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Vers la définition d’un cadre d’utilisation des biomarqueurs sanguins
de la maladie d’Alzheimer en pratique clinique

Bordeaux, le 4 avril 2025 : Des équipes menées par Vincent Bouteloup, biostatisticien au
CHU de Bordeaux et doctorant au Bordeaux Population Health (BPH, Inserm/Université de
Bordeaux UMR1219), sous I'encadrement du Dr Carole Dufouil, directrice de recherche a
I'lnserm et cheffe d’équipe au BPH, et du Pr Vincent Planche, neurologue responsable du
Centre Mémoire Ressources Recherche (CMRR) du CHU de Bordeaux et chercheur a I'Institut
des Maladies Neurodégénératives (IMN, CNRS/Université de Bordeaux UMR5293) ont réalisé
une étude afin d’évaluer la valeur prédictive positive du biomarqueur sanguin ptau-217, c’est-
a-dire la probabilité qu'un patient ayant un dosage anormal de ce biomarqueur présente
effectivement des lésions de maladie d’Alzheimer dans son cerveau.

Ces travaux, dans lesquels les auteurs ont pu montrer que cette valeur prédictive positive
était trés dépendante du tableau clinique initial des sujets, ont été publiés le 4 avril 2025
dans le JAMA Neurology et présentés le méme jour a la Conférence internationale sur la
maladie d’Alzheimer et la maladie de Parkinson (AD/PD) a Vienne.

Pour consulter la publication :
https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2831276

Les auteurs se sont appuyés sur une trés grande cohorte frangaise, MEMENTO, promue par
le CHU de Bordeaux et coordonnée par le Dr Carole Dufouil et le Pr Genevieve Chéne (CHU
de Bordeaux et BPH). La cohorte MEMENTO regroupe les données et les échantillons
sanguins de 2 323 patients qui se plaignaient de troubles de la mémoire ou qui présentaient
un trouble cognitif Iéger, ayant consulté dans I'un des 26 CMRR frangais et suivis pendant 5
ans. Dans I'étude publiée le 4 avril 2025, les auteurs ont pu se baser sur le dosage sanguin
du biomarqueur appelé ptau-217, réalisé dans MEMENTO en collaboration avec le Dr Nicolas
Villain et le Pr Kaj Blennow a I'Institut du Cerveau a Paris et a I'Université de Goteborg en
Suéde. MEMENTO a été financée via différents plans gouvernementaux pour la recherche sur
les maladies neurodégénératives puis par la Direction Générale de la Recherche et de
I'Innovation du Ministére de 'Enseignement Supérieur et de la Recherche.

Les auteurs ont également pu répliquer leurs résultats dans une deuxiéme cohorte francaise :
BALTAZAR (promue par 'AP-HP).

Selon les recommandations internationales, le diagnostic de maladie d’Alzheimer devrait
reposer sur des critéres « clinico-biologiques » associant la présence de troubles cognitifs bien
précis et la mise en évidence de biomarqueurs spécifiques des lésions cérébrales de cette
pathologie. En pratique clinique actuelle, il est nécessaire de réaliser une ponction lombaire



pour doser ces biomarqueurs dans le liquide céphalo-rachidien des patients pour lesquels un
diagnostic de maladie d’Alzheimer est suspecté. Du fait du caractére invasif de cet examen,
et de son accés restreint a certains centres mémoire trés spécialisés, peu de patients ont
finalement accés a un diagnostic clinico-biologique de maladie d’Alzheimer. Ainsi, le plus
souvent, ce sont des diagnostics de maladie d’Alzheimer « cliniquement probable » qui sont
posés, sans usage des biomarqueurs, ce qui peut étre a l'origine d’erreurs ou de retards
diagnostiques.

Ces cinqg derniéres années, 'amélioration des techniques de dosage a permis de mesurer ces
biomarqueurs de maladie d’Alzheimer grace a une prise de sang. Le niveau de précision, en
constante amélioration, est tel qu’il pourrait étre envisageable a I'avenir de se passer des
ponctions lombaires. Cela permettrait ainsi d’étendre 'usage des biomarqueurs et donc le
diagnostic clinico-biologique de la maladie a tous les patients et d’'améliorer ainsi leur prise en
charge. Jusqu’a présent, le cadre d’interprétation de ces biomarqueurs sanguins en pratique
clinique restait encore mal défini.

Le biomarqueur ptau-217 est bien connu comme reflétant, dans le sang, les lésions de maladie
d’Alzheimer présentes dans le cerveau des patients. Il peut toutefois étre également positif
chez des sujets n‘ayant aucun symptdome ou bien souffrant de troubles cognitifs liés a une
autre pathologie que la maladie d’Alzheimer. Dés lors, comment I'interpréter correctement ?
Vincent Bouteloup et ses collaborateurs ont analysé quelle était la valeur prédictive positive
de ces biomarqueurs et ont pu montrer qu’elle était trés dépendante de la présentation clinique
initiale des sujets.

Ptau-217 était par exemple faussement positif dans prés de 50% des cas chez les sujets sans
trouble cognitif et dans prés de 30% des cas chez des patients avec des symptdmes cognitifs
non spécifiques de la maladie d’Alzheimer. La valeur prédictive positive était par contre trés
bonne chez des patients présentant des troubles de la mémoire, du langage ou des fonctions
visuospatiales potentiellement compatibles avec le diagnostic de maladie d’Alzheimer.

Une conclusion essentielle de cette étude est que ces biomarqueurs sanguins ne doivent pas
étre utilisés systématiquement et sans tenir compte des symptédmes des patients, au risque
de générer un nombre élevé de diagnostics erronés de la maladie d’Alzheimer (faux positifs).
En revanche, lorsqu’ils sont associés a une évaluation clinique et neuropsychologique
rigoureuse, comme en consultation mémoire, ils pourraient remplacer la ponction lombaire, en
proposant une alternative fiable, plus accessible et moins invasive.

Pour les auteurs de I'étude : « ces fravaux montrent le dynamisme de la recherche sur la
maladie d’Alzheimer en France, qui a toute sa place dans la compétition internationale grace
notamment au travail commun des CMRR créés lors du premier plan Alzheimer il y a bientét
25 ans, grace aux équipes de recherche en épidémiologie comme celles du centre BPH a
Bordeaux, et grace aux grandes cohortes nationales telles que MEMENTO et BALTAZAR et
aux collaborations internationales qu’elles engendrent. »

A propos du CHU de Bordeaux

Premier employeur d’Aquitaine avec 15 000 professionnels - dont 1 600 médecins - et plus de 3 000 lits
et places, le CHU de Bordeaux est a la fois I'établissement public de santé de proximité pour toute la
population de Bordeaux Métropole et le pdle de santé de recours et d’expertise pour 'ensemble des
girondins et plus largement de la région Nouvelle-Aquitaine. Le centre hospitalier universitaire de
Bordeaux est un établissement de référence exergant une triple mission : soins, enseignement,
recherche. |l dispose de tres nombreux podles d’excellence, tant en matiére de soins que d’enseignement



et de recherche, localisés au sein de trois groupes hospitaliers : Pellegrin, Saint-André et Sud (hopitaux
Haut-Lévéque — Xavier-Arnozan). Le CHU développe une offre de soins hautement spécialisée et
recouvrant I'ensemble des disciplines médicales et chirurgicales de court séjour. Il s’appuie sur un
plateau technique trés diversifié et a la pointe des technologies.

A propos de I'Inserm

Créé en 1964, I'Inserm est un établissement public a caractére scientifique et technologique, placé sous
la double tutelle du ministere de la Santé et du ministere de la Recherche. Dédié a la recherche
biologique, médicale et a la santé humaine, il se positionne sur I'ensemble du parcours allant du
laboratoire de recherche au lit du patient. Sur la scéne internationale, il est le partenaire des plus
grandes institutions engagées dans les défis et progrés scientifiques de ces domaines.

A propos de l'université de Bordeaux

Héritiére d’'une histoire longue de prés de six siécles, l'université de Bordeaux est une université de
recherche multidisciplinaire et internationale. Avec prés de 54 000 étudiants, 6000 personnels dont prés
de 3200 enseignants-chercheurs et chercheurs, elle est un acteur majeur du territoire néo-aquitain et
I'une des plus grandes universités frangaises, reconnue pour I'excellence de sa recherche, la qualité de
ses dipldmes, du BUT au doctorat, et sa capacité d’innovation. L'université de Bordeaux produit des
savoirs en sciences et technologies, dans la biologie et la santé, et en sciences humaines et sociales.
Labellisée « initiative d’excellence », elle contribue aux grandes avancées scientifiques avec ses
partenaires académiques et socio-économiques en France et a I'international. Elle assure leur diffusion
dans I'espace public et facilite leur transfert technologique et industriel, en cohérence avec ses valeurs
humanistes et son engagement pour les transitions environnementales et sociétales.
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