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Marqueurs sanguins de la maladie d’Alzheimer :
où en est-on en 2024 ?
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Expertise / Formation / Collaboration

• Lilly

• Biogen

• Fujirebio

• Beckman

• Roche diagnostics

• Shimadzu

Lien d’intérêt

• Je suis un employé de l'Université et du 

CHU de Montpellier.

• Les opinions exprimées dans cet exposé 

sont les miennes et ne reflètent pas 

celles de mon employeur.
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Les biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer

D’après Hansson O Nature 
Medecine 2021
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Modifications des biomarqueurs dans les stades précliniques
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D’après Teunissen C et al Lancet Neurol 2022

Biomarqueurs sanguins de la recherche à la clinique

Phase 1 Études 
exploratoires 
précliniques

Phase 2 
Développement de 

méthodes de 
dosages et validation 

analytique

Phase 3 Études 
cliniques 

rétrospectives et 
longitudinales

Phase 4 Études 
prospectives et 

performances en 
conditions réelles 

Phase 5 Mise en 
œuvre et impact sur 

les résultats 
cliniques

Recherche sur 
modèles cellulaires et 

animaux, biobanques…
Utilisation de 

méthodes Omiques 
non biaisées 

(protéomique, 
transcriptomique, etc.)

Développement 
et validation 

analytiques de 
méthodes de 

détection 
pouvant être 

utilisées sur des 
fluides 

biologiques 
humains

Mise en place 
multisites, 

évaluation de 
l’impact médico-

économique et sur 
la prise en charge 

des patients, 
intégration dans les 
recommandations 

cliniques

Établir la 
performance 

diagnostique de 
manière 

prospective, 
multicentrique, en 

vie réelle avec 
études des 

interférences, calcul 
des pouvoirs 
prédictifs…

Analyse de la 
précision 

diagnostique dans les 
études cas-témoins, 

définition des critères 
pour un test positif, 
par ex. seuils, étude 

de la précision 
diagnostique pour la 
détection précoce de 

la maladie
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Phase 1 Études 
exploratoires 
précliniques

Phase 2 
Développement de 

méthodes de 
dosages et validation 

analytique

Phase 3 Études 
cliniques 

rétrospectives et 
longitudinales

Phase 4 Études 
prospectives et 

performances en 
conditions réelles 

Phase 5 Mise en 
œuvre et impact sur 

les résultats 
cliniques

Etudes des Peptides amyloïdes 
dans le LCR par Western-blot

Meredith et 
al. PlosOne 8 
(10) 2013

Etudes de la protéine tau et de ses isoformes en 
Western-blot et en spectrométrie de masse
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Phase 1 Études 
exploratoires 
précliniques

Phase 2 Développement 
de méthodes de dosages 
et validation analytique

Phase 3 Études 
cliniques 

rétrospectives et 
longitudinales

Phase 4 Études 
prospectives et 

performances en 
conditions réelles 

Phase 5 Mise en 
œuvre et impact 
sur les résultats 

cliniques

Méthodes de détection validées 
cliniquement dans le LCR

Evolution technologique, dosages ultrasensibles 
permettant des dosages sanguins

Peptides Ab1-40 et Ab1-42
Protéines Tau totales

Tau Phosphorylées (P-Tau181)
Chaines légères des Neurofilaments (NfL)
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pTau(181)

pTau(217)
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NfLpTau(181)

pTau(217)

NfL
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Phase 1 Études 
exploratoires 
précliniques

Phase 2 
Développement de 

méthodes de dosages 
et validation 
analytique

Phase 3 Études 
cliniques 

rétrospectives et 
longitudinales

Phase 4 Études 
prospectives et 

performances en 
conditions réelles 

Phase 5 Mise en 
œuvre et impact sur 
les résultats cliniques

Age
Sex

APOE4 status
MMSE

BMI
Hippocampal volume

Hypertension
Diabetes

Hyperlipidemia
Chronic kidney disease 

(CKD)
Stroke or TIA

Cancer
Fasting glycemia

Triglycerides
Cholesterol total
Cholesterol HDL
Cholesterol LDL

Prealbumin
Albumin

Creatinine
eGFR

Plasma P-Tau181

Mean (95% CI)

Détection de 
l’amyloïdose

cérébrale

pTau(181)

pTau(217)



Marqueurs sanguins dans le suivi des maladies neuro-dégénératives
ou neuro-inflammatoires

Prof. S Lehmann CHU Montpellier

13

Phase 1 Études 
exploratoires 
précliniques

Phase 2 
Développement de 

méthodes de dosages 
et validation 
analytique

Phase 3 Études 
cliniques 

rétrospectives et 
longitudinales

Phase 4 Études 
prospectives et 

performances en 
conditions réelles 

Phase 5 Mise en 
œuvre et impact sur 
les résultats cliniques

0            6         12        18         24        30        
36

Logrank test (overall difference) = 76.1 P < .0001
HR 1st vs 3rd tertile: 7.37 (4.86 to 11.16)

Plasma pTau217
1st tertile
2nd tertile
3rd tertile

0            6         12        18         24        30        36

Logrank test (overall difference) = 6,60 P = 0,0368
HR 1st vs 3rd tertile: 1,68 (1,12 to 2,53)

Plasma Amyloide 42/40
1st tertile
2nd tertile
3rd tertile

PHRC Baltazar: suivi de trois ans de patients MCI, conversion en démence Alzheimer
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Type de tube de prélèvement

Stabilité après prélèvement
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Capture magnetic bead

“Digital 
ELISA”

SimOa (SIngle-MOlecule Array ) 

technology, Quanterix
Elecsys (CLEIA)

Spectrométrie
de Masse

Lumipulse Fujirébio (ECL)
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à Impact sur la 

confiance
diagnostique, sur 

la mise en place 

de traitements, sur 
le parcours de 

soin, intérêt
medico-

économique…

Seuil et interprétation des Biomarqueurs

Détection d’une amyloïdose 
cérébrale

pTau217
(GFAP)

Diagnostic différentiel DFT / TPP NfL

Passage en phase clinique (Tri21, 
génétique..)

NfL

Evaluation du risque MA pTau217, ApoE4
(GFAP)

Diagnostic différentiel MA / 
maladie neurodégénérative

pTau217, pTau181
NfL

Parcours de soin (réalisation PL, 
consultation spécialisée..)

pTau217, NfL

Suivi, pronostic, endophénotype 
de la MA

pTau, ApoE4
(GFAP, Beta-Syn..)




