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II.   Résumé	
  
1.   Résumé	
  

	
  
Les	
   évaluations	
   cliniques	
   et	
   neuropsychologiques	
   montrent	
   parfois	
   des	
   limites	
   quant	
   au	
  

diagnostic	
   de	
   la	
   maladie	
   d’Alzheimer	
   (MA).	
   Les	
   populations	
   d’allochtones	
   posant	
   de	
   plus	
  

d’autres	
  problèmes	
  de	
  par	
  le	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  ou	
  la	
  langue,	
  l’utilisation	
  des	
  biomarqueurs	
  

pourrait	
  donc	
  être	
  une	
  alternative	
  de	
  premier	
  choix	
  dans	
  la	
  pratique	
  clinique.	
  

	
  

Le	
  but	
  de	
  notre	
  étude	
  a	
  été	
  d’évaluer	
  les	
  marqueurs	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  dans	
  le	
  liquide	
  

céphalorachidien	
   (protéine	
   TAU,	
   phosphoTAU	
   et	
   amyloïde	
   β42)	
   provenant	
   de	
   la	
   base	
   de	
  

données	
  des	
  Cliniques	
  Saint	
  Luc	
   (2974	
  patients	
  entre	
  2007	
  et	
  2014)	
  en	
  tenant	
  compte	
  des	
  

variables	
  démographiques	
  des	
  patients	
   :	
   l’âge,	
   le	
  sexe,	
   l’origine	
  de	
   l’échantillon	
  et	
   l’origine	
  

ethnique	
  présumée.	
  Pour	
  cette	
  dernière	
  nous	
  avons	
  classé	
  les	
  patients	
  d’après	
  leurs	
  noms	
  et	
  

prénoms	
  en	
  :	
  «	
  Belges	
  »,	
  «	
  Italiens	
  »,	
  «	
  Maghrébins	
  »	
  et	
  «	
  Autres	
  ».	
  Pour	
  les	
  patients	
  provenant	
  

des	
  Cliniques	
  Saint	
  Luc	
  nous	
  avons	
  aussi	
  tenu	
  compte	
  du	
  diagnostic	
  établi	
  par	
  le	
  neurologue	
  

et	
  de	
  leur	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  lorsqu’il	
  était	
  mentionné.	
  

	
  

Nos	
  différentes	
  analyses	
  ont	
  permis	
  de	
  confirmer	
  les	
  facteurs	
  de	
  risque	
  déjà	
  établis	
  dans	
  la	
  

littérature	
  ;	
  l’immigration,	
  le	
  niveau	
  socio-­‐culturel,	
  le	
  sexe	
  et	
  l’âge.	
  

Le	
   diagnostic	
   initial	
   de	
   démence	
   n’est	
   ni	
   corrélé	
   avec	
   l’origine	
   ethnique,	
   ni	
   l’origine	
  

hospitalière,	
  ni	
  le	
  sexe	
  au	
  contraire	
  de	
  l’âge	
  et	
  des	
  valeurs	
  des	
  biomarqueurs.	
  

En	
  supprimant	
  les	
  variables	
  confondantes	
  «	
  âge	
  »	
  et	
  «	
  sexe	
  »,	
  nous	
  avons	
  vu	
  que	
  les	
  valeurs	
  

de	
   TAU	
   et	
   du	
   rapport	
   TAU/amyloïde	
   sont	
   plus	
   pathologiques	
   chez	
   les	
   immigrés.	
   L’origine	
  

ethnique	
   influence	
   également	
   de	
  manière	
   significative	
   le	
   niveau	
   socio-­‐culturel	
   du	
   patient.	
  

Toutefois	
  à	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  équivalent,	
  un	
  allochtone	
  consultera	
  quand	
  même	
  plus	
  tôt.	
  

	
  

En	
   conclusion,	
   nous	
   pouvons	
   dire	
   qu’au	
   diagnostic	
   clinique,	
   un	
   allochtone	
   n’aura	
   pas	
   un	
  

diagnostic	
  fondamentalement	
  différent	
  d’un	
  autochtone.	
  Toutefois,	
  à	
  la	
  ponction	
  lombaire,	
  

les	
  allochtones	
  ont	
  des	
  valeurs	
  plus	
  pathologiques.	
  Nous	
  pensons	
  que	
  cela	
  est	
  dû	
  à	
  la	
  fois	
  à	
  

une	
  latence	
  de	
  consultation	
  plus	
  grande	
  mais	
  également	
  à	
  une	
  moindre	
  protection	
  contre	
  de	
  

la	
  neurodégénérescence	
  par	
  une	
  réserve	
  cérébrale	
  plus	
  faible,	
  incomplètement	
  expliquée	
  par	
  

le	
  niveau	
  socio-­‐culturel.	
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2.   Summary	
  
	
  
Neuropsychological	
   testing	
  sometimes	
  shows	
   restraints	
   regarding	
  Alzheimer’s	
  disease	
   (AD)	
  

diagnosis.	
  Furthermore,	
  allochthones	
  pose	
  some	
  problems	
  due	
  to	
  language	
  or	
  sociocultural	
  

difficulties,	
  thus	
  the	
  use	
  of	
  biomarkers	
  is	
  a	
  first	
  choice	
  alternative	
  in	
  the	
  clinical	
  practice.	
  	
  

	
  

The	
   aim	
   of	
   our	
   study	
   was	
   to	
   evaluate	
   the	
   markers	
   of	
   the	
   Alzheimer’s	
   disease	
   in	
   the	
  

cerebrospinal	
  fluid	
  (protein	
  TAU,	
  phosphoTAU	
  and	
  amyloid	
  β42)	
  coming	
  from	
  Saint	
  Luc	
  Clinic’s	
  

data	
   base	
   (2974	
   patients	
   between	
   2007	
   and	
   2014)	
   by	
   taking	
   into	
   account	
   the	
   patient’s	
  

demographic	
   variables:	
   age,	
   sex,	
   sample	
   origin	
   and	
   presumed	
   ethnic	
   origin.	
   For	
   this	
   last	
  

variable,	
  we	
  categorized	
  the	
  patients	
  according	
  to	
  their	
  names	
  and	
  surnames	
  in:	
  “Belgians”,	
  

“Italians”,	
  “Maghrebis”	
  and	
  “Others”.	
  For	
  Saint	
  Luc	
  Clinics’	
  patients,	
  we	
  have	
  also	
  taken	
  into	
  

account	
  the	
  diagnoses	
  established	
  by	
  the	
  neurologist	
  and	
  their	
  socio-­‐cultural	
  levels	
  when	
  they	
  

were	
  specified.	
  	
  

	
  

Our	
  different	
  analyses	
  allow	
  us	
  to	
  confirm	
  the	
  already	
  established	
  risk	
  factors	
  in	
  the	
  literature:	
  

immigration,	
  socio-­‐cultural	
  level,	
  sex	
  and	
  age.	
  	
  

The	
  initial	
  diagnosis	
  of	
  dementia	
  is	
  neither	
  related	
  to	
  ethnic	
  origin,	
  nor	
  hospital	
  origin,	
  nor	
  sex,	
  

contrary	
  to	
  age	
  and	
  biomarkers	
  values.	
  	
  

When	
  we	
  delete	
  the	
  confounding	
  variable	
  “age”	
  and	
  “sex”,	
  we	
  have	
  seen	
  that	
  the	
  values	
  of	
  

TAU	
   and	
   TAU/amyloid	
   ratio	
   are	
   more	
   pathological	
   within	
   the	
   allochthones.	
   Ethnic	
   origin	
  

significantly	
  influenced	
  the	
  socio-­‐cultural	
  level	
  of	
  the	
  patient.	
  

Yet,	
  for	
  an	
  equivalent	
  socio-­‐cultural	
  level,	
  an	
  allochthone	
  will	
  still	
  consult	
  earlier.	
  	
  

	
  

In	
   conclusion,	
  we	
   can	
   allege	
   that,	
   at	
   the	
   clinical	
   diagnosis,	
   an	
   allochthone	
  will	
   not	
   have	
   a	
  

fundamentally	
   different	
   diagnosis	
   from	
   an	
   autochthone.	
   Although,	
   at	
   lumbar	
   puncture	
  

allochthones	
  do	
  have	
  more	
  pathological	
  values.	
  	
  We	
  think	
  this	
  is	
  caused	
  by	
  the	
  greater	
  latency	
  

of	
  the	
  consultations	
  but	
  also	
  because	
  of	
  the	
  smaller	
  protection	
  against	
  neurodegeneration	
  by	
  

a	
  weaker	
  cerebral	
  reserve,	
  incompletely	
  explained	
  by	
  the	
  socio-­‐cultural	
  level.	
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III.   Liste	
  des	
  abréviations	
  	
  
	
  
A	
  :	
  Autre	
  
AINS	
  :	
  Anti-­‐Inflammatoire	
  Non	
  Stéroidien	
  
APOE4	
  :	
  Apolipoprotéine	
  E4	
  
APP	
  :	
  Amyloid	
  Precursor	
  Protein	
  
Aβ	
  :	
  Amyloid	
  bêta	
  	
  
B	
  :	
  Belge	
  
BACE-­‐1	
  :	
  beta-­‐site	
  APP	
  cleaving	
  enzyme	
  1	
  
BSIT	
  (Brief	
  Smell	
  Identification	
  Test).	
  
CB	
  :	
  Couplé	
  belge	
  
CR-­‐1	
  :	
  Complement	
  3b/4b	
  receptor-­‐1	
  
CT	
  :	
  Computed	
  Tomography	
  
CUSL	
  :	
  Cliniques	
  Universitaires	
  Saint	
  Luc	
  
DSM	
  :	
  Diagnostic	
  and	
  Statistical	
  Manual	
  of	
  Mental	
  Disorders	
  	
  
EEG	
  :	
  Electro-­‐EncéphaloGramme	
  
F	
  :	
  Femelle	
  
FDG	
  :	
  Fluoro-­‐Desoxy-­‐Glucose	
  
HStL	
  :	
  Hors	
  Saint	
  Luc	
  
I	
  :	
  Indéterminé	
  
It	
  :	
  Italien	
  
IQCODE	
  :	
  Informant	
  Questionnaire	
  of	
  Cognitive	
  Decline	
  in	
  the	
  Elderly	
  	
  
IRM	
  :	
  Imagerie	
  par	
  Résonnance	
  Magnétique	
  
IWG2	
  (International	
  Work	
  Group	
  
LBD	
  :	
  Lewy	
  Bodies’	
  Disease	
  
LCR	
  :	
  Liquide	
  Céphalo-­‐Rachidien	
  
LTP	
  :	
  long	
  term	
  potentialization	
  
Mg	
  :	
  Maghrébin	
  
M	
  :	
  Mâle	
  
MA	
  :	
  Maladie	
  d’Alzheimer	
  
MCI	
  :	
  Mild	
  Cognitive	
  Impairment	
  
MMSE	
  :	
  Mini	
  Mental	
  State	
  Examination	
  
MMSE	
  :	
  Mini	
  Mental	
  Status	
  Exam	
  	
  
NB	
  :	
  Nota	
  Bene	
  
NIA-­‐AA	
  :	
  National	
  Institute	
  on	
  Aging	
  and	
  the	
  Alzheimer’s	
  Association	
  	
  
PET	
  :	
  Positron	
  Emission	
  Tomography	
  
PiB	
  :	
  Pittsburgh	
  compound	
  B	
  
PL	
  :	
  Ponction	
  Lombaire	
  
RMN	
  :	
  Résonnance	
  Magnétique	
  Nucléaire	
  
SNC	
  :	
  Système	
  Nerveux	
  Central	
  
SORL1	
  :	
  Sortilin	
  Related	
  Receptor	
  1	
  
SPECT	
  (Single	
  Photon	
  Emission	
  Computed	
  Tomography)	
  
STH	
  :	
  Saitohine	
  
StL	
  :	
  Saint	
  Luc	
  
TAU	
  :	
  Tubulin-­‐associated	
  unit	
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IV.   Introduction	
  
1.   Mise	
  en	
  contexte	
  

	
  
La	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  est	
  une	
  pathologie	
  d’installation	
  progressive	
  et	
  d’aggravation	
   lente	
  

touchant	
   la	
  mémoire.	
  C’est	
  une	
  démence	
  amnésique	
  de	
   type	
  antérograde	
  qui	
   se	
   retrouve	
  

principalement	
  chez	
  le	
  sujet	
  âgé.	
  	
  

	
  

Pendant	
   longtemps,	
   le	
   diagnostic	
   de	
   la	
   MA	
   ne	
   se	
   basait	
   que	
   sur	
   la	
   clinique	
   et	
   l’examen	
  

neuropsychologique.	
  Divers	
  outils	
  existent	
  déjà	
  pour	
  évaluer	
  les	
  patients	
  suspects	
  d’avoir	
  une	
  

maladie	
   d’Alzheimer.	
   Citons	
   notamment	
   le	
  Mini	
  Mental	
   Status	
   Exam	
   (MMSE),	
   l’Informant	
  

Questionnaire	
  of	
  Cognitive	
  Decline	
  in	
  the	
  Elderly	
  (IQCODE).	
  Les	
  méthodes	
  d’imagerie	
  étaient	
  

utilisées	
   essentiellement	
   pour	
   exclure	
   les	
   pathologies	
   potentiellement	
   curables	
   comme	
  

l’hydrocéphalie,	
  les	
  tumeurs,	
  les	
  hématomes	
  sous-­‐duraux.	
  

Cependant,	
   la	
   seule	
   certitude	
   diagnostique	
   était	
   établie	
   par	
   anatomopathologie,	
   donc	
  

seulement	
  en	
  post	
  mortem.	
  En	
  pratique,	
  du	
  vivant	
  du	
  patient,	
  c’était	
  donc	
  plutôt	
  un	
  diagnostic	
  

«	
  probable	
  »	
  ou	
  «	
  possible	
  »	
  selon	
  le	
  degré	
  de	
  certitude.	
  	
  

La	
  clinique	
  est	
  donc	
  insuffisante	
  dans	
  le	
  diagnostic	
  de	
  la	
  maladie,	
  surtout	
  si	
  l’on	
  veut	
  faire	
  un	
  

diagnostic	
   plus	
   précoce.	
   En	
   effet	
   dans	
   la	
   phase	
   prodromale,	
   la	
   symptomatologie	
   est	
   trop	
  

discrète,	
   difficile	
   à	
   distinguer	
   de	
   l’effet	
   du	
   vieillissement	
   normal	
   sur	
   la	
   cognition	
   et	
   de	
  

progression	
   lente.	
  Cela	
  nécessiterait	
  un	
  suivi	
  beaucoup	
  trop	
   long	
  en	
  plus	
  de	
   la	
  quantité	
  de	
  

facteurs	
   confondants.	
   Les	
   tests	
   cognitifs	
   ont	
   généralement	
   une	
   valeur	
   prédictive	
   négative	
  

plutôt	
   bonne	
  mais	
   une	
   valeur	
   prédictive	
   positive	
   nettement	
   plus	
   faible,	
   étant	
   donné	
   que	
  

l’origine	
  des	
  déficits	
   cognitifs	
   peut	
   être	
   variée.	
   En	
  particulier,	
   d’autres	
  maladies	
   comme	
   la	
  

dépression	
  modérée	
  ou	
  l’anxiété	
  chronique	
  qui	
  peuvent	
  mimer	
  les	
  symptômes	
  cliniques.	
  Les	
  

gens	
  ayant	
  une	
  alzheimerophobie	
  ont	
  tendance	
  à	
  être	
  plus	
  sujets	
  à	
  des	
  symptômes	
  du	
  genre,	
  

pouvant	
  mimer	
  une	
  vraie	
  MA.	
  	
  

	
  

Les	
  outils	
  de	
  première	
  approche	
  généralement	
  utilisés	
  en	
  clinique	
  sont	
  ce	
  que	
  nous	
  rapportent	
  

les	
  proches	
  du	
  patient	
  (hétéro-­‐anamnèse),	
  l’apparition	
  des	
  déficits	
  autres	
  que	
  mnésiques	
  ainsi	
  

qu’une	
  évaluation	
  neuropsychologique.	
  Cependant	
  cela	
  reste	
  peu	
  précis	
  individuellement,	
  il	
  

faut	
   la	
   conjonction	
   de	
   toutes	
   ces	
   informations	
   pour	
   nous	
   orienter	
   vers	
   une	
   maladie	
  

d’Alzheimer.	
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Par	
   le	
   biais	
   de	
   la	
   théorie,	
   nous	
   exposons	
   que	
   la	
   pathologie	
   se	
   développe	
   bien	
   avant	
   les	
  

symptômes	
  cliniques.	
  De	
  plus	
  nous	
  montrons	
  que	
  les	
  méthodes	
  de	
  diagnostic	
  plus	
  récentes,	
  

basées	
  sur	
  la	
  mesure	
  de	
  paramètres	
  biologiques	
  associés	
  à	
  la	
  MA	
  (biomarqueurs),	
  peuvent	
  

être	
  utiles	
  pour	
  aider	
  le	
  clinicien	
  à	
  diagnostiquer	
  plus	
  précisément.	
  

	
  

Le	
  but	
  de	
  ce	
  mémoire	
  étant	
  d’analyser	
  l’implication	
  de	
  l’origine	
  ethnique	
  dans	
  la	
  MA,	
  nous	
  

devons	
   avant	
   tout	
   connaître	
   et	
   établir	
   les	
   variables	
   démographiques	
   potentiellement	
  

confondantes	
  comme	
  le	
  sexe,	
  l’âge	
  ou	
  le	
  niveau	
  d’éducation.	
  	
  

Parmi	
  les	
  différentes	
  techniques	
  d’analyse	
  de	
  biomarqueurs	
  de	
  la	
  MA,	
  on	
  retrouve	
  celle	
  du	
  

liquide	
   céphalo-­‐rachidien	
   (LCR).	
   Comme	
   nous	
   disposions	
   d’une	
   large	
   base	
   de	
   données	
   de	
  

ponction	
  lombaire	
  (PL)	
  où	
  nous	
  avons	
  dosé	
  les	
  biomarqueurs	
  de	
  la	
  MA,	
  nous	
  nous	
  sommes	
  

proposés	
  d’analyser	
  l’implication	
  de	
  l’origine	
  ethnique	
  sur	
  celle-­‐ci,	
  tout	
  en	
  prenant	
  en	
  compte	
  

les	
  autres	
  variables.	
  

Nous	
   avons	
   classé	
   le	
   pool	
   de	
   patients	
   en	
   différentes	
   catégories	
   :	
   «	
   Belges	
   »,	
   «	
   Italiens	
   »,	
  

«	
   Maghrébins	
   »	
   et	
   «	
   Autres	
   ».	
   Ceci	
   nous	
   a	
   permis	
   de	
   comparer	
   les	
   différents	
   taux	
   de	
  

biomarqueurs	
  entre	
  les	
  différentes	
  populations	
  que	
  ce	
  soit	
  en	
  fonction	
  de	
  l’âge,	
  du	
  sexe,	
  du	
  

niveau	
  socio-­‐culturel,	
  de	
  l’hôpital	
  d’origine.	
  Nous	
  avons	
  alors	
  utilisé	
  les	
  cut-­‐offs	
  pathologiques	
  

en	
  vigueur	
  aux	
  Cliniques	
  Universitaires	
  Saint	
  Luc.	
  

	
  

Si	
   l’utilisation	
   des	
   biomarqueurs	
   du	
   liquide	
   céphalorachidien	
   permet	
   d’appréhender	
   la	
  

maladie	
  chez	
  les	
  «	
  allochtones	
  »	
  de	
  la	
  même	
  façon	
  que	
  les	
  patients	
  d’origine	
  «	
  belge	
  »,	
  les	
  

patients	
  classés	
  dans	
  la	
  catégorie	
  «	
  allochtones	
  »	
  pourront	
  alors	
  être	
  pris	
  en	
  charge	
  bien	
  plus	
  

tôt	
  et	
  se	
  faire	
  diagnostiquer	
  de	
  manière	
  bien	
  plus	
  pertinente	
  (l’utilisation	
  des	
  tests	
  cognitifs	
  

étant	
  limitée	
  par	
  la	
  barrière	
  linguistique	
  et	
  culturelle).	
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2.   Physiopathologie	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  
	
  

A.   Epidémiologie	
  
	
  
Cette	
  pathologie	
  correspond	
  à	
  60-­‐80%	
  des	
  démences	
  dans	
  le	
  monde,	
  c’est	
  donc	
  la	
  démence	
  

la	
  plus	
  fréquente	
  (1,	
  2).	
  

Elle	
  se	
  révèle	
  habituellement	
  après	
  65	
  ans,	
  est	
  d’augmentation	
  quasi	
  exponentielle	
  avec	
  l’âge,	
  

touchant	
  5-­‐10%	
  de	
  cette	
  population	
  et	
  de	
  20	
  à	
  45%	
  pour	
  les	
  plus	
  de	
  85	
  ans	
  (1,	
  2).	
  On	
  peut	
  

donc	
  aisément	
  deviner	
  qu’avec	
  le	
  vieillissement	
  de	
  la	
  population,	
  on	
  la	
  retrouvera	
  à	
  une	
  plus	
  

grande	
  fréquence.	
  

Il	
  y	
  a	
  1,2/1000	
  personnes-­‐années	
  de	
  touchées	
  parmi	
  les	
  65-­‐69	
  ans	
  montant	
  jusqu’à	
  53,5	
  chez	
  

les	
  plus	
  de	
  90	
  ans	
  (3).	
  	
  

Dans	
  la	
  grande	
  majorité	
  des	
  cas,	
  la	
  maladie	
  est	
  sporadique,	
  les	
  formes	
  héréditaires	
  étant	
  rares	
  

(<5%)	
  et	
  de	
  début	
  très	
  précoce	
  (souvent	
  avant	
  50	
  ans)	
  (4).	
  

La	
  MA	
  touche	
  plus	
  les	
  femmes	
  (1/5)	
  que	
  les	
  hommes	
  (1/10)	
  (5).	
  

Il	
  s’avère	
  qu’une	
  disparité	
  existe	
  entre	
  les	
  symptômes	
  et	
  la	
  neuropathologie.	
  Par	
  exemple,	
  il	
  y	
  

a	
  5-­‐10%	
  de	
  chances	
  d’avoir	
  un	
  diagnostic	
  clinique	
  d’Alzheimer	
  à	
  78	
  ans	
  et	
  20-­‐40%	
  d’avoir	
  un	
  

diagnostic	
   anatomopathologique	
   à	
   78	
   ans	
   (des	
   lésions	
   de	
   type	
   Alzheimer).	
   Inversement,	
  

seulement	
   80%	
   du	
   diagnostic	
   anatomopathologique	
   corrobore	
   avec	
   le	
   diagnostic	
   clinique	
  

selon	
  certaines	
  études	
  (6,	
  7).	
  

En	
  moyenne,	
  il	
  ne	
  restera	
  que	
  de	
  3,7	
  à	
  7,6	
  ans	
  de	
  vie	
  après	
  un	
  diagnostic	
  d’Alzheimer	
  (8).	
  

	
  

B.   Facteurs	
  de	
  risque	
  et	
  de	
  protection	
  
	
  
La	
  maladie	
  est	
  souvent	
  sporadique	
  d’étiologie	
  inconnue	
  dans	
  la	
  forme	
  tardive	
  mais	
  certaines	
  

prédispositions	
  génétiques	
  semblent	
  être	
  corroborées	
  avec	
  un	
  risque	
  accru.	
  

En	
   effet,	
   être	
   porteur	
   de	
   l’allèle	
   ϵ4	
   de	
   l’apolipoprotéine	
   E	
   multiplie	
   par	
   2-­‐3	
   pour	
   les	
  

hétérozygotes	
  et	
  par	
  8-­‐12	
  chez	
  les	
  homozygotes	
  le	
  risque	
  de	
  développer	
  la	
  maladie	
  	
  (4,	
  9).	
  Le	
  

gène	
   d’ApoE	
   se	
   trouve	
   sur	
   le	
   chromosome	
   19.	
   Cela	
   explique	
   certains	
   regroupements	
  

familiaux,	
  c’est	
  le	
  facteur	
  d’influence	
  génétique	
  le	
  plus	
  important	
  pour	
  les	
  formes	
  sporadiques	
  

(10).	
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APOE	
  est	
  une	
  lipoprotéine	
  très	
  présente	
  au	
  niveau	
  cérébral.	
  Son	
  mécanisme	
  d’influence	
  sur	
  

le	
  développement	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  n’est	
  pas	
  encore	
  très	
  clair	
  mais	
  il	
  semblerait	
  que	
  

parmi	
  les	
  isoformes	
  (ϵ2,	
  3,	
  4)	
  de	
  cette	
  lipoprotéine,	
  ϵ4	
  est	
  la	
  plus	
  délétère.	
  

Etre	
   porteur	
   est	
   un	
   facteur	
   de	
   risque	
   plus	
   important	
   que	
   les	
   antécédents	
   familiaux.	
  

Cependant,	
  il	
  faut	
  faire	
  attention,	
  ce	
  n’est	
  pas	
  un	
  test	
  diagnostic,	
  la	
  spécificité	
  et	
  la	
  sensibilité	
  

sont	
  très	
  faibles	
  (11).	
  	
  

Par	
   ailleurs,	
   d’autres	
   gènes	
   sont	
   susceptibles	
   d’être	
   des	
   facteurs	
   de	
   risque	
   pour	
   la	
   MA	
  

lorsqu’ils	
   sont	
  mutés.	
  Citons	
  notamment	
   la	
  Saitohine	
   (STH)	
  et	
  SORL1	
   (2,	
  12,	
  13).	
  Certaines	
  

études	
  (14,	
  15)	
  ont	
  montré	
  justement	
  un	
  effet	
  protecteur	
  de	
  l’allèle	
  ϵ2	
  au	
  contraire	
  d’ϵ4.	
  Le	
  

polymorphisme	
  du	
  gène	
  du	
  Complement	
  3b/4b	
  receptor-­‐1	
  (CR-­‐1)	
  serait	
  également	
  un	
  facteur	
  

protecteur(16)	
  

	
  

Les	
   3	
   mutations	
   suivantes	
   provoquent	
   une	
   modification	
   du	
   métabolisme	
   au	
   niveau	
   du	
  

turnover	
   cellulaire	
   de	
   l’APP	
   (Amyloid	
   Precursor	
   Protein)	
   mais	
   ne	
   provoquent	
   pas	
   de	
  

changement	
  histologique	
  par	
  rapport	
  aux	
  formes	
  sporadiques.	
  Celles-­‐ci	
  sont	
  retrouvées	
  dans	
  

60-­‐70%	
   des	
   formes	
   familiales.	
   Elles	
   sont	
   de	
   transmission	
   autosomique	
   dominante	
   de	
  

pénétrance	
  complète.	
  C’est	
  la	
  forme	
  précoce	
  de	
  la	
  maladie	
  (4,	
  17,	
  18)	
  :	
  

-­‐   La	
  mutation	
  ou	
  duplication	
  gène	
  APP	
  sur	
   le	
  chromosome	
  21	
  en	
  est	
   la	
  première.	
   La	
  

localisation	
  du	
  gène	
  a	
  été	
   supposée	
  après	
  avoir	
   remarqué	
  que	
  des	
  caractéristiques	
  

pathologiques	
  similaires	
  étaient	
  observées	
  chez	
  des	
  patients	
  atteints	
  de	
  trisomie	
  21	
  

(17-­‐19).	
  

-­‐   Les	
  mutations	
  sur	
  le	
  gène	
  de	
  la	
  préséniline	
  1	
  présente	
  sur	
  le	
  chromosome	
  14	
  est	
  la	
  plus	
  

fréquente	
  (plus	
  de	
  100	
  mutations	
  existantes).	
  Les	
  mutations	
  de	
  ce	
  gène	
  représentent	
  

50%	
  des	
  formes	
  familiales	
  (2,	
  20).	
  

-­‐   La	
  mutation	
  du	
  gène	
  préséniline	
  2	
  se	
  retrouve	
  sur	
  le	
  chromosome	
  1	
  (21,	
  22).	
  

	
  

Parmi	
  les	
  facteurs	
  environnementaux	
  nous	
  trouvons	
  :	
  	
  

-­‐   Les	
  antécédents	
  de	
  traumatisme	
  crânien	
  qui	
  augmentent	
  le	
  risque	
  de	
  développer	
  une	
  

démence,	
   en	
   particulier	
   du	
   type	
   Alzheimer.	
   Ceci	
   semble	
   dû	
   à	
   une	
   perturbation	
   du	
  

métabolisme	
  cérébral	
  (23).	
  

-­‐   Un	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  plus	
  faible	
  qui	
  favorise	
  le	
  déclenchement	
  de	
  la	
  maladie	
  (24).	
  

-­‐   Les	
  facteurs	
  de	
  risque	
  vasculaires	
  en	
  général,	
  qui	
  favorisent	
  aussi	
  le	
  déclin	
  cognitif	
  (25).	
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-­‐   D’autres	
   facteurs	
   hypothétiques,	
  mais	
   aucun	
   n’a	
   encore	
   été	
   prouvé	
   (expositions	
   à	
  

certains	
  produits	
  chimiques	
  comme	
  le	
  mercure,	
  …)	
  (26).	
  

	
  

A	
   contrario,	
   certains	
   facteurs	
   sont	
   considérés	
   comme	
   étant	
   protecteurs	
   face	
   au	
  

déclenchement	
  de	
  la	
  maladie.	
  On	
  retrouve	
  notamment	
  les	
  facteurs	
  psychosociaux	
  stimulants	
  

comme	
  les	
  formations,	
  activités	
  ou	
  encore	
  métiers.	
  

Une	
   activité	
   physique	
   suffisante	
   et	
   un	
   régime	
  méditerranéen	
   comprenant	
   des	
   acides	
   gras	
  

polyinsaturés	
  et	
  des	
  antioxydants	
  (french	
  paradox)	
  protègent	
  également	
  (27,	
  28).	
  

Tout	
  cela	
  constitue	
  la	
  théorie	
  de	
  la	
  réserve	
  cérébrale,	
  c’est-­‐à-­‐dire,	
  le	
  degré	
  de	
  résistance	
  du	
  

cerveau	
  à	
  une	
  dégénérescence.	
  

	
  

C.   Neuropathologie	
  
	
  
Dans	
   le	
   processus	
   neuropathologique	
   de	
   la	
   maladie	
   d’Alzheimer,	
   nous	
   retrouvons	
   une	
  

déperdition	
  neuronale	
  qui	
  commence	
  et	
  se	
  retrouve	
  surtout	
  au	
  niveau	
  de	
  l’hippocampe	
  et	
  

l’aire	
   entorhinale	
   avant	
   de	
   s’étendre	
   vers	
   le	
   cortex	
   pariéto-­‐temporal	
   associatif.	
  On	
   notera	
  

qu’on	
  retrouve	
  parfois	
  des	
  lésions	
  au	
  niveau	
  du	
  noyau	
  basal	
  de	
  Meynert	
  (donnant	
  alors	
  un	
  

déficit	
  en	
  acétylcholine	
  participant	
  notamment	
  au	
  déficit	
  mnésique)(2).	
  	
  

L’anatomopathologie	
  permet	
  de	
  mettre	
  en	
  évidence	
  avec	
  certitude	
  des	
  lésions	
  typiques	
  de	
  la	
  

maladie.	
  Celle-­‐ci	
  permet	
  de	
  différencier	
  deux	
  types	
  de	
  lésions.	
  Elle	
  ne	
  peut	
  cependant	
  être	
  

effectué	
  qu’en	
  post	
  mortem	
  (29).	
  

-­‐   Le	
  premier	
  type	
  est	
  un	
  dépôt	
  extracellulaire	
  de	
  peptides	
  amyloïdes	
  β40	
  et	
  42.	
  Ceux-­‐ci	
  

sont	
   insolubles	
   et	
   viennent	
   du	
   clivage	
   d’APP	
   par	
   l’action	
   séquencielle	
   d’une	
   bêta	
  

sécrétase	
   (BACE1)	
   et	
   d’une	
   gamma	
   sécrétase	
   (2).	
   Cela	
   provoque	
   la	
   constitution	
   de	
  

plaques	
   séniles	
   corticales	
   ou	
   bien	
   une	
   accumulation	
   sur	
   la	
   paroi	
   des	
   artérioles	
  

cérébrales	
  qui	
  est	
  appelée	
  angiopathie	
  amyloïde.	
  La	
  densité	
  des	
  plaques	
  a	
  une	
  pauvre	
  

corrélation	
  avec	
  la	
  sévérité	
  de	
  la	
  maladie.	
  Les	
  plaques	
  sont	
  présentes	
  bien	
  avant	
  les	
  

symptômes.	
  Les	
  plaques	
  séniles	
  sont	
  dans	
  le	
  néocortex	
  et	
  n’ont	
  pas	
  de	
  distributions	
  

hiérarchiques	
  (29,	
  30).	
  Au	
  sein	
  des	
  plaques,	
  on	
  retrouve	
  des	
  facteurs	
  inflammatoires	
  

activés	
  (2).	
  La	
  forme	
  familiale	
  peut	
  être	
  caractérisée	
  par	
  une	
  surproduction	
  d’Aβ42,	
  la	
  

tardive	
  par	
  une	
  diminution	
  de	
  la	
  clairance	
  d’Aβ	
  (31).	
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-­‐   Le	
  deuxième	
  type	
  est	
  la	
  dégénérescence	
  neurofibrillaire.	
  Cela	
  consiste	
  en	
  une	
  protéine	
  

TAU	
   phosphorylée	
   anormale	
   ;	
   il	
   y	
   a	
   trop	
   de	
   phosphorylation	
   de	
   TAU	
   créant	
   un	
  

déséquilibre	
  et	
  un	
  enchevêtrement	
  des	
  neurofibrilles.	
  Cette	
  protéine	
  appartient	
  à	
  la	
  

famille	
  des	
  protéines	
  associées	
  aux	
  microtubules	
  ;	
  TAU	
  signifie	
  Tubulin-­‐associated	
  unit.	
  

L’enchevêtrement	
   est	
   un	
   amas	
   intraneuronal	
   de	
   filaments	
   hélicoïdaux	
   du	
  

cytosquelette,	
   ce	
   sont	
   les	
   protéines	
   TAU	
   qui	
   créent	
   ces	
   structures	
   tubulaires.	
   La	
  

densité	
  corrèle	
  bien	
  avec	
  la	
  sévérité.	
  L’enchevêtrement	
  contient	
  des	
  protéines	
  TAU	
  et	
  

de	
  l’ubiquitine.	
  S’en	
  suivra	
  une	
  perte	
  diffuse	
  des	
  neurones	
  (3,	
  29).	
  

Ces	
   changements	
   sont	
   surtout	
   présents	
   dans	
   le	
   néo-­‐cortex,	
   les	
   structures	
   limbiques	
  

(hippocampe,	
  amygdales	
  et	
  structures	
  associées)	
  et	
  dans	
  certains	
  noyaux	
  du	
  tronc	
  cérébral	
  

comme	
  les	
  noyaux	
  de	
  la	
  base	
  du	
  prosencéphale.	
  La	
  dégénérescence	
  neurofibrillaire	
  suit	
  les	
  

stades	
  de	
  Braak	
  (2,	
  29,	
  32).	
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3.   Diagnostic	
  clinique,	
  évaluations	
  et	
  scores	
  
	
  
	
  
La	
  MA	
  se	
  révèle	
  le	
  plus	
  souvent	
  par	
  une	
  plainte	
  mnésique.	
  Le	
  médecin	
  doit	
  donc	
  tenter	
  de	
  

différencier	
  si	
  c’est	
  bénin	
  ou	
  pathologique.	
  Il	
  doit	
  essayer	
  d’avoir	
  une	
  hétéro-­‐anamnèse	
  car	
  	
  

le	
  patient	
  est	
  le	
  plus	
  souvent	
  anosognosique	
  (33).	
  Les	
  outils	
  généralement	
  utilisés	
  en	
  clinique	
  

sont	
   ce	
   que	
   nous	
   rapportent	
   les	
   proches	
   du	
   patient	
   (hétéro-­‐anamnèse),	
   l’apparition	
   des	
  

déficits	
  autres	
  que	
  mnésiques	
  ainsi	
  qu’une	
  évaluation	
  neuropsychologique.	
  Cependant	
  cela	
  

reste	
  peu	
  précis	
  ;	
  la	
  présence	
  de	
  l’un	
  ne	
  suffit	
  pas	
  sans	
  l’autre	
  (34).	
  

	
  Il	
  faut	
  donc	
  commencer	
  par	
  l’évaluer	
  cognitivement	
  et	
  ce	
  par	
  différents	
  tests	
  comme	
  :	
  	
  

	
  

-   Le	
   test	
   MMSE,	
   pour	
   Mini	
   Mental	
   Status	
   Exam	
   (examen	
   cognitif),	
   reprend	
   30	
  

questions	
  touchant	
  à	
  l’orientation	
  (date,	
  saison,	
  mois,	
  jour),	
  l’apprentissage,	
  le	
  calcul	
  

mental	
  et	
  l’épelage	
  à	
  l’envers.	
  	
  

Un	
   résultat	
   supérieur	
   à	
   27/30	
   est	
   bon,	
   inférieur	
   à	
   24	
   suggère	
   de	
   grosses	
   chances	
  

d’avoir	
   une	
   démence.	
   	
   Ce	
   score	
   dépend	
   de	
   l’âge,	
   du	
   niveau	
   étude,	
   de	
   la	
   langue	
  

maternelle,	
  du	
  contexte	
  culturel,	
  de	
  déficits	
  sensoriels	
  et	
  moteurs,	
  de	
  l’état	
  général,	
  

de	
  l’humeur,	
  de	
  l’atteinte	
  neurologique.	
  Il	
  peut	
  donc	
  être	
  pris	
  en	
  défaut	
  si	
  on	
  est	
  en	
  

présence	
  d’une	
  démence	
   fronto-­‐temporale,	
  d’une	
  démence	
  vasculaire	
  ou	
  d’un	
   très	
  

bon	
  niveau	
  culturel	
  de	
  base.	
  C’est	
  donc	
  pourquoi	
  il	
  faut	
  l’interpréter	
  avec	
  une	
  grande	
  

réserve.	
  Ce	
  test	
  évalue	
  le	
  cognitif,	
  le	
  fonctionnel,	
  le	
  comportement	
  et	
  le	
  moteur.	
  

S’il	
  ne	
  permet	
  pas	
  de	
  trancher,	
   il	
   faut	
  faire	
  un	
  examen	
  neuropsychologique	
  (long	
  et	
  

remboursé	
  seulement	
  une	
  fois	
  dans	
  la	
  vie)	
  (6).	
  

-   Le	
  bilan	
  neuropsychologique	
  teste	
  la	
  mémoire	
  épisodique	
  antérograde,	
  l’orientation	
  

spatio-­‐temporelle,	
   les	
   capacités	
   attentionnelles,	
   le	
   langage,	
   les	
   praxies	
   visuo-­‐

constructives,	
  les	
  fonctions	
  exécutives	
  (34).	
  

-   L’échelle	
  de	
  Katz	
  :	
  Echelle	
  d’évaluation	
  des	
  activités	
  de	
  base	
  de	
  la	
  vie	
  quotidienne	
  (6).	
  

L’échelle	
   de	
   Lawton	
   :	
   Echelle	
   d’évaluation	
   des	
   activités	
   instrumentales	
   de	
   la	
   vie	
  

quotidienne.	
   Les	
  problèmes	
   sont	
  que	
   cette	
  échelle	
  ne	
   répond	
  pas	
  à	
   la	
  question	
  de	
  

«	
  pourquoi	
  le	
  patient	
  ne	
  les	
  fait	
  pas	
  »,	
  que	
  les	
  troubles	
  légers	
  ne	
  sont	
  pas	
  détectés	
  et	
  

qu’il	
  faut	
  faire	
  attention	
  à	
  la	
  protection	
  du	
  conjoint	
  à	
  l’hétéro-­‐anamnèse.	
  Les	
  échelles	
  

de	
  Katz	
  et	
  Lawton	
  sont	
  plutôt	
  des	
  évaluations	
  du	
  déclin	
  général	
  et	
  de	
  l’autonomie	
  de	
  

la	
  personne	
  qu’une	
  évaluation	
  ciblant	
  les	
  symptômes	
  d’Alzheimer	
  (6).	
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-   L’échelle	
  neuropsychiatrique	
  (NPI-­‐Q,	
  neuropsychiatric	
  inventory)	
  (6).	
  

-   L’Informant	
  Questionnaire	
  of	
  Cognitive	
  Decline	
  in	
  the	
  Elderly	
  (IQCODE)(35).	
  

-   Le	
  Montreal	
  Cognitive	
  Assessment	
  (MoCA)	
  (36)	
  

-   Le	
  Clinical	
  Dementia	
  Rating	
  Scale	
  (37)	
  

-   Le	
  test	
  des	
  5	
  mots	
  de	
  B.	
  Dubois	
  (2)	
  

D’autres	
  tests	
  existent	
  également	
  mais	
  le	
  but	
  n’est	
  pas	
  de	
  faire	
  un	
  listing	
  exhaustif.	
  

	
  

Parmi	
  les	
  symptômes	
  mis	
  en	
  évidence,	
  on	
  retrouvera	
  un	
  déficit	
  au	
  niveau	
  du	
  rappel	
  libre	
  ou	
  

indicé.	
  On	
   remarquera	
   aussi	
   un	
   trouble	
   de	
   l’encodage	
   des	
   informations	
   nouvelles	
   (2,	
   38).	
  

Ensuite,	
   ce	
   sont	
   surtout	
   les	
   mémoires	
   épisodique	
   (ayant	
   trait	
   à	
   un	
   événement	
   vécu)	
   et	
  

sémantique	
  (des	
  connaissances	
  larges	
  et	
  définitivement	
  acquises,	
  des	
  acquisitions	
  didactiques	
  

et	
  procédurales)	
  qui	
   sont	
   touchées	
   (3).	
  Elles	
  donnent	
  des	
  amnésies	
  antérogrades	
  mais	
  pas	
  

d’atteinte	
  des	
  informations	
  anciennes.	
  S’il	
  y	
  a	
  une	
  lésion	
  du	
  cortex	
  frontal	
  au	
  lobe	
  antérobasal,	
  

on	
   aura	
   des	
   fausses	
   mémoires	
   et	
   confabulations	
   (1).	
   Les	
   mémoires	
   procédurales	
   et	
  

l’apprentissage	
  moteur	
  sont	
  conservés	
  jusque	
  tard	
  dans	
  la	
  maladie	
  (39).	
  

On	
  retrouve	
  également	
  un	
  trouble	
  de	
  l’orientation	
  visuo-­‐spatiale	
  (les	
  patients	
  se	
  perdent	
  en	
  

conduisant	
   ;	
   c’est	
  une	
  atteinte	
  de	
   la	
  mémoire	
  de	
   travail),	
  un	
  problème	
  de	
   localisation	
  des	
  

objets	
  et	
  de	
  leur	
  manipulation,	
  de	
  la	
  pensée	
  abstraite	
  et	
  du	
  jugement.	
  Les	
  patients	
  peuvent	
  

se	
  sentir	
  désorientés	
  dans	
  le	
  temps.	
  Parfois	
  ils	
  éprouveront	
  des	
  difficultés	
  à	
  reconnaître	
  des	
  

personnes	
  connues.	
  Ici	
  aussi	
  cela	
  se	
  verra	
  en	
  particulier	
  si	
  les	
  lésions	
  sont	
  fronto-­‐temporales	
  

(3,	
  6,	
  40).	
  Dans	
  les	
  rares	
  cas	
  de	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  avec	
  atrophie	
  corticale	
  postérieure,	
  on	
  

retrouvera	
  des	
  symptômes	
  très	
  Balint-­‐like,	
  c’est-­‐à-­‐dire	
  plutôt	
  troubles	
  visuo-­‐spatiaux	
  (ataxie	
  

optique,	
  simultagnosie,	
  etc.)	
  (2).	
  

S’en	
   suit	
   parfois	
   une	
   perte	
   des	
   capacités	
   de	
   langage,	
   de	
   l’alexie,	
   de	
   l’agraphie	
   voire	
   de	
  

l’acalculie.	
  En	
  effet,	
  les	
  troubles	
  exécutifs	
  et	
  visuo-­‐spatiaux	
  sont	
  présents	
  généralement	
  avant	
  

les	
  troubles	
  du	
  comportement	
  et	
  du	
  langage	
  (41,	
  42).	
  Ces	
  troubles	
  relatifs	
  au	
   langage	
  sont	
  

aussi	
   à	
   l’avant-­‐plan	
   dans	
   les	
   cas	
   d’atrophie	
   postérieure.	
   	
  On	
   retrouve	
   ici	
   des	
   éléments	
   du	
  

syndrome	
  de	
  Gerstmann	
  (acalculie,	
  agraphie,…)	
  (2).	
  Les	
  patients	
  ont	
  souvent	
  un	
  manque	
  de	
  

mots	
  qu’ils	
  contournent	
  par	
  périphrases,	
  ils	
  sont	
  assez	
  logorrhéiques.	
  Ils	
  ont	
  des	
  difficultés	
  à	
  

comprendre	
   les	
   explications	
   et	
   à	
   suivre	
   la	
   conversation.	
   Ils	
   souffrent	
   d’une	
   distractibilité	
  

accrue,	
   de	
   difficultés	
   de	
   concentration	
   et	
   donc	
   ont	
   des	
   problèmes	
   pour	
   réaliser	
   plusieurs	
  

tâches	
  à	
  la	
  fois.	
  Parfois,	
  ils	
  utiliseront	
  un	
  mot	
  pour	
  un	
  autre,	
  c’est	
  une	
  paraphasie.	
  C’est	
  une	
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aphasie	
  de	
  type	
  fluente.	
  Cela	
  se	
  verra	
  en	
  particulier	
  si	
  les	
  lésions	
  sont	
  fronto-­‐temporales	
  (3,	
  6,	
  

43,	
  44).	
  

Les	
  patients	
  peuvent	
  également	
  souffrir	
  d’une	
  altération	
  de	
  la	
  personnalité.	
  Parfois	
  ils	
  seront	
  

apathiques	
  et	
  indécis,	
  avec	
  une	
  diminution	
  de	
  l’initiation,	
  de	
  la	
  planification,	
  de	
  l’anticipation,	
  

de	
  la	
  flexibilité	
  et	
  une	
  inhibition	
  des	
  réponses	
  automatiques	
  (6,	
  44,	
  45).	
  

On	
   pourra	
   parfois	
   remarquer	
   une	
   apraxie	
   idéatoire	
   où	
   l’objet	
   pourra	
   être	
   dénommé	
   et	
  

reconnu	
  mais	
  le	
  patient	
  ne	
  trouvera	
  plus	
  l’utilisation	
  de	
  l’objet.	
  Il	
  utilisera	
  par	
  exemple	
  une	
  

brosse	
  à	
  dent	
  pour	
  écrire	
  (2).	
  

On	
  observera	
  aussi	
  une	
  apraxie	
  visuo-­‐constructive	
  et	
  d’habillement,	
  un	
  trouble	
  de	
  la	
  marche	
  

au	
  niveau	
  supérieur.	
  Les	
  patients	
  pourront	
  subir	
  une	
  paralysie	
  en	
  flexion	
  à	
  la	
  fin	
  de	
  l’évolution	
  

(6,	
  46).	
  Tous	
  ces	
  symptômes	
  atypiques	
  sont	
  beaucoup	
  plus	
  fréquents	
  dans	
  la	
  forme	
  précoce	
  

de	
  la	
  maladie.	
  

Dans	
  certaines	
  formes	
  plus	
  rares	
  on	
  peut	
  retrouver	
  des	
  symptômes	
  plus	
  anecdotiques	
  comme	
  

myoclonies	
  et	
  crises	
  épileptiques,	
  un	
  syndrome	
  parkinsonien	
  akinéto-­‐hypertonique	
  modéré,	
  

une	
   dystonie	
   posturale,	
   des	
   troubles	
   psycho-­‐comportementaux	
   (agitation,	
   désinhibition,	
  

délire,	
  hallucinations)	
  (19).	
  	
  

D’autres	
   symptômes	
   atypiques	
   comme	
   des	
   troubles	
   olfactifs	
   ou	
   des	
   troubles	
   du	
   sommeil	
  

peuvent	
  survenir	
  (47,	
  48).	
  Les	
  troubles	
  olfactifs	
  et	
  l’entrée	
  associée	
  dans	
  la	
  maladie	
  ont	
  été	
  

analysés	
  par	
  le	
  BSIT	
  (Brief	
  Smell	
  Identification	
  Test)	
  (49).	
  

Rarement,	
   le	
   début	
   peut	
   être	
   atypique	
   avec	
   des	
   troubles	
   frontaux,	
   une	
   aphasie	
   précoce	
  

dégénérative	
  de	
  type	
  non	
  fluent	
  ou	
   logopénique	
  ou	
  sémantique,	
  une	
  agnosie	
  visuelle,	
  une	
  

ataxie	
  cérébelleuse	
  voire	
  paraparésie	
  spastique	
  (50-­‐52).	
  

	
  
	
  
	
  
Longtemps,	
   le	
   diagnostic	
   s’est	
   basé	
   donc	
   sur	
   la	
   reconnaissance	
   clinique	
   d’un	
   syndrome	
  

démentiel.	
  La	
  seule	
  certitude	
  diagnostique	
  est	
  faite	
  par	
  anatomopathologie	
  donc	
  seulement	
  

en	
  post	
  mortem.	
  En	
  pratique	
  sur	
  un	
  vivant	
  c’est	
  donc	
  plutôt	
  un	
  diagnostic	
  probabiliste	
  (via	
  la	
  

clinique,	
  l’imagerie,	
  les	
  biomarqueurs).	
  	
  

Les	
   examens	
   cognitifs	
   complets,	
   RMN	
   cérébrale,	
   scintigraphie/PET	
   scan	
   et	
   LCR	
   restent	
  

facultatifs	
  et	
  sont	
  appliqués	
  au	
  cas	
  par	
  cas.	
  

La	
  clinique	
  est	
  cependant	
  souvent	
  insuffisante	
  pour	
  le	
  diagnostic	
  de	
  la	
  maladie.	
  En	
  effet	
  cela	
  

reste	
   beaucoup	
   trop	
   peu	
   précis	
   dans	
   la	
   phase	
   prodromale	
   ;	
   la	
   symptomatologie	
   est	
   trop	
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diffuse	
  et	
   la	
  progression	
  trop	
   lente.	
  Cela	
  nécessite	
  donc	
  un	
  suivi	
  beaucoup	
  trop	
   long,	
  vu	
   la	
  

quantité	
   de	
   facteurs	
   confondants.	
   La	
   clinique	
   donne	
   cependant	
   une	
   sensibilité	
   correcte	
  

malgré	
  une	
  spécificité	
  trop	
  basse	
  (29,	
  34,	
  53).	
  

	
  

Le	
  National	
   Institute	
  on	
  Aging	
  and	
  the	
  Alzheimer’s	
  Association	
  (NIA-­‐AA)	
  a	
  cependant	
  établi	
  

des	
  critères	
  diagnostiques	
  concernant	
  la	
  MA	
  en	
  2011,	
  concernant	
  les	
  phrases	
  de	
  démence,	
  de	
  

pré-­‐démence	
  symptomatique	
  et	
  préclinique	
  asymptomatique	
  par	
  McKahnn	
  et	
  al.	
  (42),	
  Jack	
  et	
  

al.	
  (31)	
  et	
  Albert	
  et	
  al.	
  (54)	
  :	
  

Le	
  Diagnostic	
  and	
  Statistical	
  Manual	
  of	
  Mental	
  Disorders	
  (DSM)	
  dans	
  sa	
  5e	
  version	
  (V)	
  

a	
  établi	
  en	
  2013	
  d’autres	
  critères	
  (41)	
  disponibles	
  dans	
  Annexe	
  1.	
  

	
  

Depuis	
  les	
  années	
  1990,	
  les	
  cliniciens	
  ont	
  remarqué	
  qu’avant	
  le	
  stade	
  de	
  démence,	
  les	
  patients	
  

souffrent	
  de	
  troubles	
  cognitifs	
  légers.	
  Cette	
  entité	
  a	
  été	
  appelée	
  Mild	
  Cognitive	
  Impairment	
  

(MCI).	
   Ce	
   statut	
   équivaut	
   aux	
   troubles	
   cognitifs	
   légers.	
   C’est	
   supposé	
   être	
   la	
   phase	
  

prédémentielle	
  qui	
  peut	
  durer	
  une	
  dizaine	
  d’années.	
  Généralement	
  ce	
  statut	
  correspond	
  aux	
  

patients	
  souffrant	
  d’un	
  déficit	
  dans	
  la	
  mémoire	
  à	
  long	
  terme	
  antérograde	
  mais	
  avec	
  un	
  état	
  

cognitif	
  général	
  conservé	
  et	
  un	
  fonctionnement	
  social	
  normal	
  (55).	
  

On	
  a	
  10-­‐20%	
  d’évolution	
  en	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  pour	
  ces	
  patients	
  contre	
  1,7%	
  de	
  conversion	
  

s’ils	
  ne	
  sont	
  pas	
  MCI	
  (2,	
  34,	
  56).	
  On	
  dénombre	
  plusieurs	
  types	
  de	
  MCI	
  (langagier,	
  mnésique,	
  

…)	
  (55).	
  Par	
  contre	
  si	
  on	
  est	
  un	
  MCI	
  mnésique,	
  on	
  a	
  de	
  grosses	
  chances	
  d’être	
  un	
  patient	
  atteint	
  

d’une	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  dans	
  le	
  futur	
  (6).	
  

L’étiologie	
   d’un	
   MCI	
   n’est	
   pas	
   toujours	
   la	
   maladie	
   d’Alzheimer,	
   cela	
   peut	
   être	
   d’origine	
  

vasculaire,	
  l’âge,	
  la	
  dépression,	
  l’abus	
  de	
  drogue,	
  l’alcool	
  ou	
  une	
  autre	
  neurodégénérescence.	
  	
  

Tous	
  les	
  MCI	
  ne	
  sont	
  pas	
  progressifs	
  (29).	
  
	
  

Image	
  1	
  :	
  Illustration	
  du	
  continuum	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer,	
  Sperling	
  et	
  al.	
  (57).	
  

  



	
   17	
  

De	
  même,	
  la	
  NIA-­‐AA	
  avec	
  Albert	
  et	
  al.	
  a	
  mis	
  au	
  point	
  des	
  critères	
  pour	
  le	
  MCI	
  (54).	
  

-   Un	
  ressenti	
  face	
  à	
  une	
  déficience	
  de	
  cognition	
  par	
  le	
  patient,	
  un	
  proche	
  ou	
  le	
  clinicien	
  

-   Une	
  évidence	
  de	
   troubles	
  dans	
  un	
  ou	
  plusieurs	
  domaines	
   cognitifs	
  qui	
  ne	
   sont	
  pas	
  

expliqués	
  par	
  l’âge	
  ou	
  l’éducation	
  

-   Une	
  préservation	
  de	
  l’indépendance	
  dans	
  les	
  habiletés	
  fonctionnelles	
  

-   Un	
  statut	
  de	
  non-­‐dément	
  

C’est	
  principalement	
  la	
  perte	
  d’autonomie	
  qui	
  est	
  signe	
  de	
  démence.	
  

	
  

4.   Les	
  biomarqueurs	
  dans	
  le	
  liquide	
  céphalo-­‐rachidien	
  
	
  

Afin	
  de	
  prendre	
  en	
  charge	
  le	
  patient	
  de	
  manière	
  optimale,	
  un	
  diagnostic	
  précoce,	
  c’est-­‐à-­‐dire	
  

avant	
  l’apparition	
  des	
  symptômes	
  cliniques,	
  est	
  la	
  meilleure	
  chose	
  à	
  mettre	
  en	
  place.	
  Celui-­‐ci	
  

peut	
  notamment	
  se	
  faire	
  grâce	
  à	
  l’analyse	
  des	
  biomarqueurs	
  du	
  LCR.	
  Les	
  biomarqueurs	
  sont	
  

des	
  protéines	
  ou	
  peptides	
  en	
  relation	
  avec	
  la	
  neuropathologie	
  de	
  la	
  MA	
  retrouvées	
  dans	
  le	
  

LCR.	
  	
  

Dans	
  la	
  pratique,	
  les	
  dosages	
  portent	
  sur	
  l’amyloïde	
  β42,	
  la	
  protéine	
  TAU	
  et	
  la	
  pTAU.	
  

On	
  observe	
  d’abord	
  une	
  diminution	
  d’amyloïde	
  β42	
  dans	
  le	
  LCR	
  (car	
  celle-­‐ci	
  se	
  dépose	
  dans	
  le	
  

tissu	
   cérébral,	
   c’est	
   comme	
   si	
   la	
   clairance	
   diminuait).	
   C’est	
   donc	
   bien	
   une	
   pathologie	
   de	
  

l’amyloïde	
  β	
  (29).	
  

Secondairement,	
  la	
  protéine	
  TAU	
  et	
  phospho-­‐TAU	
  augmentent	
  dans	
  le	
  LCR	
  (l’augmentation	
  

vient	
  de	
   la	
   destruction	
  du	
  neurone	
  et	
   de	
   l’axone).	
   Cela	
   reflète	
   la	
   neurodégénération	
  et	
   la	
  

sévérité	
   clinique	
   ;	
   on	
   la	
   mettra	
   en	
   corrélation	
   avec	
   la	
   présence	
   d’enchevêtrements	
  

neurofibrillaires.	
  

Il	
  faut	
  pourtant	
  tenir	
  compte	
  de	
  la	
  clinique	
  si	
   les	
  marqueurs	
  sont	
  anormaux.	
  Mais	
  s’ils	
  sont	
  

normaux,	
  il	
  est	
  impossible	
  que	
  ce	
  soit	
  une	
  démence	
  d’Alzheimer.	
  

La	
   voie	
   amyloïdogénique	
   et	
   l’hyperphosphorylation	
   de	
   la	
   protéine	
   TAU	
   sont	
   donc	
   trop	
  

importantes.	
   (NB	
   :	
   il	
   existe	
   des	
   amyloïdopathies	
   et	
   tauopathies	
   indépendantes	
   l’une	
   de	
  

l’autre).	
  

Dans	
   la	
  maladie	
   d’Alzheimer,	
   la	
   destruction	
   est	
   supérieure	
   à	
   la	
   réparation,	
   cela	
   s’aggrave	
  

surtout	
  avec	
  l’âge.	
  Ce	
  processus	
  semble	
  irréversible	
  et	
  auto-­‐entretenu.	
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Il	
   faut	
   cependant	
   pointer	
   qu’une	
   augmentation	
   totale	
   de	
   TAU	
   au	
   niveau	
   du	
   LCR	
   est	
   un	
  

marqueur	
   non	
   spécifique	
   de	
   la	
   destruction	
   neuronale,	
   mais	
   une	
   hyperphosphorylation	
  

anormale	
   semble	
   être	
   typique	
   d’une	
   maladie	
   d’Alzheimer.	
   On	
   retrouve	
   donc	
   un	
  

enchevêtrement	
   neurofibrillaire	
   intracellulaire	
   de	
   protéines	
   TAU	
   hyperphosphorylées.	
  

L’oligomérisation	
  de	
  TAU	
  pourrait	
  être	
  un	
  potentiel	
  outil	
  diagnostic	
  (29,	
  31).	
  

	
  

Il	
   y	
   a	
   plusieurs	
   autres	
   hypothèses	
   concernant	
   les	
   changements	
   observés	
   pour	
   les	
  

biomarqueurs	
  (29)	
  :	
  

-   La	
  réduction	
  de	
  la	
  concentration	
  du	
  LCR	
  en	
  amyloïde	
  β42	
  est	
  due	
  au	
  fait	
  qu’elle	
  serait	
  

séquestrée	
  dans	
  les	
  plaques,	
  mais	
  cela	
  n’explique	
  pas	
  la	
  diminution	
  en	
  l’absence	
  de	
  

plaques	
  dans	
  d’autres	
  pathologies	
  comme	
  la	
  méningite	
  bactérienne.	
  

-   Une	
   réduction	
  du	
  nombre	
  de	
  neurones	
   relâchant	
  de	
   l’Aβ,	
  mais	
   cela	
  n’explique	
  pas	
  

l’augmentation	
  d’Aβ42	
  dans	
  le	
  tissu	
  cérébral	
  ni	
  le	
  taux	
  constant	
  Aβ40	
  et	
  d’Aβ38	
  (autres	
  

fragments	
  venant	
  de	
  la	
  réaction	
  enzymatique).	
  De	
  plus,	
   la	
  concentration	
  d’Aβ42	
  est	
  

diminuée	
  dans	
  la	
  forme	
  familiale	
  et	
  dans	
  le	
  syndrome	
  de	
  Down	
  (problème	
  d’APP	
  sur	
  

le	
  chromosome	
  21)	
  alors	
  qu’ils	
  sont	
  caractérisés	
  par	
  une	
  surproduction	
  de	
  peptides	
  

d’Aβ.	
  

-   Une	
  augmentation	
  de	
  la	
  dégradation	
  d’Aβ42,	
  mais	
  cela	
  devrait	
  toucher	
  aussi	
  les	
  Aβ40	
  

car	
   ce	
   sont	
   les	
  mêmes	
   voies	
  métaboliques,	
   et	
   cela	
   devrait	
   réduire	
   la	
   formation	
   de	
  

dépôts.	
  

-   Une	
   formation	
   d’oligomères	
   faits	
   par	
   les	
   monomères.	
   Cela	
   provoque	
   une	
  

inaccessibilité	
  des	
  sites	
  de	
  liaison	
  pour	
  les	
  anticorps.	
  L’augmentation	
  totale,	
  donnant	
  

une	
   accumulation	
   dans	
   le	
   parenchyme	
   est	
   donc	
   vue	
   artificiellement	
   comme	
   une	
  

diminution	
  dans	
  le	
  LCR.	
  Les	
  oligomères	
  solubles	
  pourraient	
  inhiber	
  la	
  potentialisation	
  

à	
   long	
  terme	
  (LTP)	
  et	
   la	
  mémorisation	
  causant	
   l’hyperphosphorylation	
  de	
  TAU	
  ainsi	
  

que	
  de	
  la	
  dystrophie	
  névritique.	
  On	
  ne	
  sait	
  pas	
  encore	
  si	
  ce	
  sont	
   les	
  oligomères	
  qui	
  

induisent	
  le	
  déficit	
  de	
  la	
  LTP	
  ou	
  si	
  le	
  déficit	
  est	
  une	
  conséquence	
  du	
  déficit	
  synaptique.	
  

Cela	
  semble	
  impossible	
  à	
  dire	
  chez	
  l’homme.	
  

-   L’accumulation	
   extracellulaire	
   d’Aβ	
   influence	
   la	
   clairance	
   de	
   TAU	
   relâchée	
   par	
   les	
  

neurones	
  mourants.	
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D’autres	
  biomarqueurs	
  comme	
  la	
  neurogranine	
  et	
  la	
  protéine	
  SNAP-­‐25	
  sont	
  à	
  l’étude	
  en	
  tant	
  

que	
  biomarqueurs	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  dans	
  le	
  	
  LCR	
  	
  (53).	
  

	
  

Dans	
   la	
   phase	
   préclinique,	
   les	
   biomarqueurs	
   établissent	
   la	
   présence	
   de	
   processus	
  

pathologiques	
   de	
   la	
   maladie.	
   Dans	
   la	
   phase	
   symptomatique	
   prédémentielle	
   et	
   MCI,	
   ils	
  

établissent	
  la	
  cause	
  sous-­‐jacente	
  du	
  déficit	
  clinique.	
  Dans	
  la	
  phase	
  démentielle,	
  ils	
  servent	
  à	
  

augmenter	
  ou	
  diminuer	
  le	
  niveau	
  de	
  certitude	
  que	
  les	
  processus	
  pathologiques	
  de	
  la	
  maladie	
  

sont	
  la	
  cause	
  de	
  la	
  démence.	
  Certains	
  auteurs	
  ont	
  suggéré	
  que	
  le	
  niveau	
  de	
  la	
  protéine	
  TAU	
  

était	
  corrélé	
  avec	
  le	
  déficit	
  de	
  mémoire	
  et	
  Aβ42	
  avec	
  la	
  vitesse	
  d’apparition.	
  Il	
  semblerait	
  que	
  

plus	
  le	
  taux	
  d’Aβ42	
  est	
  bas,	
  plus	
  la	
  maladie	
  est	
  avancée	
  et	
  plus	
  le	
  taux	
  de	
  TAU	
  est	
  haut,	
  plus	
  

elle	
  est	
  grave	
  (31).	
  	
  

	
  
Etant	
   donné	
   que	
   notre	
   mémoire	
   porte	
   principalement	
   sur	
   les	
   biomarqueurs	
   du	
   liquide	
  

céphalorachidien,	
  nous	
  détaillerons	
  ici	
  leurs	
  caractéristiques.	
  	
  

Au	
  sein	
  des	
  CUSL,	
   le	
  LCR	
  est	
  obtenu	
  par	
  ponction	
   lombaire	
  et	
   récupéré	
  dans	
  des	
  tubes	
  en	
  

polypropylène.	
  Après	
  réception	
  par	
  le	
  laboratoire,	
  le	
  tube	
  est	
  centrifugé	
  10	
  minutes	
  de	
  sorte	
  

que	
  les	
  potentielles	
  cellules	
  présentes	
  puissent	
  sédimenter.	
  De	
  ce	
  tube	
  est	
  prélevé	
  du	
  liquide	
  

qui	
   sera	
   alors	
   conservé	
   à	
   -­‐20°C	
   dans	
   un	
   tube	
   Eppendorf.	
   L’analyse	
   se	
   fait	
   après	
   que	
   les	
  

échantillons	
  aient	
  décongelé	
  à	
  température	
  ambiante.	
  

Les	
  biomarqueurs	
  analysés	
  sont	
   l’amyloïde	
  β42,	
   la	
  protéine	
  TAU	
  et	
   la	
  pTAU.	
  Le	
  dosage	
  est	
  

réalisé	
  par	
  un	
  test	
  ELISA	
  en	
  utilisant	
  les	
  kits	
  INNOTEST®	
  β-­‐AMYLOID(1-­‐42),	
  INNOTEST®	
  hTAU	
  

Ag	
  et	
   INNOTESTβ	
  PHOSPHO-­‐TAU	
  (181P)	
  mis	
  en	
  vente	
  par	
   la	
   firme	
  FUJIREBIO	
  EUROPE	
  N.V.	
  

(Gent,	
  Belgium)	
  (anciennement	
  INNOGENETICS	
  N.V.,	
  Gent,	
  Belgium)	
  (58).	
  

	
  

L’utilisation	
  clinique	
  de	
  ces	
  marqueurs	
  se	
  base	
  sur	
  l’établissement	
  de	
  cut-­‐offs	
  entre	
  ce	
  qui	
  est	
  

considéré	
   comme	
   normal	
   ou	
   pathologique.	
   A	
   cause	
   de	
   problèmes	
   de	
   standardisation,	
   à	
  

l’heure	
  actuelle	
   il	
   n’y	
   a	
  pas	
  de	
   cut-­‐offs	
   généralement	
  acceptés.	
   Il	
   est	
  donc	
   recommandé	
  à	
  

chaque	
  laboratoire	
  d’établir	
  ses	
  propres	
  cut-­‐offs.	
   	
  Pour	
  le	
   laboratoire	
  de	
  neurochimie	
  de	
  la	
  

CUSL	
   les	
   cut-­‐offs	
   établis	
   pour	
   le	
   diagnostic	
   la	
   maladie	
   d’Alzheimer	
   sont	
   les	
   suivants	
   :	
   ≤	
  

430pg/ml	
   est	
   le	
   cut-­‐off	
   pour	
   l’amyloïde,	
   >287	
   pg/ml	
   est	
   celui	
   de	
   la	
   protéine	
   TAU	
   et	
  

>0.659050967	
  pour	
  le	
  rapport	
  TAU/Amyloïde	
  β42	
  (58).	
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Les	
  tests	
  au	
  niveau	
  du	
  LCR	
  sont	
  moins	
  chers	
  et	
  plus	
  facilement	
  disponibles	
  que	
  le	
  PET	
  scanner,	
  

ce	
  qui	
  est	
  un	
  avantage.	
  De	
  plus,	
   les	
   changements	
   indiquant	
  une	
  maladie	
  d’Alzheimer	
   sont	
  

présents	
   plus	
   tôt	
   dans	
   le	
   LCR	
  que	
  dans	
   l’IRM	
   (atrophie	
   cérébrale)	
   (59).	
   C’est	
   en	
   effet	
   une	
  

méthode	
  directe,	
  montrant	
  l’état	
  pathologique	
  et	
  non	
  le	
  reflet	
  de	
  la	
  pathologie.	
  

Cependant,	
  les	
  valeurs	
  au	
  niveau	
  du	
  LCR	
  n’évoluent	
  que	
  peu	
  à	
  travers	
  le	
  temps	
  ;	
  elles	
  sont	
  

donc	
  moins	
  intéressantes	
  pour	
  le	
  monitoring	
  de	
  la	
  maladie	
  que	
  l’IRM	
  (60)	
  mais	
  permettent	
  de	
  

mettre	
  en	
  évidence	
  l’efficacité	
  d’un	
  traitement	
  (61).	
  

	
  

Les	
  biomarqueurs	
  validés	
  ont	
  chacun	
  un	
  pouvoir	
  diagnostic	
  différent.	
  Les	
  altérations	
  du	
  LCR	
  

sont	
  ce	
  qui	
  peut	
  être	
  détecté	
  en	
  premier	
  afin	
  de	
  différencier	
  un	
  MCI	
  allant	
  vers	
  une	
  maladie	
  

d’Alzheimer	
   de	
   celui	
   qui	
   n’évoluera	
   pas	
   de	
   la	
   sorte.	
   Les	
   différents	
   résultats	
   permettront	
  

d’établir	
   un	
   algorithme	
   d’interprétation	
   de	
   0	
   à	
   4	
   (probable,	
   pas	
   d’évidence	
   de	
   maladie	
  

organique	
   du	
   SNC,	
   possible	
   (si	
   intermédiaires),	
   improbable,	
   suspecté	
   de	
   progresser	
  

rapidement	
   en	
   neurodégénération)	
   (29).	
   D’autres	
   études	
   ont	
   mis	
   en	
   exergue	
   que	
   ces	
  

biomarqueurs	
   étaient	
   pathologiques	
   dans	
   la	
   maladie	
   d’Alzheimer	
   comparés	
   à	
   d’autres	
  

démences	
  (34).	
  Dans	
  le	
  Tableau	
  1,	
  se	
  trouve	
  un	
  résumé	
  des	
  variations	
  des	
  biomarqueurs	
  en	
  

fonction	
  des	
  pathologies	
  (62,	
  63).	
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Tableau	
  1	
  :	
  Comparaison	
  des	
  valeurs	
  de	
  biomarqueurs	
  selon	
  la	
  pathologie.	
  Adapté	
  de	
  Blennow	
  et	
  al.	
  (2004)	
  par	
  Leuba	
  et	
  

al.	
  (2011)	
  

Pathologie	
   Aβ42	
   TAU	
   pTau	
  

Vieillissement	
  

normal	
  

N>500pg/ml	
   N<450pg/ml	
   N<60pg/l	
  

Maladie	
  

d’Alzheimer	
  

↘↘	
   ↗	
   ↘	
  

Dépression	
   N	
   N	
   N	
  

Maladie	
   de	
  

Parkinson	
  

N	
   N	
   N	
  

Démence	
  alcoolique	
   N	
   N	
   N	
  

Démences	
   fronto-­‐

temporales	
  

N/↘	
  faible	
   N/↗	
  faible	
   N/↗	
  faible	
  

Démence	
  à	
  corps	
  de	
  

Lewy	
  

↘	
  faible	
  à	
  modérée	
   N/↗	
  faible	
   N	
  

Maladie	
   de	
  

Creutzfeldt-­‐Jacob	
  

↘	
   ↗↗↗	
  constante	
   N/↗	
  

AVC	
   N	
   ↗↗	
  transitoire	
   N	
  

Démence	
  vasculaire	
   N/↘	
  faible	
   Données	
  divergentes	
   N	
  

Légende	
  :	
  N	
  :	
  Normal	
  ;	
  ↗	
  :	
  valeur	
  augmentée	
  ;	
  ↘	
  valeur	
  diminuée	
  

	
  

Il	
  y	
  a	
  actuellement	
  3	
  biomarqueurs	
  validés	
  :	
  β42,	
  TAU,	
  pTAU.	
  Les	
  biomarqueurs	
  TAU,	
  pTAu	
  et	
  

amyloïde	
   sont	
   très	
   sensibles	
   mais	
   peu	
   spécifiques	
   comme	
   vu	
   dans	
   le	
   tableau	
   ci-­‐dessus.	
  

Beaucoup	
  de	
  sujets	
  ont	
  des	
  marqueurs	
  positifs	
  sans	
  trouble,	
  cela	
  montre	
  bien	
  la	
  nécessité	
  de	
  

la	
  clinique.	
  

Le	
   problème	
   est	
   que,	
   lorsque	
   le	
   patient	
   est	
   asymptomatique	
   cognitivement	
   et	
   qu’il	
   a	
   des	
  

biomarqueurs	
  positifs,	
  il	
  n’existe	
  pas	
  de	
  test	
  concernant	
  son	
  évolution.	
  Les	
  biomarqueurs	
  sont	
  

seulement	
  relevés	
  chez	
  les	
  patients	
  MCI	
  qui	
  consultent	
  et	
  veulent	
  un	
  diagnostic	
  plus	
  précis.	
  

L’annonce	
  du	
  diagnostic	
  probable	
  permettra	
  aux	
  patients	
  et	
  à	
  la	
  famille	
  de	
  préparer	
  une	
  prise	
  

en	
  charge	
  adéquate.	
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Lewczuk	
   et	
   al.	
   (29)	
   ont	
   réalisé	
   en	
   2015	
   une	
   review	
   où	
   ils	
   présentaient	
   l’état	
   actuel	
   des	
  

différents	
  rapports	
  et	
  biomarqueurs	
  analysables	
  ainsi	
  que	
  leur	
  validité	
  diagnostique	
  :	
  

-   La	
  protéine	
  pTAU	
  181	
  est	
  augmentée	
  chez	
  les	
  patients	
  diagnostiqués	
  cliniquement	
  et	
  

dont	
  le	
  diagnostic	
  de	
  MA	
  est	
  suggéré	
  par	
  la	
  diminution	
  d’Aβ42.	
  C’est	
  la	
  protéine	
  qu’on	
  

appelle	
  communément	
  «	
  pTAU	
  ».	
  La	
  pTAU	
  permettra	
  la	
  discrimination	
  avec	
  d’autres	
  

maladies	
  comme	
  la	
  maladie	
  des	
  corps	
  de	
  Lewy	
  (LBD).	
  	
  

Si	
   on	
   combine	
   l’analyse	
  de	
  pTAU	
  181	
  avec	
   l’Aβ42	
   chez	
  des	
  MCI,	
  on	
  pourra	
  prédire	
  

l’évolution	
  en	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  avec	
  une	
  sensibilité	
  de	
  68%	
  et	
  une	
  spécificité	
  de	
  

97%.	
  	
  

Si	
  on	
  analyse	
  TAU	
  et	
  le	
  rapport	
  d’Aβ42/pTAU	
  181,	
  on	
  aura	
  une	
  sensibilité	
  de	
  95%	
  et	
  

une	
   spécificité	
   de	
   87%.	
   Dans	
   ce	
   cas,	
   cela	
   est	
   utile	
   pour	
   ceux	
   qui	
   semblent	
  

cognitivement	
  normaux.	
  	
  

-   La	
   combinaison	
   d’analyse	
   de	
   TAU	
   et	
   d’Aβ42	
   aura	
   une	
   sensibilité	
   de	
   95%	
   et	
   une	
  

spécificité	
  de	
  83%	
  pour	
  l’évolution	
  d’un	
  MCI	
  en	
  maladie	
  d’Alzheimer.	
  L’addition	
  des	
  

deux	
  est	
  donc	
  plus	
  sensible	
  que	
  les	
  deux	
  pris	
  séparément.	
  Cette	
  même	
  combinaison	
  

permettra	
   de	
   différencier	
   un	
   patient	
   Alzheimer	
   d’un	
   non-­‐Alzheimer	
   avec	
   une	
  

sensibilité	
  de	
  85%	
  et	
  une	
  spécificité	
  de	
  58%.	
  

-   Il	
  existe	
  d’autres	
  isoformes	
  de	
  pTAU	
  actuellement	
  à	
  l’étude	
  comme	
  pTAU	
  199,	
  pTAU	
  

231	
  et	
  pTAU	
  235.	
  

-   D’autres	
  études	
  portent	
  sur	
  le	
  rapport	
  entre	
  Aβ42	
  et	
  40.	
  Il	
  aurait	
  un	
  meilleur	
  rendu	
  

que	
  celui	
  d’Aβ42	
  seul	
  ;	
  il	
  faudrait	
  donc	
  regarder	
  la	
  quantité	
  totale	
  d’amyloïde	
  β	
  dans	
  

le	
  LCR	
  et	
  non	
  seulement	
  l’isoforme	
  42.	
  Cela	
  permettrait	
  d’effectuer	
  une	
  normalisation	
  

chez	
  les	
  gens	
  qui	
  ont	
  une	
  grosse	
  production	
  totale	
  d’Aβ,	
  sans	
  quoi	
  on	
  risquerait	
  des	
  

faux	
  positifs.	
  

	
  
Tableau	
   2	
   :	
   Résumé	
  du	
   pouvoir	
   diagnostic	
   face	
   à	
   une	
   future	
   entrée	
   dans	
   la	
   démence	
   de	
   différentes	
   combinaisons	
   de	
  

biomarqueurs	
  dans	
  le	
  cadre	
  de	
  MCI,	
  adapté	
  de	
  Lewczuk	
  et	
  al.	
  (2015)	
  

Analyse	
  	
   Sensibilité	
   Spécificité	
  

Aβ42	
  et	
  pTAU	
  181	
   68%	
   97%	
  

TAU	
  et	
  (Aβ42/pTAU	
  181)	
   95%	
   87%	
  

TAU	
  et	
  Aβ42	
   95%	
   83%	
  	
  

	
  



	
   23	
  

En	
   effet,	
   l’utilisation	
   indépendante	
   de	
   biomarqueurs	
   ne	
   permet	
   pas	
   d’avoir	
   un	
   pouvoir	
  

diagnostic	
  suffisant	
  comme	
  cela	
  a	
  aussi	
  été	
  montré	
  sur	
  des	
  données	
  provenant	
  du	
  laboratoire	
  

des	
  CUSL	
  (Tableau	
  3	
  provenant	
  de	
  Van	
  Belle	
  D.)	
  (58)).	
  
	
  

Tableau	
  3	
  :	
  Résumé	
  du	
  pouvoir	
  diagnostic	
  des	
  biomarqueurs	
  du	
  LCR	
  pour	
  une	
  MA	
  selon	
  Van	
  Belle	
  D.	
  (2017)	
  

	
   Valeur-­‐seuil	
  

de	
   référence	
  

*	
  

Sensibilité	
  

(IC	
  à	
  95%)	
  

Spécificité	
  

(IC	
  à	
  95%)	
  

Aβ42	
   ≤565	
  pg/ml	
   88.61%	
  

(79.47	
  à	
  94.66)	
  

66.13%	
  

(57.09	
  à	
  74.38)	
  

TAU	
   >287	
  pg/ml	
   93.67%	
  

(85.84	
  à	
  97.91)	
  

76.61%	
  

(68.17	
  à	
  83.74)	
  

pTAU	
  181	
   >54	
  pg/ml	
   89.58%	
  

(77.34	
  à	
  96.53)	
  	
  

83.08%	
  

(71.73	
  à	
  91.24)	
  

TAU/Aβ42	
   >0,659050967	
   93.67%	
  

(85.84	
  à	
  97.91)	
  

82.11%	
  

(74.18	
  à	
  88.44)	
  

Aβ42/pTAU	
  181	
   ≤8,308823529	
   89.58%	
  

(77.34	
  à	
  96.53)	
  

84.61%	
  

(73.52	
  à	
  92.37)	
  

TAU/pTAU	
  181	
   >6,842105263	
   64.58%	
  

(49.46	
  à	
  77.84)	
  

70.77%	
  

(58.17	
  à	
  81.40)	
  

	
  
Les	
  valeurs	
  de	
  95%	
  et	
  97%	
  obtenues	
  dans	
  le	
  Tableau	
  2	
  ne	
  sont	
  jamais	
  obtenues	
  avec	
  l’analyse	
  

d’un	
  seul	
  biomarqueur	
  ou	
  d’un	
  rapport	
  unique	
  comme	
  vu	
  dans	
  le	
  Tableau	
  3.	
  

	
  

Si	
  on	
  combine	
  l’utilisation	
  des	
  biomarqueurs	
  du	
  LCR	
  et	
  les	
  critères	
  du	
  NIA-­‐AA	
  (cfr.	
  supra),	
  60%	
  

seront	
  atteints	
  dans	
  les	
  3	
  ans	
  (64).	
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5.   Imagerie	
  	
  
	
  
Les	
  premières	
  lésions	
  apparaissent	
  20	
  ans	
  avant	
  le	
  début	
  de	
  la	
  démence,	
  ce	
  sont	
  les	
  plaques	
  

amyloïdes	
  puis	
   la	
  protéine	
  TAU	
  qui	
   s’accumulent,	
  puis	
   l’atrophie	
  apparaît	
  puis	
   les	
   troubles	
  

cognitifs	
  et	
  la	
  démence	
  (6).	
  

Dans	
  la	
  maladie,	
  des	
  aspects	
  structurels	
  seront	
  mis	
  en	
  évidence	
  principalement	
  par	
  le	
  CT-­‐scan	
  

et	
  l’IRM.	
  

Le	
  CT-­‐scan	
  est	
  obligatoire	
  pour	
   le	
  diagnostic	
  de	
   la	
  démence.	
   Il	
  permet	
  d’exclure	
   les	
  autres	
  

pathologies	
  cérébrales	
  donnant	
  aussi	
  des	
  troubles	
  cognitifs	
  :	
  hématome	
  sous-­‐dural,	
  tumeur	
  

cérébrale,	
  hydrocéphalie	
  normotensive	
  (63).	
  Le	
  CT,	
  comme	
  les	
  autres	
  imageries,	
  permet	
  donc	
  

d’exclure	
  ces	
  autres	
  causes	
  curables	
  (1-­‐2%)	
  mimant	
  la	
  démence	
  (3,	
  6).	
  Il	
  permet	
  également	
  de	
  

mettre	
  en	
  évidence	
  une	
  maladie	
  cérébro-­‐vasculaire	
  étayant	
  une	
  démence	
  vasculaire	
  ou	
  une	
  

démence	
  dégénérative	
  associée	
  à	
  une	
  maladie	
  de	
  ce	
  type	
  (65).	
  

L’IRM	
  est	
  toutefois	
  plus	
  précise	
  que	
  le	
  CT-­‐scan	
  pour	
  l’étude	
  des	
  différences	
  de	
  densité	
  et	
  de	
  

structure	
   du	
   parenchyme	
   cérébral.	
   Elle	
   permettra	
   une	
   évaluation	
   quantitative	
   du	
   degré	
  

d’atrophie	
  de	
  la	
  substance	
  grise.	
  Par	
  ailleurs,	
  par	
  la	
  visualisation	
  des	
  séquelles	
  d’AVC	
  ou	
  de	
  la	
  

leucoaraïose,	
  elle	
  se	
  révèle	
  être	
  l’examen	
  de	
  choix	
  pour	
  les	
  lésions	
  vasculaires	
  de	
  la	
  substance	
  

blanche.	
   La	
   leucoaraïose	
   est	
   parfois	
   retrouvée	
   chez	
   l’individu	
   sain.	
   Cependant,	
   si	
   elle	
   est	
  

présente	
  en	
  grande	
  quantité	
  l’association	
  avec	
  la	
  démence	
  est	
  de	
  plus	
  en	
  plus	
  certaine	
  malgré	
  

les	
   doutes	
   du	
   passé	
   (66).	
   Etant	
   donné	
   que	
   la	
  maladie	
   d’Alzheimer	
   se	
   caractérise	
   par	
   une	
  

dégénérescence	
   neurofibrillaire	
   et	
   une	
   perte	
   neuronale	
   dans	
   la	
   région	
   médiotemporale	
  

(hippocampe	
  et	
  cortex	
  entorhinal),	
  des	
  mesures	
  volumétriques	
  de	
   l’atrophie	
  de	
  cette	
  zone	
  

permettent	
   d’évaluer	
   de	
   manière	
   précoce	
   la	
   maladie	
   (63,	
   67).	
   La	
   taille	
   des	
   hippocampes	
  

corrèle	
  avec	
  l’état	
  histologique.	
  La	
  perte	
  de	
  volume	
  est	
  objectivable	
  selon	
  un	
  gradient	
  postéro-­‐

antérieur	
  (3).	
  On	
  observe	
  un	
  élargissement	
  des	
  sillons	
  et	
  des	
  ventricules	
  (cornes	
  temporales).	
  

L’atteinte	
  s’étend	
  vers	
  les	
  autres	
  territoires	
  depuis	
  le	
  médiotemporal	
  vers	
  le	
  cingulaire,	
  frontal	
  

inférieur	
   puis	
   temporal	
   externe,	
   puis	
   temporo-­‐pariétal	
   puis	
   frontal.	
   Ce	
   sont	
   les	
   zones	
  

d’associations	
  qui	
  sont	
  touchées,	
  non	
  les	
  aires	
  primaires.	
  Puis,	
  arrivera	
  une	
  atrophie	
  cortico-­‐

sous-­‐corticale	
  diffuse	
  sur	
  tout	
  le	
  cerveau.	
  On	
  retrouve	
  une	
  corrélation	
  avec	
  les	
  stages	
  de	
  Braak	
  

des	
  enchevêtrements	
  neurofibrillaires	
  (6).	
  

L’absence	
  de	
   lésions	
  vasculaires	
  au	
  CT	
  ou	
  à	
   l’IRM	
  permet	
  d’exclure	
  un	
  préalable	
  diagnostic	
  

clinique	
  de	
  démence	
  vasculaire	
  (65).	
  Les	
  retentissements	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  ne	
  se	
  font	
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pas	
  qu’au	
  niveau	
  de	
  l’hippocampe.	
  En	
  effet,	
  on	
  retrouve	
  des	
  cornes	
  frontales	
  et	
  ventricules	
  

latéraux	
   plus	
   larges,	
   tout	
   comme	
   la	
   scissure	
   longitudinale	
   (68).	
   Pour	
   le	
   cas	
   particulier	
   des	
  

démences	
   fronto-­‐temporales,	
   on	
   retrouvera	
   une	
   atrophie	
   plutôt	
   focale,	
   touchant	
   le	
   lobe	
  

frontal	
  et	
  la	
  partie	
  antérieure	
  du	
  lobe	
  temporal	
  (69).	
  Il	
  est	
  commun	
  d’avoir	
  des	
  petits	
  vaisseaux	
  

de	
  la	
  matière	
  blanche	
  hyperintense	
  en	
  T2	
  dans	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer,	
  montrant	
  l’angiopathie	
  

(3).	
  

	
  

D’autres	
   types	
   d’imagerie	
   auront	
   plutôt	
   une	
   visée	
   fonctionnelle,	
   mettant	
   en	
   évidence	
   la	
  

pathologie	
  au	
  niveau	
  de	
  l’activité	
  cérébrale.	
  Nous	
  retrouvons	
  dans	
  l’imagerie	
  fonctionnelle	
  de	
  

repos	
  :	
  

-   La	
  SPECT	
  (Single	
  Photon	
  Emission	
  Computed	
  Tomography)	
  montre	
  une	
  hypoperfusion	
  

de	
   l’hippocampe,	
   du	
   precuneus,	
   du	
   cortex	
   cingulaire	
   postérieur,	
   du	
   cortex	
   pariétal	
  

inférieur	
  et	
  des	
  parties	
  latérales	
  et	
  postérieures	
  du	
  cortex	
  temporal	
  (3,	
  70-­‐72).	
  Elle	
  est	
  

progressivement	
  remplacée	
  par	
  le	
  PET	
  scanner,	
  qui	
  est	
  plus	
  précis	
  et	
  quantitatif.	
  

-   Le	
   PET	
   scanner	
   FDG	
   montre	
   une	
   diminution	
   du	
   métabolisme	
   cérébral	
   au	
   niveau	
  

temporo-­‐pariétal	
   et	
   cingulaire	
   (aires	
   associatives	
   néocorticales),	
   donnant	
   le	
   déficit	
  

cognitif	
  (63).	
  On	
  fait	
  une	
  reconstruction	
  3D	
  du	
  cerveau	
  lors	
  de	
  cet	
  examen.	
  Par	
  ailleurs,	
  

des	
  études	
  ont	
  montré	
  qu’on	
  peut	
  voir	
  subtilement	
  des	
  modifications	
  dans	
  le	
  stade	
  

prodromal	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  (73).	
  	
  

L’IRM	
  et	
   le	
  PET	
  FDG	
  sont	
  déjà	
  disponibles	
  pour	
   le	
  clinicien	
  mais	
  sont	
  des	
  méthodes	
  

indirectes	
  car	
  la	
  mesure	
  est	
  centrée	
  sur	
  les	
  conséquences	
  présumées	
  de	
  la	
  présence	
  

de	
   la	
   MA	
   (en	
   termes	
   d’atrophie	
   et	
   de	
   hypométabolisme).	
   Remarquons	
   que	
   l’IRM	
  

volumétrique	
  et	
  le	
  FDG	
  sont	
  plutôt	
  considérés	
  par	
  le	
  IWG2	
  (International	
  Work	
  Group)	
  

comme	
  utiles	
  dans	
  suivi	
  de	
  la	
  maladie	
  que	
  comme	
  tests	
  diagnostiques	
  (74).	
  

-   Les	
  méthodes	
  directes	
  sont	
  l’analyse	
  du	
  LCR	
  (voir	
  supra)	
  et	
  le	
  PET	
  avec	
  des	
  traceurs	
  

spécifiques	
   pour	
   l’amyloïde	
   et	
   la	
   protéine	
   TAU.	
   Ces	
   deux	
   dernières	
  méthodes	
   sont	
  

utilisées	
   à	
   l’heure	
   actuelle	
   uniquement	
   à	
   titre	
   expérimental.	
   Les	
   recherches	
  

concernant	
  le	
  PET	
  scanner	
  TAU	
  sont	
  en	
  cours	
  (75).	
  

Le	
  PET	
  scanner	
  amyloïde	
  utilise	
  un	
  traceur	
  radioactif,	
  le	
  18F-­‐AV-­‐45	
  (florbetapir),	
  le	
  PiB	
  

ou	
  Pittsburgh	
  compound-­‐B	
  qui	
  se	
  lie	
  aux	
  fibrillaires	
  et	
  non	
  aux	
  solubles	
  (il	
  se	
  couple	
  au	
  

C11)	
   ou	
   le	
   flutemetamol	
   (18-­‐F),	
   se	
   fixant	
   à	
   l’endroit	
   où	
   se	
   mettent	
   les	
   dépôts	
  

amyloïdes.	
   Le	
  PET	
  amyloïde	
  pourra	
   cependant	
   se	
  montrer	
  positif	
   chez	
  des	
  patients	
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âgés	
  en	
  bonne	
  santé	
  ;	
  une	
  haute	
  liaison	
  (notamment	
  au	
  niveau	
  du	
  cortex	
  préfrontal,	
  

du	
  precuneus	
  et	
  du	
   cortex	
   temporal)	
   corrèle	
   avec	
  une	
   concentration	
  basse	
  d’Aβ42	
  

dans	
  le	
  LCR	
  (76,	
  77).	
  La	
  Société	
  de	
  Médecine	
  Nucléaire,	
  l’Amyloid	
  Imaging	
  Task	
  Force	
  

et	
   l’Alzheimer’s	
   Association	
   se	
   sont	
  mises	
   d’accord	
   que	
   chez	
   les	
   patients	
   avec	
   des	
  

critères	
  d’Alzheimer	
  probable	
  avec	
  un	
  âge	
  et	
  une	
  présentation	
  typiques,	
  cet	
  examen	
  

n’était	
  pas	
  nécessaire.	
  Il	
  faut	
  donc	
  bien	
  poser	
  l’indication	
  pour	
  que	
  cela	
  amène	
  un	
  réel	
  

apport	
  au	
  diagnostic	
  (73,	
  78,	
  79).	
  

	
  

D’autres	
  méthodes	
  comme	
  l’EEG	
  existent,	
  mais	
  seules	
  les	
  méthodes	
  susmentionnées	
  ont	
  été	
  

validées	
  par	
  les	
  experts	
  (3).	
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6.   Données	
  biopsychosociales	
  
	
  

A.   Les	
  allochtones	
  en	
  Belgique	
  
	
  
Poulain	
  and	
  Perrin	
  (80)	
  ont	
  étudié	
  l’implication	
  démographique	
  des	
  populations	
  immigrées	
  en	
  

Belgique.	
   Depuis	
   l’entre-­‐deux-­‐guerres,	
   la	
   Belgique	
   est	
   devenue	
   une	
   terre	
   de	
   migration,	
  

notamment	
  pour	
  les	
  Italiens.	
  Les	
  immigrés	
  étaient	
  principalement	
  engagés	
  pour	
  des	
  métiers	
  

manuels	
  que	
  les	
  Belges	
  de	
  l’époque	
  ne	
  voulaient	
  plus	
  exercer	
  (travail	
  de	
  l’acier,	
  des	
  mines).	
  

Après	
  la	
  seconde	
  guerre	
  mondiale,	
   les	
  accords	
  de	
  Juin	
  1946	
  entre	
  la	
  Belgique	
  et	
  l’Italie	
  ont	
  

amené	
  une	
  vague	
  de	
  migrants	
  italiens.	
  Les	
  immigrés	
  italiens	
  équivalaient	
  en	
  2000	
  à	
  8,8%	
  de	
  

la	
   population	
   belge.	
   Les	
   Italiens	
   sont	
   donc	
   la	
   population	
   immigrée	
   la	
   plus	
   présente	
   en	
  

Belgique,	
  équivalant	
  à	
  44,1%	
  des	
  immigrés	
  en	
  1961,	
  et	
  22,3%	
  en	
  2000.	
  Les	
  Marocains	
  étaient	
  

la	
  deuxième	
  population	
  représentée	
  avec	
  13,6%	
  en	
  2000.	
  L’immigration	
  marocaine	
  a	
  été	
  une	
  

réponse	
   à	
   la	
   catastrophe	
   de	
   Marcinelle	
   en	
   1956.	
   En	
   effet,	
   l’engouement	
   italien	
   pour	
   la	
  

Belgique	
  et	
  ses	
  dures	
  conditions	
  de	
  vie	
  avait	
  diminué,	
  laissant	
  place	
  à	
  d’autres	
  populations,	
  

notamment	
  avec	
  un	
  traité	
  équivalent	
  avec	
  le	
  Maroc	
  en	
  1964	
  (81).	
  Si	
   l’on	
  considère	
  que	
  les	
  

premiers	
  immigrés	
  marocains	
  avaient	
  environ	
  20	
  ans	
  dans	
  les	
  années	
  60,	
  ils	
  sont	
  actuellement	
  

âgés	
  d’environ	
  70	
  ans.	
  Les	
   Italiens	
  de	
   l’après-­‐guerre	
  sont	
   légèrement	
  plus	
  vieux	
  et	
  ceux	
  de	
  

l’entre-­‐deux	
   guerres	
   ont	
   entre	
   90	
   ans	
   et	
   110	
   ans	
   si	
   l’on	
   se	
   base	
   sur	
   un	
   âge	
   de	
   20	
   ans	
   au	
  

moment	
  de	
  l’immigration.	
  Les	
  détails	
  sont	
  disponibles	
  dans	
  l’Annexe	
  2.	
  

Le	
  système	
  de	
  travailleurs	
  immigrés	
  n’impliquait	
  généralement	
  que	
  des	
  hommes,	
  se	
  mariant	
  

plus	
  tard	
  avec	
  des	
  femmes	
  de	
  leur	
  pays	
  d’origine.	
  Celles-­‐ci	
  sont	
  généralement	
  plus	
  jeunes	
  (6	
  

ans)	
  que	
  leur	
  époux	
  (82).	
  	
  

	
  

Les	
  patients	
  immigrés	
  représentent	
  environ	
  5%	
  de	
  la	
  population	
  des	
  cliniques	
  de	
  la	
  mémoire	
  

en	
  Europe.	
  Selon	
  une	
  étude,	
  ils	
  étaient	
  14%	
  référencés	
  en	
  2005	
  contre	
  28%	
  en	
  2012	
  pour	
  la	
  

zone	
  de	
  Bruxelles	
  (81).	
  

Il	
  n’existe	
  actuellement	
  pas	
  de	
  consensus	
  de	
  prise	
  en	
  charge	
  pour	
  cette	
  population	
  migrante	
  

en	
   Europe.	
   En	
   effet,	
   elle	
   commence	
   à	
   arriver	
   à	
   l’âge	
   où	
   les	
   démences	
   se	
   font	
   les	
   plus	
  

fréquentes	
   et	
   une	
   prise	
   en	
   charge	
   s’avère	
   compliquée	
   dans	
   cette	
   population	
   aux	
   besoins	
  

différents	
  (80,	
  83).	
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De	
  fait,	
  la	
  population	
  marocaine	
  correspond	
  à	
  la	
  majorité	
  des	
  immigrés	
  à	
  Bruxelles.	
  	
  Toutefois,	
  

elle	
  ne	
  représente	
  qu’une	
  faible	
  proportion	
  du	
  total	
  des	
  immigrés	
  âgés.	
  Nous	
  pouvons	
  donc	
  

nous	
  attendre	
  à	
  un	
  vieillissement	
  de	
  leur	
  population	
  dans	
  les	
  années	
  à	
  venir	
  (81).	
  	
  

L’âge	
  chez	
  les	
  allochtones	
  peut	
  par	
  ailleurs,	
  poser	
  problème.	
  En	
  effet,	
  comme	
  il	
  était	
  stipulé	
  

dans	
  les	
  contrats	
  de	
  travail	
  qu’il	
  fallait	
  être	
  âgé	
  de	
  14	
  ans	
  pour	
  venir	
  travailler	
  en	
  Belgique,	
  

beaucoup	
  falsifièrent	
  leurs	
  papiers.	
  Les	
  cliniques	
  de	
  la	
  mémoire	
  reçoivent	
  donc	
  des	
  patients	
  

déments	
   qu’elles	
   vont	
   catégoriser	
   comme	
   «	
   déments	
   tardifs	
   »	
   alors	
   que	
   leur	
   âge	
   réel	
   les	
  

classerait	
  comme	
  «	
  précoces	
  »	
  (81).	
  

De	
   plus,	
   il	
   n’y	
   avait	
   pas	
   de	
   registre	
   de	
   naissance	
   partout	
   au	
  Maroc,	
   l’âge	
   n’est	
   donc	
   pas	
  

toujours	
  très	
  clair	
  (84).	
  	
  

	
  

L’analphabétisme	
   a	
   été	
   relevé	
   comme	
   étant	
   plus	
   élevé	
   chez	
   les	
   immigrés	
   non-­‐européens,	
  

surtout	
  chez	
  les	
  femmes	
  (81).	
  	
  

Les	
  écoles	
  dans	
  les	
  pays	
  émergeants	
  n’ont	
  pas	
  les	
  mêmes	
  projets	
  éducationnels	
  ou	
  une	
  qualité	
  

d’enseignement	
  équivalente.	
  Ceci	
  rend	
  donc	
  	
  difficile	
  la	
  comparaison	
  avec	
  un	
  niveau	
  d’étude	
  

primaire	
  belge,	
  ce	
  dernier	
  étant	
  parfois	
  plus	
  poussé	
  (85).	
  

	
  

B.   La	
  démence	
  chez	
  les	
  allochtones	
  	
  
	
  
La	
  plupart	
  des	
  études	
  traitant	
  des	
  démences	
  chez	
  les	
  immigrés	
  ont	
  été	
  faites	
  aux	
  USA,	
  cela	
  ne	
  

peut	
  donc	
  facilement	
  s’appliquer	
  à	
  l’Europe	
  (pas	
  les	
  mêmes	
  migrants,	
  migration	
  en	
  Europe	
  

étant	
  beaucoup	
  plus	
  récente).	
  Les	
  caractéristiques	
  ne	
  sont	
  pas	
  les	
  mêmes.	
  

La	
  prévalence	
  de	
   la	
  MA	
  est	
  plus	
  grande	
  chez	
   les	
  Hispaniques	
  que	
  chez	
   les	
  Caucasiens	
  non-­‐

Hispaniques	
  Américains	
  quels	
  que	
  soient	
  leurs	
  génotypes	
  (86).	
  D’autres	
  études	
  disent	
  que	
  la	
  

prévalence	
  est	
  la	
  même	
  pour	
  ces	
  deux	
  populations	
  mais	
  plus	
  élevée	
  chez	
  les	
  Afro-­‐Américains	
  

(87).	
  Cependant,	
  si	
  on	
  supprime	
  la	
  variable	
  éducation	
  et	
  l’APOE,	
  ces	
  différences	
  s’amenuisent	
  

(88,	
  89).	
  Pour	
  d’autres	
  études,	
  elles	
  ne	
  s’atténuent	
  pas,	
  il	
  existe	
  même	
  une	
  plus	
  grande	
  latence	
  

de	
  consultation	
  (90).	
  

Si	
   l’on	
  compare	
  la	
  population	
  japonaise	
  émigrée	
  avec	
  la	
  population	
  japonaise	
  du	
  Japon,	
  on	
  

voit	
  que	
   la	
  prévalence	
  de	
   la	
  MA	
  chez	
  ces	
  émigrés	
  est	
  plus	
  proche	
  de	
  celle	
  des	
  Américains	
  

autochtones.	
   Il	
  y	
  aurait	
  donc	
  peut-­‐être	
  un	
  facteur	
  environnemental	
  ou	
  un	
  facteur	
  propre	
  à	
  

cette	
  sous-­‐population	
  (le	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  notamment)	
  (91).	
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Pour	
  les	
  pays	
  en	
  voie	
  de	
  développement,	
  on	
  remarque	
  que	
  la	
  prévalence	
  est	
  en	
  augmentation	
  

notamment	
  à	
  cause	
  des	
  risques	
  cardiovasculaires	
  qui	
  augmentent	
  parallèlement	
  (92).	
  	
  

	
  
C.   La	
  démence	
  chez	
  les	
  allochtones	
  en	
  Belgique	
  

	
  
Segers	
   et	
   al.	
   (81)	
   ont	
   étudié	
   en	
   2013	
   la	
   population	
   immigrée	
   démente	
   sur	
   base	
   de	
   1058	
  

patients	
  ayant	
  consulté	
  une	
  clinique	
  de	
  la	
  mémoire	
  bruxelloise.	
  Ils	
  ont	
  trouvé	
  que	
  les	
  immigrés	
  

atteints	
  d’une	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  ont	
  tendance	
  à	
  être	
  plus	
  jeunes	
  que	
  les	
  autochtones.	
  Les	
  

auteurs	
  expliquent	
  notamment	
  cela	
  par	
  le	
  fait	
  que	
  l’immigration	
  est	
  plus	
  récente	
  en	
  Europe.	
  

Dès	
  lors,	
  le	
  nombre	
  de	
  patients	
  âgés	
  provenant	
  de	
  l’immigration	
  va	
  donc	
  augmenter	
  dans	
  la	
  

prochaine	
  décennie.	
  	
  

La	
  population	
  de	
  minorités	
  ethniques	
  étudiée	
  était	
  principalement	
  masculine	
  ;	
  cela	
  suggère	
  

une	
  future	
  explosion	
  du	
  nombre	
  de	
  femmes	
  atteintes	
  dans	
  les	
  prochaines	
  années,	
  rétablissant	
  

la	
  disparité.	
  En	
  effet,	
  actuellement	
  on	
  a	
  un	
  plus	
  grand	
  nombre	
  d’hommes	
  que	
  de	
   femmes	
  

atteints	
  même	
  si	
  le	
  pourcentage	
  de	
  malades	
  dans	
  la	
  cohorte	
  femmes	
  est	
  plus	
  élevé	
  que	
  dans	
  

la	
  cohorte	
  hommes.	
  Les	
  femmes	
  immigrées	
  atteintes	
  d’une	
  démence	
  sont	
  généralement	
  plus	
  

jeunes	
  que	
  leurs	
  homologues	
  belges.	
  

	
  

Les	
  tests	
  utilisés	
  dans	
  la	
  pratique	
  posent	
  problème.	
  Les	
  immigrés	
  non-­‐européens	
  ont	
  un	
  score	
  

MMSE	
  plus	
  bas	
  que	
  les	
  immigrés	
  européens	
  et	
  les	
  Belges	
  (même	
  après	
  avoir	
  exclu	
  les	
  patients	
  

avec	
  peu	
  ou	
  pas	
  d’éducation	
  formelle	
  et	
  avoir	
  supprimé	
  la	
  variable	
  niveau	
  d’éducation).	
  De	
  

plus,	
  ce	
  score	
  classe	
  comme	
  démentes	
  des	
  personnes	
  qui	
  ne	
  le	
  sont	
  pas	
  et	
  péjore	
  l’évaluation	
  

de	
  la	
  démence	
  d’autres	
  patients.	
  Même	
  les	
  immigrés	
  possédant	
  un	
  bon	
  niveau	
  d’éducation	
  

sont	
  moins	
  réceptifs	
  au	
  MMSE	
  puisqu’ils	
  ne	
  sont	
  pas	
  familiers	
  avec	
  la	
  méthode,	
  les	
  raisons	
  et	
  

l’importance	
  des	
   tests	
  neuropsychologiques.	
  De	
  plus	
   ce	
   test	
  présente	
  des	
  questions	
  ayant	
  

moins	
  de	
  pertinence	
  pour	
  d’autres	
  cultures.	
  Enfin,	
  la	
  langue	
  est	
  une	
  barrière	
  indiscutable,	
  des	
  

tests	
  adaptés	
  nécessitent	
  d’être	
  développés	
  (83,	
  92).	
  Ce	
  test	
  sous-­‐estime	
  les	
  patients	
  avec	
  une	
  

éducation	
  formelle	
  basse,	
  et	
  s’ils	
  obtiennent	
  un	
  résultat	
  <10/30,	
  ils	
  ne	
  seront	
  pas	
  remboursés	
  

pour	
  les	
  inhibiteurs	
  de	
  l’acétylcholinestérase	
  ou	
  la	
  mémantine	
  (81).	
  Le	
  test	
  IQCODE	
  est	
  alors	
  

un	
  outil	
  intéressant	
  puisqu’il	
  est	
  insensible	
  à	
  l’analphabétisme	
  (35,	
  81).	
  

Une	
  plus	
  grande	
  proportion	
  de	
  tests	
  paracliniques	
  chez	
  les	
  allochtones	
  a	
  été	
  mise	
  en	
  évidence	
  

dans	
  une	
  autre	
  étude	
  récente	
  en	
  Belgique	
  (93)	
  afin	
  de	
  palier	
  notamment	
  à	
  ces	
  difficultés.	
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Les	
  allochtones	
  ont	
  tendance	
  à	
  avoir	
  un	
  plus	
  grand	
  délai	
  entre	
  les	
  premiers	
  symptômes	
  et	
  le	
  

diagnostic.	
  	
  Ils	
  consulteraient	
  donc	
  avec	
  une	
  plus	
  grande	
  latence	
  car	
  ils	
  ont	
  moins	
  d’expérience	
  

avec	
  les	
  troubles	
  cognitifs,	
  l’espérance	
  de	
  vie	
  étant	
  parfois	
  trop	
  basse	
  dans	
  leur	
  pays	
  d’origine	
  

pour	
  que	
  cela	
  soit	
  courant	
  (94).	
  De	
  plus	
  le	
  fait	
  d’être	
  «	
  sénile	
  »	
  étant	
  parfois	
  considéré	
  comme	
  

faisant	
  partie	
  de	
  la	
  vieillesse	
  et	
  n’étant	
  pas	
  pathologique	
  par	
  ces	
  populations,	
  un	
  retard	
  de	
  

consultation	
  existe.	
  Par	
  ailleurs,	
  certains	
  aspects	
  culturels,	
  comme	
  la	
  réticence	
  de	
  la	
  famille	
  à	
  

présenter	
   les	
   troubles	
  du	
  patriarche	
  devant	
   les	
  médecins,	
   la	
   volonté	
  de	
   s’en	
  occuper	
  eux-­‐

mêmes,	
  peuvent	
  aussi	
  entrer	
  en	
  ligne	
  de	
  compte.	
  On	
  retrouve	
  une	
  atmosphère	
  de	
  déni	
  et	
  de	
  

honte	
  (81,	
  84,	
  95).	
  

D’un	
  autre	
  côté,	
  les	
  immigrés	
  sont	
  plus	
  sujets	
  à	
  avoir	
  des	
  symptômes	
  non-­‐cognitifs	
  comme	
  

des	
   hallucinations	
   ou	
   des	
   problèmes	
   moteurs	
   qui	
   les	
   mènent	
   à	
   des	
   hospitalisations	
   en	
  

gériatrie	
  où	
  on	
  les	
  testera	
  alors	
  pour	
  des	
  troubles	
  neurocognitifs	
  (81,	
  96).	
  

	
  

Beaucoup	
   de	
   patients	
   migrants	
   deviennent	
   bilingues	
   par	
   la	
   force	
   des	
   choses,	
   et	
   puisque	
  

l’évaluation	
  mnésique	
  se	
   fait	
  dans	
   la	
   langue	
  du	
  pays	
  d’accueil,	
  cela	
  pourrait	
  poser	
  certains	
  

soucis.	
  Cependant,	
  comme	
  le	
  montre	
  une	
  récente	
  étude,	
  c’est	
  la	
  langue	
  dominante	
  qui	
  souffre	
  

en	
  premier	
  de	
  problèmes	
  et	
  non	
  la	
  langue	
  d’adoption.	
  Ces	
  patients	
  pourraient	
  donc,	
  si	
  leur	
  

niveau	
  dans	
  la	
  langue	
  d’adoption	
  le	
  permet,	
  être	
  faussement	
  classés	
  comme	
  non-­‐déments.	
  

De	
  plus,	
  on	
  sait	
  maintenant	
  que	
  le	
  bilinguisme	
  protège	
  de	
  la	
  démence.	
  Ces	
  patients	
  migrants	
  

seraient	
  donc	
  généralement	
  moins	
  classifiés	
  déments	
  car	
  ils	
  sont	
  protégés	
  de	
  la	
  démence	
  mais	
  

également	
  car	
  le	
  testing	
  de	
  la	
  langue	
  s’avère	
  biaisé	
  (97).	
  En	
  2010,	
  une	
  étude	
  a	
  même	
  permis	
  

d’établir	
  que	
  les	
  patients	
  bilingues	
  étaient	
  en	
  moyenne	
  diagnostiqué	
  4,3	
  années	
  plus	
  tard	
  que	
  

les	
  monolingues,	
   et	
   ce,	
   avec	
  des	
   symptômes	
  arrivant	
  5,1	
  années	
  plus	
   tard.	
   L’éducation,	
   la	
  

profession	
   et	
   l’immigration	
   peuvent	
   cependant	
   avoir	
   un	
   effet	
   certain	
   sur	
   ces	
   chiffres.	
   Le	
  

bilinguisme	
   développé	
   au	
   cours	
   de	
   la	
   vie	
   des	
   allochtones	
   participe	
   donc	
   à	
   leur	
   réserve	
  

cérébrale	
  (97,	
  98).	
  

L’étude	
   réalisée	
   par	
   Inthasot	
   et	
   al.	
   en	
   2016	
   arrive	
   aux	
   observations	
   que	
   l’utilisation	
   des	
  

évaluations	
   neuropsychologiques	
   n’est	
   que	
   peu	
   recommandée	
   chez	
   les	
   allochtones,	
   au	
  

contraire	
  des	
  analyses	
  de	
   LCR	
  qui	
  ne	
   sont	
  pas	
  dépendantes	
  de	
   la	
   culture,	
  de	
   la	
   langue	
  ou	
  

d’autres	
  paramètres	
  (93).	
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V.   Matériel	
  et	
  méthodes	
  
	
  
Le	
   but	
   de	
   notre	
   étude	
   est	
   de	
   qualifier	
   et	
   d’étudier	
   les	
   biomarqueurs	
   du	
   liquide	
  

céphalorachidien	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  dans	
  une	
  population	
  composée	
  d’allochtones	
  et	
  

d’autochtones	
  dont	
  les	
  PL	
  ont	
  été	
  référées	
  à	
  notre	
  centre.	
  

Sur	
  base	
  de	
  la	
  littérature,	
  nous	
  avons	
  fait	
  les	
  hypothèses	
  suivantes	
  :	
  

1)   Les	
  patients	
  allochtones	
  vont	
  présenter	
  des	
  troubles	
  cognitifs	
  à	
  un	
  âge	
  plus	
  jeune	
  que	
  

les	
  autochtones.	
  En	
  effet,	
  plusieurs	
  considérations	
  nous	
  font	
  penser	
  qu’ils	
  devraient	
  

avoir	
  une	
  moindre	
  réserve	
  cérébrale	
  que	
  les	
  autochtones.	
  	
  

2)   Si	
  la	
  réserve	
  cérébrale	
  est	
  essentiellement	
  déterminée	
  par	
  le	
  niveau	
  d’étude,	
  alors	
  au	
  

même	
  niveau	
  d’études	
  allochtones	
  et	
  autochtones	
  du	
  même	
  âge	
  devraient	
  avoir	
  un	
  

même	
  niveau	
  de	
  pathologie.	
  	
  

3)   Les	
  patients	
  allochtones	
  risquent	
  de	
  consulter	
  plus	
  tard	
  après	
  le	
  début	
  des	
  symptômes,	
  

ce	
   qui	
   expliquerait	
   qu’ils	
   aient	
   une	
   pathologie	
   plus	
   importante	
   lors	
   de	
   la	
   première	
  

consultation	
  	
  

4)   Si	
  ce	
  sont	
  les	
  facteurs	
  socio-­‐culturels	
  qui	
  déterminent	
  le	
  plus	
  la	
  réserve	
  cérébrale	
  et	
  le	
  

moment	
  de	
  la	
  consultation,	
  alors	
  deux	
  immigrations	
  différentes	
  devraient	
  montrer	
  le	
  

même	
  taux	
  de	
  pathologie	
  lorsque	
  tous	
  ces	
  facteurs	
  ont	
  été	
  pris	
  en	
  compte.	
  

	
  

1.   Sélection	
  des	
  participants	
  
	
  
Notre	
  étude	
  rétrospective	
  se	
  base	
  sur	
  des	
  données	
  ayant	
  été	
  recueillies	
  entre	
  2007	
  et	
  2014.	
  

Ces	
   données	
   sont	
   issues	
   d’un	
   pool	
   de	
   2974	
   patients	
   qui	
   ont	
   eu	
   une	
   ponction	
   lombaire	
  

diagnostique	
  pour	
  rechercher	
  les	
  marqueurs	
  de	
  la	
  MA.	
  Parmi	
  ceux-­‐ci,	
  2784	
  ont	
  plus	
  de	
  50	
  ans,	
  

ce	
  qui	
  équivaut	
  à	
  93.6%.	
  Ces	
  données	
  viennent	
  des	
  échantillons	
  de	
  LCR	
  issus	
  des	
  différentes	
  

ponctions	
  lombaires	
  envoyés	
  au	
  laboratoire	
  UCL	
  St	
  Luc	
  durant	
  cette	
  période.	
  Nous	
  pouvons	
  

supposer	
   que	
   ces	
   patients	
   avaient	
   une	
   symptomatologie	
   qui	
   nécessitait	
   de	
   vérifier	
   un	
  

diagnostic	
   de	
   MA	
   en	
   utilisant	
   l’analyse	
   du	
   liquide	
   céphalo-­‐rachidien.	
   Leur	
   accord	
   pour	
  

l’exploitation	
   de	
   leurs	
   résultats	
   n’est	
   pas	
   nécessaire	
   étant	
   donné	
   que	
   c’est	
   une	
   étude	
  

rétrospective.	
  Dès	
  lors,	
  notre	
  étude	
  a	
  été	
  acceptée	
  par	
  le	
  comité	
  d’éthique	
  de	
  Saint	
  Luc.	
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A.   Répartition	
  des	
  patients	
  selon	
  l’âge	
  
	
  
Pour	
  les	
  besoins	
  de	
  l’étude,	
  nous	
  avons	
  décidé	
  que	
  nous	
  n’utiliserions	
  que	
  les	
  patients	
  ayant	
  

un	
   âge	
   supérieur	
   à	
   50	
   ans,	
   soit	
   un	
   pool	
   maintenant	
   réduit	
   à	
   2784.	
   En	
   effet,	
   il	
   est	
  

communément	
   admis	
   qu’en-­‐dessous	
   de	
   50	
   ans	
   (l’âge	
   influençant	
   fortement	
   la	
  

neurodégénérescence),	
   la	
  maladie	
   d’Alzheimer	
   survient	
   à	
   une	
   fréquence	
   trop	
   faible.	
  Nous	
  

avons	
  donc	
  estimé	
  qu’il	
  était	
  inutile	
  de	
  considérer	
  cette	
  tranche	
  d’âge	
  dans	
  notre	
  travail.	
  

	
  
Graphique	
  1	
  :	
  Répartition	
  des	
  âges	
  dans	
  notre	
  population	
  étudiée.	
  

	
  
	
  

B.   Répartition	
  des	
  patients	
  selon	
  le	
  sexe	
  
	
  
Ensuite,	
  nous	
  avons	
  pris	
  en	
  compte	
  le	
  sexe	
  des	
  patients.	
  
Graphique	
  2	
  :	
  Répartition	
  des	
  sexes	
  dans	
  notre	
  population	
  étudiée	
  de	
  plus	
  de	
  50	
  ans.	
  

	
  
Certaines	
  données	
  étaient	
  manquantes	
  concernant	
  nos	
  patients,	
  comme	
  leur	
  sexe.	
  	
  

Ceci	
  est	
  surtout	
  vrai	
  pour	
  les	
  patients	
  issus	
  de	
  centres	
  différents	
  de	
  St	
  Luc.	
  Sur	
  base	
  de	
  leurs	
  

prénoms,	
   nous	
   avons	
   pu	
   établir	
   que	
   nous	
   avions	
   1257	
   hommes,	
   1437	
   femmes	
   et	
   90	
  

indéterminables	
  (pour	
  cause	
  de	
  prénom	
  mixte,	
  prénom	
  introuvable,	
  non-­‐référencé	
  ou	
  autre).	
  

La	
  variable	
  sexe	
  est	
  déterminée	
  par	
  «	
  I	
  »	
  pour	
  «	
  Indéterminé	
  »,	
  «	
  M	
  »	
  pour	
  «	
  Masculin	
  »	
  et	
  

«	
  F	
  »	
  pour	
  «	
  Féminin	
  ».	
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C.   Répartition	
  des	
  patients	
  selon	
  l’origine	
  hospitalière	
  
	
  
Par	
   ailleurs,	
   nous	
   avons	
   également	
   divisé	
   notre	
   pool	
   de	
   patients	
   de	
   plus	
   de	
   50	
   ans	
   entre	
  

patients	
  venant	
  de	
  Saint	
  Luc	
  Bruxelles	
  et	
  ceux	
  venant	
  d’un	
  autre	
  hôpital.	
  La	
  variable	
  origine	
  

est	
  binaire	
  ;	
  «	
  StL	
  »	
  pour	
  «	
  Saint	
  Luc	
  »	
  et	
  «	
  HStL	
  »	
  ou	
  «	
  Hors	
  Saint	
  Luc	
  ».	
  

	
  
Graphique	
  3	
  :	
  Répartition	
  de	
  l’origine	
  hospitalière	
  dans	
  notre	
  population	
  étudiée	
  

	
  
Pour	
  le	
  détail,	
  voici	
  les	
  hôpitaux	
  d’où	
  proviennent	
  nos	
  patients	
  hors	
  Saint	
  Luc	
  :	
  

	
  
1)   Inclassables:	
  7	
  

2)   Ambroise	
  Paré	
  Mons	
  :	
  151	
  

3)   Clinique	
  Sud	
  du	
  Luxembourg	
  Arlon	
  :	
  58	
  

4)   RHMS	
  Ath:	
  54	
  

5)   AZ	
  St	
  Maria	
  :	
  87	
  

6)   AZ	
  Ziekenhuis:	
  1	
  

7)   St	
  Luc	
  Bouge:	
  41	
  

8)   CHU	
  Brugmann:	
  144	
  

9)   CH	
  Mouscron:	
  2	
  

10)   Centre	
  Hospitalier	
  de	
  bois	
  de	
  l’Abbaye	
  et	
  de	
  Hesbaye:	
  74	
  

11)   CHC	
  Liège:	
  56	
  

12)   Chimay:	
  1	
  

13)   CHIREC	
  Basilique:	
  2	
  

14)   CHIREC	
  Braine:	
  11	
  

15)   CHIREC	
  	
  Cavell:	
  6	
  

16)   CHIREC	
  Léopold:	
  20	
  

17)   CHR	
  Liège:	
  335	
  

18)   CHR	
  Mons-­‐Hainaut	
  :	
  10	
  

19)   CHR	
  Namur:	
  21	
  

20)   CHR	
  Verviers:	
  6	
  

21)   CHR	
  Val	
  de	
  Sambre:	
  14	
  

22)   CHU	
  Charleroi:	
  74	
  

23)   Clinique	
  Notre	
  Dame	
  de	
  Grâce:	
  6	
  

24)   Laboratoire	
  de	
  Dinant:	
  2	
  

25)   Epicura:	
  7	
  

26)   Erasme:	
  128	
  

27)   Clinique	
  de	
  l’espérance:	
  28	
  

28)   Clinique	
  de	
  l’Europe:	
  157	
  

29)   Grand	
  Hôpital	
  de	
  Charleroi	
  :	
  20	
  

30)   Regionaal	
  Ziek	
  Heillig	
  Hart	
  Leuven:	
  38	
  

31)   HIS:	
  57	
  

32)   CHR	
  HUY:	
  37	
  

33)   IEPER:	
  1	
  

34)   Jolimont:	
  129	
  

35)   Kirchberg:	
  1	
  

36)   Libramont:	
  92	
  

37)   Lier:	
  1	
  

38)   Malmedy:	
  112	
  

39)   Mont-­‐Godinne:	
  80	
  

40)   Princesse	
  Paola:	
  1	
  

41)   Soignies:	
  2	
  

42)   St	
  Jean:	
  9	
  

43)   St	
  Pierre	
  Bruxelles:	
  18	
  

44)   St	
  Pierre	
  Ottignies:	
  181	
  

45)   St	
  Elisabeth	
  Namur:	
  55	
  

46)   Tivoli:	
  45	
  

47)   Tournai	
  Dorcas:	
  42	
  

48)   Valida:	
  1	
  

49)   William	
  Lennox:	
  3	
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Graphique	
  4:	
  Répartition	
  proportionnelle	
  des	
  hôpitaux	
  dans	
  notre	
  population	
  étudiée

	
  

D.   Répartition	
  des	
  patients	
  selon	
  l’origine	
  ethnique	
  présumée	
  
	
  
	
  Parmi	
   ce	
   nouveau	
   pool	
   établi,	
   nous	
   avons	
   décidé	
   de	
   séparer	
   nos	
   patients	
   en	
   4	
  

groupes	
  «	
  ethniques	
  »	
  :	
  «	
  Belges	
  »,	
  «	
  Italiens	
  »,	
  «	
  Maghrébins	
  »	
  et	
  «	
  Autres	
  ».	
  

Ce	
  classement	
  d’origine	
  ethnique	
  a	
  été	
  fait	
  sur	
  base	
  de	
  leur	
  prénom	
  et	
  nom	
  de	
  famille	
  et	
  non	
  

sur	
  base	
  de	
  leur	
  nationalité	
  administrative	
  réelle,	
  puisque	
  cette	
  information	
  était	
  également	
  

manquante	
  pour	
   les	
  patients	
  hors	
  St	
  Luc.	
  Donc,	
  pour	
   l’ensemble	
  des	
  personnes	
  analysées,	
  

pour	
  qualifier	
  la	
  nationalité,	
  nous	
  avons	
  considéré	
  que	
  quelqu’un	
  ayant	
  un	
  nom	
  et	
  un	
  prénom	
  

à	
  consonance	
  typique	
  était	
  assimilé	
  comme	
  de	
  l’origine	
  ad	
  hoc,	
  même	
  si	
  officiellement	
  cette	
  

personne	
  est	
  de	
  nationalité	
  belge.	
  Pour	
  le	
  groupe	
  «	
  Autres	
  »,	
  ce	
  sont	
  les	
  patients	
  ayant	
  un	
  

nom	
  à	
  consonance	
  étrangère	
  mais	
  qui	
  n’est	
  pas	
  italien	
  ou	
  maghrébin.	
  Cette	
  classification	
  s’est	
  

faite	
  de	
  façon	
  indépendante	
  par	
  deux	
  juges	
  différents	
  (A.I.	
  et	
  L.L.).	
  2727	
  sur	
  les	
  2784	
  ont	
  été	
  

classés	
  de	
  la	
  même	
  façon	
  par	
  les	
  deux	
  juges	
  (coefficient	
  kappa	
  d’agreement	
  entre	
  juges	
  a	
  été	
  

de	
  0,92	
  (CI	
  0,90-­‐0,94)).	
  Pour	
  les	
  cas	
  où	
  l’opinion	
  initiale	
  a	
  été	
  divergente	
  un	
  consensus	
  a	
  été	
  

obtenu	
  par	
  discussion	
  entre	
  les	
  deux	
  juges.	
  	
  

Ce	
  sont	
  donc	
  des	
  origines	
  ethniques	
  supposées.	
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Graphique	
  5	
  :	
  Répartition	
  des	
  origines	
  ethniques	
  au	
  sein	
  de	
  la	
  population	
  étudiée	
  

	
  
Avec	
   les	
   limitations	
   de	
   rigueur,	
   nous	
   pouvons	
   comparer	
   les	
   proportions	
   ethniques	
   ici	
  

représentées	
  dans	
  notre	
  échantillon	
  avec	
  celles	
  de	
  Poulain	
  and	
  Perrin	
  pour	
  la	
  Belgique	
  en	
  l’an	
  

2000	
   (80).	
   Ces	
   données	
   étaient	
   issues	
   des	
   registres	
   nationaux.	
   Notre	
   population	
   est	
  

principalement	
  issue	
  de	
  l’immigration	
  antérieure	
  à	
  l’an	
  2000.	
  Dans	
  la	
  suite	
  de	
  notre	
  mémoire,	
  

la	
  variable	
  population	
  reprend	
  nos	
  4	
  groupes	
  cités	
  précédemment,	
  «	
  B	
  »	
  pour	
  «	
  Belges	
  »,	
  «	
  A	
  »	
  

pour	
  «	
  Autres	
  »,	
  «	
  I	
  »	
  pour	
  «	
  Italiens	
  »	
  et	
  «	
  M	
  »	
  pour	
  «	
  Maghrébins	
  ».	
  

	
  
Tableau	
  4	
  :	
  Comparaison	
  des	
  ethnicités	
  représentées	
  dans	
  notre	
  étude	
  et	
  sur	
  l’ensemble	
  de	
  la	
  Belgique	
  en	
  l’an	
  2000.	
  

Ethnicité	
   Saint	
  Luc	
   Belgique	
  (2000)	
  

Belges	
   83,7%	
   91,2%	
  

Italiens	
   6,1%	
   2%	
  

Maghrébins/Marocains	
   2,9%	
   1,2%	
  

Autres	
   7,3%	
   5,6%	
  

	
  

Notre	
   population	
   allochtone	
   n’est	
   donc	
   pas	
   sous-­‐représentée	
   par	
   rapport	
   à	
   celle	
   de	
   la	
  

Belgique	
  ;	
  elle	
  en	
  est	
  environ	
  le	
  double	
  (16,3%	
  vs.	
  8,8%).	
  Dans	
  l’étude	
  de	
  Segers	
  et	
  al.	
  issue	
  

d’un	
  centre	
  de	
  la	
  mémoire	
  bruxellois,	
  la	
  population	
  allochtone	
  avait	
  une	
  proportion	
  similaire	
  

à	
  la	
  nôtre	
  :	
  18,6%	
  (81).	
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E.   Le	
   contrôle	
   de	
   la	
   validité	
   des	
   mesures	
   des	
   biomarqueurs	
   dans	
   le	
   liquide	
   céphalo-­‐
rachidien	
  

	
  
Nous	
  avons	
  ensuite	
  évalué	
  la	
  validité	
  des	
  mesures	
  pour	
  trois	
  marqueurs,	
  en	
  considérant	
  que	
  

des	
  valeurs	
  anormalement	
  basses	
  pourraient	
   résulter	
  de	
  problèmes	
  techniques	
  comme	
  un	
  

liquide	
  légèrement	
  hémorragique	
  ou	
  l’utilisation	
  des	
  tubes	
  de	
  collection	
  non	
  conformes.	
  Dès	
  

lors,	
  nous	
  avons	
  décidé	
  d’éliminer	
  de	
  l’analyse	
  ces	
  mesures,	
  comme	
  suit	
  :	
  

•   Pour	
  l’amyloïde	
  β	
  un	
  taux	
  inférieur	
  ou	
  équivalent	
  à	
  75pg/ml	
  :	
  	
  58	
  patients	
  exclus	
  (2,1%).	
  

Les	
  patients	
  exclus	
  se	
  répartissent	
  de	
  cette	
  manière	
   :	
  4	
  «	
  Autres	
  »,	
  5	
  «	
   Italiens	
  »,	
  1	
  

«	
  Maghrébins	
  »	
  et	
  48	
  «	
  Belges	
  ».	
  

•   Pour	
   la	
  protéine	
  TAU	
  un	
   taux	
   inférieur	
   à	
   45pg/ml	
   :	
   67	
  patients	
   (2,46%).	
  De	
  plus,	
   1	
  

patient	
  avec	
  une	
  valeur	
  de	
  TAU	
  très	
  élevée	
  (800	
  000pg/ml)	
  a	
  été	
  éliminé	
  car	
  celle-­‐ci	
  

était	
  évidemment	
  impossible	
  et	
  résultait	
  vraisemblablement	
  d’une	
  erreur	
  d’encodage.	
  	
  

Parmi	
  ces	
  67	
  patients,	
   il	
  y	
  avait	
  8	
  «	
   Italiens	
  »,	
  0	
  «	
  Maghrébins	
  »,	
  55	
  «	
  Belges	
  »	
  et	
  4	
  

«	
  Autres	
  ».	
  	
  

	
  

Ces	
  seuils	
  ont	
  été	
  établis	
  par	
  le	
  promoteur	
  Adrian	
  Ivanoiu	
  sur	
  base	
  de	
  son	
  expérience	
  avec	
  ces	
  

analyses.	
  	
  

Le	
  restant,	
  2659	
  échantillons,	
  sera	
  ensuite	
  analysé.	
  
	
  

Graphique	
  6	
  :	
  Répartition	
  des	
  origines	
  ethniques	
  au	
  sein	
  de	
  la	
  population	
  étudiée	
  après	
  rejet	
  des	
  valeurs	
  problématiques	
  

	
  
	
  

Etant	
  donné	
  que,	
  nous	
  ne	
  possédons	
  la	
  valeur	
  de	
  pTau	
  que	
  pour	
  397	
  patients	
  nous	
  n’avons	
  

pas	
  inclus	
  cette	
  variable	
  dans	
  les	
  analyses	
  ultérieures.	
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F.   Répartition	
  des	
  diagnostics	
  cliniques	
  connus	
  	
  
	
  
Par	
  ailleurs,	
  nous	
  disposons	
  du	
  diagnostic	
  clinique	
  pour	
  une	
  partie	
  des	
  patients	
  ponctionnés	
  

(principalement	
  des	
  patients	
  venant	
  de	
  St	
  Luc).	
  	
  

68	
  n’avaient	
  pas	
  de	
  démence,	
  42	
  étaient	
  MCI,	
  103	
  étaient	
  Alzheimer,	
  81	
  étaient	
  d’une	
  autre	
  

démence	
  qu’Alzheimer	
  et	
  73	
  étaient	
  d’une	
  démence	
  indéterminée.	
  	
  	
  

81,5%	
  des	
  ponctions	
  ont	
  donc	
  été	
  faites	
  sur	
  des	
  patients	
  qui	
  sont	
  également	
  diagnostiqués	
  

«	
   déments	
   »	
   ou	
   en	
   devenir	
   (MCI,	
   Démence	
   d’Alzheimer,	
   Autre	
   démence,	
   Démence	
  

indéterminée).	
  

Le	
  diagnostic	
  a	
  été	
  établi	
   à	
  partir	
  de	
   la	
   clinique,	
  des	
  examens	
  neuropsychologiques	
  et	
  des	
  

examens	
  complémentaires	
  autres	
  que	
  les	
  marqueurs	
  du	
  LCR.	
  	
  
	
  
Graphique	
  7:	
  proportion	
  des	
  différents	
  diagnostics	
  retrouvés	
  dans	
  la	
  population	
  étudiée.	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

	
  
	
  
	
  

G.   Répartition	
  des	
  patients	
  sur	
  base	
  du	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  (NSC)	
  
	
  
Nous	
  disposons	
  du	
  diagnostic	
  initial	
  pour	
  les	
  patients	
  qui	
  ont	
  été	
  traités	
  à	
  Saint	
  Luc	
  ainsi	
  que	
  

leur	
  niveau	
  d’éducation	
  sur	
  base	
  du	
  testing	
  neuropsychologique	
  ou	
  bien	
  de	
  leur	
  dossier.	
  Nous	
  

avons	
   subdivisé	
   le	
   sous-­‐groupe	
   de	
   patients	
   où	
   nous	
   disposions	
   de	
   cette	
   information	
   en	
   3	
  

groupes	
  :	
  (1)	
  «	
  Bas	
  »,	
  (2)	
  «	
  Intermédiaire	
  »	
  et	
  (3)	
  «	
  Haut	
  ».	
  Le	
  groupe	
  1	
  correspond	
  à	
  un	
  diplôme	
  

d’étude	
  Primaire	
  maximum,	
  2	
  à	
  Secondaire	
  maximum	
  et	
  3	
  à	
  Tertiaire	
  maximum.	
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2.   Analyses	
  statistiques	
  
	
  
Sachant	
  que	
  parmi	
  les	
  facteurs	
  de	
  risque	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  nous	
  retrouvons	
  l’âge,	
  le	
  

sexe	
  et	
  le	
  niveau	
  socio-­‐culturel,	
  nous	
  avons	
  décidé	
  d’effectuer	
  nos	
  analyses	
  statistiques	
  dans	
  

notre	
  pool	
  de	
  patients	
  en	
  prenant	
  en	
  compte	
  ces	
  facteurs.	
  	
  

	
  

Puisque	
  selon	
  notre	
  hypothèse	
  initiale,	
  le	
  fait	
  d’être	
  allochtone	
  peut	
  influencer	
  l’entrée	
  dans	
  

la	
  maladie	
  d’Alzheimer,	
  nous	
  avons	
  croisé	
  les	
  données	
  d’âge,	
  de	
  sexe	
  et	
  du	
  NSC	
  dans	
  ces	
  sous-­‐

groupes	
  de	
  patients	
  allochtones	
  («	
  I	
  »,	
  «	
  M	
  »,	
  «	
  A	
  »).	
  Comme	
  les	
  allochtones	
  pourraient	
  avoir	
  

consulté	
  à	
  un	
  âge	
  différent	
  des	
  autochtones,	
  qu’ils	
  sont	
  plus	
  susceptibles	
  d’être	
  des	
  hommes	
  

et	
  qu’ils	
  pourraient	
  avoir	
  une	
  éducation	
  moindre	
  que	
  la	
  moyenne	
  des	
  autochtones	
  nous	
  avons	
  

décidé,	
  après	
  une	
  première	
  analyse,	
  de	
  former	
  des	
  groupes	
  de	
  patients	
  appariés	
  pour	
  l’âge	
  et	
  

le	
  sexe	
  et,	
  pour	
  ceux	
  dont	
  l’information	
  était	
  disponible,	
  pour	
  le	
  NSC.	
  

Nous	
  avons	
  donc	
  apparié	
  une	
  personne	
  du	
  groupe	
  «	
  Belges	
  »	
  avec	
  une	
  personne	
  du	
  groupe	
  

«	
   Italiens	
   »	
   et	
   une	
   personne	
   du	
   groupe	
   «	
   Belges	
   »	
   avec	
   une	
   personne	
   du	
   groupe	
  

«	
  Maghrébins	
  ».	
  Nous	
  n’avons	
  pas	
  apparié	
  les	
  patients	
  du	
  groupe	
  «	
  Autres	
  »	
  étant	
  donné	
  que	
  

les	
   populations	
   n’étaient	
   pas	
   significativement	
   différentes	
   (cf.	
   analyses	
   infra).	
   Lorsque	
  

plusieurs	
   partenaires	
   de	
   binômes	
   étaient	
   possibles	
   sur	
   base	
   des	
   critères	
   âge	
   et	
   sexe,	
   un	
  

patient	
  parmi	
  ceux	
  qui	
  remplissaient	
  les	
  critères	
  a	
  été	
  choisi	
  au	
  hasard.	
  

	
  

Pour	
  les	
  analyses	
  statistiques	
  nous	
  avons	
  opté	
  pour	
  un	
  test	
  de	
  χ2	
  lorsque	
  les	
  variables	
  étaient	
  

non	
  continues.	
  

Pour	
  les	
  variables	
  continues,	
  nous	
  avons	
  choisi	
  un	
  test	
  de	
  Mann-­‐Withney.	
  Nous	
  avons	
  choisi	
  

ce	
   test	
   car	
   après	
   modélisation	
   de	
   notre	
   population	
   pour	
   l’âge,	
   pour	
   la	
   valeur	
   TAU,	
   pour	
  

l’amyloïde	
   et	
   pour	
   le	
   rapport	
   TAU/amyloïde	
   (Graphiques	
   8-­‐11),	
   nous	
   avons	
   remarqué	
  que	
  

notre	
  population	
  ne	
   suivait	
  pas	
  une	
  distribution	
  normale	
   ;	
   un	
   test	
  non-­‐paramétrique	
  était	
  

donc	
  ce	
  qui	
  était	
  le	
  plus	
  pertinent.	
  Bien	
  que	
  Mann-­‐Withney	
  soit	
  généralement	
  utilisé	
  pour	
  des	
  

petits	
  échantillons	
  (n<30)	
  avec	
  variable	
  continue	
  (car	
  ceux-­‐ci	
  ne	
  suivent	
  généralement	
  pas	
  une	
  

distribution	
   normale),	
   ce	
   test	
   est	
   néanmoins	
   opportun	
   dans	
   notre	
   analyse	
   au	
   vu	
   de	
   la	
  

distribution	
  de	
  notre	
  échantillon.	
  Dans	
  un	
  souci	
  d’uniformité	
  des	
  analyses	
  et	
  d’adaptation	
  à	
  

cette	
   distribution,	
   nous	
   avons	
   opté	
   pour	
   ce	
   test	
   non-­‐paramétrique	
   pour	
   la	
   suite	
   de	
   nos	
  

analyses	
  de	
  variables	
  continues.	
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Graphique	
   8	
   :	
   Distribution	
   de	
   l’Aβ	
   dans	
   notre	
   population.	
   Graphique	
   9	
   :	
   Distribution	
   de	
   TAU	
   dans	
   notre	
   population

	
  

Graphique	
  10	
  :	
  Distribution	
  de	
  TAU/Aβ	
  dans	
  notre	
  population.	
  Graphique	
  11	
  :	
  Distribution	
  de	
  l’âge	
  dans	
  notre	
  population	
  

	
  
	
  

Le	
  logiciel	
  Excell®	
  nous	
  a	
  permis	
  de	
  traiter	
  les	
  données	
  et	
  le	
  logiciel	
  MedCalc®	
  nous	
  a	
  permis	
  

d’effectuer	
  les	
  analyses	
  statistiques.	
  

Powerpoint®	
  et	
  MedCalc®	
  nous	
  ont	
  permis	
  les	
  modélisations	
  sous	
  forme	
  de	
  graphiques.	
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VI.   Résultats	
  	
  
	
  
Pour	
  la	
  partie	
  résultats,	
  nous	
  exposerons	
  seulement	
  les	
  chiffres	
  et	
  graphiques	
  que	
  nous	
  avons	
  

jugé	
  pertinents	
  pour	
  la	
  compréhension	
  générale.	
  L’ensemble	
  des	
  annexes	
  relatives	
  à	
  la	
  partie	
  

statistique	
  est	
  mise	
  à	
  la	
  disposition	
  du	
  lecteur	
  s’il	
  le	
  désire	
  sur	
  le	
  lien	
  suivant	
  jusqu’à	
  la	
  date	
  

de	
  présentation	
  du	
  mémoire.	
  

(https://www.dropbox.com/sh/ymdpka311t6ucsp/AABqMrVBvV-­‐HCE5LnnjMgKMXa?dl=0).	
  

	
  	
  

1.   Analyse	
  sur	
  l’ensemble	
  de	
  l’échantillon	
  
	
  
Cette	
  analyse	
  a	
  été	
  effectuée	
  sur	
  2659	
  patients	
  dont	
  2226	
  «	
  Belges	
  »,	
  195	
  «	
  Autres	
  »,	
  157	
  

«	
  Italiens	
  »	
  et	
  81	
  «	
  Maghrébins	
  ».	
  

	
  

A.   Analyse	
  de	
  la	
  variable	
  «	
  origine	
  ethnique	
  »	
  en	
  fonction	
  de	
  la	
  provenance	
  de	
  
l’échantillon	
  

	
  
L’hypothèse	
   sur	
   laquelle	
   nous	
   avons	
   basé	
   notre	
  

première	
   analyse	
   est	
   que	
   les	
   populations	
  

ethniques	
  viennent	
  de	
  manière	
  égale	
  de	
  St	
  Luc	
  ou	
  

hors	
   Saint	
   Luc	
   (cf.	
   Annexe	
   1.A	
   du	
   document	
  

Annexes	
   Statistiques).	
   Nous	
   constatons	
   que	
   les	
  

pourcentages	
   des	
   patients	
   allochtones	
   parmi	
   les	
  

échantillons	
   St	
   Luc	
   versus	
   Hors	
   St	
   Luc	
   sont	
   très	
  

proches.	
  L’analyse	
  statistique	
  montre	
  que	
  la	
  valeur	
  

p	
   =	
   0,5331,	
   donc	
   que	
   l’hypothèse	
   nulle	
   ne	
   peut	
  

être	
   rejetée.	
   Les	
   populations	
   ont	
   donc	
   la	
   même	
  

répartition	
  St	
  Luc/Hors	
  Saint	
  Luc.	
  

	
  

B.   Analyse	
  de	
  la	
  variable	
  «	
  origine	
  ethnique	
  »	
  en	
  fonction	
  du	
  sexe	
  
	
  
L’hypothèse	
   nulle	
   serait	
   que	
   les	
   populations	
   sont	
   de	
   même	
   répartition	
   de	
   sexe	
   dans	
   les	
  

différents	
  groupes	
  ethniques.	
  Une	
  première	
  analyse	
  qui	
  prend	
  en	
  compte	
  les	
  trois	
  possibilités	
  

(sexe	
  «	
  M	
  »,	
  «	
  F	
  »	
  ou	
  «	
  I	
  »)	
  montre	
  une	
  forte	
  présomption	
  contre	
  l’hypothèse	
  nulle	
  (P	
  <0,0001).	
  

Toutefois,	
   les	
   populations	
   sont	
   visiblement	
   plus	
   souvent	
   «	
   Indéterminables	
   »	
   chez	
   les	
  

Graphique	
   12	
   :	
   Distribution	
   de	
   l’origine	
   ethnique	
   en	
  

fonction	
  de	
  la	
  provenance	
  de	
  l’échantillon	
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«	
  Autres	
  »	
  et	
  les	
  «	
  Maghrébins	
  »	
  (13,8%	
  et	
  

21%)	
  que	
  chez	
  les	
  «	
  Belges	
  »	
  (1,7%)	
  ou	
  les	
  

Italiens	
   (2,5%).	
   Si	
   on	
   ne	
   regarde	
   que	
  

«	
  Masculin	
  »	
  et	
  «	
  Féminin	
  »,	
  la	
  répartition	
  

est	
   globalement	
   semblable	
   pour	
   chaque	
  

origine	
   ethnique	
   (P=0,1022)	
   (voir	
  

Graphique	
   13).	
   Néanmoins,	
   chez	
   les	
  

«	
   Maghrébins	
   »	
   on	
   constate	
   60,9%	
  

d’hommes	
   alors	
   que	
   le	
   pourcentage	
  

d’hommes	
   est	
   de	
   49,7%,	
   48,8%	
   et	
   46,2%	
  

chez	
  les	
  «	
  Italiens	
  »,	
  «	
  Autres	
  »	
  et	
  «	
  Belges	
  »,	
  respectivement.	
  Une	
  comparaison	
  directe	
  entre	
  

les	
  «	
  Belges	
  »	
  et	
  les	
  «	
  Maghrébins	
  »	
  sur	
  cet	
  aspect	
  montre	
  que	
  la	
  différence	
  de	
  répartition	
  

hommes	
  /	
  femmes	
  est	
  significative	
  (P=0,0199).	
  	
  Au	
  vu	
  du	
  grand	
  nombre	
  d’	
  «	
  Indéterminés	
  »	
  

chez	
  les	
  «	
  Maghrébins	
  »	
  (21%),	
  ceci	
  ne	
  sera	
  vrai	
  que	
  si	
  la	
  répartition	
  «	
  Masculin	
  »/	
  «	
  Féminin	
  »	
  

est	
  équilibrée	
  au	
  sein	
  des	
  «	
  Indéterminés	
  ».	
  	
  

Ceci	
  est	
  bien	
  en	
  accord	
  avec	
  l’explication	
  de	
  disparité	
  Homme/Femme	
  évoquée	
  au	
  point	
  6.A.	
  

Les	
  détails	
  sont	
  disponibles	
  dans	
  l’Annexe	
  1.B.	
  

	
  

C.   Analyse	
  de	
  la	
  variable	
  «	
  sexe	
  »	
  en	
  fonction	
  de	
  l’origine	
  de	
  l’échantillon	
  
	
  
L’hypothèse	
  nulle	
  où	
  l’on	
  retrouve	
  les	
  différents	
  sexes	
  de	
  façon	
  égale	
  à	
  St	
  Luc	
  ou	
  en	
  dehors	
  

de	
  St	
  Luc	
  a	
  un	
  P	
  =	
  0,0134.	
  On	
  peut	
  donc	
  raisonnablement	
  affirmer	
  qu’il	
  y	
  a	
  statistiquement	
  

plus	
  de	
  femmes	
  en	
  dehors	
  de	
  Saint	
  Luc	
  et	
  plus	
  d’hommes	
  à	
  Saint	
  Luc	
  (52,3%	
  vs.	
  44,3%	
  en	
  

dehors	
  de	
  St	
  Luc	
  et	
  44,6%	
  vs.	
  52,8%	
  à	
  St	
  Luc).	
  Les	
  «	
  Indéterminables	
  »	
  se	
  retrouvent	
  dans	
  la	
  

même	
  proportion	
  de	
  chaque	
  côté.	
  Les	
  détails	
  sont	
  disponibles	
  dans	
  l’Annexe	
  1.C.	
  

	
  
D.   Analyse	
  de	
  la	
  variable	
  «	
  origine	
  ethnique	
  »	
  en	
  fonction	
  de	
  l’âge	
  

	
  
Un	
   test	
   non-­‐paramétrique	
   de	
   Mann-­‐Withney	
   a	
   été	
   fait	
   sur	
   la	
   population	
   «	
   Belge	
   »	
   et	
  

«	
  Italienne	
  »,	
  «	
  Belge	
  »	
  et	
  «	
  Maghrébine	
  »	
  puis	
  «	
  Belge	
  »	
  et	
  «	
  Autre	
  »	
  pour	
  l’âge.	
  	
  

L’hypothèse	
  nulle	
  étant	
  que	
  la	
  distribution	
  de	
  l’âge	
  était	
  la	
  même.	
  

	
  
	
   	
  

Graphique	
  13	
  :	
  Distribution	
  du	
  sexe	
  en	
  fonction	
  de	
  l’origine	
  

ethnique	
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Tableau	
  5	
  :	
  Variable	
  origine	
  ethnique	
  en	
  fonction	
  de	
  l’âge	
  

	
   B	
   A	
   It	
   Mg	
   B	
  vs.	
  A	
   B	
  vs.	
  I	
   B	
  vs.	
  M	
  

Age*	
   71	
  (64-­‐78)	
   70	
  (60-­‐78)	
   66	
  (60-­‐74)	
   62	
  (57-­‐71)	
   /	
   /	
   /	
  

Valeur	
  P	
   /	
   /	
   /	
   /	
   0,1219	
   <0,0001	
   <0,0001	
  

Légende	
  :	
  *	
  :	
  médiane	
  (interquartile)	
  

Le	
  détail	
  des	
  données	
  est	
  présent	
  dans	
  les	
  Annexes	
  1.D.	
  

	
  

Nous	
  pouvons	
  donc	
   conclure	
  que	
   la	
   distribution	
  de	
   l’âge	
   chez	
  nos	
  patients	
   «	
  Belges	
   »	
   est	
  

significativement	
  différente	
  de	
  celle	
  des	
  «	
  Italiens	
  »	
  et	
  tend	
  vers	
  un	
  âge	
  plus	
  élevé	
  (71	
  vs.	
  66),	
  

de	
  même	
  que	
  de	
  celle	
  des	
  «	
  Maghrébins	
  »	
   (71	
  vs.	
  62).	
  Rappelons	
  que	
  ceci	
  signifie	
  que	
   les	
  

patients	
  «	
  Belges	
  »	
  de	
  l’échantillon	
  ont	
  subi	
  des	
  ponctions	
  lombaires	
  à	
  un	
  âge	
  plus	
  avancé	
  que	
  

les	
  patients	
  «	
  Italiens	
  »	
  ou	
  «	
  Maghrébins	
  »,	
  quelle	
  que	
  soit	
  la	
  pathologie	
  sous-­‐jacente.	
  

Cependant	
   pour	
   la	
   population	
   «	
   Autres	
   »	
   nous	
   ne	
   pouvons	
   dire	
   que	
   la	
   distribution	
   est	
  

significativement	
  différente.	
  	
  

	
  

E.   Analyse	
  de	
  la	
  variable	
  «	
  sexe	
  »	
  en	
  fonction	
  de	
  l’âge	
  
	
  
Nous	
  avons	
  également	
  voulu	
  voir	
  si	
   la	
  répartition	
  de	
   l’âge	
  chez	
   les	
  hommes	
  et	
   les	
  femmes	
  

était	
  la	
  même.	
  Pour	
  cela,	
  nous	
  avons	
  effectué	
  aussi	
  un	
  test	
  de	
  Mann-­‐Withney.	
  

Comme	
   mentionné	
   dans	
   l’Annexe	
   1.E,	
   P	
   =	
   0,5956,	
   nous	
   pouvons	
   donc	
   affirmer	
   que	
   la	
  

distribution	
  de	
  l’âge	
  est	
  semblable	
  chez	
  les	
  patients	
  que	
  chez	
  les	
  patientes.	
  

	
  

F.   Analyse	
  de	
  la	
  variable	
  «	
  origine	
  de	
  l’échantillon	
  »	
  en	
  fonction	
  de	
  l’âge	
  	
  
	
  

D’autre	
  part,	
  nous	
  avons	
  effectué	
  la	
  même	
  démarche	
  pour	
  l’âge	
  et	
  l’origine	
  hospitalière.	
  

Ici	
  à	
  nouveau,	
  P	
  =	
  0,2506,	
  donc	
  nous	
  pouvons	
  affirmer	
  que	
  les	
  populations	
  St	
  Luc	
  et	
  Hors	
  St	
  

Luc	
  ont	
  une	
  répartition	
  d’âge	
  semblable.	
  Le	
  détail	
  est	
  disponible	
  dans	
  l’Annexe	
  1.F.	
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G.   Analyse	
  des	
  facteurs	
  âge,	
  sexe,	
  origine	
  ethnique	
  et	
  origine	
  hospitalière	
  en	
  
fonction	
  du	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  

	
  
Tableau	
  6	
  :	
  Résumé	
  des	
  analyses	
  des	
  facteurs	
  âge,	
  sexe,	
  origine	
  ethnique	
  et	
  origine	
  hospitalière	
  en	
  fonction	
  du	
  niveau	
  

socio-­‐culturel	
  
	
   Bas	
   Intermédiaire	
  	
   Haut	
  	
   Total	
  

Nombre	
   115	
   83	
   107	
   305	
  

Age*	
  	
   66	
  (60-­‐73)	
  $	
  	
   71	
  (61-­‐78)	
  £	
   69	
  (62-­‐77)	
  £	
   68	
  (61-­‐76)	
  

Sexe	
  %	
  F-­‐I-­‐M	
  	
   45,2	
  -­‐	
  4,3	
  -­‐	
  50,4	
   48,2	
  -­‐	
  0	
  -­‐	
  51,8	
   32,7	
  -­‐	
  3,7	
  -­‐	
  	
  63,6	
   41,6-­‐	
  	
  3,0	
  -­‐	
  	
  55,4	
  

Origine	
  %	
  HStl-­‐StL	
  	
   6,1	
  -­‐	
  93,9	
   6	
  -­‐	
  	
  94	
  	
   7,5	
  -­‐	
  	
  92,5	
   6,6	
  -­‐	
  93,4	
  

Origine	
   ethnique	
  

%	
  B-­‐A-­‐I-­‐M	
  

31,2	
  -­‐	
  54,2	
  -­‐	
  78,9	
  -­‐	
  

75,0	
  $	
  

30,8	
   -­‐	
   8,3	
   -­‐15,8	
   -­‐	
  	
  

8,3	
  $	
  

38,0	
  -­‐	
  37,5	
  -­‐	
  5,3	
  -­‐	
  	
  

16,7	
  $	
  

100	
  –	
  100	
  –	
  100	
  -­‐	
  

100	
  	
  

Légende	
   :	
   *	
   :	
  Médian	
   (quartiles)	
   ;	
  n	
   :	
  nombre	
   ;	
   $	
   :	
   les	
   valeurs	
   sont	
   significativement	
  différentes	
  entre	
   les	
  groupes,	
  £	
   :	
  

significativement	
  différent	
  par	
  rapport	
  au	
  groupe	
  «	
  Bas	
  »	
  	
  

	
  

Le	
  Tableau	
  6	
  a	
  été	
  réalisé	
  sur	
  base	
  des	
  Annexes	
  1.G.	
  

	
  

Un	
  test	
  de	
  χ2	
  a	
  été	
  effectué	
  entre	
  le	
  sexe,	
  l’origine	
  

hospitalière,	
   l’origine	
  ethnique,	
   le	
  diagnostic	
   initial	
  

et	
  le	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  (NSC).	
  Concernant	
  l’âge,	
  

nous	
  avons	
  utilisé	
  le	
  test	
  de	
  Mann-­‐Withney.	
  

Les	
   sous-­‐populations	
   ethniques	
   sont	
  

statistiquement	
  de	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  différent.	
  

Nous	
   voyons	
   que	
   les	
   «	
   Autres	
   »	
   (54,2%),	
   les	
  

«	
   Italiens	
   »	
   (78,9%)	
   ainsi	
   que	
   les	
   «	
  Maghrébins	
   »	
  

(75%)	
  sont	
  majoritairement	
  de	
  niveau	
  «	
  Bas	
  ».	
  	
  

Les	
  patients	
  de	
  NSC	
  plus	
  bas	
  subissent	
  donc	
  statistiquement	
  des	
  ponctions	
  lombaires	
  à	
  un	
  âge	
  

plus	
  jeune	
  que	
  les	
  «	
  Intermédiaires	
  »	
  et	
  «	
  Haut	
  ».	
  

P	
  =	
  0,9300,	
  on	
  peut	
  donc	
  affirmer	
  que	
  les	
  groupes	
  «	
  Intermédiaires	
  »	
  et	
  «	
  Haut	
  »	
  ne	
  sont	
  pas	
  

sensiblement	
  différents.	
  

Etant	
   donné	
   que	
   les	
   groupes	
   de	
   NSC	
   «	
   Intermédiaires	
   »	
   et	
   «	
   Haut	
   »	
   ne	
   sont	
   que	
   peu	
  

représentés	
  par	
  les	
  patients	
  «	
  Italiens	
  »	
  et	
  «	
  Maghrébins	
  »	
  (n=7)	
  et	
  ne	
  sont	
  pas	
  différents,	
  nous	
  

centrerons	
  nos	
  analyses	
  statistiques	
  sur	
  le	
  NSC	
  «	
  Bas	
  ».	
  

	
  

Graphique	
   14	
   :	
   Distribution	
   du	
   niveau	
   socio-­‐culturel	
  

selon	
  l’origine	
  ethnique	
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H.   Analyse	
  des	
  marqueurs	
  du	
  LCR	
  en	
  fonction	
  de	
  l’origine	
  ethnique	
  
	
  

Le	
   but	
   de	
   notre	
   mémoire	
   étant	
   de	
   tester	
   la	
   validité	
   des	
   tests	
   diagnostiques	
   dans	
   une	
  

population	
   d’allochtones	
   et	
   les	
   différentes	
   caractérisations	
   des	
   sous-­‐groupes	
   ayant	
   été	
  

précédemment	
   faites,	
   nous	
   allons	
  pouvoir	
   travailler	
   sur	
   leurs	
   rapports	
   avec	
   les	
   valeurs	
   de	
  

l’amyloïde	
  β42,	
  de	
  TAU	
  et	
  du	
  rapport	
  TAU/Amyloïde	
  β42.	
  Etant	
  donné	
  que	
  le	
  clinicien	
  travaille	
  

la	
  plupart	
  du	
  temps	
  en	
  cut-­‐offs,	
  nous	
  avons	
  également	
  analysé	
  la	
  proportion	
  de	
  patients	
  ayant	
  

des	
  valeurs	
  pathologiques	
  (selon	
  les	
  cut-­‐offs	
  en	
  vigueur	
  aux	
  CUSL)	
  dans	
  chaque	
  sous-­‐groupe.	
  

Nous	
  avons	
  donc	
  établi	
  le	
  pourcentage	
  d’échantillon	
  avec	
  un	
  taux	
  «	
  Normal	
  »	
  et	
  «	
  Anormal	
  ».	
  
	
  

Tableau	
  7	
  :	
  Résumé	
  des	
  données	
  obtenues	
  pour	
  chaque	
  groupe	
  ethnique	
  
	
   Belges	
   Autres	
   Italiens	
   Maghrébins	
  	
  

Nombre	
   2226	
   195	
   157	
   81	
  

Amyloïde	
  β42	
  (pg/ml)	
  *	
  

Anormal/Normal	
  %	
  

439	
  (296-­‐657)	
  

48,4/51,6	
  

463	
  (305-­‐642)	
  

45,4/54,6	
  

428	
  (287-­‐661)	
  

50,6/49,4	
  

433	
  (277-­‐682)	
  

49,4/50,6	
  

TAU	
  (pg/ml)	
  *	
  

Anormal/Normal	
  %	
  

268	
  (164-­‐450)	
  

48,6/51,4	
  

264	
  (171-­‐411)	
  

44,4/55,6	
  

264	
  (171-­‐548)	
  

46,3/53,7	
  

295	
  (172-­‐454)	
  

51,9/48,1	
  

TAU/Aβ42	
  

Anormal/Normal	
  %	
  

0,62	
  (0,31-­‐1,32)	
  

49,1/50,9	
  

0,54	
  (0,31-­‐1,17)	
  

43,7/56,3	
  

0,68	
  (0,31-­‐1,51)	
  

51,5/48,5	
  

0,60	
  (0,30-­‐1,63)	
  

49,4/50,6	
  

Légende	
  :	
  *	
  médiane	
  (interquartile)	
  ;	
  	
  

Tableau	
  7	
  réalisé	
  sur	
  base	
  des	
  Annexes	
  1.H.	
  

Les	
  différents	
  groupes	
  ethniques	
  ne	
  diffèrent	
  pas	
  significativement	
  (P<0,1)	
  en	
  ce	
  qui	
  concerne	
  

les	
  valeurs	
  des	
  biomarqueurs	
  après	
  nos	
  analyses	
  intergroupes	
  en	
  Mann-­‐Withney	
  (cf	
  Annexes	
  

1.H.	
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I.   Analyse	
  des	
  marqueurs	
  du	
  LCR	
  en	
  fonction	
  du	
  sexe	
  et	
  de	
  l’origine	
  
hospitalière	
  

	
  
Nous	
  avons	
  également	
  analysé	
  les	
  valeurs	
  de	
  biomarqueurs	
  en	
  fonction	
  du	
  sexe	
  et	
  de	
  l’origine	
  

hospitalière.	
  Le	
  tableau	
  suivant	
  a	
  été	
  réalisé	
  sur	
  base	
  des	
  Annexes	
  1.I.	
  
	
  

Tableau	
  8	
  :	
  Résumé	
  des	
  valeurs	
  de	
  biomarqueurs	
  en	
  fonction	
  du	
  sexe	
  ou	
  de	
  l’origine	
  de	
  l’échantillon	
  
	
   Total	
   Sexe	
  

M	
  /	
  F	
  

Origine	
  échantillon	
  	
  

StL	
  /	
  HStL	
  

Nombre	
   2659	
   1208/1365	
  (+	
  86	
  I)	
   345/2314	
  

Amyloïde	
  β42	
  (pg/ml)*	
  

Anormal/Normal	
  %	
  

440	
  (296-­‐656)	
  

48,4/51,6	
  

M	
  :	
  442,5	
  (293-­‐633)	
  

47,8/52,2	
  

F	
  :	
  435	
  (298-­‐670)	
  

49,2/50,8	
  

StL	
  :	
  499	
  (379-­‐730)	
  $	
  

36,5/63,5	
  $	
  

HStL	
  :	
  430	
  (285-­‐641)	
  $	
  

50,2/49,8	
  $	
  

TAU	
  (pg/ml)*	
  

Anormal/Normal	
  %	
  

268	
  (166-­‐451)	
  

45,9/54,1	
  

M	
  :	
  260,5	
  (159-­‐435)	
  $	
  	
  

44,1/55,1	
  

F	
  :	
  275	
  (175-­‐480)	
  $	
  	
  

47,5/52,5	
  

StL	
  :	
  339	
  (210-­‐564)	
  $	
  

55,9/44,1	
  $	
  

HStL	
  :	
  259	
  (160-­‐435)	
  $	
  

44,4/55,6	
  $	
  

TAU/Aβ42	
  

Anormal/Normal	
  %	
  

0,62	
  (0,31-­‐1,33)	
  

48,6/51,4	
  

M	
  :	
  0,59	
  (0,31-­‐1,28)	
  

47,1/52,9	
  

F	
  :	
  0,66	
  (0,31-­‐1,38)	
  

50,3/49,7	
  

StL	
  :	
  0,67	
  (0,31-­‐1,38)	
  

51,0/49,0	
  

HStL	
  :	
  0,61	
  (0,31-­‐1,32)	
  

48,2/	
  51,8	
  

Légende	
  :	
  *	
  médiane	
  (interquartile)	
  ;	
  $	
  :	
  les	
  valeurs	
  sont	
  significativement	
  différentes	
  entre	
  les	
  groupes	
  ;	
  I	
  :	
  Indéterminable	
  ;	
  

F	
  :	
  Féminin	
  ;	
  M	
  :	
  Masculine	
  ;	
  StL	
  :	
  Saint	
  Luc	
  ;	
  HStL	
  :	
  Hors	
  Saint	
  Luc	
  

	
  

En	
  ce	
  qui	
  concerne	
  le	
  sexe,	
  il	
  n’y	
  a	
  que	
  la	
  valeur	
  absolue	
  de	
  TAU	
  qui	
  est	
  significativement	
  plus	
  

grande	
  dans	
  le	
  sexe	
  féminin.	
  La	
  proportion	
  de	
  valeur	
  anormale	
  ne	
  l’est	
  pas.	
  

Pour	
  l’origine	
  de	
  l’échantillon,	
  le	
  biomarqueur	
  TAU	
  est	
  significativement	
  moins	
  pathologique	
  

dans	
  les	
  autres	
  hôpitaux	
  qu’à	
  Saint	
  Luc	
  mais	
  cette	
  tendance	
  s’inverse	
  pour	
  l’Aβ42.	
  Lorsque	
  le	
  

rapport	
  entre	
  les	
  deux	
  est	
  réalisé,	
  cette	
  différence	
  se	
  supprime.	
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J.   Analyses	
  des	
  biomarqueurs	
  du	
  LCR	
  en	
  fonction	
  du	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  
	
  

Maintenant,	
  puisqu’une	
  de	
  nos	
  hypothèses	
  était	
  que	
  le	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  était	
  différent	
  

entre	
  les	
  allochtones	
  et	
  les	
  autochtones	
  (et	
  confirmé	
  dans	
  le	
  Tableau	
  6),	
  nous	
  allons	
  effectuer	
  

nos	
  tests	
  statistiques	
  des	
  biomarqueurs	
  en	
  fonction	
  du	
  niveau	
  socio-­‐culturel.	
  

	
  
Tableau	
  9	
  :	
  Valeurs	
  de	
  biomarqueurs	
  obtenues	
  pour	
  chaque	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  
	
   NSC	
  Bas	
   NSC	
  Intermédiaire	
   NSC	
  Haut	
  

Nombre	
   115	
   83	
   107	
  

Amyloïde	
  β42*	
  

Anormal/Normal	
  %	
  

482	
  (380-­‐643)	
  

39,1/60,9	
  

510	
  (386-­‐764)	
  

37,3/62,7	
  

551	
  (376-­‐788)	
  

37,4/62,6	
  

TAU*	
  

Anormal/Normal	
  %	
  

327	
  (193-­‐500)	
  

52,2/47,8	
  

347	
  (215-­‐578)	
  

55,4/44,6	
  

338	
  (231-­‐572)	
  

58,9/41,1	
  

TAU/Aβ42*	
  

Anormal/Normal	
  %	
  

0,60	
  (0,34-­‐1,28)	
  

48,7/51,3	
  

0,80	
  (0,30-­‐1,54)	
  

51,8/48,2	
  

0,76	
  (0,30-­‐1,33)	
  

52,3/47,7	
  

Légende	
  :	
  *	
  Médiane	
  (interquartile)	
  ;	
  $	
  :	
  les	
  valeurs	
  sont	
  significativement	
  différentes	
  entre	
  les	
  catégories	
  ;	
  	
  

	
  

En	
  ce	
  qui	
  concerne	
  le	
  niveau	
  socio-­‐culturel,	
  nous	
  ne	
  retrouvons	
  pas	
  de	
  différence	
  significative	
  

de	
  répartition	
  des	
  valeurs	
  de	
  biomarqueurs.	
  Les	
  détails	
  sont	
  disponibles	
  dans	
  les	
  Annexes	
  1.J.	
  

	
  
2.   Analyse	
  croisée	
  entre	
  le	
  sous-­‐groupe	
  de	
  l’échantillon	
  dont	
  le	
  diagnostic	
  est	
  

connu	
  et	
  l’origine	
  ethnique	
  
	
  
	
  

Tableau	
  10	
  :	
  Analyse	
  croisée	
  entre	
  l’origine	
  ethnique	
  dans	
  le	
  sous-­‐groupe	
  dont	
  le	
  diagnostic	
  est	
  connu	
  
	
   Pas	
  démence	
   MCI	
   Alzheimer	
   Non-­‐

Alzheimer	
  

Autre	
  

démence	
  

Nombre	
  	
   68	
   42	
   103	
   81	
   73	
  

Origine	
  

ethnique	
  

%	
  B-­‐A-­‐I-­‐M	
  

76,5	
  -­‐	
  13,2	
  -­‐	
  2,9	
  

-­‐	
  7,4	
  	
  

85,7	
  -­‐	
  7,1	
  -­‐	
  7,1	
  

-­‐	
  0	
  

83,5	
  -­‐	
  6,8	
  -­‐	
  6,8	
  

-­‐	
  2,9	
  

82,7	
  -­‐	
  8,6	
  -­‐	
  4,9	
  

-­‐	
  3,7	
  

80,8	
  -­‐	
  6,8	
  -­‐	
  6,8	
  

-­‐	
  5,5	
  

Légende	
  :	
  *	
  :	
  Médian	
  (quartiles)	
  ;	
  $	
  :	
  les	
  valeurs	
  sont	
  significativement	
  différentes	
  entre	
  les	
  groupes.	
  
	
  

Les	
  données	
  sont	
  tirées	
  des	
  Annexes	
  2	
  où	
  nous	
  avons	
  effectué	
  le	
  test	
  de	
  χ2	
  pour	
  ces	
  variables	
  

non-­‐continues	
  afin	
  de	
  caractériser	
  nos	
  sous-­‐groupes.	
  

Nous	
  pouvons	
  dire	
  que	
  le	
  diagnostic	
  initial	
  n’est	
  pas	
  fonction	
  de	
  l’origine	
  ethnique	
  (P=0,7373).	
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3.   Analyse	
  des	
  groupes	
  d’appariés	
  âge-­‐sexe	
  
	
  

A.   Analyses	
  biomarqueurs	
  du	
  LCR	
  sur	
  les	
  groupes	
  d’appariés.	
  
	
  
Nous	
  avons	
  ensuite	
  établi	
  des	
  binômes	
  constitués	
  d’un	
  allochtone	
  et	
  d’un	
  autochtone	
  (sur	
  

base	
   du	
   sexe	
   et	
   de	
   l’âge)	
   afin	
   de	
   pouvoir	
   comparer	
   les	
   données	
   de	
   la	
   manière	
   la	
   plus	
  

pertinente	
  possible	
  et	
  de	
  pouvoir	
  ainsi	
  seulement	
  comparer	
  sur	
  l’origine	
  ethnique.	
  En	
  effet,	
  

nous	
   avons	
   vu	
   que	
   l’âge	
   et	
   le	
   sexe	
   pouvaient	
   être	
   des	
   facteurs	
   de	
   risque	
   influençant	
   la	
  

survenue	
  de	
  la	
  maladie.	
  

Ceci	
  permettra	
  de	
  voir	
  si	
  variation	
  il	
  y	
  a	
  pour	
  chaque	
  binôme	
  en	
  fonction	
  de	
  la	
  valeur	
  de	
  la	
  

protéine	
  TAU,	
  de	
  l’Amyloïde	
  β	
  et	
  de	
  leur	
  rapport.	
  

Au	
  vu	
  de	
  l’absence	
  de	
  divergence	
  entre	
  la	
  population	
  «	
  Belge	
  »	
  et	
  la	
  population	
  «	
  Autres	
  »	
  

établie	
  dans	
  les	
  précédentes	
  analyses,	
  nous	
  avons	
  décidé	
  de	
  ne	
  pas	
  apparier	
  les	
  «	
  Autres	
  ».	
  

	
  
Tableau	
  11	
  :	
  Résumé	
  des	
  données	
  obtenues	
  pour	
  chaque	
  groupe	
  ethnique	
  d’appariement	
  
	
   Belges	
   appariés	
  

Italiens	
  

Italiens	
   appariés	
  

Belges	
  

Belges	
   appariés	
  

Maghrébins	
  

Maghrébins	
  

appariés	
  Belges	
  

Nombre	
   72	
   71	
   82	
   81	
  

Amyloïde	
   β42	
  

(pg/ml)*	
  

Anormal/Normal	
  

%	
  

449	
  (283-­‐664)	
  

47,9/52,1	
  

447	
  (308-­‐755)	
  

47,2/52,8	
  

492	
  (290-­‐720)	
  

39,0/	
  61,0	
  

433	
  (277-­‐682)	
  

49,4/50,6	
  

TAU	
  (pg/ml)*	
  

Anormal/Normal	
  

%	
  

161	
  (87-­‐343)	
  $	
  	
  

31,9/68,1	
  $	
  

309	
  (163-­‐589)	
  $	
  

50,7/49,3	
  $	
  

165	
  (93-­‐313)	
  $	
  

26,8/73,2	
  $	
  

295	
  (172-­‐454)	
  $	
  

51,9/48,1	
  $	
  

TAU/Aβ42*	
  

Anormal/Normal	
  

%	
  

0,36	
  (0,18-­‐0,80)	
  $	
  

29,2/70,8	
  $	
  

0,72	
  (0,28-­‐1,50)	
  $	
  

52,1/47,9	
  $	
  

0,34	
  (0,21-­‐0,75)	
  $	
  

30,5/69,5	
  $	
  

0,60	
  (0,30-­‐	
  1,63)	
  $	
  

49,4/50	
  $	
  

Légende	
  :	
  *	
  médiane	
  (interquartile)	
  ;	
  $	
  :	
  les	
  valeurs	
  sont	
  significativement	
  différentes	
  entre	
  les	
  couples	
  	
  
Les	
  détails	
  sont	
  disponibles	
  dans	
  les	
  Annexes	
  3.A.	
  

Les	
   valeurs	
   de	
   TAU	
   et	
   du	
   rapport	
   TAU/Aβ	
   sont	
   significativement	
   différentes	
   entre	
   les	
  

allochtones	
  et	
  les	
  autochtones.	
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B.   Analyse	
  du	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  des	
  groupes	
  d’appariés	
  
	
  
Nous	
   avons	
   ensuite	
   caractérisé	
   les	
   Couples	
   Belge-­‐Maghrébin	
   (CBM)	
   et	
   Belge-­‐Italien	
   (CBI).	
  

Etant	
  donné	
  que	
  le	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  était	
  une	
  de	
  nos	
  principales	
  hypothèses	
  expliquant	
  

les	
   divergences	
   entre	
   les	
   autochtones	
   et	
   les	
   allochtones,	
   nous	
   avons	
   pratiqué	
   un	
   χ2.	
   Les	
  

résultats	
  sont	
  disponibles	
  dans	
  les	
  Annexes	
  3.2.	
  Cependant,	
  les	
  échantillons	
  ne	
  sont	
  pas	
  très	
  

conséquents	
  pour	
  en	
  faire	
  une	
  analyse	
  certaine	
  (n=	
  22	
  pour	
  CBM	
  et	
  n=18	
  pour	
  CBI).	
  

 
0,01<P<0,05,	
  nous	
  avons	
  donc	
  une	
  forte	
  présomption	
  contre	
  l’hypothèse	
  nulle	
  ;	
  les	
  niveaux	
  

socio-­‐culturels	
   ne	
   sont	
   pas	
   statistiquement	
   répartis	
   de	
   la	
   même	
   manière	
   entre	
   les	
  

«	
  Maghrébins	
  »	
  et	
  leur	
  binôme	
  associé.	
  80%	
  des	
  «	
  Belges	
  »	
  sont	
  de	
  niveau	
  2	
  ou	
  3	
  contre	
  25%	
  

des	
  «	
  Maghrébins	
  ».	
  Nous	
  pouvons	
  donc	
  conclure	
  que	
  statistiquement	
  la	
  population	
  «	
  Belge	
  »	
  

issue	
  des	
  binômes	
  a	
  un	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  plus	
  élevé.	
  

Pour	
  les	
  CBI,	
  nous	
  pouvons	
  rejeter	
  l’hypothèse	
  nulle	
  où	
  les	
  populations	
  sont	
  statistiquement	
  

de	
   même	
   répartition	
   de	
   niveau	
   socio-­‐culturel.	
   77,7%	
   des	
   «	
   Belges	
   »	
   ont	
   un	
   niveau	
  

«	
  Intermédiaire	
  »	
  ou	
  «	
  Haut	
  »	
  contre	
  11%	
  des	
  «	
  Italiens	
  ».	
  

	
  

Nous	
  avons	
  également	
  voulu	
  voir	
   la	
  répartition	
  des	
  diagnostics	
   initiaux	
  retrouvés	
  dans	
  nos	
  

binômes.	
  

	
  

Nos	
  analyses	
  nous	
  ont	
  montré	
  que	
  statistiquement	
  la	
  répartition	
  des	
  diagnostics	
  initiaux	
  n’est	
  

pas	
  différente	
  entre	
  notre	
  population	
  de	
  «	
  Belges	
  couplés	
  »	
  à	
  la	
  population	
  de	
  «	
  Maghrébins	
  ».	
  	
  

Cependant,	
   nous	
   pouvons	
   tout	
   de	
   même	
   remarquer	
   que	
   50%	
   des	
   «	
   Belges	
   »	
   sont	
   sans	
  

démence,	
  contre	
  33,3%	
  des	
  «	
  Maghrébins	
  ».	
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Tout	
   comme	
   les	
   «	
   Maghrébins	
   »,	
   les	
   diagnostics	
   initiaux	
   n’ont	
   pas	
   une	
   répartition	
  

statistiquement	
  différente	
  entre	
  les	
  «	
  Belges	
  »	
  et	
  les	
  «	
  Italiens	
  »	
  (P>0,1).	
  

La	
  différence	
  de	
  patients	
  sans	
  démence	
  est	
  moins	
  frappante	
  ici	
  (22,2%	
  contre	
  10%).	
  

	
  

4.   Analyses	
  autochtones	
  vs.	
  allochtones	
  au	
  sein	
  d’un	
  même	
  groupe	
  de	
  NSC	
  
	
  
Comme	
  le	
  NSC	
  «	
  bas	
  »	
  est	
  le	
  plus	
  représenté	
  dans	
  notre	
  population	
  allochtone	
  (cf.	
  Tableau	
  6)	
  

et	
  que	
  l’échantillon	
  «	
  Italiens	
  »	
  est	
  de	
  caractéristiques	
  proches	
  du	
  «	
  Maghrébins	
  »,	
  nous	
  avons	
  

combiné	
  les	
  deux	
  populations	
  en	
  un	
  groupe	
  unique	
  d’allochtones.	
  

	
  
Tableau	
  12	
  :	
  Comparaison	
  de	
  la	
  population	
  autochtone	
  à	
  la	
  population	
  allochtone	
  pour	
  un	
  même	
  NSC	
  
	
   «	
  Belges	
  »	
  NSC	
  «	
  Bas	
  »	
   «	
  Italiens	
  »	
  +	
  «	
  Maghrébins	
  »	
  NSC	
  «	
  Bas	
  »	
  

Sexe	
  %	
  F-­‐I-­‐M	
   51,3	
  –	
  1,3	
  –	
  47,4	
  	
   33,3	
  –	
  8,3	
  –	
  58,3	
  

Age*	
   68	
  (60-­‐75)	
  $	
   62	
  (57-­‐68)	
  $	
  

Amyloïde	
  β42	
  (pg/ml)*	
  

Anormal/Normal	
  %	
  

474	
  (364-­‐628)	
  

39,7/60,3	
  

575	
  (359-­‐778)	
  

37,5/62,5	
  

TAU	
  (pg/ml)*	
  

Anormal/Normal	
  %	
  

323	
  (190-­‐493)	
  

51,3/48,7	
  

341	
  (180-­‐696)	
  

54,2/45,8	
  

TAU/Amyloïde	
  β42*	
  

Anormal/Normal	
  %	
  

0,64	
  (0,31-­‐1,24)	
  

50,0/50,0	
  

0,	
  56	
  (0,36-­‐1,47)	
  

45,8/54,2	
  

Légende	
  :	
  *	
  :	
  Médian	
  (quartiles)	
  ;	
  $	
  :	
  différence	
  significative	
  	
  

	
  

La	
  seule	
  différence	
  significative	
  si	
  on	
  supprime	
  la	
  variable	
  NSC	
  est	
  l’âge.	
  Il	
  y	
  a	
  environ	
  5	
  ans	
  de	
  

différence	
  entre	
  les	
  allochtones	
  et	
  autochtones	
  de	
  même	
  niveau	
  socio-­‐culturel.	
  	
  

Les	
  données	
  sont	
  tirées	
  des	
  Annexes	
  4.	
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VII.   Discussion	
  
	
  

Concernant	
   les	
  deux	
  populations	
  d’allochtones	
  principalement	
  étudiées	
  dans	
  notre	
   travail,	
  

très	
  peu	
  d’études	
  ont	
  été	
  réalisées	
  dans	
  leur	
  pays	
  d’origine.	
  Il	
  aurait	
  en	
  effet	
  été	
  intéressant	
  

de	
  pouvoir	
  comparer	
  nos	
  données	
  avec	
  d’autres	
  études,	
  afin	
  de	
  voir	
  s’il	
  existait	
  une	
  différence	
  

au	
  niveau	
  des	
  biomarqueurs.	
  La	
  différence	
  ainsi	
  observée	
  dans	
  notre	
  étude	
  aurait	
  pu	
  ainsi	
  être	
  

hypothétiquement	
  imputée	
  à	
  un	
  facteur	
  génétique	
  ou	
  environnemental.	
  

Une	
  étude	
  a	
  été	
  réalisée	
  sur	
  une	
  population	
  gériatrique	
  italienne	
  de	
  >65	
  ans	
  et	
  en	
  moyenne	
  

de	
  78	
  ans	
  (contre	
  70	
  dans	
   la	
  nôtre)	
  référée	
  à	
   l’Unité	
  d’évaluation	
  d’Alzheimer	
  en	
  2017	
  par	
  

Dolci	
  et	
  al.	
  41%	
  des	
  patients	
  ont	
  été	
  considérés	
  comme	
  non-­‐déments	
  selon	
  les	
  critères	
  NIA-­‐

AA.	
   Les	
   valeurs	
   disponibles	
   dans	
   leur	
   étude	
   pour	
   comparer	
   nos	
   biomarqueurs	
   ne	
   sont	
  

cependant	
  que	
  mentionnées	
  en	
  moyenne	
  :	
  687pg/ml	
  pour	
  l’Aβ	
  et	
  192pg/ml	
  pour	
  la	
  protéine	
  

TAU	
   (99).	
   La	
   moyenne	
   étant	
   influencée	
   par	
   les	
   extrêmes,	
   ces	
   données	
   doivent	
   être	
  

interprétées	
  avec	
  prudence	
  dans	
  notre	
  comparaison.	
  Nous	
  avons	
  obtenu	
  une	
  moyenne	
  de	
  

501pg/ml	
  pour	
  l’Aβ	
  et	
  de	
  370pg/ml	
  pour	
  TAU	
  dans	
  notre	
  échantillon.	
  Si	
  la	
  variance	
  de	
  l’étude	
  

de	
  Dolci	
  et	
  al.	
  (qui	
  n’est	
  malheureusement	
  pas	
  mentionnée)	
  était	
  équivalente	
  à	
  la	
  nôtre,	
  nous	
  

pourrions	
   dire	
   que	
   notre	
   population	
   a	
   des	
   valeurs	
   plus	
   pathologiques	
   que	
   la	
   population	
  

autochtone	
  italienne	
  et	
  est	
  donc	
  plus	
  sévèrement	
  atteinte.	
  

Pour	
  la	
  population	
  maghrébine,	
  nous	
  n’avons	
  pas	
  trouvé	
  d’étude	
  pour	
  comparer.	
  

	
  

L’immigration	
  italienne	
  ayant	
  principalement	
  débuté	
  en	
  1946	
  avec	
  les	
  accords	
  d’après-­‐guerre	
  

et	
  la	
  maghrébine	
  en	
  1956	
  voire	
  1964	
  avec	
  Marcinelle	
  et	
  les	
  accords	
  avec	
  le	
  Maroc,	
  on	
  pourrait	
  

s’attendre	
  à	
  une	
  différence	
  d’âge	
  d’environ	
  15	
  ans	
  entre	
  les	
  deux	
  populations.	
  Cependant,	
  si	
  

on	
  regarde	
  les	
  médianes	
  et	
  quartiles	
  d’âge	
  on	
  voit	
  que	
  les	
  «	
  Italiens	
  »	
  ne	
  sont	
  que	
  3-­‐4	
  ans	
  plus	
  

vieux	
  que	
  les	
  «	
  Maghrébins	
  »	
  (66	
  –	
  60/74	
  vs.	
  62	
  –	
  57/71).	
  Ceci	
  peut	
  être	
  dû	
  soit	
  à	
  une	
  latence	
  

plus	
  grande	
  des	
  «	
  Maghrébins	
  »	
  dans	
  leur	
  consultation,	
  soit	
  à	
  une	
  plus	
  grande	
  précocité	
  des	
  

«	
  Italiens	
  »	
  dans	
  les	
  leurs,	
  soit	
  aux	
  deux.	
  

	
  

Le	
  fait	
  que	
  nous	
  ayons	
  le	
  double	
  d’allochtones	
  dans	
  notre	
  étude	
  par	
  rapport	
  à	
  la	
  proportion	
  

vivant	
  en	
  Belgique,	
  nous	
  fait	
  émettre	
  plusieurs	
  hypothèses.	
  Nous	
  avons	
  mis	
  en	
  évidence	
  que	
  

l’effectif	
  total	
  des	
  patients	
  venant	
  de	
  centres	
  bruxellois	
  est	
  >500	
  soit	
  ±1/5	
  de	
  notre	
  étude	
  lors	
  

de	
   la	
   classification	
   par	
   hôpitaux	
   d’origine.	
   La	
   population	
   belge	
   fait	
   environ	
   11	
   millions	
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d’habitants	
   contre	
   1	
   million	
   pour	
   la	
   bruxelloise.	
   Notre	
   population	
   est	
   donc	
   avant	
   tout	
  

bruxelloise,	
  si	
  l’on	
  considère	
  que	
  l’on	
  consulte	
  dans	
  l’hôpital	
  le	
  plus	
  proche.	
  Bruxelles	
  est	
  la	
  

région	
  de	
  la	
  Belgique	
  où	
  il	
  y	
  a	
  la	
  plus	
  grande	
  proportion	
  d’allochtones	
  (28,1%	
  à	
  Bruxelles	
  contre	
  

9,1%	
  pour	
  l’ensemble	
  de	
  la	
  Belgique	
  en	
  2009)	
  (100).	
  	
  

Nos	
  chiffres	
  ont	
  été	
  peut-­‐être	
  également	
  amplifiés	
  par	
  la	
  méthode	
  employée	
  pour	
  classifier	
  

les	
   origines	
   ethniques.	
   En	
   effet,	
   une	
   personne	
   avec	
   un	
   nom	
   et	
   un	
   prénom	
   à	
   consonance	
  

typique	
   d’allochtone	
   sera	
   peut-­‐être	
   belge	
   au	
   registre	
   national	
   alors	
   que	
   classée	
   comme	
  

allochtone	
  dans	
  notre	
  méthode.	
  	
  

Nous	
  ne	
  pouvons	
  pas	
  exclure,	
  bien	
  entendu,	
  que	
  les	
  allochtones	
  consulteraient	
  peut-­‐être	
  plus	
  

que	
  les	
  autochtones	
  en	
  cas	
  de	
  troubles	
  cognitifs.	
  Cette	
  différence	
  pourrait	
  être	
  due	
  à	
  une	
  plus	
  

grande	
  attention	
  portée	
  aux	
  symptômes	
  comme	
  le	
  suggère	
  Segers	
  et	
  al.	
  (81).	
  	
  Mukadam	
  et	
  al.	
  

et	
  Al-­‐Krenawi	
  et	
  al.	
  (95,	
  96)	
  suggèrent	
  au	
  contraire	
  une	
  moindre	
  fréquence	
  de	
  consultation	
  à	
  

cause	
   de	
   raisons	
   culturelles.	
   	
   Nous	
   pouvons	
   également	
   envisager	
   que	
   les	
   allochtones	
  

nécessiteraient	
   plus	
   souvent	
   des	
   ponctions	
   lombaires	
   que	
   les	
   autochtones	
   à	
   cause	
   de	
   la	
  

difficulté	
  de	
  réaliser	
  des	
  tests	
  cognitifs.	
  C’est	
  ce	
  qui	
  est	
  aussi	
  suggéré	
  par	
  Inthasot	
  et	
  al.	
  (93).	
  

On	
  pourrait	
  penser	
  qu’un	
   facteur	
  génétique	
  puisse	
   influencer	
   les	
  populations	
  du	
  pourtour	
  

méditerranéen.	
  Cependant	
  le	
  pourtour	
  méditerranéen	
  est	
  souvent	
  protégé	
  par	
  le	
  mode	
  de	
  

vie	
  et	
  d’alimentation	
  (french	
  paradox)	
  (28)	
  ou	
  la	
  génétique	
  plus	
  favorable	
  au	
  niveau	
  d’APOE	
  

(101).	
  

	
  
Notre	
  principale	
  hypothèse	
  était	
  que	
  les	
  allochtones	
  avaient	
  une	
  maladie	
  plus	
  précoce	
  et	
  plus	
  

sévère	
   que	
   les	
   autochtones.	
   C’est	
   effectivement	
   ce	
   qui	
   est	
   mis	
   en	
   évidence	
   par	
   les	
  

appariements	
  réalisés.	
  Nous	
  pensions	
  que	
  cette	
  différence	
  était	
  due	
  au	
  NSC	
  plus	
  bas	
  observé	
  

chez	
   les	
  allochtones.	
  Toutefois,	
  si	
   l’on	
  compare	
   la	
  population	
  allochtone	
  avec	
   l’autochtone	
  

pour	
  un	
  même	
  NSC,	
  nous	
  voyons	
  que	
  cette	
  dernière	
  est	
  environ	
  5	
  ans	
  plus	
  âgée.	
  Une	
  variable	
  

forte,	
  autre	
  que	
  le	
  NSC,	
  entre	
  donc	
  en	
  ligne	
  de	
  compte.	
  

Nous	
   supposons	
   donc	
   que	
   le	
   «	
   capital	
   réserve	
   cérébral	
   »	
   part	
   plus	
   tôt	
   dans	
   la	
   population	
  

allochtone	
  et	
  cela	
  ne	
  vient	
  pas	
  seulement	
  du	
  NSC.	
  

Alternativement,	
   l’on	
   peut	
   rétorquer	
   que	
   pour	
   des	
   raisons	
   à	
   déterminer,	
   les	
   populations	
  

immigrées	
  consultent	
  beaucoup	
  plus	
  tôt.	
  Si	
  cela	
  était	
  le	
  cas,	
  toutefois,	
  l’on	
  devrait	
  avoir	
  une	
  

maladie	
  moins	
   avancée,	
   avec	
   des	
   valeurs	
   de	
   biomarqueurs	
  moins	
   pathologiques	
   chez	
   ces	
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patients	
   or	
   ce	
   n’est	
   pas	
   le	
   cas	
   (même	
   valeurs	
   des	
   biomarqueurs	
   pour	
   les	
   deux	
   groupes	
  

appariés	
  qui	
  ne	
  différent	
  donc	
  que	
  par	
  l’âge).	
  

	
  

A	
  même	
  NSC,	
  un	
  allochtone	
  méditerranéen	
  devrait,	
  selon	
  différentes	
  études,	
  être	
  protégé	
  par	
  

son	
   bilinguisme,	
   son	
   mode	
   de	
   vie	
   ou	
   sa	
   génétique	
   (28,	
   97,	
   98,	
   101),	
   ce	
   qui	
   n’est	
  

vraisemblablement	
  pas	
  suffisant	
  pour	
  atteindre	
  les	
  mêmes	
  valeurs	
  de	
  biomarqueurs	
  que	
  les	
  

autochtones	
  au	
  même	
  âge.	
  

On	
  pourrait	
  se	
  demander	
  si	
  le	
  classement	
  NSC	
  effectué	
  est	
  bien	
  correct.	
  En	
  effet,	
  la	
  qualité	
  de	
  

l’enseignement	
  n’est	
  pas	
  la	
  même	
  pour	
  tous	
  les	
  pays,	
  un	
  NSC	
  «	
  Bas	
  »	
  en	
  Belgique	
  équivaut	
  

peut	
  être	
  à	
  un	
  NSC	
  «	
  Intermédiaire	
  »	
  ailleurs	
  (85).	
  Il	
  faudrait	
  donc	
  peut-­‐être	
  évaluer	
  le	
  capital	
  

cognitif	
  intergroupe	
  sur	
  autre	
  chose	
  que	
  le	
  niveau	
  de	
  scolarité,	
  afin	
  de	
  bien	
  comparer	
  deux	
  

populations	
  équivalentes.	
  

	
  

Une	
   population	
   autochtone	
   en	
   Italie	
   ou	
   au	
   Japon	
   ayant	
   vraisemblablement	
   des	
   résultats	
  

meilleurs	
  que	
  l’équivalent	
  émigré,	
  on	
  peut	
  se	
  demander	
  si	
  cette	
  dernière	
  population	
  n’a	
  pas	
  

déjà	
   subi	
   d’autres	
   facteurs	
   de	
   risque	
   auparavant	
   (91,	
   99).	
   Il	
   est	
   difficile	
   à	
   imaginer	
   que	
   la	
  

génétique	
  soit	
  différente	
  entre	
  les	
  populations	
  ayant	
  décidé	
  d’émigrer	
  et	
  leurs	
  contreparties	
  

qui	
  sont	
  restées	
  sur	
  place.	
  Par	
  contre,	
  l’on	
  peut	
  penser	
  que	
  c’est	
  la	
  tranche	
  la	
  plus	
  pauvre	
  de	
  

la	
  population	
  qui	
  a	
  été	
  impliquée	
  dans	
  l’émigration	
  de	
  masse	
  et	
  que	
  ces	
  personnes	
  ont	
  subi	
  

des	
  conditions	
  particulièrement	
  difficiles	
  in	
  utero	
  et	
  pendant	
  la	
  petite	
  enfance	
  (malnutrition,	
  

peut-­‐être	
  abus	
  divers,	
  etc.)	
  qui	
  les	
  ont	
  rendus	
  particulièrement	
  vulnérables	
  au	
  développement	
  

des	
  démences	
  bien	
  plus	
   tard.	
  Cet	
  effet	
  a	
  été	
  décrit	
  pour	
   les	
  maladies	
  cardio-­‐vasculaires	
  et	
  

aussi	
   pour	
   d’autres	
   affections	
   comme	
   la	
  MA	
   (102,	
   103).	
   Par	
   exemple,	
   par	
   les	
   chercheurs	
  

hollandais	
  qui	
  ont	
  étudié	
  les	
  effets	
  à	
  long	
  terme	
  des	
  enfants	
  nés	
  pendant	
  la	
  famine	
  de	
  l’hiver	
  

1944-­‐1945	
  aux	
  Pays-­‐Bas	
  (the	
  «	
  Hunger	
  Winter	
  »	
  effect)	
  (104).	
  Si	
  cela	
  est	
  le	
  cas,	
  alors	
  l’effet	
  

néfaste	
  sur	
  la	
  cognition	
  à	
  long	
  terme	
  n’est	
  pas	
  complétement	
  expliqué	
  par	
  le	
  niveau	
  socio-­‐

culturel	
  bas	
  car	
  il	
  ne	
  se	
  manifeste	
  pas	
  pendant	
  la	
  période	
  de	
  l’apprentissage.	
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VIII.   Limitations	
  et	
  perspectives	
  
	
  

Ce	
   qui	
   a	
   guidé	
   notre	
   étude	
   était	
   notre	
   supposition	
   concernant	
   la	
   validité	
   diagnostic	
   des	
  

biomarqueurs	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  dans	
  une	
  population	
  d’allochtones.	
  En	
  effet,	
  nous	
  

pensions	
  que	
  la	
  population	
  d’allochtones	
  vivant	
  en	
  Belgique	
  avait	
  des	
  caractéristiques	
  telles,	
  

que	
  nous	
  ne	
  pouvions	
  pas	
  nous	
  positionner	
  face	
  à	
  leur	
  démence,	
  de	
  la	
  même	
  manière	
  que	
  

pour	
  un	
  autochtone.	
  

	
  

Notre	
  étude	
  comporte	
  cependant	
  quelques	
  limites.	
  	
  

La	
  façon	
  dont	
  nous	
  avons	
  obtenu	
  les	
  informations	
  manquantes	
  (origine	
  ethnique,	
  sexe)	
  peut	
  

nuire	
   à	
   l’exactitude	
   des	
   analyses	
   par	
   la	
   présence	
   d’«	
   Indéterminés	
   »	
   ou	
   d’erreurs	
   de	
  

classement.	
  

De	
  plus,	
  nous	
  manquions	
  d’informations	
  concernant	
  la	
  plupart	
  des	
  patients	
  (principalement	
  

en	
  dehors	
  de	
  St	
  Luc)	
  comme	
  le	
  niveau	
  socio-­‐culturel.	
  La	
  puissance	
  de	
  nos	
  analyses	
  a	
  donc	
  été	
  

réduite.	
  Il	
  aurait	
  été	
  notamment	
  pertinent	
  de	
  pouvoir	
  pratiquer	
  une	
  analyse	
  similaire	
  sur	
  des	
  

patients	
   allochtones	
   avec	
   un	
   NSC	
   «	
   Haut	
   »	
   mais	
   notre	
   échantillon	
   n’étant	
   pas	
   assez	
  

représentatif,	
  nous	
  n’avons	
  pu	
  le	
  faire.	
  

Il	
  aurait	
  été	
  intéressant	
  de	
  réaliser	
  d’autres	
  tests	
  statistiques	
  comme	
  une	
  régression	
  multiple	
  

afin	
   de	
   voir	
   si	
   les	
   facteurs	
   sont	
   indépendants	
   l’un	
   de	
   l’autre,	
   plutôt	
   que	
   les	
   analyser	
  

séparément.	
  Ce	
  n’est	
  toutefois	
  pas	
  le	
  but	
  précis	
  de	
  ce	
  mémoire.	
  

	
  

Nos	
  précédentes	
  analyses	
  nous	
  ont	
  donc	
  permis	
  de	
  mettre	
  statistiquement	
  en	
  évidence	
  que	
  :	
  

-­‐   Les	
   allochtones	
  ont	
   une	
  pathologie	
   qui	
   semble	
  plus	
   importante	
   (si	
   l’on	
   regarde	
   les	
  

valeurs	
  de	
  TAU)	
  
-­‐   L’ethnicité	
  n’influence	
  pas	
  la	
  symptomatologie.	
  
-­‐   On	
   réalise	
   les	
   ponctions	
   lombaires	
   plus	
   tôt	
   chez	
   les	
   allochtones	
   que	
   chez	
   les	
  

autochtones.	
  
-­‐   Pour	
  un	
  même	
  NSC,	
  les	
  allochtones	
  consultent	
  plus	
  tôt	
  que	
  les	
  autochtones	
  (avec	
  une	
  

différence	
  d’âge	
  moins	
  marquée).	
  
-­‐   Les	
  allochtones	
  ont	
  un	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  plus	
  bas	
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De	
  ces	
  différents	
  résultats	
  nous	
  pouvons	
  proposer	
  quelques	
  hypothèses	
  explicatives.	
  	
  

Nous	
   suggérons	
   que	
   l’âge	
   plus	
   avancé	
   des	
   «	
   Belges	
   »	
   est	
   dû	
   au	
   fait	
   que	
   les	
   symptômes	
  

nécessitant	
   la	
   réalisation	
   d’une	
   PL	
   arrivent	
   plus	
   tard	
   chez	
   ceux-­‐ci.	
   Est-­‐ce	
   que	
   la	
   maladie	
  

s’exprime	
   biologiquement	
   plus	
   tôt	
   chez	
   les	
   allochtones	
   (avec	
   les	
   répercussions	
  

symptomatiques	
   de	
   la	
   dégénérescence)	
   ou	
   bien	
   est-­‐ce	
   que	
   les	
   autochtones	
   sont	
   pauci-­‐

symptomatiques	
  plus	
  longtemps	
  ?	
  Ceci,	
  sachant	
  que	
  les	
  allochtones	
  ont	
  des	
  valeurs	
  montrant	
  

une	
  MA	
  plus	
  sévère	
  que	
  les	
  autochtones	
  pour	
  un	
  même	
  diagnostic.	
  	
  

	
  

Le	
  niveau	
  culturel	
  bas	
  est	
  corrélé	
  avec	
  la	
  précocité	
  de	
  la	
  réalisation	
  des	
  ponctions	
  lombaires.	
  

Les	
  «	
  Belges	
  »	
  se	
  feraient	
  donc	
  ponctionner	
  plus	
  tard	
  car	
  ils	
  sont	
  de	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  plus	
  

élevé	
  que	
  les	
  allochtones.	
  

Le	
  NSC	
  que	
  nous	
  avions	
  incriminé	
  comme	
  étant	
  le	
  facteur	
  principal	
  n’est	
  pas	
  suffisant	
  pour	
  

expliquer	
  la	
  différence.	
  Pour	
  un	
  même	
  niveau,	
  les	
  allochtones	
  consultent	
  quand	
  même	
  plus	
  

jeunes.	
  D’autres	
   facteurs,	
  peut-­‐être	
  périnataux,	
  ont	
  vraisemblablement	
  contribué	
  à	
   rendre	
  

ces	
  populations	
  plus	
  fragiles	
  face	
  au	
  développement	
  d’une	
  démence	
  en	
  vieillissant.	
  

	
  

	
  

Nous	
   pouvons	
   donc	
   répondre	
   à	
   la	
   question	
   principale	
   de	
   notre	
   mémoire,	
   «	
   la	
   validité	
  

diagnostique	
  des	
  biomarqueurs	
  dans	
  une	
  population	
  d’allochtones	
  »	
  de	
  la	
  manière	
  suivante	
  :	
  

les	
   biomarqueurs	
   chez	
   les	
   allochtones	
   sont	
   en	
   effet	
   plus	
   pathologiques	
   que	
   chez	
   les	
  

autochtones	
  à	
  cause	
  de	
  la	
  latence	
  diagnostic	
  mais	
  aussi	
  	
  du	
  manque	
  de	
  protection	
  cérébrale.	
  

La	
  différence	
  d’âge	
  observée	
  est	
  due	
  à	
  un	
  autre	
  facteur	
  que	
  le	
  niveau	
  socio-­‐culturel	
  qui	
  reste	
  

encore	
  partiellement	
  indéterminé.	
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Code INS Grandes villes    /    Provinces Hommes Femmes Total
11002 ANVERS    /    ANVERS                                           261.278 262.257 523.535
21004 BRUXELLES    /    BRUXELLES CAPITALE 92.112 88.100 180.212
24062 LOUVAIN    /    BRABANT FLAMAND 50.935 50.390 101.325
25112 WAVRE    /    BRABANT WALLON                                                          16.505 17.850 34.355
31005 BRUGES    /    FLANDRE OCCIDENTALE 57.829 60.825 118.654
44021 GAND    /    FLANDRE ORIENTALE                                                129.760 130.764 260.524
53053 MONS    /    HAINAUT                                                        46.254 49.188 95.442
62063 LIEGE    /    LIEGE                                                       98.270 99.853 198.123
71022 HASSELT    /    LIMBOURG                                                     37.944 39.699 77.643
81001 ARLON    /    LUXEMBOURG                                                       15.034 15.037 30.071
92094 NAMUR    /    NAMUR                                                       54.079 57.526 111.605
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