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● Les pathologies neurocognitives se caractérisent par :

● des manifestations cliniques polymorphes : 
• Troubles cognitifs (mémoire, fonctions exécutives, langage, fonctions visuo-perceptives, 

raisonnement, orientation…)
• Troubles psychiatriques et comportementaux
• Troubles du sommeil
• Troubles moteurs ….

● une évolution progressive: la présentation clinique est différente selon le stade évolutif, et le 
diagnostic est d’autant plus difficile que précoce

● des lésions neuropathologiques spécifiques dans certaines régions cérébrales,
● mais l’absence de correspondance parfaite entre les manifestations cliniques et le processus 

neuropathologique

● Retard diagnostic et erreurs fréquents (25 à 30 %)

INTRODUCTION



● L’évolution des connaissances et le développement de nouveaux outils (biomarqueurs) 
permet d’approcher les processus physiopathologiques sous tendant les manifestations 
cliniques des pathologies neurodégénératives

 Le diagnostic devient possible 

Quelle que soit la présentation clinique

Quel que soit le stade (stade précoce +++)

Quel que soit l’âge

 Evolution vers de nouveaux concepts 

 Elaboration de nouveaux critères

 Applications pratiques et impacts sur la prise en charge ?

INTRODUCTION



Partie 1

Pathologies neurocognitives: 
Evolution des concepts



Pathologies neurocognitives : évolution des concepts

01 De la démence au trouble neuro cognitif

02

D’une définition clinique à une définition 

clinico-biologique: 

avènement des biomarqueurs



Diagnostic and statistical manual of  mental disorders DSM-IV 1994,2000 
A. Développement de déficits cognitifs multiples, manifestés par, à la fois :

1. un déficit de la mémoire (diminution de la capacité à apprendre des informations 

nouvelles ou à se rappeler les informations précédemment apprises) ;

2. une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes :

a. aphasie (perturbation du langage)

b. apraxie (diminution de la capacité à réaliser une activité motrice malgré des 

fonctions motrices intactes)

c. agnosie (incapacité de reconnaître ou d'identifier des objets malgré des fonctions 

sensorielles intactes)

d. perturbation des fonctions exécutives (planifier ou faire des projets, organiser, 

séquencer ou ordonner dans le temps, avoir une pensée abstraite)

B. Les déficits cognitifs des critères A1 et A2 sont tous les deux à l'origine d'une 

altération significative du fonctionnement social ou professionnel et représentent un 

déclin significatif par rapport au niveau de fonctionnement antérieur.

C. Les déficits cognitifs des critères A1 et A2 ne sont pas dus à une des causes 

suivantes :

1. autres affections du système nerveux central qui peuvent entraîner un déficit de 

la mémoire et du fonctionnement cognitif (p.ex. : maladie cérébrovasculaire, 

maladie de Parkinson, maladie de Huntington, hématome sous-dural, 

hydrocéphalie à pression normale, tumeur cérébrale) ;

2. affections générales pouvant entraîner une démence (p.ex. hypothyroïdie, 

carence en vitamine B12 ou en folates, pellagre, hypercalcémie, neurosyphilis, 

infection par le VIH ;

3. affections induites par une prise de substance.

D. Les déficits ne surviennent pas de façon exclusive au cours de l'évolution d'un 

delirium

E. La perturbation n'est pas expliquée par un trouble dépressif majeur ou une 

schizophrénie
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DE LA DÉMENCE AU TROUBLE NEURO-COGNITIF

Démence = 
Troubles mnésique 
Associés à d’autres troubles cognitifs 
entraînant une perte d’autonomie
Nombreuses étiologies exclues



Diagnostic and statistical manual of  mental disorders DSM-IV 1994,2000 
A. Développement de déficits cognitifs multiples, manifestés par, à la fois :

1. un déficit de la mémoire (diminution de la capacité à apprendre des informations 

nouvelles ou à se rappeler les informations précédemment apprises) ;

2. une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes :

a. aphasie (perturbation du langage)

b. apraxie (diminution de la capacité à réaliser une activité motrice malgré des 

fonctions motrices intactes)

c. agnosie (incapacité de reconnaître ou d'identifier des objets malgré des fonctions 

sensorielles intactes)

d. perturbation des fonctions exécutives (planifier ou faire des projets, organiser, 

séquencer ou ordonner dans le temps, avoir une pensée abstraite)

B. Les déficits cognitifs des critères A1 et A2 sont tous les deux à l'origine d'une 

altération significative du fonctionnement social ou professionnel et représentent un 

déclin significatif par rapport au niveau de fonctionnement antérieur.

C. Les déficits cognitifs des critères A1 et A2 ne sont pas dus à une des causes 

suivantes :

1. autres affections du système nerveux central qui peuvent entraîner un déficit de 

la mémoire et du fonctionnement cognitif (p.ex. : maladie cérébrovasculaire, 

maladie de Parkinson, maladie de Huntington, hématome sous-dural, 

hydrocéphalie à pression normale, tumeur cérébrale) ;

2. affections générales pouvant entraîner une démence (p.ex. hypothyroïdie, 

carence en vitamine B12 ou en folates, pellagre, hypercalcémie, neurosyphilis, 

infection par le VIH ;

3. affections induites par une prise de substance.

D. Les déficits ne surviennent pas de façon exclusive au cours de l'évolution d'un 

delirium

E. La perturbation n'est pas expliquée par un trouble dépressif majeur ou une 

schizophrénie

DSM-5 2013

Troubles neurocognitifs (TNC)

Légers/mineurs
Déclin cognitif
1 seul domaine 
Pas de trouble de l’autonomie

Majeurs
Déclin cognitif
Atteinte significative touchant un ou 
plusieurs domaines (le plus souvent)
Perte de l’autonomie

TNC légers ou majeurs 
dus à la MA, fronto-temporaux, 
corps de Lewy… 
infection VIH, substances, 
médicaments…
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DE LA DÉMENCE AU TROUBLE NEURO-COGNITIF
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● Qu’est-ce qu’un biomarqueur ?

≠ biologique …..
« … caractéristique mesurée de façon objective et évaluée comme un indicateur soit de 
processus normaux ou pathologiques, soit de réponses pharmacologiques résultant d’une 
intervention thérapeutique » (NIH)

Différentes catégories 
 - Clinique 
 - Imagerie 
 - Electrophysiologie
 - Biologiques (sang, urine, LCS, salive…)….
 - Anatomopathologiques

D’UNE DÉFINITION CLINIQUE À UNE DÉFINITION CLINICO-BIOLOGIQUE: 
AVÈNEMENT DES BIOMARQUEURS

Objectif  : refléter les lésions neuropathologiques 

Accessibles du vivant du patient



DU DIAGNOSTIC CLINIQUE AU DIAGNOSTIC CLINICO-BIOLOGIQUE

Dr S Schraen, CHRU Lille

Imagerie:

Morphologique  
IRM

Fonctionnelle
- FDG-PET scan

- PET amyloïde 
- PET Tau

- Scintigraphie 
 DAT scan, 
 MIBG ..

Marqueurs LCR :
- Tau Totale
- Phospho Tau
- Aβ 1-42 
- A β 1-42/Aβ 1-40

- Sang?

- + NFL ….

Génétique
- MA
- DLFT

Electrophysiologie

Jack, 2018
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● Caractéristiques des biomarqueurs :

Accessibilité 
 => utilisable en clinique (caractère invasif / disponibilité des techniques / coût)?

Sensibilité / spécificité / reproductibilité :
 validation / processus physiopathologique sous-jacent?

Evolutivité avec la maladie / effets des traitements / facteur pronostique?

Utilisation en pratique : 
 pour le diagnostic positif, le diagnostic différentiel, le suivi?

Biomarqueur positif ≠ cause unique et certaine des troubles cliniques

D’UNE DÉFINITION CLINIQUE À UNE DÉFINITION CLINICO-BIOLOGIQUE: 
AVÈNEMENT DES BIOMARQUEURS



● Les processus physiopathologiques évoluent 
pendant plusieurs années avant l’apparition 
des 1ers signes cliniques 

● Signes cliniques seulement à partir d’un 
certain degré d’atteinte, de perte 
neuronale/synaptique

● phase préclinique/présymptomatique

● Biomarqueurs peuvent être présents 
plusieurs années avant les manifestations 
cliniques et/ou dès les 1ers signes : 
détection possible

● Diagnostic +/- traitement 

12
D’UNE DÉFINITION CLINIQUE À UNE DÉFINITION CLINICO-BIOLOGIQUE

AVÈNEMENT DES BIOMARQUEURS

Sperling et al., 2011



Critères : 

● Issus de consensus

● Mises à jour/ revisions en fonction de 
l’évolution des connaissances

● Inclusion des biomarqueurs

● Couvrant les différents stades de la 
maladie

● Améliorer la précision du diagnostic 

● Harmonisation des pratiques en Clinique

● Détection et diagnostic en particulier
diagnostic précoce

● Nécessaires dans le cadre de la 
recherche : épidémiologique, 
développement d’outils diagnostiques et 
de suivi, essais thérapeutiques …. 

● Obligation réglementaire
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D’UNE DÉFINITION CLINIQUE À UNE DÉFINITION CLINICO-BIOLOGIQUE

AVÈNEMENT DES BIOMARQUEURS  NOUVEAUX CRITÈRES



Partie 2 

Maladie d’Alzheimer



Maladie d’Alzheimer

01 Description initiale

02 Nouveaux critères
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MALADIE D’ALZHEIMER

DESCRIPTION INITIALE

Clinique :
Troubles cognitifs et 

comportementaux

  

+ caractéristiques neuropathologiques

Perte neuronale 

Atrophie cérébrale

Plaques séniles 

= Plaques amyloïde

Dégénérescences 

neuro-fibrillaires



17

MALADIE D’ALZHEIMER

1ERS CRITÈRES DIAGNOSTIQUES EN 1984 :
NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke et de l'Alzheimer's Disease and 
Related Disorders Association McKhann GM, et al. Neurology 1984;34:939-944 ;

2. Ce diagnostic de maladie d’Alzheimer probable est renforcé par :

- la détérioration progressive des fonctions telles que le langage 
(aphasie), les habilités motrices (apraxie) et perceptives (agnosie)

- la perturbation des activités de la vie quotidienne et la présence de 
troubles du comportement

- une histoire familiale de troubles similaires surtout si confirmés 
histologiquement

- le résultat aux examens standards suivants :

normalité du liquide céphalo-rachidien

EEG normal ou siège de perturbations non spécifiques comme la 
présence d’ondes lentes

présence d’atrophie cérébrale d’aggravation progressive
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MALADIE D’ALZHEIMER

1ERS CRITÈRES DIAGNOSTIQUES EN 1984 :
NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke et de l'Alzheimer's Disease and 
Related Disorders Association McKhann GM, et al. Neurology 1984;34:939-944 ;
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MALADIE D’ALZHEIMER

1ERS CRITÈRES DIAGNOSTIQUES EN 1984 :
NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke et de l'Alzheimer's Disease and 
Related Disorders Association McKhann GM, et al. Neurology 1984;34:939-944 ;

Diagnostic au stade de Démence
= troubles cognitifs dont
troubles de mémoire
+ perte d’autonomie

Critères cliniques

Diagnostic d’exclusion d’autres causes

Seul diagnostic de certitude = neuropathologie



MALADIE D’ALZHEIMER: NOUVEAUX CRITÈRES 



TEP Amyloïde

(validé, autorisé)

TEP Tau 

(non encore autorisé)

LCS

BIOMARQUEURS DES LÉSIONS DE LA MALADIE D’ALZHEIMER

Augmentation 

de la protéine Tau et Tau phosphorylée

(Validé depuis plus de 15 ans )

Dminution du Peptide Aß

(validé depuis plus de 15 ans)
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MALADIE D’ALZHEIMER: NOUVEAUX CRITÈRES 

ÉLARGISSEMENT AU NIVEAU TEMPOREL + SÉMIOLOGIQUE
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● Formes typiques amnésiques restent les plus 
fréquentes : 1/2 à 2/3 des patients

    
● Formes atypiques/focales
 Visuelles : Atrophie Corticale Postérieure  (ACP)
 Langagières: Aphasie Primaire Progressive (APP)
 Dysexécutives et comportementales
 Motrices

●  + fréquentes chez patients jeunes 
 1/3 avant 65 ans / 6% des patients âgés

● Retard diagnostic et sous diagnostic

● Retentissement rapide sur autonomie

● Nécessité de prise en charge spécifique

MALADIE D’ALZHEIMER: NOUVEAUX CRITÈRES 

ÉLARGISSEMENT AU NIVEAU SÉMIOLOGIQUE

D’après Craff-Radford, 2021



ÉLARGISSEMENT AU NIVEAU TEMPOREL + SÉMIOLOGIQUE



Des symptômes cognitifs légers
apparaissent, mais n'interfèrent pas avec 
les activités quotidiennes. 

MA préclinique
Troubles cognitifs 

majeurs associés à la 
MA au stade modéré

Troubles cognitifs 
majeurs associés à la 
MA au stade sévère

Troubles cognitifs légers  
associés à la MA 

Troubles cognitifs 
majeurs associés à la MA 

au stade léger
Les symptômes cognitifs interfèrent
avec certaines activités quotidiennes

Association Alzheimer. Alzheimers Dement. 2021;17:327-406.

Sperling et al., 2011



● Troubles de mémoire progressifs

● Associés à d’autres troubles 
cognitifs

● Perte d’autonomie

● anosognosie

● Sujet âgé

EN PRATIQUE :



● Troubles de mémoire progressifs

● Associés à d’autres troubles cognitifs

● Perte d’autonomie

● anosognosie

● Sujet âgé

+ Troubles du langage, Troubles visuels et gestuels, 
Troubles moteurs, Troubles exécutifs, Troubles 
comportementaux, Tableau psychiatrique

Peuvent être isolés 

Autonomie préservée

Possible conscience des troubles

+ Sujet < 65 ans

EN PRATIQUE :



Partie 3 

Maladie à corps de Lewy



Maladie à corps de Lewy

01 Description initiale

02 Nouveaux critères
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● 1ere description en 1961 (Okazaki & al)
mais reconnaissance récente comme cause fréquente de syndrome démentiel

● 2ième cause de troubles cognitifs neurodégénératifs : 15 à 20 %
mais reste sous-diagnostiquée

● Fait à la fois partie des maladies apparentée à la maladie d’Alzheimer 
  et des syndromes parkinsoniens atypiques

● Fait partie des synucléinopathies 
Maladie de Parkinson
Maladie de Parkinson avec démence 
Atrophie Multi-systématisée 
mais localisations et structure 3D différentes

MALADIE À CORPS DE LEWY 

DESCRIPTION INITIALE ET BIOMARQUEURS

Diagnostic différentiel
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● 1ers Critères en 1996
  révision en 2005 
   Révision en 2017 
     + critères pour MCL prodromale / pro –MCL 2020

● critères cliniques: 
- Troubles cognitifs entraînant une perte d’autonomie
ne touchant pas forcément la mémoire au premier plan, mais concernant les fonctions exécutives, 
l’attention, les fonctions visio-spatiales 

- Fluctuations (cognition, vigilance, attention…)

- Hallucinations visuelles (typiquement élaborées)

- Syndrome parkinsonien (bradykinésie et rigidité ++, symétriques) 
 Règle des « 1 an »

MALADIE À CORPS DE LEWY 
DESCRIPTION INITIALE



32● Troubles du sommeil : fréquents dans maladie à corps de Lewy

-  Troubles du comportement en sommeil paradoxal 

(facteur de risque d’évolution vers MCL ou MP : 19,5 % à 5 ans, 32 % à 10,5 ans, démence dans 70 à 90 % à 15 ans

19,5 % à 5 ans, 32% à 10,5 ans)

- + mauvaise qualité du sommeil, insomnie (37 %), Somnolence diurne (jusqu’à 90 %), Syndrome d’apnées du sommeil (34%), 
Syndrome des Jambes Sans Repos (

● Hypersensibilté aux antipsychotiques 

Aggravation des troubles moteurs, dégradation cognitive, troubles de conscience, risque de syndrome malin aux 
neuroleptiques, augmentation de la mortalité…

● Troubles dysautonomiques: 

90 %  des patients, hypotension orthostatique, troubles urinaires, érectiles, constipation, gastroparésie, hyperséborrhée, 
hypersalivation

● Hallucinations autres que visuelles (35%) / Illusions

● Troubles neuropsychiatriques : apathie (>50%), anxiété (27%), dépression (28%)

MALADIE À CORPS DE LEWY 



● IRM: 

Atrophie moins diffuse et relative préservation du 
lobe temporal mesial en comparaison avec MA

modifications légères au niveau pariétal postérieur 
dans maldie à corps de Lewy (correspondant plus à 
une perte de fonction synaptique qu’à une perte 
neuronale )

Swallow tail sign (Shams et al

● FDG PET: 

hypométabolismes occipital +  aires 
visuoassociatives et parietales postérieures

préservation au niveau du cortex cingulaire 
post = signe de l’îlot cingulaire
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BIOMARQUEURS DES LÉSIONS DE LA MALADIE A CORPS DE LEWY

IMAGERIE
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● DAT scan : 
Dysfonction dopaminergique:
Intéressant pour diagnostic différentiel avec maladie d’Alzheimer, 
moins avec maladie de Parkinson
Faux négatifs possibles

● Scintigraphie au MIBG: 
dégénérescence sympathique post ganglionnaire
Faux positif si diabète, pathologie cardiaque, certains traitements

● PET amyloïde: 
Positif chez 68 % des patients DLB  metaanalyses Edison, 2007 ; Rowe, 2007

+fréquent que dans maladie de Parkinson avec démence

● Pas de marqueur PET d’ ᾳ synucléine

BIOMARQUEURS DES LÉSIONS DE LA MALADIE A CORPS DE LEWY

IMAGERIE
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D’après O Bousiges et F Blanc, 2022

D’après Yousaf & al, 2018
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● LCS :
Marqueurs non spécifiques 
(inflammation, perte neuronale, 
dysfonction synaptique…)

Biomarqueurs de maladie d’Alzheimer: 
normaux ou anomalie isolée de la 
protéine amyloïde

Marqueurs spécifiques : 
ᾳ Synucléine 

● Sang

BIOMARQUEURS DES LÉSIONS DE LA MALADIE A CORPS DE LEWY
MARQUEURS BIOLOGIQUES

D’après O Bousiges et F Blanc, 2022
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● EEG
Anomalies (ralentissement) à 
prédominance postérieure) 
+ fluctuations du rythme pre α/ϴ

● Polysomnographie

BIOMARQUEURS DES LÉSIONS DE LA MALADIE A CORPS DE LEWY
ELECTROPHYSIOLOGIE: 
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MALADIE A CORPS DE LEWY: BIOMARQUEURS ET NOUVEAUX CRITERES

D’après Prasad & al, 2023
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MALADIE A CORPS DE LEWY: NOUVEAUX CRITERES  
Mc Keith, 2018



2018
2005
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2018
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● DSM V

● Forme cognitive : 

troubles cognitifs à prédominance 
attentionnelle/dysexécutive +/- visiospatiale mais 
autonomie peu ou pas altérée

● Forme de début aigu délirante 

épisode(s) de délire/ Sd confusionnel, parfois à 
répétition, chez patients sans trouble cognitif 
identifié (rapporté par 43 % des aidants)

● Forme de présentation psychiatrique

dépression majeure ou psychose de début tardif

● Autres signes prodromaux:

Troubles dysautonomiques: 25 à 50 % des patients 
constipation, dysurie, troubles érectiles, signes 
d’hypotension orthostatique, hyper salivation, 
hyper sudation évolution dans 34 % des cas à 6 ans 
vers MCL (52%), MP (24%) ou AMS (24%)

Hyposmie

MALADIE A CORPS DE LEWY: NOUVEAUX CRITERES: STADE PRODROMAL  
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Implications pratiques



Implications pratiques

01
Diagnostic positif et diagnostic 

différentiel

Clinique

Apport et utilisation pratique des biomarqueurs

Attention aux copathologies

02 Traitements et prise en charge

Traitements médicamenteux 

Prise en charge non médicamenteuse



● Y-a-t-il une plainte?  

       Du sujet ? De l’entourage ? D’un professionnel de santé?

● Nature de la plainte : 

       Mémoire? Langage ? Orientation? Comportement ? Organisation?

● Retentissement sur l’autonomie?

● Mode d’apparition et d’évolution ?

● Contexte : antécédents neurologiques / psychiatriques / somatiques

● personnels + familiaux

● Traitements concomitants

45

DIAGNOSTIC POSITIF ET DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL

CLINIQUE +++



Maladie d’Alzheimer

● Cognition:

•  Mémoire (99%)

•  Difficultés de raisonnement /résolution des 
problèmes (28%)

● Dépression (24%)

Maladie à corps de Lewy

● Cognition :

•  Mémoire (57%)

•  Difficultés de raisonnement /résolution de 
problèmes (33%)

●  

● Hallucinations visuelles (44%)

● Dépression (34%)

● Troubles moteurs : 

• marche (28%), Tremblements et faiblesse 
(25%)
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DIAGNOSTIC POSITIF ET DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL
CLINIQUE +++

Plainte initiale Auning & al, 2011



● Y-a-t-il une plainte?  

Du sujet ? De l’entourage ? D’un professionnel de santé?

● Nature de la plainte : 

Mémoire? Langage ? Orientation? Comportement ? Organisation?

● Retentissement sur l’autonomie?

● Mode d’apparition et d’évolution ?

● Contexte : antécédents neurologiques / psychiatriques / 
somatiques 

 personnels + familiaux

● Traitements concomittants

● Signes associés?

● Fluctuations

De vigilance, cognitives…

● Hallucinations 

Modalités, circonstances de survenue, 
conséquences 

● Troubles moteurs, chutes

● Symptômes de dysautonomie ?

● Troubles du sommeil

● Troubles de l’humeur, anxiété
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DIAGNOSTIC POSITIF ET DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL

CLINIQUE +++



● Y-a-t-il une plainte?  

Du sujet ? De l’entourage ? D’un professionnel de santé?

● Nature de la plainte : 

Mémoire? Langage ? Orientation? Comportement ? Organisation?

● Retentissement sur l’autonomie?

● Mode d’apparition et d’évolution ?

● Contexte : antécédents neurologiques / psychiatriques / 
somatiques 

 personnels + familiaux

● Traitements concomittants

● Signes associés?

● Fluctuations

De vigilance, cognitives…

● Hallucinations 

Modalités, circonstances de survenue, 
conséquences 

● Troubles moteurs, chutes

● Symptômes de dysautonomie ?

● Troubles du sommeil

● Troubles de l’humeur, anxiété
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DIAGNOSTIC POSITIF ET DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL

CLINIQUE +++

Objectivation d’un trouble sous-jacent + caractérisation du/des trouble(s)
• Tests de débrouillage : MMS / MOCA +/- tests des 5 mots, horloge, fluences….
• Bilan neuropsychologique +++
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DIAGNOSTIC POSITIF ET DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL



● Y-a-t-il une plainte?  

Du sujet ? De l’entourage ? D’un professionnel de santé?

● Nature de la plainte : 

Mémoire? Langage ? Orientation? Comportement ? Organisation?

● Retentissement sur l’autonomie?

● Mode d’apparition et d’évolution ?

● Contexte : antécédents neurologiques / psychiatriques / 
somatiques 

 personnels + familiaux

● Traitements concomittants

● Signes associés?

● Fluctuations

De vigilance, cognitives…

● Hallucinations 

Modalités, circonstances de survenue, 
conséquences 

● Troubles moteurs, chutes

● Symptômes de dysautonomie ?

● Troubles du sommeil

● Troubles de l’humeur, anxiété
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DIAGNOSTIC POSITIF ET DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL

CLINIQUE + BIOMARQUEURS

Objectivation d’un trouble sous-jacent + caractérisation du/des trouble(s)
• Tests de débrouillage : MMS / MOCA +/- tests des 5 mots, horloge, fluences….
• Bilan neuropsychologique +++

Recherche étiologique : Biomarqueurs
Imagerie : IRM et FDG PET 
  Ponction Lombaire / PET Amyloïde
   +/- DAT Scan, MIBG, Polysomnographie…
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= variant visuel/postérieur de MA/syndrome de Benson (1988)
 
● Rare , Fréquence exacte?

● Patient jeune < 65 ans / F = H

● Délai diagnostic moyen : 4 ans

● Plaintes visuelles progressives
● Conscience des troubles
● Peu ou pas de troubles mémoire et langage
● Parfois discret troubles de l’équilibre à l’examen / autres signes si maladie à corps de Lewy
● MA biologique  75-100%  
● + Maladie à corps de Lewy
● Autres : dégénerescence cortico basale, maladie de Creutzfeld Jacob

CAS PARTICULIER DE L’ATROPHIE CORTICALE POSTERIEURE
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= variant visuel/postérieur de MA/syndrome de Benson (1988)

 

● Rare , Fréquence exacte?

● Patient jeune < 65 ans / F = H

● Délai diagnostic moyen : 4 ans

● Plaintes visuelles progressives

● Conscience des troubles

● Peu ou pas de troubles mémoire et langage

● Parfois discret troubles de l’équilibre à l’examen 

●  autres signes si maladie à corps de Lewy

● MA biologique  75-100%  

● Maladie à corps de Lewy

● Autres : dégénerescence cortico basale, maladie de Creutzfeld 
Jacob

CAS PARTICULIER DE L’ATROPHIE CORTICALE POSTERIEURE
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● Différents types de lésions très souvent retrouvés chez un même (maladie d’Alzheimer + maladie 

à corps de Lewy + TDP43 + lésions vasculaires …)

● Plusieurs études soulignent l’association très fréquente entre lésions de Maladie d’Alzheimer et 
lésions de maladie à corps de Lewy

 Chez sujets asymptomatiques (20 à 25%)
 Chez les sujets avec une MA clinique (33 à 66 % selon les études, maladie d’Alzheimer à 

début tardif et à début précoce + formes génétiques) 
 Chez les patients ayant un diagnostic de DCL, lésions de MA fréquentes (48 à 91 % selon les 

études) moins fréquent dans la maladie de Parkinson

● Probable synergie entre les 2 types de lésions

● Impact sur présentation clinique: atteinte cognitive «mixte » +/ symptômes moteurs et troubles 
comportementaux

● + Impact sur évolution : déclin cognitif plus rapide

● A terme: impact sur possibilités thérapeutiques

COPATHOLOGIES
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Maladie d’Alzheimer :

● Traitements anticholinestérasiques centraux et Mémantine

● Traitements symptomatiques : traitements psychotropes  +++

Maladie à corps de Lewy

● Traitements anticholinestérasiques centraux et Mémantine utilisés 
Troubles cognitifs, hallucinations, troubles psychocomportementaux

● Signes moteurs : petites doses de L dopa (pas d’agonistes  dopaminergiques car risque d’augmentation des 
hallucination et/ou hypotension orthostatique)

● Troubles du sommeil : Mélatonine

● Hallucinations : Clozapine, Quetiapine, Pimavanserine 

  Contre-indications des neuroleptiques autres 

TRAITEMENTS ET PRISE EN CHARGE

TRAITEMENTS MÉDICAMENTEUX
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Maladie d’Alzheimer

● 127 molécules dans 164 essais

32 en phase 3, 81 en phase 2, 25 en phase 1 

● Traitements « disease modifyers » 

Versus Traitements symptomatiques

● Plusieurs cibles / plusieurs modes d’action

● Plusieurs stades de la maladie

● Biomarqueurs souvent utilisés dans les 
critères d’inclusion

● Symptômes évocateurs d’autres pathologies 
= critères d’exclusion
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TRAITEMENTS ET PRISE EN CHARGE
ESSAIS THERAPEUTIQUES

Cummings & al, 2024



Maladie d’Alzheimer

● 127 molécules dans 164 essais

32 en phase 3, 81 en phase 2, 25 en phase 1 

● Traitements « disease modifyers » 

Versus Traitements symptomatiques

● Plusieurs cibles / plusieurs modes d’action

● Plusieurs stades de la maladie

● Biomarqueurs souvent utilisés dans les 
critères d’inclusion

● Symptômes évocateurs d’autres pathologies 
= critères d’exclusion

Maladie à corps de Lewy

● 39 études interventionnelles répertoriées dans 
clinical trials 

● Encore de nombreuses incertitudes :

Cible : Rôle pathogène des aggrégats d’ᾳ synucléine 
et type le plus pathogène (oligomères?)

Problème des lésions associées (MA++)

Critères diagnostiques ?

• Stade ? (prodromal?)

• Diagnostic différentiel MCL/MP avec démence 

• Outils de screening ?

• Biomarqueurs ?

Quel(s) critère(s) d’efficacité?

Problème des fluctuations

Traitements  symptomatiques surtout : Ac Choline, 
Dopamine, NMDA, Norepinephrine,           
Sérotonine…
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TRAITEMENTS ET PRISE EN CHARGE
ESSAIS THERAPEUTIQUES
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TRAITEMENTS ET PRISE EN CHARGE
PRISE EN CHARGE NON MÉDICAMENTEUSE



● Former, informer et expliquer ++

● Troubles cognitifs (moyens de compensation..)

● Troubles du comportement (adaptation de l’environnement, musicothérapie..)

● Troubles du sommeil

● Stimulation cognitive

● Intérêt des prises en charge multidomaine

● Aides Sociales

● Soutien aux aidants

● Associations
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TRAITEMENTS ET PRISE EN CHARGE

PRISE EN CHARGE NON MÉDICAMENTEUSE



● Former, informer et expliquer ++

● Troubles cognitifs (moyens de compensation..)

● Troubles du comportement (adaptation de 
l’environnement, musicothérapie..)

● Troubles du sommeil

● Stimulation cognitive

● Intérêt des prises en charge multidomaine

● Aides Sociales

● Soutien aux aidants

● Associations

Maladie à corps de Lewy

● Former, informer et expliquer ++

● Troubles cognitifs

Fluctuations (recherche de facteurs favorisants)

Hallucinations 

● Troubles du comportement 

Contre –indications aux neuroleptiques

● Troubles du sommeil

● Troubles moteurs

● Stimulation cognitive

● Aides Sociales

● Soutien aux aidants

● Associations
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TRAITEMENTS ET PRISE EN CHARGE

PRISE EN CHARGE NON MÉDICAMENTEUSE



● Des présentations cliniques polymorphes, pas toujours caractéristiques d’une maladie 
d’Alzheimer ou d’une maladie à corps de Lewy : nécessité de rechercher des manifestations 
cliniques spécifiques de la maladie à corps de Lewy

● Apport des biomarqueurs pour le diagnostic positif (Maladie d’Alzheimer ++)

 et aide pour le diagnostic différentiel

● Copathologies fréquentes

● Prise en charge :

 actuelle : symptômes ++

 à l’avenir : traitements dirigés contre pathologies sous jacentes 

 Nécessité de développer la recherche dans la maladie à corps de Lewy

POUR CONCURE: 



www.a2mcl.org

06 62 63 34 97

contact@a2mcl.org

          

MERCI DE VOTRE ATTENTION!
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