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Résumé

Depuis plusieurs années, le dosage de biomarqueurs dans le liquide céphalorachidien
(LCR) peut étre utilisé pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer (MA). Le profil
complet pour le diagnostic de MA est une variation significative des concentrations
des biomarqueurs par rapport a celles de sujets témoins, avec une augmentation des
dosages de T-tau et P-tau et une diminution d’AB,_4,. Les biomarqueurs du LCR reflé-
tent la présence des lésions pathologiques de la maladie d’Alzheimer. lls permettent
un diagnostic fiable et précoce de la maladie, avec une sensibilité et spécificité au-
dela de 80 %, valeurs qui augmentent lorsqu’elles sont associées aux marqueurs neu-
ropsychologiques et d’imagerie. Pour les démences dégénératives non-Alzheimer, les
biomarqueurs du LCR ne sont pas aussi performants que pour le diagnostic de la MA.
Actuellement, il est nécessaire de tester d’autres marqueurs du LCR et de développer
des marqueurs plasmatiques.
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Summary

With the emergence of disease modifier therapies, it is crucial to improve an early
and accurate diagnosis for degenerative dementia. For many years, measurement of
biomarkers in cerebrospinal fluid (CSF) is used in clinical practice for the diagnosis
of Alzheimer’s disease (AD). Full profile for the AD diagnosis is a significant varia-
tion in biomarker concentrations compared to control subjects, with higher doses of
T-tau and P-tau and a decrease of AB;_,,. CSF biomarkers reflect the presence of
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pathological lesions of AD. They enable a reliable and early diagnosis of the disease,
with a sensitivity and specificity above 80%, values that increase when combined with
clinical and imaging markers. For non-Alzheimer degenerative dementia, CSF biomar-
kers are not as good as for the diagnosis of AD. Currently, it is necessary to test and
develop other markers of CSF and plasma markers.

© 2011 Published by Elsevier Masson SAS.

Avec I’émergence de thérapeutiques

agissant directement sur les mécanismes
pathologiques de maladies dégénératives,
comme la maladie d’Alzheimer (MA), il est
crucial d’améliorer le diagnostic de ces
pathologies, en le rendant plus fiable et
plus précoce. Le dosage de biomarqueurs
dans le liquide céphalorachidien (LCR) est
utilisé pour le diagnostic de la MA depuis
plusieurs années et est désormais intégré
aux criteres de MA dans les protocoles de
recherche (Dubois et al., 2007). Quels sont
ces marqueurs biologiques ? Leur concen-
tration est-elle influencée par certains fac-
teurs ? Qu’elle est leur valeur diagnostique
et pronostique lorsqu’ils sont associés, ou
non, a d’autres marqueurs cliniques ou
d’imagerie ? Est-il intéressant de doser
les marqueurs du LCR pour suivre I'ef-
ficacité d’'une molécule thérapeutique ?
Et qu’en est-il pour les autres démences
dégénératives, parkinsoniennes, a corps
de Lewy, ou les dégénérescences lobaires
frontotemporales ?

Biomarqueurs du

liquide céphalorachidien
classiquement utilisés pour
le diagnostic étiologique des
démences dégénératives

L'utilisation d’un test diagnostique bio-
logique est soumise a différents criteres
(Consensus report of the Working Group,
1998) :
¢ il doit exister une relation entre le mar-
queur et la ou les Iésions pathologiques
de la maladie sous-jacente ;

e |e biomarqueur doit étre fiable, précis,
reproductible ;

e et doit provenir d’un geste non invasif
comme le prélevement sanguin, ou
modérément invasif comme la ponction
lombaire. Un marqueur biologique idéal
devrait avoir une sensibilité et une spé-
cificité >80 %.

Les marqueurs actuellement les plus
étudiés dans les démences sont ceux
dérivant de la protéine tau et du peptide
amyloide.

Protéine tau

La protéine tau permet notamment d’as-
sembler et de stabiliser les microtubules
au niveau axonal. Il existe six isoformes
de cette protéine, en raison de I'épissage
alternatif de son ARN messager. Lors de la
MA, la protéine tau est anormalement phos-
phorylée et s’agrege en paires de filaments
appariés pour conduire a la dégénéres-
cence neurofibrillaire (DNF). Cette hyper-
phosphorylation de Tau est observée dans
de nombreuses pathologies dégénératives
telles la démence a corps de Lewy et dans
certaines dégénérescences lobaires fronto-
temporales, comme la paralysie supranu-
cléaire progressive. Dans le LCR, la pro-
téine tau n’est pas compléte et apparait
sous fragments des six isoformes de tau.
Par méthode Elisa, il est possible de doser
dans le LCR la majeure partie de ces frag-
ments Tau total (T-tau) et Tau phosphorylée
(P-tau) sur différents épitopes, comme la
thréonine 181.

Protéine amyloide

Le peptide AB est le principal consti-
tuant des plaques amyloides. Il provient de
la coupure par des secrétases de I’'amyloid
precursor protein et est constitué, en fonc-
tion des sites de coupure enzymatique par
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