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avant l’apparition des symptômes. Cette 
phase silencieuse suscite actuellement un 
débat conceptuel. L’approche américaine 
définit la maladie sur une base biologique, 
diagnostiquant les patients à partir d’une 
mesure biologique anormale, même en 
l’absence de symptômes. En Europe, une 
définition clinico-biologique est privilégiée, 
considérant la majorité de ces personnes 
sans symptômes comme étant à risque, 
mais non diagnostiquées comme malades. 
Ces deux visions parlent de maladies 
d’Alzheimer avec un pronostic très diffé-
rent, demandant des traitements distincts. 
Il est donc essentiel que ces divergences 
n’entravent pas le parcours diagnostique 
des malades qui doivent bénéficier d’un 
diagnostic précoce, éthique et fiable, et 
d’un accès à des traitements adaptés.

Les embûches du parcours 
diagnostique en France

Le parcours diagnostique de la maladie 
d’Alzheimer demeure complexe et pré-
sente de nombreux freins, contribuant 
à un diagnostic encore trop tardif. Des 
recommandations nationales, en cours 
d’élaboration par la Fédération des Centres 
Mémoire, visent à améliorer ce parcours. Il 
est important de renforcer notamment le 
repérage en médecine générale, les délais 
d’adressage en Consultation Mémoire et 
de réalisation des examens, la sensibilisa-
tion du public sur les bénéfices d’un dia-
gnostic posé au plus tôt, et la formation 

L e développement récent de nou-
velles immunothérapies contre les 
stades débutants de la maladie 

d’Alzheimer, telles que le Leqembi® et 
le KisunlaTM, souligne l’importance de 
développer un parcours diagnostique 
fluide et précoce pour la prise en charge 
de la maladie. Actuellement, cette patho-
logie est souvent sous-diagnostiquée et 
identifiée tardivement. Les données des 
registres de santé et des cohortes épidé-
miologiques estiment qu’en France, 50 % 
des malades d’Alzheimer ne sont pas ou 
sont mal diagnostiqués.
Pourtant, la recherche médicale a permis de 
grandes avancées dans le domaine du dia-
gnostic de la maladie d’Alzheimer, contri-
buant à l’élaboration et à l’évolution de 
lignes directives pour définir un ensemble 
de critères diagnostiques. L’utilisation, 
notamment, de la neuropsychologie, des 
biomarqueurs du liquide céphalo rachidien 
et de l’imagerie médicale permet à ce jour 
de diagnostiquer la maladie d’Alzheimer 
dès l’apparition de troubles neurocognitifs 
mineurs, troubles sans conséquence sur la 
vie quotidienne de la personne.

Europe et États-Unis : 
deux visions conceptuelles 
différentes

La maladie d’Alzheimer est caractérisée 
par une progression lente et silencieuse, 
avec la formation dans le cerveau de pro-
téines toxiques qui débute 15 à 20 ans 

SYNTHÈSE
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Absence  
de symptômes Symptômes légers sans perte d’autonomie Troubles neurocognitifs majeurs  

avec perte d’autonomie

Synthèse

d’améliorer le diagnostic de la maladie 
d’Alzheimer en diversifiant les approches.
Mais ces progrès demandent un soutien 
financier accru à la recherche médicale. La 
recherche fondamentale est source d’inno-
vations et de concepts nouveaux, indispen-
sable au développement de la recherche 
clinique. La recherche en santé publique 
permet l’étude de cohortes et le suivi des 
malades à long terme, primordiale pour 
prédire l’évolution de la maladie et déve-
lopper des biomarqueurs pronostiques.

En conclusion

Dans les années à venir, un diagnostic de 
précision et une médecine personnalisée 
devraient émerger, à l’instar de ce qui se 
fait dans le domaine du cancer : com-
prendre l’évolution de chaque malade, lui 
offrir un suivi personnalisé, des stratégies 
de prévention et des thérapies ciblées à 
des stades précoces. Toutefois, le che-
min vers ces objectifs reste long et semé 
de défis…

des professionnels de santé. Les pouvoirs 
publics doivent également investir dans 
une meilleure organisation des soins pour 
accueillir l’ensemble des malades qui sou-
haitent bénéficier d’un diagnostic précoce 
et d’un accès aux futurs traitements. 
À ce jour, en l’absence de traitement cura-
tif, il n’est pas recommandé de réaliser 
un dépistage systématique de la maladie 
d’Alzheimer dans la population générale. 
Le diagnostic doit rester centré sur les 
besoins des patients qui consultent et qui 
se plaignent de symptômes spécifiques.

Les progrès de la recherche 
médicale

Outre l’amélioration du parcours diagnos-
tique, la recherche médicale doit encore 
progresser pour permettre un diagnostic 
plus précoce, spécifique et sensible, moins 
invasif et moins coûteux. Le développe-
ment récent de nouveaux biomarqueurs 
– digitaux, sanguins ou d’imagerie – et de 
modèles d’intelligence artificielle promet 

La maladie d’Alzheimer en chiffres

2,6 MILLIONS DE PERSONNES TOUCHÉES PAR LA MALADIE D’ALZHEIMER

1,6 million de personnes atteintes  
de troubles cognitifs légers 

liés a une maladie d’Alzheimer

225 000 nouveaux cas chaque année

1 malade sur 2 pas ou mal diagnostiqué

8,9 % de la population des plus de 65 ans

23 % de la population des plus de 80 ans

1,5 % du PIB en coût global

 10 pistes de recherche pour diagnostiquer  
la maladie d’Alzheimer

 + de 26 biomarqueurs sanguins en cours  
de développement

Continuum évolutif de la maladie d’Alzheimer

1 million de personnes atteintes 
d’une maladie d’Alzheimer
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PARTIE 1 : 
L’évolution du diagnostic  
de la maladie d’Alzheimer 

de 1980 à nos jours
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1984 : Diagnostiquer  
la maladie d’Alzheimer  
sur la base des symptômes

Dans les années 1980, les consortiums 
internationaux se sont posé la question de 
définir des critères diagnostiques précis, 
partagés par tous. Les premiers critères de 
1980 reconnaissent la maladie d’Alzheimer 
comme principale cause des troubles neu-
rocognitifs majeurs (anciennement nommée 
« démence sénile »). La maladie d’Alzheimer 
y est définie par la présence de troubles 
neurocognitifs chez le malade, avec pertes 
de mémoire assez sévères pour avoir un 
retentissement sur sa vie quotidienne1. 
Cependant, il faudra attendre l’intervention 
de deux personnalités américaines pour 
que la maladie d’Alzheimer soit mise en 
lumière. En effet, à la suite du diagnostic de 
Rita Hayworth en 1981, le président Ronald 
Reagan, ami proche de l’actrice, va alors 
militer pour que la maladie d’Alzheimer soit 
reconnue comme un véritable problème de 
santé publique. À la fin des années 1980, il 
investira de manière significative dans les 
institutions gouvernementales de la santé, 
dont le National Institute on Aging (NIA). La 
maladie d’Alzheimer devient alors davan-
tage connue du grand public, et des inves-
tissements financiers importants permettent 
notamment le développement de grandes 
avancées dans le domaine (voir chapitre 
suivant).
En 1984, les premiers critères utilisés dans 
le diagnostic in vivo (du vivant du malade) 
de la maladie d’Alzheimer sont mis en place 

* Les appels de notes 1 à 23 réfèrent tous aux références 
bibliographiques pP. 59-60.

L a maladie d’Alzheimer est une patho-
logie connue depuis longtemps, 
ayant été identifiée par le psychiatre 

allemand Aloïs Alzheimer au début du 
xxe siècle. Après une période de relative 
désuétude, l’intérêt pour cette maladie 
a resurgi progressivement, notamment 
aux États-Unis dans les années 1970 où la 
maladie d’Alzheimer est devenue un enjeu 
majeur de santé publique, soutenu par un 
investissement financier et scientifique 
conséquent. Par la suite, les avancées de 
la recherche, l’utilisation des biomarqueurs 
(dosage d’indicateurs biologiques qui 
atteste de la présence ou non de la mala-
die), l’émergence de nouveaux concepts et 
la prise en compte des formes atypiques 
de la maladie ont permis une évolution 
continue de son diagnostic, tant aux États-
Unis qu’en Europe. Cela a conduit aux 
débats actuels concernant la définition de 
la maladie d’Alzheimer : l’approche améri-
caine tend vers une définition biologique 
(la maladie est présente si le dosage des 
biomarqueurs l’atteste, même en l’absence 
de signes ou de symptômes). L’approche 
européenne, quant à elle, privilégie une 
définition clinico-biologique de la maladie 
d’Alzheimer, prenant en compte à la fois 
ses manifestations cliniques (présence de 
signes et de symptômes) et sa biologie. Il 
est important de veiller à ce que cette dif-
férence de perspective n’intervienne pas 
dans le droit des malades à bénéficier d’un 
diagnostic fiable et éthique, à accéder aux 
traitements thérapeutiques et à participer 
à la recherche clinique. 
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des deux lésions cérébrales principales 
de la maladie d’Alzheimer : le cœur des 
« plaques séniles » (appelées aujourd’hui 
« dépôts amyloïdes ») est composé de la 
protéine bêta-amyloïde et les « dégénéres-
cences neuro-fibrillaires » sont composées 
d’une forme anormale de la protéine tau.

Dans les années 1990, la neuropathologie 
permet de définir les stades de progression 
de la maladie d’Alzheimer. En effet, cette 
pathologie ne se développe pas dans le 
cerveau de manière diffuse mais elle évolue 
de manière graduelle, en différents stades 
qui touchent des aires cérébrales précises.

En 1991, les chercheurs émettent l’hy-
pothèse de la cascade amyloïde, selon 
laquelle la protéine bêta-amyloïde est 
l’élément central et initial qui induit diffé-
rents mécanismes biologiques anormaux 
en cascade et amène à l’apparition des 
symptômes. Le Dr Braudeau souligne : « En 
5 ans, il y a eu des avancées majeures dans 
la compréhension mécanistique de la mala-
die d’Alzheimer. Face à ces découvertes, 
l’approche a été de concevoir des méthodes 
et des technologies permettant de suivre le 
développement des deux lésions cérébrales 
spécifiques de la maladie d’Alzheimer et 
d’arriver à mesurer ces deux protéines res-
ponsables de leur formation. » 

Amélioration des signes cliniques : 
vers une plus grande précision 
diagnostique

En parallèle des découvertes biologiques, 
la neuropsychologie se développe avec de 
nouveaux modèles théoriques qui décrivent 
les différents types de mémoire. Ces avan-
cées permettent le développement de 
nouveaux tests qui vont aider à la descrip-
tion neuropsychologique de la maladie 
d’Alzheimer. À la fin des années 1990, la 
neuropsychologie permet d’identifier les 
troubles d’une mémoire spécifiquement 
touchée dans la maladie d’Alzheimer, à 
savoir la mémoire épisodique. La mémoire 

au niveau mondial. Grâce à un consortium 
américain appelé NINCDS-ADRDA Work 
Group (dont le NIA et l’actuelle association 
américaine Alzheimer’s Association font par-
tie), ces critères arrivent à un moment clé : 
celui du développement des traitements 
symptomatiques de la maladie d’Alzheimer. 
En effet, il était nécessaire de développer 
des critères diagnostiques pour sélection-
ner les patients qui testeraient les traite-
ments en cours de développement. 

Ces critères permettent de poser un dia-
gnostic probabiliste de maladie d’Alzheimer 
in vivo, sur la base de la présence de troubles 
neurocognitifs avec pertes de mémoire, 
d’un retentissement sur le quotidien du 
malade, et de l’absence d’autres maladies 
neurologiques ou psychiatriques. La maladie 
d’Alzheimer est donc diagnostiquée « pro-
bable » ou « possible » en se référant uni-
quement à la présence de symptômes2. Il 
s’agit d’une définition purement clinique de 
la maladie d’Alzheimer. À la même époque 
sont également mis en place des critères 
neuropathologiques qui intègrent la néces-
sité d’observer un certain nombre de lésions 
dans le cerveau post-mortem pour poser le 
diagnostic de maladie d’Alzheimer3. Ainsi, le 
diagnostic « définitif » de maladie d’Alzhei-
mer n’est porté avec certitude qu’après le 
décès du malade, une fois que le neuro-
pathologiste a examiné la morphologie du 
cerveau et les lésions cérébrales associées. 

1980-2000 : Révolution 
du diagnostic grâce 
aux nouvelles méthodes 
issues des avancées  
de la recherche

Une meilleure compréhension 
biologique de la maladie 
d’Alzheimer

Entre 1984 et 1985, deux grandes décou-
vertes vont permettre d’identifier le contenu 
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(TEP) avec injection de glucose radioactif 
FDG(18F) est utilisée chez les malades pour 
visualiser par imagerie l’utilisation du glu-
cose dans le cerveau. Le glucose est le car-
burant énergétique essentiel du cerveau. 
L’utilisation de cette TEP-FDG chez les 
malades d’Alzheimer a permis d’observer 
un défaut d’utilisation du glucose cérébral.

À la fin de cette décennie est apparue l’Ima-
gerie par Résonance Magnétique (IRM), 
permettant de mesurer l’atrophie de l’hip-
pocampe chez les malades d’Alzheimer. 
L’hippocampe est une région cérébrale qui 
joue un rôle central dans la mémoire et le 
repérage dans l’espace. 

Dans les années 1990 apparaissent déjà 
les premières techniques de dosage des 
deux protéines bêta-amyloïde et tau dans 
le liquide céphalo-rachidien (LCR) des 
malades d’Alzheimer. Ce liquide entoure 
le cerveau et la moelle épinière et il peut 
être prélevé en bas du dos par ponction 
lombaire. Ces techniques révolutionnaires 
de dosage du LCR vont permettre d’établir 
chez les malades d’Alzheimer que le niveau 
de protéine bêta-amyloïde et de protéine 
tau y est anormal. Pour le Pr Wallon : « C’est 
probablement l’utilisation des biomarqueurs 
du LCR au début des années 2000 qui a 
permis au médecin clinicien de constater 
des situations inhabituelles : des personnes 
ayant des symptômes atypiques qui pré-
sentent un profil de biomarqueurs du LCR 
typique d’une maladie d’Alzheimer (rappe-
lons que les neuropathologistes avaient déjà 
identifié ces cas depuis longtemps !). Ces 
situations ont notamment incité les cliniciens 
à une révision des critères diagnostiques de 
1984. À l’inverse, ils observaient aussi des 
personnes présentant des symptômes évo-
quant une maladie d’Alzheimer mais dont 
l’analyse des biomarqueurs est strictement 
normale et donc incompatible avec un 
diagnostic de maladie d’Alzheimer. C’était 
comme lancer un pavé dans la mare ! ».

épisodique consiste à recevoir et enregistrer 
des informations sur des événements spéci-
fiques ou des épisodes datés dans le temps, 
ainsi que leurs liens spatiaux et temporels. 

Les médecins découvrent également que la 
définition clinique (signes et symptômes) de 
la maladie d’Alzheimer n’est pas si uniforme, 
avec l’identification de nouvelles formes 
atypiques de la maladie dans lesquelles les 
patients développent peu de troubles de la 
mémoire mais davantage des troubles du 
langage, des troubles visuo-spaciaux ou des 
troubles comportementaux. « À l’époque, 
ce sont les neuropathologistes qui ont été 
les premiers à attirer l’attention sur l’exis-
tence de cas dont les profils cliniques n’évo-
quaient certes pas une maladie d’Alzheimer 
classique, car la personne malade présen-
tait plutôt des troubles du langage ou du 
comportement. En parallèle, les critères 
diagnostiques de la Dégénérescence 
Fronto-Temporale (DFT), une autre maladie 
neurocognitive, commençaient à émerger. 
Donc il y avait de nombreuses discussions 
très animées dans les congrès : le clinicien 
posait un diagnostic de DFT sur la base des 
symptômes qui correspondaient aux cri-
tères ; et le neuropathologiste affirmait que 
sans l’examen anatomique du cerveau, il 
était impossible de savoir le diagnostic, et 
que cela pouvait être aussi bien une forme 
atypique de maladie d’Alzheimer. » se sou-
vient le Pr Wallon.

Découverte des biomarqueurs :  
un tournant majeur dans la pose  
du diagnostic

Ce qui a marqué un réel tournant dans 
l’amélioration du diagnostic de la maladie 
d’Alzheimer est l’arrivée des biomarqueurs. 
Ces biomarqueurs permettent d’indiquer, 
par des mesures biologiques et des ana-
lyses d’imagerie médicale, la présence ou 
non de la maladie. 

Dès le  début des années 1980, la 
Tomographie par Émission de Positons 
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diagnostic plus précoce du vivant de la 
personne4. 
Dans ce même temps, les chercheurs com-
mencent à développer des techniques 
d’imagerie pour observer les lésions céré-
brales du vivant de la personne. La TEP-
amyloïde est ainsi mise au point pour 
évaluer la densité des « dépôts amyloïdes » 
dans le cerveau des malades d’Alzheimer, 
grâce à l’injection par voie intraveineuse 
d’un traceur radioactif qui se fixe spécifi-
quement aux lésions cérébrales. Il faudra 
attendre 2013 pour que la TEP-tau soit 
également développée pour observer les 
« dégénérescences neurofibrillaires » dans 
le cerveau des malades d’Alzheimer. 
Le statut de « Troubles Cognitifs Légers » 
semble encore trop généraliste. Ainsi, 
entre 2000 et 2007, un collège d’experts 
internationaux appelé IWG (International 
Working Group), mené par une équipe 
française, propose de nommer l’ensemble 
des troubles de la mémoire propres à la 
pathologie : « syndrome amnésique de type 

2000-2015 : Diagnostiquer 
la maladie d’Alzheimer  
de façon plus précoce  
et spécifique 

Vers une définition clinico-
biologique de la maladie 
d’Alzheimer

À partir des années 2000, le diagnostic de 
la maladie d’Alzheimer va continuer d’évo-
luer. Les critères de 1984 permettent de 
poser le diagnostic de maladie d’Alzhei-
mer lorsque celle-ci retentit sur la vie quo-
tidienne du malade. Toutefois, les cliniciens 
se sont aperçus que le patient développe, 
en premier lieu, des troubles neurocogni-
tifs qui n’interfèrent pas encore avec ses 
activités de tous les jours. Au début des 
années 2000 apparaît alors aux États-Unis 
le concept de « Mild Cognitive Impairment » 
ou « MCI » (« Troubles Cognitifs Légers » 
en français), qui permet de poser un 

Chronologie des avancées de la recherche sur le diagnostic de la maladie d’Alzheimer

Avancées cliniques Avancées biologiques
Figure adaptée de l’article de Souchet B. et al. J. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 17544. 
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américain maintien encore des critères 
basés uniquement sur les symptômes, 
conscient que les méthodes de dosage du 
LCR par ponction lombaire et les méthodes 
d’imagerie TEP ne sont pas encore très 
répandues aux États-Unis. L’utilisation des 
biomarqueurs n’arrive qu’en soutien et ne 
sont donc pas indispensables pour poser 
un diagnostic de maladie d’Alzheimer, 
contrairement aux critères du consortium 
international IWG. Dans le cadre de la 
recherche, l’approche américaine est dif-
férente : l’utilisation des biomarqueurs est 
utilisée pour repérer des personnes avec 
des « troubles cognitifs légers », voire sans 
aucun symptôme. 

Ainsi, au cours de cette période, il existe 
deux types de critères, ceux du NIA-AA et 
ceux de l’IWG, pouvant soulever quelques 
différences dans la terminologie et l’utili-
sation des biomarqueurs, mais qui suivent 
globalement la même philosophie dia-
gnostique et semblent convenir au plus 
grand nombre de médecins.

Il est à noter qu’en 2013, une nouvelle version du 
manuel diagnostique et statistique des troubles men-
taux va permettre d’introduire un nouveau vocabulaire 
médical aux États-Unis et dans le monde9. Le terme 
de « démence » va disparaître au profit de « troubles 
neurocognitifs majeurs », décrivant un déclin cognitif 
significatif qui retentit sur l’autonomie du malade. Les 
termes « MCI » ou « troubles cognitifs légers » vont être 
remplacés par « troubles neurocognitifs mineurs », terme 
qui traduit un déclin cognitif sans interférence avec 
l’autonomie dans la vie quotidienne de la personne. 

2015 – 2023 : Diagnostiquer 
la maladie d’Alzheimer  
sans symptômes ? 

Vers une définition biologique  
de la maladie d’Alzheimer 

En 2016, une réunion commune est orga-
nisée entre les groupes NIA-AA et IWG 
pour discuter du concept de la forme 

hippocampique », un défaut de stockage 
de l’information lié à un dysfonctionnement 
de la région cérébrale de l’hippocampe. 
L’objectif est de rendre plus spécifique le 
diagnostic de la maladie d’Alzheimer, d’au-
tant que les cliniciens ont désormais bien 
intégré l’utilisation de l’IRM, de l’imagerie 
TEP-FDG et TEP-amyloïde et du dosage du 
LCR pour poser leur diagnostic.
De nouveaux critères apparaissent alors5, 
dont l’objectif est de poser un diagnostic 
plus précoce et plus spécifique, à un stade 
dit « prodromal » de la maladie d’Alzhei-
mer (correspondant au stade de « troubles 
cognitifs légers »). Pour la première fois, 
la maladie d’Alzheimer n’est plus définie 
uniquement sur la base d’un ensemble de 
symptômes, mais elle est diagnostiquée 
à la fois sur la présence de troubles de la 
mémoire spécifiques et sur la positivité des 
biomarqueurs (mesurés par IRM, TEP ou 
dans le LCR). Il s’agit d’une définition cli-
nico-biologique de la maladie d’Alzheimer.  

Révision des critères : une courte 
période de consensus 

En 2010, ces critères de l’IWG sont révi-
sés6. Les experts internationaux prennent 
en compte la complexité de la maladie 
d’Alzheimer, en incluant le diagnostic de 
ses formes atypiques (formes découvertes 
dans les années 1990-2000s) et en intro-
duisant une nouvelle notion : la forme 
pré-clinique de la maladie d’Alzheimer. La 
forme pré-clinique serait définie comme la 
phase silencieuse de la maladie d’Alzhei-
mer durant laquelle les lésions se forment 
dans le cerveau sur plusieurs années, avant 
l’apparition des premiers symptômes. 
Un an plus tard, le consortium américain 
NIA-AA (anciennement nommé NINCDS-
ADRDA), dans lequel l’ONG américaine 
Alzheimer’s Association est fortement impli-
quée, publie à son tour ses critères dia-
gnostiques7. Ils sont assez similaires à ceux 
publiés par l’IWG en 2010, mis à jour en 
2014 (IWG-28). Néanmoins, le consortium 
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maladie d’Alzheimer12. Le Dr Villain réagit 
et explique la position du groupe de tra-
vail international IWG : « Les Européens ne 
souhaitent pas donner l’impression d’entrer 
en conflit avec leurs collègues américains. 
Cependant, quand je compare leurs critères 
à ma pratique, il m’est difficile d’accepter 
l’idée qu’une simple prise de sang positive 
en l’absence de symptômes suffise pour 
poser un diagnostic de maladie d’Alzhei-
mer et proposer au patient de rentrer dans 
un essai thérapeutique. De nombreuses 
données scientifiques montrent que chez 
une personne sans symptômes et ayant des 
biomarqueurs positifs, son risque de déve-
lopper des symptômes de maladie d’Alzhei-
mer est assez faible : seules 5 à 42 % de ces 
personnes développeront des symptômes 
de leur vivant. Faut-il donc dire à ces per-
sonnes qu’elles ont une maladie d’Alzhei-
mer, alors qu’elles ont un risque inférieur à 
50 % de développer des symptômes ? Ce 
n’est pas si évident. Par ailleurs, des études 
ont montré que les lésions cérébrales de 
la maladie d’Alzheimer sont également 
présentes dans de nombreuses autres 
maladies neurodégénératives (maladie à 
corps de Lewy notamment) et vasculaires 
(angiopathie amyloïde cérébrale) et que 
ces lésions peuvent contribuer à positiver 
les biomarqueurs de la maladie d’Alzhei-
mer. Par conséquent, si on diagnostique 
la maladie d’Alzheimer uniquement sur la 
positivité des biomarqueurs, une personne 
atteinte d’une autre maladie neurodégé-
nérative dont les biomarqueurs bêta-amy-
loïde et/ou tau seraient positifs devrait être 
classée comme ayant une maladie d’Alzhei-
mer ». Le Pr Wallon ajoute : « Les personnes 
sans symptômes qui ont des biomarqueurs 
du LCR compatibles avec une maladie 
d’Alzheimer seront certes, à haut risque 
de développer une maladie d’Alzheimer, 
mais est-ce qu’ils la développeront néces-
sairement ? Non. Alors peut-on vraiment 
réduire la maladie d’Alzheimer à une entité 

pré-clinique de la maladie d’Alzheimer, 
c’est-à-dire la phase silencieuse avant l’ap-
parition des premiers symptômes. Ce stade 
pré-clinique de la maladie d’Alzheimer est 
devenu un axe de recherche essentiel, car 
les chercheurs pensent qu’une intervention 
thérapeutique au plus tôt dans la maladie 
offre de meilleures chances de ralentir 
son évolution. Les deux groupes abordent 
ensemble toutes les questions concer-
nant la définition, le lexique, les limites et 
les conséquences éthiques d’un tel stade 
pré-clinique de la maladie d’Alzheimer, ils 
tendent vers une conception et un lexique 
unifiés, bien qu’aucun consensus interna-
tional ne parvienne finalement à émerger10.

En 2018, le groupe américain NIA-AA 
publie de nouveaux critères dans le cadre 
de la recherche11. Il propose que la maladie 
d’Alzheimer, au stade de « troubles neuro-
cognitifs mineurs » (anciennement « MCI ») 
ou au stade de « troubles neurocognitifs 
majeurs » (anciennement « démence ») soit 
définie uniquement sur la positivité des 
biomarqueurs. Cette définition ne tient 
donc plus compte du contexte clinique 
(absence de symptômes, autres mala-
dies neurologiques…). Il s’agit donc d’un 
changement de définition de la maladie 
d’Alzheimer, à l’origine définie comme une 
entité clinico-biologique en 2011 vers une 
entité biologique pure en 2018. Ainsi, pour 
participer à un essai clinique, le patient 
est identifié comme malade d’Alzheimer 
si son biomarqueur amyloïde est positif, 
indépendamment de la présence ou non 
de symptômes. 

De nouveaux critères qui soulèvent 
des débats

En juin 2024, un groupe de travail de 
l’Alzheimer’s Association (AA) publie 
une actualisation des critères et pro-
pose de ne plus limiter ses nouveaux cri-
tères biologiques à la recherche et de 
les étendre au diagnostic courant de la 



La recherche médicale spécialisée dans la maladie d’Alzheimer :  
Diagnostiquer la maladie d’Alzheimer : Où en sommes-nous ? Quel futur pour les malades ?

21

adaptés, sans pour autant créer une 
anxiété inutile en annonçant une maladie 
que tout le monde associe, à juste titre, à 
la dépendance et à un déclin inéluctable. 
Il existe certes un sous-groupe d’individus 
asymptomatiques à très haut risque que 
l’on pourrait légitimement diagnostiquer 
comme ayant une maladie d’Alzheimer 
même s‘ils n’en présentent pas de symp-
tômes. L’IWG a anticipé cela et propose 
de nommer ces individus à part comme 
ayant une maladie d’Alzheimer présymp-
tomatique. Mais cela ne doit pas noyer le 
débat car ces individus sont très largement 
minoritaires parmi les personnes ayant des 
biomarqueurs anormaux ».

Ainsi en 2021, à travers la publication de 
nouveaux critères applicables en rou-
tine clinique13, le groupe IWG insiste sur 
le maintien d’une définition clinico-bio-
logique de la maladie d’Alzheimer. Le 
Dr Braudeau explique : « Les critères sont 
clairs : une personne qui ne présente pas 
de symptômes n’a pas de maladie d’Alzhei-
mer. Si cette personne asymptomatique 
a des biomarqueurs positifs, alors elle 
deviendra à risque de développer une 
maladie d’Alzheimer. La positivité des bio-
marqueurs est nécessaire au diagnostic de 
maladie d’Alzheimer, mais elle n’est pas 
suffisante : il faut également prendre en 
compte l’apparition des premiers symp-
tômes pour poser un diagnostic de maladie 
d’Alzheimer ». La Dre Duits ajoute : « À mon 
avis, un diagnostic précoce ne signifie pas 
diagnostiquer la maladie d’Alzheimer avant 
l’apparition des symptômes, mais plutôt un 
diagnostic effectué au moment opportun 
pour le patient. Cela implique la réalisation 
de tests de biomarqueurs dans le contexte 
de plaintes et de problèmes cognitifs, avec 
une prise de décision éclairée et partagée 
avec le patient. Chaque individu est unique, 
et chaque patient a ses propres considéra-
tions quant à son désir de connaître ou non 
la pathologie sous-jacente ». 

biologique, avec un biomarqueur positif 
mais pas de symptômes ? Non. D’ailleurs, 
le terme “maladie” correspond bien à 
une situation pathologique qui induit des 
symptômes ». 

Cette définition biologique de la maladie 
d’Alzheimer, issue des États-Unis, découle 
de la comparaison de cette maladie avec 
le diabète ou le cancer, pathologies 
pour lesquelles il est possible de faire 
un diagnostic biologique sans avoir de 
symptômes. Le Dr Villain s’interroge : « La 
majorité des individus sans symptômes 
qui ont le biomarqueur amyloïde posi-
tif ne développeront pas de symptômes 
de maladie d’Alzheimer de leur vivant. 
Pour autant des alternatives existent ! 
Par exemple dans le cancer, il existe des 
maladies précancéreuses, qui sont asso-
ciées à un surrisque d’évoluer vers un 
authentique cancer sans pour autant que 
cela soit un cancer asymptomatique, ou 
encore la distinction entre prédiabète et 
diabète qui n’exposent pas aux mêmes 
risques cardiovasculaires à long terme. Il 
est important de prendre en compte ces 
personnes qui ont des lésions cérébrales 
de la maladie d’Alzheimer mais qui n’ont 
pas de symptômes, mais il n’est pas néces-
saire de leur porter un diagnostic de mala-
die d’Alzheimer. Garder deux catégories 
nosographiques permet de clarifier les 
choses : nous parlons de maladies avec un 
pronostic très différent, donc le traitement 
doit aussi être différent. L’IWG propose jus-
tement depuis 2010 deux catégories dis-
tinctes : la catégorie des individus à risque 
de maladie d’Alzheimer, correspondant à 
ces individus asymptomatiques avec des 
biomarqueurs anormaux, et la maladie 
d’Alzheimer correspondant aux individus 
symptomatiques. En créant cette deu-
xième entité cela permet d’annoncer qu’il 
y a bien une anomalie biologique qui jus-
tifie un suivi et une surveillance particuliers 
et peut-être dans le futur des traitements 
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l’Alzheimer’s Association considère que la 
personne est malade, même en l’absence 
de symptômes. Pourtant, il est tout à fait 
possible de vivre toute sa vie avec des 
lésions cérébrales sans développer une 
maladie d’Alzheimer de son vivant. Il est 
important de souligner que certains neuro-
logues et biologistes américains adoptent 
une position plus nuancée et moins caté-
gorique. ». La Pre Grinberg confirme : « Ces 
ajustements suscitent beaucoup de débats. 
Il y a des personnes qui les soutiennent 
fortement et d’autres qui ont plusieurs pré-
occupations à ce sujet. La plupart de ces 
préoccupations sont liées au fait que tous 
les individus qui accumulent de l’amyloïde 
ne connaîtront pas systématiquement de 
déclin clinique. Doivent-ils alors être soumis 
à des traitements coûteux et invasifs ? De 
plus, baser un diagnostic uniquement sur 
des tests imparfaits (car tous ces biomar-
queurs restent très imparfaits par rapport à 
la neuropathologie) est un risque d’ignorer 
la nécessité d’une évaluation clinique. On 
se retrouverait à traiter les gens sur la base 
d’un examen, et non pas sur celle d’une 
approche holistique de la maladie ». 

Par ailleurs, la Pre Grinberg rappelle qu’il 
est aussi important de pouvoir adapter le 
parcours diagnostique en fonction de la 
structure du système de santé du pays : « Je 
pense que nous devrions faire une distinc-
tion entre la façon idéale de procéder et ce 
que le système de santé nous permet de 
faire. La réalité du terrain fait qu’il y a une 
pénurie de neurologues partout, y com-
pris aux États-Unis. Ici, certains États ont un 
neurologue pour 20 000 personnes. Donc, 
à moins que le système ne change, il sera 
impossible pour tous ceux qui ont besoin 
d’un diagnostic de pouvoir aller consulter 
un spécialiste. Il y a donc un très grand 
risque que, dans certaines zones, les gens 
soient traités en fonction de l’examen bio-
logique, ce qui peut être un problème dans 
le cas de faux négatifs ou de faux positifs. 

En Europe, plusieurs pays ont pris leur 
disposition pour mettre en place ces nou-
veaux critères diagnostiques de l’IWG. 
Récemment, l’Allemagne a édité ses 
recommandations et estime que le dia-
gnostic de maladie d’Alzheimer ne doit 
être envisagé que lorsque le malade pré-
sente des symptômes, sur la base de tests 
neurocognitifs probants14. Actuellement en 
France, la Fédération des Centres Mémoire 
travaille sur des recommandations natio-
nales, et sa position sera sensiblement la 
même que son voisin européen. 

Cette divergence de points de vue entre 
les États-Unis et l’Europe s’explique éga-
lement par des différences culturelles, his-
toriques et économiques dans le domaine 
de la santé. Aux États-Unis, la médecine a 
toujours été étudiée avec une vision plus 
« biologique » qu’en Europe, et cela se 
répercute sur la réglementation améri-
caine. Le Pr Wallon explique : « Même sur le 
plan de la génétique, il existe depuis long-
temps une divergence de position entre 
l’Europe et les États-Unis. En Europe, on 
considère que le fait d’être porteur d’une 
mutation génétique – qui pourrait éven-
tuellement nous rendre malades si l’on vit 
suffisamment longtemps – ne signifie pas 
que l’on est déjà malade. En revanche, aux 
États-Unis, être porteur d’une mutation 
suffit pour être classé dans une catégorie 
d’individus considérés comme affectés par 
une pathologie. D’un point de vue régle-
mentaire, il y a l’obligation de déclarer son 
statut dans de nombreux contrats d’assu-
rance. Ce n’est pas le cas en France, où un 
résultat génétique n’est pas un élément 
justifiant d’une déclaration dans un cer-
tificat médical pour une assurance. Cela 
reflète une vision fondamentalement dif-
férente. Concernant le diagnostic de la 
maladie d’Alzheimer, c’est un peu la même 
chose : aux États-Unis, dès que des lésions 
cérébrales sont détectées dans le cerveau 
(grâce à la positivité des biomarqueurs), 



La recherche médicale spécialisée dans la maladie d’Alzheimer :  
Diagnostiquer la maladie d’Alzheimer : Où en sommes-nous ? Quel futur pour les malades ?

23

congrès international AAIC (Alzheimer’s 
Association International Conference®). 
En tant que médecins et scientifiques, 
nous aurions pu établir une gouvernance 
médicale internationale dans le domaine 
de la maladie d’Alzheimer, similaire à une 
société savante internationale, mais cela 
ne s’est pas fait ». Par ailleurs, aux États-
Unis, l’Alzheimer’s Association adopte une 
approche très proactive dans le dévelop-
pement de nouveaux critères diagnos-
tiques et de traitements innovants. Selon 
le Dr Villain : « Cette attitude découle à la 
fois d’une culture propre à l’Amérique du 
Nord, caractérisée par un engagement plus 
marqué dans le lobbying et d’importants 
échanges entre le public et le privé. À sa 
création, l’Alzheimer’s Association a mas-
sivement levé des fonds pour la recherche 
sur la maladie d’Alzheimer avec une pro-
messe : mettre fin à la maladie d’Alzhei-
mer. Cette mentalité de pionniers les a 
incités à soutenir vigoureusement la mise 
en place de nouveaux traitements, quel 
qu’en soit le coût et les effets secondaires, 
quitte à simplifier les voies pour y parvenir 
et notamment la définition de la maladie 
elle-même ». Ce sentiment est partagé en 
Allemagne. En effet, la Pre Finke soutient 
qu’ « en ne vérifiant pas l’état cognitif du 
patient, nous entrons dans une procédure 
où il est acquis qu’une personne qui a les 
biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer 
sera en mesure de recevoir des traitements 
coûteux. Par ailleurs, cette initiative pourrait 
rendre difficile la vérification de l’efficacité 
des futurs traitements. En effet, sans vérifi-
cation de l’état cognitif du patient, nous ne 
pourrons pas vérifier si le traitement aura 
un effet clinique ni s’il sera efficace ». 

Donc en effet, les critères biologiques n’ont 
pas été élaborés dans le but de remplacer 
l’évaluation clinique. Et bien sûr, nous ne 
devons pas nous contenter du minimum 
parce que le système de santé est insuffi-
sant. C’est pourquoi, il est important que 
la recherche continue à investiguer sur des 
moyens plus fiables et efficaces pour poser 
un diagnostic et qui seraient, en outre, 
adaptés au système de santé du pays ». 

L’absence de société savante 
internationale, un frein 
au consensus

Histor iquement , le  domaine de la 
recherche sur la maladie d’Alzheimer 
est un domaine encore « jeune » car il 
s’est développé dans les années 1980. 
Actuellement, il n’existe pas de société 
savante internationale composée de clini-
ciens, chercheurs et autres professionnels 
de santé dédiés à la maladie d’Alzheimer. 
Le Dr Villain explique : « Dans la maladie de 
Parkinson, il existe l’International Parkinson 
and Movement Disorder Society®, une 
organisation regroupant les meilleurs 
spécialistes mondiaux qui proposent leur 
propre journal scientifique, élaborent des 
directives internationales, organisent des 
congrès mondiaux, et bien plus encore. 
Dans le cas de la maladie d’Alzheimer, 
c’est l’association de patients américaine 
Alzheimer’s Association qui a pris ce rôle 
en main dès le début des années 1980. Ce 
sont d’ailleurs eux qui ont permis la média-
tisation de la maladie d’Alzheimer, de lever 
des fonds importants et d’investir énormé-
ment dans la recherche. Ce sont eux qui 
ont créé le journal scientifique internatio-
nal “Alzheimer’s & Dementia Journal” et le 
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Critères Américains Critères Européens
1984

2007

2010      

2011

2014

2018

2024

• Diagnostic probable ou possible de la maladie d’Alzheimer
• Définition clinique 

Diagnostic basé sur les symptômes
Pertes de mémoire assez sévères pour avoir un retentissement sur sa vie quotidienne

•Définition neuropathologique
Confirmation du diagnostic après autopsie du cerveau par la présence des dépôts 

amyloïdes et/ou des dégénérescences neurofibrillaires

2000s

NINCDS-ADRDA Work Group

• Concept de « Mild Cognitive Impairment » ou « MCI » ou « Troubles Cognitifs Légers »
Diagnostic plus précoce du vivant de la personne

• Définition clinico-biologique
• Syndrome amnésique de type hippocampique
• Diagnostic basé sur les symptômes et les 

biomarqueurs pour détecter les 1ers stades 

IWG

• Définition clinique
• MCI
• Diagnostic basé sur les symptômes

• Intégration des formes atypiques et de la 
forme préclinique de la maladie d’Alzheimer

• Concept de troubles cognitifs mineurs, 
troubles cognitifs majeurs et précliniques

• Mise à jour de l’utilisation des biomarqueurs 
dans le processus du diagnostic 

• Définition clinico-biologique
• Utilisation des biomarqueurs dans le cadre 

de la recherche

IWG

NIA-AA

IWG-2

NIA-AA

• Définition clinico-biologique

AA

• Définition biologique
• Diagnostic basé sur les biomarqueurs seuls

• Définition clinico-biologique
• Diagnostic basé sur les symptômes et les 

biomarqueurs

L’évolution des critères diagnostiques entre les États-Unis et l’Europe
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définition purement biologique de la mala-
die d’Alzheimer, une autre dérive possible 
est le développement d’un surdiagnostic 
de maladie d’Alzheimer : « Si la maladie est 
uniquement basée sur la positivité d’un bio-
marqueur, un des risques est de proposer 
des tests sanguins indépendamment d’une 
Consultation Mémoire et sans contexte cli-
nique », explique le Dr Villain, « or la mala-
die d’Alzheimer est plus complexe que cela, 
et il faudra utiliser ces tests correctement, 
avec une prescription par un médecin ayant 
dressé un profil clinique défini du patient, 
et qui interprètera les résultats dans un 
contexte précis. Les critères américains 
soulignent également l’importance de ce 
contexte mais sans le détailler, laissant libre 
cours à l’interprétation et donc ouvrant la 
porte à une importante iniquité dans le 
diagnostic d’un patient à l’autre puisque 
qu’il dépendra désormais énormément de 
l’expertise du clinicien qui interprétera ces 
tests ». 

Enjeux éthiques

Informer les personnes ayant un biomar-
queur positif de la maladie d’Alzheimer 
mais ne présentant aucun symptôme peut 
soulever des défis éthiques. D’un côté, une 
prise de conscience du risque personnel 
de développer une maladie d’Alzheimer 
peut inciter les personnes à adopter des 
comportements bénéfiques réduisant ce 
risque. Mais connaître son statut de bio-
marqueurs peut également être délétère. 
En effet, une personne diagnostiquée 
malade d’Alzheimer au stade pré-clinique 
peut engendrer de l’anxiété, de la dépres-
sion, mais aussi de la discrimination de la 
part de son entourage ou au travail. 

Par ailleurs, peut-on traiter une personne 
pour une maladie dont elle n’a pas encore 
de symptômes ? Les personnes conscientes 
de leur risque accru de développer une 
maladie d’Alzheimer sont plus disposées 
à vouloir réduire ce risque, en participant, 

Depuis la publication des premiers critères diagnos-
tiques en 1984, la recherche a permis à la maladie 
d’Alzheimer de bénéficier de 9 lignes directives concer-
nant les critères diagnostiques. Il existe un réel consen-
sus mondial sur la définition de la maladie d’Alzheimer 
lorsque le malade présente déjà des symptômes : c’est 
une maladie clinico-biologique, dont le diagnostic est 
basé à la fois sur la présence de symptômes précis et sur 
la positivité des biomarqueurs. Actuellement, un débat 
conceptuel émerge à propos de la phase pré-clinique 
de la maladie : la vision américaine considère que les 
personnes sans symptômes ayant des biomarqueurs 
positifs sont désignées comme malades d’Alzheimer. 
La vision européenne, quant à elle, s’attache à diagnos-
tiquer ces personnes comme étant à risque de dévelop-
per une maladie d’Alzheimer.

Diagnostiquer la maladie 
d’Alzheimer sans 
symptômes : quelles 
perspectives pour 
le malade ?

Encore aujourd’hui, la définition exacte de 
la phase pré-clinique, durant laquelle la 
personne n’a pas encore de symptômes, 
n’est pas encore universellement accep-
tée. La définition américaine considère 
que toute personne ayant un biomar-
queur amyloïde positif (donc présentant 
des « dépôts amyloïdes » dans le cerveau) 
est entrée dans « le continuum » de la mala-
die d’Alzheimer. La définition européenne 
considère que cette phase correspond à 
un facteur de risque de développer une 
maladie d’Alzheimer, et non la maladie en 
elle-même. 

Ces divergences peuvent-elles avoir un 
réel impact sur le diagnostic et la prise en 
charge du malade ? Sont présentés ci-des-
sous les enjeux potentiels sur le plan dia-
gnostique, éthique et thérapeutique.

Enjeux diagnostiques

Au-delà des erreurs diagnostiques 
qu’engendrerait, selon les experts, une 
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KisunlaTM) car pouvoir intervenir à un stade 
aussi précoce offrirait de réelles chances de 
ralentir le déclin neurocognitif et le proces-
sus biologique de la maladie. Cependant, 
ces traitements n’ont pour l’instant jamais 
été validés sur des personnes sans symp-
tômes. Pour le Pr Wallon : « les Américains 
sont poussés par cette stratégie de mettre 
en place ces futurs traitements le plus tôt 
possible, notamment chez les personnes 
asymptomatiques ayant un biomarqueur 
amyloïde positif ». Pour autant, en France, 
cela nécessitera des preuves scientifiques 
pertinentes avant d’envisager une telle 
stratégie pour le plus grand nombre. Le 
Dr Braudeau explique : « Les recomman-
dations américaines pourraient impliquer 
qu’aux États-Unis, une personne sans 
troubles cognitifs peut être potentielle-
ment traitée par les immunothérapies anti-
amyloïdes. Mais en France, éthiquement, il 
n’est pas question de traiter des personnes 
qui n’ont pas de symptômes. » Le Dr Villain 
ajoute : « Les nouvelles immunothérapies 
anti-amyloïdes permettent d’illustrer par-
faitement les difficultés associées à une 
définition biologique élargie de la mala-
die d’Alzheimer, c’est-à-dire englobant des 
personnes asymptomatiques avec des bio-
marqueurs anormaux jusqu’aux stades ter-
minaux de la maladie. Ces traitements sont 
en effet malheureusement associés à des 
effets secondaires non négligeables qui 
exposent aux risques d’œdème et d’hémor-
ragie cérébraux (Amyloid-Related Imaging 
Abnormalities – ARIA). Ces ARIA sont graves 
chez environ 1 % des patients traités, avec 
des décès chez 0,3 % des patients traités. 
Ce risque peut donc être jugé comme 
acceptable lorsque l’on traite un patient 
symptomatique, dont on sait qu’il évoluera 
inexorablement vers la dépendance. En 
revanche, si on parle maintenant d’un indi-
vidu totalement asymptomatique et qui 
n’a que 20 % de risque de développer des 
symptômes, cela devient déraisonnable. 

par exemple, à des interventions cliniques 
ou préventives. Sans être informées de leur 
risque, les personnes sans trouble neuro-
cognitif sont plus réticentes à recevoir un 
traitement médicamenteux en cours de 
développement, du fait de leurs potentiels 
effets secondaires et de la lourdeur des 
protocoles médicaux. Ainsi, les cliniciens 
considèrent que le statut positif des bio-
marqueurs de la maladie d’Alzheimer ne 
devrait pas être divulgué à un patient qui 
ne présente pas de symptômes, sauf si ce 
dernier en fait la demande et souhaite par-
ticiper à des protocoles de recherche cli-
nique. Le Pr Wallon confirme : « En Europe, 
dans le cadre de la recherche, il est tout 
à fait possible de garder des dimensions 
éthiques, par exemple, en ne révélant pas 
à une personne qui n’a pas de symptômes 
qu’elle a une positivité au biomarqueur 
amyloïde. Cela n’empêchera pas de la 
prendre en charge correctement et de la 
suivre, en lui proposant des nouveaux trai-
tements en cours de développement qui 
correspondraient à son statut ». 

La question éthique sera donc également 
de savoir quand réaliser les futurs tests 
sanguins et qui pourra en bénéficier. Le 
Dr Brodoehl explique : « Nous pensons que 
le défi pour l’avenir sera de savoir quelles 
personnes sélectionner et tester. Devrons-
nous nous limiter aux personnes à risque ? 
À mon avis, les déficits cognitifs devraient 
être l’outil de sélection requis parce qu’ac-
tuellement, il est trop coûteux de tester tout 
le monde de plus de 60 ans. Ainsi, lorsque 
des biomarqueurs sanguins seront dispo-
nibles, le médecin généraliste pourra effec-
tuer ces tests puis envoyer les patients vers 
des centres plus spécialisés ».

Enjeux thérapeutiques

La définition d’une phase pré-clinique de la 
maladie d’Alzheimer est d’une importance 
particulière pour les immunothérapies 
anti-amyloïde émergentes (Leqembi® et 
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pronostiques. Ceci permettra également 
de mieux mener des essais thérapeutiques 
chez ces individus en identifiant les plus à 
risque de développer des symptômes ».

Il est important de continuer d’informer le grand public 
sur la maladie d’Alzheimer, sa complexité, ses symp-
tômes et l’intérêt pour le malade et ses proches de 
poser un diagnostic au plus tôt. Du côté de la pratique 
des cliniciens, la France devrait suivre les recommanda-
tions nationales émanant de la Fédération des Centres 
Mémoire et sera particulièrement claire vis-à-vis des 
messages qui seront délivrés aux malades sur leur dia-
gnostic et leur accès aux traitements thérapeutiques en 
cours de développement. Il est important de garder à 
l’esprit que la recherche sur le diagnostic de la maladie 
d’Alzheimer et des autres maladies neurocognitives doit 
encore se développer, pour un diagnostic plus précoce, 
plus spécifique, plus sensible et moins coûteux. 

Donc il est important de garder une dis-
tinction entre ces personnes à risque de 
développer une maladie d’Alzheimer des 
patients atteints de maladie d’Alzheimer, 
afin de personnaliser leur prise en charge. »
Par ailleurs, il faudra amplifier la recherche 
sur ces populations de personnes à risque 
de maladie d’Alzheimer. Le Dr Villain 
indique que « ce n’est pas parce que l’on 
distingue deux catégories de maladies 
que l’on nie toute recherche aux stades 
asymptomatiques, bien au contraire ! Nous 
avons encore beaucoup à apprendre de 
ces individus à risque, et notamment les 
facteurs pronostiques d’apparition de la 
maladie d’Alzheimer chez ces personnes. Il 
faut donc continuer à soutenir la recherche 
pour identifier de nouveaux biomarqueurs 
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PARTIE 2 : 
Le parcours diagnostique 
de la maladie d’Alzheimer  

en France





La recherche médicale spécialisée dans la maladie d’Alzheimer :  
Diagnostiquer la maladie d’Alzheimer : Où en sommes-nous ? Quel futur pour les malades ?

31

de Recherche, de la Société Française 
de Gériatrie et de Gérontologie, de la 
Fédération Française de Neurologie, de la 
Société Francophone de Psychogériatrie 
et de Psychiatrie de la Personne Âgée 
(SF3PA), ainsi que la gouvernance du plan 
« maladies neurodégénératives 2014-
2019 » ont proposé une stratégie graduée 
et personnalisée pour le diagnostic des 
troubles neurocognitifs, impliquant à la 
fois la médecine générale et les méde-
cins spécialistes (neurologue, gériatre, 
psychiatre)15. 

Ce parcours théorique permet de prendre 
en compte les différents acteurs médicaux 
et de couvrir toutes les étapes du parcours 
diagnostique, allant du repérage d’une 
situation à risque par le médecin géné-
raliste jusqu’au diagnostic des cas com-
plexes par les médecins spécialistes de la 
cognition.

Diagnostic et évaluation  
en médecine générale

Le rôle du médecin généraliste est essen-
tiel dans le diagnostic des troubles neuro-
cognitifs. En effet, sa position de première 
ligne lui confère un rôle central dans la 
détection précoce, le diagnostic et l’orien-
tation vers des soins spécialisés et le suivi 
des troubles neurocognitifs.

Le rôle du médecin généraliste est celui 
qui pose le diagnostic de troubles neuro-
cognitifs mineurs ou majeurs. Pour cela, il 
évalue la plainte cognitive en interrogeant 
le patient et son entourage sur les types 
de troubles, les antécédents familiaux, les 
co-pathologies et les facteurs de risque 
(risques cardiovasculaires, troubles de 

L a maladie d’Alzheimer et les mala-
dies neurocognitives sont souvent 
sous-diagnostiquées et détectées 

tardivement. D’après les données fran-
çaises issues des registres de santé et des 
cohortes épidémiologiques, il est estimé 
qu’un malade sur deux ignore sa maladie 
et ne l’apprend qu’à un stade avancé. En 
France, le parcours diagnostique est com-
plexe et jalonné d’obstacles. Face à ces 
défis, une stratégie de diagnostic graduée 
et personnalisée des troubles neurocogni-
tifs a été proposée. Cette approche clarifie 
les étapes de la démarche diagnostique, en 
définissant le rôle crucial du médecin géné-
raliste, les conditions de recours aux consul-
tations spécialisées, aux biomarqueurs et 
à la recherche clinique. L’objectif de ce 
parcours « idéal » est d’offrir au malade le 
bon diagnostic au moment opportun, avec 
les examens appropriés et une prise en 
charge personnalisée. La France possède 
de nombreux atouts qui permettent d’ho-
mogénéiser les pratiques et les méthodes 
diagnostiques sur le territoire national, mais 
le parcours « réel » du diagnostic montre 
encore des faiblesses à plusieurs niveaux. 
Ces points critiques pourraient être résolus 
par des solutions concrètes, nécessitant un 
réel investissement des secteurs public et 
privé dans le domaine de l’information, de 
la formation, de la structuration des soins et 
de la recherche.

La stratégie nationale  
du parcours diagnostique 
des troubles neurocognitifs

En 2017, les représentants du Collège de 
la Médecine Générale, de la Fédération 
des Centres Mémoire de Ressources et 
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prescrire des examens complémentaires, 
comme un bilan neuropsychologique (réa-
lisé par un neuropsychologue), une IRM et 
des examens sanguins, s’ils n’ont pas déjà 
été réalisés par le médecin généraliste. 
L’ensemble de ces examens va permettre 
de confirmer chez le patient le diagnostic de 
troubles neurocognitifs (soit mineurs : sans 
perte d’autonomie, soit majeurs : avec perte 
d’autonomie). Le médecin spécialiste pose 
alors le diagnostic étiologique des troubles 
neurocognitifs : une maladie d’Alzheimer, 
une autre maladie neurocognitive (maladie 
à corps de Lewy, dégénérescence fronto-
temporale, démence vasculaire etc.) ou une 
autre pathologie (troubles métaboliques, 
hydrocéphalie etc.). 

Après l’annonce explicite du diagnostic 
auprès du malade et de ses proches, le 
médecin spécialiste propose au patient 
une stratégie thérapeutique, l’informe sur 
l’existence d’associations de malades et 
de fondations de recherche, et évoque les 
aides possibles.

Il est important de préciser que le médecin 
généraliste continue à suivre son patient 
après la pose du diagnostic. C’est lui qui 
réalise le plan de soins personnalisé du 
malade, incluant la demande de prise en 
charge d’une affection longue durée à la 
sécurité sociale, les démarches de pré-
vention secondaire (prévenir l’évolution 
de la maladie) et de prévention tertiaire 
(prévenir les complications de la mala-
die), la mise en place de supports post-
diagnostiques et de thérapies spécifiques 
(psychologue, psychomotricien, ergothéra-
peute, orthophoniste, Equipe Spécialisée 
Alzheimer, etc.) et l’information sur l’accès 
à la recherche clinique.

Diagnostic des cas complexes  
ou ouvrant à une participation  
à la recherche clinique 

Face à des cas complexes (patient jeune de 
moins de 65 ans, maladie neuro-évolutive 

l’humeur et du sommeil, prise de médica-
ments, isolement social etc.). En utilisant 
des tests neuropsychologiques (MMSE, 
MOCA, test des 5 mots) et des échelles 
d’évaluation de l’autonomie ou de degré 
de dépendance (IADL), le médecin analyse 
les capacités cognitives et fonctionnelles 
de la personne. Ainsi, le médecin géné-
raliste peut éliminer un trouble d’origine 
psychologique ou psychiatrique (anxiété, 
dépression, bipolarité etc.). En prescrivant 
des examens complémentaires (bilan san-
guin, IRM, échographie thyroïdienne etc.), 
il peut également éliminer une autre mala-
die curable (troubles métaboliques, AVC, 
troubles de la thyroïde etc.). 

Si les tests ne révèlent pas la présence de 
troubles neurocognitifs, le médecin rassure 
le patient et lui propose un suivi, notam-
ment pour éviter la saturation des Centres 
Mémoire (CMRR) et des spécialistes. Face à 
des situations à risque de développer des 
troubles neurocognitifs, le médecin peut 
proposer au patient la mise en place d’ap-
proches de prévention (régime alimentaire, 
activité physique, stimulation cognitive etc.). 

En cas de troubles neurocognitifs détec-
tés, le médecin généraliste en informe 
la personne malade et l’oriente vers une 
Consultation Mémoire ou un spécialiste 
de ville, afin d’en déterminer les causes. Le 
médecin transmet les informations médi-
cales importantes liées au patient, dont les 
antécédents familiaux, les traitements en 
cours et les résultats des examens effectués 
(tests neuropsychologiques, bilan sanguin, 
IRM etc.).

Diagnostic étiologique des troubles 
neurocognitifs en Consultation 
Mémoire ou chez un spécialiste  
de la cognition

Au sein des Consultations Mémoire fran-
çaises et des consultations libérales, les 
médecins spécialistes de la cognition 
(neurologue, gériatre ou psychiatre) vont 
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la TEP-amyloïde utilisant le traceur radioactif 
flutémétomol(18F) est remboursé dans le 
cadre du diagnostic, même si cette prise 
en charge n’est réalisée que sous certaines 
conditions (ponction lombaire contre-indi-
quée ou formes atypiques). 
Pour ces cas complexes, le médecin géné-
raliste est également celui qui propose 
une prise en soin spécifique du malade, 
incluant une démarche de prévention, des 
supports psycho-sociaux et l’accès possible 
aux essais cliniques. 

rapide, formes atypiques), le médecin spé-
cialiste peut réaliser des examens complé-
mentaires, comme la ponction lombaire, un 
TEP-scan (TEP-FDG, TEP-amyloïde) et/ou 
un EEG (électroencéphalogramme). 
La ponction lombaire et la TEP-amyloïde 
permettent de mesurer les biomarqueurs de 
la maladie d’Alzheimer. Ils sont réalisés en 
cas de doute diagnostique, ou si le patient 
souhaite participer à un essai clinique qui 
justifie un recours à l’analyse des biomar-
queurs. Depuis 2022 en France, l’examen de 

Stratégie nationale du parcours diagnostique des troubles neurocognitifs

Repérage et Evaluation

Plainte du 
malade ou de 

l’aidant

Diagnostic étiologique Cas complexes 
et recherche

Situation à 
risque 

Interrogatoire
- les antécédents familiaux
- les co-pathologies et les 
facteurs de risque
- les médicaments

Examen clinique
- MMSE, MOCA, test des 5 
mots
- évaluation de l’autonomie
- évaluation du degré de 
dépendance 

Médecin généraliste

Diagnostic 
psychiatrique 

Prise en soin 
spécifique

Pas de troubles 
cognitifs

Prévention I, II, III*

Troubles 
neurocognitifs 

majeurs

Troubles 
neurocognitifs 

mineurs

Examens 
complémentaires

- IRM cérébrale
- bilan sanguin
- échographie thyroïdienne
- tests neuropsychologiques

Autres maladies curables
troubles métaboliques, 

AVC, troubles de la thyroïde

Neurologues, Psychiatre, Gériatre

Suivi par le médecin généraliste 
- prévention II ou III*
- plan de soin personnalisé
- supports post-diagnostiques et
thérapies spécifiques

Examen 
complémentaire

LCR
TEP-FDG 

TEP-amyloïde

Maladie 
neurocognitive 

typique

Maladie 
neurocognitive 

complexe

- stratégie thérapeutique
- accès aux études / essais cliniques

Prescription par le 
médecin généraliste

Figure adaptée de l’article de Krolak-Salmon P. et al. La Presse Médicale, décembre 2017 

* Prévention I ou primaire : prévenir l’apparition de la maladie
Prévention II ou secondaire : prévenir l’évolution de la maladie
Prévention III ou tertiaire : prévenir les complications de la maladie

Le diagnostic moléculaire des formes  
génétiques rares de la maladie d’Alzheimer 

Récemment, le centre national de référence pour les 
malades Alzheimer jeunes (CNRMAJ) a mis à jour des 
critères simplifiés du diagnostic moléculaire des formes 
héréditaires rares de maladie d’Alzheimer16. Le Pr Wallon 
explique cette nouvelle démarche diagnostique.
« Dès le début de l’apparition de symptômes d’une mala-
die d’Alzheimer avant l’âge de 65 ans, que ce soit une 
forme atypique, avec troubles du langage par exemple, 
ou une forme typique avec troubles de la mémoire, 
le médecin peut adresser un prélèvement sanguin au 
laboratoire de génétique moléculaire du CHU de Rouen. 

Ce laboratoire accomplit des missions de diagnostic au 
niveau national, notamment pour la maladie d’Alzheimer 
à début précoce. Il est nécessaire de fournir également un 
arbre généalogique de la famille, car les généticiens vont 
réaliser un travail important d’interprétation des résultats 
pour déterminer s’il y a une transmission de la maladie de 
génération en génération.
L’objectif principal de la réalisation d’un diagnostic 
moléculaire est de déterminer si le patient et sa famille 
sont porteurs d’une mutation génétique causale qui 
entraîne le développement de la maladie d’Alzhei-
mer (mutations génétiques concernant les gènes APP, 
PSEN1 et PSEN2).



34

signes associés et la possibilité de bénéficier de candi-
dats-médicaments en cours de développement. Il réalise 
également le diagnostic prénatal en accompagnant les 
couples porteurs d’une mutation souhaitant avoir des 
enfants, mais également le diagnostic pré-implantatoire 
qui consiste, chez un couple porteur d’une mutation 
génétique, à pratiquer une fécondation in vitro et à tester 
génétiquement les embryons obtenus afin de garantir 
que l’enfant à naître n’est pas porteur. »

Lorsque le diagnostic de forme héréditaire de la maladie 
d’Alzheimer est établi (on parle de forme autosomique 
dominante), un conseil génétique peut intervenir. Il est 
important de comprendre que l’absence de mutation 
détectée chez le patient index exclut le recours à un 
conseil génétique.
Quel est le rôle du conseil génétique ? Il permet de don-
ner à la famille une information précise sur la mutation 
génétique identifiée, sur la maladie qu’elle confère, les 
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Comment se déroule le parcours diagnostique de la maladie d’Alzheimer à l’étranger ?

Le réseau des Centres Mémoire unique en France
La grande force de la France reste son mode de fonctionnement à travers le réseau national des Centres Mémoire. En 
effet, les démarches diagnostiques y sont harmonisées sur le territoire français. À l’étranger, on retrouve généralement 
des grands centres qui satellisent des modes de fonctionnement différents. 

Aux États-Unis

Aux États-Unis, la prise en charge d’une personne qui a une plainte cognitive ou qui s’en inquiète va dépendre de 
plusieurs facteurs et notamment de son lieu d’habitation, du type d’assurance auquel elle a droit et de son niveau 
d’éducation. Les États-Unis sont un pays très vaste avec des zones rurales qui, bien souvent, ne peuvent pas proposer un 
nombre suffisant de médecins ou la présence de médecins formés aux symptômes associés aux troubles neurocognitifs 
mineurs. La Pre Grinberg explique : « Tout le monde peut diagnostiquer quelqu’un à un stade modéré voire avancé de 
la maladie d’Alzheimer, mais je pense que la zone critique se trouve dans les premiers stades, lorsque les personnes 
présentent des changements subjectifs ou subtils. Cette difficulté à diagnostiquer est encore plus marquée chez les 
personnes qui développent une maladie neurocognitive avant 65 ans, car certains médecins généralistes n’associent 
pas encore ces maladies à un plus jeune âge. Ainsi, elles peuvent être interprétées comme un trouble psychiatrique ou 
dissociatif. Habiter dans une zone urbaine, où se situe, de surcroît, un centre spécialisé, permet donc, dans un premier 
temps, d’avoir accès à un médecin généraliste qui va pratiquer les premiers tests cliniques puis orienter la personne vers 
un neurologue spécialisé. Par ailleurs, des tests complémentaires, comme la TEP-amyloïde ou une ponction lombaire, 
pourront être proposés. Ce processus peut prendre jusqu’à environ 6 mois. Ainsi, vous pouvez avoir les meilleurs soins 
ici, le meilleur diagnostic, mais cela dépend tellement de la localisation géographique et du statut socio-économique 
qu’il est difficile de généraliser. Si vous avez accès à l’un de nos centres réputés et que votre assurance le prend en 
charge, vous ne pouvez pas être mieux placé ! Vous pouvez obtenir un rendez-vous dans un Centre Mémoire en deux 
ou trois mois environ, obtenir un diagnostic précis et rapide. Vous pouvez également avoir accès à des essais cliniques 
ou à des traitements approuvés, ainsi qu’à une équipe de soins spécialisée (infirmières, groupes de soutien pour les 
aidants, nutritionnistes, etc). C’est l’avantage d’avoir un système privé. »

• Le cas de la ponction lombaire
De manière générale, les nord-américains sont davantage tournés vers les biomarqueurs sanguins ou la TEP-amyloïde 
et sont moins favorables à la ponction lombaire, contrairement à la France qui a un accès facile aux biomarqueurs 
du liquide céphalo-rachidien car cet examen est intégré en soin courant. Cela a d’ailleurs facilité la publication de 
nombreux articles internationaux incorporant la France. En effet, la ponction lombaire est moins couteuse que la TEP 
en Europe alors qu’aux États Unis, les patients payent leur propre examen. Cependant, avec la mise sur le marché des 
nouveaux traitements anti-amyloïdes, les patients pourront être plus favorables à une ponction lombaire si nécessaire. 
La confiance accordée au neurologue sur la pratique est aussi un critère à prendre en compte. 

En Allemagne

En Allemagne, en cas de plainte de mémoire ou d’autres troubles neurocognitifs, le patient va en premier lieu consulter 
son médecin généraliste qui va réaliser les premiers tests de contrôle et/ou envoyer le patient vers un centre spécialisé 
ou une clinique de la mémoire. Dans ces cliniques, le patient sera pris en charge par un neurologue ou un psychiatre 
qui s’occupera de retracer les antécédents médicaux du patient. Des tests neuropsychologiques seront ensuite réalisés 
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par un psychologue ou un neuropsychologue spécialisé. En cas de doute, ou si le résultat n’est pas évident, les bio-
marqueurs du liquide céphalo-rachidien (tau et amyloïde) sont ensuite évalués. Une analyse par la TEP-amyloïde ou 
au FDG (détection du glucose) peut également être envisagée en fonction de la disponibilité de la technologie. 
Au regard de la taille de son territoire, l’Allemagne souffre de disparités au niveau des infrastructures et, le plus souvent, 
ce sont les centres universitaires qui sont équipés des technologies adéquates. De la même manière qu’aux États Unis, 
dans les zones rurales, les patients peuvent être diagnostiqués très tardivement. « À Thuringe (land en Allemagne, ndlr), 
nous avons seulement une clinique de la mémoire qui applique la TEP-amyloïde. C’est pourquoi la plupart des cliniques 
utilisent l’analyse des biomarqueurs par le LCR. Actuellement, il est recommandé de réaliser une TEP-amyloïde dans 
les cas où le diagnostic reste incertain après l’évaluation du LCR. En effet, la TEP coûte environ 1 000 à 1 400 €, ce qui 
est assez cher, ce n’est donc pas un outil de dépistage. Par ailleurs, les assurances n’en couvrent pas toujours les frais » 
explique le Dr Brodoehl.
« Il y a aussi un autre problème auquel l’Allemagne doit faire face. Rappelons qu’après la réunification, beaucoup de gens 
ont quitté l’ancienne RDA (République Démocratique Allemande) et nous sommes maintenant dans une situation où 
la prévalence de la maladie d’Alzheimer dans les années à venir sera beaucoup plus élevée à l’est par rapport à l’ouest, 
avec moins de jeunes pour s’occuper des personnes plus âgées. C’est un problème auquel nous faisons face et qui est, 
je pense, une spécificité allemande que l’on ne retrouve pas ailleurs » précise la Pre Finke.

Aux Pays-Bas

Aux Pays-Bas, le patient consulte tout d’abord un médecin généraliste. Le déficit neurocognitif est alors uniquement 
diagnostiqué sur une base clinique en combinaison avec une imagerie de type IRM. Les patients peuvent être ensuite 
orientés vers un neurologue ou un gériatre, qui sont le plus souvent regroupés dans des cliniques de la mémoire. 
Ces cliniques sont organisées de manière multidisciplinaire, ce qui signifie qu’il y a au moins un médecin spécialiste de 
la cognition (neurologue/gériatre), un neuropsychologue et une infirmière spécialisée. Parfois, un psychiatre gériatrique 
ou un radiologue peut être impliqué. Ces cliniques peuvent également travailler en réseau avec des organisations de 
soins à domicile. Les examens d’imagerie sont souvent disponibles, ainsi que la batterie de tests neuropsychologiques. 
Ces lieux sont généralement des cliniques universitaires qui vont être spécialisées dans les cas atypiques de la maladie 
d’Alzheimer, notamment pour les malades jeunes. 
Le diagnostic est confirmé grâce à la réalisation d’une ponction lombaire accompagnée d’autres analyses. Les TEP 
sont réalisées dans des centres spécialisés, et le plus souvent dans le cadre de projets de recherche ou lorsque que la 
ponction lombaire n’est pas possible. 
Certaines cliniques possèdent une organisation bien rodée. La Pre Teunissen détaille comment s’organise un processus 
de diagnostic dans sa clinique : « Nous proposons une solution tout en un : les patients arrivent dans notre centre et 
subissent tous les tests possibles, à l’exception de la TEP. Toutes les analyses nécessaires sont effectuées pendant un 
jour, le lundi, mardi ou mercredi, le LCR est analysé le jeudi. Le vendredi de cette même semaine, il y a une réunion 
multidisciplinaire de 13 h à 15 h où les cas de la semaine sont discutés avec les différents acteurs, et un diagnostic est 
établi. Une réunion est ensuite planifiée pour la semaine suivante ou la semaine d’après pour expliquer au patient les 
résultats. Une fois que vous êtes pris en charge, c’est assez rapide. Ce n’est pas le cas dans toutes les cliniques, mais c’est 
ainsi que c’est organisé à Amsterdam. » 
Cependant, il arrive que les patients ne soient pas toujours orientés vers un centre spécialisé après leur passage chez 
le médecin généraliste, notamment pour les patients âgés de plus de 75 ans. Pour la Pre Teunissen, « les gens ne sont 
pas forcément conscients de la valeur ajoutée d’avoir un diagnostic étiologique précis de la maladie d’Alzheimer. De 
plus, ils peuvent penser que ce n’est pas nécessaire puisqu’il n’y a pas de traitement. Cela dépend donc de la sensibi-
lisation du médecin généraliste sur les dernières avancées de la recherche sur la maladie d’Alzheimer. » Toutefois, il 
est important de noter que le rôle central du médecin généraliste, notamment en tant que premier contact, est un 
avantage de ce système. Cela contribue à maintenir les coûts des soins relativement bas, bien que ces coûts tendent 
également à augmenter aux Pays-Bas.
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Le repérage en médecine générale

L’absence d’outils de dépistage adaptés

Selon la Haute Autorité de Santé, le repé-
rage des troubles neurocognitifs est une 
mission de santé publique du médecin 
généraliste17. En effet, l’enjeu d’un diagnostic 
précoce de la maladie d’Alzheimer – c’est-
à-dire un diagnostic posé au plus tôt – se 
met en place dès la médecine de premier 
recours. Comme l’explique le Pr Wallon : 
« En France, c’est la porte d’entrée principale. 
Nous avons un mode de fonctionnement où 
nous passons d’abord par le médecin traitant 
ou le médecin de famille ; donc il faut réussir 
à accompagner et à former cette médecine 
de premier recours pour mettre en place les 
filières adaptées ». Et pourtant, plusieurs obs-
tacles compliquent le repérage des troubles 
neurocognitifs, comme le nombre insuffisant 
de médecins généralistes et la réduction 
constante de leur temps de consultation. En 
2014, la durée moyenne d’une consultation 
en médecine générale était de 16,7 minutes 
par patient18, durée trop courte si le médecin 
souhaite l’interroger, évaluer son autonomie 
et pratiquer des tests neuropsychologiques, 
le test cognitif et mnésique MMSE ayant déjà 
une durée d’environ 15 minutes. Le Pr Wallon 
ajoute : « Il est également important d’avoir à 
l’esprit la manière dont le médecin généra-
liste aborde la question avec le patient. Si ce 
dernier ne souhaite pas parler de sa mémoire 
ou s’il n’a pas conscience de la sévérité de 
ses troubles (ce qu’on appelle l’anosogno-
sie, un symptôme fréquent chez le malade 
d’Alzheimer), le médecin généraliste peut 
penser que tout va bien de ce côté-là et il ne 
va pas aller plus loin. » 

Il est donc important de pouvoir proposer 
des outils de dépistage rapides et simples 
d’utilisation pour les médecins généra-
listes, afin qu’ils puissent orienter le patient 
de manière optimale. Le Pr Dumurgier 
explique : « Cela fait 40 ans que nous dis-
posons de tests difficiles à implémenter 
en médecine générale, car ils prennent 

Le parcours diagnostique 
« réel » de la maladie 
d’Alzheimer en France : les 
atouts et les freins auxquels 
sont confrontés les malades

Sur le terrain national, le parcours diagnos-
tique de la maladie d’Alzheimer présente 
à la fois des atouts et des freins. Grâce à 
une structuration efficace des Centres 
Mémoire à l’échelle nationale, le pays dis-
pose d’un maillage de 30 Centres Mémoire 
de Ressources et de Recherche (CMRR) et 
plus de 400 Consultations Mémoire (CM) 
de territoire et de proximité, représentant 
une vraie force sur le plan diagnostique. 
Le Plan National Alzheimer 2008-2012 a 
joué un rôle important pour faciliter l’ho-
mogénéisation des pratiques entre les 
Centres Mémoire. Cette initiative a permis 
la standardisation des bilans neuropsycho-
logiques et l’harmonisation de l’utilisation 
des biomarqueurs du liquide céphalo-
rachidien (LCR) pour renforcer la qualité 
et la précision du diagnostic. Un autre 
atout majeur est la constitution de données 
diagnostiques importantes, telles que la 
Banque Nationale Alzheimer, avec déjà un 
million de patients enregistrés dans cette 
base de données par les Centres Mémoire 
de France. 

Cependant, il existe de nombreux freins en 
termes d’accès au diagnostic, qui rendent 
le parcours difficile pour le malade et son 
entourage. Ces obstacles sont présents 
à différentes étapes, dès le repérage en 
médecine générale, à l’adressage en 
Consultation Mémoire, et également lors 
de la pose diagnostique. Avec l’émergence 
des nouvelles immunothérapies capables 
de ralentir le déclin neurocognitif chez les 
malades d’Alzheimer au stade débutant, 
il est important de repérer ces points de 
rupture pour tendre vers un diagnostic plus 
précoce. 
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faudrait pas utiliser des techniques diagnos-
tiques non suffisamment validées et qui ne 
soient pas associées à un parcours de soin 
bien défini ». Une prise de sang est acces-
sible et peu invasive, et elle permettrait 
d’améliorer et d’accélérer la prise en charge 
des malades d’Alzheimer. Un patient qui est 
orienté vers une Consultation Mémoire avec 
des résultats d’une IRM et d’un test sanguin 
déjà effectués en médecine générale va 
réduire son temps de pose diagnostique, 
car selon le résultat du test sanguin, il ne 
sera peut-être pas nécessaire de pratiquer 
une ponction lombaire par la suite. En 
France, les cliniciens misent beaucoup sur 
l’arrivée des biomarqueurs sanguins pour 
accélérer le parcours diagnostique de la 
maladie d’Alzheimer (voir Partie 3). 

L’importance d’une sensibilisation  
à la maladie d’Alzheimer 

Le repérage des troubles neurocognitifs 
n’est pas seulement l’affaire des médecins 
généralistes. C’est aussi l’affaire du grand 
public, qui manque souvent d’information 
sur l’importance et les bénéfices d’un dia-
gnostic précoce et qui n’ose pas consulter 
un médecin généraliste en cas de doute. Le 
Pr Wallon rappelle les enjeux actuels de se 
faire diagnostiquer le plus tôt possible : « Un 
diagnostic précoce répond à des probléma-
tiques, même si on n’a pas encore de traite-
ments curatifs. Il répond au questionnement 
des familles, il permet la mise en place des 
accompagnements médico-sociaux et d’une 
prévention secondaire pour éviter l’aggrava-
tion du malade, il permet également d’anti-
ciper des situations complexes, comme un 
malade jeune qui est encore en activité pro-
fessionnelle et qui doit adapter son travail, 
voire l’arrêter pour éviter un licenciement. 
Le diagnostic précoce permet également de 
mettre en route le diagnostic différentiel : si 
la ponction lombaire est négative, alors il faut 
aller plus loin et chercher d’autres causes. 
Donc plus on fait cela précocement, plus on 
gagne du temps. Il ne faut pas oublier qu’on 

généralement 10 à 15 minutes et souffrent 
d’un certain nombre de limitations : maîtrise 
imparfaite des consignes par les médecins 
et durée de passation élevée difficilement 
compatible avec une consultation de méde-
cine générale. En pratique, ces tests ne sont 
que peu réalisés en médecine générale, 
pouvant entraîner une perte de temps dans 
la démarche du diagnostic précoce de la 
maladie d’Alzheimer. Il est donc important 
de développer des nouveaux outils digi-
taux rapides et précis à destination des 
médecins généralistes, face à une plainte 
cognitive qui paraît souvent peu spécifique 
et très fréquente. » Plusieurs applications 
numériques, disponibles sur smartphone et 
tablette, sont en cours de validation et pour-
raient aider à repérer une plainte cognitive 
en population générale (voir Partie 3). Selon 
le Pr Dumurgier : « Une autre approche serait 
de favoriser la sensibilisation des médecins 
généralistes au repérage et à la prise en 
charge de la maladie d’Alzheimer. Et il fau-
drait également pouvoir investir dans l’orga-
nisation de soins, car les Centres Mémoire 
experts ne pourront pas soigner l’ensemble 
des patients. Donc il faudrait repenser le dia-
logue entre l’hôpital, la médecine générale 
et les différentes Consultations Mémoire. 
Pour l’instant, il reste beaucoup d’incerti-
tudes… ». Par ailleurs, il est important que 
les médecins généralistes puissent suivre 
leurs patients dans le temps, par exemple 
pour repérer une potentielle évolution 
d’une plainte cognitive vers une maladie 
d’Alzheimer débutante. C’est ce qu’expose 
le Pr Lehmann : « Souvent le médecin géné-
raliste va pratiquer un premier test neuropsy-
chologique de type MMSE, et si le résultat 
est normal, il ne revoit son patient que dans 
6 mois, voire un an après. Or on risque de 
manquer ce patient s’il rentre dans un stade 
léger de maladie d’Alzheimer. On peut 
envisager de suivre ces personnes grâce à 
des tests sanguins. Mais attention, il faudra 
bien encadrer l’utilisation des biomarqueurs 
sanguins en médecine générale, car il ne 
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diagnostique. Il ne faut plus se retrou-
ver dans une situation qui était celle du 
cancer il y a 20 ans : on ne préférait pas 
savoir qu’on était malade, et le dépistage 
du cancer se faisait à des stades trop avan-
cés. Maintenant, il existe des campagnes 
de dépistage du cancer à la télévision, à 
la radio et sur les réseaux sociaux. C’est 
ce qu’il faut développer pour la maladie 
d’Alzheimer. » souligne le Dr Braudeau.

peut avoir une autre maladie pour laquelle 
on aurait un traitement ». 
Informer la population générale peut faci-
liter le diagnostic précoce de la maladie 
d’Alzheimer, notamment à travers la réalisa-
tion de campagnes de sensibilisation à des-
tination du grand public. « Actuellement, 
il y a un changement de paradigme car je 
pense que le grand public veut davantage 
savoir, il est plus proactif dans la démarche 

Le parcours diagnostic réel – repérage et évaluation : les freins rencontrés et les solutions proposées

L’adressage en Consultation 
Mémoire

Une réticence des familles  
et des médecins

Le fatalisme face à l’absence de traitements 
efficaces pour la maladie d’Alzheimer 
constitue un obstacle majeur dans la prise 
en charge des troubles neurocognitifs. Ce 
sentiment d’impuissance, souvent partagé 
par les médecins généralistes, engendre 
une réticence à adresser leurs patients vers 
des Consultations Mémoire spécialisées. En 
effet, le Dr Villain explique qu’« en France, 
une vision familiale et médicale encore 
patriarcale persiste malgré d’importants 
progrès ces dernières années. Cette vision 
affirme qu’en l’absence de traitement, dia-
gnostiquer la maladie d’Alzheimer serait 

inutile. Cette perception est partagée tant 
par les médecins que par les familles, frei-
nant ainsi le processus de diagnostic. En 
voyant leur proche décliner, les familles et 
les médecins généralistes reconnaissent les 
signes, mais n’approfondissent pas, faute 
de traitement curatif. Pourtant, toutes les 
recommandations disponibles démontrent 
qu’un diagnostic est bénéfique, même sans 
thérapie curative ». Les médecins généra-
listes sont en première ligne pour identifier 
et orienter les patients souffrant de troubles 
neurocognitifs, donc il est important de 
mieux les former. Par ailleurs, les données 
médicales adressées par les médecins 
généralistes à la Consultation Mémoire sont 
encore insuffisantes. Le Dr Villain ajoute que 
« pour la plupart des patients adressés par 
leur médecin généraliste en Consultation 
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neurologue de ville. Le CMRR a principa-
lement pour rôle de traiter les demandes 
de second avis (cas particuliers : malades 
jeunes, formes atypiques). Certes, chaque 
CMRR a en plus un rôle de Consultation 
Mémoire de territoire : le sud de Paris en ce 
qui nous concerne, mais si les gens habitent 
en banlieue lointaine, nous ne pouvons pas 
les prendre s’ils sont adressés directement 
par leur médecin traitant en l’absence d’aty-
pie argumentée ». L’arrivée potentielle de 
nouvelles immunothérapies risque d’allon-
ger davantage le délai d’attente pour une 
Consultation Mémoire en CMRR. Le Dr Villain 
expose ses craintes : « Si les immunothéra-
pies anti-amyloïdes arrivent en France, je 
pense que cela va empirer car peut-être que 
la population se mobilisera pour consulter 
rapidement dès les premiers signes de perte 
de mémoire, afin de bénéficier de ces trai-
tements spécifiques aux stades débutants 
de la maladie. Aux États-Unis, à la Mayo 
Clinic (fédération hospitalo-universitaire et 
de recherche américaine, ndlr) les cliniciens 
proposent le Leqembi® aux patients depuis 
septembre 2023 et ils ont vu leur nombre 
de bilans neuropsychologiques augmenter 
de 40 % en 3 mois. De plus ces traitements 
requièrent un dosage des biomarqueurs 
qui ne sont actuellement réalisés que chez 
moins de 10 % des patients ». Une récente 
étude a modélisé la capacité du système de 
soins américain à détecter, diagnostiquer 
et traiter la maladie d’Alzheimer19. Le rap-
port révèle qu’en 2025, les patients améri-
cains devront attendre en moyenne 18 mois 
pour accéder à une Consultation Mémoire 
et aux biomarqueurs diagnostiques, avant 
d’avoir accès à un traitement. « On pourrait 
imaginer un scénario semblable en France », 
ajoute le Dr Villain, « et malheureusement, 
le système actuel du CMRR est déjà saturé 
donc comment va-t-on pouvoir s’adapter ? 
Nos 9 mois d’attente pourraient devenir une 
vraie perte de chance pour les patients : 
on verra des patients qui ne pourront plus 
être traités car le délai d’attente aura été 

Mémoire, nous recevons une lettre d’adres-
sage minimaliste. Parfois il est noté les anté-
cédents médicaux et les traitements que 
suit le patient, ce qui nous aide déjà beau-
coup, surtout dans ce contexte de troubles 
cognitifs où les patients sont, par définition, 
moins informatifs qu’à l’accoutumée. Plus 
rarement, un test MMSE, un bilan sanguin et 
une IRM sont réalisés comme recommandé 
par la Haute Autorité de Santé, le Collège de 
Médecine Générale et les spécialistes des 
troubles neurocognitifs. Pourtant, cela per-
met de gagner significativement du temps 
dans le diagnostic, alors que les délais ne 
cessent de s’allonger au-delà parfois du rai-
sonnable, et que ce temps s’accompagne 
d’une légitime anxiété. Les médecins géné-
ralistes sont malheureusement « sous l’eau », 
dans un contexte de démographie médicale 
difficile. Il ne faut néanmoins pas négliger un 
réel besoin de formation et d’investissement 
sur ces consultations longues qui sont valori-
sées par la sécurité sociale ». Pour exemple, 
le diplôme national DIU MA2 est une forma-
tion nationale qualifiante ouverte à tous les 
professionnels de santé impli-
qués dans le diagnostic et la 
prise en charge des maladies 
neurocognitives, dont les 
médecins généralistes.

Des délais d’attente encore trop longs 

Au sein d’un Centre Mémoire expert de type 
CMRR, le délai d’obtention d’un rendez-
vous peut varier entre 3 et 9 mois. Au sein 
des Consultations Mémoire de territoire, le 
délai est plus variable mais il peut s’étendre 
jusqu’à 6 mois. Le Dr Villain témoigne : « Au 
CMRR de l’hôpital Pitié-Salpêtrière, il y a 
actuellement 6-9 mois d’attente malgré nos 
efforts pour hiérarchiser les acceptations des 
demandes. Malheureusement, le parcours 
diagnostique n’est pas encore bien connu 
de la population générale ni des méde-
cins généralistes. Il ne faut pas aller dans 
un CMRR en première intention. Il faut tout 
d’abord se diriger vers une Consultation 
Mémoire de proximité, de territoire ou un 
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interprétables. Par ailleurs, toutes ces struc-
tures de relais doivent être formées à recon-
naître les formes atypiques de la maladie 
d’Alzheimer, comme une forme langagière 
par exemple ». 

Autre solution : s’appuyer sur l’examen d’ima-
gerie TEP-amyloïde qui est un acte proposé 
et remboursé lorsque la ponction lombaire 
est contre-indiquée. Le Pr Wallon expose 
toutefois plusieurs limites : « Concernant le 
récent remboursement de la TEP-amyloïde, 
son coût reste élevé et il existe des problèmes 
techniques liés à la production du radiotra-
ceur utilisé. De plus, les centres capables 
de réaliser des TEP-scan sont souvent des 
centres spécialisés en oncologie. Ainsi, face 
au choix entre une TEP-amyloïde pour com-
pléter un diagnostic, et une TEP pour le dia-
gnostic d’un cancer, la priorité est évidente… 
la réalisation de la TEP-amyloïde n’est donc 
pas si simple. En outre, la TEP-amyloïde four-
nit des informations sur la protéine bêta-amy-
loïde, mais pas sur la protéine tau, ce qui n’est 
pas le cas pour la ponction lombaire. Les bio-
marqueurs du LCR offrent donc une valeur 
ajoutée par rapport à la TEP-amyloïde ».

L’arrivée imminente des biomarqueurs 
sanguins de la maladie d’Alzheimer pour-
rait aider à réduire le délai d’attente pour 
la ponction lombaire. Le Pr Wallon précise 
que « la prise de sang va permettre d’aller 
plus vite, en créant des « coupe-circuits » 
pour les patients ne devant pas attendre 
un an avant de pouvoir bénéficier d’une 
ponction lombaire. Car actuellement, on 
réalise beaucoup de ponctions lombaires 
pour lesquelles le diagnostic n’est pas une 
maladie d’Alzheimer. Donc la prise de sang 
permettra de sélectionner les patients dont 
les résultats sanguins montrent qu’ils doivent 
aller rapidement jusqu’à la ponction lom-
baire. Il y aura ainsi moins d’attente pour 
obtenir un diagnostic précis ». La place 
des biomarqueurs sanguins réside donc 
dans une aide au diagnostic précoce. Le 
Pr Lehmann insiste sur ce rôle d’accélérateur 

trop long, la maladie aura trop avancé et ils 
ne seront plus éligibles aux traitements. Il 
sera nécessaire d’augmenter les moyens, 
d’améliorer la coordination avec la méde-
cine générale et les Consultations Mémoire 
de proximité et de territoire pour réduire le 
délai d’attente ». Un annuaire, disponible en 
ligne, a été développé par la Fédération des 
Centres Mémoire qui permet 
de recenser l’ensemble des 
CMRR et des Consultations 
Mémoires de territoire de 
France et des DROM-COM.

Les limites actuelles du diagnostic 
en Centres Mémoire 

La principale lacune dans le diagnos-
tic de la maladie d’Alzheimer en Centres 
Mémoire réside dans l’accessibilité au dia-
gnostic de précision, c’est-à-dire l’accès aux 
biomarqueurs du LCR, qui n’est pas encore 
disponible pour tous. En effet, il est encore 
difficile de pratiquer une ponction lom-
baire rapidement en France. « En suivant 
un parcours normal impliquant tout d’abord 
une Consultation Mémoire de territoire, 
puis un CMRR qui programme une ponc-
tion lombaire, suivi de l’attente des résultats 
d’analyse, il peut s’écouler jusqu’à un an. 
Cette durée est particulièrement pénible 
pour les familles qui ne comprennent pas 
pourquoi c’est si long » indique le Pr Wallon. 
Une solution possible serait de former les 
Consultations Mémoire de territoire à réa-
liser eux-mêmes les ponctions lombaires, 
afin d’augmenter la capacité à poser un 
diagnostic plus précoce. Le Pr Wallon sou-
ligne tout de même qu’ « il faudrait sur-
tout former les équipes des Consultations 
Mémoire de territoire à réaliser les ponc-
tions lombaires dans les conditions recom-
mandées notamment pour l’analyse. Il n’y 
a rien de pire que d’effectuer une ponction 
lombaire si les conditions ne sont pas adap-
tées. Par exemple, il faut utiliser un type de 
tube à essai spécifique, sinon les dosages 
seront faussés et les résultats ne seront pas 
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s’arrêter là. Est-ce que cela peut être une 
maladie d’Alzheimer ? La réponse est oui. 
Est-ce que c’est forcément une maladie 
d’Alzheimer ? La réponse est non, ça peut 
être autre chose. La réalisation d’une ponc-
tion lombaire peut répondre à cette ques-
tion. Si le patient souhaite la faire, on y va. 
Et si la ponction lombaire du patient est 
positive, je lui annonce qu’il a un trouble 
cognitif léger en lien avec une maladie 
d’Alzheimer, et je lui propose toujours de 
participer à la recherche clinique car il 
y a beaucoup d’études qui existent à ce 
stade. Le plus important, c’est de remettre 
le patient au centre de sa propre décision, 
même si je l’accompagne toujours, car il ne 
peut pas prendre de décision sans avoir les 
connaissances de ce qui est possible de 
faire ou pas ». 

À l’heure actuelle, les traitements symptoma-
tiques, non remboursés en France, ne sont 
pas recommandés au stade « prodromal » de 
la maladie d’Alzheimer. La prise en charge 
recommandée est de dépister et traiter les 
troubles du sommeil, de gérer les facteurs de 
risque vasculaires, d’encourager les interven-
tions multimodales (alimentation équilibrée, 
exercice physique, entraînement neuroco-
gnitif) et de mettre en place une prise en 
charge orthophonique. Il est également 
important d’informer le patient sur la pos-
sibilité de rentrer dans une étude clinique 
en cours. En effet, le « devoir de recherche », 
concept défendu par le Pr Joël Ménard qui a 
élaboré le Plan Alzheimer 2008-2012, est un 
moyen pour les patients et les aidants de se 
mobiliser contre la maladie d’Alzheimer en 
participant à la recherche pour eux si pos-
sible, et pour les futurs malades. Un annuaire 
national, développé par la Fondation Vaincre 
Alzheimer et la Fédération des Centres 
Mémoire, recense l’ensemble des études et 
des essais cliniques en France 
sur les maladies neurocogni-
tives. Il est disponible en ligne 
pour le grand public et les 
professionnels de santé.

du diagnostic : « Attention, avoir un biomar-
queur sanguin positif à l’amyloïde ne veut 
pas dire qu’on a une maladie d’Alzheimer ! Il 
sera nécessaire de réaliser d’autres examens. 
Le but de l’utilisation des biomarqueurs san-
guins, c’est de réussir à repérer les malades 
d’Alzheimer plus tôt, et non de poser le dia-
gnostic sur une simple prise de sang ». Ces 
biomarqueurs sanguins seront d’autant plus 
importants si les nouveaux traitements anti-
amyloïdes arrivent en France, afin de facili-
ter le recours aux biomarqueurs classiques 
de la maladie d’Alzheimer, indispensables 
avant de mettre en place ces traitements. 
Toutefois, tous les patients ne seront pas éli-
gibles aux futurs traitements. « Ces immuno-
thérapies ont une balance bénéfice/risque 
qui doit être prise en compte avant de traiter 
les patients. En effet, si un patient atteint de 
maladie d’Alzheimer est traité par l’immu-
nothérapie lecanemab et s’il est porteur des 
2 allèles du gène APOE4 (facteur de risque 
génétique le plus important de la maladie 
d’Alzheimer), il présente 6 fois plus de risque 
de faire des ARIA. Le risque d’hémorragie 
est également augmenté si le patient est 
sous anticoagulants. Au vu de ces chiffres, 
il est donc recommandé aux États-Unis de 
réaliser un génotypage de l’allèle du gène 
APOE avant toute initiation du traitement 
et d’informer les malades de leur risque. » 
indique le Dr Villain.

Autre défi identifié lors de la pose diagnos-
tique par les médecins spécialistes des 
Centres Mémoire : trouver le bon équilibre 
entre proposer un diagnostic de précision 
grâce à la ponction lombaire – qui per-
met d’avoir la certitude d’un diagnostic de 
maladie d’Alzheimer – et l’absence actuelle 
de traitement thérapeutique au stade très 
précoce de la maladie d’Alzheimer (stade 
« prodromal »). Le Pr Wallon explique com-
ment il gère cette problématique : « Il faut 
être très transparent avec le patient dans 
la démarche diagnostique, et il faut lui dire 
qu’il est totalement libre de choisir. S’il a 
un trouble neurocognitif mineur, on peut 
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diagnostic et de la décision de prise en 
charge de leurs patients.

À la suite de la pose diagnostique, 
les Centres Mémoire informent systé-
matiquement le médecin « adresseur » du 

Le parcours diagnostic réel – diagnostic étiologique et cas complexes :  
les freins rencontrés et les solutions proposées

Nombre insuffisant de médecins spécialistes formés
Formation au diagnostic et à la prise en charge

Long délai d’attente pour réaliser une ponction lombaire en CMRR
Formation des consultations mémoire de territoire 
Utilisation des biomarqueurs sanguins

Manque d’information pour participer à la recherche clinique
Accès à un annuaire national des études / essais cliniques

Diagnostic étiologique Cas complexes et 
recherche

Neurologues, Psychiatre, Gériatre

Examens 
complémentaires

- IRM cérébrale
- bilan sanguin
- échographie thyroïdienne
- tests neuropsychologiques

Autres maladies curables
troubles métaboliques, 

AVC, troubles de la thyroïde

Examen 
complémentaire

LCR
TEP-FDG 

TEP-amyloïde

Maladie 
neurocognitive 

typique

Maladie 
neurocognitive 

complexe

- stratégie thérapeutique
- accès aux études / essais cliniques

* Prévention I ou primaire : prévenir l’apparition de la maladie
Prévention II ou secondaire : prévenir l’évolution de la maladie
Prévention III ou tertiaire : prévenir les complications de la maladie

En France, le diagnostic de la maladie d’Alzheimer reste 
un défi, souvent posé encore trop tardivement. De nou-
velles recommandations nationales pour le diagnostic 
précoce de la maladie d’Alzheimer sont en cours de 
rédaction par la Fédération des Centres Mémoire. Elles 
permettront de proposer des solutions à destination des 
médecins généralistes et spécialistes. 
À l’heure actuelle, il n’est pas recommandé de réaliser 
un dépistage systématique de la maladie d’Alzhei-
mer en population générale. Il n’est donc pas utile de 
faire passer des examens à des personnes qui ne se 
plaignent pas ou qui ne sont pas demandeurs. Il est 
essentiel de garder une approche diagnostique centrée 
sur les besoins du patient qui consulte. 
Par ailleurs, si les nouvelles immunothérapies reçoivent 
une autorisation de mise sur le marché en France, un 

nouveau défi à relever sera le suivi des patients pour 
surveiller l’apparition d’effets secondaires (hémorragies 
et œdèmes cérébraux). Il sera nécessaire d’accueillir les 
malades qui se plaignent de maux de tête et de pra-
tiquer une IRM. Or l’hôpital ne pourra pas absorber 
l’ensemble de ces patients. Les malades d’Alzheimer 
traités devront être suivis en ville avec le soutien des 
centres privés d’imagerie, à l’instar du suivi des patients 
atteints de la sclérose en plaque. En 2020, l’Observa-
toire Français de la Sclérose en Plaques a fourni un effort 
d’homogénéisation des protocoles d’imagerie à desti-
nation de l’ensemble des radiologues. Il serait pertinent 
de s’inspirer de cette stratégie de suivi pour les malades 
d’Alzheimer traités. En France, on estime qu’en moyenne 
300 000 malades d’Alzheimer seraient éligibles aux trai-
tements d’immunothérapie anti-amyloïde20.

PARTIE 2 // LLe parcours diagnostique de la maladie d’Alzheimer en France
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Évaluation écologique 
momentanée (ou Ecological 
Momentary Assessment – EMA)

L’évaluation écologique momentanée est 
une stratégie de collecte de données en 
temps réel dans la vie quotidienne des 
patients, le terme écologique désignant 
l’environnement dans lequel les données 
sont collectées.
Ces outils peuvent tout d’abord aider à 
identifier des personnes à risque de déve-
lopper une maladie d’Alzheimer pour 
les intégrer au plus vite dans le parcours 
de soin vers le médecin généraliste et le 
médecin spécialiste. L’application « Santé-
Cerveau », développée au sein de l’hôpi-
tal Pitié-Salpêtrière à Paris, va proposer 
une série de questionnaires et de tests 
neurocognitifs en version numérique. Le 
Dr Villain explique : « Il est essentiel de 
progresser vers le développement d’outils 
numériques réalisables depuis chez soi. Les 
tests de mémoire actuels possèdent une 
certaine sensibilité, mais il est possible de 
l’augmenter en réalisant des tests répétés 
sur le même individu. La norme ne serait 
plus la population générale avec toute sa 
variabilité, mais bien l’individu lui-même 
et son évolution personnelle, ce qui per-
mettrait d’accroître cette sensibilité dia-
gnostique. Pour la première utilisation de 
« Santé-Cerveau », il est important qu’un 
médecin ou une infirmière explique com-
ment effectuer le test. Ensuite, la personne 
pourrait continuer à le réaliser chez elle, 
avec un suivi tous les six mois, par exemple, 
afin de détecter des signes d’affaiblisse-
ment qui pourraient alerter sur un risque 
de développer des troubles neurocognitifs 

L es futures méthodes de diagnostic 
de la maladie d’Alzheimer se pro-
filent comme étant plus précises, 

spécifiques, précoces, faciles d’accès 
et potentiellement moins coûteuses. 
La prise en charge est d’autant plus 
bénéfique si elle est mise en place dès 
le début de la pathologie. Il est donc 
important de pouvoir diagnostiquer les 
malades au plus tôt. Le développement 
de nouveaux biomarqueurs innovants – 
biomarqueurs digitaux, fluidiques, élec-
troencéphalographiques, oculométriques 
et en imagerie – dont certains associés 
à des modèles d’intelligence artificielle, 
promettent d’améliorer le parcours dia-
gnostique dans son ensemble. Ces avan-
cées témoignent d’une diversification des 
approches diagnostiques et des tech-
nologies non invasives qui offrent à la 
population française la perspective d’un 
diagnostic précoce et de précision.

Les biomarqueurs digitaux

Les biomarqueurs digitaux sont des 
mesures obtenues à partir d’applications 
et de plateformes numériques disponibles 
sur smartphones ou tablettes. Ces outils 
digitaux incluent une variété de données 
portant sur différentes fonctions (la cogni-
tion, la locomotion, l’état nutritionnel, 
l’audition etc.). L’analyse de ces données 
à l’aide d’algorithmes d’intelligence arti-
ficielle peut fournir des indices précoces 
sur les changements neurocognitifs subtils 
d’une personne.
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cours de validation scientifique et elle est 
basée sur le développement d’algorithmes 
d’intelligence artificielle qui visent à prédire 
l’évolution des fonctions cognitives pour 
anticiper la prise en charge des patients. 
En Allemagne, les approches télémédicales 
se développent également. Le Dr Brodoehl 
résume : « D’après nos observations, entre le 
moment où le patient arrive chez le méde-
cin généraliste pour parler de ses troubles 
cognitifs et le moment où il arrive en centre 
spécialisé, il peut se passer plusieurs mois, 
voire des années. Les outils de dépistage 
chez le médecin généraliste seront donc 
d’une importance capitale. Actuellement, 
nous travaillons sur un projet de télémé-
decine pour améliorer cette situation. La 
région de Thuringe compte 2,5 millions 
d’habitants et nous sommes le seul hôpital 
universitaire. Nous n’arrivons pas à atteindre 
ces personnes éloignées suffisamment tôt 
dans le diagnostic et elles ne pensent pas à 
venir jusqu’ici non plus. C’est pourquoi, il est 
important d’améliorer la structure médicale 
en adoptant des approches télémédicales. 
Plus la structure médicale est bonne, plus le 
diagnostic se fera tôt ! » 

Sur le terrain, la plainte cognitive reste un 
motif fréquent de consultation en méde-
cine générale. Il est donc important pour 
l’ensemble des médecins généralistes 
de pouvoir facilement discriminer les 
patients qui auront besoin d’investigations 
plus poussées sur le plan neurologique 
des patients avec une plainte cognitive 
bénigne. L’application « Memscreen »*, 
d é v e l o p p é e  a u  s e i n  d e  l ’ h ô p i t a l 
Lariboisière-Fernand Widal à Paris, est des-
tinée aux médecins généralistes dans leur 
évaluation clinique d’une personne avec 
une plainte cognitive. Cet auto-test est réa-
lisé en autonomie par la personne, sous la 
supervision du médecin : « Les avantages 
de « Memscreen » sont multiples : une très 

* Projet de recherche soutenu par la Fondation Vaincre Alzheimer 
en 2023.

et déclencher une consultation. » Pour la 
Pre Finke : « Dans le domaine des nouveaux 
marqueurs cognitifs, je pense que l’éva-
luation écologique momentanée, qui peut 
être appliquée à domicile pendant que les 
patients effectuent différentes tâches cogni-
tives, aura un impact. Actuellement, nous 
avons ce problème de voir un patient une 
seule fois et de le comparer à des normes 
de personnes du même âge et de même 
éducation. Mais honnêtement, nous ne 
savons pas comment cette personne a évo-
lué au cours des deux dernières années. Il 
sera important d’utiliser des données intra-
individuelles pour examiner le comporte-
ment d’une personne susceptible d’être 
affectée. Cela améliorera aussi le diagnostic 
neuropsychologique ». 

Autre outil intéressant, davantage focalisé 
sur la fragilité des seniors, est l’application 
mobile ICOPE MONITOR. Ce dispositif, 
développé par le Gérontopôle du CHU de 
Toulouse, permet d’évaluer rapidement les 
fonctions des personnes âgées (risque de 
chute, dénutrition, troubles neurocognitifs 
etc.) tous les 6 mois. L’objectif est de suivre 
l’ensemble de ces fonctions pour préve-
nir l’apparition de maladies chroniques 
liées à l’avancée en âge, dont le déclin 
neurocognitif.

Une optimisation des tests 
neuropsychologiques

La clinique virtuelle appelée « La clinique du 
Docteur Mémo » vise également à repérer 
les personnes ayant une plainte cognitive au 
sein de la population générale. Elle permet 
de proposer un parcours de prise en charge 
en ligne, intégrant la constitution d’un dos-
sier médical sur internet, une consultation 
avec un médecin généraliste, si nécessaire, 
pour évaluer la mémoire et les capacités 
cognitives, et une consultation de restitution 
des résultats, après réalisation d’examens 
complémentaires. Née à l’Institut du Cerveau 
à Paris, cette clinique « hors-les-murs » est en 
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questions cognitives par un médecin, situa-
tion qui peut être génératrice de stress » 
explique le Pr Dumurgier.
Concernant l’évaluation neuropsycholo-
gique, plusieurs tests, habituellement uti-
lisés à l’aide d’un papier et d’un stylo, sont 
en cours de développement en version 
numérique, comme c’est le cas pour l’ap-
plication MoCA Test (Montreal Cognitive 
Assessment Test). Ce test neuropsycho-
logique numérique est plus court que sa 
version papier et intègre des fonctionna-
lités automatisées pour des performances 
identiques dans la détection précoce de 
troubles neurocognitifs légers.

stade précoce de la maladie. Ils contribuent 
également à la recherche médicale, pour 
constituer des cohortes définies de patients, 
améliorer la qualité des inclusions dans les 
essais cliniques, et contribuer au déve-
loppement de thérapies ciblées. L’arrivée 
imminente des biomarqueurs sanguins, 
approche moins invasive et plus simple, 
permettra d’accélérer la pose du diagnostic.

grande facilité d’utilisation par le méde-
cin, une très grande reproductibilité entre 
les examinateurs, une rapidité du test avec 
une durée moyenne de 4 minutes, et une 
interprétation automatisée des résultats. 
Cette application permet aux médecins 
généralistes de repérer les patients qui 
nécessitent des investigations plus appro-
fondies (IRM, bilan neuropsychologique 
etc.). L’outil optimise donc le circuit dia-
gnostique des patients en réduisant le 
retard de prise en charge. Il est à noter que 
beaucoup de patients préfèrent passer les 
tests de manière « neutre » sur une tablette 
numérique, plutôt que de répondre à des 

Les biomarqueurs sanguins

Les biomarqueurs actuels du liquide 
céphalo-rachidien (LCR), obtenus par ponc-
tion lombaire, ont une bonne sensibilité et 
spécificité pour le diagnostic de la maladie 
d’Alzheimer. Ces biomarqueurs permettent 
de contribuer à la pose diagnostique dès le 

Les principaux biomarqueurs digitaux développés en France

https://www.icope.fr/je-m-evalue
disponible sur Google Play et Apple Store

https://docteurmemo.fr/

https://mocacognition.com/fr/digitaltools/

Disponible sur Google 
Play et Apple Store

https://www.genious-
healthcare.com/portfolio

-item/santecerveau/

FIGURE 6 Les principaux biomarqueurs digitaux développés en France.
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Il est également possible de suivre un autre 
biomarqueur plasmatique, appelé NfL ou 
neurofilaments, qui signe la présence de 
dégénérescence neuronale. Les neurofila-
ments font partie des protéines qui consti-
tuent le « squelette » du neurone. En cas de 
souffrance neuronale, elles sont libérées 
et détectables dans le sang. Les neurofi-
laments sont utilisés en routine clinique 
pour prédire la transition vers une forme 
symptomatique de maladie d’Alzheimer, 
lors du suivi des patients atteints d’une 
forme génétique de maladie d’Alzheimer 
ou des patients atteints de trisomie 21, 
à risque élevé de développer la maladie 
d’Alzheimer. Les neurofilaments sanguins 
sont également utiles pour différencier 
la dégénérescence fronto-temporale des 
troubles psychiatriques.
D’autres biomarqueurs de la neurodégé-
nérescence ont montré un intérêt, comme 
les protéines S100b (S100 calcium-bin-
ding protein B) et NSE (Neuron-Specific 
Enolase), même si leur utilisation semble 
limitée pour le diagnostic de la maladie 
d’Alzheimer.
La pathologie de la maladie d’Alzheimer 
est associée à un processus neuro-inflam-
matoire qui peut être toxique pour le 
cerveau. Des biomarqueurs de la neuro-
inflammation ont été découverts il y a 
quelques années, comme les protéines 
GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) et 
TREM2 (Triggering Receptor Expressed 
on Myeloid cells 2). Le dosage de ces 
biomarqueurs dans le sang pourrait donc 
informer sur la présence, la nature et le 
suivi de la neuro-inflammation chez les 
malades d’Alzheimer, même aux premiers 
stades de la maladie*. Actuellement, ces 
résultats ne permettent pas encore d’en-
visager un diagnostic en routine clinique 
à court terme. Néanmoins, l’intérêt de 
développer des biomarqueurs sanguins 

* Projet de recherche (Dre Agathe Vrillon) financé par la Fondation 
Vaincre Alzheimer en 2021.

Les biomarqueurs sanguins  
en cours de développement

La recherche sur l’identification de nou-
veaux biomarqueurs de la maladie 
d’Alzheimer a permis la détection des deux 
protéines bêta-amyloïde et tau dans le 
sang. Ces deux protéines, produites dans 
le cerveau, traversent la barrière hémato-
encéphalique pour arriver dans la circula-
tion sanguine. Ces protéines peuvent se 
trouver à une concentration 100 fois plus 
faible dans le plasma que dans le LCR. 
C’est grâce à la mise au point de nouvelles 
méthodologies, telles que les immunodé-
tections ultrasensibles et la spectrométrie 
de masse quantitative, qu’il a été possible 
de les détecter directement dans le sang.

Parmi les nouveaux biomarqueurs san-
guins, différentes formes de protéine 
tau (nommées p-tau(181), p-tau(217) et 
p-tau(231)) et de protéine bêta-amyloïde 
(nommées Aβ42 et Aβ40) ont été iden-
tifiées. Le Pr Lehmann précise que « c’est 
avec la mesure de la protéine p-tau(217) 
dans le plasma qu’on détecte le mieux la 
présence de dépôts amyloïdes dans le cer-
veau des patients. En effet, la p-tau(217) est 
produite principalement dans le cerveau et 
elle est spécifique de la maladie d’Alzhei-
mer. Contrairement aux peptides bêta-
amyloïdes produits dans tout notre corps ». 
L’arrivée en France de ces biomarqueurs 
sanguins en routine clinique est prévue 
pour 2024/2025. Leur rôle, en tant qu’exa-
men clinique de première ligne, permettra 
d’orienter au mieux les patients dans le par-
cours diagnostique. Si ces biomarqueurs 
sanguins s’avèrent négatifs, il n’y aura pas 
d’intérêt à réaliser des examens plus pous-
sés, comme la ponction lombaire et la TEP-
amyloïde. Si ces biomarqueurs sanguins 
sont positifs, ils permettront d’orienter 
les patients vers d’autres examens. Mais 
en aucun cas le diagnostic de maladie 
d’Alzheimer ne peut être posé uniquement 
sur la base de ces biomarqueurs sanguins.

PARTIE 3 // Vers un diagnostic de précision de la maladie d’Alzheimer
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sous-types de maladie, et c’est pour cela 
qu’on parle de médecine de précision. 
Trouver des biomarqueurs pronostiques 
permettra d’identifier le sous-type de mala-
die de chaque patient, afin de lui proposer 
une action thérapeutique la plus optimale » 
explique le Pr Lehmann.

À l’heure actuelle, il n’existe pas encore de 
biomarqueurs sanguins pronostiques vali-
dés pour le soin courant, et c’est un axe de 
recherche en cours de développement. 
Le Pr Dumurgier insiste sur le fait que « les 
biomarqueurs actuels ne sont pas prédic-
tifs. Avoir une quantité élevée de protéine 
tau dans le LCR ne signifie pas qu’on est 
à un stade avancé de la maladie d’Alzhei-
mer. Cette maladie présente une évolution 
très hétérogène d’un malade à un autre, 
et nous ne sommes pas encore capables 
de prédire comment les patients vont 
évoluer. Certains d’entre eux conservent 
un même niveau d’autonomie, d’échange 
et de lucidité de nombreuses années, 
d’autres seront sensiblement moins bien 
au bout d’un an. Cela fait encore partie des 
défis de cette maladie. Il faut donc pou-
voir appréhender la vitesse d’évolution de 
la maladie d’Alzheimer, ce qui nécessite 
que le patient soit suivi régulièrement en 
Consultation Mémoire ».

Le développement de nouveaux biomar-
queurs sanguins pronostiques nécessite 
donc le suivi des malades sur le long 
terme à travers la constitution et l’étude de 
cohortes de patients. Comme le souligne 
le Pr Wallon : « Nous ne sommes pas vrai-
ment aidé par les instances publiques pour 
financer ce type de cohortes en France, et 
on manque cruellement de moyens. Dans 
le domaine du cancer, cela a pourtant été 
fait, avec des cohortes de malades qui ont 
permis d’identifier des biomarqueurs pré-
cis. Pour répondre à ce défi, il faut avoir 
une approche plus spécifique, ciblée 
sur la maladie d’Alzheimer et non sur les 
maladies neurodégénératives en général. 

spécifiques des différentes voies biolo-
giques impliqués dans la maladie d’Alzhei-
mer reste pertinent. Le Dr  Braudeau 
explique : « Si nous souhaitons développer 
une nouvelle thérapie ciblant, par exemple, 
la neuroinflammation, comment allons-
nous inclure les patients dans l’étude 
clinique ? Actuellement, nous devons les 
sélectionner en fonction de la présence 
de la protéine bêta-amyloïde ou de la pro-
téine tau dans le cerveau. Mais comment 
démontrer que le traitement anti-neuroin-
flammatoire atteint effectivement sa cible 
si le biomarqueur utilisé ne correspond 
pas à son mode d’action ? C’est pour cela 
qu’il est important de développer de nou-
veaux biomarqueurs candidats ».

L’ensemble de ces biomarqueurs pour-
raient également être utiles dans le 
cadre de la surveillance des patients qui 
auraient accès aux traitements d’immu-
nothérapies. « Lorsqu’on envisagera une 
application à grande échelle pour traiter 
l’ensemble de la population concernée, la 
surveillance des hémorragies et œdèmes 
cérébraux (ARIA) par IRM posera un défi 
considérable. L’espoir réside peut-être 
dans le développement de nouveaux 
biomarqueurs sanguins capables de limi-
ter le recours systématique à l’IRM pour 
la surveillance des ARIA. La mesure des 
biomarqueurs de type NfL, GFAP, S100b, 
NSE etc. pourrait éventuellement indiquer 
la présence d’ARIA, ouvrant de nouvelles 
perspectives pour la surveillance de ces 
traitements » souligne le Dr Villain.

Des biomarqueurs sanguins pour 
prédire l’évolution de la maladie 
d’Alzheimer

Un autre enjeu des biomarqueurs sanguins 
est leur potentielle valeur pronostique, 
c’est-à-dire leur capacité à prédire l’évolu-
tion de la maladie. « Plus on avance dans la 
connaissance de la maladie d’Alzheimer, 
plus on découvre qu’il existe différents 
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étape nécessaire dans le développement 
d’un test diagnostique. Concernant les 
dégénérescences fronto-temporales, des 
recherches sur la détection de la protéine 
TDP-43 dans le sang et dans le LCR sont 
en cours.
Il est nécessaire d’entreprendre des 
recherches innovantes dans le domaine 
du diagnostic différentiel, particulièrement 
dans le cas où le malade présente plu-
sieurs pathologies, comme par exemple, 
une maladie à corps de Lewy associée à 
une maladie d’Alzheimer. Le Pr Lehmann 
ajoute : « Toutes ces protéines impliquées 
dans les différentes maladies neurocogni-
tives adoptent des structures anormales 
ou se replient de manière incorrecte, ce 
qui entraîne leur agrégation ; et selon 
leurs structures, ces protéines peuvent se 
propager dans différentes régions céré-
brales. Dans le diagnostic différentiel, il 
y a donc cette notion importante de la 
« souche » de protéine impliquée et de la 
présence potentielle de co-pathologies. 
C’est un domaine d’innovation qui a réelle-
ment besoin de financement supplémen-
taire pour arriver à proposer une prise en 
charge spécifique pour chaque patient ».

Toutes ces maladies sont complexes et ce 
n’est pas en les regroupant qu’on arrivera 
à développer des biomarqueurs pronos-
tiques. Le financement de ces cohortes 
est très couteux, l’investissement est éga-
lement lourd pour les investigateurs afin 
que les données soient exploitables pour 
la recherche. Mais c’est nécessaire ! ». 

Des biomarqueurs sanguins 
pour différencier les maladies 
neurocognitives

L’avenir des biomarqueurs sanguins 
repose également sur leur capacité à dif-
férencier les maladies neurocognitives 
entre elles. La maladie à corps de Lewy, les 
dégénérescences fronto-temporales, l’an-
giopathie amyloïde sont des pathologies 
qui n’ont pas encore de biomarqueurs dia-
gnostiques hautement spécifiques.

Il est possible de mettre en évidence dans 
le sang et dans le LCR la protéine alpha-
synucléine, dont les agrégats cérébraux 
sont présents chez les malades à corps de 
Lewy, grâce à la méthode d’amplification 
Real-Time Quaking-Induced Conversion 
(RT-QuIC). Mais cette technique ne per-
met pas encore de quantifier la protéine, 

Tableau récapitulatif du contexte d’utilisation des biomarqueurs sanguins

Situation clinique Signes cliniques Prise en charge Biomarqueurs Calendrier

Maladie d’Alzheimer 
dans un contexte génétique

• Trisomie 21 
• Formes génétiques rares

• Médecin généraliste
• Centres Mémoire NfL En cours 

d’utilisation

Orientation diagnostique après 
détection d’un trouble cognitif Troubles neurocognitifs légers • Médecin généraliste

• Centres Mémoire p-Tau, Aβ À court terme

Prédire l’évolution 
de la maladie d'Alzheimer Maladie d’Alzheimer débutante • Centres Mémoire

• Neurologues
NfL, GFAP, p-Tau, Aβ, 
génotypage ApoE4 À moyen terme

Surveillance des 
immunothérapies 

anti-Alzheimer

• Troubles neurocognitifs légers
• Maladie d’Alzheimer débutante

• Centres Mémoire
• Neurologues

NfL, GFAP, S100b, 
NSE…

À moyen 
et long terme

Diagnostic différentiel 
des maladies neurocognitives Troubles neurocognitifs • Centres Mémoire

• Neurologues

NfL, GFAP, p-Tau, Aβ, 
génotypage ApoE4, 
alpha-synucléine, 

TDP-43

À moyen 
et long terme

Tableau adapté de l’article de Delaby C. et al. Med Sci (Paris). 2024 Apr;40(4):351-360.
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protéomique et de la métabolomique à 
partir d’une simple prise de sang*. L’objectif 
est d’identifier les personnes sans symp-
tômes dont on est sûrs qu’ils vont déve-
lopper une maladie d’Alzheimer quelques 
années plus tard. Avec notre méthode, nous 
pourrions réaliser des tests sanguins pour 
savoir quelles voies biologiques sont tou-
chées (neuroinflammation, stress oxydatif, 
dysfonctionnement du métabolisme éner-
gétique, présence de dépôts amyloïdes 
etc.) et en fonction des résultats, proposer 
aux personnes des traitements les plus 
adaptés. On s’oriente donc vers une méde-
cine personnalisée ». La publication des 
données scientifiques de l’étude clinique 
menée actuellement par AgenT permettra 
d’évaluer la pertinence de cette approche 
multi-omique.
Concernant la future commercialisation de 
ces tests sanguins, la question de leur rem-
boursement par la sécurité sociale pourra 
se poser, notamment s’ils sont massivement 
prescrits et réalisés par les laboratoires 
d’analyse privés. Le Pr Lehmann alerte sur la 
situation à venir : « Attention, il faudra enca-
drer l’utilisation des tests sanguins en méde-
cine générale. Il ne faudrait pas se retrouver 
dans une situation où on utilise des tests 
diagnostiques non suffisamment validés. En 
France, quand un examen biologique rem-
boursé est réalisé par un laboratoire privé, 
ce dernier récupère l’argent de la sécurité 
sociale qui paye à la place du patient. C’est 
l’inverse de ce qui se passe lorsqu’on réalise 
un tel examen à l’hôpital : l’hôpital, qui a un 
budget global, doit débourser de l’argent 
pour acheter les kits, payer le personnel 
etc. mais il ne reçoit rien sur son budget ! 
On se retrouve dans une situation assez 
inquiétante : plus les laboratoires privés 
font ces tests et plus ils gagnent de l’argent, 
et plus l’hôpital fait ces tests, moins il en 

* La multi-omique est une technologie qui permet d’analyser notre 
génome (ADN), notre métabolisme (par la biochimie), notre ARN 
et nos protéines. Cette discipline permet ainsi de collecter un large 
éventail de données liées à nos processus biologiques.

Vers une commercialisation 
de nouveaux tests 
sanguins ?

Les biomarqueurs sanguins peuvent être 
mesurés et quantifiés grâce aux nouvelles 
technologies innovantes d’immunodétec-
tion ultrasensibles. Certaines méthodes 
ont été développées dans le cadre de 
la recherche, notamment la technologie 
SIMOA (Single Molecular Array), qui per-
met la mesure de concentrations infimes 
d’une protéine dans le plasma. D’autres 
techniques sont davantage adaptées à 
une analyse en routine clinique comme 
celles des automates d’analyse. Le 
Pr Lehmann signale que deux ans aupa-
ravant « il n’y avait aucune technologie 
prête pour analyser les biomarqueurs 
sanguins en routine clinique. Il y a 1 an, 
une seule technologie existait, et mainte-
nant il y en a au moins trois. C’est un mar-
ché en pleine expansion qui demande de 
gros investissements car leur développe-
ment et leur validation coûtent très chers. 
Plusieurs sociétés de diagnostic in vitro 
sont actuellement en train de valider des 
tests sanguins de haute qualité. Par ail-
leurs, de nouvelles technologies très pro-
metteuses émergent, capables de doser 
un ensemble de biomarqueurs dans une 
simple goutte de sang, même si elles ne 
sont pas encore commercialisées pour 
l’instant ».

D’autres sociétés de biotechnologie se 
positionnent très en amont, en dévelop-
pant des biomarqueurs sanguins pour 
diagnostiquer les personnes sans symp-
tômes qui vont développer une maladie 
d’Alzheimer. Le Dr Braudeau, CEO de la 
société AgenT, explique sa stratégie  : 
« Notre méthode diagnostique est basée 
sur un test sanguin multi-omique, c’est-
à-dire que nous combinons l’analyse de 
la génomique, de la lipidomique, de la 
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Autre marqueur intéressant : le rythme 
circadien, c’est-à-dire l’horloge interne 
qui rythme sur 24 heures les fonctions de 
l’organisme, dont le sommeil. L’EEG va per-
mettre de détecter des changements très 
précoces du cycle veille-sommeil. En effet, 
une signature bien spécifique de ce cycle 
serait retrouvée chez les malades d’Alzhei-
mer des années avant l’apparition d’autres 
symptômes plus courants comme les 
troubles de la mémoire. Le Pr Dumurgier 
explique : « Nous savons que le sommeil a 
une place très importante dans la physiopa-
thologie de la maladie d’Alzheimer. En effet, 
pendant le sommeil, le système glympha-
tique* permet d’éliminer les déchets accu-
mulés dans le cerveau, dont la protéine 
bêta-amyloïde. Et nous savons qu’il existe 
une déstructuration du rythme veille-som-
meil chez les malades. Donc l’étude fine du 
rythme circadien et du système glympha-
tique** pourrait être utilisée comme un mar-

* Le système glymphatique est un système de gestion des déchets 
dans le cerveau humain.
** Projet de recherche transfrontalier France-Pays-Bas (Pr Éric 
Jouvent, Paris & Pr Anil Tuladhar, Nijmegen) financé par la Fondation 
Vaincre Alzheimer et son association partenaire Alzheimer 
Nederland en 2024.

gagne. Excepté si les tests sont considérés 
comme de l’innovation, auquel cas ils sont 
répertoriés au sein du Référentiel des actes 
Innovants Hors Nomenclature (RIHN). En 
théorie, ces tests restent innovants entre de 
2 à 5 ans, et ensuite ils sont évalués pour 
savoir s’ils peuvent être remboursés par la 
sécurité sociale. Actuellement, les tests san-
guins basés sur la protéine bêta-amyloïde 
font partie des actes innovants, ce qui per-
met à l’hôpital de récupérer un peu d’argent 
lorsqu’il réalise ces tests. Certains nouveaux 
tests comme pour mesurer les neurofila-
ments (NfL) ne sont pas pour l’instant inclus 
dans les RIHN ».

Les nouveaux marqueurs 
émergents 

Ces dernières années, une nouvelle 
recherche est en cours de développement 
pour identifier des marqueurs subtils de la 
phase silencieuse de la maladie d’Alzhei-
mer, phase très précoce s’étalant entre 15 
à 20 ans avant l’apparition des premiers 
symptômes.

L’électroencéphalographie (EEG) 

L’EEG est une technique qui mesure l’activité 
électrique du cerveau en plaçant des élec-
trodes sur le cuir chevelu. Une technologie 
d’EEG à haute densité a été mise au point 
pour mesurer l’activité cognitive à haute 
résolution et révéler des profils de fragilité 
cérébrale. En enregistrant non pas des modi-
fications de la mémoire, mais des modifica-
tions subtiles du profil électrique cérébral, 
cet outil pourrait permettre de réaliser le dia-
gnostic de maladie d’Alzheimer en amont 
des premiers symptômes. « Les symptômes 
sont une manifestation assez tardive dans 
la maladie d’Alzheimer. Donc le développe-
ment d’un outil d’EEG a clairement un intérêt 
pour montrer les conséquences neuronales 
subtiles dues au dépôt des protéines toxiques 
dans le cerveau » précise le Pr Dumurgier.

Casque EEG à très haute densité. Image issue de l’article de Robinson,  
A. K et al. M. J. et al. Sci Rep 7, 16248 (2017)
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potentiel diagnostic de maladie d’Alzhei-
mer. Récemment, des études ont montré 
qu’une région cérébrale, nommée le Locus 
Cœruleus, était touchée de façon précoce 
dans la maladie d’Alzheimer. Or la taille de 
la pupille est un indice pertinent de la fonc-
tion du Locus Cœruleus. Ainsi, des enre-
gistrements de la dilatation de la pupille 
peuvent permettre d’évaluer le dysfonc-
tionnement de cette région cérébrale. Des 
études sont en cours pour réussir à détec-
ter la maladie d’Alzheimer de manière très 
précoce, avant l’apparition des symptômes, 
grâce à un diagnostic basé notamment sur 
cette réponse pupillaire*.

Les fluides biologiques 
périphériques

Ces dernières années, d’autres fluides 
corporels ont retenu l’attention des cher-
cheurs22. La salive, les larmes**, les sécré-
tions nasales et l’urine sont de nouveaux 
marqueurs biologiques périphériques en 
cours de développement. En effet, ces 
fluides peuvent être directement ou indi-
rectement le reflet des changements qui 
surviennent dans notre cerveau et pour-
raient être une manière facile, accessible, et 
prédictible de détecter certains marqueurs 
de la maladie d’Alzheimer. De récentes 
études ont d’ailleurs montré la présence 
de la protéine bêta-amyloïde et parfois de 
la protéine tau dans ces fluides.
Parmi les nouveaux axes de recherche 
investigués dans le domaine de la mala-
die d’Alzheimer, l’étude de l’impact de 
cette maladie sur l’ensemble du corps est 
une piste émergente. Par exemple, il a été 
montré que le microbiote intestinal joue un 
rôle important dans la maladie d’Alzheimer. 
Aussi, analyser des fluides biologiques péri-
phériques comme l’urine pourrait donner 

* Projet de recherche (Pr Pierre Payoux) financé par la Fondation 
Vaincre Alzheimer en 2022.
** Projet de recherche (Dr Raoul Kanav Khanna) financé par 
la Fondation Vaincre Alzheimer en 2024.

queur de répercussion du dépôt cérébral 
de la protéine bêta-amyloïde et pourrait 
représenter une dérégulation mesurable 5 
à 10 ans avant le diagnostic clinique de la 
maladie d’Alzheimer ».
Par ailleurs, les mesures de l’EEG et du 
rythme circadien pourraient également 
être utilisées comme marqueur d’efficacité 
d’un traitement thérapeutique. L’utilisation 
d’échelles d’évaluation neurocognitive est 
souvent difficile pour mesurer une amélio-
ration subtile de la mémoire, tandis que ces 
nouveaux marqueurs pourraient mesurer 
chez les patients l’efficacité d’un traitement 
sur des paramètres biologiques précis.

L’oculométrie

L’oculométrie est une autre technolo-
gie avancée et non invasive qui offre des 
mesures fiables des différents mouvements 
oculaires lors de l’exécution de tâches. Le 
patient, en regardant des images, va fixer 
des points précis pour les découvrir et 
les analyser, et les mouvements oculaires 
engendrés permettent de recueillir des 
informations sur le fonctionnement neu-
rocognitif et cérébral. Plusieurs études ont 
montré que la perturbation de certaines 
tâches de suivi oculaire peut efficacement 
révéler une déficience cognitive. Ainsi, l’uti-
lisation des technologies de suivi oculaire 
à faible coût a un intérêt pertinent dans un 

Image d’un oculomètre prise au laboratoire du Pr Payoux au Centre  
de Neuroimagerie de Toulouse.
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modification de la protéine tau. La TEP-tau 
permet de communiquer une information 
directe sur le déclin neurocognitif car les 
dégénérescences neurofibrillaires seraient 
à l’origine de certains symptômes identifiés 
dans la maladie d’Alzheimer. La TEP-tau est 
déjà utilisée dans le cadre de la recherche. 
Son utilisation en routine clinique pourrait 
s’avérer indispensable dans les cas de 
diagnostic complexe, et lors de l’adminis-
tration des nouvelles immunothérapies. 
En effet, il sera primordial de savoir si les 
troubles neurocognitifs sont bien à l’origine 
d’une maladie d’Alzheimer. 
En parallèle, d’autres études se concentrent 
également sur l’utilisation de la TEP pour 
détecter les marqueurs de la neuro-inflam-
mation23. Cette technique pourrait apporter 
des données complémentaires aux biomar-
queurs sanguins et du LCR, notamment 
dans le suivi de la neuroinflammation chez 
les malades d’Alzheimer. La TEP pourrait 
ainsi éclaircir les liens entre les pathologies 
amyloïdes/tau et la neuroinflammation.

L’imagerie multimodale

La combinaison de différents types d’ima-
gerie est aussi une technique intéressante 
en cours de développement. En effet, 
combiner l’IRM et la TEP permettrait non 
seulement de réaliser un diagnostic dif-
férentiel des maladies neurocognitives, 
mais également de les diagnostiquer à des 
stades précoces. Actuellement, des projets 
comme celui du Dr Lagarde*, utilisent une 
approche d’imagerie multimodale asso-
ciant une IRM pour l’analyse du sodium 
et une TEP-FDG pour le métabolisme du 
glucose. La combinaison de ces deux tech-
niques permettrait de distinguer la dégé-
nérescence fronto-temporale d’une autre 
maladie neurocognitive à des stades plus 
précoces. 

* Projet de recherche transfrontalier France-Allemagne  
(Dr Julien Lagarde, Paris et Dre Alexa Haeger, Aachen) financé par la 
Fondation Vaincre Alzheimer et son association partenaire Alzheimer 
Forschung Initiative en 2023.

une indication sur l’état métabolique et 
physiopathologique d’un individu et par-
ticiper au diagnostic. Cependant, l’analyse 
de l’urine ne fait pas encore consensus 
auprès de la communauté scientifique car 
elle ne reflète pas directement les change-
ments survenus dans le cerveau. 
Par ailleurs, il est important de noter 
certaines limitations à ces potentielles 
méthodes diagnostiques. Les techniques 
expérimentales ne sont pas encore uni-
formisées, ce qui entraîne une faible stan-
dardisation des analyses. En outre, les 
biomarqueurs analysés se trouvent en trop 
faibles concentrations dans ces fluides. 
Des études suggèrent qu’une combinai-
son de plusieurs biomarqueurs pourrait 
améliorer la précision du diagnostic par 
rapport à l’utilisation d’un seul biomar-
queur. C’est pourquoi, ces nouvelles pistes 
peuvent représenter un atout intéressant 
pour un diagnostic plus précoce, pour le 
suivi des patients dans les essais cliniques 
ou pour identifier de nouvelles cibles 
thérapeutiques. 
À plus long terme, l’utilisation de ces bio-
marqueurs fluidiques pourrait également 
conduire à la mise en place de tests de 
dépistage de la maladie d’Alzheimer. 

L’imagerie médicale

L’imagerie TEP

L’imagerie a pour principal objectif d’ob-
server les modifications se produisant 
dans le cerveau du vivant du malade. Cela 
fournit des informations essentielles non 
seulement sur les altérations causées par 
la maladie d’Alzheimer, mais également 
sur le suivi et l’évolution de la maladie chez 
un même patient. Dernièrement, une des 
avancées les plus attendues est la TEP-tau. 
Tout comme la TEP amyloïde, la TEP-tau 
nécessite l’injection d’un traceur radioac-
tif, le [18F]-flortaucipir. Ce radiotraceur se 
fixe sur les dégénérescences neurofibril-
laires, les lésions cérébrales induites par la 
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IRM, examen qui normalement ne per-
met pas de le savoir. La création d’images 
TEP synthétiques est particulièrement 
importante en France, car l’accès à la TEP-
amyloïde y est assez limité.
Au-delà du diagnostic précoce de la 
maladie d’Alzheimer, les nouveaux traite-
ments d’immunothérapies vont également 
accélérer le développement de l’IA pour 
suivre l’apparition des potentiels effets 
secondaires des traitements, comme les 
hémorragies et les œdèmes cérébraux 
(ARIA). L’IA va permettre de développer 
des techniques d’imagerie plus prédictives 
du risque de transformation hémorragique 
chez les patients qui seront sous traite-
ment, comme le logiciel Icobrain aria qui 
est en cours d’homologation par l’Agence 
américaine des produits alimentaires et 
médicamenteux (FDA). Ce logiciel est une 
solution d’IRM cérébrale basée sur l’IA pour 
détecter et quantifier de manière automati-
sée les ARIA, ce qui permettra notamment 
d’augmenter la confiance et le temps de 
lecture des radiologues. 
Le Dr Brodoehl conclut : « Étant donné la 
diversité de tous ces patients, il n’y aura 
pas un seul test diagnostique spécifique. 
Ce dont je suis assez sûr, c’est que ce sera 
une combinaison intelligente de tous ces 
outils. Donc, si nous utilisons par exemple 
des approches d’apprentissage automa-
tique permettant de combiner tous ces 
biomarqueurs : résultats neuropsycholo-
giques, imagerie, biomarqueurs sanguins et 
d’autres facteurs comme les facteurs socio-
épidémiologiques, alors je pense que nous 
pourrons créer des modèles d’IA bien meil-
leurs pour identifier les patients à risque de 
développer une maladie d’Alzheimer. »

L’imagerie rétinienne

Ces dernières années, le développement 
de l’imagerie rétinienne comme biomar-
queur potentiel de la maladie d’Alzhei-
mer s’est considérablement développée. 
Cette technologie émergente, basée sur 
l’hypothèse que la rétine est une fenêtre 
ouverte sur le cerveau, permettrait d’iden-
tifier des marqueurs peu coûteux et non 
invasifs de la phase précoce de la mala-
die d’Alzheimer. Par exemple, certaines 
études ont montré des changements dans 
les couches neuronales rétiniennes corres-
pondant à l’accumulation de la protéine 
bêta- amyloïde dans le cerveau. De nou-
velles études portent sur l’identification 
de mesures rétiniennes spécifiques pour 
différencier les maladies neurocognitives*. 
L’objectif à long terme est de pouvoir réali-
ser un examen de la rétine en centre d’oph-
talmologie et de rediriger les patients vers 
des Centres Mémoire spécialisés le plus 
tôt possible.

L’intelligence artificielle intégrée  
à l’imagerie cérébrale

Le développement de nouveaux marqueurs 
radiologiques assistés par Intelligence 
Artificielle (IA) est en pleine expansion 
pour envisager un diagnostic précoce de 
la maladie d’Alzheimer. En effet, l’IA peut 
améliorer l’analyse des données issues des 
images médicales de type IRM et TEP. Pour 
exemple, des chercheurs ont montré qu’à 
partir d’une IRM de cerveau d’un malade 
d’Alzheimer, l’IA pouvait créer une image 
synthétique de la TEP-amyloïde correspon-
dante, alors que le patient n’a pas passé cet 
examen. Ainsi, grâce à sa haute capacité à 
traiter des données complexes, l’IA peut 
recréer des images permettant de déter-
miner si le patient a des dépôts amyloïdes 
dans le cerveau sur la base d’une simple 

* Projet de recherche transfrontalier France-Pays-Bas  
(Pr Séverine Sabia, Paris et Pr Coen Stehouwer, Maastricht) financé  
par la Fondation Vaincre Alzheimer et son association partenaire 
Alzheimer Nederland en 2024.
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précoce. Il est également nécessaire de développer la 
recherche en santé publique pour l’étude de cohortes 
et de soutenir la recherche fondamentale, source indis-
pensable d’innovations et de concepts nouveaux. Les 
recherches innovantes, bien que risquées, doivent être 
encouragées, avec des financements accrus en cas de 
résultats prometteurs.
Dans les années futures, grâce à un diagnostic de pré-
cision, la médecine personnalisée, déjà en application 
dans des maladies multifactorielles comme le cancer, 
fera un bond en avant. L’Intelligence Artificielle et les 
nouveaux biomarqueurs prédictifs pourront informer 
sur les caractéristiques d’évolution de chaque malade. 
Ces progrès orienteront le suivi des patients, offrant des 
stratégies de prévention adaptées et des thérapies inno-
vantes à des stades précoces. 

Vers un diagnostic de précision  
et une médecine personnalisée

L’emergence des premières immunothérapies anti- 
amyloïdes a ouvert la voie à des avancées diagnostiques 
prometteuses dans le domaine de la maladie d’Alzhei-
mer, pour tendre vers un parcours diagnostic précoce 
et optimisé. Le développement de biomarqueurs san-
guins, d’outils digitaux et de modèles d’IA permettra 
d’identifier les meilleurs répondeurs aux traitements, 
tout en minimisant les risques secondaires. Cependant, 
le manque actuel de moyens financiers freine ces pro-
grès, tant dans le secteur privé que public. Mais l’arrivée 
de futurs traitements pourrait susciter l’espoir d’une 
relance du soutien financier de la part des investisseurs, 
en particulier pour les structures privées, en faveur du 
développement de nouvelles méthodes de diagnostic 

Les 10 principaux axes de recherche sur le diagnostic de la maladie d’Alzheimer

U
rin

e

I.A.

I.A.

Les 10 pistes de recherche 
sur le diagnostic 

de la maladie d’Alzheimer

PARTIE 3 // Vers un diagnostic de précision de la maladie d’Alzheimer



57

des projets est un gage de transparence 
et de rigueur de la Fondation Vaincre 
Alzheimer. Le comité scientifique recom-
mande le financement des projets sur un 
seul critère : l’excellence scientifique.

Forte de cette expertise internationale, la 
Fondation Vaincre Alzheimer développe 
trois axes stratégiques pour répondre aux 
enjeux nationaux actuels :

	➔Soutenir la recherche médicale d’excel-
lence au niveau national et international, 
pour accélérer l’arrivée de nouveaux traite-
ments et un jour pouvoir GUÉRIR les mala-
dies neurocognitives ;

	➔Former les professionnels de santé pour 
améliorer le diagnostic et la prise en charge 
et renforcer les liens entre médecins, cher-
cheurs et malades pour mieux SOIGNER ;

	➔Sensibiliser le grand public, les malades 
et leurs proches aux méthodes de préven-
tion de la maladie et ainsi PRÉVENIR.

Devenue une référence dans le domaine 
de la lutte contre la maladie d’Alzheimer, la 
Fondation Vaincre Alzheimer bénéficie du 
label IDEAS qui atteste de la qualité de ses 
bonnes pratiques en matière de gouver-
nance, finances, de pilotage et d’évaluation.

Créée en 2005, Vaincre Alzheimer est 
une Fondation Reconnue d’Utilité 
Publique.

Elle est née de la volonté de grands 
experts scientifiques qui ont souhaité s’unir 
à travers un réseau d’associations indé-
pendant et international, pour répondre 
aux nombreux besoins de la recherche 
médicale dans le domaine de la mala-
die d’Alzheimer et des autres maladies 
neurocognitives. Ce réseau est composé 
de BrightFocus Foundation (États Unis), 
Alzheimer Nederland (Pays-Bas), Alzheimer 
Forschung Initiative (Allemagne), SAO/
FRA (Belgique) et de la Fondation Vaincre 
Alzheimer (France).
Dès ses débuts, les structures européennes 
décident d’organiser un appel à projets 
de recherche annuel commun. De là s’est 
créé un comité scientifique européen, com-
posé de 33 experts bénévoles qui, chaque 
année, sélectionne les meilleurs projets à 
financer en France. Ce comité est appuyé 
par plus de 5 000 experts mondiaux du 
réseau, ce qui permet de garantir une 
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