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Bhysmpathologle des troubles psycho-
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b%cf implications dans les essais thérapeutiques ¢
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recherche ’eherapeuthue
dansla M?A
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* Meilleure comprehension | SPECT /\o\’% Npsy fests and scales
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physiopathologiques sous-
jacents-> identification
d’ une cible thérapeutique

' Phase I@I Phase Il trial
0 show mechamQ(é OC aiming to show disease
and answer go-no-go qt
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S. Aisen* . Use of biomarkers to expedite clinical trials Clinical trial methodoltﬁ?es for disease-modifying therapeutic
approaches. Paul Neurobiology of Aging 32 (2011) S64—-S66. ,-\\o°

Harald Hampel et al. Biomarkers for Alzheimer’s disease therapeutgb%rlals. Progress in Neurobiology.
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DIAGNOSTIC DE LA MA DANS uN
CONTEXTE DE SPCD: UN DIA@NOSTIC
CLINIQUEET BIOLOGIQU&
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Intérét des biomarqueurs dans le
diagnostic de MA
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Dans un-¢o 0 ntexte de SPCD...

\
8
‘{b

* Erreur d@égnosthue de 25% environ chezles
SUJei;sT\/IA legere a moderée dans des centres
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Recherche 'gh%?apeutique actuelle

e 2008-2014:22 ess%i@@?andomisé controlés (ERC) dans la MA
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Colors indicate number of studies with locations in that region &:\O
Least _- Most é}@e’
Labels give exact study count ?gl?
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* ERC terminés: résultats décevants mais les parUupa(r\gSﬁ‘ avaient-ils tous une MA
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DES SPCD OU COMMENT IDENTIFIER DES@IBLES
THERAPEUTIQUES: L’ EXEMPLE DE L’ AGITATION



Opportunltes bfologlques offertes par les
biomarqueurs glans I” exploration des troubles du
& comportement

S
Structure ou physicpathologie Technique d’ imagerie
Volume et strugfure IRM (T1)
Neu rotrans,metteurs TEP, TEMP &
Transporteths? dopaminergiques \;;\\00
Recepte,gﬂs\a I'acétylcholine Q@G

\Q)
N%a?ochlmle régionale TEP, IRM (spectroscopie) &
~Débit sanguin cérébral TEP, TEMP %0306
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Métabolisme cérébral glucidique TEP (FDG) &é@
9
Dépots protéiques TEP K§°°
Plagues amyloides é}é‘e’
Tau ?Sﬁ\
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Intégrité des faisceauxde SB IRM (DTI) (\5\‘&
Systéme neuronaux IRM (fonctioer}g&célle)

Intérét des biomarqueurs dans |’ exploration des troubles du comportement:

I” exemple de |’ agiiation
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Agitation/agrgéiivité et imagerie structurale
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Trzepacz etal. 21:627-639.

Comparaison des volumes
de SG chez 462 ADNI
participants (MA, MCI-
converters, MCl-stable)
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A/A associées aune &
atrophie frontale, insufaire,
des amygdales, cingﬁ‘faire et

des hippocampeg("p <.05)
Implicationtdes réseaux
fronto-ligthiques de A/A
dans I3*MA
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Cholinergic deficits contribute to
behavmrag@ﬂlsturbance in patients
< with dementia
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S.L. Minger, PhD &Vf M. Esiri, FRCPath; B. McDonald, MRCPath; J. Keene, DPhil; J. Carter;
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e 4 a%tlwte choline acetyltransferase associée a I’hyperactivité et 6"0

Ja’%gresswne dansla MA chez 46 sujets avec syndrome démentiel (36 M@@)
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Medial Temporal Cortex Binding &
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« J fixationen I«EP pour les
récepteurs @Holmerglques
notammght au niveau cortex
e temef%I internechezles
suggdf% présentant une agitation
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Transporteurs dopaminergiques et
+  agitation
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« 11C-rstlopride PET: D2/D3 récepteurs
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Reevesetal, 2009 &
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Dé bi:gaéangum cerebral

¢ 2 grouge%s de
10 paf’lents
M@% avec et

é%ns
agresswlte

J, DSC dans
le cortex
temporal
antérieur
gauche

Left Frontotemporal Hypoperfus s Associate dV\d}hAggres on in Patients With Dementia.
Hirono, Nobutsugu; Mega, Micha I MD PhD D.@\ Ivo; Mishkin, Fred; Cummings, Jeffrey
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Metabollsme cérébral et agitation
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« 88 MA (é~ stade
mode(oé‘i

. Coﬁelatlon entre
Jabagltanon et la
« diminution du
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=~ meétabolisme cérébral:

— Latéral temporal

— Latéral frontal et du
pOle frontal

— Cingulum

Sultzer 2013.
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Agltatlon/a‘gresswlte et Tau (LCR)
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. Blonlecjéet al. ont examinés
les Iodfibmarqueurs du LCR vs
Cog‘hen Mansfield Agitation

sinventory (CMAI) chez 33 MA

Tau et p-tau associésa T
CMAI

* Lien entre tau/p-tauet
agitation
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Bloniecki et al. Dement Geriatr Cg@n Dis Extra. 2014; 4: 335-43.

O\(\



\&
ee’c\
(]
&
"x\"

Faﬁ@s&eaux de la SB
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e 22 MCl et ZQQP?IA a un stade
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. lefu,éfontensorlmagmg
?°‘Fract|on d’anisotropie

&— Intégrité des faisceaux de

O

2 SB

& — ROIls: fornix, cingulum et

o splénium, pédoncules

cérébraux

 { FA dansle cingulum
antérieur associé a
I'irritabilité et I'agitation
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Conr}éctlwte cerebrale
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e 20 MAa uga@ tade modéreé

. Correlatmn positive avec connectivité SN du cortex
msulaw"e antérieur droit et du cingulum antérieur o

* T @bnnectlwte SN associée avec |'agitation s

Correlation between anterior Salience Netwwork and
Hiperactivity syndrome

Default mode network “ Salience network ” Central-executive network

VMPFC

!

Y

Eedogenously mediated/ Dynamic Exogenously driven/ p <0.01, FOR corrected
self-referential mental switching cognitively demanding mental

activit

N
ﬁ@‘ﬁthazar et al, Human Brain Mapping,
@96‘(\2013,'35:1237-1246.
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L’ exemple de Jfagitation: I'implication des
Jéseaux cérébraux
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Paul B. Rosenberg et al. Neuropsychiatric symptogu‘? in Alzheimer’s disease: What

might be associated brain circuits? Molecular é&%pects of Medicine 2015.
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Modéle de I’ ag&étmn/agresswﬂe dans la MA
@l’»cnbles potentielles
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Genetic Substydfe
o>
S A
A — Specific Symptoms &

Neurgﬁegeneratlve Aggression/hostility &

22 . : ) : )
D'§b NG Excitable/anxious <
\@RB ' tau, other Excess motor activity
00(\\ \
- - <
<% | Disease Modifiersand Consequences &
N . = = e z
S % Regional Cortical Dgsfunctlon
A receptor, SHT transport Dendritic activity or negral systems
- Structural atrophy <0
Ant cmgulate insula, lateral front Anterior cingulate, '"@a%

th°|°9Y Lateral frontal
FT.. orbitofronts : Lateral temporgifinferior, medial?)

Cidles thérapeutiques
potentielles




Quelques problemes persistants
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DefmltlQﬁ de I"agitation

. Sousf‘*types d’agitation &
. @Qﬂtlls d’évaluation @@Q@&}
‘@\c"oo\TaiIIes des échantillons é&
~ « Overlap des SPCD &6
* Sévérité des SPCD &
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Essais thérapeutjﬁfues dans le futur dans
le dm‘hame des SPCD
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 Cibles a@tuelles non vérifiées...

— Ng@"essne d’'un biomarqueur diagnostique comme &
&ians les essais thérapeutiques a visée cognitive
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Intérét pour juger de l'efficacité d’'une &
intervention «
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Intérét des biomgirqueur au stade de trouble
compgrtemental léger (MBI)?

ISTAART resear 1.08T —- MCI

. N — MBI . —
1. Changes it (2 o ing at least intermittently

for >6 mc N ey the following: L&
a. Decrea N 6\0
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a. Interpe
{2}60 b. Other a
< c. Ability 9D

e\so The patier 0.25+ DANS LE MEI \°~’&

2 3. Although INTE RVENTION AU STADE M BI? p \thm«. disorder (e.g
generalize <9 \fﬂ siological effects of a
substance

4. The patien 0 & Q} th Lewy bodies, vascular
dementia, 0 12 24 36 48 60 72 84 96 1 8 @220

Abbreviations: Afalvsis Ti QQ’ ient; MCI, mild cognitive
impairment. nalysis lime, mo é\,b\
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Zahinoor Ismail et al. Neuropsychiatric symptoms as early mqﬁ/festat/ons of emergent dementia:
Provisional diagnostic criteria for mild behavioral lmpalrn%@?)t Alzheimer and dementia 2015.
Fernando E. Taragano et al. Mild Behavioral Impalrmenf’and Risk of Dementia: A Prospective

Cohort Study of 358 Patients. Clin Psychiatry 70:0, I\%/glﬁnth 2009
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PLACE DES BIOMARQUEURS

Survival Probability %,




Er conclusion

* Les blomarqueurs permettentune meilleure
comwehensmn des meécanismes de SPCD &

Dourrait permettre dans le futur 3
"identification de la MA au stad de MBI a
"instar du MCI o






