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Cadre géneéral

¢ Plainte mnésique tres frequente des 50 ans

¢ Expression d'un état affectif ou déclin de la mémoire (pas encore
objectivable par tests)

¢ Importance de la précocité du diagnostic

¢ Trouble cognitif Iéger : catégorie hétérogene (Hsiung et al., 2006)
¢ Remise a jour des criteres : rGle des biomarqueurs

¢ Nouveaux concepts : SNAP, SCD+,...



Utilite des biomarqueurs dans I’évaluation

diagnostique

100% 1400%
90%
1200%
80%
.‘f_g 70% ‘g 1000%
5 :
o 0
E 60% E 800%
Q  50% )
© ’ o
600%
S s S ’
c c
% 20% g,,
@ ’ o
- L 200%
(@] 10% 87
o
- fud
E L m nn 0l m =
“ § & £ & ¢ 5 £ £ & %5 S § 8§ & £ & ¥ 5 % £ £ £ B
(o) =] ) u —_ i~ " © =] [ 7] o =) ) -4 —_ » © [=] [ ] © +
© c g S o £ o -] u w © c g = @ £ O ] >
L < o 7] 2 » [=] (4] = — © L 8_ [<} o [} '8 & [=} o - = © £ £
n 3 £ © = E s S g a N s & 3 & = & 8 ©® 3§ & T §
i : & s 72 & & ¢ & ;| & g 7 & & 8 -
3 > T = 3 > s Z 'S
3 = = g 5 = = 3 35
LIFE LIFE

3 Adapted from Livingston et al., Lancet 2017 and Vos et al., Lancet Neurology 2013



Utilite des biomarqueurs dans I’evaluation

diagnostique
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Vignette Clinique (1/2)

Biomarqueurs

¢ IRM: atrophie temporo-mésiale légére a D et sévere a G, atrophie temporale latérale et pariétale
asymeétrique, plus importante a G (Scheltens’s scale: D=2/4, G=4/4; ARWMC scale=9/30)

Atrophie temporo-meésiale
Scheltens’s scale

(D: 0/4, G: 0/4)




Vignette Clinique (2/2)

Biomarqueurs:

¢

PET-FDG: diminution du métabolisme cérébral
pariéto-temporal bilatéral, asymétrique au défaveur
de la D, et dans une moindre mesure cingulaire
postérieur et du précunéus, suspect pour une atteinte
NDG de type MA.

¢ PET-Amy: négatif pour la présence de
plagues d’amyloidose corticale (SURV = 0.5)

CT: F 80 N 40 |Medecine Nuclesire Gengs
PET: F 6476 N 323897171227




Des biomarqueurs ... a la neuropsychologie

¢ Implications prognostiques du diagnostic precoce de la MA et du MCI

¢ Intérét croissant pour le “profilage” du risque au stade preé-
symptomatique (et enjeux éthiques associés)

¢ Neuropsychologie # psycho-marqueur

« Centration sur l'individu, caractérisation de la symptomatologie cognitive

 |dentification des facteurs d’influence et leur impact potentiel
performances

¢ Neuropsychologie renouvelee et réaffirmee

* Importance de développer de nouveaux outils d’évaluation
(non) cognitive




SNAP, un concept recent & ‘
(Jack et al. 2012) Ty

¢ Taux normal d’amyloidose mais présence de biomarqueurs <& ‘s\ ﬁ
de dégénérescence positifs (perte synaptique et neuronale) (Amy-/ Neu+)
¢ 23% des individus asymptomatiques agés de plus de 65 ans

¢ 25% présentant un déclin cognitif leger

¢ Evolution clinique défavorable des SNAP, avec un risque d’évoluer vers une

démence

¢ Caractériser le profil mnésique/cognitif des patients SNAP ?



Axe longitudinal

¢ le plus largement etudie

¢ Intérét pour I'évolution des patients SNAP
vers une demence

¢ Remise en question de la cascade amyloide
(Gordon et al., 2016; Chung et al., 2017)

¢ Evolution des patients SNAP en comparaison
aux groupes A-N-; A+/N- et A+/N+

Figure 2
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AXxe transversal

Performance on Cognitive Composites by Preclinical AD Biomarker Stage
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(voir aussi Wisse et al., 2015)
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AXxe transversal

Memory Capacity Test (MCT) Performance by Stage
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SNAP déficitaires en rappel libre comparés aux
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Hypotheses et resultats attendus

Meémoire épisodique verbale (RLI 16 items)
¢ Amy-/Neu+ (SNAP) < Amy-/Neu-

—> déficit de récupération
¢ Amy+/Neu+ < autres groupes

—> déficit en encodage

Fonctions exécutives (Stroop, fluence phonémique, TMT)

¢ Amy-/Neu+ (SNAP) < Amy-/Neu-
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Méthode

Population :

¢ 80 patients avec un trouble cognitif léger

Amy-/Neu-; Amy+/Neu-; Amy-/Neu+ (SNAP); Amy+/Neu+
A-N+
A-N- (SNAP) A+N- A+N+

SCD 15 4 7 0 26
Mmcl 17 10 32 21 80

Syndrome
démentiel 3 2 9 13 27
Parametres : 35 16 48 34 133

¢ Amyloidose: PET amyloide positive ou négatif

¢ Neurodégénérescence : atrophie hippocampique a I'lRM ou hypométabolisme cortical ou sous-cortical compatible avec
maladie d’Alzheimer au PET-FDG

¢ Cognition globale: MMSE

¢ Coagnition spécifique a un domaine: mémoire a court terme et de travail, mémoire épisodique verbale et visuo-spatiale,
fonctions exécutives, attention, langage, gestualité, capacités visuo-perceptives, constructives et spatiales.
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Reésultats — méemoire éepisodique verbale
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Reésultats — méemoire éepisodique verbale

RIM

RL1

RL2
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RT1
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RT3

RLD

RTD

Patients SNAP: Profil mnésique dans tache RLI

Cas1

Cas 2

Cas 3

Cas 4

Cas 5

Cas 6

Cas 7
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Cas9 Cas 10
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en rouge: déficit plutét de récupération; en noir : déficit plutdt d’encodage/consolidation
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Caractérisation du profil mnésique/cognitif ?

Quelles analyses/approche statistique privilégier:
¢ Analyse discriminante ?

¢ Segmentation ?

¢ Typologie ? Analyse de cluster hiérarchique

¢ Combinaison segmentation/typologie ?

I
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Perspectives

¢ Maladie d’Alzheimer # démence, notion de continuum de la maladie

¢ 153 25 ans, de normal a SCD a MCI a démence -0.14, n.s.
¢ Modele, profils et catégories AT* N / \

¢ Maladie d’Alzheimer: A+T+N-, A+T+N+ A —> T —>"N—C

Pathophysiologie alzheimerienne: A+T-N+, A+T-N-;
« Pathophysiologie non alzheimerienne: A-T+N-, A-T-N+, A-T+N+

Biomarqueurs normaux : A-T-N- T —™™A ’ N —»C

A: amyloidose; *T: taupathie; N: neurodégénérescence

T
C: Cognition \

21



“ Beautiful young people
are accidents of nature,
but beautiful old people

are works of art. ”

Eleanor Roosevelt
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