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Liens d’intérêt



Maladie d’Alzheimer

• Diagnostic de MA longtemps probabiliste et par élimination.

• Critères diagnostiques McKahnn 1984, 2011.

• Maladie « fréquente », argument de probabilité.

• Typiquement début après 70 ans.

• Diminution du score MMSE.

• Atteinte de la mémoire épisodique, atteinte des fonctions instrumentales.

• Perte progressive de l’autonomie.

• IRM cérébrale « normale ».

• à Maladie d’Alzheimer « probable ».



Maladie d’Alzheimer

Hyman et al. Alzheimer’s and Dementia. 2012.



Pathologies neurodégénératives

Critères diagnostiques 
Cliniques.

Critères diagnostiques 
Neuropathologiques.



• Faible spécificité des 
critères cliniques de MA.

• ≈ 70%.

• è 30% de « faux 
diagnostics ».



2010: Les « courbes de Jack »

• Modélisation de l’évolution de la maladie 
d’Alzheimer en fonction de la cinétique des 
biomarqueurs, basée sur l’hypothèse de la 
cascade amyloide.
• Accumulation des plaques amyloides.
• Puis accumulation des DNF.

• Modélisation de la partie pré-clinique de la 
maladie d’Alzheimer.



• 2018: NIA-AA propose un diagnostic « biologique » de la MA basée sur 
les biomarqueurs : classification AT(N).

• A+: diminution du peptide CSF AB42 ou du ratio CSF AB42/40 ou PET 
amyloïde positif.

• T+: augmentation de CSF p-tau 181 ou PET Tau positif.
• N+: augmentation CSF tau, ou atrophie IRM T1, ou anomalie PET-FDG.



• Critères de l’International Working Group (2021), mené par Bruno Dubois, définit la MA comme une 
entité clinico-biologique.

• Symptômes cliniques compatible avec une maladie d’Alzheimer.
• Biomarqueurs tau et beta-amyloide.



Biomarqueurs du LCR

• Biomarqueurs de référence pour le diagnostic biologique de MA.

• Utilisation ++ en pratique clinique  pour le diagnostic.

• Nécessite tube de recueil spécifique (polypropylène), laboratoires expérimentés.

• Dosage CSF AB42, CSF p-Tau 181, CSF t-Tau.

• Utilisation croissante du dosage de CSF AB40, ratio CSF AB42/40 meilleur reflet de la 
pathologie beta-amyloide.

• Permet la définition du profil ATN en un seul examen.

• Kits développés par Laboratoire Fujiribio et Roche Diagnostic.

• Développement ces dernières années d’automates de mesure : amélioration de la 
variabilité inter-centre dans les dosages, amélioration de la rapidité d’obtention des 
résultats.



PET AMYLOIDE

• Imagerie de médecine nucléaire, radioligands fixant la plaque amyloide.

• AMM depuis 2013 mais longtemps non disponibles en France.

• Obtention récente d’un avis favorable de la HAS pour deux radioligands :
• Flutémétamol (VIZAMYL) en juillet 2022.
• Florbétabène (NEURACEQ) en avril 2023. 

• Conditions d’utilisation stricte :
• Contre-indications à la ponction lombaire.
• Résultats discordants/non conclusifs après biomarqueurs LCR.
• Cause incertaine après évaluation par un médecin spécialisé.

• Permet le diagnostic « d’amyloidose cérébrale ».

• Forte valeur prédictive négative.

• Accès devenus possibles en pratique clinique courante, mais nombre d’examen limité.





Neurofilaments à chaînes légères

• « Vieux dosages » marqueurs de mort neuronale aspécifique.

• Intérêt croissant dans le diagnostic des maladies neurodégénératives.

• Dosable dans le sang et/ou le LCR, forte corrélation entre les 2 dosages.

• Implémentation récente dans le soin courant dans un nombre croissant de laboratoire.

• Dosage augmentée dans la plupart des maladies neurodégénératives.

• Intérêt pour  le diagnostic des DLFT (ìì NFl).

• Intérêt pour distinguer pathologies psychiatriques vs maladie neurodégénérative.

• Marqueur de neurodégénérescence dans la maladie d’Alzheimer : futur suivi thérapeutique ? 
Valeur pronostique ? Epilepsie associée ?



Neurofilaments à chaînes légères

• Les dosages ont été réalisés par technique ELISA avec le kit fourni par 
Uman Diagnostics®.
• Valeurs de LCR NFL de référence du fournisseur : 



Tau phosphorylée plasmatique

• Dosage de la forme phosphorylée de tau lors d’une prise de sang.

• Dosage par spectrométrie de masse, par technique SIMOA, développement récent de kit Elisa.

• Plusieurs isoformes de tau phosphorylée dosables: pTau 217semble le plus performant.

• Essors considérable des travaux de recherche ces trois dernières années (Oskar Hansson).

• Reflet de la pathologie amyloïde cérébrale.

• Place de ce dosage à définir :
• En consultation mémoire ?

• Eliminer une amyloidose dérébrale ?
• Remplacer la ponction lombaire ?

• En soin primaire ?
• Aide à l’orientation des patients avec plainte cognitive.

• En dépistage ?
• Essai clinique en cours sur sujets asymptomatiques avec ptau plasmatique augmenté.



• Comparaison marqueurs plasmatiques : ptau-217, ratio AB40/42 plasmatique à biomarqueurs du LCR 
pour détecter PET amyloide positif et PET tau positif.

• Cohorte suédoise (BioFINDER-2 cohort) et US (Knight ADRC).

• Ptau-217 plasmatique était équivalent au CSF pour détecter les PET amyloide positif et supérieur au 
CSF pour détecter les PET Tau positif.



• Patients avec plainte cognitive vus en soin primaire.

• Comparaison d’un diagnostic uniquement basé sur les biomarqueurs sériques (combinaison ptau-217 
et ratio amyloide),  diagnostic en soin primaire, diagnostic par expert en consultation mémoire.







• Place du PET tau pour évaluer la progression biomarqueurs de la maladie :
• A : PET tau négatif.
• B : PET tau positif dans la région temporal interne.
• C : diffusion corticale modérée.
• D : diffusion corticale diffuse.  



Recommandations Fédération des Centres Mémoires
GT sur le diagnostic précoce de MA (travaux en cours)



Recommandations Fédération des Centres Mémoires
GT sur le diagnostic précoce de MA (travaux en cours)
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