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r é s u m é

Introduction. – Le diagnostic de maladie d’Alzheimer (MA) ne peut être établi avec certitude

que grâce à des preuves anatomopathologiques ou la découverte de mutations génétiques.

Les critères diagnostiques actuels s’appuient sur des outils d’imagerie et biologiques

innovants, afin de détecter les signes de la pathologie dès les stades les plus précoces, et

ce avec les meilleures sensibilité et spécificité possibles.

État des connaissances. – Les progrès en neuro-imagerie ont permis de développer différents

outils d’aide au diagnostique, comme l’évaluation de l’atrophie cérébrale en imagerie par

résonance magnétique (IRM), et l’étude du métabolisme cérébral en tomographie par

émission de positons (TEP). De plus, l’utilisation des marqueurs biologiques in vivo, combi-

née aux critères cliniques, permet de discriminer les patients à des stades de plus en plus

précoces. C’est le cas de l’étude des concentrations en protéines tau et bêta-amyloı̈de dans le

liquide céphalo-rachidien, et de la fixation de radioligands spécifiques de l’amyloı̈de.

Perspectives, conclusions. – Les outils d’aide au diagnostic sont de plus en plus nombreux et

performants. Au vu de l’hétérogénéité clinique des patients, il apparaı̂t essentiel d’associer

différentes méthodes d’investigation pour pouvoir poser un diagnostic le plus précoce et le

plus fiable possible.

# 2012 Publié par Elsevier Masson SAS.

a b s t r a c t

Introduction. – Diagnosis of Alzheimer’s disease (AD) remains difficult to establish, and can

only be considered as certain thanks to anatomopathological evidence, or genetic muta-

tions. Current diagnostic criteria rely on innovative imaging and biological tools, in order to

detect pathological cues from very early stages, and with best sensibility and sensitivity.

State of art. – Advances in neuro-imaging enabled the development of different tools to help

establishing the diagnosis, such as cerebral atrophy assessment on magnetic resonance

imaging (MRI), and cerebral metabolism study on positron emission tomography (PET).

Besides, the increasing use of in vivo biological markers, combined to clinical criteria,
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enables to discriminate patients from healthy controls at even earlier stages. This includes

studies on tau and beta-amyloid proteins concentrations in the cerebrosinal fluid, and

amyloid-specific radioligands uptake. Familial forms of Alzheimer represent a great model

for studying early or even pre-symptomatic AD, as genetic analyses constitute a diagnosis of

certainty, even though they usually evolve earlier and faster.

Perspectives, conclusion. – Diagnostic tools are more and more numerous and performant.

According to patients’ clinical heterogeneity, it appears essential to associate different

method to investigate, in order to make a diagnosis as early and as reliable as possible.

# 2012 Published by Elsevier Masson SAS.
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Fig. 1 – Évolution des marqueurs de la maladie d’Alzheimer

au cours de la progression de la pathologie

D’après Aisen et al., 2010.
1. Introduction

La maladie d’Alzheimer (MA) constitue un véritable problème

de santé publique, puisque cette pathologie neurodégénéra-

tive représente la plus grande cause de démence chez les

sujets â gés. Malgré cela, le diagnostic fiable des formes

sporadiques de MA demeure difficile (Jagust et al., 2007). À

ce jour, seules les preuves anatomopathologiques obtenues

après biopsie ou autopsie cérébrales ou la découverte d’une

mutation spécifique permettent d’établir un diagnostic de

certitude. On parle de MA prodromale lorsqu’apparaissent les

premiers troubles cognitifs alors que l’autonomie est pré-

servée. Les premiers symptô mes sont le plus souvent

mnésiques, mais peuvent également être linguistiques,

gnosiques ou praxiques. Depuis plusieurs années, les critères

diagnostiques ont été régulièrement revisités, afin d’en

améliorer leur spécificité et sensibilité. Ainsi le curseur du

diagnostic est passé en quelques années du stade démentiel

au stade prodromal. Depuis les critères diagnostiques de

démence de type Alzheimer définis par McKhann et collabo-

rateurs en 1984 (McKhann et al., 1984), dont la spécificité et/ou

la sensibilité restaient faibles (70 % et 81 % en moyenne,

respectivement, Knopman et al., 2001), le développement de la

neuro-imagerie et de marqueurs biologiques in vivo ont donné

naissance à des critères de diagnostic plus précoces, combi-

nant les marqueurs cliniques, biologiques, et d’imagerie

(McKhann et al., 1984 ; Dubois et al., 2009). L’intérêt de ces

nouveaux critères est de pouvoir détecter les signes d’une MA

dès les premiers stades, avant que l’altération cognitive n’ait

de répercussion sur l’autonomie (stade prodromal) (Dubois

et al., 2010). Il semble également possible de faire un

diagnostic à un stade présymptomatique (Aisen et al., 2010).

Pouvoir diagnostiquer une MA de façon la plus précoce et la

plus fiable possible présente plusieurs intérêts. C’est essentiel

pour les cliniciens de pouvoir apporter des réponses précises

aux patients qui viennent consulter. Cela permet également

de proposer aux patients une prise en charge, notamment en

participant à des essais thérapeutiques, dans l’espoir de

ralentir au plus tô t la progression de la maladie, lorsque

l’autonomie est encore intacte. Ainsi, lorsque des traitements

révélés efficaces auront été développés, il sera possible de les

proposer à ces patients qui n’ont pas ou peu de troubles.

Il existe une corrélation entre l’atrophie cérébrale et

l’apparition des symptô mes (Desikan et al., 2008 ; deToledo-

Morrell et al., 2004). Une même corrélation existe avec

l’hypométabolisme (Landau et al., 2009 ; Jagust et al., 2009)

et le dépô t des dégénérescences neurofibrillaires (DNF). Cela a

bien été démontré dans les travaux de Braak et Braak (Braak et
r Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 30/01/2014 par TOULOUSE III U
Braak, 1997). L’évolution des DNF se ferait selon des stades

transentorhinaux, limbiques et enfin néocorticaux. Il n’existe,

en revanche, pas de corrélation entre la progression des

symptô mes et l’apparition des dépô ts amyloı̈des. En effet,

ceux-ci apparaı̂traient plusieurs années avant l’apparition des

premiers symptô mes. Grâ ce au développement d’outils

innovants utilisés in vivo et l’analyse combinée de données

multimodales, le diagnostic d’une MA prédémentielle, voire

présymptomatique, peut être établi avec plus de précisions

qu’auparavant (Saint-Aubert et al., 2011).

Aisen et collaborateurs décrivent un modèle théorique

d’évolution des différents marqueurs de la MA au cours du

temps, en se basant sur des résultats de la cohorte Alzheimer’s

disease Neurimaging Initiative (ADNI) (Aisen et al., 2010). Ce

modèle est classiquement repris dans la littérature et conforté

par de nombreuses études sur les différents marqueurs ; il

suggère que l’atrophie et l’hypométabolisme temporaux ainsi

que l’augmentation de concentration de protéine tau dans le

liquide céphalo-rachidien (LCR) précèdent la survenue des

premiers troubles cognitifs, et pourraient débuter à des stades

présymptomatiques ; de plus, il est proposé que l’accumula-

tion de b-amyloı̈de dans le cerveau se ferait bien plus

précocement encore (Fig. 1). Ce modèle renforce l’idée que

les médicaments du futur (disease modifying drugs) auront

d’autant plus de chance d’être efficaces s’ils sont utilisés à des

stades prodromaux, voire présymptomatiques.

Nous allons discuter dans cet article des différents outils

actuellement accessibles pouvant contribuer à l’établissement

d’un diagnostic précoce et spécifique.
NIVERSITE TOULOUSE (211601)



Fig. 2 – Comparaison de l’épaisseur corticale moyenne entre

les différents groupes. Les valeurs les plus grandes sont

retrouvées chez les sujets témoins (HC) et les plus faibles

chez les patients souffrant de la maladie d’Alzheimer (MA).

Les patients MCI qui évoluent par la suite vers une MA

(« MCIp ») présentent un profil de Neocortical Thickness

Index similaire à celui des patients MA, tandis que les

patients qui restent stables sur le plan cognitif (« MCIs ») ont

un profil similaire aux sujets témoins.

D’après Querbes et al., 2009.
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2. Profil neuropsychologique

Dans la MA, le déclin cognitif observé se déroule selon

plusieurs phases, qui définissent plusieurs degrés de gravité

de la maladie : MA prédémentielle, démence légère, démence

modérée, démence sévère. Bien qu’il existe des atypies dans

les profils neuropsychologiques (Galton et al., 2000 ; Snowden

et al., 2011), les premiers symptô mes qui apparaissent dans la

forme classique de la maladie sont essentiellement des

troubles de la mémoire antérograde, et tout particulièrement

des troubles de la mémoire épisodique au sens « Tulvingien »

du terme (Tulving, 2002 ; Desgranges et al., 1996). De ce fait, les

patients avec un trouble mnésique léger isolé étaient autrefois

regroupés sous le concept de mild cognitive impairment (MCI)

amnésique, constituant ainsi ce qui semblait être une

population d’individus aux stades précoces de la MA (Petersen

et al., 2004). Mais la très grande variabilité de pathologies, en

réalité regroupées sous ce concept de MCI, a conduit à

l’utilisation de termes plus restrictifs tels que MA

« prodromale », ou « prédémentielle » (Dubois et al., 2010).

Dans une importante étude longitudinale, Sarazin et collabo-

rateurs ont confirmé l’importance et la pertinence de

l’évaluation neuropsychologique, en montrant que des tests

de mémoire antérograde verbale peuvent discriminer parmi

des patients dits « MCI » ceux qui évolueront vers une MA à un

stade démentiel dans un délai de trois ans, de ceux qui

resteront stables (71 % de sensibilité et 92 % de spécificité)

(Sarazin et al., 2007). De même, les travaux d’Amieva et

collaborateurs sur la cohorte PAQUID mettent en exergue la

fluence verbale catégorielle (set test d’Isaac) qui se révèle

abaissée significativement chez les sujets 12 ans avant le

diagnostic de MA (Amieva et al., 2008).

L’évolution des troubles mnésiques progresse peu à peu

jusqu’à l’atteinte d’autres sphères cognitives. Le décours

temporel de cette aggravation peut être très variable selon

les patients (Stopford et al., 2007, 2008), mais il suit dans

l’ensemble un schéma commun avec une phase de stabilisa-

tion plus ou moins longue, avant l’évolution vers une MA aux

stades démentiels, où l’autonomie du patient est engagée

(Amieva et al., 2008). On note alors fréquemment l’apparition

de troubles psycho-comportementaux.

Si le bilan neuropsychologique demeure un outil clé pour le

diagnostic de MA aux stades les plus précoces (Snowden et al.,

2011), il met en évidence des troubles qui sont le reflet de lésions

apparues plus précocement encore. De plus, certains phénomè-

nes de réserve cognitive masquent les effets de ces lésions sur le

plan clinique (Vemuri et al., 2011 ; Tucker et Stern, 2011). Ainsi,

l’intérêt crucial de recouper ces données avec d’autres marqueurs

de la pathologie est un fait désormais avéré (Zhang et al., 2011).

3. Profil topographique

Les progrès de la neuro-imagerie ont permis d’importantes

avancées dans nos connaissances concernant les modifica-

tions anatomiques et fonctionnelles dans la MA aux

différents stades.

Ainsi l’atrophie dans les régions temporales internes notée

depuis les premiers examens post-mortem a été confirmée par
Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 30/01/2014 par TOULOUSE III UNI
ces techniques (Good et al., 2002 ; Dickerson et al., 2009 ;

Frisoni et al., 2002 ; Jack et al., 1999) et semble un bon marqueur

de la pathologie (Fennema-Notestine et al., 2009), même si une

fois encore il semble exister une grande hétérogénéité au sein

de la MA (Murray et al., 2011). De nombreuses équipes se sont

penchées sur le développement de méthodes pour quantifier

l’atrophie : l’étude morphométrique des structures temporales

internes (Chupin et al., 2009) et la mesure de l’épaisseur

corticale (Lehmann et al., 2009) ont fait leurs preuves en tant

qu’outils de discrimination des patients atteints de MA, même

aux stades précoces. Néanmoins, de récents travaux montrent

que si l’atrophie hippocampique est un paramètre sensible

pour le diagnostic de MA, celui-ci reste peu spécifique. Ainsi

une atrophie hippocampique peut être observée également

dans les dégénérescences lobaires fronto-temporales (Barnes

et al., 2006, 2007) ou dans les démences vasculaires (van de Pol

et al., 2011 ; Scher et al., 2011). L’étude de Querbes et

collaborateurs présente un outil automatisé d’aide au diag-

nostic de MA à partir de données d’imagerie (Querbes et al.,

2009). Ils utilisent les IRM structurales de sujets Alzheimer,

MCI, et volontaires sains toutes issues de la base de données

ADNI. Ce logiciel va évaluer l’épaisseur corticale en chaque

région et fournir un index d’épaisseur cortical (Neocortical

Thickness Index [NTI]) qui permet de discriminer non

seulement les patients atteints de MA des témoins, mais

également de prédire l’évolution vers une MA démentielle

chez des sujets « MCI » avec une spécificité et une sensibilité de

69 % et 75 % respectivement (Fig. 2).
VERSITE TOULOUSE (211601)
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Par ailleurs, l’étude du fonctionnement cérébral a permis

de mettre en évidence d’importants changements qui sur-

venaient au cours de la maladie. C’est le cas d’études en IRM

fonctionnelle qui révèlent que la connectivité est altérée chez

les patients MA comparativement à des témoins appariés, non

seulement à l’état de repos (Liu et al., 2008 ; Greicius et al.,

2004), mais également dans des tâ ches d’activation (Grady

et al., 2003). Certains travaux ont même mis en évidence des

hyperactivations dans des régions pourtant déjà touchées par

l’atrophie (Dickerson et al., 2004), voire dans des régions plus

distantes comme le cortex frontal et le cortex pariétal (Pariente

et al., 2005 ; Remy et al., 2005). Cela suppose l’apparition de

mécanismes de compensation au commencement du pro-

cessus d’atrophie. Des études de tractographie en IRM ont,

elles aussi, montré des modifications au niveau de la

connectivité neuronale (Mielke et al., 2009).

Des changements s’observent également au niveau

métabolique : de nombreuses études en TEP utilisant le

fluorodesoxyglucose (18F-FDG) montrent que l’activité méta-

bolique se retrouve altérée chez les patients, à la fois dans des

régions présentant une atrophie (Minoshima et al., 1997) ainsi

que dans des régions plus distantes comme le cingulum

postérieur (Matsuda et al., 2002).

Dans une étude multimodale, Chételat et collaborateurs

ont comparé le degré de métabolisme cérébral et le pattern

d’atrophie : ils ont reporté un hypométabolisme plus impor-

tant que l’atrophie dans des régions telles que le cingulum, le

précuneus, mais aussi les cortex temporo-pariétaux et para-

hippocampiques, alors que ces deux mesures apparaissaient

similaires dans les hippocampes (Chetelat et al., 2008). Tout

cela suggère donc l’implication d’un réseau fonctionnel

complexe et non d’une structure cérébrale isolée dans le

développement des troubles cognitifs observés dans la MA.

Des études en SPECT sont venues conforter cette idée : la

perfusion cérébrale au repos semble augmentée dans des

régions préfrontales chez des patients Alzheimer comparée à

celle de sujets sains (Huang et al., 2003) ; par ailleurs, Guedj et

son équipe ont montré qu’il existait des corrélations négatives

entre le volume des structures entorhinales et hippocampi-

ques et la perfusion des régions frontales (Guedj et al., 2009).

L’utilisation de ces techniques d’imagerie s’avère être un bon

complément à l’étude clinique (Landau et al., 2009), permet-

tant d’améliorer à la fois la sensibilité et la spécificité du

diagnostic (Jagust et al., 2007).

4. Profil physiopathologique

Malgré ces nombreuses avancées dans l’exploration neuro-

logique, le diagnostic de certitude reste encore basé sur la

présence avérée à l’examen anatomopathologique des lésions

typiques de la MA. Afin de déterminer de façon relativement

fiable l’existence ou non de ces lésions chez les patients à des

stades précoces, l’utilisation de différents marqueurs biologi-

ques se développe. La quantification des protéines amyloı̈de et

tau (phosphorylée et non phosphorylée) dans le LCR prélevé

par ponction lombaire s’utilise de plus en plus en pratique

clinique. En effet, selon l’hypothèse de la cascade amyloı̈de,

l’agrégation de la protéine b-amyloı̈de serait à l’origine des

symptô mes (Hardy et Higgins, 1992). Ainsi le dépô t des
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protéines amyloı̈des serait un phénomène survenant bien

avant les tous premiers symptô mes (Villemagne et al., 2011), et

représenterait un bon marqueur de la maladie (Clark et al.,

2003 ; Strozyk et al., 2003). La diminution de l’Ab-42 dans le LCR

serait un bon reflet de ces modifications. Il en va de même pour

l’augmentation de concentration en protéine tau, consécutive

à la destruction neuronale (Buerger et al., 2006), qui corrèle

avec l’atrophie hippocampique (de Souza et al., 2011). Le calcul

de ratio de concentrations et l’établissement de normes

(Mattsson et al., 2009 ; Hansson et al., 2006) permet de mieux

caractériser des profils typiques de la pathologie dès les

premiers stades. Cela pourrait même être utile pour un

diagnostic chez des sujets asymptomatiques, la sensibilité

pouvant atteindre les 100 % dans certaines études (De Meyer

et al., 2010).

Ces marqueurs biologiques (reflets de la physiopathologie)

semblent ainsi représenter une avancée majeure dans l’aide

au diagnostic dès les stades précoces ; toutefois leur

quantification reste issue d’une méthode invasive, qui ne

vient qu’en complément d’autres examens (Vemuri et al.,

2009).

Le développement de marqueurs sanguins de la MA

présente actuellement un nouveau champ de recherche

intéressant. La quantification de la protéine b-amyloı̈de dans

le sang paraı̂t notamment être une méthode prometteuse : les

concentrations plasmatiques en protéines amyloı̈des Ab-

40 semblent plus importantes chez les patients atteints de

MA que chez les témoins, et corrélées au risque de développer

la maladie (Mayeux et al., 2003). Mais ces explorations sont

encore à l’état d’étude.

D’autres marqueurs biologiques ont été développés pour

investiguer l’éventuelle présence des lésions cérébrales

in vivo. De très nombreuses études en tomographie par

émission de positons (TEP) ont été menées à l’aide de ligands

radioactifs spécifiques de l’amyloı̈de. Le marqueur le plus

classiquement utilisé actuellement est le Pittsburgh

Compound-B (PiB), composé carboné qui semble discriminer

efficacement les patients atteints de MA des sujets témoins

(Klunk et al., 2004). Dans une récente étude, Chételat et

collaborateurs (Chetelat et al., 2010) ont comparé le niveau

d’atrophie corticale en IRM avec la charge amyloı̈de reflétée

par la fixation de PiB. Ils ont montré que si la charge amyloı̈de

ne corrélait pas avec l’atrophie chez les patients Alzheimer ou

les patients MCI, c’était en revanche le cas chez des patients

présentant une plainte cognitive subjective, non attestée par

l’évaluation neuropsychologique. Cela voudrait dire que les

dépô ts amyloı̈des seraient liés au processus atrophique mais

uniquement aux tous premiers stades de la maladie, à l’aube

des premiers symptô mes. En effet, si la fixation cérébrale du

PIB apparaı̂t par ailleurs corrélée aux marqueurs biologiques

du LCR (Fagan et al., 2011), il n’est toutefois pas corrélé à la

clinique (Jagust et al., 2009). Or il n’existe à ce jour aucun

radioligand avéré efficace pour marquer in vivo la protéine tau,

bien que ce soit elle qui corrèle le mieux avec la clinique. Et si le

PiB semble bien marquer les plaques amyloı̈des (Ikonomovic

et al., 2008), la spécificité concernant la cible (amyloı̈de sous

forme libre, vasculaire, ou exclusivement agrégée en plaques)

reste une question sans réponse à ce jour.

De nombreux autres marqueurs in vivo de la protéine

amyloı̈de sont à l’étude, voire déjà utilisés en recherche
NIVERSITE TOULOUSE (211601)



Fig. 3 – Moyennes de deux images consécutives en TEP-AV-

45 (50 à 60 minutes après injection). En haut, patiente de

77 ans présentant une maladie d’Alzheimer ; en bas, sujet

sain de 82 ans.

Wong et al., 2010.

Fig. 4 – Fixation cérébrale de l’AV-45. A. Un sujet

asymptomatique porteur d’une mutation du gène de l’APP

(Saint-Aubert et al., 2011). B. Un sujet témoin apparié en

âge.

r e v u e n e u r o l o g i q u e 1 6 8 ( 2 0 1 2 ) 8 2 5 – 8 3 2 829

© 2014 Elsevier 
actuellement, et présentent eux-aussi un potentiel certain

pour la mise en évidence des plaques. C’est le cas des

radiomarqueurs fluorés, dont la demi-vie est plus longue que

le carbone, ce qui simplifie en pratique la faisabilité de

l’examen. Un marqueur fluoré de l’amyloı̈de actuellement en

plein essor est le florbétapir (18F-AV45) : il présente en effet une

affinité et une sélectivité excellente pour les plaques amyloı̈-

des en étude d’autoradiographie (Choi et al., 2009), ainsi que de

très bonnes propriétés pharmaco-dynamiques (Carpenter

et al., 2009). Les premières études en recherche clinique

montrent un pattern de fixation nettement différent entre des

sujets sains et des patients atteints de MA (Fig. 3) (Wong et al.,

2010), qui corrèle avec l’examen anatomopathologique (Clark

et al., 2011). Ce marqueur apparaı̂t comme très prometteur, et

pourrait là-encore permettre un diagnostic très précoce de

MA.

Si la grande majorité des cas de MA sont des formes

sporadiques, il existe également une faible proportion de MA

d’origine génétique. Des recherches génétiques ont identifié

trois gènes dont les mutations engendreraient ces formes

héréditaires de MA : il s’agit de gènes impliqués dans la

synthèse de l’amyloı̈de tels que les gènes de la préséniline

(PSEN1 et PSEN2), ou encore le gène de l’Amyloid Precursor

Protein (APP). Ces maladies d’Alzheimer génétiques ont un â ge

de début précoce, et une évolution rapide. En revanche, du fait

de la possibilité d’établir un diagnostic de certitude par simple

analyse génétique, ces cas représentent un formidable modèle

d’étude des stades présymptomatiques. Quiroz et collabora-

teurs ont montré que les structures hippocampiques de sujets

présymptomatiques porteurs d’une mutation du gène

PSEN1 présentaient une hyperactivation durant une tâ che

d’apprentissage en IRM fonctionnelle (Quiroz et al., 2011).

Dans une étude de cas familial de MA, nous avons étudié la

fixation du radioligand AV-45 chez un sujet porteur asympto-

matique de la duplication du gène de l’APP. Ce dernier

présentait un pattern de fixation similaire à celui d’un groupe

de patients MA appariés en â ge, alors que son bilan cognitif
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était semblable à celui de sujets témoins. Ainsi, l’AV-45 semble

pouvoir discriminer des patients de sujets témoins et, ce, dès

la phase présymptomatique (Fig. 4) (Saint-Aubert et al., 2011).

Toutefois, le pattern de fixation des marqueurs amyloı̈des

semble parfois différer entre les formes sporadiques d’Alz-

heimer et les formes génétiques (Klunk et al., 2007), rendant

les comparaisons difficiles à établir de façon fiable.

5. Conclusion

Le diagnostic précoce de la MA soulève des questions

éthiques, puisqu’il n’existe, à l’heure actuelle, aucun traite-

ment curatif à proposer aux patients, et les médicaments

issus d’essais thérapeutiques ne semblent ralentir la pro-

gression de la maladie que de façon modérée, en s’accompa-

gnant d’effets secondaires parfois sévères. Il est toutefois

nécessaire de pouvoir prendre en charge ces patients dès le

début des symptô mes, et de leur proposer d’intégrer des

protocoles thérapeutiques, dans l’attente de traitements

convaincants.

Les outils d’aide au diagnostic précoce sont aujourd’hui de

plus en plus nombreux et de plus en plus performants.

Toutefois la MA n’a jamais paru plus hétérogène. Dans une

étude toute récente, Murray et collaborateurs ont étudié la

répartition et la densité de DNF dans les échantillons

anatomopathologiques de plus de 800 patients MA (Murray

et al., 2011). Seuls 75 % des cas se sont avérés présenter un

pattern typique, laissant 25 % de cas atypiques, hétérogènes

tant sur le plan topographique que sur le plan clinique. Ainsi la

MA ne se résume pas à la simple atrophie hippocampique,

mais peut prendre des formes bien plus hétérogènes. Cela

remet donc en cause la fiabilité du diagnostic, et suggère la

présence d’autres pathologies associées telles que des

démences à Corps de Lewy, des lésions vasculaires ou même

des protéinopathies TDP43. Au vu de cette variabilité des

profils clinico-pathologiques, il semble donc essentiel de

pouvoir combiner différentes méthodes d’investigation,

regroupant à la fois des marqueurs cliniques, biologiques, et

de neuro-imagerie (Zhang et al., 2011), afin de parvenir à un

diagnostic précoce et fiable.
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