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Terminologies
et
évolution

<+«—— Cognitive Decline

Normal Aging Everyone experiences slight cognitive changes during aging

= Q““\:}&“:_::‘_—_;: _ e ‘%\
Preclinical : — _\::?_::_ﬁji
MCI oy
» Silent phase: brain i
changes without « Cognitive changes Mild
measurable symptoms  are of concern to
o individual and/or family Moderate
* Individual may notice o
changes, but not * One or more cognitive s Moderately
detectable on tests domains impaired Dementia Severe

significantly « Cognitive
impairment severe
enough to interfere

with everyday abilities

* “A stage where the
patient knows, but the ° Preserved activities of

daily living

Severe

doctor doesn’t”

Time (Years) >



Prévalence : 55 000 000 patients dans le monde
150 000 000 prévus en 2050

Incidence 10 000 000 / an

Epidémiologie

7i€me cquse de décés dans le monde

39 / 14
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Etiologies

Secondaire
20%

Dég non AD
10 %

Vasculaire
15 %




Démences
secondaires
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Toute pathologie neurologique
suffisamment sévére et/ou avancée

Infectieuse

Méningo-encéphalite (HSV)
HIV, Syphillis
Neuroborréliose

Whipple

CJD

Inflammatoire

SEP et apparentés
Encéphalite limbique

Toxique

Ethylisme ++
Cocaine, héroine, ...
Traitements chroniques ?

Tumoral

Tumeur cérébrale
Synd paranéoplasique

Carentielle

B12
Acide folique

Congénitale / Métabolique

Maladies métaboliques
T21

Post-traumatique
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Démences
neurodégénératives

La voie commune des
protéinopathies
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Environmental stress,
proteotoxic stresses, mutations
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Disaggregation

i Lag time ) Fast reaction
Cod Nucleation Elongation
Oligomers

Spontaneous fibrillation

N Amyloid fibril
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Lysosomal degradation

Amorporous aggregates

Dash et al., Neurochemistry Intertional, 2021
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E N | A Molecular
t teS Pathology
NOSO | 08 | q Uues Proteinopathies

(2020)

Notion de spectre

Clinical
Phenotype

Neuro
i Parkinson & . s
Deg.eneratwe ) p Alzheimer’s Disease
Diseases Parkinsonism spectrum

(1900)
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* Qublis complets d’évenements récents (conversations, films, ...)
* Difficultés de langage qui entravent la communication
* Désorientation spatiale dans des endroits connus

* Modifications du comportement ou de la personnalité

QU an d re'fe rer « Difficultés d’utilisation des objets de la vie courante
2  Difficultés a suivre une conversation
les patients ?

 Difficultés dans les actes de la vie quotidienne
e Hallucinations

* Perte d’initiative, apathie, dépression

Le patient est son propre référentiel




Patient < 65 ans

Evolution rapidement progressive (< 1 an)

Manifestations psychiatriques abondantes

Red Flags Examen neurologique anormal

Epilepsie

Progression "marche d'escalier”




4 ))) Vieillissement physiologique >< Processus dégénératif
Exclure causes secondaires fréquentes :
anxio-dépression, troubles du sommeil

Exclure causes iatrogenes (fréquentes !) :

neuroleptiques, benzodiazépines, anticholinergiques

« Consultation
memoire »

Importante hétéro-anamnese

Recherche de « Red Flags »

Examen de dépistage des fonctions cognitives (MMSE, MoCA, BREF, ACElII, ...)
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Les fonctions
cognitives

Mémoire

Praxies

Exécutif

Attentionnel







‘ > Alois Alzheimer « Demence rare Premiere cause
)

de patients ’
1906 jeunes » de démence

50 - 65 ans > 65 ans

Maladie
, [}
d’Alzheimer Forme typique

Amnésie épisodique antérograde
Mémoire récente / Mémoire de travail

Formes atypiques / Formes focales

APP logopénique Variant dysexécutif Atrophie corticale postérieure

Langage « variant frontal » Visuo-spatial




Alzheimer's
~ Neurofibrillary._
~ tangles

é\_x BrightFocus®

Foundation
® 2000 by BrightFocus Foundation Cure in Mind. Cure in Sight




lNeurodegeneration lStart of clinical symptoms

¢
AB deposition

Inflammation

V VI

Decade of life

©Chiba, Tomohiro. (2013). Emerging Therapeutic Strategies in Alzheimer's Disease. 10.5772/55293.




‘ ,)) Healthy brain Alzheimer's disease brain

Cerebral cortex — —Cerebral cortex

Ventricle — ' A _ Ventricle

Hippocampus Hippocampus




Normal

—

© Institut Douglas / douglas.qc.ca
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* Nouveaux criteres de recherche depuis 2018

* Diagnostic = Clinique évocatrice + Biomarqueurs

'ere des
" .. NEURO -
biomargueurs AMYLOIDE P-TAU ECENERESCENCE
A T N

J ARz (LCR) 4 P-tau (LCR) A Tau (LCR)
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L'ere des
biomargueurs

AT(N) profiles

Biomarker category

A-T-(N)- Normal AD biomarkers
A+T-(N)- Alzheimer’s

pathologic change
A+T+(N)- Alzheimer’s disease

. _ Alzheimer’s

A+T+(N)+ Alzheimer’s disease continuum
A+T-(N)+ Alzheimer’s and

concomitant suspected

non Alzheimer’s

pathologic change
A-T+(N)- Non-AD pathologic change
A-T-(N)+ Non-AD pathologic change
A-T+(N)+ Non-AD pathologic change
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Alzheimer :

Formes
IEIIEIES

* Formes génétiques mendéléennes rares
* Prédisposition polygénique

* Fréquente inquiétude en consultation mémoire

» Diagnostic rarement précis
» Essentiellement des formes tardives
» Symptomes fréquents dans une population agée
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‘>)> ‘ 2ieme démence neurodégénérative

‘40-75 ans
{

Démence ‘ Héritabilité fréequente
fronto- |

‘ Nombreuses protéines et genes impliqués (Tau, TDP43, ...)
temporale

|
‘ Préedominance manifestations comportementales

l
‘ Bilan neuropsychologique longtemps normal

‘ Atteinte dysexécutive
>



‘ >> Désinhibition comportementale et sociale
)

Apathie, inertie

Irritabilité, agitation, agressivité

Criteres de

Désintérét social, perte d’'empathie, émoussement affectif

Rascovsky

Obsessions, stéréotypies, rituels

Hyperoralité

Atteinte dysexécutive longtemps isolée







The FTD spectrum shares proteinopathies
and anatomic loci

PPA-G
PPA.S Nonfluent/

Behavioral semantic | agrammalic . ppa,

Variant FTD  *, Vanant o vananm / logopenic

\ ' FTLD-T then
\ FILD-TOP43} mio-opes orap 7 . VaNant
' Frontalventral ' p
FTLD-Tau (3R), Temporal lobe! Left posterior frontal + AD Pathology more than -

., _FTLD-TOP43 ° ' - ; FTLD-Teu orTOP42 . .
FTD -Motor Neurorr, - Prefrontallobe LS e Leftpostsupr .-~ corticobasal
temporal lobe & . Syndrome

\\‘ l
Disease/ALS Iempova obe Vedal parets.

FTLD-TDP43 ‘\‘ ‘omM‘R)
| : " morethan AD pathology

4

©2014 The Association for Frontotemporal Degeneration.
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‘ )>> ‘ Synucléopathie = « Parkinson diffus »
‘ Syndrome extrapyramidal

{
Trouble du comportement en sommeil paradoxal

Maladie a
corps de Lewy

Fluctuations vigilance/attentionnelles en journée

[

‘ Hallucinations visuelles

‘ Atteinte dysexécutive et visuo-spatiales
%
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Troubles
cognitifs
vasculaires

>

)

‘ Prise en charge précoce si AVC aigu

2¢me cquse de démence

\
‘ 10% de démence a 1 an post-AVC

|

‘ Evolution en marche d’escalier

|
‘ Plaintes cognitives fréquentes post-AVC
/
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Aspects thérapeutiques



Anticholinestérasiques (Rivastigmine, Donépézil, Galantimine)

¢ | tonus cholinergique dans la maladie d’Alzheimer

e Amélioration des fonctions attentionnelles

o Efficacité tres modérée

e Maladie d’Alzheimer modérée

e Démence vasculaire

e Maladie a corps de Léwy avec hallucinations

* Risque de majoration des troubles comportementaux (C.l. synd frontaux)
e Intolérance gastrique et bradycardie

COg n It I O n e Effet neurotoxique de I'excitation glutamaergique

e NMDA antagoniste
o Effets tres modestes et jamais clairement démontrés
e Maladie d’Alzheimer avancée

Gingko biloba

e Etudes a la méthodologie critiquée, sur des échantillons faibles
* Aucun effet démontré
e Utilisation non recommandée




Manifestations
comportementales

SSRI (Citalopram, Escitalopram, ...)

e Anxiolytique

e Antidépresseur

e Agitation et tendances paranoides
* Classe la mieux étudiée

Trazodone

e Agitation
e Y. de comprimé

Neuroleptiques

e En dernier et ultime recours

e Danger pour le patient et/ou son entourage

e I morbi/mortalité cardiovasculaire et neurovasculaire
e Nouvelle génération

e Seroquel puis Zyprexa, a la dose minimale efficace

e Controéle clinique régulier (somnolence, chute, PK, ...)

e Considérer régulierement un step-down
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Troubles
du sommeil

Sundowning syndrome
Inversion du rythme
Anxiété nocturne

Mesures non pharmacologiques

e Horaires de lever réguliers

e Exposition a la lumiere naturelle

e Activités en matinée (kiné, centre de jour, ...)
e Eviction des siestes

Mesures pharmacologiques

e Mélatonine 3 a9 mg
e Trazodone 25 -50 mg



Les traitements

a eviter

Benzodiazépines

e Confusiogene
® Réaction paradoxale
e Chutes

Anticholinergiques

e Utilisés en urologue ou dans la maladie de Parkinson
e Nombreux anticholinergiques "cachés"
e Effet confusiogene

Anti-histaminique

e Anti H1 : effets sédatifs + effets anticholinergiques
¢ Anti H2 : moins sédatifs mais sensibilité individuelle

Antidépresseurs tricycliques

e Effet anticholinergique

Neuroleptiques de premiere génération

¢ Haldol, Déanxit, ...

e Sédation, effets extrapyramidaux, dystonie aigué ou dyskinésies tardives
e Liaison forte a la synapse dopaminergique (effet > demi-vie)

e Efficacité non supérieure




Disease-
modifying

treatment

2 anticorps monoclonaux
anti-amyloides autorisés
par la FDA
 Adecanumab (mars
2021)

* Lecanemab (janvier
2023)

Ralentissement du déclin
cognitif versus placebo

Effets secondaires non
négligeables (oedemes et
hémorragies)

Pas de perspective pour

une autorisation en Europe

" Aduhelm.

Rx Only NDC 64406-101-01

@Aduhelmm

(aducanumab-avwa)
Injection

170 mg/1.7 mL
(100 mg/mL)

@ducanumabia il For Intravenous Infusion Only

Inection Must be diluted prior to use

170 mg/1.7 mL
(100 mg/mL)

For Intravenous Infusion
Must be diluted prior 0 0 o, ( ) .

ogen. Ei
RkOnly  Single:Dosd Sen. o neurimmune

NDC: 62856-212-01
Rx only

N L
XLEQEMBI

lecanemab-irmb)
Injection

200 mg/2 mL
(100 mg/mL) 1 LEQEMBlm

| (lecanemab-irmb)
s © Injection
200 mg/2 mL
. (100 mg/mL)
accompa+  Single-Dose Vial

Discard unused portot



Quid de |a

prevention ?




