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Résumé 

Le dosage des biomarqueurs du liquide cérébrospinal (LCS) a intégré depuis maintenant 

plusieurs années la démarche diagnostique en cas de suspicion de maladie d’Alzheimer 

(MA). En France, où l’imagerie moléculaire n’est pas accessible en soin courant, ils sont le 

seul outil disponible pour poser un diagnostic biologique de MA selon les critères de 2018. 

La combinaison de Aβ1-42 et Aβ1-40 prédit avec une excellente sensibilité et spécificité la 

présente d’une pathologie amyloïde (A), tandis que P-Tau et T-tau sont des biomarqueurs 

de la taupathie associée à la MA (T), T-tau ayant une moindre spécificité que P-tau. 

L’association de ces quatre biomarqueurs peut différencier une MA d’une autre maladie 

neurodégénérative et poser un diagnostic de MA dès le stade prodromal ou préclinique. Les 

biomarqueurs ont toutefois des limites qui tiennent d’abord à la variabilité du dosage, liée à 

des facteurs pré-analytiques et analytiques. L’harmonisation des procédures, 

l’automatisation et les efforts encore en cours de standardisation contribuent à réduire les 

sources de variabilité. Leur interprétation est souvent difficile, liée notamment aux profils 

ambigus (A+T- ou A-T+) et à la fréquence des associations pathologiques, notamment chez 

le sujet très âgé. Ils conservent néanmoins à tout âge une excellente valeur prédictive 

négative à tout âge. L’arrivée annoncée des biomarqueurs sanguins relèguera peut-être les 

biomarqueurs du LCS au second plan. Ils resteront néanmoins pour les années à venir un 

gold standard biologique.  

Mots-clefs : Liquide céphalorachidien; Liquide cérébrospinal; Biomarqueurs; Maladie 

d’Alzheimer; Démence 

 

Abstract 

Biomarker assays in the cerebrospinal fluid (CSF) have become an integral part of the 

standard work-up for suspected Alzheimer’s disease (AD). In France where molecular 

imaging is not available in routine practice, CSF biomarker assays are the only available tool 

for the biological diagnosis of AD according to 2018 criteria. The combination of biomarkers 

Aβ1-42 and Aβ1-40 has excellent sensitivity and specificity for the prediction of amyloid 

disease (A) while P-tau and T-tau are biomarkers of AD-associated taupathy (T), T-tau having 
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less specificity than P-tau. The association of all four biomarkers can differentiate AD from 

another neurodegenerative disease and confirm the diagnosis of AD at the prodromal or 

preclinical stage. Biomarkers nevertheless have limitations due to variability in test results 

related to pre-analytical and analytical factors. Harmonization of test procedures, 

automatization, and ongoing standardization efforts are helping reduce sources of 

variability. In addition, test results may be difficult to interpret, notably in the event of 

ambiguous profiles (A+T- or A-T+) or pathological associations that can be frequent, 

especially in the oldest patients. Biomarkers nevertheless have excellent negative predictive 

power for all ages. With the announced advent of blood biomarker assays, CSF assays may 

become second-line tests, but will nevertheless remain the gold standard biological tool for 

years to come. 

Keywords: Cerebrospinal fluid; Biomarkers; Alzheimer’s disease; Dementia 
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Introduction 

Depuis les premières publications il y a près de 25 ans montrant leur capacité à discriminer 

des sujets souffrant de maladie d’Alzheimer (MA) des témoins, les biomarqueurs du liquide 

cérébrospinal (LCS) sont devenus un outil de diagnostic irremplaçable en neurologie 

cognitive. Le triple dosage de la protéine tau totale (T-tau), de la protéine tau phosphorylée 

(P-tau) et du peptide β-amyloïde (Aβ1-42) dans le LCS est un reflet sensible et spécifique des 

lésions de la MA dans le parenchyme cérébral. La fiabilité des biomarqueurs a suscité leur 

intégration dans les critères diagnostiques de recherche de la MA dès 2007 [1]. Onze années 

plus tard, les biomarqueurs sont devenus le socle du diagnostic de MA définie désormais 

comme une entité biologique [2]. En 2021, l’automatisation et la standardisation débutante 

des dosages immuno-enzymatiques montrent que la technologie est parvenue à maturité. 

Cependant l’arrivée imminente des biomarqueurs sanguins va possiblement reléguer les 

biomarqueurs du LCS au second plan.  

C’est donc le bon moment de dresser l’état des connaissances sur les biomarqueurs de la 

MA dans le LCS, leur intérêt et leurs limites. Cette revue se concentrera sur les 

biomarqueurs de taupathie et d’amyloïdopathie, et n’évoquera les biomarqueurs sanguins 

que comme des perspectives.  

Physiopathologie des biomarqueurs du liquide cérébrospinal 

Un biomarqueur est une caractéristique biologique mesurable liée à un processus biologique 

ou pathologique, qui peut être utilisée à visée diagnostique, pronostique ou théragnostique, 

c’est-à-dire pour évaluer l’effet d’un traitement. Le LCS est en contact indirect avec le 

liquide interstitiel du parenchyme cérébral. Toutes les modifications biochimiques de ce 

dernier y sont donc potentiellement reflétées. Relativement facile d’accès par la ponction 

lombaire, le LCS a très tôt été identifié comme une source potentielle de biomarqueurs de 

maladies neurodégénératives. Entre 1984 et 1986, le peptide Aβ1-42 et la protéine tau ont 

été identifiés comme les composants protéiques majoritaires des plaques séniles et des 

dégénérescences neurofibrillaires, respectivement. Logiquement, Aβ1-42 et tau ont 

rapidement été dosés dans le LCS (Figure 1).  
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Biomarqueurs de pathologie amyloïde 

Les premiers dosages immuno-enzymatiques d’Aβ1-42 sont apparus en 1995 après l’échec du 

dosage de toutes les formes de peptide Aβ (Aβ total) à discriminer MA et témoins. Si la 

diminution de la concentration d’Aβ1-42 est rapidement mise en évidence dans la MA, il a 

fallu attendre quelques années pour obtenir la démonstration qu’elle est bien le reflet de la 

pathologie amyloïde. La diminution de la concentration d’Aβ1-42 est en effet fortement 

corrélée à la charge amyloïde à l’autopsie [3]. L’avènement de la tomographie par émission 

de positons (TEP) amyloïde, utilisant des ligands radioactifs spécifiques des dépôts de 

peptide bêta-amyloïdes, a permis de corriger le biais de délai entre la mesure et le décès 

inhérent aux séries autopsiques. L’utilisation de la TEP amyloïde comme critère de jugement 

a permis de montrer une corrélation négative entre la rétention corticale du traceur et la 

concentration d’Aβ1-42 [4]. L’approche dichotomique (concentration normale ou 

pathologique d’Aβ1-42 et TEP amyloïde négative ou positive) en utilisant des valeurs seuils 

définies a priori montre une concordance de 95% entre les résultats de la TEP amyloïde et 

ceux du dosage d’Aβ1-42 dans le LCS [4]. 

Dans la MA, la concentration d’Aβ1-42 est abaissée en moyenne à 56% des valeurs normales 

[4]. La diminution d’Aβ1-42 serait liée à son caractère très hydrophobe, prompt à s’agréger en 

feuillets bêta. Cette caractéristique physico-chimique entraînerait sa captation rapide par 

les dépôts amyloïdes dès lors qu’ils se forment, et une diminution de sa libération dans le 

liquide interstitiel et le LCS. De complexes analyses de protéomique quantitative semblent 

confirmer une diminution de la clairance d’Aβ1-42 dans la MA sporadique [5]. Contrairement 

à l’Aβ1-42 qui s’accumule dans les dépôts diffus et la couronne neuritique des plaques 

séniles, à proximité de la pathologie neurofibrillaire, l’Aβ1-40 a une propension à s’accumuler 

dans le centre compact des plaques sénile et dans la média des artérioles cérébrales [6]. 

Néanmoins, la diffusion des protéines entre le liquide interstitiel du parenchyme cérébral et 

le LCS recèle encore bien des inconnues, en physiologie comme en pathologie, et tous les 

mécanismes aboutissant à la diminution d’Aβ1-42 ne sont pas encore compris [7].  

La concentration d’Aβ1-42 dans le LCS dépend également de la production totale d’Aβ. Les 

« forts producteurs » d’Aβ ont par conséquent des concentrations d’Aβ1-42 plus élevées. En 

présence d’une pathologie amyloïde, la concentration d’Aβ1-42 s’abaisse également mais 

peut rester dans les normes. Le ratio Aβ1-42/Aβ1-40 permet d’appréhender cette diminution 
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relative d’Aβ1-42 [8].  Aβ1-40 étant le produit de clivage principal de l’APP, bien plus abondant 

que l’Aβ1-42, son dosage peut être considéré comme une bonne approximation de l’Aβ 

totale. Le ratio Aβ1-42/Aβ1-40 est mieux corrélé à la charge amyloïde en TEP et serait moins 

sensible aux pathologies non MA qu’Aβ1-42 [9]. Il permet de réduire le nombre de profils 

dissociés (A-T+ et A+T-, voir ci-après) [10]. Pour mémoire le terme de « fort producteur » 

d’Aβ, couramment employé, est impropre car on ignore si cette élévation de la 

concentration d’Aβ résulte d’une surproduction ou d’une diminution de clairance.  

 

Biomarqueurs de taupathie 

Les premiers dosages immuno-enzymatiques de protéine T-tau sont apparus en 1993. Si le 

dosage discriminait, dès les premières expériences, MA et témoins, il est vite apparu que 

l’élévation de T-tau n’était pas spécifique, puisqu’elle est observée dans les traumatismes 

crâniens ou les accidents vasculaires cérébraux. La protéine T-tau est également élevée de 

façon majeure dans la maladie de Creutzfeldt-Jakob, ce qui en fait un marqueur de 

neurodégénérescence non-spécifique [11]. Néanmoins, il existe une corrélation positive 

entre la concentration de T-tau dans le LCS et la pathologie neurofibrillaire [3]. T-tau s’élève 

dès les premiers stades de Braak, qui définissent la progression temporo-spatiale des 

dégénérescences neurofibrillaires. Néanmoins, l’élévation de T-tau ne survient que s’il y a 

une pathologie amyloïde associée [3].  

Dans la MA et les autres taupathies, la protéine tau est hyperphosphorylée sur de nombreux 

aminoacides préalablement à son agrégation. La phosphorylation de tau ne s’élevant pas ou 

peu après un accident vasculaire cérébral, ni dans les autres pathologies 

neurodégénératives, son dosage a été testé comme marqueur spécifique de la MA. Des 

corrélations positives entre P-tau et la pathologie neurofibrillaire ont été identifiées sur des 

études de corrélations autopsiques [3]. La protéine P-tau181, dont le dosage 

immunoenzymatique est apparu dès 1995, s’est ensuite imposée dans les kits commerciaux. 

Ce n’est que récemment que l’avènement de la TEP-Tau a permis de corréler « en temps 

réel » les biomarqueurs du LCS et la pathologie tau, montrant une excellente corrélation 

entre T-tau ou P-tau et la rétention du ligand de tau dans les régions les plus susceptibles à 

la pathologie Alzheimer [12,13]. Seuls certains sujets asymptomatiques peuvent présenter 
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une pathologie tau débutante dans les régions temporales internes en l’absence d’élévation 

de P-tau [13]. 

Ainsi observe-t-on dans la MA une élévation moyenne des concentrations de T-tau et de P-

tau à 254% et 188% de la norme, respectivement [14], mais seule P-tau est le témoin 

spécifique de la pathologie neurofibrillaire. De façon probablement un peu simpliste, on a 

longtemps estimé que la lyse neuronale entraîne une diffusion de T-tau et P-tau dans le 

liquide interstitiel puis dans le LCS. De nombreuses questions restent cependant en suspens, 

comme l’absence d’élévation de ces biomarqueurs dans les taupathies non-MA [15]. On 

ignore encore si T-tau et P-tau s’élèvent lorsque pathologie neurofibrillaire n’est pas 

associée à une pathologie amyloïde, comme c’est le cas dans la taupathie primaire liée à 

l’âge (PART) [16]. Des données récentes suggèrent que c’est la pathologie amyloïde qui 

induit une augmentation de la production et de la libération de tau dans le LCS [17], 

remettant en cause l’indépendance des biomarqueurs : l’élévation des biomarqueurs de 

taupathie pourrait être conditionnée par la présence d’une pathologie amyloïde dans la MA.  

Enfin la protéine tau comporte de nombreux sites de phosphorylation pathologique dans la 

MA. Si P-tau181 s’est imposé de façon opportuniste, l’anticorps reconnaissant ce résidu ayant 

montré d’excellents résultats, tous les sites de phosphorylation n’ont pas été testés. 

Récemment le dosage de P-tau217 dans le LCS a montré de meilleures corrélations avec la 

TEP-Tau et un meilleur pouvoir de discrimination entre MA et maladies apparentées que P-

tau231 [18], imposant P-tau217 comme le futur biomarqueur de référence de la pathologie 

tau de la MA.  

Une utilisation éclairée des biomarqueurs requiert de connaître les principes du dosage, ses 

limites et les facteurs préanalytiques et analytiques susceptibles de perturber les mesures.   

Dosage des biomarqueurs 

Le statut ambigu des biomarqueurs entre soin courant et recherche a pu freiner le 

développement des tests, et mettre en cause leur fiabilité pour le soin courant [19]. 

Néanmoins, ces dernières années de nouveaux tests ont été développés. Leur diversité, 

l’absence de standardisation, et les techniques de dosage différentes posent le problème de 

leur comparabilité. Un dosage précis, reproductible et fiable des biomarqueurs est essentiel 
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pour établir des valeurs seuil solides pour le diagnostic de la MA. Cependant, comme pour 

tout marqueur biologique, un certain nombre de variables peuvent affecter les mesures. 

Parmi les facteurs de variabilité, certains d’ordre pré-analytique ou analytique peuvent être 

contrôlés par les laboratoires. Des programmes de contrôles de qualité externes évaluent la 

part de variabilité restante. 

 

Facteurs pré-analytiques  

Les facteurs préanalytiques (prélèvement et tubes de prélèvement, conditions 

d’acheminement, contamination par du sang, conservation au laboratoire) sont la cause 

d’au moins 40-60% de la variabilité [20]. Les contrôler impose des procédures rigoureuses 

de prélèvement. 

La ponction lombaire, d’abord, doit être réalisée selon les recommandations récentes de la 

HAS (https://urlz.fr/ezXA). L’utilisation d’une aiguille atraumatique à extrémité mousse, qui 

limite le risque de brèche méningée et d’hypotension du LCS symptomatique (syndrome 

« post-ponction lombaire »), doit être systématique. Le volume de prélèvement étant plus 

important que pour les ponctions lombaires réalisées couramment dans le service des 

urgences pour les suspicions de méningite ou d’hémorragie méningée, les praticiens sont 

parfois rétifs à l’utilisation des aiguilles atraumatiques qui sont souvent de petit calibre. Or il 

existe des références d’aiguilles atraumatiques de gros calibre. Le prélèvement s’effectue 

dans les espaces intervertébraux entre L3 et L5, et le LCS pour le dosage est recueilli après 

avoir éliminé les 20 premières gouttes. Le jeûne, l’heure de prélèvement, l’ordre des 

échantillons n’ont pas d’influence significative sur les résultats [21] même si l’on conseille de 

réaliser les prélèvements sur une fenêtre de temps limitée (le matin avant 13 heures). 

Les biomarqueurs, plus particulièrement les peptides amyloïdes Aβ1-42 et Aβ1-40, peuvent 

s’adsorber à la surface des tubes. Les tubes en polystyrène ou en verre sont à proscrire. Les 

tubes en polypropylène sont préconisés, mais les concentrations mesurées restent sensibles 

à la nature des parois (pourcentage en polypropylène variable, traitements de surface) [22]. 

L’adsorption au tube se fait très rapidement, dans les 5 premières minutes, ce qui rend 

impossible le transvasement dans un nouveau tube adéquat si une erreur était faite au 

moment du prélèvement [23].  
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Enfin acheminement, traitement et conservation avant analyse doivent également respecter 

certaines règles : 

- Les délais maximum d’acheminement au laboratoire local dépendent de la 

température d’acheminement mais aussi du tube de prélèvement utilisé : ils sont de 

24 heures à température ambiante et de 72h à une semaine à 4°C  

- La centrifugation des échantillons permet d’éliminer les cellules sanguines en cas de 

contamination sanguine légère de l’échantillon de LCS (<5000 GR/µl). Les 

échantillons sont ensuite conservés à -80°C jusqu’à analyse [24]. Le transport à -20°C 

des aliquots congelés vers le laboratoire central réalisant les dosages est possible. Il 

est admis que 3 cycles de congélation / décongélation n’affectent pas le dosage des 

biomarqueurs [21].  

Jusqu’à présent, les dosages immuno-enzymatiques manuels, réalisés par grandes séries, 

justifiaient la congélation des échantillons jusqu’à l’obtention d’un nombre suffisant de 

prélèvements. L’apparition des automates de mesure ouvre la voie aux dosages en continu, 

sur des échantillons frais de LCS, ce qui induit une nouvelle source de variabilité potentielle. 

Il existerait des différences faibles mais significatives de concentration des biomarqueurs 

entre échantillons frais et congelés [25].  

En tout état de cause, ces facteurs préanalytiques de variabilité influencent beaucoup plus 

le dosage des peptides amyloïdes que des protéines T-tau et P-tau. Cependant Aβ1-42 et Aβ1-

40 étant affectés de façon identique, le ratio Aβ1-42/Aβ1-40 serait beaucoup moins sensible à 

cette variabilité [26].  

Il ne s’agit pas d’un sujet trivial car des procédures préanalytiques différentes peuvent 

aboutir à des divergences dans les diagnostics biologiques de MA [27]. Les effets des 

conditions pré-analytiques sur la variabilité des résultats peuvent être réduits par une 

harmonisation des procédures, incluant une standardisation des tubes de prélèvement, 

comme cela a été effectué en France [28]. 

 



 

 10

Facteurs analytiques 

Le dosage des biomarqueurs est réalisé par de tests immunologiques non compétitifs de 

type sandwich. Les techniques diffèrent soit par la nature de la phase solide utilisée soit par 

la méthode de détection. Celle majoritairement adoptée en France et en Europe est 

l’Innotest®, une technique ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) « sandwich » 

disponible depuis 1995 et aujourd’hui commercialisée par Fujirebio® (anciennement 

Innogenetics®) et proposant le dosage des quatre biomarqueurs Aβ1-42, T-tau, P-tau et Aβ1-

40. Aux Etats-Unis, en particulier pour le projet ADNI, la technique initialement utilisée était 

un système multi-analytique, le Luminex100 Microsphere System®, basé sur l’utilisation de 

microsphères fluorescentes et disponible depuis 2005. Le kit commercialisé par Fujirebio® 

(INNO-BIA AlzBio3), qui a été très utilisé aux Etats-Unis, permet le dosage simultané d’Aβ1-42, 

T-tau, et P-tau.  

Depuis peu, des automates utilisant des méthodes de détection plus sensibles que l’ELISA 

classique sont proposés par plusieurs fournisseurs : Lumipluse© de Fujirebo© ; Elecsys© de 

Roche© et la plateforme MSD de Mesoscale Discovery©. Ils présentent l’avantage d’une 

rapidité de rendu des résultats, d’une diminution des coefficients de variation, et de 

meilleures répétabilité et fidélité intermédiaire. Cependant, chaque type d’automate 

possède des limites de détection et de quantification propres ainsi que des seuils 

d’interprétation différents, ce qui engendre une nouvelle variabilité d’un laboratoire à 

l’autre. Enfin, des techniques de spectrométrie de masse sont en développement. Elles ont 

l’avantage de s’affranchir de l’utilisation d’anticorps (source de variabilité et d’interférences 

notamment avec des anticorps hétérophiles).  

C’est la spectrométrie de masse qui est utilisée comme mesure de référence, indispensable 

à la standardisation des dosages. La standardisation est en effet nécessaire pour pouvoir 

comparer les résultats des différents laboratoires et envisager l’utilisation de valeurs seuils 

universelles [29,30]. Les études montrent qu’il existe un facteur de 2 à 3 entre les valeurs 

seuil les plus basses et les plus élevées utilisées par les centres européens [29] !  Des efforts 

considérables ont été réalisés pour cette standardisation, selon 3 axes majeurs : le 

développement de matériel de référence, le développement de techniques de mesure de 

référence et la création de programmes de contrôle de qualité externes internationaux. 

L’IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) a mis en 
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place un groupe de travail (Working groug for CSF proteins WG-CSF) pour faciliter la 

standardisation des biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer. Deux méthodes de 

quantification d’Aβ1-42 par spectrométrie de masse ont ainsi été validées, conduisant les 

fournisseurs de kits Aβ1-42 à recalibrer leurs dosages de façon à rendre des résultats 

standardisés pour Aβ1-42 [31]. Le programme international de contrôle de qualité externe de 

l’association Alzheimer (Alzheimer's Association QC Program) a ainsi montré pour le peptide 

Aβ1-42 une réduction de la variabilité inter-laboratoire de 15% à 9% entre 2017 et 2020, 

témoignant d’une meilleure fiabilité du dosage Aβ1-42 depuis son automatisation et sa 

standardisation. La standardisation des dosages de T-tau et P-tau est encore en cours.  

 

Valeur des biomarqueurs pour le diagnostic positif et négatif de 

la maladie d’Alzheimer 

L’intérêt des biomarqueurs lors du processus du diagnostic peut être évalué grâce à des 

paramètres comme le Likelihood ratio (LR) et les valeurs prédictives positives et négatives 

(VPP et VPN). Selon une revue systématique récente, les biomarqueurs du LCS montrent de 

faibles valeurs LR pour la prédiction de MA chez des patients MCI : 2,7 pour T-tau, 0,39 pour 

P-tau et 0,29 pour P-tau/rapport amyloïde. Les valeurs prédictives négatives sont meilleures 

que les valeurs prédictives positives (VPN/VPP : 84/62%, 81/48% et 85/58% respectivement 

pour T-tau, P-tau et P-tau/rapport amyloïde) [32]. 

Démence de la maladie d’Alzheimer 

Dès les premières études de validation, les biomarqueurs ont montré leur sensibilité et leur 

spécificité élevées pour différencier les patients souffrant de démence liée à la MA des 

témoins. Au stade de démence néanmoins, l’intérêt principal des biomarqueurs est le 

diagnostic différentiel avec une autre maladie neurodégénérative ou cérébrovasculaire. 

Confirmant les données de la revue systématique sus-mentionnée, une large étude réalisée 

dans un centre mémoire néerlandais, incluant une majorité de patients déments, montrait 

que la sensibilité des trois biomarqueurs du LCS pour le diagnostic de MA était très élevée 

(92%), mais que leur spécificité n’atteignait que 66% (seules 66% des maladies apparentées 
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avaient des biomarqueurs normaux) [15]. Les biomarqueurs de MA étaient notamment 

présents dans près de la moitié des démences à corps de Lewy et une proportion 

substantielle de démences fronto-temporales ou de démences vasculaires. Il faut 

néanmoins différencier la spécificité pour le diagnostic clinique de MA, en effet médiocre, 

de la spécificité pour la pathologie Alzheimer, considérablement meilleure. Il existe une 

pathologie Alzheimer significative dans la majorité des cas de démence à corps de Lewy [33] 

et la pathologie Alzheimer est fréquemment présente comme pathologie secondaire à 

l’autopsie. Considérer la pathologie Alzheimer plutôt que le diagnostic clinique de MA 

améliore beaucoup la spécificité, comme nous en avons fait l’expérience (Figure 2). 

 

Maladie d’Alzheimer prodromale 

C’est au stade pré-démentiel que les biomarqueurs de la MA ont le plus d’intérêt, 

généralement pour le diagnostic différentiel entre MA et les causes non dégénératives de 

trouble neurocognitif mineur. Or même en l’absence de traitement curatif, il existe un 

faisceau d’arguments pour recommander un diagnostic au moment opportun de la MA, 

précoce mais éclairé, au moment où le patient et ses proches peuvent en tirer le plus de 

bénéfices [34]. Le diagnostic clinique de MA s’il n’est étayé que par l’imagerie 

morphologique est entaché d’un risque d’erreur de 20 à 30%, d’autant plus élevé que le 

trouble cognitif est plus léger [35].  

La démonstration éclatante de l’intérêt des biomarqueurs du LCS à ce stade a été apportée 

par l’étude de Oscar Hansson en 2006 [36]. Dans une cohorte prospective de patients 

souffrant de trouble cognitif léger et suivis pendant 4 à 7 ans, la combinaison d’une 

diminution d’Aβ1-42 et d’une élévation de T-tau et de P-tau prédisait l’évolution vers une 

démence de la MA avec une sensibilité de 95%. Le triple dosage avait une spécificité de 87% 

pour différencier la MA du trouble cognitif léger stable ou d’autres démences. Ces résultats 

impressionnants ont été confirmés dans d’autres grandes cohortes. Pourtant une méta-

analyse de la librairie Cochrane en 2017 n’a retenu qu’un intérêt clinique limité des 

biomarqueurs pour le diagnostic de MA au stade de trouble cognitif léger. La méta-analyse 

soulignait leur bonne valeur prédictive négative (c’est-à-dire la capacité des biomarqueurs à 

écarter la MA en cas de négativité) mais une fois encore leur spécificité limitée, induisant un 
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risque de surdiagnostic de MA. Devant la diversité des méthodes et des valeurs seuil 

utilisées, les analystes de Cochrane appelaient également à une standardisation des 

méthodes d’analyse [19]. 

 

Maladie d’Alzheimer préclinique 

Plusieurs cohortes de sujets asymptomatiques, âgés ou porteurs d’une mutation 

responsable de formes autosomales dominantes de MA, montrent qu’Aβ1-42 est le premier 

biomarqueur du LCS à se positiver, avant les marqueurs de taupathies [37]. 

L’hypométabolisme, l’atrophie et les troubles cognitifs mesurables apparaissent en dernier. 

Cette séquence d’apparition des biomarqueurs semble conforter l’hypothèse de la cascade 

amyloïde, qui fait de la pathologie amyloïde le primum movens de la MA, mais un seuil de 

détection plus bas des biomarqueurs d’amyloïdopathie pourrait également donner 

l’impression d’une positivité plus précoce [38]. 

Lorsque la MA préclinique est définie par la présence de marqueurs d’amyloïdopathie (A+) 

en l’absence de trouble cognitif mesurable, la prévalence de la MA préclinique devient 

considérable (31% dans une cohorte américaine de sujets ≥65 ans de 73 ans d’âge moyen 

[39]. La pertinence clinique de cette conception de la MA préclinique est débattue car la 

progression vers un stade symptomatique de la MA peut s’étendre sur 10 à 15 ans avec de 

fortes variabilités interindividuelles [39]. Dans la cohorte susmentionnée [38], le taux de 

progression à 5 ans vers une MA symptomatique en cas de diminution isolée d’Aβ1-42 (A+T-) 

n’était que de 11% à 5 ans, de 23% en cas d’élévation conjointe de T-tau ou P-tau (A+T+). 

Plus opérationnelle, une autre définition de la MA préclinique requiert la positivité des 

biomarqueurs de taupathie et d’amyloïdopathie (A+T+), situation associée à un risque de 

progression vers une MA symptomatique bien plus important. Selon cette définition les 

situations A+T- ou A-T+ sont considérées comme « à risque de MA » [40]. 

 

Place des biomarqueurs dans les critères diagnostiques 

Depuis 2007 [1], les critères diagnostiques de MA, qui n’avaient pas évolués depuis 1984, 

ont connu plusieurs actualisations. Deux groupes, celui de l’Alzheimer’s Association et de 
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l’Institut National du Vieillissement américains (NIA-AA), d’une part, et le Groupe de Travail 

International (IWG) mené par le Pr Bruno Dubois, d’autre part, ont publié des 

recommandations successives, ce qui peut manquer de lisibilité pour les praticiens non 

spécialisés. Selon les critères diagnostiques de recherche IWG-2, la MA au stade 

symptomatique est définie par l’association (1) d’un phénotype clinique spécifique (de MA 

typique à début amnésique ou de MA atypique à début focal non-amnésique) et (2) de 

marqueurs de pathologie Alzheimer dans le LCS [41].  

En évoluant vers une définition purement biologique de la MA, les critères du NIA-AA de 

2018 ont provoqué un changement de paradigme majeur. Ils reposent sur le système de 

classification ATN, où A représente les marqueurs d’amyloïdopathie, T de pathologie Tau (P-

tau en ce qui concerne les biomarqueurs du LCS) et N de neurodégénérescence non-

spécifique (T-tau en ce qui concerne les biomarqueurs du LCS, Figure 2 et Tableau 1). Selon 

ces critères encore controversés, la MA est définie par un profil biologique A+T+, et le profil 

A+T- est défini comme une modification pathologique de type Alzheimer, assimilée avec 

A+T+ au continuum Alzheimer [2]. 

Si ces critères ont été diffusés comme critères de recherche, ils influencent évidemment 

beaucoup la pratique clinique à l’heure où l’on promeut un diagnostic précoce et fiable pour 

permettre une prise en soins personnalisée [34]. Les derniers critères diagnostiques de MA 

pour le soin courant publiés en 2011 ne prennent pas en compte les biomarqueurs, même 

au stade de trouble cognitif léger [42,43]. 

 

Limites des biomarqueurs du liquide cérébrospinal 

L’excellente sensibilité des biomarqueurs du LCS ne doit pas occulter la possibilité de faux 

positifs, de résultats ambigus et plus rarement de faux négatifs (Tableau 2). La confrontation 

des biomarqueurs du LCS à la TEP amyloïde peut contribuer à trancher les dilemmes 

diagnostiques [44]. Elle n’est malheureusement pas autorisée à ce jour en France en dehors 

de protocole de recherche. Le cas particulier des sujets très âgés (≥85 ans) mérite 

également d’être abordé. 
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Le cas des suspicions de pathologie non Alzheimer (SNAPs) 

Depuis quelques années, l’acronyme SNAP (suspected non-Alzheimer pathology) est utilisé 

pour désigner les profils A-N+. Les SNAPs correspondent à une atteinte dégénérative (N+) 

ressemblant à la MA chez des patients n’ayant pas de marqueurs de pathologie amyloïde 

(A-) [45].  

La situation où T-tau est élevé de façon isolée (A-T-N+) ne fait en général pas l’objet de 

questionnements, T-tau étant reconnu comme un marqueur non-spécifique de 

neurodégénérescence. Ce profil évoque une pathologie non-Alzheimer, et peut être observé 

après un infarctus cérébral ou un traumatisme récent, ou dans la maladie de Creutzfeldt-

Jakob [11]. Lorsque les valeurs de T-tau dépassent 1200 pg/ml, un algorithme (basé sur la 

durée d’évolution clinique, la protéine 14-3-3 et le rapport Ab1-42/P-tau) a été proposé pour 

distinguer une étiologie due à la MCJ des autres étiologies [46]. On observe parfois une 

élévation marginale de P-tau dans des situations où T-tau est très élevée. Un ratio P-tau/T-

tau a été proposé pour différencier l’élévation de P-tau spécifique de la MA de celle liée à 

l’élévation de T-tau [47]. T-tau est en revanche un marqueur peu sensible de 

neurodégénérescence, et il est évident que le statut N ne doit pas être déterminé avec ce 

seul dosage, mais doit être confronté aux marqueurs de neuroimagerie. T-tau reste normal 

dans de nombreuses maladies apparentées. Le dosage de la chaîne légère des 

neurofilaments (NfL) dans le LCS, à ce titre, est un marqueur beaucoup plus sensible de 

mort neuronale (voir ci-après), et devrait être ajouté à la liste des marqueurs possible de N 

dans une future actualisation des critères diagnostiques [48].  

C’est le profil A-T+ qui suscite le plus de perplexité chez les cliniciens, car P-tau est le 

biomarqueur le plus spécifique de la MA, d’apparition normalement retardée par rapport 

aux biomarqueurs d’amyloïdopathie. Dans une étude multicentrique sur des patients de 

consultation mémoire, le profil A-T+ représentait 25% des patients T+ quand Aβ1-42 était 

utilisé seul comme marqueur de pathologie amyloïde, et 10% quand il était complété par le 

ratio Aβ1-42/Aβ1-40 [49]. L’utilisation du ratio convertissait plus de la moitié des profils 

ambigus en profils de MA, ce qui encourage son usage systématique. Parmi les cas A-T+ 

restants, une majorité avait un phénotype clinique de démence frontotemporale [49]. Une 

élévation modérée de P-tau dans les démences frontotemporales appartenant au groupe 

des taupathies et dans les démences frontotemporales liées à une mutation C9ORF72 ou 
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PGRN a été montrée dans une série autopsique [50], et l’utilisation du ratio P-tau/Aβ1-42 est 

suggérée pour mieux discriminer MA et démence frontotemporale [51] (Tableau 2, cas 3). 

 

Profils A+T- 

Le profil A+T- est la deuxième situation la plus problématique pour le clinicien. Les nouveaux 

critères diagnostiques de recherche considèrent ce profil comme appartenant au continuum 

Alzheimer, sensé correspondre au stade préclinique de la MA – un stade où la pathologie 

amyloïde prédominante ne devrait pas induire de trouble cognitif, et où l’on ne devrait pas 

pratiquer de ponction lombaire. Face à une telle situation, le clinicien doit d’abord 

considérer la positivité des biomarqueurs d’amyloïde comme une découverte fortuite et 

chercher une autre cause de déclin cognitif. 

Parmi ces causes, l’hydrocéphalie chronique de l’adulte peut rendre compte d’un trouble 

cognitif léger et d’un résultat faux positif d’Aβ1-42. En cas d’hydrocéphalie il existe une 

diminution de la concentration de l’ensemble des biomarqueurs, pouvant dépasser le seuil 

pathologique pour l’Aβ1-42 [52]. Le ratio Aβ1-42/1-40 qui resterait normal pourrait contribuer 

au diagnostic différentiel entre hydrocéphalie chronique et pathologie amyloïde débutante 

[53].  

Enfin ce profil peut être rencontré dans d’authentiques MA à la phase d’état (Figure 2). Dans 

la MA il est établi que la concentration de T-tau et P-tau diminue au fil du temps, même si 

l’on ignore quelle proportion des cas peuvent rejoindre les valeurs normales [54] (Tableau 2, 

cas 4). 

 

Profils A+T+  

Un profil de biomarqueur A+T+ ne doit en aucun cas clore la discussion diagnostique en 

concluant trop rapidement à une MA. C’est sur ce point que les nouveaux critères de MA [2] 

ont été le plus critiqués car l’absence de prise en compte du profil cognitif conduit à associer 

de façon automatique le trouble cognitif à la MA, quand une autre cause est possible. Dans 

les années à venir, l’utilisation large des biomarqueurs sanguins pourrait multiplier le risque 

de diagnostics par excès. 
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Deux situations doivent être envisagées devant un profil A+T+. Celle d’abord d’une MA 

associée, qui ne serait pas la cause dominante du trouble cognitif. Dans cette situation, qui 

explique en majeure partie la spécificité limitée des biomarqueurs dans les études, le 

résultat n’est un « faux positif » que vis-à-vis du diagnostic clinique principal. Les 

biomarqueurs identifient correctement la pathologie Alzheimer qui est fréquemment 

associée aux maladies à corps de Lewy [33], aux maladies des petites artères ou à d’autres 

pathologies neurodégénératives [55]. Ils n’en gardent pas moins une valeur pronostique 

forte, la présence d’une pathologie Alzheimer favorisant la progression des troubles 

cognitifs [56] (Tableau 2, cas 1).  

La situation où un trouble fonctionnel ou psychiatrique potentiellement réversible, cause de 

la plainte cognitive, amène à la réalisation d’une ponction lombaire positive ne devrait 

normalement pas survenir en soins courants (Tableau 2, cas 2). Des manifestations 

neuropsychiatriques d’apparition tardive, trouble anxieux ou dépression en particulier, 

peuvent être observées au stade de MA préclinique et constituer des manifestations 

précoces de la MA [57]. Il est néanmoins recommandé de traiter le trouble 

neuropsychiatrique en première intention et de n’utiliser les biomarqueurs qu’en cas de 

progression ou de stagnation des troubles cognitifs malgré un traitement bien conduit.  

La seconde situation à envisager est celle d’un authentique faux positif. Dans notre série 

autopsique, cette situation représentait 4 cas sur 20, ce qui est loin d’être négligeable 

(Figure 2). Certains cas de démences frontotemporales, notamment liées à une mutation 

C9ORF72, peuvent être associés à une positivité des biomarqueurs de MA (A+, T+ ou A+T+) 

[58,59], à un âge où une comorbidité Alzheimer est peu vraisemblable. 

 

Profils A-T- 

Bien que l’excellente valeur prédictive négative des biomarqueurs soit reconnue par les 

analyses les plus critiques [19], la question de savoir si un profil A-T- peut écarter une MA 

mérite d’être posée. Dans notre cohorte autopsique, les patients ayant une pathologie 

Alzheimer significative n’avaient jamais de profil biochimique A-T- (Figure 2). Une vaste 

étude du réseau e-PLM montrait que les patients remplissant les critères cliniques de MA 

probable et ayant un profil A-T- étaient rares (3,3% d’une cohorte de 1098 MA cliniques 
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ayant eu une ponction lombaire). Après un suivi clinique médian de 36 mois, 76% avaient 

reçu un diagnostic alternatif [60]. Plusieurs entités pathologiques, comme la maladie à 

grains argyrophiles, la PART ou l’encéphalopathie TDP-43 liée à l’âge à prédominance 

limbique (LATE) pourraient rendre compte d’un syndrome amnésique mimant la MA à 

biomarqueurs normaux (Tableau 2, cas 5). Le diagnostic différentiel est important car ces 

pathologies progressent bien plus lentement [16].  

 

Biomarqueurs du liquide cérébrospinal chez le sujet très âgé 

Il n’y a pas de tranche d’âge consensuelle pour définir le sujet très âgé.  Le terme « oldest 

old » dans la littérature anglophone désigne les personnes âgées de plus de 85 ou 90 ans, un 

âge où les comorbidités et la coexistence de lésions vasculaires et dégénératives sont 

fréquentes [61], y compris chez les sujets non déments [62,63]. Ce paradoxe se retrouve en 

ce qui concerne les biomarqueurs de MA, qui discriminent mal les patients déments des 

non-déments chez les très âgés [64]. 

Néanmoins, l’utilisation des biomarqueurs du LCS reste pertinente indépendamment de 

l’âge et des comorbidités. Même si leur valeur prédictive négative (VPN) diminue avec l’âge, 

les biomarqueurs restent le meilleur outil disponible pour exclure une pathologie de type 

MA [64,65]. Les seuils ne diffèrent pas dans le sujet très âgé [65]. En cas de positivité, les 

biomarqueurs restent associés à un risque accru de déclin cognitif y compris chez le sujet 

non dément [66]. La valeur pronostique des biomarqueurs constitue l’un des arguments en 

faveur de leur utilisation : les pathologies à prédominance limbiques du sujet âgé, telles le 

LATE ou la maladie à grains argyrophiles, dans lesquelles on présume que les biomarqueurs 

sont négatifs s’il n’existe pas d’association pathologique Alzheimer, peuvent mimer une 

présentation amnésique de MA mais leur évolution est beaucoup plus lente. 

Le dosage des biomarqueurs dans le LCS chez les sujets très âgés garde donc une place en 

pratique clinique, mais doit s’inscrire dans une réflexion globale, en prenant compte des 

comorbidités et des souhaits des patients. Il est certainement plus pertinent en cas de 

présentation atypique, de stade précoce, et de conséquences thérapeutiques. 
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Place des biomarqueurs en 2021 et perspectives 

L’absence d’accès à l’imagerie moléculaire (TEP amyloïde et bientôt TEP tau) pour les 

patients français est unanimement regrettée, car elle permettrait de trancher les situations 

difficiles de discordance des biomarqueurs du LCS ou de contre-indication à la ponction 

lombaire [44]. Néanmoins, il faut reconnaître qu’en 2021, le dosage des biomarqueurs du 

LCS est le seul examen capable de détecter simultanément les deux pathologies de la MA, 

avec une sensibilité égale ou supérieure à la TEP et un coût bien moindre.  

 

Indications 

Celles retenues par la HAS en 2011 sont les situations de doute diagnostique et les troubles 

cognitifs des patients jeunes (https://urlz.fr/ezZO). Un groupe d’experts commissionné par 

l’association internationale Alzheimer a quant à lui publié des recommandations beaucoup 

plus larges d’usage approprié des biomarqueurs du LCS (Tableau 3) [67]. Ces 

recommandations ne font finalement que préciser celles de la HAS (la notion de doute 

diagnostique étant floue) et correspondent assez bien à la pratique quotidienne, à deux 

exceptions près.  

La première concerne les tableaux de MA probable, où la ponction lombaire est tout de 

même jugée appropriée. On peut considérer que cette situation reste compatible avec les 

recommandations de la HAS : la faiblesse des corrélations clinico-pathologiques même au 

stade de démence autorise finalement le doute diagnostique quel que soit le phénotype 

clinique [68]. La seconde concerne le trouble cognitif subjectif chez des individus à haut 

risque de MA (antécédents familiaux, portage connu de l’allèle APOE4). Cette situation qui 

s’écarte des recommandations est éthiquement discutable hors protocole de recherche, en 

l’absence de traitement agissant sur le cours de la maladie.  

Quelles qu’en soient les indications, le groupe d’expert insiste sur l’utilisation non 

systématique et réfléchie des biomarqueurs, en accord avec le patient, si et seulement si le 

geste peut avoir un bénéfice en levant le doute, en précisant le pronostic ou en limitant les 

explorations à la recherche d’une cause alternative. La recherche des biomarqueurs enfin ne 

se conçoit pas sans une proposition de suivi ou de soins quels que soient les résultats [34].  
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Interprétation 

Une « zone grise » doit être respectée autour de la valeur seuil. Cette zone grise est définie 

par l’intervalle au sein duquel, à cause de la variabilité des mesures, un deuxième dosage 

pourrait faire changer le statut « pathologique » ou « normal » du résultat. La zone grise est 

le plus souvent située à +/- 10% autour de la valeur seuil, ou entre seuil et seuil + 10%, 

considérant qu’il est plus éthique de sous-diagnostiquer la maladie que l’inverse en 

l’absence de traitement étiologique [69,70]. 

Des rapports entre les valeurs des biomarqueurs ont été proposés. Néanmoins, la 

diversification des kits disponibles et l’absence de standardisation des biomarqueurs à 

l’exception d’Aβ1-42 rendent leur utilisation difficile, nécessitant d’établir des seuils dans 

chaque laboratoire. L’index IATI, qui est défini par la formule Aβ1-42/(240 + 1.18 x T-tau) et 

ne prend pas en compte P-tau, est devenu obsolète au vu de la nouvelle classification ATN. 

Le ratio Aβ1-42/P-tau a été décrit comme un bon marqueur diagnostic de la maladie 

d’Alzheimer et présente une meilleure concordance avec la TEP-amyloïde que le dosage 

d’Aβ1-42 seul [71]. Ce ratio est également un bon marqueur prédictif d’un déclin dans les 24 

mois chez les patients MCI. La supériorité de ce ratio par rapport au dosage d’Aβ1-42 seul 

peut s’expliquer par le fait qu’il combine la mesure de deux processus pathologiques 

différents mais peut-être pas indépendants [17] dans un seul biomarqueur. Il a 

l’inconvénient de ne pas prendre en compte le ratio Aβ1-42/Aβ1-40 qui est supérieur à Aβ1-42 

seul. La comparaison de la performance du ratio Aβ1-42/P-tau par rapport au ratio Aβ1-42/Aβ1-

40 combiné avec P-tau reste à effectuer.  

Les commentaires accompagnant les résultats des dosages des biomarqueurs ne font pas 

consensus quand on sort des 2 cas typiques où tous les biomarqueurs sont normaux ou 

pathologiques (voir Tableau 4 pour l’exemple de notre centre). 

Enfin les biomarqueurs de MA ne présentent que des modifications subtiles au fil du temps, 

estimées à <12 pg/ml/an pour Aβ42 and <2.2 pg/ml/an pour P-tau [72], ce qui remet en 

cause l’intérêt de contrôler le LCS avant plusieurs années en l’absence de doute sur le 

traitement pré-analytique.  
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Perspectives 

Des progrès sont encore attendus sur les biomarqueurs de MA dans le LCS, comme la 

standardisation des mesures. Néanmoins à court et moyen terme, les progrès attendus 

concernent le développement de marqueurs non spécifiques de neurodégénérescence pour 

le pronostic et le diagnostic différentiel, et celui des biomarqueurs sanguins [73]. Parmi les 

marqueurs non spécifiques, le dosage des chaines légères des neurofilaments (NfL) est très 

prometteur. Composants du cytosquelette intermédiaire des neurones, les NfL sont libérées 

dans le parenchyme cérébral puis le LCS lorsque les axones sont endommagés par un 

processus neurodégénératif, inflammatoire, traumatique ou vasculaire. Le dosage des NfL 

revêt un intérêt majeur pour le diagnostic différentiel entre affections neurodégénérative et 

non-dégénérative, comme dans les hésitations diagnostiques entre démence 

frontotemporale et trouble psychiatrique primaire [74]. Là encore les valeurs seuils sont très 

différentes d’une étude à l’autre, appelant à une standardisation du dosage. La 

concentration des NfL dans le LCS a également une valeur pronostique, notamment dans la 

MA.  

Enfin le développement de nouvelles techniques d’immunoanalyse ultra-sensible (single 

molecule assay ou SIMOA, immunomagnetic reduction ou IMR, immunoprécipitation suivie 

d’une anayse en spectrométrie de masse) capables de détecter d’infimes concentrations de 

protéines ouvre la voie aux biomarqueurs sanguins. Ces techniques ont été appliquées avec 

succès au dosage des peptides amyloïdes, de T-tau et P-tau et des NfL. Le rapport des 

concentrations plasmatiques Aβ1-42/Aβ1-40 reflèterait la pathologie amyloïde cérébrale [75], 

et l’augmentation de la concentration plasmatique de P-tau217 (voir plus haut) serait un 

marqueur précoce de MA [76], aussi sensible et spécifique que les biomarqueurs du LCS 

actuels [77]. Ces marqueurs sanguins sont cependant encore en cours de validation et de 

nombreux facteurs périphériques peuvent compliquer leur interprétation : expression 

périphérique, liaison à des protéines circulantes, dégradation éventuelle par des enzymes 

circulantes… Le recul dont nous disposons et le contact direct du LCS avec le parenchyme 

cérébral imposeront encore pendant quelques années les biomarqueurs du LCS comme un 

gold standard biologique [78].  
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Points essentiels 

• Dans la maladie d’Alzheimer (MA), la concentration du peptide Aβ1-42 est diminuée dans 

le liquide cérébrospinal, et celles de la protéine tau totale (T-Tau) et phosphorylée (P-

Tau) sont augmentées par rapport aux témoins. 

• Le dosage des biomarqueurs s’est beaucoup amélioré au cours des dernières années, 

grâce à l’automatisation et à la standardisation, signant leur évolution de la recherche 

vers le soin courant. 

• Le dosage des trois biomarqueurs du LCS, Aβ42, P-Tau et T-Tau, a une spécificité de 92% 

et une sensibilité de 66% pour le diagnostic clinique de MA.  La valeur diagnostique est 

plus importante quand on considère la pathologie Alzheimer et non le diagnostic 

clinique comme critère de jugement, compte tenu de la fréquence des associations 

pathologiques et de la MA préclinique.  

• Le ratio Aβ1-42/Aβ1-40 est un marqueur de pathologie amyloïde plus sensible et 

spécifique que le peptide Aβ1-42 et son usage devrait être systématique. 

• Les biomarqueurs de MA dans le LCS se modifient jusqu’à plus de 10 ans avant 

l’apparition des premiers symptômes. Il est donc important de ne réaliser une ponction 

lombaire que quand ses résultats contribuent à identifier la cause d’un trouble cognitif.  
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Figure 1. Biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer dans le liquide cérébrospinal. Représentation 

schématique d’un neurone siège d’une dégénérescence neurofibrillaire (inclusions filamentaires de 

protéine tau hyperphosphorylée dans le soma, représentées en bleu) et de neurites dystrophiques 

(inclusions de protéine tau dans les terminaisons axonales, également représentées en bleu), en 

contact avec une plaque neuritique (ou plaque sénile), qui est constituée d’un cœur de dépôts d’Aβ1-

42 (représentés en vert) et d’une couronne neuritique (en bleu). L’élévation de la concentration de 

protéine tau totale et phosphorylée  dans le liquide cérébrospinal (LCS) serait liée à la lyse neuronale 

ou à une libération par le neurone de la protéine tau pathologique. La diminution relativement 

sélective de la concentration du peptide Aβ1-42 dans le LCS serait liée à son agrégation dans les 

plaques séniles. Aβ1-40, le produit de clivage majoritaire de la protéine précurseur de l’amyloïde APP, 

n’est pas affecté. 
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Figure 2. Corrélations entre biomarqueurs et diagnostic neuropathologique dans la 

cérébrothèque lilloise. A. La classification ATN propose une interprétation simplifiée des 

biomarqueurs du liquide cérébrospinal (LCS) en fonction de 3 critères : A représente les 

biomarqueurs de pathologie amyloïde (Aβ1-42 ou ratio Aβ1-42/40) ; T les biomarqueurs de 

pathologie tau (P-tau) ; N les biomarqueurs de neurodégénérescence (T-tau). Des marqueurs 

de neuroimagerie peuvent se substituer aux biomarqueurs du LCS quand ils sont disponibles. 

Le continuum MA est défini par un profil A+TxNx, et les pathologies non-Alzheimer par un 

profil A-TxNx. B. Corrélations entre diagnostic neuropathologique et profil ATN dans les 

maladies d’Alzheimer (MA) pures, dans les MA associées à une autre pathologie vasculaire ou 

dégénérative (MA+) ou dans les pathologies non-MA. 77%* des MA pures et 100% des MA+ 

sont dans le continuum MA, quand seulement 74% des non-MA ont un profil de 

biomarqueurs non-MA. *Le ratio Aβ1-42/40 n’était pas disponible pour les 2 cas de MA pure 

A-T+N+, ce qui aurait pu permettre de les reclasser en A+T+N+.    
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Tableau 1. Biomarqueurs A/T/N 

Biomarqueurs A/T/N 

A: marqueurs d’agrégation de Aβ 
- Aβ1-42 ou Aβ1-42/1-40 dans le LCS 
- TEP amyloïde 

T: marqueurs d’agrégation de tau 
- P-tau dans le LCS 
- TEP Tau 

N: marqueurs de neurodégénérescence ou de mort 
neuronale 

- IRM 
- TEP FDG 
- T-tau dans le LCS 
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Tableau 2. Interprétation difficile des biomarqueurs du LCS : perles cliniques 

Cas Description 

Cas 1 
A+T+ 

 

 

Un homme de 67 ans consulte amené par son fils pour des épisodes confusionnels répétés évoluant 
depuis 6 mois, spontanément résolutifs, ayant suscité plusieurs consultations aux urgences. 
L’entretien avec ce patient méfiant mais au comportement adapté ne rapporte que quelques troubles 
mnésiques rationnalisés. Son fils prend le médecin à part et rapporte des propos souvent incohérents 
au réveil ou au lever de sieste, un ralentissement idéomoteur et des difficultés à la conduite 
automobile (désorientation spatiale, mauvaise appréciation des distances). Les hospitalisations aux 
urgences avaient été suscitées par des épisodes de paramnésie reduplicative, au cours desquels il 
était persuadé que sa maison avait été échangée avec celle du voisin, et semblait percevoir des 
personnages dans le salon.  

Le MMSE est à 18/30 (rappel 0/3, échec à l’épreuve de calcul et à la copie de figure). 

L’IRM encéphalique montre une leucopathie modérée d’allure vasculaire et une atrophie corticale 
modérée à prédominance postérieure. 

Biomarqueurs du LCS* : P-tau 150(↑) ; T-tau 874(↑) ; Aβ1-42 303(↓) pg/ml ; Aβ1-42/1-40 3,4%(↓) 

Interprétation : cette vignette clinique remplit les critères de démence à corps de Lewy (DCL) 
probable. Le risque ici serait de retenir uniquement le diagnostic de MA sur la foi des biomarqueurs et 
de ne pas traiter le patient en fonction. Les biomarqueurs de MA, fréquemment positifs dans la DCL, 
sont associés à un pronostic péjoratif. 

 

Cas 2 
A+T+ 

Une femme de 73 ans ayant un antécédent de syndrome anxiodépressif chronique sous 
Bromazépam, vivant seule à son domicile de façon parfaitement autonome, est hospitalisée aux 
urgences pour un syndrome délirant et hallucinatoire bruyant apparu depuis quelques jours. Elle 
présente la conviction que le fils de son ami d’origine corse appartient à la mafia et envisage de la 
tuer, elle et quatre autres personnes. En outre, l’un de ses voisins ne serait pas la personne qu’il dit 
être. Le délire est systématisé, de mécanisme interprétatif et hallucinatoire (entend des conversations 
à travers les murs), et entraîne un surcroît d’anxiété, une insomnie et une agitation. Légèrement 
désorientée aux urgences elle est transférée dans le service de neurologie où la MoCA réalisée au 
cours de son séjour est à 18/20. L’IRM montre une légère atrophie cortico-sous-corticale en rapport 
avec l’âge. 

Biomarqueurs du LCS* : P-tau 125(↑) ; T-tau 892(↑) ; Aβ1-42 602(↓) pg/ml 

Un diagnostic de MA ou de DCL est posé, un traitement par Rivastigmine et Clozapine introduit et 
cette patiente est institutionnalisée. Après quelques mois de traitement par Clozapine, le syndrome 
délirant cède complètement, et la MoCA est à 25/30 à la consultation de suivi ; aucun trouble cognitif 
n’est rapporté par la fille de la patiente ou le personnel soignant. La consultation de suivi à 2 ans de 
l’épisode initial dévoile un trouble de la mémoire épisodique au test de Gröber et Buschke (RLRI16). 

Interprétation : la présentation initiale très bruyante, avec un syndrome délirant systématisé en 
l’absence de troubles cognitifs antérieurs, est peu évocatrice d’une maladie neurodégénérative, et de 
fait les troubles cognitifs observés en phase délirante ont été régressifs sous traitement 
antipsychotique. Le diagnostic de MA ici a été porté à un stade vraisemblablement préclinique, sur 
des manifestations correspondant à un trouble psychiatrique primaire concomitant (probable 
pathologie psychiatrique ancienne non diagnostiquée).Si la ponction lombaire n’était pas une faute, on 
mesure ici les conséquences de la surinterprétation de ses résultats (vente de l’appartement, 
institutionnalisation). 

 

Cas 3 
A-T+ 

Un homme de 67 ans se présente amené par son épouse pour des troubles de la mémoire évoluant 
depuis 4 ans. L’entretien retrouve surtout des troubles attentionnels chez ce patient avenant voire 
jovial, de même qu’une anosognosie et une impulsivité. Dans cette fratrie de 9, l’un de ses frères est 
suivi pour un trouble bipolaire d’apparition tardive et un autre pour des troubles cognitifs débutants. 

Le MMSE est à 25/30, l’évaluation neuropsychologique retrouve un trouble de la mémoire épisodique 
verbale de profil hippocampique au premier plan et une atteinte attentionnelle et exécutive au second. 
La Mattis est à 120/144. L’examen neurologique retrouve un déficit douteux des psoas (ébauche de 
signe du tabouret). L’IRM retrouve une atrophie cortico-sous-corticale modérée diffuse. 
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Biomarqueurs du LCS* : P-tau 79(↑) ; T-tau 549(↑) ; Aβ1-42 953(N) pg/ml 

Interprétation : Face à ce profil A-T+ le ratio Aβ1-42/40 aurait été intéressant pour voir si le statut 
amyloïde était réellement négatif. Néanmoins les valeurs proches du seuil des marqueurs de 
taupathie et les atypies cliniques, malgré la prééminence des troubles mnésiques sur le profil cognitif, 
doivent faire considérer le diagnostic de MA avec prudence. Dans les deux années qui suivent, ce 
patient va développer des troubles du comportement plus important et une sclérose latérale 
amyotrophique. Une mutation C9ORF72 est finalement mise en évidence. 

 

Cas 4 
A+T- 

Une femme de 58 ans se présente au centre national de référence des malades Alzheimer jeune. Un 
diagnostic de MA a été évoqué quand elle avait 52 ans mais elle n’a pas consulté de spécialiste. Elle 
présente une démence évoluée à la première consultation. Compte tenu de l’importance d’un 
diagnostic précis et des répercussions familiales éventuelles, une ponction lombaire est réalisée après 
discussion éthique chez une patiente qui ne présente pas d’opposition au geste. 

Biomarqueurs du LCS* : P-tau 41(N) ; T-tau 286(N) ; Aβ1-42 268(↓) pg/ml 

Une vérification histologique effectuée à son décès 3 ans plus tard confirme la MA (stade VI de Braak 
et phase 4 de Thal, soit A3C3B3 selon la codification ABC, indiquant une probabilité forte que les 
changements neuropathologiques soient liés à une MA).  

Interprétation : le profil A+T- dans une démence avancée aurait pu faire écarter le diagnostic de MA. 
Ce cas clinique incite à la prudence et semble confirmer que les marqueurs de taupathie, qui 
diminuent au fil de la maladie, peuvent dans certains cas retrouver des valeurs normales.  

 

Cas 5 
A-T- 

Un homme de 70 ans se présente en consultation mémoire pour une plainte mnésique évoluant 
depuis 3 ans. Il présente de multiples facteurs de risque vasculaire et un antécédent d’accidents 
ischémiques transitoires. Le MMSE est à 23/30 et l’examen neuropsychologique montre plutôt des 
difficultés de récupération en mémoire épisodique, en faveur d’un trouble cognitif vasculaire. La 
plainte s’accentue néanmoins à l’âge de 78 ans, corrélée à une aggravation des performances en 
mémoire épisodique avec un profil hippocampique.  

L’IRM montre une atrophie cortico sous corticale sus et sous tentorielle prédominant dans les régions 
temporales internes et une leucoaraïose. La scintigraphie au HMPAO montre une hypoperfusion des 
carrefours postérieurs prédominant à gauche, étendue au cortex préfrontal et à la région temporo-
mésiale gauche. 

Biomarqueurs du LCS* : P-tau 61(N) ; T-tau 324(N) ; Aβ1-42 1211(N) 

Une vérification histologique est effectuée à son décès à 85 ans. Une maladie à grains argyrophiles 
temporo limbique intriquée à des lésions vasculaires est mise en évidence. 

Interprétation : Un profil A-T- est en défaveur d’une MA, malgré une présentation clinique et 
paraclinique très en faveur d’une MA ou d’un trouble cognitif mixte. Ce cas est exemplaire des 
difficultés de corrélations clinico-pathologiques. De son vivant, la seule atypie allant contre le 
diagnostic de MA était la faible évolutivité des troubles.  

*Normes du laboratoire : P-tau <73 ; T-tau <525 ; Aβ1-42 <615 pg/ml ; ratio Aβ1-42/1-40 <5,6%.  
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Tableau 3 : Bonnes et mauvaises indications des biomarqueurs de maladie d’Alzheimer selon 

l’association Alzheimer (2018) [67] 

Bonnes indications  Mauvaises indications 

Déclin cognitif subjectif chez un patient à risque élevé 
de MA (antécédents familiaux) 

Absence de trouble ou de plainte cognitive (dépistage 
systématique) 

Trouble cognitif léger persistant, progressif et 
inexpliqué 

Absence de trouble ou de plainte cognitive et risque 
élevé de MA (antécédents familiaux) 

Patient avec des symptômes remplissant les critères 
de MA possible 

Déclin cognitif subjectif chez un patient qui n’est pas 
à risque élevé de MA 

Trouble cognitif léger ou démence du sujet jeune 
(début <65 ans) 

Trouble du comportement en sommeil paradoxal 

Patient >65 ans remplissant les critères de MA 
probable  

Évaluation de la sévérité de la MA chez un patient 
ayant un diagnostic posé de MA 

Trouble du comportement au premier plan (syndrome 
de Capgras, délire paranoïde, confusion inexpliquée, 
agitation, dépression) et suspicion de MA 

Porteurs du génotype APOE4 en l’absence de trouble 
cognitif 
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Tableau 4 : Interprétation des profils biochimiques au CHU de Lille 

Profil 
Aβ1-42/1-40 
ou Aβ1-42 T-tau P-tau Commentaires 

Normal N N N Profil biochimique non évocateur d'une maladie 
d'Alzheimer 

Pathologique ↓ ↑ ↑ Profil biochimique évocateur d'une maladie d'Alzheimer 
Amyloïde seul ↓ N N Si le ratio Aβ1-42/1-40 est dans la zone grise ou normal : 

profil biochimique non évocateur d'une MA.  
Si le ratio Aβ1-42/1-40 est diminué : profil biochimique à 
interpréter après confrontation aux autres examens 
cliniques et paracliniques (continuum MA? Maladie à 
corps de Lewy ?) 

 T-tau seul N ↑ N Profil biochimique non évocateur d'une MA. 
Si T-tau >1200 pg/mL : profil biochimique à interpréter 
après confrontation aux autres examens cliniques et 
paracliniques, évocateur d'une pathologie avec lyse 
neuronale intense (maladie de Creutzfeldt-Jakob ? AVC, 
épilepsie, traumatisme crânien ou complication aiguë de 
l’alcoolisme chronique de moins de 3 mois ?) 

T-tau et P-tau N ↑ ↑ Si le ratio Aβ1-42/1-40 est dans la zone grise : profil 
biochimique compatible avec une MA.  
Si Aβ1-42/1-40 est normal : profil biochimique non évocateur 
d'une MA.  

N : Normal 
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