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Quel pa;t’lent envoyer en consultation memmre/CMﬁR?

Quand utiliser les biomarqueurs blologlques et
e d’imagerie ?
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Quel patient envoyer en con$ultat|on
mémoire/CMRR?




Toute plainte cognitiyéfdoit étre bilantée?
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 PAQUID (Dartigues, o1‘?@98) augmentation du risque de démence a
4 ans si réponse gzm a la question « votre mémoire fonctionne-t-

elle moins blen&fqu avant ? » ’
e La plainte g@f un facteur de risque de MA &
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. Toutg plalnte objective initiale au MG = analyser, eproreﬁTa
pLa’Tnte fonction des tests de repérage et des FDR du pﬁtlent
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s*¢ Devant toute plainte objective récurrente au M@@"i Oui

e Devant une plainte subjective &
e Cohorte 2415 sujets > 75 ans, suivi 18 mois et 36@105 risque de démence: Jessen
et al., Neurobiol. Aging 2010 &
. Si SMI with worry : OR AD 6.54 &0

e Si SMI puis MCI : OR AD 60.8 o



A conceptual network for resegrch on subjective cognitive decline
in pfeclmlcal AD

Jessen et m" Alzheimer Dementia 2014
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Subjective cognitive decline g&‘%nz g:;::ﬁf’; 0::%:;*; - Age- sex-and education adjusted
indicating compensation abnﬁsubﬂe normal performancerange
decline in cognitive pgﬁfonnance e}S\@
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progression of disease pathol@? and clinical states
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Un concept évolutif.

° QQ,
ko

S

0

* SCI - SCD - SMI - SMD

Impression subject/y@ de déclin des performances cognitives, notamment
de la mémoire, qJ«Ors que les performances sont dans la norme.
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. Souverlteoéxpllque par le vieillissement physiologique, 'anxiété, la depr@%smn

certaines maladies neurologiques, autres maladies somatiques, la @@
|a1;5abgen|e 3
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. eFacteur de risque d’évolution vers le MCl (mémoire, fonctlong«ﬁxecutwes ++)
° et ladémence &
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« * Facteur de risque de lésions de type MA (atrophie MTLﬂoﬁﬂagerle amyloide,
biomarqueurs LCR) °

\)fo
* Important a considérer pour les essais cliniques cie type « disease
modifyers »
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Jessen et al., Neurobiol aging 2006 & Sayk/n et al., Neurology 2006
Mosconi et al., Biol psy 2008 Q}b"’Q Visser et al., Lancet neurol. 2009
Row et al., Neurobiol aging 2010 \of,;\\é\ Jessen et al., Neurobiol. Aging 2010
Jonker et al., Neurology 2012 o

Van Harten et al., Neurology 2013
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Features that increase the ll]\EIIh@Q(]d of preclinical AD in individuals with
SCD according to current dag. SCD plus (preclinical AD)

\)
B Subjective decline in memmy rather than other domains of cognition
B Onset of SCD mt]\;ﬁ] the last 5y

B Age at onset ntc{&D =60y
B Concerns {\g@ll@a) associated with SCD
B Feeling Qbmme performance than others of the same age group
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If avail: lhb? or possible to obtain in the respective study: S
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| Q&{mﬁlnmmm of cognitive decline by an informant L
Q
! Presence of the APOE &4 genotype é{e‘{\e
Kz l Biomarker evidence for AD (defines preclinical AD) og;x\°°
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- Nécessité d’encourager une recherche surJ?és caractéristiques (de

la plainte) des patients a risque de devgel%pper une MA
- Travail en cours MEMENTO (Dr Krolagl( Salmon)




Analyser la plainte cg;vgﬁitive
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e Type de ;¢oub|e Meémoire faits récents, anciens, Iangége

attentmnnelle orientation... ,&\of
. Pla@“nte mneésique associée ou non a d’autres trmjbles
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 Répercussions sur les activités de vie quétidienne



O
QUESTIONNAIRE de Plainte Cognitive (QP%Q};/\
(%)
A . Avez-vous ressenti un changement de votre mémoire da\\aéz’gles six derniers mois écoulés :
Qul NON L
00%
B . Avez-vous l'impression que votre mémoire fonctiggshe moins bien que celle des sujets de votre
age: &
oul NON &
§S;
Avez-vous ces six derniers mois (et ce,@é‘é facon plus importante qu’avant)
(question que I'on repose avant chag,uQé item)
1. RESSENTI I impression d’enreg&s&rer moins bien les événements et/ou entendu plus souvent
vos proches dire " je te 'ai déja difl!.. g\@'
oul NON & &
2. OQUBLIE un rendez-voug\z;%portant e@\‘
QulI NON NS P\
3. PERDU vos affaireg%lus souvent et/ou plus longtemps que d’habitude RN
oul NONe® (@Q
4. RESSENTI degHifficultés plus grandes a vous orienter et/ou le sentiment de ne pas connaitre un 6(@
endroit ol vos;)%ches vous ont dit que vous étiez déja venu ;\\oﬂ\
QuI & NON b°0
5. OUBL@bcomplétement un événement y compris lorsque vos proches vous I'ont raconté et/ou Q«O
Iorsqu%eé%us avez pu revoir des photos de celui-ci @@
oul® NON <S”
GQ,OﬁESSENTI I'impression de chercher les mots en parlant (sauf les noms propres) et d'étre obligés @
L4 utiliser d’autres mots, de vous arrétez de parler ou de dire plus souvent que d'ordinaire " truc " ou &
" machin " _{QJ%
Qul NON p’\“
7. REDUIT certaines activités (ou demandé de I'aide a un proche) de peur de vous 0@6
tromper :activités personnelles (papiers administratifs, factures, déclaration d'impét, etc....) ou <°
associatives .\@?}”
Qul NON \,]y@
8. OBSERVE une modification de votre caractére avec un repli sur soi, une réduction cg contacts
avec autrui voire le sentiment d'avoir moins d'intérét pour les choses ou moins d’initiact;t@é.
Qul NON PN > :
_ | N\ & Un outil simple, rapide
Bilan ou surveillance a instituer ® . .
Score=3 ou + & Bilan si >3
Et/ou une réponse " oui " & la question 5 K

W
Et/ou deux réponses " oui " aux questions : A 4,5,7,8. > ‘




Explorer cette plaint%@égg'e«on <10 min
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e Tests de 5 mots (anln) (Se 81%, Sp 97%)

* Des moindre aeﬂomalle bilan &

e Fluence verlgﬁ]e (animaux, couleur, fruits, ville) 15sec (1min)<
 Dés <37ﬁlo bilan, patho a 34/40 o

. Horlogye (3 min) &
Qqe‘s moindre anomalie = bilan «O&

. IA«DL(teIephone médicament, finances, transporl»‘)
o Pathosi>1 &
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e Si plus de temps MMS, GDS o



ldentifier les facteur;ﬁe risque de MA

. Interrogat0|re+t@+
e Niveau souc;ccfulturel

. I\/Iedlcarments psychotropes, hypnotiques, &
antlclwflnerglques anti-épileptiques S

. Fadeurs de risques cardiovasculaires : HTA, dl@bete
d@ysllpldemle alcool @é@%«o

"« ATCD meédicaux, chirurgicaux &
 Traumatisme cranien, dépression &

e ATCD familiaux de démence &
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A l'issu du reperage
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Recommandations HXS 2011

* Si performangﬁs cognitives strictement normales, aucun _
retentlssemeht sur les activités de vie quotidienne, ni %\.\of

trouble oLe‘I humeur ou du comportement, alors refal;:é le
pomt @ #6-12 mMois &
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©§| Ia moindre altération des performances, adresser la
" patient pour investigations spécialisées au:in neurologue,
gériatre, psychiatre, CM ou CMRR &




Pourquoi ne pas neng«ger la plainte
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e Médecin généralisof‘\e a un role essentiel de repérage des
premiers S|gne§a 9fin d’inscrire le patient le plus tot dans

une filiere de soins adaptée \_\Q@«b
. Importan«t de faire un diagnostic précoce des les prerwers
sym pt@?n es \OQ@

. Lé\ MA est sous-diagnostiquée et MMS moyen = 23
. <R‘”edU|re le retard au diagnostic, a la prise en, cﬁarge a

Q;

* I'aide au patient et aux aidants

S
&

e Pour éviter I'errance diagnostique &



'impact des CM &

Le maillage des consultatgéns mémoire (>300 CMP) permet ces bilans sur
I'ensemble du terr|t0|r@2,«q

Réaffirmer la place d@ la consultation mémoire dans le parcours de soins du
patient dans le regéau de soins et le parcours médico-social

Pour rassﬁrer les patients <€

FV%Q Ia charge de l'aidant pour éviter les situations d’ epwsg&nent de
algrant &

«9
. @rlenter conseiller, proposer les difféerentes structures dg répit familial

‘1/ &
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e Adressage des cas difficiles pour le recours au CMR‘R

e Harmoniser le recueil des données, place de Ia?B@NA
e Unifier les pratiques de prise en charge sureléterrltowe



Adresser un patient g%féctement en CMRR
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e Sujets jeunes <6ﬁ / 65 ans

e Cas atypquces présentation langagiére, comportementaglbé
cortlcale @osterleure

. Dem&nces rares &
. SL\hlstowe familiale / formes génétiques &

\V@P Dlscordance des biomarqueurs &

Q
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* Protocole de recherche clinique et essaal%l thérapeutiques
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Quand utiliser les biomarqugﬂ"?s
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’évolution de@sx%%oncepts de la MA....

1984 & 2007

“
&

D’une entité clinico- paffhologlque
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e Intégration des bio-marqueurs dans les criteres d|agnost|ques®Qfo
& . s 0 -
¥ Les bio-marqueurs sont le reflet des modifications 0@0‘{\
0 . O
Q}&% physiopathologiques Oboc’»‘\
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\ 2 Biologique Imagerie fogctlonnelle Imagerie

Tests Neuropsychologiques Profil du LCR Traceur Amyl Yéle PET-scan n;:ghr?::?\; C_'I_l:_e
Syndrome amnésique de type AB Tau P-Tau PIB AV4SJ&fgand hypométabolisme P
: : o8
hippocampique \ :’Q@ ] \ ]
5 Y
5 ; Progression de la maladie
Reflet du processys pathologique

Destruction neuronale
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’évolution dese%%ncepts de la MA....

1984 v\&é@ 2007 2010 2011-2013-2014
D’une entité clinico- Rafhologlque <@
o Nouveaux &
& Bio-marqueurs inclus dans les critéres @@ MA
& criteres diagnostiques de recherche NIA- I{&Wl IGW?2
N £
\666 6‘3
@0& Vers une entité cIir;'l&sb-bloIogique
Oo@e Diagnostic clgr’l\?\aue In vivo
©
(19\5‘ QJ@Q’G
Diagnostic basé g@i’r des arguments positifs
,\o

Contlnuurneﬁathologlque pas de référence
au seU|I Qe démence
®0
IVLA peut étre évoquée méme a un stade
\\éprecoce (« MCl due to AD », MA prodromale)

>
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Quand utiliser I’image“rie?
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e Devant toute pIaingﬁavec tests de repérage+ et/ou FDR

&
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e Quellei |mageme ?
* IRM en ggémlere intention+++ &
e Un TDM’ ne suffit plus pour nos patients &
. Horsﬁ‘Urgence et/ou Cl prévoir une IRM &
* Igfportance d’orienter le CR pour aller au-dela de I atrophgé cortico-
@%ous -corticale... @Q

. c@luelles séquences? Protocole minimal (si poss@Te a
s standardiser):

* Volume 3DT1, &
* Transverse T2, T2 écho de gradient, FLAIR o

e Coronal T2 W
e Diffusion (aspect vasculaire) s
e Scoring : Scheltens et Fasekas &8



Vrai question de I’IRM’?O
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* Interprétation ++ﬁ+
* Une atroph|e°11|ppocamp|que a instant t ne signifie pas °

\

forcemerw*un processus Alzheimer

\

. Besom&de refaire une IRM a 12 mois pour voir le pg{ﬁ‘ll
eVQJﬂtlf degré d’atrophie, de dégénérescence ngﬂronale

étb QQQ
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Quand utiliser les blgmarqueurs du LCR?

e Selon recommandam)ns HAS: sujets jeunes <65 ans, cas
atypiques, decllnfﬁvolutlon rapide, recherche

\
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e D’apres IGeWZ en recherche et quelque soit le stade
e PL A&Zl2+Tau ou PET-amyloide donc en France = PL «°
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« Eh pratique clinique CMP/CMRR é&"&
® e 2eme |igne aprés BNP et IRM o

* Proposée 37% a la lemecs, 27% a la 2eme €5, 15% aprés 1 an suivi

e Etude ISAC (Mouton-Liger et al.) : conflance énvers biomarqueurs de la
PL, 77% des cliniciens suivent resuItﬁEs

'O/~



Quand utiliser les blgmarqueurs du LCR?
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* En pratique CMP/CMRR fonction du stade
e Stade de MA 20%\26 Oui car

e Bcpde dormees MA versus controles
 MAvs q;égnosthues différentiels

. Prlsgfén charge + possibilité inclure essais thérapeutiques &e\\"’
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. MCIQa‘?nneS|que Oui car o
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& Importance de la prévention secondaire (éviter AG, chollnegglque perte

o(\

& de poids, métabolisme, mesure de prévention activité ph«s%lque nutrition,

S stimulation cognitive... &

©0 e?

N e Prise en charge + possibilité essais therapeuthues@e@
e Au stade de plainte objective = A discuter awl‘ cas par cas/NSC
e Au stade de plainte subjective isolée = Nén

v

e |ntérét de I'étude MEMENTO &

e Chez sujets a risque, histoire famleTe + APOg4+ = Non
e Intérét des études de Sperling .\\Ooe‘b

N
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Comment interpréter Iaseg'biomarqueurs du LCR?
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Données conflictuelles? «°
Dans notre base de dongées ND-Biobank Montpellier/ collaboration ePLM.fr
Discordance SPECT etj’l 20%

Discordance Tau LQR ‘et Tau atrophie hippocampique = 15%

e
&
%

@eée '@6\@
Quel « p@‘ids » donné a chaque biomarqueur? c;\\°°®
Probapﬁlte non informative de MA physiopathologique quand on a une dlsgﬁuatlon
AB Qp%sntlve et Tau négative ou inversement ’,\o&
v@o @é‘?’%
‘19\ &

Développer des outils smpleﬁ pour une
utilisation en prathue e routine



Brain Bfomarkers Network
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PLM scale

o2

LP wigh CSF AB1-42, t-Tau, P-Tau concentrations

ol IR OAN

All the CSF bior&ﬁ\?’kers Only one CSF Two CSF All the CSF biomarkers
were in the nqy’ﬁwal range biomarkers biomarkers were in a pathological
defined W|§ﬁ the cut-offs present a present a range defined with the

of Ra\boratory pathological pathological cut-offs of laboratory '
o@ concentration concentration @\@
;\\0 . @
P &
(4 &
& l l &
%69 be&
Q
The PLM scalgoﬁﬁ four Class 0 Class 1 Class 2 Class{(@\
differents class‘?es from 0 to &
IE -)—)ﬂ
© <
N <
: . 4
Reo@esentatlon of lesional <
b‘@Cburden in the brain via é‘e?
" CSF biomarkers levels {Q,G-’Q)
6\\‘:9
qg'o
Predictive value to be AD 3.6% 24.7% 7R2% 94.2%
(95% Cl: 6.0-13.2%) (95% Cl: 18.0-31.3%) (95%, @F' 67.8-86.5%) (95% Cl: 90.7-97.7%)
?\’1/
&
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La PLMscale est un modele de prédiction simple, mtuwve qui @ montré sa pertinence pour
prédire le diagnostic de MA en CMRR. Q;~°

Permet de faciliter I'interprétation des donnee%eén routine et d’harmoniser les diagnostics




En conclusion... o

&

e Ne jamais banalis%r une plainte méme subjective

* Preferable d@Talre un bilan mémoire « pour rassurer » s
gue de geeﬂerer une errance diagnostique

Q

e Role gm/otal du MG dans l'adressage des patlents &
. RQJ@ majeur des CMP/CMRR dans le dlagnostlgﬁes les

\)

ooS?ades précoces ©

e@%
,\b&

' Biomarqueurs a interpréter en centres qxpert pour
stades précoces &

e Diffuser plus rapidement les avan&es en recherche en
pratique de routine
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