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Queiques questions ?!

Quelle est ’épidemiologie de la démence dans
cette classe d’age ?

Quelies pathologies sont en cause ?
Quelle est la place des biomarqueurs?
Quelle est I’evolution ?

Et la neuropsychologie ?



Dementia m«“‘the oldest old
Yang, Z. at al. h'a;???ﬂv Neural. 9, 382-393 (2013}

gl

ﬁp--ﬂ”"“

,/.
Prevalence (%

Q) 92 94 95 98 100 102
& Ape (years)
Previalence ?
¢ Females and males
80 Goteborg 95 *18 @ CSHA*®
70 = OO H2 %{} Rottardam* 5
60 v LEILA TE+‘?“&§ O Hong Kong*"
sNs*s=2 & @ Cambridge 755
N\
6\0
tr Leidsy 554116 x BASE*5ES=
* Danish 1905 * Vantag B54*%5
sEohortinr
\g@? MRC-CRAS*2

Prevalernce (%)

"90 02 94 9 08 mu}a;ﬁ

Ape (years) Q,@
@

Figure 1 | Prevalence of allcause Ii@?l'r&ntlﬂ in populationbased studies of
individuals aged >890 years. ‘l.’aigék on the x-axis are mean ages (or median age for




Dememla in the oldest old

Tgrg &ur al. Nat. Rev. Neural. 9, 382-393 (2013}
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Figure 2 | Incidence of allcause dementia in pnn,sﬁulatlun-hased studies of indmiduals
aged >80 years. Values on the x-axis are n =aan ages (or median age for 100plus
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Dementia in the ofdest old: a multi-factorial and

e\~

growing pubhg«ﬁealth issue

Raquel C Gardrer, Victor v JJE%urhandthnnm affa*as

Table 1. Ch-allep\gs of diagnosing dementia in the oldest old

Challenges 90

Medical lingf, sans ory I lonhearing), and physical Impalrments
Irr..rﬂaflg;ﬂ'r contribute to functional decline

Ret k{éﬂ'll—.'l'l and restricted household responsibilities lead to redwced

@Cﬂom.h'l: demands

> .
_ognithve decline may be considered part of normial aging
Increased likelihood of cognitive Imipalrment In collateral Informants of the
oldest old comipared with the younger old

Lack of normative neuropsychological data

Limmations of standard diagniostic criterla

Alzheimers Research & Therapy 2013

&
Repercussions O

Functional Impairment s owerestimated, leading to 6 ardlagnosls of

dementla
\Q’

Functional Impairment Is underestimated, In—ﬁ@ru:l to umderdiagnosks of
dementla ‘Q,e»

Functional Impairmenit [s IJI'I-:IEFEE-[IF"@,‘:E’- leading to underdiagnosls of
dementa ©

&O
Functional Impalrment Is un:lyurrlr'u ed, leading to underdlagnosls of

dementia v
&

Objective cogniltve IEE@JIFITM—.II‘IL are overestimated or underestimated,
leading to mis dla%wrﬁld

More sensh r'.-*d?r some dementia subtypes, less sensikive for other types




Et les facteurs de risque de demence ??7?
Bullain et al, Continuum (Minneap Minn) 2013

Diminution voire disparition du risque ApoE4
pour la MA et autres demences chez patients
tres ages sans démence

HTA a I’age moyen FdR y compris de MA
mais au-dela de 75 ans I’apparition d’uie
HTA pourrait méme étre « protecteur »....

JAMA.. 278{16):1349-1356, 1997.




A Population-Based Cllnlcnp%thologmal Study in the Oldest-Old:
The 90+ Study

Maria M. Corrada Cur Alzheimer Res. 2012 July 1; 9(6): 709-717.
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Figure 1.
Types of Pathology in Demented and hun—[)@&:.eﬂed Participants in The 90+ Autapsy Siudy

2003 Cohort (N=104)




A Population-Based Clilloi,épatholagical Study in the Oldest-Old:
The 90+ Study &

Q

Maria M. Corrada Cuur Alzheimer Res. 2012 July 1; 9(6): 709-717.

Stade de Braak DNF : la
mellleure corréelation avec
demence (AUC 0.71)

N

Lésions neuropath présentent seulement si demence:
Scléerose hippoc, CL diffus, lésions de DCB

Pres de 25% sans diag neuropath. !

Niveaux de synaptophysine sigrificativement réduit avec
Déemence et fortement corrélé avec MMS



Mixed brain pathologies account for
most dementia cases in community dwelling

older persons
Schneider et al. Neurology 2007

141 Consecutlve deceased and Tabla 1 Clinical and pathologic ::haracg;e?ltlc

of 141 subjects

autopsied

Charactaeristics O > Values
community-dwelling older i o
. Age at death y. maan 15Dlé o 87 81(5.6)
subjects from the Rush Famale, %

Education, y, maaﬂ@l]l

Memory and Aging Project ]
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Mixed brain pathologies
Neurology 2007

Distribution of diagneses in community-dwelling persons with (A) and
without (B) demeantia

Demence clinique =
Pathol mixtes ??
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Et I ? i mage r i e ? - researt:h@ﬂherapy

Tres peu de donnée dans la littérature

Une etude post-mortem radio et neuropath cohorte
Vantaa 85+ : lesions de la SB du lobe frontal sur
I”1RM plus frequentes ds les cerveaux avec lésions de
MA et atrophie du lobe temporal non spécifigue de la
pathologie Alzheimer

Etude en PET au florbetapir de 13 sujats non dements
de I’étude 90+ : lien entre charge aimnyloide et plus
mauvaise performance cognitive et déclin plus rapide



Progression plus iente surtout de la MA pour

ies plus vieux ?
Holland D et al. PloS One 2012 (ADNI)

Retour a ia Presbyophrénie ?? Décrite en 1906
par Wernicke (variéte de demence senile):
affatblissement intellectuel caracterise par DTS avec
amnésie de fixation, fabulation et fsses reco, tGies
attentionnels. Humeur parfois euphorique.

Facade longtemps conservee, comme les
automatismes sociaux, donnant une timpression
d'intégrite

Pathogénie discutée!??77...



Alzheimer’s disease proggéision in the oldest old compared
to younger elderly patient: data from the REAL.FR study

Fati Nourhashémi '**, Sophie \@\‘Tﬁette-(}uynnnetl’z, Yves Rolland'?, Christel Cantet”
Christophe Hein' and an%&ﬁellﬂﬂl’z

fﬂi{\%f Geriatr Psychiatry 20009; 24: 149-155.

Table 3. Average rate Q@Eunge (ARC) and standard error (SE) in MMSE score according to age group using a mixed mu-dek\
= Q@

N}
. S age < 85 years age > 85 years Comparison in ARC ,eé\e p Student
o between the two ~o°®
Q}WSE B+ SE p Student MMSE g+ SE p Student groups f=* SE,@"(}\

0.5118

.\0\ <O
1-year eé'f’\ -1.96 £0.16 <0.0001 -1.69+£0.39 <(.0001 0.28 £ D&}Q’Q ( 0.5162

Z-yeuo{;ée’ —4.62 £0.25 <0.0001 ~4.18 £0.63 <0.0001 0.44 :I;@%E
- .

Mable 4. Average annual rate of change (ARC) and standard error (SE) in ADL score according I@E group using a mixed model

age < 85 years age > 85 years &o\ffﬂmpurimn in ARC p Student
& between the 2 groups

ADL B+ SE p Student ADL g+ SE p Student /{5@\@ B+ SE
o\

0‘(
—0.63 £0.04 <0.0001 —-0.86 =0.10 {D.Dgﬂ‘?’ -0.23£0.11
—127+0.08 <0.0001 ~1.73+0.19 <0H001 -0.46+0.21
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The Influence of I\{Lﬂﬁimnrbidity on Clinical Progression
of Dementia in a’Population-Based Cohort

b
René J. F. Melis",hlusa{ ra Marengoni®, Debora Rizzuto?, Steven Teerenstra®, Miia Kivipelto?,
Sara B. Angleman?, Fratiglioni®

Decamber 2013

Progression des ADL chez les non
déments et les dements avec 0
comorbid, 1 ou 2 et plus
Age moyen de 85 ans !...

D’autant plus significatif qu’en
déebut d’évolution
Lien non significatif avec le MMS

Time [years)



Age and dig$nostic performance of
] ‘ K:&o l.: £ /
szhem%ﬁ% disease CSF biomarkers
?\

VRIS New cogy™ 2012:78:468-476

Figura 1 CSF mumutmnutmegf‘n cognithve impairment (MCIL MCI-
other, and H[:l—.ﬂ.mm@um Ay
5
=75 yrs

e —

s

o
4
e

-
EES

L
LR

CSF P=tau (ng'L)

|

Stabla  MCI MCI Stabls MCI r =
MCI -gther AD  MCl -gther T e R e i Ty,
N anthar AN AT ondhar AN Tl arthas

<




Donneées de la base CogDisCo
(DHU FAST) 2010-12

520 p@ﬁents
38%H/ 62% F

Age m(;yen 82,1 (+/- 6,48)
NSC 10,7 (+/- 4,92)
\@MMS 23,2 (+/-4,43)

0(‘

Test \Y[0)Y ET




Quels diagnostics ?

Pathologie N =520 %
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BREF <15




Donnees de la base CogDisCo (DHU FAST)

324<85ans: 78 +/-45; NC 11+/-5
196 de 85 ans et plus : 88,5 +/- 3,2 ; NC 10 +/- 5

MMS

BREF

FI littérale

FI catégorielle

-85 85 +

23,84 +/- 4,4 22,15 +/- 4,3

12,19 +/- 3,27

~
6,74 +/- 3,96 5,76 +/+3,32
?3

<
&9

10759 +/- 5,19
~

Q,}b

12,76 +/- 5,65

p

3,310

s
10,94 +/- 353

1,2 104

0,007

1,46 10



119 MA « pure » :
- 85 : 7€ (24%) de 88,56 ans (+/- 3,14)
85 + : 64 (33%) de 79,11 ans (+/- 3,80)

- 85 85 + P
NMS 22,19 +/- 4,6
BREF 10,78 +/- 3,74

FI littérale 6,94 +/- 3,59

FI catégorielle 11,06 +/-511 9,64 14,42

©
Q&
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Conclusions

Categorie de population en forte progression avec
nbses difficultes pour poser un diagnostic

Nbses zones d’Incertitude :
role des FdR; apport imagerie; PL...

Place et apport de la neuropsychologie ??? a
préeciser

Diagnostics : parler d’ existence de « composantes »
plus que des maladies ?7?...



La phrase de I' nrtmee dite par le Prix
Nabef de medsmne

"Dans le monde actue.f on investit cing fuga@ p.fus
en medicaments pour la virilité mascum‘ie et en
silicone pour les femmes, que puurf guensan de
I'Alzheimer. D'ici quelques annee }? nous aurons
des vieilles aux gros seins et dgef vieux aux peénis
bien raides, mais aucun bfﬁ»ntrﬂ* eux ne se

e

souviendra a quoi ¢a serts”
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Médiane des sous;\te'sts BREF chez les malades d'Alzheimer
& de85ans et plus
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