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Pourquoi des marqueurs du Pourquoi des marqueurs du 

LCR dans les démences?LCR dans les démences?

�� Le diagnostic «Le diagnostic « in vivoin vivo » reste une simple » reste une simple 
présomption d’autant plus faible qu’on se trouve présomption d’autant plus faible qu’on se trouve 
à un stade précoceà un stade précoce

�� La précocité du diagnostic et sa précision La précocité du diagnostic et sa précision 
influencentinfluencent
�� les choix thérapeutiques (MA vs DCL, MA les choix thérapeutiques (MA vs DCL, MA vsvs DFT…)DFT…)

�� la qualité des essais thérapeutiques (MCI)la qualité des essais thérapeutiques (MCI)

�� Aucun autre marqueur isolé n’est suffisant Aucun autre marqueur isolé n’est suffisant 
(neuropsychologie, imagerie morphologique ou (neuropsychologie, imagerie morphologique ou 
fonctionnelle…)fonctionnelle…)



Marqueurs du LCRMarqueurs du LCR

�� Le LCR comme «Le LCR comme « fenêtre sur le cerveaufenêtre sur le cerveau »»

�� Marqueurs disponibles pour la pratique cliniqueMarqueurs disponibles pour la pratique clinique
�� A A ββ42 : reflet dépôts amyloïdes(PS)42 : reflet dépôts amyloïdes(PS)

�� ProtéineTauProtéineTau: indice de mort neuronale: indice de mort neuronale

�� pp--TauTau (Thr181): formation de DNF(Thr181): formation de DNF

�� NeuronNeuron SpécificSpécific EnolaseEnolase (NSE):  index de mort (NSE):  index de mort 
neuronale rapideneuronale rapide

�� S100B indice de lyse gliale ou activation S100B indice de lyse gliale ou activation astrocytaireastrocytaire

�� Protéine 14.3.3:  transduction Protéine 14.3.3:  transduction neurotransmisionneurotransmision, , 
libéré en cas de mort cellulaire rapidelibéré en cas de mort cellulaire rapide

�� ɑɑ synuclsynuclééineine PP--129 (recherche)129 (recherche)

�� Utilisation dans la démarche diagnostique ?Utilisation dans la démarche diagnostique ?
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Etude du LCR dans les Etude du LCR dans les 

démences ?démences ?

�� 1) démences d’évolution rapide: MCJ1) démences d’évolution rapide: MCJ

�� 2) démences dégénératives2) démences dégénératives

�� Diagnostic de Maladie d’AlzheimerDiagnostic de Maladie d’Alzheimer

�� Autres démences: DFT, DCL, DCB… ?Autres démences: DFT, DCL, DCB… ?



MCJ sporadiqueMCJ sporadique

�� Diagnostic précoce pour mesures d’isolement et Diagnostic précoce pour mesures d’isolement et 
de sécurité, difficile surtout si formes atypiquesde sécurité, difficile surtout si formes atypiques

�� Marqueurs utilisables:Marqueurs utilisables:
�� Traditionnels: 14.3.3 (± NSE Traditionnels: 14.3.3 (± NSE ±± S100BS100B))

•• Sensibilité spécificité à 92% (Van Sensibilité spécificité à 92% (Van EverbroeckEverbroeck et et alal, 2005), 2005)

•• Apparition tardive (Apparition tardive (BakchineBakchine et et alal 2003, 2003, BlennowBlennow et et alal 2005)2005)

•• NSENSE--S100B pronostic?S100B pronostic?

�� Apport de Tau et rapport Tau/PApport de Tau et rapport Tau/P-- tautau
•• BlennowBlennow, 2005: Tau > 1400 , 2005: Tau > 1400 pgpg/ml, Tau//ml, Tau/pTaupTau > 25> 25

•• Série rémoise:  Tau > 1400 Série rémoise:  Tau > 1400 pgpg/ml, Tau//ml, Tau/pTaupTau > 30> 30

�� Autres:codon 129Autres:codon 129--IRM de diffusionIRM de diffusion



Protéine 14Protéine 14--33--3 en WB3 en WB



Codon 129 Met/Met  Codon 129 Met/Met  sMCJsMCJ par RFLPpar RFLP



Codon 129 Val/Val Codon 129 Val/Val sMCJsMCJ par RFLPpar RFLP



MCJ: valeurs des marqueursMCJ: valeurs des marqueurs

MoyMoy.. D.SD.S NN Min.Min. Max.Max.

TauTau 5110.95110.9 6408.36408.3 1414 14501450.0.0 2594525945.0.0

pTAUpTAU 56.056.0 19.519.5 66 40.040.0 85.085.0

tau/tau/pTaupTau 91.191.1 85.285.2 66 32.132.1 260.4260.4

NSENSE 51.351.3 48.048.0 1414 6.86.8 170170.5.5

•• 14.3.3 constamment positive, mais retardée dans 4 cas14.3.3 constamment positive, mais retardée dans 4 cas

•• Précocité de l’élévation de Tau par rapport à 14.3.3Précocité de l’élévation de Tau par rapport à 14.3.3



Valeur discriminante ?Valeur discriminante ?
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Discrimination Tau/Discrimination Tau/pTaupTau
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Amélioration Amélioration dudu pouvoirpouvoir discriminantdiscriminant
Hulstaert et al. Improved discrimination of AD patients using beta-amyloid(1-42) and tau levels in CSF. 

Neurology 1999;52:1555-1562 



Amélioration Amélioration dudu pouvoirpouvoir discriminantdiscriminant

�� Création de l’index IATI (Création de l’index IATI (InnotestInnotest AmyloidAmyloid Tau Index)Tau Index)
�� IATI = IATI = AAββ4242 / référence relative / référence relative AAββ4242

�� référence relative = 240 +1.18[Tau]référence relative = 240 +1.18[Tau]

�� valeur seuil de 1 ± 0.2valeur seuil de 1 ± 0.2

•• IATI IATI < 0.8< 0.8: risque MA (ou dégénérescence): risque MA (ou dégénérescence)

•• IATI > 1.2: zone de sécuritéIATI > 1.2: zone de sécurité

�� Apport de l’analyse couplée de Apport de l’analyse couplée de PP--TauTau::
�� « CSF « CSF phosphorylatedphosphorylated tau tau isis a possible marker for a possible marker for 
discriminatingdiscriminating Alzheimer's Alzheimer's diseasedisease fromfrom dementiadementia withwith LewyLewy
bodies » bodies » ParnettiParnetti et et alal. (. (PhosphoPhospho--TauTau International International StudyStudy Group, Group, 
NeurolNeurol SciSci.. 2001; 22:772001; 22:77--8)8)

�� plus grande spécificité pour la MAplus grande spécificité pour la MA

�� intérêt de l’utilisation couplée IATI/intérêt de l’utilisation couplée IATI/pTaupTau ??



CMRR de REIMS: 277 échantillons consécutifsCMRR de REIMS: 277 échantillons consécutifs

Pathologie N Dˇtail N

ALFT 57 APP 5

DS 2

DFT 43

PSP 7

AUTRE 32 Huntigton 12

Benson 4

DCB 16

CJD 14

DCL 28

MA 65

MCI 45 en cours 23

favorable 15

dˇfavorable 7

MPI 15

CONTROLES 21

TOTAL 277



MA versus contrôlesMA versus contrôles
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MAMA MoyMoy.. DSDS NN MinMin MaxMax refref

TauTau 641641.7.7 429.2429.2 6262 124.0124.0 23092309.0.0 < 450< 450

pTaupTau 8383.5.5 40.540.5 5050 23.023.0 230.0230.0 < 60< 60

ABetaABeta 347347.2.2 175.6175.6 6464 127.0127.0 912.0912.0 > 500> 500

Valeurs en Valeurs en ngng/l/l



Alzheimer: IATI/Alzheimer: IATI/pTAUpTAU
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MA vs Contrôles: IATI/MA vs Contrôles: IATI/pTaupTau

Sur 2O contrôles, 3 sont en dehors du quadrant Sur 2O contrôles, 3 sont en dehors du quadrant supérosupéro--gauchegauche

(dont seulement 2 dans le quadrant (dont seulement 2 dans le quadrant inféroinféro--droitdroit))
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MA versus DCLMA versus DCL

MoyMoy.. DSDS NN MinMin MaxMax

TauTau 344.6344.6 219.3219.3 2828 117.0117.0 1047.01047.0

pTaupTau 48.148.1 22.122.1 2020 20.020.0 95.095.0

ABetaABeta 411.8411.8 159.5159.5 2828 133.0133.0 751.0751.0
Valeurs en Valeurs en ngng/l/l
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MA versus DCL: IATI/MA versus DCL: IATI/pp--TauTau
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MA versus ALFTMA versus ALFT
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TauTau 702702.0.0 1360.41360.4 118118 77.077.0 13914.013914.0
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MA vs ALFTMA vs ALFT
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Groupe ALFT non homogèneGroupe ALFT non homogène
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MA versus DFTMA versus DFT

�� Marqueurs inefficaces? Marqueurs inefficaces? ((PijnebourgPijnebourg et et alal NeurologyNeurology

2004;62(9):1649. 2004;62(9):1649. 

�� Baisse de Tau chez 34% Baisse de Tau chez 34% ((GrossmanGrossman et et alal, , AnnAnn NeurolNeurol

2005;57:7212005;57:721--9)9)

�� Analyse de différents Analyse de différents épitopesépitopes ((HampelHampel et et alal, , DementDement GeriatrGeriatr

CognCogn DisordDisord, , 2004;17:3502004;17:350--4) 4) 

�� pTaupTau(231) bonne séparation  MA vs DFT(231) bonne séparation  MA vs DFT

�� pTaupTau(181) discrimination MA vs DCL(181) discrimination MA vs DCL



Le MCI ?Le MCI ?

Baisse A Baisse A BetaBeta et élévation de et élévation de pTaupTau prédicteursprédicteurs: : ParnettiParnetti et et alal, , MechMech AgeingAgeing DevDev. . 

2005 « 2005 « DiagnosingDiagnosing prodromalprodromal Alzheimer's Alzheimer's diseasedisease: : RoleRole ofof CSF CSF biochemicalbiochemical

markers ».markers ».
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Diagnostic différentielDiagnostic différentiel
BlennowBlennow et et al.Clinal.Clin LabLab Int Oct.2001Int Oct.2001

Pathologie hTau total Tau -181P Béta-amyloid(1-42)
Sénescence normal Normal (< 500

pg/ml)
Normal (< 60
pg/ml)

Normal (> 500
pg/ml)

Mal. Alzheimer ���� modéré ���� modéré ��������
Dépression N N N

Mal. Parkinson N N N

Démence alcoolique N N N
Dém. fronto-temporale N ou  ���� faible N ou  ���� faible N ou  ���� faible

Dém. Corps Lewy N ou  ���� faible N ���� faible à modéré
Mal. Creutzfeldt-Jakob ������������ N ou ���� ����
Acc.Vascul.Cérébral �������� transitoire inchangé inchangé

Dém. vasculaire Data divergentes N N ou  ���� faible



ConclusionsConclusions

�� Technique simpleTechnique simple

�� Apport considérable en pratique cliniqueApport considérable en pratique clinique

�� Bonne discrimination de la MA Bonne discrimination de la MA 

�� Pour les autres démences, Pour les autres démences, 

développement d’autres marqueursdéveloppement d’autres marqueurs

�� Combinaison avec IRM ou TEMP (DAT)Combinaison avec IRM ou TEMP (DAT)

�� Intérêt des analyses Intérêt des analyses protéomiquesprotéomiques
((DavidssonDavidsson et et alal MechMech AgeingAgeing DevDev 2005) 2005) 



αα--synucléinesynucléine PP--129 en WB129 en WB



Cortex temporal de DCL : Cortex temporal de DCL : alphaalpha--synucleinsynuclein PP--129129



PrélèvementPrélèvement LCR pour LCR pour marqueursmarqueurs : : 

exigenceexigence pour pour qualitéqualité des des résultatsrésultats

�� Tube en Tube en polypropylènepolypropylène ((n’adsorben’adsorbe pas pas marqueursmarqueurs sursur

paroiparoi))

�� GarderGarder àà +4°C en +4°C en attenteattente d’envoid’envoi ((<3 <3 heuresheures))

�� SinonSinon traitétraité le LCR le plus le LCR le plus tôttôt possible par possible par laboratoirelaboratoire

par centrifugation et envoi par centrifugation et envoi surnageant,sinonsurnageant,sinon conservéconservé

àà -- 80°C en attendant 80°C en attendant 

�� Transport Transport diffdifféérréé LCR LCR congelcongeléé en en carboglacecarboglace



PrélèvementPrélèvement sang pour sang pour étudeétude

génétiquegénétique codoncodon 129 129 gènegène dudu prionprion

�� 2 tubes de sang total 2 tubes de sang total soussous anticoagulant EDTA anticoagulant EDTA 

�� GarderGarder àà +4°C en +4°C en attenteattente d’envoid’envoi ((<3 <3 heuresheures))

�� FeuilleFeuille de de consentementconsentement pour pour étudeétude génétiquegénétique

�� RenseignementsRenseignements cliniquescliniques

�� Transport au Transport au laboratoirelaboratoire àà temptempéératurerature ambianteambiante


