
Les	biomarqueurs	plasmatiques	de	la	maladie	
d’Alzheimer:	actualités	et	perspectives
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2019,	JAMA	Neurol.	 Palmqvist et	al
VS	LCR

Combinaison	 de	biomarqueurs	 incluant	
le	statut	APOE

Outil	de	screening?

Marqueurs	amyloïdes

Marqueurs	Tau

Neurofilaments	légers
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VS	TEP/LCR

Immunoprécipitation/spectrométrie	
de	masse
N/MCI/MA
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2018,	Nature	Med.	Preische et	al
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Dynamique	des	NfLs prédictive	 du	
début	des	symptômes	cliniques

2019,	Neurology.	 	Schindler	 et	al.
Ratio	AB42/AB40	prédictif	 de	

l’accumulation	 amyloïde	cérébrale
Spectrométrie	 de	masse

2010

2010,	Nature	 Reviews Neurology.
Blennow et	al.

Rewiew
Résultats	contradictoires	 concernant	

les	biomarqueurs	 plasmatiques	
amyloïdes

Développement	des	
marqueurs	du	LCR	et	
de	neuro-imagerie

2017,	Alzheimer	and	Dementia.	Ovod
et	al.

Spectrométrie	 de	masse
Association	des	marqueurs	

plasmatiques	avec	marqueurs	de	
référence

2017,	PLoS One.	Shekhar et	al.
Tau	et	p-Tau>	dans	la	MA/MCI/N
Association	avec	les	performances	

cognitives
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Molinuevo JL	et	al.	Current state	of	Alzheimer’s fluid biomarkers.	Acta	Neuropathologica 2018.20
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Les	gold	standard	pour	« mesurer »	la	
pathologie	amyloïde

Forsberg et	al,	Neurobiol Aging,	2008.

AB42	dans	le	LCR

Charge	amyloïde	en	TEP

MARQUEUR	DISTAL

MARQUEUR	PROXIMAL
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Métabolisme	central	et	périphérique	de	l’« amyloïde »

SNC

SANG

ORGANES

CLEARANCE	
CENTRALE

CLEARANCE	
PERIPHERIQUE
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Les	techniques	de	dosage

• Immunodosage automatisé	(Elecsys,	SiMoA,	…)
• Immunoprécipitation/Spectrométrie	de	masse

Kim	Y	et	al.	Comparative	analyses	of	plasma	amyloid-β	levels	in	heterogeneous	and	monomerized	states	by	interdigitated	microelectrode	sensor	system. Sci Adv.	2019	Apr.20
19

 ©
 C

on
gre
 s

 N
ati

on
al 

de
s u

nit
és

 de
 so

ins
 d'
év

alu
ati

on
 et

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er 

 
 

 
 

 
Tou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t s
tric

tem
en

t in
ter

dit
e



Biomarqueurs	amyloïdes	plasmatiques	et	
marqueurs	du	LCR/TEP	chez	des	sujets	
asymptomatiques,	MCI	et	MA

• Corrélation	positive	entre	les	
marqueurs	amyloïdes	
plasmatiques	et	la	charge	
amyloïde	quelque	soit	le	
radiotraceur

• Corrélation	négative	entre	les	
marqueurs	amyloïdes	
plasmatiques	et	Aβ1-42 dans	le	
LCR

• Ratio	AB40/AB42	et	composite	
biomarqueur

Hakamura et	al.	High	performance	plasma	amyloid-β	 biomarkers for	Alzheimer’s
disease.	Nature	2018.

TEP

LCR
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Performances	de	
marqueurs	amyloïdes	
plasmatiques
• Performances	diagnostiques	
de	tous	les	marqueurs	
amyloïdes	vs	TEP	amyloïde
• Composite>AB40/AB42>AB42
• MA	et	MCI>asymptomatiques

• Composite biomarqueur	le	
plus	performant
• Précision	diagnostique	de	
>90%	avec	TEP-PIB	comme	
référence

Hakamura et	al.	High	performance	plasma	amyloid-β	biomarkers for	Alzheimer’s
disease.	Nature	2018.
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AB42/AB40	sanguins	chez	les	sujets	
asymptomatiques

Suzanne	E.	Schindler	et	al.	High-precision plasma β-amyloid 42/40 predicts current and future brain amyloidosis. Neurology 2019.20
19
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Corrélation	entre les	différentes	méthodes	de	
dosage	de	l’«	amyloïde »	plasmatique
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Molinuevo JL	et	al.	Current state	of	Alzheimer’s fluid biomarkers.	Acta	Neuropathologica 2018.20
19
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Neurofilaments	chaine	légère	dans	le	plasma

• Support	rigide	au	cytosquelette	des	
axones
• Marqueur	de	lésion	axonale
• Non	spécifique	à	la	MA
• Commun	à	toutes	les	pathologies	
neuro-dégénératives

Yinan Zhaoa et al. Neurofilament light chain proteinin neurodegenerative dementia: A systematic reviewand network meta-analysis. Neuroscience &Biobehavioral Reviews 2019.
Michael	Khalil		et	al.	Neurofilaments	as	biomarkers in	neurological disorders.	Nature	reviewNeurology 2018.20
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NfLs et	pathologies	neuroévolutives

Johanna	Gaiottino et	al.	IncreasedNeurofilament	Light	Chain	Blood	Levels	in	Neurodegenerative Neurological Diseases.	PLoSOne	2013.	
Michael	Khalil		et	al.	Neurofilaments	as	biomarkers in	neurological disorders.	Nature	reviewNeurology 2018.20
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NfLs plasmatiques	chez	les	sujets	
asymptomatiques

NfLs et	charge	amyloïde NfLs et	performances	cognitives

Pratishtha Chatterjee et	al.	Association	of	Plasma	Neurofilament	Light	Chain	with Neocortical Amyloid- Load and	Cognitive	Performance	in	
Cognitively Normal	Elderly Participants.	JAD	2018.20
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NfLs plasmatiques	au	stade	pré-symptomatique	
de	la	MA
• Dynamique	des	NfLs discrimine	
les	sujets	porteurs	et	non-
porteurs	d’une	mutation	
autosomique	dominante	(DIAN	
network)
• 10	ans	avant	le	début	présumé	des	
symptômes

• Dynamique	des	NfLs plus	
prédictive	que	la	réalisation	d’un	
seul	dosage

Olivier Preische et al. Serum neurofilament dynamics predicts neurodegeneration and clinical progression in presymptomatic Alzheimer’s disease. Nature Medecine 2018.20
19
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Molinuevo JL	et	al.	Current state	of	Alzheimer’s fluid biomarkers.	Acta	Neuropathologica 2018.20
19
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Tau	and	p-Tau	sanguins	dans	la	maladie	
d’Alzheimer
• Tau	et	p-Tau	MA>MCI

• Tau	et	p-Tau	MA>contrôles

• Association	entre	Tau	et	p-Tau	
dans	le	sang	et	scores	MoCA

Shashank	Shekhar et	al.	Estimation of Tau and Phosphorylated Tau181 in Serum of Alzheimer’s Disease and Mild Cognitive Impairment Patients. PLoS One 2016.20
19
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Molinuevo JL	et	al.	Current state	of	Alzheimer’s fluid biomarkers.	Acta	Neuropathologica 2018.20
19
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TREM2	dans	la	maladie	d’Alzheimer

• Monocytes,	macrophages,	
cellules	 dendritiques	et	
microglie

• Glycoprotéine	de	surface:	
domaine	extracellulaire	
« immunoglobuline »	like

• Impliquée	dans	la	régulation	
de	la	réponse	inflammatoire	et	
la	phagocytose	des	débris	
cellulaires	 par	la	microglie

• Implication	dans	le	
neurogénèse?

Jiang-Tao	Li et	al.	TREM2	regulates innate immunity in	Alzheimer’s disease.	J	Neuroinflammation 2018.20
19
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TREM2:	Expression	ARNm	et	cytométrie

• Dosage	de	la	protéine	TREM2	avec	cytométrie en	flux+++

Nan	Hu	et	al.	Incérasse	Expression	of	TREM2	in	Peripheral Blood	of	Alzheimer’s Disease Patients.	JAD	2014.20
19
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YKL-40	dans	la	maladie	
d’Alzheimer
• Implication	dans	l’inflammation	et	
l’angiogénèse

• Exprimée	par	les	astrocytes	dans	
l’environnement	des	plaques	
amyloïdes

• Analyse	dans	6	cohortes	
indépendantes	de	MA	et	5	de	sujets	
contrôles

Olson et	al.	CSF	and	blood biomarkers for	the	diagnosis of	Alzheimer’s
disease:	a	systematic review and	meta-analysis.	Lancet	Neurol 2016.
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En	conclusion

• Biomarqueurs	amyloïdes	sanguins	en	cours	de	validation+++
• Utilisation	dans	les	essais	cliniques	futurs
• Disponibilité,	coût,	caractère	non	invasif
• Utilité	pour	le	screening	des	patients	en	MG	avec	une	plainte	
cognitive
• Combinaison	de	biomarqueurs	sanguins,	classification	ATN
• Possibilité	dans	le	futur	d’un	phénotypage biologique	complet?
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