

— Marcadores en plasma (ptau) se acercan al

80
p-tau2174anss . . . 7’ .
i rendimiento diagndstico de marcadores en
N
E’ b5 -tau181WashU 7 .
3 T LCR en centros académicos expertos
2 p-tau I
@ 5 p-tau217Washu p-tau181Lily p-tau231vsor
— p-tau2174y p-tau231YG0T ptautgrueoT [T
20 — p-tau217%anss s ptaul81uceT
p-tau181AD Z-t::181‘"ﬁ p.tau181Fujl E 0
— p-tau1giWashu p-tau181Spex p-taﬂu%bu}
00' 20 40 60 80 100 0.5 0?6 0?7 0?8 09 1‘.0
100% - Specificity% AuC

Janelidze Brain 2023



£2 Inmevacisn Beta-amiloide (AB) (3 Sarceione

f  ROC analysis to AB-PET
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Desventaja: técnica laboriosa, improbable que se puede usar a gran escala

Nakamura Nature 2018
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&3 Innevacion Uso clinico: diagndstico Barcelona

Plasma p-tau181 (pg/mL)

Predecir amiloidosis cerebral

Ptau

Potential implementacion clinica

Potentialmente evitaria
60% PL en la cohorte
analizada

Corte superior : VPP alto para A+ LCR/PET

Corte inferior: VPN alto para A- LCR/PET
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M) Check for updates

Prediction of future Alzheimer's disease dementia
using plasma phospho-tau combined with other
accessible measures

Sebastian Palmqvist ©'2%=, Pontus Tideman'?, Nicholas Cullen’, Henrik Zetterberg ©345¢,
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+—Home / Drugs / News & Events for Human Drugs / FDA approves treatment of amyotrophic lateral sclerosis associated with a mutation in the SOD1 gene

Content current as of:
04/25/2023

FDA approves treatment of amyotrophic
lateral sclerosis associated with a mutation
in the SOD1 gene

Patients receiving Qalsody had nominally significant reductions in plasma NfL
concentration at Week 28 compared to the placebo arm. The findings are reasonably likely
to predict a clinical benefit in patients. The observed reduction in NfLL was consistent
across all subgroups based on sex, disease duration since symptom onset, site of onset,

and use of other medications for ALS treatment.
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 iLos niveles de marcadores en plasma son influenciados por medicaciones
concomitantes o comorbilidades?

* iNecesitamos puntos de corte diferentes en funcion de medicaciones
concomitantes o comorbilidades?
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 iLos niveles de marcadores en plasma son influenciados por medicaciones
concomitantes o comorbilidades? Si
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 iLos niveles de marcadores en plasma son influenciados por medicaciones
concomitantes o comorbilidades? Si
* iNecesitamos puntos de corte diferentes en funcion de medicaciones

concomitantes o comorbilidades?Probablemente NO en la mayoria de los casos
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Pendiente para implementar en practica clinica habitual:

Rendimiento diagndstico

e Evaluacién en poblaciones variadas, diferentes sistemas sanitarios

* Comportamiento longitudinal predecible, incluso en presencia de tratamientos
Contexto de uso: atencion especializada/atencion primaria

Inclusién en guias clinicas

Financiacion publica

Analisis coste efectividad en diferentes ambitos

Teunissen Lancet neurol 2021
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Axioma: establecer |a eficacia de una inovacion clinica NO es suficiente para
garantizar su adoptacion en la practica clinica habitual (al menos no
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La implementacion en uso rutinario de innovaciones clinicas es lenta (hasta 10-15 anos)

Menos de 50% de las innovaciones clinicas llegan a un uso generalizado (Grant 2003, Morris 2011)
80% del dinero de investigacion biomédica nunca llega a impactar en salud publica (Chalmers
2009)

Aunque la solidez de la evidencia cientifica contribuye a la adopcidon de las inovaciones clinicas,
una explicacion mas exhaustiva para la no-adopcidn tiene que tener en cuenta el contexto de
implementacién (Ferlie 2005)

- Behold! Our flagship study is complete.
- Very well. We now need a study on how to implement the study.
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La mera disponibilidad de una herramienta diagndstica NO es suficiente para incrementar de
forma inmediata su uso.

Los factores contextuales son cruciales: educacion prescriptor, facilidad de uso, tipo centro
sanitario, liderazgo centro sanitario, vias clinicas, inclusién en guias clinicas etc......)
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Los marcadores en sangre son capaces de detectar de forma fiable la enfermedad de
Alzheimer (independiente del estadio clinico)

Los marcadores en sangre son capaces de predecir los sujetos que van a empeorar a
nivel cognitivo

Las comorbilidades o tratamientos concomitantes no parece que vayan a limitar su
uso generalizado

Futuro proximo: Los marcadores en sangre van a universalizar y democratizar el
diagndstico bioldgico

Medio plazo: abren puerta al cribado poblacional masivo e intervenciones
farmacoldgica en enfermedad preclinica en caso de farmacos efectivos

RETO: la implementacion clinica efectiva!!!
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