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Le contenu scientifique de ces slides et les références utilisées sont entièrement 
sous la responsabilité de l’auteur et présentent son avis personnel. Certaines 

données sont susceptibles de ne pas avoir été validées par les autorités de santé.
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Historiquement, la neurologie étant une spécialité clinique, un tableau clinique égalait un nom.

Jusque dans les années 1990 le principal déficit définissait la nosologique et la classification corticale | sous corticale | autre.

Mémoire antérograde Alzheimer 1907

Comportement Pick 1892

Vision Benson 1988

Langage Mesulam 1982

Oculomotricité extrapyramidal Steel Richardson 1963

Cognitif et extrapyramidal Richardson 1967

Dysautonomie extrapyramidal Shy Drager 1960

Hallucination extrapyramidal Lewy 1910 

Démence vasculaire Hachinski (rare) 1975
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A partir des années 1990 avec les études sur les protéines tau et amyloïdes, puis sur les synucléïnes, puis sur les gènes codants 
pour les diverses protéines impliquées, ont mis en évidence une décorrélation entre clinique, génétique et protéines impliquées.

Exemple 1 : un syndrome, des protéines différentes

Exemple 2 : une protéine, des syndromes différents

Profil clinique Alzheimer
Protéine Aβ (extracellulaire)
Tau phosphorylée (intracellulaire)

TDP43
Aphasie primaire progressive sémantique
Paralysie supra nucléaire progressive



Au total en 2024 la classification des pathologies neuro dégénérative repose toujours sur la clinique
Mais le diagnostic repose sur les protéines impliquées



Richard Mayeux – N ENGL J Med 390;8 –
Feb 22,2024 – p761

Cet enrichissement de la nosologie, n’a cependant qu’un faible intérêt clinique s’il n’a pas de conséquences sur le 
pronostic ou la thérapeutique (un diagnostic précoce de démence doit toujours être évalué éthiquement).

Clinique (vs examen anatomopathologique) :
Clinique seule t0 (Se 71-87% Sp 44-70%)

Inutilisable pour les cas individuels

Biomarqueurs (dont divergence par rapport aux sujets sains)
Taux Aβ : 18 ans (Se 80% Sp 85%)
Ratio Aβ 1-42/1-40 14 ans (Se 85% Sp 90%)
Taux de Tau p 181 : 11 ans (Se 80% Sp 85%)
Taux NfL : 9 ans

Utilisable de façon combinée pour l’aide au diagnostic 
mais insuffisant pour une prescription ciblée d’anticorps 
monoclonaux.



La proposition thérapeutique des anticorps monoclonaux (anti tau), en raison de leur balance bénéfice/risque exige un 
diagnostic plus précis : 

Lancet Neurol . 2024 Mar;23(3):219. 

ADACANUMAB (autorisation FDA – refus EMA ) :
22% de diminution du déclin sur échelle CDR-SB
35% d’ARIA (anomalies IRM dont œdèmes et hémorragies

LECANEMAB (autorisation FDA – en attente EMA)
27% de diminution du déclin sur échelle CDR-SB
12% d’ARIA (anomalies IRM dont œdèmes et hémorragies

LECANEMAB (attente FDA – en attente EMA)
32% de diminution du déclin sur échelle CDR-SB
24% d’ARIA (anomalies IRM dont œdèmes et hémorragies





D’après Frisoni et al, European interoscietal recommendation

for the biomarker-based doagnosis of neurocognitive disorders. 

Lancet Neurol 2024;23:302-12 
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En 2024 :
- Le diagnostic clinique n’est pas précis 
- L’utilisation de marqueurs LCR classiques améliore le diagnostic, parfois le redresse
- L’incertitude résiduelle n’a pas de conséquences pratiques dans la prise en charge médicale hors AC monoclonaux

Cependant, l’autorisation (à confirmer) d’anticorps monoclonaux
- Imposera un degré de Sensibilité et de Spécificité diagnostic élevé
- En raison d’effets secondaires potentiellement graves et inacceptables en cas de mauvais diagnostic
- D’où la nécessité de poursuive la pertinence de score combinés cliniques, biomarqueurs biologiques et d’imageries   
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