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En 1906, Aloïs Alzheimer décrit pour la première fois les lésions neuropathologiques carac-
téristiques de cette démence à partir du cerveau d’une jeune patiente de 51 ans, à savoir :
- des plaques séniles (PS) appelées encore plaques amyloïdes riches en protéines amyloïdes 
- des dégénérescences neurofibrillaires (DNF) formées d’amas de fibrilles riches en
protéines Tau
Cette démence pré-sénile fut dénommée en 1912 «Maladie d’Alzheimer» en opposition
à la démence sénile. Les dénominations démences séniles ou préséniles n’ont plus cours
aujourd’hui.
La démence d’Alzheimer représente environ 80% des cas de démences (1). Actuellement, le
diagnostic étiologique en France et dans les pays industrialisés n’est porté que dans 2/3 des
cas et seulement 30% des patients bénéficient d’un traitement adéquat. 
Le nombre de cas de démences en France serait environ de 1 million, soit 10% en
Région Rhône Alpes. L’incidence de la MA est dépendante de l’âge avec environ 4 cas
pour mille avant 75 ans et 60 cas au-delà de 90 ans. On estime qu’en 2050, le nombre
de malades Alzheimer âgés de plus de 75 ans aura triplé (2). Dans le monde, le nombre
de malades pourrait passer de 24 millions actuellement à 42 millions en 2020 et 81 mil-
lions en 2040, selon de récentes estimations (3). En Tunisie, d’après une étude initiée en
2002 par l’Institut National de Santé, 3,7% des plus de 65 ans seraient atteints de MA.
Bien que ce soit un pays à l’âge médian encore jeune, le recul de la mortalité générale
et infantile associé à une diminution très nette de l’indice de fécondité ces trente der-
nières années ont fait rentrer la Tunisie dans le dernier stade de la transition démogra-
phique caractérisé par un vieillissement rapide de la population (4). En effet, d’après les
données de l’institut National de Statistique, la proportion des plus de 60 ans a doublé
de 1966 à 1999 (9% de la population totale) et devrait passer à 18% en 2030. 
Ainsi, la Tunisie ne sera pas épargnée par l’explosion du nombre de patients atteints ce
qui constitue un problème de santé majeur.
Les critères de diagnostic cliniques d’une démence sont donnés dans la classification
DSM version IV (1994-2000). On parle de démence quand se développe un déficit pro-
gressif cognitif multiple conduisant à une perte d’autonomie : la mémoire et un autre
symptôme (aphasie, apraxie, agnosie ou dysfonctionnement exécutif). Ce déficit entraîne
un retrait de la vie professionnelle et l’apparition d’un dysfonctionnement social.  
La MA est une maladie dégénérative progressive affectant les fonctions cognitives et
comportementales conduisant à une démence. Il existe des formes génétiques représen-
tant 2 à 3% des formes totales, impliquant des mutations du gène codant la protéine amy-
loïde, la protéine préséniline. Les formes sporadiques touchent le sujet plus âgé et pré-
sentent des variabilités cliniques.
Nous sommes confrontés à un problème de sous diagnostic du fait :
• d’un manque de spécificité vis-à-vis d’autres états démentiels (démences non neurodé-
génératives, Démence à corps de Lewy (DCL), Démences fronto-temporales (DFT),
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Maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ)…) conduisant à
une prise en charge souvent inadéquate,
• d’un manque de sensibilité entraînant un diagnostic
tardif de la MA et conduisant donc à une prise en char-
ge très lourde de ces patients, supportée par les familles
et par la société.
Le diagnostic de certitude est encore porté par l’étude
neuropathologique du cerveau après autopsie. Du vivant
du patient, le diagnostic de probabilité est assuré par des
marqueurs cliniques, et il est proposé depuis l’année
dernière d’y associer des marqueurs neuropsycholo-
giques, de l’imagerie et des marqueurs biologiques. 

Diagnostic clinique de la MA
L’année dernière, il a été proposé par un groupe interna-
tional de redéfinir les critères de diagnostic cliniques
notamment pour détecter les formes précoces et assurer
une prise en charge adéquate du patient (5).
Ainsi, les formes débutantes anciennement nommées 
«MCI» pour «Mild Cognitive Impairment» sont appe-
lées prédémence de la MA. 
Le critère majeur retenu par le Pr Dubois est la présence
d'un trouble de la mémoire épisodique, observé par le
patient ou ses proches depuis plus de 6 mois et confirmé par
des tests de mémoire qui montrent un syndrome amnésique
de type hippocampique. Ce déficit se traduit par
"l'incapacité à transformer une information perçue en trace
mnésique". 

Evaluation clinique et neuropsycholo-
gique de la MA
L’évaluation débute par un entretien en présence du patient
et d’un aidant généralement appartenant à la famille afin de
confronter entre le vécu du patient et celui de la famille. Le
patient est ensuite interrogé sur ses habitudes de vie.
Plusieurs tests peuvent être réalisés.
Le Mini mental Score (MMS) est systématiquement réa-
lisé pour des patients qui sont encore capables de le
faire. Ce test n’est pas un test de diagnostic de la MA ;
il permet d’évaluer sur une échelle de 30 la sévérité de
la démence en évaluant sa désorientation spatio-tempo-
relle, sa capacité de calcul et de l’attention, la présence

d’une aphasie, sa capacité de construction verbale...
Une batterie de tests neuropsychologiques va pouvoir
amener le diagnostic dans une bonne proportion des
patients. Parmi les différents tests, citons, le Trail
Making Test, le Stroop test, l’Empan Digital Test et sur-
tout le test de rappel des mots selon le paragdime de
Grober et Buschke. Ce dernier test permet de différentier
très précocement une MA d’une autre démence (démence
fronto-temporale). La mise en œuvre de ces tests deman-
de une demi-journée par patient.

Apport de l’imagerie pour le diagnostic
de la MA
L’IRM permet de mettre en évidence l’atrophie hippo-
campique, critère secondaire proposé par le groupe inter-
national. De plus, il permet d’éliminer d’autres étiologies
pouvant être responsables de la démence, comme,
l’hydrocéphalie à pression normale, les lésions vascu-
laires… 
De même, la mise en évidence d’un métabolisme et d’une
perfusion réduits dans les régions temporale et pariétale du
cerveau, par neuroimagerie fonctionnelle (PET/SPECT) a
été également proposée comme nouveau critère de dia-
gnostic (5).

Apport de la biologie pour 
le Diagnostic de la MA
Les mesures des concentrations céphalorachidiennes des
protéines Tau (TAU), Tau anormalement phosphorylée
(P-TAU en 181, 231…) et de la protéine beta amyloïde
1-42 (AB 42) sont depuis l’année dernière proposées
comme critères de diagnostic (5). 
Ces marqueurs ont été développés à partir des lésions
principales neuropathologiques caractéristiques de la
MA : les protéines TAU et P-TAU reflètent les dégéne-
rescences neuro-fibrillaires (DNF) (6) et la protéine AB
42 la présence de plaques séniles (7). Classiquement,
dans la MA, les concentrations dans le LCR de la pro-
téine AB 42 sont diminuées, celles des protéines TAU et
P-TAU sont anormalement augmentées (8). Pour la pro-
téine TAU, pour une spécificité fixée à 90% vis-à-vis de
contrôles normaux, on retrouve une sensibilité supérieure à
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de 80% pour le diagnostic de MA. La valeur diagnostique
de l’AB 42 est similaire alors que pour les P-TAU, la sensi-
bilité semble un peu plus élevée (90%) (9). 
Pour le diagnostic précoce, ces marqueurs permettent de
détecter les patients présentant une prédémence au moins
5 ans avant la survenue de la démence avec une sensibili-
té et spécificité environ de 90% (10). Chez des patients
présentant une démence modérée (MMS > 23), la sensi-
bilité de ces marqueurs est équivalente à celle trouvée à
des stades plus graves. La sensibilité de ces marqueurs est
aussi influencée par le phénotype de la maladie : ces mar-
queurs permettraient de discriminer les différents phéno-
types cliniques (11). 
Pour le diagnostic différentiel, ces marqueurs permettent
de différentier facilement une MA de démences d’origine
carentielle, éthylique, vasculaires ou de syndromes psy-
chiatriques (12). 
La DCL est le diagnostic clinique le plus difficile avec la
MA. Il n’existe finalement que très peu de corrélation
entre la clinique et la neuropathologie de cette alpha synu-
cléopathie ayant des plaques séniles et parfois des DNF.
L’AB 42 et la protéine TAU sont peu discriminantes alors
que la protéine P-TAU permettrait de donner une spécifi-
cité supérieure à 80% (13,14). 
Les DFT restent un problème de diagnostic différentiel avec
la MA touchant des patients jeunes d’autant plus important
que le traitement par des anti cholinestérases n’est pas indi-
qué dans les DFT. La normalité de TAU et P-TAU chez les
patients DFT permet de les discriminer des patients MA
avec une bonne spécificité [résultats propres].
Enfin, le problème de diagnostic entre MA et MCJ n’est
pas si facile quand la MA se présente sous un tableau
anormalement rapide et brutal ou que la durée
d’évolution de la MCJ est anormalement longue.
L’addition des protéines TAU et P-TAU à la protéine p
14.3.3 permet d’améliorer significativement le diagnos-
tic différentiel important ente ces deux pathologies : la
P-TAU est généralement normale dans la MCJ alors que
la TAU est significativement beaucoup plus élevée dans
la MCJ que dans la MA, un cutoff à 1500 pg/ml ayant
été décrit comme sensible et spécifique à 95% (15).
La protéine AB 42 ne semble pas discriminante.

Les différentes études publiées ne semblent pas permettre
d’isoler de marqueur isolé idéal que ce soit pour le diagnos-
tic précoce ou pour le diagnostic différentiel. L’ensemble
des équipes semblent s’entendre sur le fait d’associer ces
marqueurs pour arriver à augmenter sensibilité et spécifici-
té. Pour le diagnostic de MA, plusieurs rapports ont été pro-
posés : la société Innogenetics propose le ratio IATI
(Innogenetics  Amyloïd Tau Index) combinant les valeurs de
TAU et de AB42 et une proposition diagnostique indivi-
duelle en répartissant le patient en 4 secteurs fonction des
valeurs du IATI en ordonnée et de P-TAU en abscisse. Pour
le diagnostic précoce, il a été récemment démontré l’intérêt
d’utiliser un rapport utilisant AB 42 et TAU ou P-TAU (le
meilleur restant à déterminer) pour prédire les patients avec
plainte mnésique allant évoluer vers une MA [Hansson
2006]. Par ailleurs, pour différentier MCJ de MA, le rapport
TAU / P-TAU permettrait d’augmenter la spécificité par
rapport aux valeurs isolées et comprises dans des valeurs
autour du cutoff de 1500 pg/ml. 
Concernant le diagnostic différentiel, nous présentons nos
résultats partiels obtenus au cours d’une étude financée par
un Projet Hospitalier de Recherche Clinique et relayé par
un projet de recherche européen FP6 «Neuroscreen».
Dans le LCR, il ne semble pas y avoir de modifications
significatives des concentrations de ces marqueurs en
fonction de l’évolution clinique au décours de la MA
même si la concentration TAU a pu être corrélée à
l’atrophie hippocampique. 

Perspectives pour le diagnostic 
biologique
Du fait du geste invasif de la ponction lombaire, seules
les formes cliniques atypiques ou les patients jeunes
bénéficient de ces marqueurs en complément des tests
neuropsychologiques. Cependant, le développement du
dosage de l’alpha synucléine permettrait d’améliorer la
spécificité du diagnostic différentiel entre MA et DCL et
démences parkinsoniennes (17). 
Pour développer un marqueur sanguin, il faut résoudre
deux écueils majeurs : perte de sensibilité et pollution
par des marqueurs plus ou moins neurospécifiques.
Le dosage isolé de l’AB 42 ne semble pas présenter
d’intérêt dans le diagnostic (18) alors que le ratio AB 40
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sur AB 42 est en cours d’évaluation. Récemment, des tra-
vaux laissent entrevoir le potentiel diagnostique de la MA
d’un panel de marqueurs de type cytokines inflammatoires
et proinflammatoires (19), et l’intérêt du dosage de
dimères d’alpha synucléine pour le diagnostic d’alpha
synucléopathies. Enfin, tout reste ouvert pour les autres
marqueurs TAU et Alpha synucléine notamment, axe prio-
ritaire pour notre laboratoire.
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