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Les marqueurs du liquide céphalorachidien établis permettent
un diagnostic des troubles cognitifs plus précoce et précis. Il est
nécessaire de conseiller les patients avant et aprés un examen
des biomarqueurs. Les procédures de la ponction lombaire et de
traitement préanalytique des échantillons doivent suivre des
recommandations publiées. Linterprétation des résultats prendra
en compte les antécédents médicaux et les autres résultats
d’examen disponibles. Des marqueurs sanguins pourraient étre
disponibles dans un avenir proche. Cela pourrait conduire a une
utilisation plus large des biomarqueurs et accélérer le déve-
loppement d’approches personnalisées de prévention et de
traitement. Cet article présente les recommandations de Swiss
Memory Clinics concernant lutilisation des biomarqueurs en
pratique clinique.

Biomarkers for the diagnosis of cognitive impairment
Recommendations from the Swiss Memory Clinics

Established cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers allow for earlier
and more accurate etiological diagnosis of cognitive impairment.
Information and counselling are needed both before and after bio-
marker-supported diagnosis. The procedures for diagnostic lumbar
punctures and pre-analytical sample handling should follow published
consensus recommendations. The results must be interpreted in the
context of the other available history information and assessments.
Blood-based biomarkers and other non-invasive markers are expec-
ted to become available for clinical practice soon. Consequently, a
broader usage of biomarkers is expected and may accelerate the
development of individually tailored prevention and treatment
approaches. This article provides the recommendations of the
Swiss Memory Clinics for the use of biomarkers in clinical practice.
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INTRODUCTION

Avec plus de 146 500 personnes directement concernées
aujourd’hui en Suisse, et ce nombre devrait doubler d’ici 2050,
les démences représentent I'un des plus grands défis sociaux,
économiques et de santé publique. Chaque année, environ
31 300 nouvelles personnes sont atteintes de démence dans
notre pays, alors qu’un diagnostic formel n’est posé que dans
la moitié des cas environ, généralement a un stade avancé de
la maladie.’ Le plus souvent, les démences se développent via
un stade prodromique, le trouble cognitif léger (ou Mild
Cognitive Impairment (MCI)).2 Ce dernier se caractérise par
une déficience cognitive objectivable qui n’atteint pas le
degré de sévérité d’'une démence. Sur les plans étiologique et
pronostique, les troubles cognitifs 1égers sont tres hétérogenes.
Dans le contexte d’un déclin cognitif, les recommandations
nationales et internationales préconisent de poser le diagnos-
tic (étiologique) le plus tot possible.”? Cela permet d’identifier
et de traiter les éventuelles causes modifiables ainsi que des
affections psychiques concomitantes. De méme, les médica-
ments sont souvent plus efficaces lorsque le traitement est
commencé tot.* De plus, un diagnostic précoce permet aux
personnes concernées d’étre mieux impliquées dans les pro-
cessus de décision, car la capacité de discernement est souvent
préservée au début d’'une démence. Les personnes concernées et
leurs proches peuvent ainsi étre conseillés de maniere plus ciblée
et soutenus dans leur planification concernant le futur type de
logement, les soins, ainsi que les aspects financiers et juridiques.
Chez les personnes agées présentant une démence, la maladie
d’Alzheimer (MA) est la principale pathologie cérébrale sous-
jacente (environ 70% des cas) et constitue donc la cause la
plus fréquente de démence.’ Les autres formes fréquentes
sont les démences vasculaires, d’autres maladies neurodégé-
nératives comme la maladie a corps de Lewy, les démences
fronto-temporales et la démence associée a la maladie de
Parkinson. D’autres causes plus rares, mais importantes pour le
diagnostic différentiel, sont les démences consécutives a une
dépendance a I'alcool, a un traumatisme cranien, a une infec-
tion, a la malnutrition, a des troubles de circulation du liquide
céphalorachidien (LCR) (par exemple, en cas d’hydrocéphalie
a pression normale) et les cas de maladies auto-immunes ou a
prions (par exemple, la maladie de Creutzfeldt-Jakob). Souvent,
plusieurs pathologies cérébrales concomitantes contribuent a la
manifestation et I’évolution des troubles cognitifs.
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LA MALADIE D’ALZHEIMER COMME DEFI
DIAGNOSTIQUE

En tant que cause la plus fréquente de démence, la MA occupe
une place importante dans le diagnostic différentiel des
troubles cognitifs chez les personnes agées. Les modifica-
tions pathologiques cérébrales caractéristiques (dépots de
peptides amyloides sous forme de plaques et accumulation
intraneuronale de protéine tau hyperphosphorylée sous
forme de faisceaux neurofibrillaires) se développent sur une
période pouvant aller jusqu’a 2 décennies avant I’apparition
des premiers symptomes, en affectant progressivement de
plus en plus de régions cérébrales.” Dans lensemble, le
tableau clinique est varié et non spécifique, en particulier aux
stades précoces.

Avant le développement de biomarqueurs et de I'imagerie
(tomographie par émission de positons (TEP)) permettant
de détecter la pathologie spécifique, les criteres de diagnostic
de la MA reposaient principalement sur I’évaluation clinique
et neuropsychologique en parallele avec I'exclusion d’une
autre cause possible.”” Ces criteres, méme utilisés par des
experts, ont une précision diagnostique relativement faible,
avec une spécificité d’environ 70 a 80%.° En présence d’'une
démence légere ou d’'un MCI, le diagnostic différentiel peut
étre particulierement difficile en raison de la diversité des
symptdmes et de labsence de spécificité des tableaux
cliniques.”*® D’autre part, un grand nombre de maladies
psychiatriques, systémiques et neurologiques peuvent se
manifester par des symptomes similaires a ceux observés
dans le cadre de la MA.*58

La faible spécificité de ces criteres ainsi que le long délai entre
I’apparition des premiers symptomes et le diagnostic d’une
MA probable ou possible constituent des limites importantes
pour le diagnostic différentiel précoce ainsi que pour le pro-
nostic des troubles cognitifs en général.

Différentes méthodes permettant de détecter indirectement
les changements pathologiques liés a la MA sont déja dispo-
nibles en pratique clinique et peuvent contribuer a améliorer
la précision du diagnostic différentiel.’ L'imagerie structurelle
peut montrer une atrophie cérébrale, régionale ou globale,
des lésions vasculaires ou d’autres lésions cérébrales. Les
examens d’imagerie fonctionnelle par TEP peuvent mettre en
évidence un hypométabolisme des régions cérébrales concer-
nées. La TEP-amyloide permet de visualiser directement les
dépots amyloides dans le cerveau.’ La TEP pour la détection
de faisceaux neurofibrillaires est a ce stade majoritairement
disponible dans le cadre de la recherche uniquement.

La validation des méthodes de détection «in vivo» des patho-
logies cérébrales a permis de développer de nouveaux criteres
diagnostiques de la MA, qui sont de plus en plus utilisés en
pratique clinique.”®" Ils accordent aux biomarqueurs un role
de soutien important dans le diagnostic. En outre, ils prennent
en compte le fait que le développement de la pathologie de la
MA précede de plusieurs années les stades de la démence
et que la maladie progresse cliniquement des stades
asymptomatiques vers ceux de démence en passant par les
troubles cognitifs légers." Ainsi, le diagnostic formel ou
Pexclusion de la MA est possible tot dans ’évolution clinique

de la maladie, c’est-a-dire des le stade des troubles cognitifs
légers."

LES BIOMARQUEURS ETABLIS DES MALADIES
NEURODEGENERATIVES

Les biomarqueurs moléculaires quantifiés dans le LCR, a
savoir "amyloide béta 1-42 (AP1-42), la protéine tau totale (tau)
et la protéine tau hyperphosphorylée sur la thréonine 181
(pTau181), refletent respectivement les dépdts amyloides
cérébraux, la pathologie neurofibrillaire et la destruction
cellulaire neuronale. Dans la MA, la concentration de AB1-42
dans le LCR diminue d’environ 50%, tandis que les concen-
trations de tau et de pTau181 peuvent atteindre 200 a -300%
des valeurs normales." Mesurer la concentration de ’Ap1-40
afin de déterminer le quotient AB1-42/AP1-40 permet de tenir
compte des variations interindividuelles de la production
d’amyloide. Alors que des niveaux d’AP1-42, Af1-42/AP1-40 et
de pTau181 anormaux sont considérés comme spécifiques a la
pathologie de la MA, la protéine tau totale peut également
étre pathologiquement élevée dans d’autres processus impli-
quant la destruction de cellules neuronales. Le tableau 1
donne un apercu des types de modification fréquents de ces
marqueurs dans différentes pathologies. Ces marqueurs du
LCR sont actuellement considérés comme les biomarqueurs
des maladies neurodégénératives les mieux validés. Ils
atteignent une haute précision diagnostique, améliorent le
diagnostic différentiel et peuvent fournir des indications
sur la sévérité de la neurodégénérescence ainsi que sur le
pronostic clinique.®"

Outre la détermination des biomarqueurs des pathologies
neurodégénératives, ’analyse du LCR peut fournir des indica-
tions sur d’autres processus pathologiques du systéme nerveux
central par exemple, par la détermination du nombre de
cellules, du quotient LCR-sérum d’albumine, des bandes
oligoclonales, de la pression du LCR et d’autres examens.*"
L’analyse des biomarqueurs du LCR est actuellement la seule
approche disponible dans la pratique qui permette a la fois de
détecter la pathologie amyloide cérébrale et de fournir des
indications sur la destruction des cellules neuronales et
I’hyperphosphorylation de la protéine tau. Toutefois, des
résultats proches des seuils limites, contradictoires ou faus-
sement positifs et/ou faussement négatifs sont également
possibles.®" De plus, cette approche ne permet pas d’évaluer
les déficiences fonctionnelles ni ’étendue régionale de la
pathologie cérébrale. En conséquence, un examen tel que la
TEP au FDG (fluorodésoxyglucose) peut étre utilisé pour le
diagnostic différentiel dans les cas cliniquement atypiques ou
peu clairs, en priorité ou en complément du diagnostic par les
biomarqueurs du LCR."*

La dépression chez les personnes agées est souvent comor-
bide avec des pathologies neurodégénératives et cérébrovas-
culaires. Comme un syndrome dépressif peut précéder le
développement d’une démence de la MA, les biomarqueurs
du LCR peuvent s’avérer particulierement précieux pour le
diagnostic précoce et le pronostic cognitif en cas de dépres-
sion chez les personnes 4gée."” Ces marqueurs ont également
une valeur pronostique dans d’autres maladies neurodégéné-
ratives, par exemple, la maladie & corps de Lewy, comme le
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TABLEAU 1

Profils des biomarqueurs du liquide céphalorachidien

Le tableau montre les profils de biomarqueurs du LCR en fonction des différentes causes de troubles cognitifs chez les personnes agées. Il indique les niveaux
d’amyloide béta 1-42 (Ap1-42), du quotient AB1-42/AB1-40, de la protéine tau hyperphosphorylée sur la thréonine 181 (pTau181) et de la protéine tau totale (tau)
dans le LCR dans différentes pathologies. Les signes + et - indiquent des niveaux élevés ou abaissés respectivement.

MCI: Mild Cognitive Impairment.

AP1-42 pTau181 Tau
AP1-42/AB1-40
Maladie d’Alzheimer - ++ ++
(MCl et démence)
Démence fronto-temporale Normal Normal (+)
Maladie a corps de Lewy - Normal +
Maladie de Parkinson, sclérose latérale amyotrophique, atrophie multisystémique | Normal Normal Normal
Maladie de Creutzfeldt-Jakob Normal (+) 4+t
Hydrocéphalie a pression normale Normal (+) +
Démence cérébrovasculaire Normal Normal (+)
Démence mixte, vasculaire et Alzheimer - + +
Dépression majeure Normal Normal Normal

(Adapté de réf. 43.)

montrent des études récentes." Une concentration de protéine
tau nettement accrue en présence d’une Af1-42 normale et
d’une pTau181 non ou légerement augmentée peut indiquer une
maladie de Creutzfeldt-Jakob. La détection de la protéine 14-3-3
dans le LCR peut également indiquer une destruction rapide
des cellules neuronales et constitue un marqueur sensible,
maisrelativement peu spécifique, de lamaladie de Creutzfeldt-
Jakob. Une méthode récemment établie (RT-QuiC), basée sur
la détection du prion pathologique, présente une spécificité
encore plus élevée pour une sensibilité comparable."”

INDICATIONS DE LA PONCTION LOMBAIRE
DIAGNOSTIQUE

Les marqueurs du LCR sont utilisés dans le cadre du diagnos-
tic étiologique des troubles cognitifs depuis plus de 20 ans.
IIs font partie des recommandations de consensus interna-
tionales et de Swiss Memory Clinics (regroupement des
cliniques de la mémoire sous forme d’une association; www.
swissmemoryclinics.ch/fr/).”* Leur utilisation est particulie-
rement recommandée lorsque D’étiologie reste incertaine
apres un bilan incluant le diagnostic clinique, des analyses
sanguines et une imagerie structurelle, ou en cas de suspicion
de MA avec des symptomes atypiques. Les biomarqueurs
permettent le plus souvent un diagnostic étiologique plus
précis et, en conséquence, de proposer des recommandations
spécifiques précoces pour le traitement, la prévention secon-
daire et le projet de vie.>"®

Les principales indications pour un examen du LCR sont:

« La manifestation des premiers symptomes avant 1’age de
65 ans.

» Le déclin cognitif rapidement progressif et la suspicion
d’une maladie de Creutzfeld-Jakob.

« La présentation clinique «atypique» et étiologiquement
peu claire.

 Dexclusion de maladies inflammatoires du systeme nerveux
central.

« La suspicion de stade précoce d'une MA (y compris MCI)
apres indication clinique spécifiquement discutée.
» Lasuspicion d’hydrocéphalie a pression normale.

Lindication de la ponction lombaire (PL) doit en général étre
posée apres ’évaluation du rapport bénéfice/risque. Outre les
aspects médico-biologiques, il convient de prendre en compte
les aspects psychologiques et de contexte de vie ainsi que les
préférences individuelles des personnes concernées. Une
information adéquate sur les risques et les bénéfices attendus
de ’examen ainsi que sur les alternatives possibles au sens
d’un «consentement éclairé » est obligatoire.

En Suisse, ’assurance obligatoire des soins (AOS) prend en
charge depuis le 1* juillet 2019, sous certaines conditions, les
cotlits des analyses des marqueurs du LCR, y compris chez les
patients atteints d'un MCI.

DEROULEMENT

La PL a but diagnostique peut étre réalisée de maniere
routiniere dans le cadre ambulatoire d’une consultation de la
mémoire. Elle est bien tolérée et présente peu de risques'? si
les contre-indications sont respectées et les procédures
recommandées appliquées (utilisation d’aiguilles «atrauma-
tiques», jauge > 22, pas plus de 4 essais, etc.; pour des
recommandations détaillées voir réf."*?"). Outre la discussion
sur les résultats possibles, une information écrite séparée sur
le déroulement et les risques de la PL est nécessaire."”

La procédure préanalytique appropriée pour la détermination
des biomarqueurs du LCR est décrite dans des recommanda-
tions de consensus internationales.”” L’échantillon de LCR est
prélevé en goutte a goutte et les 1a 2 premiers millilitres sont
jetés. Le prélevement doit étre effectué directement dans un
tube ayant de faibles propriétés de fixation des protéines, par
exemple, en polypropyléne.”# Le transport de I’échantillon
au laboratoire devrait idéalement se faire a I’état congelé,
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mais il est également possible de le faire a température
ambiante si les temps de trajet sont courts.

De maniere standard, AB1-42, tau et pTau181 sont déterminés
simultanément dans des laboratoires certifiés. La détermina-
tion supplémentaire de AP1-40 permet, a ’aide du rapport
AP1-42/AP1-40, de compenser les variations interindividuelles
de production d’amyloide et de réduire la sensibilité aux
variations préanalytiques."

Linterprétation des résultats est basée sur des plages de réfé-
rences spécifiques au laboratoire. Méme lorsque les résultats
des marqueurs du LCR sont clairs du point de vue de la chimie
de laboratoire, ils ne sont pas équivalents au diagnostic.?

COMMUNICATION DES RESULTATS

Alors que les biomarqueurs du LCR ont gagné en importance
ces dernieres années dans le diagnostic des démences et font
désormais partie des criteres internationaux de diagnostic de
la MA, ils ne représentent toujours qu’un élément du processus
diagnostique.’ Les résultats de l’anamnese, de l’examen
clinique et neuropsychologique, des analyses sanguines et de
I'imagerie doivent également étre pris en compte lors de
Pinterprétation des résultats des marqueurs du LCR. Linter-
prétation et la communication de résultats limites ou con-
tradictoires peuvent représenter un défi particulier. I est
généralement recommandé de discuter ces résultats dans le
cadre des colloques multidisciplinaires, par exemple, des
conférences de diagnostic dans les cliniques de la mémoire.’

L’annonce d’un diagnostic grave peut représenter un défi
important pour le clinicien et nécessite beaucoup d’expé-
riences et de professionnalisme.” Dans certaines circonstances,
elle peut déclencher un soulagement chez les personnes
concernées, car il existe désormais une explication précise et
nommable aux problémes vécus. En outre, il existe un risque
que 'annonce déclenche chez les personnes concernées des
réactions psychologiques négatives comme la peur, la tris-
tesse, la colere, la crainte de la stigmatisation ou méme des
pensées suicidaires.”® Toutefois, si 'on procéde de maniére
appropriée, le risque d’une réaction négative persistante est
globalement faible et les aspects positifs prévalent claire-
ment.”*” En conséquence, les directives internationales et les
normes de qualité suisses en maticre de diagnostic de la
démence recommandent une communication appropriée des
résultats.’

En principe, les patients concernés ont le droit de connaitre
les résultats de leurs examens médicaux.” Toutefois, lorsque
les données sont sensibles ou difficiles a comprendre, il est de
la responsabilité des cliniciens en charge de communiquer les
résultats sous une forme compréhensible et de les intégrer
dans un concept diagnostique et thérapeutique global.

PERSPECTIVES

Alors que les biomarqueurs du LCR Af1-42, tau et pTau181
ainsi que AP1-42/AB1-40 sont considérés comme largement
établis dans leur valeur diagnostique, de nouveaux biomar-

queurs candidats font actuellement I’objet de recherches. IIs
indiquent de préférence des processus pathologiques supplé-
mentaires et permettent ainsi un diagnostic et un pronostic
plus précis.

Les chaines légeres des neurofilaments (Neurofilament Light
Chain (NfL)) sont 'un des nouveaux biomarqueurs les plus
étudiés. Les NfL sont libérées par les neurones lors de lésions
axonales, quelles qu’en soient les causes, et sont associées a la
sévérité des symptdmes dans différentes maladies neuro-
dégénératives.” Les NfL peuvent étre mesurées a la fois dans
le LCR et dans le sang, ce qui leur confere le potentiel de
monitorer Iévolution dans le temps des processus cérébraux
impliquant des 1ésions neuronales.*®*' En raison de I'absence
de spécificité avec la maladie, les NfL ne sont pas tres utiles
pour le diagnostic différentiel des processus avec lésions
neuronales, mais elles peuvent aider a les détecter ou a les
exclure de maniere générale.”

Les concentrations dans le LCR et dans le sang des protéines
présynaptiques et postsynaptiques telles que la neurogranine,
GAP-43 et SNAP-25 représentent d’autres biomarqueurs
potentiels et pourraient servir de marqueurs de I'intégrité des
synapses cérébrales.'>%

La concentration en a-synucléine dans le LCR est typique-
ment abaissée dans la maladie de Parkinson, la maladie a
corps de Lewy et ’atrophie multisystémique. Cependant, il
existe une variabilité interindividuelle significative et des
chevauchements avec les valeurs obtenues chez des personnes
en bonne santé et chez celles atteintes d’autres maladies
neurodégénératives, ce qui limite actuellement son utilisation
dans le diagnostic.**

Ces dernieres années, des progres importants ont été réalisés
dans le développement de nouvelles technologies et la validation
de biomarqueurs issus du plasma sanguin. Dans le plasma, le
quotient AP1-42/AP1-40 est abaissé en présence d’une patho-
logie amyloide cérébrale, mais a un degré relativement faible.
Lavaleur diagnostique des mesures de ’amyloide dans le sang
actuellement disponible est encore limitée,** mais le déve-
loppement de nouvelles technologies et des études récentes
indiquent une possible utilité a l’avenir. Le cas échéant,
d’autres marqueurs plasmatiques tels que la protéine acide
fibrillaire gliale (GFAP), un marqueur de I’activation micro-
gliale,”” ou la pTau217** peuvent indiquer la pathologie
amyloide avec haute précision.

Outre les NfL, d’autres candidats marqueurs plasmatiques
prometteurs comme la pTaui81, la pTauz17, la pTau231 et la
GFAP, ont été étroitement associés aux pathologies céré-
brales tau et amyloides et permettent de différencier la MA
d’autres maladies neurodégénératives.'>*"#** Chez les patients
souffrant de troubles cognitifs légers, la pTau181 et pTau217,
seules ou associées a des parametres disponibles tels que I’age
et les résultats d’évaluations cognitives, pourraient aider a
estimer la présence et le stade de développement de la patho-
logie cérébrale de la MA et a prédire le déclin cognitif avec
une grande précision. %!

Ces nouveaux biomarqueurs candidats devront étre évalués
et validés dans des études indépendantes et dans des
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contextes cliniques comme les consultations mémoire avant
de pouvoir étre utilisés en routine de diagnostic. En outre,
pour une utilisation clinique, il sera nécessaire de simplifier
les nouvelles méthodes d’analyse.*” Compte tenu de ces aspects,
les biomarqueurs sanguins pourraient étre disponibles, dans
quelques années, pour une utilisation clinique. Cela facilitera
non seulement la recherche de nouvelles approches préventives
et thérapeutiques a des stades tres précoces des maladies
neurodégénératives, mais entrainera probablement des chan-
gements considérables dans le diagnostic et le traitement des
troubles cognitifs chez les personnes agées. Malgré la dispo-
nibilité facilitée et 'amélioration des valeurs diagnostique et
pronostique des biomarqueurs, I'indication, I'interprétation
des résultats et les recommandations basées sur ces résultats
devront continuer a étre fournies par des experts.

CONCLUSION

Les marqueurs du LCR actuellement disponibles et établis
dans la pratique clinique permettent un diagnostic plus précis
et plus précoce de la MA et donnent de précieuses indications
sur la présence d’autres causes de troubles neurocognitifs et
neuropsychiatriques. En Suisse, ils font aujourd’hui partie de
Pévaluation diagnostique élargie, qui est généralement réalisée
dans les Memory Clinics ou par des experts spécialisés. Les
biomarqueurs revétent une importance particuliere aux stades
précoces des troubles cognitifs en développement et chez les
patients relativement jeunes lorsqu'un diagnostic étiologique
suffisamment précis est essentiel pour le traitement spécifique
et les projets de vie ultérieurs. Dans un avenir proche, on peut

s’attendre a ce que les biomarqueurs sanguins soient dispo-
nibles en tant que marqueurs peu coliteux et non invasifs, ce
qui conduira a leur large utilisation. Toutefois, les biomar-
queurs devront toujours étre évalués dans le contexte global
de ’anamnese, de la clinique et des autres examens complé-
mentaires disponibles. L’interprétation et la communication
des résultats ainsi que le traitement et les conseils qui en
découlent devront continuer a étre assurés par des experts et
des centres spécialisés (Memory Clinics).
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IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les marqueurs du liquide céphalorachidien des pathologies
neurodégénératives font partie des outils diagnostiques des
consultations mémoire en Suisse

m IIs permettent un diagnostic et un pronostic plus précoces et
plus précis des troubles cognitifs

m Lindication, évaluation des résultats et le conseil des patients
devraient toujours tenir compte de la situation individuelle, des
autres résultats disponibles et des préférences des patients

= Des biomarqueurs sanguins pourraient étre disponibles dans
quelques années pour une utilisation beaucoup plus large
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