
MALADIE D'ALZHEIMER : PLACE DES MARQUEURS BIOLOGIQUES DANS LE PARCOURS 
DIAGNOSTIQUE D'AUJOURD'HUI ET DE DEMAIN

Les marqueurs biologiques : pour quels patients et 
quand ? 

Pr Julien DUMURGIER, Neurologue.
Centre de Neurologie Cognitive – CMRR Paris Nord Ile-de-France.

GH Lariboisière – Fernand Widal, APHP, Université Paris Cité.
Inserm U1143 CRESS EpiAgeing.



France 2022 : 
67 millions d’habitants.
12 millions > 65 ans (19%).

1/3 de la population aura plus de 60 ans en 2050.



Estimation du nombre de patients Alzheimer en France  2010 - 2050

Année Milliers MA

2010 754

2015 966

2020 1026

2030 1287

2040 1579

2050 1813

Mura et al. European Journal of Neurology. 2010

Augmentation du nombre de cas
du fait du vieillissement de la 
population.

Projection



Coûts socio-économiques de la maladie d’Alzheimer

• 2e maladie la plus crainte des français derrière les cancers (IPSOS 2018) :
• 66% des Français craignent d’être un jour atteints par la maladie d’Alzheimer.
• 49% des Français ont eu dans leur entourage un malade d’Alzheimer. 

• 1ere cause d’entrée en EPHAD.

• Coût annuel direct et indirect estimé à 20 milliards d’euros, dont 5 milliards de coûts 
médicaux et paramédicaux (étude Fondation Médéric Alzheimer 2015).



Diagnostic maladie d’Alzheimer ?

• Diagnostic complexe.

• Installation insidieuse sur une dizaine d’années.

• Variabilité cognitive inter-individuelle.

• Continuum vieillissement normal / vieillissement pathologique.

• Influence du niveau socio-culturel sur les tests psychométriques.

• Problème des normes pour les tests psychométriques.

• Pathologie démentielle = syndrome clinique, nombreuses étiologies autres que MA : 
Corps de Lewy, démence vasculaire, DFT, voire pathologies extra-neurologiques : 
alcool, maladie bipolaire etc…



Critères maladie d’Alzheimer



Critères de syndrome démentiel:

Symptôme cognitif ou comportemental qui:

1. Interfère avec le travail ou les activités usuelles, et
2. Représente un déclin par rapport au niveau de fonctionnement antérieur, et
3. N’est pas expliqué par une confusion ou un trouble psychiatrique.
4. L’atteinte cognitive doit être diagnostiquée par (1) l’interrogatoire du patient et d’un informant 
et (2) la réalisation de tests cognitifs objectifs.
5. L’atteinte cognitive doit concerner au moins 2 des domaines suivants :

a. La mémoire antérograde.
b. Le jugement et le raisonnement.
c. Les capacités visuospatiales.
d. Le langage.
e. Un changement de personnalité ou de comportement.



Critères de maladie d’Alzheimer probable :

1. Remplir les critères de démence et avoir les caractéristiques suivantes :
A. Début insidieux.
B. Notion claire d’aggravation de la cognition.
C. Déficit cognitif initial prédomine sur:

a. Présentation amnésique : trouble de la mémoire antérograde.
b. Présentation non-mnésique :

a. Présentation langagière (présentation logopénique).
b. Présentation visuospatiale : atteinte cognition spatiale.
c. Présentation dyséxécutive : trouble du raisonnement et du 

jugement.
D. Absence d’argument pour une démence vasculaire, une maladie à corps 

de Lewy, une DFT comportementale, une APP sémantique ou non 
fluente, ou tout autre maladie pouvant avoir un impact sur la cognition.

Critères NIAA-AA 2011



Pathologies neurodégénératives

Critères diagnostiques 
Cliniques.

Critères diagnostiques 
Neuropathologiques.





Critères NIAA-AA Neuropathologie 2012



Score intermédiaire ou élevé considéré suffisants pour expliquer le 
syndrome démentiel par une maladie d’Alzheimer.

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



Maladie d’Alzheimer
probable :

critères cliniques

Maladie d’Alzheimer :
critères 

neuropathologiques

McKahnn et al. Alzheimer’s and Dementia. 2011.



• Faible spécificité des 
critères cliniques de MA.

• ≈ 70%.

• ➔ 30% de « faux 
diagnostics ».



Maladie d’Alzheimer
probable :

critères cliniques

Maladie d’Alzheimer :
critères 

neuropathologiques

BIOMARQUEURS



Biomarqueurs du LCR et Alzheimer

• Dosage de biomarqueurs dans le 

LCR.

• Profil biochimique Alzheimer :

Aβ42  

Ratio Aβ42/40  

Total Tau 

Tau phosphorylée 181 

• Seul examen à évaluer à la fois la 

voie amyloïde et la voie tau.



Blennow K. Cerebrospinal fluid protein biomarkers for Alzheimer's disease. NeuroRx. 

2004;1(2):213-225.

• Biomarqueurs Tau et Aβ1-42 ont une Sensibilité et une Spécificité ~ 90% 
pour discriminer patients MA versus contrôles.

Diagnostic MA vs contrôles



Biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer

Possibilité In Vivo du patient d’avoir une mesure des lésions neuropathologiques Tau et 
Amyloide spécifique de la maladie d’Alzheimer :

1. Possibilité d’augmenter la précision diagnostique de la démence d’Alzheimer.

2. Possibilité d’explorer la phase « pré-démentielle » de la maladie.

3. Définir des populations cibles de traitements étiologiques.
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Le concept de MCI (trouble cognitif léger)

Asymptomatique MCI

Score MMS
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0 5 10 15 20

Phase
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Critère de Petersen, 1999



MCI :
Multiples causes.

Alzheimer









Biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer

Possibilité In Vivo du patient d’avoir une mesure des lésions neuropathologiques Tau et 
Amyloide spécifique de la maladie d’Alzheimer :

1. Possibilité d’augmenter la précision diagnostique de la démence d’Alzheimer.

2. Possibilité d’explorer la phase « pré-démentielle » de la maladie.

3. Définir des populations cibles de traitements étiologiques.



• Développement et évaluation en cours de « disease-modifying drugs » de la maladie 
d’Alzheimer.

• Immunothérapie passive anti peptide beta-amyloide, anti protéine tau.

• Biomarqueurs permet de définir la population cible, et contribuer à évaluer l’action du 
traitement.

NEJM, 29 november 2022
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