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d'Alzheimer (MA) repose avant tout sur sa

présentation phénotypique, définie principa-
lement par une amnésie progressive et sévére due a
l'atteinte des régions temporales internes. L'aggra-
vation des symptomes conduit a une démence de type
cortical, et suit la progression des lésions neurofibril-
laires (stades entorhinal, limbique puis isocortical) [7].
L'examen neuropsychologique, 'IRM cérébrale et les
imageries de médecine nucléaire, tomoscintigraphie
(SPECT) ou tomographie par émission de positrons
au fluorodésoxyglucose (TEP au FDG), permettent
de définir un profil syndromique indicateur d'une
topographie lésionnelle, et ainsi d'un diagnostic.
Comme pour toute maladie neurodégénérative (en
dehors des maladies génétiques), c'est donc avant
tout sur le raisonnement clinico-topographique que
repose le diagnostic.
Une petite révolution s'est pourtant produite ces
derniéres années dans la démarche diagnostique de
la MA: en complément de l'approche phénotypique
(neuropsychologie, imagerie) sont apparus des outils
offrant des informations sur le processus lésionnel
neuropathologique sous-jacent. Il s’agit, d'une part,
de la biologie, qui permet le dosage des peptides
amyloides et des protéines tau totales et hyperphos-
phorylées dans le liquide céphalorachidien (LCR)/2],
et, d'autre part, de l'imagerie cérébrale en TEP, qui
permet l'analyse du dépot amyloide fibrillaire intra-
cérébral. Il est alors devenu possible de confronter, in
vivo, le diagnostic clinique avec le processus lésionnel.
Méme si ces outils physiopathologiques ont leurs
limites, ils ont modifié le raisonnement diagnostique,

L)approche diagnostique de la maladie
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ouvert la porte a de nouveaux critéres de diagnostic de
la maladie et permis de développer un champ nouveau
de la recherche clinique.

Nous réserverons ainsi cet article a 'analyse des
biomarqueurs du LCR, ce test biologique étant acces-
sible a la pratique clinique.

Ce que l'on attend
d'un marqueur biologique

(D'apres la conférence de consensus du Working
Group on Molecular and Biochemical Measures, 7998)

Un marqueur biologique, qui a la capacité de
détecter un processus lésionnel neuropathologique
fondamentalement associé a la maladie, doit:

> &tre validé par des études autopsiques (neuro-
pathologiques);

> avoir une sensibilité supérieure ou égale a 80 %
pour dépister la MA par rapport a des sujets témoins,
et une spécificité supérieure ou égale a 80 % pour
distinguer les patients souffrant de MA des sujets
sains;

> é&tre fiable, reproductible, non invasif, simple a
exécuter et peu colteux.

Biomarqueurs du LCR: reflet
du processus neuropathologique

Les principales lésions neuropathologiques observées
au cours de la MA associent la pathologie neuro-



Résumé

La réalisation d'une ponction lombaire permet la mesure combinée du peptide amyloide AB et des protéines
T-tau et P-tau. L'analyse combinée des biomarqueurs (dont le ratio P-tau/AB) est un outil utile pour le
diagnostic de la maladie d'Alzheimer (MA), surtout au stade débutant de la maladie lorsque les troubles

cognitifs sont légers, avec une sensibilité et une spécificité supérieures ou égales a 80 %.

Les biomarqueurs sont également une aide pour le diagnostic différentiel avec les DLFT (sensibilité et
spécificité > 80 % pour le ratio P-tau/AB). lls pourraient identifier les formes atypiques de MA, telles que
I'atrophie corticale postérieure et I'APP logopénique. Leur valeur pronostique reste a démontrer (une
élévation importante du dosage de la protéine tau pourrait étre le reflet d'une lyse neuronale plus sévére).
L'utilisation des biomarqueurs du LCR dans le diagnostic de la MA est proposée dans les nouveaux critéres
diagnostiques de la maladie.

fibrillaire, qui est due a l'accumulation intracellulaire
de protéine tau (Tubulin-Associated-Unit) anorma-
lement phosphorylée, et les dépdts extracellulaires
du peptide B-amyloide (peptide AB). La plaque sénile
est une lésion composite, comprenant a la fois un
dépot de peptide AB (le coeur) et des neurites dystro-
phiques (la couronne).

Le peptide amyloide B,_,, (Ap42) résulte de l'action
protéolytique des B- puis des y-sécrétases sur la
protéine précurseur de 'amyloide (APP) transmem-
branaire. Cette voie dite amyloidogéne conduit a la
formation de peptides transmembranaires extré-
mement hydrophobes, d'abord sous la forme de
monomeéres qui vont vite s'agréger en oligomeres, puis
de polyméres, prenant alors un aspect 3 plissé consti-
tuant les plaques amyloides intracérébrales. Dans sa
forme dite soluble (monomére et oligomére), le peptide
amyloide est mesurable dans le LCR et le plasma.
Outre le peptide AB42, d'autres peptides AB sont
mesurables dans le LCR des sujets atteints de MA:
'AB40 et ['AB38 (constitués de 40 et 38 acides
aminés). Le peptide AB42 est considéré comme
étant le plus impliqué dans la cascade amyloide de
la MA, car il s’agrége plus facilement et conduit a
la formation de la plaque amyloide. Le dosage du
peptide AB42 dans le LCR permet d’avoir un reflet
indirect de la charge amyloide intracérébrale.

Les dégénérescences neurofibrillaires (DNF) sont
composées de dépots de paires de filaments
hélicoidaux constitués de protéines tau anorma-
lement phosphorylées. Différentes isoformes de
la protéine tau sont normalement présentes dans
les cellules et dans les axones. Ces protéines sont
associées aux microtubules du cytosquelette et
jouent un réle dans le maintien de l'architecture
neuronale et dans le transport vésiculaire le long des
axones. L'hyperphosphorylation de la protéine tau
modifie ses capacités fonctionnelles en se dissociant
des microtubules: ces derniers n'assurent plus leur
fonction de maintien de l'architecture neuronale,
provoquant ainsi la mort neuronale. L'augmentation
de la concentration des protéines tau totales (T-tau)
dans le LCR est un reflet de lyse tissulaire (mort
neuronale) mais aspécifique (3, 4). Le dosage de
la protéine P-tau est le reflet de la formation des
DNF (5) et il est, de ce fait, plus spécifique de la
MA. Plusieurs sites de phosphorylation ont été

identifiés par des techniques d'immuno-histochimie
(la thréonine 181, la thréonine 231 et la sérine 199).
Ces 3 isoformes sont mesurables dans le LCR par
des anticorps monoclonaux.

Méthode de dosage

La méthode la plus communément utilisée pour le
dosage de ces différents marqueurs dans le LCR est
une méthode ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay) double sandwich. La détection des différents
marqueurs est possible grace a l'utilisation d’anti-
corps monoclonaux spécifiques de chaque marqueur.
Cette méthode permet, a partir de 1demi-millilitre
de LCR, de mesurer le peptide AB42, la protéine T-tau
et la protéine P-tau en position 181.

Une deuxieme méthode, plus récente et fondée sur
la technologie Luminex™, est de plus en plus utilisée
dans les laboratoires. Elle présente 'avantage de
mesurer les différents marqueurs en 1 seule fois,
permettant un gain de temps non négligeable.

Par manque de standardisation, les résultats obtenus
avec ces 2 méthodes ne sont pas comparables, car les
valeurs usuelles et les valeurs seuils sont totalement
différentes.

Ces marqueurs, en particulier les peptides AB,
sont particulierement sensibles et fragiles. De ce
fait, des conditions spécifiques de prélévement,
de transport et de conservation doivent étre stric-
tement respectées pour une bonne interprétation
des résultats. Avant de réaliser la ponction lombaire,
il convient de se renseigner aupres du laboratoire
sur les tubes de recueil a utiliser et les conditions
de conservation et de transport.

Intérét des dosages AR, T-tau
et P-tau

Dosage combiné des protéines AB, T-tau
et P-tau

Les biomarqueurs ont tout d'abord été testés dans
la MA légére a modérée par rapport a des groupes
témoins. Une méta-analyse a montré une sensi-
bilité de plus de 80 % de chacun de ces marqueurs
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Summary

The challenges for establishing
an early diagnosis of Alzheimer’s
disease (AD) have created a
need for biomarkers that reflect
core pathological elements of
the disease.

The CSF levels of total tau
(T-tau), phosphorylated tau
(P-tau) and beta-amyloid
peptide 1-42 (AB) can distin-
qguish controls from AD subjects,
with a sensitivity and specificity
between 80 to 90% even in
early stages of the disease.
The combination of low AB and
high levels of T-tau and P-tau,
or, even more specifically, the
abnormal ratio of T-tau/ApB, are
associated with very high rates
of progression from amnestic
MCl to AD dementia with sensi-
tivity of 95% and specificity of
87%. The combined analysis
of the CSF biomarkers is also
helpful for the differential
diagnosis between AD and
frontotemporal lobar degenera-
tion (FTLD), or for identifying
atypical AD such as logopenic
primary progressive aphasia, or
posterior cortical atrophy.

Keywords
Alzheimer’s disease
mcli

CSF

Biomarkers

La Lettre du Neurologue - Vol. XV - n°9 - novembre 2011 | 315



316

et une spécificité de plus de 90 % par rapport a des
groupes témoins (3). C'est cependant l'approche
combinée des 3 biomarqueurs qui s'avere classifier le
plus correctement les patients souffrant de MA par
rapport a des sujets témoins (6). Une diminution du
peptide amyloide associée a une augmentation de la
protéine tau et a une augmentation de la protéine
P-tau correspond au profil typique de MA (comme
si le peptide amyloide était retenu dans les plaques
amyloides, et la protéine tau, au contraire, relarguée
par la mort neuronale). Plusieurs ratios combinés
des marqueurs ont été proposés: le IATI (Innotest
Amyloid Tau Index), défini par le ratio AB42/(240 +
1,18 x tau) [6], et les ratios tau/Ap et P-tau/AB. Le
IAT! est considéré comme tres évocateur d’'une MA
lorsque son score est inférieur a 0,8. C'est actuel-
lement le ratio le plus utilisé dans les pratiques
cliniques francaises, car c’est celui promu par le
fabricant du réactif le plus employé actuellement,
bien que 'essentiel des études publiées ait montré
que le ratio AB/P-tau est plus pertinent.

Une diminution de la concentration du peptide
AB associée a une élévation de celle des protéines
T-tau et P-tau.

Un IATI inférieur a 0,8 (France).

Une augmentation des ratios tau/Ap et/ou P-tau/AB
(pas de norme internationale).

Une concentration normale ou élevée du peptide
AB doit faire rediscuter le diagnostic.

Pour tester l'intérét des biomarqueurs dans les
phases débutantes de la MA, plusieurs études ont
évalué leur valeur diagnostique au sein de popula-
tions de patients présentant des troubles cognitifs
légers (Mild Cognitive Impairment [MCl]) et suivis
longitudinalement .

Une premiére étude menée auprés de 137 patients
MCl suivis pendant 4 a 6 ans (5,2 ans en moyenne)
adémontré que le meilleur paramétre de détection
de la MA prodromale était l'association d'une
élévation de la protéine T-tau supérieure a 350 pg/
ml et un ratio AB42/P-tau inférieur a 6,5, avec une
sensibilité de 95 % et une spécificité de 87 % (7).

Dans cette population, 42 % des sujets (n = 57)
avaient développé une MA au terme du suivi.
Dans l'étude de L. Parnetti et al. (8), sur 55 patients
atteints de MCl et suivis pendant 1 année, l'état
de 33 patients est resté stable et 11 ont développé
une MA. l'analyse des biomarqueurs du LCR avait
montré que 88 % des sujets dont ['état est resté
stable avaient des valeurs initiales de biomar-
queurs normales, alors que 95 % des patients ayant
développé une MA au terme du suivi avaient initia-
lement au moins 2 biomarqueurs anormaux.

S.K. Herukka et al. (9) ont suivi 60 sujets témoins
et 79 sujets atteints de MCI pendant 3,5 ans.
Trente-trois sujets sur 79 ont développé une MA
(MMS initial a 24 + 2,6) alors que 46 sont restés
stables cliniqguement (MMS initial a 24 + 2,5).
Le groupe de MCI qui a développé une MA se
différencie du groupe MCl stable par les dosages
initiaux des biomarqueurs dans le LCR, qui se
caractérisent par une diminution de la concen-
tration de l'AB42, ainsi qu'une augmentation des
protéines T-tau et P-tau.

Deux publications récentes ont permis de souligner
2 limites essentielles, liées au manque de standardi-
sation des méthodes utilisées. En effet, les valeurs
seuils utilisées different significativement d'un centre
a l'autre, et ce pour une méme méthode.

L'étude de N. Mattsson et al. (70) est une étude
multicentrique menée entre 1990 et 2007 dans
12 centres européens et aux Ftats-Unis. Un total
de 750 sujets MCl, 529 sujets MA et 304 sujets
témoins ont été suivis pendant 2 ans (ou jusqu'au
premier diagnostic de syndrome démentiel). Deux
cent soixante et onze sujets ont développé une MA.
Les auteurs montrent que les ratios AB42/P-tau
et AB42/T-tau ont une sensibilité de 83 % et une
spécificité de 72 % pour le diagnostic de la MA.
Cependant, la principale information de cette étude
est la considérable hétérogénéité des concentra-
tions en valeur absolue, avec une variation trés
importante entre les différents centres investi-
gateurs (par exemple, le taux d’AB42 au sein du
groupe témoin variait de 182 a 1897 ng/l, et dans
la population Alzheimer, de 85 a 1354 ng/l). Si
la moyenne des dosages permet de distinguer les
populations, il est clair qu'individuellement les
données sont peu comparables entre les centres.
Cette étude a donc permis de souligner la nécessité
de valider des critéres méthodologiques pour éviter
les variabilités intersites. En France et en Europe,
une réflexion des différents centres d’expertise et
des biologistes impliqués est en cours, afin d'amé-
liorer le transfert des résultats entre laboratoires.



P.J. Visser et al. (17) ont analysé les données issues
de 20 centres mémoire européens et provenant
d'une population constituée de 71 sujets avec un
MCI de type amnésique, 37 sujets avec un MCl de
type non amnésique, 60 sujets avec une plainte
mnésique subjective isolée, et des sujets témoins.
Les malades ont été suivis annuellement pendant
3 ans. Les auteurs ont défini un profil biologique de
MA par un score de IATI inférieur a 1. Ils confirment
les bonnes sensibilité et spécificité de l'outil comme
marqueur du risque de conversion vers une MA. Plus
étonnante dans cette étude est la prévalence des
profils biologiques de type MA dans leur population,
puisqu’un profil biologique de type MA est observé
chez 31% des sujets témoins et chez 52 % des sujets
avec plainte mnésique. Les sujets témoins n'ont pas
été suivis, et, chez les patients avec plainte mnésique,
le risque biologique n'est pas associé a un risque
cognitif a 3 ans. La définition de “MA biologique”
par un IATI inférieur a 1 semble donc peu spécifique
pour une utilisation en pratique clinique.
Rappelons que la majorité des articles proposent
d'utiliser le ratio AB/tau ou AB/P-tau. Une étude
récente (12) a confirmé que le ratio AB42/P-tau
était le meilleur marqueur de MA au stade
démentiel et au stade de MCI. Ainsi, en appli-
quant des valeurs seuil de biomarqueurs établies
a partir des données d'une grande cohorte améri-
caine (Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative
[ADNI]) a 57 sujets d'une autre cohorte suivie
pendant 5 ans, 100 % des sujets ayant développé
une MA étaient correctement classés par rapport
a ces seuils. De plus, en appliquant ces mémes
seuils a 68 sujets dont le diagnostic de MA avait
été confirmé par neuropathologie en post mortem,
64 de ces sujets étaient correctement classés,
démontrant ainsi une spécificité de 94 %.

Dans notre expérience, le ratio P-tau/AB42
supérieur a 0,140 a une sensibilité de 98,3 %
et une spécificité de 100 % pour distinguer des
sujets souffrant de MA de ceux ayant une plainte
mnésique d'origine fonctionnelle (73).

L'intérét des ratios AB/tau ou AB/P-tau pour identifier
la MA a été confirmé par les études ayant comparé le
diagnostic posé par les biomarqueurs a celui obtenu
par neuropathologie en post mortem

Nombre de patients
Durée du suivi et seuils des

biomarqueurs

Rapports utilisés

Hanssonetal. 137 MCl T-tau > 350 ngl/l
2006 39 témoins et
Suivide 4 a 6 ans ABA42/P-tau181 < 6,5
(moyenne 5,2 ans)
Visser et al. 60 plaintes mnésiques IATI <1
2009 71 MCI amnésiques (MCl-a)

89 témoins
Suivi de 3 ans
(Descripta study)

Mattsson et al.
2009

750 MClI

529 MA

304 témoins
Suivi de 2 ans

Ap42/P-tau181

al'autre

57 Mcl
Suivi de 5 ans

De Meyer et al.
2010

Ap42/P-tau181

Seuil variable d‘un site

Conclusion
de I'étude

Se=95%
Spe =87 %

Un score de IATI < 1

observé chez 52 % des sujets
PM et chez 80 % des MCl-a.
Risque de MA élevé a 3 ans
chez les MCl-a avec IATI+

Se=83%
Spe =72%

Se =100%
Spe =94 %

MCI : troubles cognitifs légers; Mild Cognitive Impairment, Se: sensibilité ; Spe : spécificité.

Une étude récente (74) réalisée chez 123 sujets
ayant tous eu un diagnostic de MA confirmé par
neuro-pathologie en post mortem a permis de
valider la pertinence des biomarqueurs du LCR (ratio
P-tau/AB42). Dans cette étude, les biomarqueurs
avaient une sensibilité de 91,6 % et une spécificité
de 85,7 %, ce qui conforte les données issues des
études cliniques.

Des études de corrélation entre le dosage des
biomarqueurs et la sévérité des lésions neuro-
pathologiques ont également été réalisées. Il
apparait que la concentration dans le LCR du peptide
AB42 est corrélée au nombre de plaques amyloides.
Par ailleurs, la concentration de la protéine P-tau
dans le LCR semble également corrélée a l'intensité
des DNF (5, 74). Seule une étude semble ne pas
confirmer ces données.

Il est actuellement possible d'avoir une mesure de
la charge amyloide in vivo chez les patients grace
a 'utilisation du ligand amyloide PIB (Pittsburgh
compound B) en TEP. La concentration de 'AB42 dans
le LCR est corrélée a la charge lésionnelle mesurée
enTEP au PIB (15, 16).

Population
Tapiola et al. MA versus témoins  P-Tau/AB42
2009
Bian et al. MA versus DFT Tau/AB42
2007

MClI versus témoins
MA versus témoins

De Meyer et al.
2010

AB42/P-tau181

Rapports utilisés Sensibilité (%)

91,6

78,9

100

Spécificité (%)
85,7

96,6

94
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Kapaki et al.
2008

Bian et al.
2007

De Souza et al.
2011

DLFT : démence lobaire fronto-temporale ; DS : démence sémantique ; f-DFT : démence fronto-temporale (variante

Population

76 MA
34 DLFT
93 témoins

19 MA
30 f-DFT
13 témoins

60 MA
27 f-DFT
19 DS

frontale comportementale).
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Le dosage des biomarqueurs dans le LCR s'avere étre
un outil pertinent pour le diagnostic différentiel de
la MA par rapport aux démences lobaires fronto-
temporales (DLFT). On sait que ces 2 pathologies
sont sous-tendues par des processus neuropatho-
logiques différents. Dans 'étude de E. Kapaki et al.
(17), 93 sujets témoins, 76 patients atteints de MA
et 34 patients atteints de DLFT (démence fronto-
temporale, n = 24; aphasie primaire progressive,
n=5; DFT avec maladie du motoneurone, n =5) ont
été inclus. Le diagnostic clinique a été validé par un
suivi des patients a 2 ans. L'usage des ratios tau/AB
et P-tau/AB montre ainsi une bonne sensibilité et
une bonne spécificité dans le diagnostic différentiel
. Cela a été confirmé par une étude
incluant des patients ayant un diagnostic avéré par
l'autopsie ou la génétique auprés de 30 sujets ayant
une DLFT (MMS moyen = 22), 19 sujets atteints de
MA (MMS =17) et 13 sujets témoins. Le ratio tau/Ap
avec un seuil a 1,06 a une sensibilité de 78,9 % et
une spécificité de 96,6 % .
Le ratio P-tau/ApB permet de distinguer les patients
MA de ceux ayant une DFT comportementale ou une
démence sémantique avec de trés bonnes sensibilité
et spécificité (73).
A noter qu’une étude portant sur 6 sujets atteints de
la maladie a prion (Creutzfeldt-Jakob) a montré une
élévation trés importante des concentrations de la
protéine T-tau, qui équivalaient a 2 fois celles observées
dans le groupe MA, reflet du processus actif de mort
neuronale, alors que les concentrations de AB42 et de
la protéine tau phosphorylée étaient normales.

Marqueurs Sensibilité Spécificité
étudiés (%) (%)
P-Tau/AB 71,2 80,7
Tau/AB 90,3 64,5
Tau/AR42 78,9 96,6
P-Tau/ARR

MA versus f-DFT 98,3 84,2

MA versus DS 91,7 92,6

MA versus fDFT 91,7 89,1

Enfin, la question se pose d'utiliser les biomar-
queurs du LCR, non pas pour différencier la MA des
DLFT (DFT et démence sémantique), mais pour
identifier des malades ayant une forme atypique
focale de la MA. Les études autopsiques ont montré
que certaines formes d'aphasie progressive (APP
logopénique) et la plupart des atrophies corticales
postérieures (ACP) sont en fait une MA atypique (78).
Par ailleurs, un profil des biomarqueurs semblable
a celui des patients atteints de MA (défini par un
ratio P-tau/AB42 > 0,211) est observé chez 62 %
des APP (16 patients sur 26) et chez 60 % des ACP
(9 patients sur 15) [73]. Cela méritait d'étre confirmé
par des données neuropathologiques.

Le dosage des biomarqueurs du LCR a été également
proposé comme indicateur de la sévérité de la MA
(19-21). Ainsi, la concentration de la protéine tau
phosphorylée 231 est corrélée a la progression
annuelle de l'atrophie hippocampique chez
22 patients atteints de MA (MMS = 23,1+ 4), suivis
pendant 18 mois en moyenne (22). Dans une autre
étude clinique réalisée chez 151 patients Alzheimer
(MMS = 22 + 4) et suivis pendant 2 ans en moyenne,
il a été montré que l'intensité de la baisse de 'AB42,
de l'augmentation de la protéine tau et du ratio tau/
AR était associée a la rapidité du déclin cognitif (20).
Dans cette étude, la diminution du ratio P-tau/T-tau
semble le paramétre le plus prédictif de la rapidité
du déclin cognitif.

Le role de la protéine tau comme indicateur
pronostique s'est également confirmé dans une
étude de corrélation biologie/SPECT. L'élévation de
T-tau et P-tau est corrélée a la sévérité de I'hypo-
perfusion du précuneus, du cortex pariétal inférieur
et du gyrus angulaire gauche, régions que l'on sait
associées a un mauvais pronostic évolutif de la
MA (23).

Les biomarqueurs de la MA s’avérent étre un outil
pertinent dans la démarche étiologique des troubles
cognitifs légers et des syndromes démentiels.

La mesure combinée des peptides AB et des protéines
T-tau et P-tau dans le LCR, et plus précisément le
ratio P-tau/Ap, permet un diagnostic précoce de
la maladie avec une sensibilité et une spécificité
supérieures ou égales a 80 %.



La congruence entre le diagnostic biologique de MA
par le ratio P-tau/AB et le diagnostic neuropatho-
logique est supérieure a 90 %.

Le ratio P-tau/APB permet un diagnostic différentiel
avec les DLFT, avec une sensibilité et une spécificité
supérieures ou égales a 80 %.

L'utilisation des biomarqueurs du LCR comme outil
pronostique, et plus précisément des concentrations
des protéines tau et P-tau, mérite d'étre confirmée.
Néanmoins, la ponction lombaire, nécessaire a
la mesure de ces biomarqueurs, reste un geste
relativement invasif. C'est la raison pour laquelle
plusieurs études tentent de trouver des marqueurs
dans des fluides biologiques plus facilement acces-
sibles, notamment le plasma, mais elles ne sont pas

MISE AU POINT

 Une analyse standard du LCR (cellules, protéines, glucose, électrophorése des protéine) est
recommandée chez les patients avec une présentation clinique atypique inquiétante et/ou
rapidement évolutive (suspicion de maladie inflammatoire, infectieuse, paranéoplasique ou de

Creutzfeldt-Jakob/dosage de la protéine 14-3-3).

o Le dosage dans le LCR des protéines T-tau, P-tau et AB42 peut étre réalisé en cas de doute
diagnostique et en particulier chez les patients jeunes.

Encadré. Recommandations de ['HAS (mars 2008).

Les recommandations de la Haute Autorité de santé
(HAS) proposées en mars 2008 sont résumées dans
l'encadré. Cependant, la place des dosages des
biomarqueurs dans le LCR n’est pour le moment
pas déterminée. Ils sont proposés dans les nouveaux

concluantes a ['heure actuelle.
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BIOMARQUEURS DU LIQUIDE
CEPHALORACHIDIEN

Interét diagnostique dans les déemences

Stéphanie Bombois, Susanna Schraen, Bernard Sablonniere, Luc Buee,
Florence Pasquier (Lille)

L’utilisation des biomarqueurs du LCR pour le diagnostic des déemences
dans la pratique quotidienne pourrait étre actuellement envisagée pour
distinguer une maladie d'Alzheimer, méme a un stade precoce, d'un
vieillissement physiologique, sous réserve de lésions vasculaires parfois
cliniquementsilencieuses. ILs’agitd’un outil diagnostique qui ne doit pas
étre utilisé seul, mais en corrélation avec les éelements cliniques et les
résultats des autresinvestigations paracliniques. Pour lediagnosticdes
autres démences, il est nécessaire de développer d’autres marqueurs
pour améliorer leur intérét dans une pratique courante.




BIOMARQUEURS DU LIQUIDE

CEPHALORACHIDIEN

Intérét diagnostique dans les demences

Le diagnostic de démence dégénérative est
porté surun faisceaud’arguments cliniques et
paracliniques. L'objectif actuel est de developper
des outils diagnostiques permettant un diagnostic
precoce, a un stade pré-dementiel, afin de
proposer une prise en charge therapeutique
efficace a ce stade, et de quantifier l'efficacite
des thérapeutiques mises en ceuvre. Les
démences sont caracterisees par des lésions
histopathologiques et biochimiques localisees

dans le cerveau. Le liquide céephalorachidien
etant en contact direct avec les structures
cérébrales, les changements physiopathologiques
survenant au cours des demences se refletent
dans ce liquide. La quantification des marqueurs
biochimiques du LCR represente donc un outil
diagnostique interessant a developper.
Stephanie Bombois*,
Susanna Schraen**, Bernard Sablonniere**,

Luc Buée**, Florence Pasquier*

es pays industrialisés, ayant

une population vieillissante,

connaissent un véritable pro-
bleme de santé publique consécutif
aux démences. La maladie d’Alzhei-
mer (MA) est la plus répandue des
démences dégénératives et sa préva-
lence en France est estimée a environ
850000 sujets (OPEPS, 2005). Présde
50 % des personnesde plus de 85 ans
sont concernées par un syndrome
démentiel.

Actuellement, le diagnostic de démence
dégénérative est porté sur un fais-
ceau d'arguments cliniques et para-
cliniques etles traitements proposés
sont symptomatiques. Bien qu'ily ait
eu, ces dernieres années, des avanceées
significatives dansla prise en charge
des patients déments, il n'en reste
pas moins important de développer
des outils diagnostiques permettant
un diagnostic précoce, ¢'est-a-direa
un stade pré-démentiel, afin de pro-
poser une prise en charge thérapeu-

*Centre Mémaire de Ressources et de Recherche,
CHRU ele Lille.
#RINSERM unité 815, CHRU de Lille.,

tique efficace a ce stade, avant que les
conséquences cliniques liées aux
lésions dégénératives soient signifi-
catives. Lutilisation des biomarqueurs
ne serésumerait pas uniquement a un
outil diagnostique, elle pourrait éga-
lement quantifier I'efficacité des thé-
rapeutiques mises en ceuvre. Depuis
plus de 10 ans, les publications dans
le domaine des biomarqueurs du LCR
dans les démences se sont multi-
pliées, concernant essentiellement
la MA, mais aussi toutes les autres
démences dégénératives, vasculaires
ou infectieuses.

LLes pathologies dégénératives sont
caractéerisées par des lésions histo-
pathologiques et biochimiquesloca-
lisées exclusivement dansle cerveau.
Dans la mesure ot le liquide cépha-
lorachidien (LCR) est en contact direct
avec les structures cérébrales, les
changements physiopathologiques
survenantau cours des démences se
reflétent dans ce liquide. La quanti-
fication des marqueurs biochimiques
du LCRreprésente donc unoutil dia-
gnostique intéressant a développer.

CHOIX DES BIOMARQUEURS
DULCR

L'utilisation d'un test diagnostique
biologique est soumise a différents
critéres (1).

* [l doit exister une relation entre le mar-
queur et la ou les lésions patholo-
giques delamaladie sous-jacente. Le
LCR étantau contact direct des struc-
tures cérébrales, on peuts'attendre a
retrouver dans ce liquide les mar-
queurs pathologiques deladémence
etudiee.

* Le biomarqueur doit étre fiable, pré-
cis, reproductible et doit provenir
d'un geste noninvasifcommele pré-
levement sanguin, ou modérément
invasif, comme la ponction lombaire
dontleseffets secondaires chez les sujets
de plus de 60 ans ont une incidence
inférieure a 2 % (2).

« Un marqueur biologique idéal
devrait avoir une sensibilité de 80 %
pour détecter les patients ayant une
MA et une spécificité de 80% pour dif-
férencier les patients ayant une MA



des témoins ou de ceux ayant une autre
démence.

Les marqueurs actuellement les plus
prometteurs et les plus étudiés sont
ceuxdérivantdelaprotéine tauetdu
peptide amyloide. Des anomalies bio-
chimiques interviennent sur ces pro-
téines lors de la MA, les rendant par-
ticulierementintéressantes a étudier
pour le diagnostic étiologique et dif-
férentiel de la MA avec les autres
démences.

i La protéine tau

Dans les conditions normales, la pro-
téine tau permet d'assembler et de
stabiliserles microtubules auniveau
axonal.

[l existe 6 isoformes de cette protéine,
enraisondel'épissagealternatif deson
ARN messager (Fig. 1B).

Lorsdela MA, laprotéine tau estanor-
malement hyperphosphorylée, perd
ses fonctions de lésion aux microtu-
bules et s’agrége en paires de fila-
ments appariés pour conduire a la
dégénérescence neurofibrillaire (DNF)
(Fig. 1A). Cette pathologie de la pro-
téine tau, ou tauopathie, n'est passpe-
cifique a la MA et se retrouve, dans
des conditions différentes, dans d’'autres
pathologies neurodégénératives
comme la démence a corps de Lewy,
ladémence frontotemporale, la para-
lysie supranucléaire progressive ou
la dégénérescence corticobasale (3).

Dansle LCR, la protéine taun'est pas
compléte et apparait sous formes pro-
téolysée, c'est-a-dire en différents
fragments des sixisoformes de tau, de
taillescomprisesentre25et 52 kDaet
entre 65 et 80 kDa pour les variants
mineurs (Fig. 1C). Parméthode ELISA,
il est possible de doserdansle LCR1a
majeure partie de ces fragments de pro-
téines tau (T-tau). Les anticorps mono-
clonaux permettent de détecter les
isoformes de tau, indépendamment
de leur statut de phosphorylation.

T-tau pourrait dériver directement
des DNF, processus pathologique, ou
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Figure 1 - Dans le cerveau d'un patient Alzheimer. A : coupe histologique
cérébrale montrant des dégénérescences neurofibrillaires intra-neuronales.

B : technique biochimique de Western blot. Identification des bandes contenant
les é isoformes de la protéine tau hyperphosphorylée (60-74 kDal.

C :dans le liquide céphalorachidien [LCR], sites de phosphorylation de la protéine
tau, et anticorps utilisés contre ces épitopes.

delamortneuronale, quel qu en soit
le processus, physiologique au cours
du vieillissement, ou lésionnel, vas-
culaire par exemple. Différentes
méthodes ELISA ont également été
développées pour doserla phospho-
rylation de tau (P-tau) sur différents
épitopes (thréonine 181+231, thréo-
nine 181, thréonine 231 + sérine 235,
sérine 199, thréonine 231, sérine 396
+ 404) (2). P-tau dosé dans le LCR
correspond probablement au statut
de phosphorylation de la protéine
tau et plus spécifiquement aux DNE
Avecla technique ELISA, seule une par-
tie de la protéine tau de 66 acides
aminés au plus, peut étre détectée
dans le LCR.

I La proteine amyloide

La protéine amyloide provientdu cli-
vage d'une protéine transmembra-
naire précurseur (amyloid precursor
protein = APP) et est normalement
meétabolisée dans les espaces extra-
cellulaires sous forme soluble (Fig. 2).
Suivantlesite de clivage del’APP, une
protéine AR, ,.ouAR, ,,estproduite.
LorsdelaMA, les peptides amyloides
s'agregent et se déposent pour

former des plaques amyloides extra-
cellulaires. Les dépdts du peptide
AR, ,,représentent!'altération patho-
logique la plus précocement détec-
table dans les cerveaux de patients
Alzheimer, alorsquele peptide AR,
estessentiellement présent auxstades
évolués delamaladie. Des techniques
ELISA ont été développées pour doser
dans le LCR la concentration en pro-
téines A totale, AB, ,,etAR, ,, (2).

VARIATION DE LEUR
CONCENTRATIONS EN
FONCTION DES DEMENCES

[l existe des variations des concentra-
tions des biomarqueurs du LCR en
fonction du diagnostic étiologique
de démence.

I Concentrations
physiologiques

Les trois marqueurs T-tau, P-tau et
AR, ,, sont présents dans le LCR de
sujets controles, indiquant que la
mort neuronale, la phosphorylation
de tau etlavoie amyloidogene sont des
événements qui existent a bas bruit
de maniere physiologique.



Une étude, portant sur 231 sujets
témoins, a cherché a déterminer des
valeursderéférencepourtauetAR, ,,
dansle LCR (4) etamontré qu'il existe
une corrélation entrel'dge des sujets
et les concentrations de tau. Ainsi,
les auteurs préconisent de détermi-
ner des valeurs deréférence pour trois
groupes d'age : 21-50 ans, 50-70 ans
et plus de 70 ans.

En ce quiconcerne Al§, ,,,iln'existe
pas de telle corrélation et une seule
valeur de référence est suffisante. Par
ailleurs, les valeurs de référence des
biomarqueurs varient selon la tech-
nique ELISA utilisée, les anticorps
étant de nature différente.

En utilisant les tests ELISA d'Inno-
gentics®, Sjogren et al. (4) ont déter-
miné les valeurs de référence sui-
vantes:

Pour tau:

* 136+ 89 pg/mlentre21-50 ans ;

* 243 + 127 pg/ml entre 50-70 ans ;
*341+171 pg/mlaudessusde 70 ans.

Pour A%, ,,:
* 794+ 218 pg/ml.

Quelle que soitla technique utilisée,
les intervalles des valeurs de réfé-
rence sont larges, du fait des variations
interindividuelles de la concentra-
tion des biomarqueurs chez les
controles.

I Dans la maladie
d’Alzheimer

La MA est la premiére cause de
démence dégénérative et se caracté-
rise par des lésions neuropatholo-
giques et biochimiques bien définies
(5,6). Les deuxlésions pathologiques
de la MA, les dépdts intra-neuro-
naux de protéines tau hyperphos-
phorylées et les dépots extracellu-
laires de protéines amyloide AP,
résultent de deux processus dégé-
nératifs différents, qui se potentia-
lisent pour provoquer lamort neu-
ronale, avec dégénérescence axonale
et synaptique.

Trois marqueurs du LCR ont large-
ment été étudiés dans la MA :

* T-tau,

* P-tau,

vatAl, ..

Dosage de tau

Il existe une cinquantaine d'études
ayantrapporté une élévation modé-
rée dudosage deT-taudansle LCR des
patients Alzheimer (7). Ces études
ontinclus un total de 2 500 patients Alz-
heimer et 1 300 témoins et, dans cet
échantillon, la sensibilité et la spéci-
ficité du test ELISA Innotest™ hTAU-
AgpourlaMAsontrespectivementde
82 % et 88 % (2). Concernantle dosage
de P-tau, quelle que soit la méthode
ELISA choisie, les études sont concor-
dantes et montrent une augmentation
de ce marqueur dans le LCR des sujets
Alzheimer, avec une sensibilité de
80 % et une spécificité de 92% (2).

P-tausemble étrele marqueur le plus
direct de la MA, reflétant le stade de
phosphorylation. Considérant le choix
del'épitope de phosphorylation de tau,
une seule étude a comparé les sensi-
bilités et spécificités des différents
épitopes de P-tau (P-tau,,,, P-tau,,
et P-tau,,,) dans une population de
patients déments (MA, DCL, DFT et
VaD) et il semble qu'isolément, les
3 marqueurs discriminentde laméme
facon les sujets Alzheimer des
témoins (8).

Peptide amyloide

Pour le peptide amyloide, il existe
unelégere diminution du dosage de
I'ensemble des isoformes du peptide
Ap, et une absence de modification
du dosage d'Al3, ..

Les valeurs de ces deux marqueurs
dans le LCR des patients Alzheimer
présententunrecouvrementimpor-
tant avec celles des sujets témoins,
réduisantl’intérétdel’utilisation de
ces deux marqueurs dans le diagnos-
ticde MA. Par contre, de nombreuses
études convergent pour trouver une
diminution significative d'AB, ,,
par rapport aux témoins sains ou a ceux

ayant une pathologie neurologique (7).
Cependant, plus que le peptide
AR, ,,seul leratio AR, ,,/AR, , pour-
rait permettre de mieux diagnosti-
quer les patients Alzheimer (9).

Une étude autopsique (10) a permis
decorrélerlachute du peptide AR, .,
dansle LCR prélevé en post-mortem,
avec un nombre élevé de plaques
amyloides dans le cortex cérébral.
Ainsi, ladiminution du peptideAR, ,
dans le LCR des patients Alzheimer
pourrait étre consécutive alamoindre
solubilité de ce peptide au cours de
lamaladie, c'est-a-dire ason agréga-
tion dans les plaques amyloides, mais
un défaut desaclairance dansle LCR
est également a envisager. Le test
ELISA Innotest™ a été utilisé dans
13 études incluant un total de
600 patients Alzheimer et 450 témoins
avec une sensibilité et une spécifi-
cité pour la MA a plus de 80 % (2). En
associantlabaissed’AR, ,, etl'augmen-
tation de T-tau, la spécificité pourle
diagnostic de MA se situe entre 70 et
96 % et sa sensibilité entre 60 et 94 %.

Il existe tres peu d études ayant cor-
rélé les dosages des biomarqueurs
du LCR avec le diagnostic neuropa-
thologique de démence.

Clarketal. (11) ont comparéles dosages
de T-tau et d'AB, ,, dans le LCR pré-
levé avant le déces de 60 MA, 3 DCL,
10 MA + DCL, 10 DFT et 8 maladies a
prions, avec le diagnostic neuro-
pathologique.

Dans la MA, T-tau était nettement
élevé (627 + 446 pg/ml), contraire-
mentaux dosagesdanslaDFT (272 +
120 pg/ml) et dans la DCL (282 +
22 pg/ml). Notons que le dosage de
T-tauchezles sujets ayant une associa-
tiondelésions pathologiques de MA et
DCL, était plus bas que celui
des patients ayant une MA seule
(449 +258 pg/ml), ce quiest concordant
avec certaines études montrant que
les DNF sont moins importantes que
danslaMAseule. Ledosage d'AR, ,, était
réduitdansla MA (67 £ 128 fmol /ml)
comparé a celui de la DFT (133 +
117 fmol/ml) et a celui des sujets



témoins (109 + 61 fmol/ml), mais pas
par rapport a celui de la DCL
(14 £ 6 fmol/ml) ou des maladies a

Tableau 1 - Concentrations des differents marqueurs dans le LCR

des demences, comparées a celles des témoins.

prions (60 + 41 fmol/ml). Dans cette T-tau P-tau AB . .,
étude, T-tau plus qu'AR, ,, permetde MA () ™M 2
discriminer la MA des autres démences. MCI "

(phase pré-clinique de MA] ! ' ey
Des équipes se sont intéressées a la DCL £ T ou v v
variation des biomarqueurs au cours DLFT + 1 i b
du temps. Il estrapporté que des sujets PSP N ou? N 2
qui débutent une MA avant 65 ans CBD MouN N 2
ont un dosage d'AR3, ,, dans le LCR DVa + 1 Nouz?t vout
significativement plus bas que ceux MCJ i) Nouz? 22
quidébutentla maladie apres 65 ans. MA = maladie d'Alzheimer ; MC| = mild cognitive impairment ;: DCL = démence & corps de Lewy ;
Apres un suivi de 10 mois de cette DLFT = dégénérescences lobaires fronto-temporales ; PSP = paralysie supranucléaire
cohorte, le contrdle du dosage d’ﬁE] 5 progressive ; DCB = dégénérescence cﬂrticnhaaalﬁ  DVa = démence vasculaire ; MCJ =ma lf;h:lie de
était stable, quel que soit le sous- Ereetzfe.lcllt—.lakul?. ".T’arraltmns des valeurs en fonction de celles des témuoins : T = augmentation ;

; N = égalité ; ¢ = diminution.

groupe de patients (12).

D’autres études ontmontré quel'évo-
lution des concentrations dansle LCR
de T-tau et d’ARB, ,, semble stable
apres 1 a2 ans d'évolution de la MA.
Cependant, il est possible que T-tau
évolue suivant une courbe bi-pha-
sique, avec une augmentation en
débutde maladie etune décroissance
enfind’evolution (13). P-tau,,, pour-
rait décroitre linéairement avec le
temps (14).

Enfin, les études qui ont inclus des
patients Alzheimer & un stade léger
montrent des concentrations de
T-tau et P-tau augmentées et des
concentrations d’ARB, ,, diminuées,
avec une sensibilité équivalente a
celle des stades plus évolués dela MA
(15).

I Dans le "mild cognitive
impairment”

[Lenjeuactuel dansles démences est
de pouvoir définirle processuslésion-
nel sous-jacent, afin de pouvoir déve-
lopper des outils pour le diagnostic
précoce et proposer le plus tot possible
une prise en charge thérapeutique
adaptée.

Dans cet objectit, le concept clinique
de mild cognitive impairment (MCI)
a été défini par Petersen et al. (16)
comme etant un état de transition
entre le vieillissement normal et la
démence. Ce concept est sous-tendu
parle fait queles dépots de protéines

tau anormalement phosphorylées
débutent probablement 20 a 30 ans
avant les premiers symptémes cli-
niquesdelaMA (17). Lemoded’évo-
lution du MCI est variable, certains
patients vont évoluer vers une démence
et dans ce casle MCI correspond a la
phase pré-démentielle de la mala-
die, d'autres vont rester stables et
d'autres vontretrouver un état cogni-
tif normal. Cependant, le risque de
conversion endémence des patients
MCIréférés dans un centre mémoire,
estestiméentre 10et 15 % paran (16).
Actuellement, les outils disponibles
pourdiagnostiquer et caractériser les
patients ayant un MCl sont cliniques,
neuropsychologiques et radiologiques
(18).llsemble quelarecherche des bio-
marqueurs dansle LCR de ces patients
soit également prometteuse.

Toutes les études sur les biomar-
queurs du LCR des patients MCl ayant
converti en MA, comparés aux témoins,
montrent des concentrations de T-tau
et P-tau élevées et des concentra-
tions d'Al8, ,, diminuées, avec une
sensibilité quasi équivalente a celle
delaMA (15). Ces marqueurs appor-
tentdonc une aide au diagnostic étio-
logique, mais ne correlent pas avec
le stade clinique de la maladie. Plu-
sieurs études ontmontrél'intérét du
dosage des biomarqueurs du LCR

pour discriminer les patients qui vont
développer une MA (augmentation
significative de T-tau et P-tau et dimi-
nutiond’AR, ,,) de ceux quivontres-
ter stables (19-21).

Chacun des marqueurs T-tau, P-tau
et AR, ,, considéré isolément, per-
met de différentier les sujets MCI qui
vont progresser des témoins, mais
aucun ne permet de différencierseul
les sujets MCI qui vont évoluer de
ceux quivontrester stables. Par contre,
lacombinaison des résultats de T-tau
ouP-tauavecAl, ,, esthautementspé-
cifique pour ce diagnostic évolutif.

Laugmentationduratio AR, ,,/AR, ,,
semble également intéressant pour
diagnostiquer les patients MCI avec
unrisque de conversion, ce ratio étant
augmenté avant l'apparition des pre-
miers symptomes cliniques de MA (22).
L'analyse de P-tau,,,, P-tau ,, et
P-tau,,, a montré qu'une augmen-
tation dans le LCR des 3 protéines
était significative des patients avec
un MCIL P-tau,,, et P-tau ,;, étantles
deux marqueurs significativement
corrélésaudéclin cognitif (23). Aprés
1 an de suivi, la concentration de
P-tau,,, augmentait progressivement
(14). Par ailleurs, les patients MCI
porteursdel'allele e 4 del'apolipopro-
téine Eavaientun dosage de P-tau,,,
plus élevé que les non porteurs de



cetalléle, résultat non retrouveé pour
P-tau,,, et P-tau q, (24).

Récemment, des formes tronquées
du peptide amyloide ont été mises
enévidence dans le cerveau (25) etle
LCR de patients Alzheimer (Fig. 2).
Vanderstichele et al. (26) ont montré
quel'utilisation desratios des formes
tronquées en N-terminal d’Ap-42,
c'est a dire AB,, sps/AB 5 6r100
AB 4y 3n6! Ay 46e €LAB 5 aps! Ay w02
associés au dosage deT-tau et P-tau, ;,
pouvait permettre de discriminerles
sujets MCI qui allaient convertir vers
laMA de ceuxquiresteraientstables.

Notons que les études publiées se
référent au MCI comme stade pré-
cliniquedelaMA, sans qu'il existe de
données pour les MCI précédant les
autres démences.

I Dans ladémence

acorps de Lewy

Ladémence a corpsde Lewy (DCL) est
la deuxieme cause de démence dége-
nérative apres la MA, avec qui elle
partage de nombreux points com-
muns cliniques et neuropatholo-
giques (27). En effet, I'alpha-synu-
cléine anormalement phosphorylée,
marqueur pathologique de la DCL
située dans les neurites et corps de Lewy
corticaux, est trés souventassociéea
des plaques amyloides etades dége-
nérescences neurofibrillaires (28).

Dans le LCR des patients ayant une
DCL, T-tau estlégérement augmenté
etsemble étre significativement plus
bas que dansla MA (29). Concernant
P-tau, les résultats sont contradic-
toires, son seuil serait élevé dansla DCL
pour certains avec une majoration
de sa concentration au cours du temps
(28) ou d'emblée abaissé pour d'autres
(30). Lutilisation de P-tau,;, permet-
trait de différentier plus spécifique-
ment la MA de la DCL (8), ce résultat
restant a confirmer. La concentra-
tiond'AR3, ,,dansle LCRdes patients
DCL serait diminuée, comme dans
la MA (29).
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Figure 2 - Formes complétes et amino-tronquées du peptide A, _,,. Lanticorps
3Dé6 permet de détecter la partie N-terminale du peptide All,_,, et U'anticorps

21F12 la partie C-terminale.

I Dans les dégénéerescences
lobaires fronto-temporales
Sous ce terme de dégénérescences
lobaires fronto-temporales (DLFT)
sont regroupées la démence fronto-
temporale, I'aphasie progressive et
la démence sémantique, associant
de facon variable et schématique un
syndrome dysexécutif, des troubles psy-
chocomportementaux et des diffi-
cultés de langage.

D'un point de vue physiopatholo-
gique, ces maladies sont sous-ten-
dues par des lésions neuropatholo-
giques et biochimiques différentes, ne
corrélant pas avec un phénotype cli-
nique précis. Il existe des DLFT avec
des inclusions de neurofilaments,
inclusions ubiquitines positives ou
corps de Pick contenantdes protéines
tau agrégées, et d'autres sans lésion
pathologique spécifique.

Concernantles biomarqueurs du LCR
dans les DFTL, les publications sont
nombreuses et les résultats contradic-
toires, avec notamment des recou-
vrements avec les résultats des sujets
Alzheimer et témoins (31), probable-
ment enraison del’hétérogénéité des
lésions pathologiques. Chez les patients
ayantune DLFT prouvée al'autopsie,
le dosage deT-tau est significativement
abaissé parrapportaux patients Alz-
heimer (32). Riemenschneider et al.
(33) ont montré que le dosage de
T-tauetd’A3, ,,despatients DLFT était

intermédiaire entre celui des témoins
et celui des patients Alzheimer, quel
que soit le phénotype de la DLFT, et
Andersen et al. (34) ont montré que
le dosage de T-tau des patients ayant
une démence sémantique est signi-
ficativement plus élevé que celui des
témoins. L'utilisation de P-tau,,, per-
mettrait de mieux différencierla MA
dela DFT (8).

I Dans la paralysie
supranucléaire progressive
et la dégénérescence
corticobasale

Trés peud’études se sontintéressées
aux biomarqueurs dans ces deux tauo-
pathies, et leurs résultats sont contra-
dictoires.

Par rapport aux sujets témoins, la
concentration de T-tau serait signifi-
cativement plus importante chezles
patients ayantune paralysie supranu-
cléaire progressive (PSP) ou une dégé-
nérescence corticobasale (CBD), et
cette augmentation serait significa-
tivement plus importante chez les
patients ayant une CBD (35). Cette
différence de concentration entre les
deux pathologies seraitd’autantplus
importante que les prélevements de
LCR seraient réalisés a des stades pre-
cocesdelamaladie (35). Cependant,
une étude récente (36) n'a pasmisen
évidence de modification des dosages
de T-tau et P-tau dans la PSP et la



DCB. Par contre, il existerait une dimi-
nution d’AlS, ,, dansles deux patho-
logies, sans différence significative
entre elles, et le ratio P-tau/AL, ,,
permettrait de bien séparer PSP et CBD
delaMA (36). Lesdifférences de résul-
tats entre les études pourraient venir
delasélection des patients, ced’autant
plus qu'il existe des recouvrements
cliniquesimportants dans ces patho-
logies. D'autres évaluations des biomar-
queursdanslaPSPetla DCBsontdonc
nécessaires, notamment couplées a
des études histopathologiques.

I Dans la demence vasculaire
En phase aigué d un accident vascu-
laire cérébral (AVC), 'analysedu LCR
révele une augmentation transitoire
de T-tau, avec une normalisation en
3 a5 mois (37). La concentration de
T-taudans le LCR des patients ayant
une Démence vasculaire (DVa) est
augmentée, comme dans la MA etla
MA avec lésions cérébrovasculaires,
laconcentration de P-taun’est pas, ou
légérement augmentée, danslaDVa,
mais augmentée de facon significa-
tive et identique dans la MA avec ou
sans lésions vasculaires (38, 39).
Concernant le dosage d’AB, ,,, il est
diminué pour certains auteurs (39) ou
significativement plus élevé que dans
la MA pour d’autres (38).

i Dans la maladie

de Creutzfeldt-Jakob

[l existe une dégénérescence neuro-
naleintenselorsde cette pathologie,
conduisant a des concentrations de
T-tau dans le LCR trés élevées. La
concentration de P-tau estnormale ou
discretement élevée et celle d'AB, ,,
est significativement plus basse que
pour les témoins (40).

LIMITES ET PERSPECTIVES

Au terme de cette revue, le dosage
dans le LCR des biomarqueurs déri-
vant des protéines tau et amyloide
semble pouvoir affirmer la présence
delésions Alzheimer avec une sensi-
bilité et une spécificité > 80 %.

Cependant, différencier la MA d'une
autre démence semble plus difficile (7).

Parailleurs, les techniques de dosage
des biomarqueurs peuvent étre dif-
férentes d'un laboratoire a I'autre, et
il existe aussides variations de résul-
tats dans un méme laboratoire. Il est
doncdifficile al’heure actuelle d 'har-
moniser toutes les données de la lit-
térature et de les comparer stricte-
ment entre elles. De plus, sensibilité
et spécificité des marqueurs sontdon-
nées en fonction des diagnostics cli-
niques, eux méme correctement cor-
rélés auxrésultats autopsiquesagsa
90 %, dans les centres mémoire experts.

Afin d’ameéliorer le diagnostic pré-
coce et différentiel de la MA avec les
autres démences par les biomar-
queurs du LCR, plusieurs perspec-
tives sont possibles.

* D'une part, |'utilisation d’autres
marqueurs pourrait étre développée
etvalidée, comme par exemple desiso-
formesd’AR oudetau. Certains auteurs
ont choisi d'étudier des marqueurs dif-
férentsde tauetdu peptide amyloide
comme la neprilysine (enzyme impli-
quée dansle catabolisme physiologique
du peptide amyloide), I'ubiquitine
(protéine associée a la protéine tau
anormalement phosphorylée), laneu-
romoduline (protéine pré-synaptique
retrouvée dansles plaques amyloides
lorsdelaMA), oudes protéinesdel'in-
flammation comme les interleukines.
Certains résultats sont prometteurs,
mais d’autres études sont nécessaires
pour valider |'utilisation de ces mar-
queurs dans le diagnostic des
démences.

* D'autre part, il pourrait étre inté-
ressant de développer I'utilisation
d'autres techniques pour doser les
marqueurs dans le LCR. La spectro-
meétrie de masse de type SELDI-TOE
qui permet de détecter et d'identi-
fier des protéines en fonction de leurs
propriétés biochimiques, et la tech-
nologie Luminex®, qui utilise des

microspheres d'anticorps ayant une
fluorescence différente permettant
de tester plusieurs dizaines d’anti-
genes différents lors d une méme
manipulation, sont des techniques
innovantes qui pourraient permettre
de mieux caractériser des marqueurs
plus spécifiques de chaque type de
démence.

Enfin, mieux comprendre les variations
des biomarqueurs dans le LCR des
patients ayant une démence pour-
rait permettre de développerde nou-
velles cibles thérapeutiques. En effet,
la baisse de concentration d'AB, ,,
dansle LCR des patients Alzheimer est
interprétée comme liée a l'agréga-
tion des protéines AR, _,, dans les
plagues amyloides intracérébrales.
Cependant, il pourrait s'agir d'un
mécanisme différent, et en'occurrence
d'un défaut de clairance du peptide
d’AR, ,, dansle LCR. Cette hypothése
reste a démontrer.

CONCLUSION

L'utilisation des biomarqueurs du
LCR pourle diagnostic des démences
dansla pratique quotidienne pourrait
étre actuellement envisagée pour dis-
tinguer une MA, méme a un stade
précoce, d'unvieillissement physio-
logique, sous réserve de lésions vas-
culaires parfois cliniquement silen-
cieuses. lls'agitd'un outil diagnostique
qui ne doit pas étre utilisé seul mais
en corrélation avec les éléments cli-
niques et les résultats des autres inves-
tigations paracliniques. Pour le dia-
gnostic des autres démences, il est
nécessaire de développer d'autres
marqueurs pour améliorer leur inté-
rét dans une pratique courante,
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