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médecine/sciences Vers un diagnostic 
biologique sanguin 
de la maladie 
d’Alzheimer ?
Constance Delaby1, 2, Sylvain Lehmann1> Le nombre croissant de personnes atteintes 

de la maladie d’Alzheimer (MA) représente 
un problème majeur de santé publique. Le 
diagnostic de la MA est multidisciplinaire et 
intègre des marqueurs biologiques dosés dans 
le liquide cérébrospinal1. Les progrès tech-
niques et analytiques récents permettent de 
disposer désormais de nouveaux biomarqueurs 
sanguins prometteurs pour la détection pré-
coce et peu invasive de la MA, mais aussi pour 
le diagnostic différentiel de la démence et 
pour le suivi des patients. L’objectif de cette 
synthèse est de fournir une vue d’ensemble des 
biomarqueurs sanguins actuels et candidats 
de la MA, de leur valeur informative et de leur 
potentiel à être intégrés prochainement à la 
pratique clinique. 

biomarqueurs protéiques neuronaux dans le sang, surmontant ainsi la 
limite liée à leur faible concentration dans cette matrice complexe. Bien 
que parfois très prometteurs, seuls quelques biomarqueurs sanguins ont 
démontré une valeur prédictive suffisante pour être utilisés en pratique 
médicale, en particulier dans le contexte de la MA. Ces biomarqueurs, 
définis comme des indicateurs mesurables d’un état ou d’une condition 
biologique, peuvent ainsi être classés en quatre groupes (Figure 1) : 
1)  ceux liés au processus pathologique résultant de l’altération du 
métabolisme des protéines amyloïdes et tau, et responsable de la pré-
sence de plaques séniles et de dégénérescences neurofibrillaires (DNF) 
dans le parenchyme cérébral ; 2)  ceux liés à la perte neuronale et aux 
phénomènes neurodégénératifs ; 3)  ceux résultant de la réaction des 
cellules impliquées dans le processus pathologique, principalement les 
cellules microgliales et gliales ; et, enfin, 4) ceux témoins de la tenta-
tive de l’organisme de rétablir l’homéostasie. Dans cette revue, nous 
donnons un aperçu de ces biomarqueurs sanguins, candidats informatifs 
pour le diagnostic ou le pronostic de la MA.

Les biomarqueurs liés au processus pathologique : 
amyloïdes et tau

Protéine précurseur de l’amyloïde, peptides et oligomères Abb
Le clivage combiné par les γ- et b-sécrétases de la protéine pré-
curseur de l’amyloïde (APP) aboutit à la formation des peptides 
bêta-amyloïdes (Ab) et d’un fragment extracellulaire soluble, appelé 
sAPPb. Dans un métabolisme alternatif, non amyloïdogène, l’APP est 
clivé par l’α-sécrétase, libérant ainsi un fragment sAPPα impliqué 
dans la croissance neuronale et la synaptogenèse [3].
L’accumulation progressive de peptides bêta-amyloïdes dans le cerveau 
débute, chez les patients, plusieurs décennies avant l’apparition des 
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La maladie d’Alzheimer (MA) est la cause la plus fré-
quente de démence dans le monde et devrait toucher plus 
de 100 millions de personnes d’ici à 2050 [2]. En raison 
de sa proximité anatomique avec le cerveau et de ses 
concentrations élevées en protéines d’origine neuronale, 
le liquide cérébrospinal (LCS) a initialement focalisé les 
tentatives d’identification de marqueurs liquidiens des 
maladies neurologiques. La détection de tels biomar-
queurs dans ce liquide biologique (tels que les peptides 
amyloïdes [Ab1-42 et Ab1-40], la protéine tau totale et 
la protéine phospho-tau [p-tau]) s’est ainsi révélée 
d’une grande utilité diagnostique, bien que parfois limi-
tée par la nature invasive que représente la ponction 
lombaire nécessaire. Les protéines ou peptides produits 
par le cerveau aboutissent dans la circulation sanguine 
après leur traversée de la barrière hémato-encéphalique 
(BHE) et par le drainage veineux du LCS. Le développe-
ment de nouvelles approches analytiques (telles que les 
immunodétections ultrasensibles et la spectrométrie de 
masse quantitative) ont ouvert la voie à la mesure des 

Vignette (© Constance Delaby).
1 Voir la publication de Cullen et al. [1].
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périphériques, non liées à la maladie d’Alzheimer, mais 
en relation, par exemple, avec l’administration d’un 
médicament [11], risquent de réduire la spécificité du 
test sanguin. À l’échelle d’une population importante, 
les performances diagnostiques ciblant les peptides Ab
pourraient donc être moindres. Il est néanmoin s possible 
que des méthodes analytiques très précises (telle que 
la spectrométrie de masse) permettent de limiter cet 
écueil. Les peptides Ab peuvent également être présents 
dans de nombreux compartiments cytosoliques, et le 
niveau des peptides Ab1-42 associés aux exosomes est 
fortement corrélé à la charge amyloïde cérébrale, en 
particulier au niveau des régions cingulaires où l’Ab se 
dépose au cours des stades précoces de la maladie. La 
mesure des Ab associés aux exosomes pourrait donc 
présenter un intérêt diagnostique important, mais la 
préparation pré-analytique nécessaire à la purification 
de ces exosomes reste peu envisageable en pratique 
médicale de routine [12, 13].
Outre les peptides Ab monomériques, les oligomères 
Ab plasmatiques (OAb) se sont récemment révélés 
être des marqueurs d’un statut amyloïde anormal, 
avec une corrélation négative avec le test MMSE 
(mini-mental state examination) et les concentra-
tions de Ab1-42 dans le LCS de patients atteints de la 
MA [14]. Cependant la détection de ces isoformes, qui 
est plus difficile et plus variable que pour les formes 
monomériques, n’est pas utilisée actuellement pour 
des applications cliniques.

symptômes cognitifs. La mesure, dans le LCS, de la concentration de ces 
peptides, en particulier Ab1-42 et Ab1-40, fait partie intégrante des nouveaux 
critères de diagnostic de la MA [4, 5]. Leur taux dans le LCS est en effet 
corrélé à la charge amyloïde cérébrale (selon l’imagerie TEP [tomographie 
par émission de positrons]). Le ratio entre Ab1-42 et Ab1-40 permet d’ailleurs 
d’accroître la confiance dans le diagnostic biologique de la MA [6, 7].
L’évaluation de la présence des peptides Ab reste plus difficile dans le 
sang que dans le LCS, en raison de leur concentration qui y est 100 fois 
plus faible. Cependant, des dosages immunologiques ultrasensibles 
et la spectrométrie de masse ont permis de surmonter cette limite, et 
des concentrations sanguines d’Ab1-42 et un ratio Ab1-42/Ab1-40 réduits, 
en particulier à un stade précoce de la maladie [8], ont pu être mis 
en évidence. Les peptides amyloïdes sont l’un des trois critères de la 
signature de l’AT(N) (amyloid, tau, neurodegeneration, N, pour neuro-
dégénérescence), permettant de différencier effectivement les patients 
présentant des signes physiopathologiques de la MA [9]. L’utilisation du 
peptide Ab à des fins cliniques s’est précisée récemment avec l’appro-
bation par la FDA (Food and drug administration) américaine d’un test 
utilisant la spectrométrie de masse, qui pourrait être le premier test 
de dépistage sanguin permettant de prédire les résultats de la charge 
amyloïde cérébrale [10]. Notons que la spectrométrie de masse est une 
approche dont la précision analytique est plus importante que celle de 
l’immunodétection. De fait, les faibles différences de concentration 
de peptides Ab que l’on observe chez les patients par immunodétec-
tion risquent d’en limiter l’utilisation clinique de routine. Les peptides 
amyloïdes sont en effet également produits en périphérie, notamment 
par les plaquettes sanguines. Les variations de concentration liées à 
la maladie d’Alzheimer, qui sont importantes au niveau du LCS, seront 
donc beaucoup moins marquées au niveau sanguin. Ces variations 
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Figure 1. Les biomarqueurs sanguins de la maladie d’Alzheimer ont été classés selon deux critères interdépendants. Sont indiqués, leur degré de 
relation avec le processus pathologique spécifique et leur utilisation dans différents contextes : recherche clinique, en jaune ; recherche transla-
tionnelle, en bleu ; essais cliniques, en vert ; pratique clinique, en rose.
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et le sang en cas de souffrance axonale. Les concen-
trations de NfL sont corrélées dans le sang et dans le 
LCS. Il est donc envisageable de suivre ce biomarqueur 
de façon peu invasive (par ponction veineuse) dans 
un large spectre de maladies neuro-dégénératives, 
dont la MA. Les NfL sanguines représentent par ail-
leurs le troisième critère de la signature AT(N) pour 
le diagnostic de la MA. L’utilité de son dosage dans 
ce contexte clinique est cependant différente de celle 
des autres paramètres  A (amyloid) et T (tau) [9]. Le 
dosage des NfL semble être particulièrement intéres-
sant dans le contexte des formes génétiques de la MA 
ou dans d’autres maladies telles que la trisomie  21 
pour laquelle les patients ont un risque élevé de déve-
lopper la MA en raison de la surexpression du gène 
codant la protéine précurseur des peptides amyloïdes 
(APP) localisé sur le chromosome 21, afin de prédire le 
passage vers une forme symptomatique de la maladie 
[22]. Notons que dans le domaine des démences, une 
application de ce dosage des NfL existe pour diffé-
rencier la démence fronto-temporale et le trouble 
psychiatrique primitif [23].

La S100bb et la NSE
L’intérêt clinique des protéines neuronales S100b (S100 
calcium-binding protein B) ou NSE (neuron-specific 
enolase) concerne essentiellement le suivi des trau-
matismes crâniens. Le niveau de S100b dans le LCS 
est néanmoins corrélé à l’atrophie cérébrale chez les 
patients présentant une MA et sa concentration san-
guine est réduite chez ces patients, faisant de cette 
protéine un biomarqueur potentiel de la MA [24]. Son 
intérêt semble cependant limité par rapport aux autres 
biomarqueurs existants. En revanche, chez ces patients, 
les taux sanguins de NSE restent inchangés.

Les biomarqueurs réactionnels

Les biomarqueurs de la neuro-inflammation

GFAP
La GFAP (glial fibrillary acidic protein) est un marqueur 
d’activation astrocytaire qui est lié à la neuro-inflam-
mation. Bien que ce marqueur ne soit pas spécifiquement 
lié à la neuropathologie de la MA, son dosage sanguin a 
révélé une très bonne association avec l’amyloïdopathie 
cérébrale et avec la MA [25]. Les mécanismes liant une 
augmentation de la GFAP et une amyloïdopathie restent 
cependant à préciser. La combinaison de ce marqueur 
avec l’évaluation de la concentration de p-tau dans le 
sang apporterait sans doute un plus pour le diagnostic et 
le pronostic de la MA [26].

Protéine tau totale (t-tau) et protéine tau phosphorylée (p-tau)
Les fonctions physiologiques de la protéine tau sont nombreuses. Elles 
comprennent la stabilisation et la polymérisation des microtubules, 
la régulation du transport axonal et la croissance des axones. Dans 
des conditions physiologiques, la phosphorylation de la protéine tau 
module son association avec les microtubules, mais une phospho-
rylation excessive entraîne, au cours du processus de vieillissement 
physiologique, mais aussi dans des situations pathologiques telles que 
les tauopathies, l’agrégation de la protéine et la formation d’enche-
vêtrements neurofibrillaires (ou dégénérescence neurofibrillaire, DNF). 
Le niveau de protéine tau totale (t-tau) dans le LCS est élevé dans la 
MA (aux stades prodromique2 et de démence) [15], mais aussi dans 
d’autres contextes cliniques, ce qui limite la spécificité de ce bio-
marqueur pour la MA. Les niveaux de t-tau dans le plasma et dans le 
LCS sont faiblement corrélés. Notons que les tissus périphériques pro-
duisent une isoforme de tau (un peu plus grande), et que la détection 
de la protéine tau totale sanguine est, en conséquence, peu informa-
tive. La détection d’une protéine tau totale spécifiquement cérébrale 
(brain-derived tau) [16] pourrait par contre présenter un intérêt.
Dans le LCS, la concentration de protéine tau phosphorylée en posi-
tion 181 (ou p-tau(181)) est élevée dans la MA (stades précoces et de 
démence) et les taux de ce biomarqueur dans le LCS et le plasma sont 
fortement corrélés entre eux [17]. Les valeurs dans le plasma sont sys-
tématiquement associées aux charges amyloïde et de tau cérébrales 
(révélées par TEP). Ce biomarqueur permet donc de prédire la présence 
d’un profil pathologique dans le LCS [18]. D’autres sites hyperphos-
phorylés de tau (en position 217 et 231 en particulier) ont été décrits 
[19], avec une augmentation de la concentration de p-tau(217) plas-
matique plus importante que celle de p-tau(181) chez les patients 
«  amyloïde positifs  » [20]. Les taux de l’isoforme p-tau(231) aug-
mentent plus précocement que ceux de l’isoforme p-tau(181), faisant 
de ce biomarqueur un outil prometteur pour le diagnostic précoce de 
la MA. La concentration de p-tau est le deuxième critère de la signa-
ture AT(N) sanguine, facilitant potentiellement, en particulier pour 
l’isoforme p-tau(217), le diagnostic précoce et le suivi des patients 
atteints de MA grâce à une approche aisée et peu invasive. Notons que 
certains sites de modification post-traductionnelle de tau semblent être 
associés à la fois à une activité de nucléation accrue de la protéine et à 
des formes cliniques de la MA d’évolution variable [21]. Les approches 
analytiques fondées sur la RTQuic (real-time quaking-induced conver-
sion) ou sur l’utilisation d’anticorps reconnaissant des épitopes confor-
mationnels, pourraient permettre, dans un avenir proche, de caractériser 
et de doser ces isoformes pour le diagnostic ou le pronostic de la MA.

Biomarqueurs de neurodégénérescence

Les neurofilament light chain proteins
Les NfL (neurofilament light chain proteins) sont des protéines spé-
cifiquement produites par les neurones, qui sont libérées dans le LCS 

2 Au stade prodromique, le patient présente des difficultés de mémoire, généralement isolées, ou parfois 
associées à une désorientation.
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p-tau), sa mesure n’entre pas dans les marqueurs san-
guins d’usage clinique.

Les cytokines et les chimiokines
La neuro-inflammation caractéristique de la MA résulte 
de l’activation microgliale et de la production de cyto-
kines pro-inflammatoires [31]. Cette activation semble 
avoir des rôles contrastés, en aggravant d’une part la 
neuropathologie, et en participant d’autre part à la 
clairance des peptides Ab (Figure 2). De nombreuses 
études se sont focalisées sur l’identification de cyto-
kines sériques comme signature de la MA. Parmi les 
cytokines décrites, le TNF-α et la voie de signalisation 
TNF-α/récepteur du TNF-α semblent être associés à 
l’évolution de la MA [32]. Quoi qu’il en soit, à l’heure 
actuelle, aucun kit qui représenterait une plus-value 
diagnostique ou pronostique de la MA n’a été validé.

Les autres biomarqueurs réactionnels

αα- et bb-synucléine
Différentes études suggèrent une implication de la pro-
téine présynaptique α-synucléine (αSyn) dans la physio-
pathologie de la MA. Mais les résultats sont peu cohérents 
et restent peu différentiels entre les patients [33].

TREM2
L’activation des cellules microgliales par les peptides Ab joue un 
double rôle dans la MA : elle favorise le processus neuro-inflammatoire 
à l’origine de la neuro-dégénérescence, et elle promeut la réponse 
anti-inflammatoire (par phagocytose et dégradation des peptides Ab) 
(Figure 2) [27]. La protéine TREM2 (triggering receptor expressed on 
myeloid cells 2) jouerait un rôle important dans cette activité anti-
inflammatoire, et la libération du produit de clivage soluble (sTREM2) 
dans le LCS et le sang pourrait être informative de l’atteinte micro-
gliale et de la neuro-inflammation, en particulier dans le contexte de 
la MA [28, 29]. Cependant, les variations de concentrations observées 
dans le sang des patients ne semblent pas être suffisamment repro-
ductibles et différentielles pour envisager une utilisation clinique.

YKL-40
YKL-40 (ou CHI3L1, aka chitinase 3-L1) est une protéine de phase 
aiguë. Elle est sécrétée en réponse à la libération de cytokines pro-
inflammatoires, telles que le TNF-α (tumor necrosis factor alpha), 
l’INF(interféron)-γ, l’IL(interleukine)-1b ou l’IL-6, et s’accumule dans 
le cerveau des patients présentant une MA, à proximité des plaques 
amyloïdes. Le taux sanguin de YKL-40 est corrélé à sa concentration 
dans le LCS. Il augmente proportionnellement à l’évolution clinique des 
patients présentant une MA [30]. YKL-40 n’est cependant pas spécifique 
de la MA, et même si ses performances diagnostiques sont améliorées 
par la combinaison avec d’autres biomarqueurs (comme Ab1-42, t-tau et 

NEURO-PROTECTION NEURO-TOXICITÉ
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Facteurs neurotrophiques
Cytokines anti-inflammatoires

Microglie
anti-inflammatoire

Neurone 
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Figure 2. La pathogénèse de la maladie d’Alzheimer s’accompagne d’un processus neuro-inflammatoire, dont les effets pour le cerveau peuvent 
être bénéfiques (anti-inflammatoires) ou néfastes (pro-inflammatoires).
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L’apolipoprotéine E
L’isoforme E4 de l’apolipoprotéine E (ApoE) est le fac-
teur de risque le mieux établi pour le développement 
de la MA, en raison de ses effets sur l’agrégation et la 
clairance de l’Ab. L’ApoE est le principal transporteur 
des cholestérols dans le cerveau et son variant ApoE4 
peut être à l’origine de déficits synaptiques et d’une 
altération de la potentialisation à long terme3, de la 
mémoire et de la cognition [39]. La détermination du 
statut ApoE du patient est donc un élément majeur de 
l’évaluation du risque de MA et cette information est 
souvent prise en considération en combinaison avec les 
marqueurs sanguins amyloïde ou tau (voir précédem-
ment). Cette détermination est généralement fondée 
sur une analyse génétique, mais il est également pos-
sible d’évaluer le statut ApoE en détectant dans le sang 
les différentes isoformes de la protéine [40].

Les facteurs neurotrophiques
Le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF, 
pour brain-derived neurotrophic factor) est une neu-
rotrophine impliquée dans la survie, la fonction et 
le développement des neurones, la cognition et la 
mémoire, en favorisant la neurogenèse et la croissance 
synaptique. Des taux sériques de BDNF élevés pour-
raient ainsi jouer un rôle préventif contre l’apparition 
de la démence et de la MA [41].
Le facteur neurotrophique dérivé de la lignée des cel-
lules gliales (GDNF, pour glial cell derived neurotrophic 
factor) est impliqué dans le développement, la survie 
et le maintien des interactions neurone-neurone/-tissu 
cible. Les niveaux sériques de cette protéine sont signi-
ficativement réduits chez les patients atteints de MA, 
suggérant son rôle comme biomarqueur sanguin infor-
matif de la maladie [42].

Les biomarqueurs intestinaux et de l’obésité
Les lésions entérocytaires (et la translocation micro-
bienne qui en résulte) participent au mécanisme neuro-
inflammatoire de la MA, probablement comme facteurs 
de risque dû à la réponse inflammatoire anti-micro-
bienne associée.
Les concentrations sériques de protéines de liaison des 
acides gras (FABP, pour fatty-acid binding protein) 
de type cérébral (B-FABP, B pour brain) sont élevées 
chez les patients atteints de diverses maladies neu-
rodégénératives dont la MA. Ce biomarqueur pourrait 
permettre de stratifier les patients [43].

3 La potentialisation à long terme désigne une augmentation persistante de la 
force synaptique après stimulation à haute fréquence d’une synapse chimique. Elle 
est généralement considérée comme l’un des mécanismes cellulaires majeurs qui 
sous-tendent l’apprentissage et la mémoire.

En revanche, la protéine présynaptique b-synucléine (bSyn) présenterait 
un intérêt comme biomarqueur sanguin précoce et pronostique de la MA : 
sa concentration sanguine est en effet significativement plus élevée chez 
les patients atteints de MA, ou chez les adultes présentant une trisomie 21. 
La concentration sanguine de bSyn est augmentée dès le stade préclinique 
de la MA, plus tôt que celle de la p-tau(181), ce qui confirme son intérêt 
diagnostique et pronostique précoce. Enfin, les taux sanguins de bSyn sont 
corrélés aux troubles cognitifs et à l’atrophie cérébrale dans la MA, ce qui 
indique son association avec la sévérité de la maladie [34].

La neurogranine
La neurogranine est une protéine synaptique qui est clivée en peptides, 
eux-mêmes libérés dans le LCS et dans le plasma (véhiculés par des exo-
somes). Ce biomarqueur pourrait être informatif dans la MA, y compris 
au stade précoce, son taux dans les exosomes sanguins étant corrélé au 
déclin cognitif des patients [35]. Il n’y a cependant pas de démonstration 
que cette approche représente une plus-value diagnostique ou pronos-
tique de la MA.

L’hepcidine
La pathogenèse de la MA s’accompagne d’une accumulation progres-
sive de fer dans les régions cérébrales associée aux troubles cognitifs. 
Cette accumulation est causée par plusieurs facteurs, notamment une 
perméabilité accrue de la BHE et l’inflammation. L’hepcidine, hormone 
régulatrice du métabolisme du fer, est diminuée dans le tissu cérébral 
des patients atteints de MA, et ses taux sanguins sont significative-
ment plus élevés chez ces patients, en association positive avec la 
gravité de la maladie [36].

Les biomarqueurs transcriptionnels
La MA présente une composante génétique forte. Des études d’asso-
ciation génétique à grande échelle (GWAS) ont permis d’identifier plus 
de 20 locus de risque de la MA et de nombreux polymorphismes nucléo-
tidiques (SNP) associés à des traits de risque qui peuvent contribuer 
à la pathogenèse de la maladie. La comparaison de l’expression des 
gènes au stade de la déficience cognitive légère (MCI) et au stade de 
la démence a permis de révéler le potentiel des biomarqueurs dia-
gnostiques et pronostiques fondés sur l’expression de l’ARN messager 
(ARNm) ou des micro-ARN (miARN) sanguins. Une signature transcrip-
tomique sanguine a été proposée pour le diagnostic de la MA, mais son 
utilité pratique et sa robustesse restent à valider [37].

Biomarqueurs métaboliques et de retour à l’homéostasie

Les lipides
Le métabolisme des lipides est perturbé dans le contexte des maladies 
neurodégénératives, y compris dans la MA, avec des taux anormaux de 
certains lipides (cholestérol et oxystérols, acides gras et phospholi-
pides) dans le cerveau, le LCS et le plasma. Une telle signature lipido-
mique dans le sang pourrait fournir une vue d’ensemble dynamique de 
l’état métabolique d’un individu et permettre d’identifier les différents 
risques de progression clinique au cours de la MA [38].
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biomarqueur identifié en recherche à un biomar-
queur utilisable en pratique médicale est soumis 
à de nombreux critères (voir Encadré), tels que : 
les variabilités pré-analytiques, les interférences 
avec des situations de comorbidité (hyperlipidé-
mie, cancer, maladies inflammatoires chroniques, 
insuffisance rénale, etc.), la performance analytique 
(précision, robustesse, etc.) et la compatibilité avec 
le laboratoire clinique (y compris la certification de 
diagnostic in vitro [IVD]). Si les seuils définissant la 
normalité et la pathogénicité des concentrations de 
biomarqueurs amyloïdes et tau dosées dans le LCS 
sont maintenant standardisés entre les différents 
laboratoires (Tableau  I), il n’en est pas de même 
pour le sang dans lequel ces seuils diffèrent en fonc-
tion des fournisseurs et des méthodes analytiques 
utilisées. Cela est d’autant plus important à prendre 
en considération que ces dosages sanguins sont éga-
lement influencés par l’âge du patient ou la présence 
de comorbidités, telles qu’une insuffisance rénale.
Par ailleurs, la spécificité d’un biomarqueur peut être 
variable, selon qu’il est intimement lié à la patho-
genèse de la maladie (comme les isoformes p-tau 
spécifiques), aux lésions neuronales présentes dans 
d’autres maladies neurodégénératives (comme les 
NfL [neurofilament light chain proteins]), ou présent 
dans d’autres maladies neurologiques à l’origine 
d’une réponse métabolique/cellulaire similaire, ou à 
une réponse générale de l’organisme. La transition de 
l’utilisation d’un biomarqueur en recherche (clinique 
ou thérapeutique) vers une application en biologie 
médicale de routine nécessite ainsi une validation 
prospective multi-centrique dans la population cible 
selon le contexte d’utilisation de ce biomarqueur 
(Tableau II). Il est également nécessaire qu’un indus-
triel produise des kits de détection de ces biomar-
queurs qui soient de grade clinique. Finalement, seul 
un très faible nombre de marqueurs atteindront ce 
niveau d’exigence.
Les contextes d’utilisation des biomarqueurs sanguins 
sont résumés dans le Tableau  II. En 2023, en France, 
seuls les taux sanguins de NfL sont évalués en routine. 
Dans l’avenir, les biomarqueurs sanguins représente-
ront vraisemblablement une aide complémentaire aux 
dosages des biomarqueurs présents dans le LCS et à la 
neuro-imagerie pour le diagnostic de la MA. Leur utili-
sation pourra également s’étendre au suivi des patients 
ou au suivi de populations à risque.
La détection de ces biomarqueurs est précoce, en 
particulier Ab et p-tau, dont les taux pathologiques 
peuvent être observés jusqu’à 10  ans avant l’appa-
rition des premiers symptômes cliniques [5]. Seuls 

L’obésité a été décrite comme un facteur de risque associé à la MA. 
L’adiponectine, l’adipokine4 la plus abondante dans la circulation 
sanguine, est une hormone produite par le tissu adipeux dont le taux 
plasmatique est diminué chez les personnes en surpoids ou obèses. 
Cependant, différentes voies de signalisation sont partagées par 
l’adiponectine et les protéines impliquées dans la pathogenèse de la 
MA, et cette adipokine influencerait la formation des agrégats Ab et 
tau [44].

Diabètes et biomarqueurs glycémiques
Le diabète sucré est une maladie métabolique chronique qui a 
été associée à l’augmentation du risque de démence, l’insuline 
influençant la concentration de plusieurs neurotransmetteurs 
impliqués dans l’acquisition de la mémoire, tels que l’acétylcho-
line, l’adrénaline et la noradrénaline. L’insuline favorise égale-
ment la plasticité neuronale et une altération de la signalisation 
par l’insuline dans le cerveau affecte les fonctions cognitives et 
neurologiques, conduisant à des troubles cognitifs légers et à la 
MA. Les patients diabétiques présentant un contenu anormal en 
glucose dans le cerveau ont ainsi un risque accru de développer une 
MA, comme en témoigne l’association entre la MA et les niveaux 
élevés d’hémoglobine glyquée (HbA1c) sérique observés chez les 
patients [45].

Considérations pratiques et conclusion

Cette revue propose une vue d’ensemble de molécules proposées 
comme biomarqueurs sanguins diagnostiques ou pronostiques de 
la MA. Il est assez difficile de comparer tous ces biomarqueurs 
et d’évaluer leur intérêt respectif, leurs performances ayant été 
évaluées dans différents contextes d’utilisation (COU, context 
of use), selon diverses procédures analytiques. Le passage d’un 

4 Hormone produite par les adipocytes.

Critères principaux pour une implémentation en clinique des biomarqueurs

– Existence d’une méthode de dosage suffisamment robuste et reproduc-
tible (en général avec un coefficient de variation inférieur à 20 %).
– Performance diagnostique suffisante pour atteindre une sensibilité ou 
une spécificité suffisante pour une utilisation au niveau individuel (en 
général, spécificité/sensibilité supérieure à 80 %).
– Niveau de preuve suffisant obtenu par des études indépendantes, mul-
ticentriques, prospectives, sur des populations qui correspondent à celles 
sur lesquelles le dosage sera effectué.
– Définition d’un contexte d’utilisation qui réponde à un besoin médical 
non parfaitement rempli par un autre moyen et/ou qui apporte un plus en 
termes de performances, de faisabilité ou de coût.
– Données disponibles sur les valeurs de références dans les populations 
témoins ainsi que sur les variations indépendantes de la maladie, mais 
liées à d’autres facteurs (âge, sexe, ethnie, indice de masse corporelle, 
présence d’une comorbidité comme une insuffisance rénale, etc.).
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les biomarqueurs sanguins Ab (Ab1-40 et Ab1-42) et p-tau(181) ont 
atteints le stade d’utilisation clinique. Les composantes A et T 
(amyloid, tau), qu’ils représentent respectivement, sont spéci-
fiques de la MA (le composant N [neurodegeneration] pour les NfL 
étant commun aux processus neurodégénératifs, donc non spé-
cifique). Une telle signature sanguine AT(N) est particulièrement 
prometteuse et pourrait faciliter le diagnostic précoce et le suivi 
des patients atteints de MA grâce à une approche peu invasive. La 
combinaison de ce profil avec des marqueurs additionnels liés à la 
perte synaptique ou la neuro-inflammation pourrait encore amélio-
rer les performances de ces marqueurs dont l’utilisation pourrait se 
développer à terme en soin primaire. 

SUMMARY
On the road to biological blood diagnosis of Alzheimer’s disease?
The growing number of people suffering from Alzheimer’s disease 
(AD) represents a major public health problem. The diagnosis of 
AD is multidisciplinary and involves the use of amyloid and tau 
biomarkers measured in cerebrospinal fluid. Recent advances in 
analytical techniques now allow us to measure these biomarkers in 
blood. Blood biomarkers offer particularly promising potential for 
early, minimally invasive detection of AD, as well as for differential 
diagnosis of dementia and patient follow-up. The aim of this review 
is to provide an overview of current and candidate blood biomarkers 
for AD, their informative value, and their potential to be integrated 
into clinical practice in the near future. 

Question clinique Population Prise en charge Biomarqueurs Calendrier

Évolution vers une forme clinique de MA  
dans un contexte génétique

Trisomie 
21, formes 
génétiques

Médecins et centres, 
selon les populations 
concernées

NfL En cours

Orientation diagnostique, choix de 
la réalisation d’une ponction lombaire, 
d’une imagerie amyloïde, etc.

Troubles cognitifs 
légers

Consultation en 
centre de la mémoire

p-Tau / Ab Court terme

Diagnostic différentiel de démences Troubles cognitifs
Centres de 
la mémoire, 
neurologues

NfL, GFAP, pTau, Ab, ApoE4 Moyen terme

Profil d’évolution de la MA (forme d’évolution 
rapide) et choix thérapeutiques

MA débutante
Centres de 
la mémoire, 
neurologues

NfL, GFAP, pTau, Ab, ApoE4, 
marqueurs synaptiques  
et neuro-inflammatoires

Moyen terme

Orientation diagnostique initiale
Trouble cognitif 
subjectif

Médecin généraliste
p-tau seule ou en 
combinaison avec d’autres 
marqueurs (ApoE, GFAP)

Moyen à long 
terme

Évaluation du risque de développement d’une 
MA

Facteurs de 
risque de MA

Population générale
p-tau seule ou en 
combinaison avec d’autres 
marqueurs dont génétiques

Long terme

Tableau II. Contextes d’utilisation des biomarqueurs sanguins
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