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® Rappels

@ Situations cliniques

® Qui est mon patient?

® Comment puis-je distinguer mes patients?
® Pourquoi dois-je distinguer mes patients?
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RAPPELS

< Principe central en gériatrie

NORMAL PAT
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RAPPELS

< Principe central en gériatrie
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RAPPELS

< Principe central en gériatrie

NORMAL
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RAPPELS

<> Vieillissement normal du cerveau humain
« Etat preinflammatoire frontal iot, 2022)
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RAPPELS

< Vieillissement normal du cerveau humain
« Etat preinflammatoire frontal iot, 2022)
» Gradient antéro-postérieur (el 2010)
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RAPPELS

< Vieillissement normal du cerveau humain
« Etat preinflammatoire frontal iot, 2022)
» Gradient antéro-postérieur (el 2010)
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@ Situations cliniques

® Qui est mon patient?

® Comment puis-je distinguer mes patients?

® Pourquoi dois-je distinguer mes patients?
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SITUATIONS CLINIQUES

<> Plainte mnésique
<> Troubles du comportement
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SITUATIONS CLINIQUES

< Plainte mnésique
<> Troubles du comportement

<> hospitalisations, institutionalisation et déces (Santos, 2017; Dufournet, 2019; Rangseekajee, 2012)
e Fardeau de l'aidant (Dufournet, 2019)

< Un terme global pour plusieurs situations
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SITUATIONS CLINIQUES

< Plainte mnésique
<> Troubles du comportement

<> hospitalisations, institutionalisation et déces (Santos, 2017; Dufournet, 2019; Rangseekajee, 2012)
e Fardeau de l'aidant (Dufournet, 2019)

NPI - Traditional total score
NPI-C domains:
< Un terme global pour plusieurs situations Delusions
Hallucinations
Agitation
Aggression
Depression/dysphoria
, ; Anxiety
#* Déterminer quels troubles (NPI) Elation/euphoria
., . Apathy/indifference
#* Hierarchiser Disinhibition
Irritability/lability
Aberrant motor behavior
Sleep disorders
N — Appetite and eating disorders
:AA[?HTLIT’EPLEENAENDIﬁ:EIEE Aberrant vocalizations




SITUATIONS CLINIQUES

<> Plainte mnésique
<> Troubles du comportement

<> hospitalisations, institutionalisation et déces (santos, 2017; Dufournet, 2019; Rangseekajee, 2012)
» Fardeau de l'aidant (pufournet, 2019)

< Un terme global pour plusieurs situations

Observés dans les troubles mentaux et neurologiques

20% des personnes agees ont des troubles mentax ou neurologiques wHo,
2011)

Dépression et troubles neurocognitifs +++ (wHo, 2016)
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SITUATIONS CLINIQUES

<> Plainte mnésique
<> Troubles du comportement

<> hospitalisations, institutionalisation et déces (santos, 2017; Dufournet, 2019; Rangseekajee, 2012)
» Fardeau de l'aidant (pufournet, 2019)

< Un terme global pour plusieurs situations

Observés dans les troubles mentaux et neurologiques

20% des personnes agees ont des troubles mentax ou neurologiques wHo,
2011)

Dépression et troubles neurocognitifs +++ (wHo, 2016)

#* Faire la difference?

S FACULTE DE MEDECINE
MONTPELLIER-NIMES




O]
O]
Qui est mon patient?
® Comment puis-je distinguer mes patients?

® Pourquoi dois-je distinguer mes patients?
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QUI EST MON PATIENT?

Troubles psychiatriques a début précoce ?
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QUI EST MON PATIENT?

Troubles psychiatriques a début tardif ?
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QUI EST MON PATIENT?

Troubles neurocognitifs ?

Troubles psychiatriques a début tardif ?
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QUI EST MON PATIENT?

Troubles psychiatriques a début précoce ?
EOPD

Troubles neurocognitifs ?

Troubles psychiatriques a déebut tardif ?
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EOPD

<> Spectre de séverité
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EOPD

<> Spectre de severite et...
» Atteinte frontale

fim,. Troubles anxieux  Dépression  Troubles bipolaires  Schizophrenie Troubles
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EOPD

<> Spectre de severite et...
» Atteinte frontale
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EOPD

<> Spectre de severite et...
» Atteinte frontale

I

Nondepressed Depressed

(Gandelman, 2019)

% Troubles anxieux  Dépression  Troubles bipolaires Schizophrenie Troubles
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EOPD

<> Spectre de severite et...
» Atteinte frontale
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Chai, 2011

Troubles anxieux Dépression  Troubles bipolaires  Schizophrenie Troubles
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EOPD

< Spectre de severité et ...
 Atteinte frontale
» Déclin cognitif précoce

Troubles anxieux Dépression  Troubles bipolaires Schizophrenie :rroubles
neurodéveloppementaux
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EOPD

< Spectre de severité et ...
 Inflammation chronique a bas bruit
» Déclin cognitif précoce et multimorbidité

Troubles anxieux Dépression  Troubles bipolaires Schizophrenie :rroubles
neurodéveloppementaux
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EOPD

< Spectre de severité et ...
* handicap
» Fragilité précoce

Troubles anxieux Dépression  Troubles bipolaires Schizophrenie TrOUbleS
neurodéveloppementaux
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EOPD

<> Spectre de séverite et ...
» Spectre de vieillissement pathologique

eSS PIISIIO0 tissement atnotogiave
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EOPD - un exemple

< Troubles bipolaires
« Dysfunction frontale pré-existante
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EOPD - un exemple

<> Troubles bipolaires
« Dysfunction frontale pré-existante
» Biomarqueurs de vieillissement pathologique

Chronic low-grade inflammation induces accelerated cell senescence

/—D Inflammation
proinflammatory cytokines
i . 06
o 0°

Telomere dysfunction

Telomere dysfunction induces elevation of proinflammatory cytokines

Potentialrole in:
- Structural and functional brain changes

% FACULTE DE MEDECINE - Mood disorders _
MONTPELLIER-NIMES - Response to psychotropic drugs (Squassina, 2019)




EOPD - un exemple

<> Troubles bipolaires
« Dysfunction frontale pré-existante
» Biomarqueurs de vieillissement pathologique

2 -
O Controls
® Bipolar Subjects

GLOBAL COGNITION ZSCORE
o
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EOPD - un exemple

<> Troubles bipolaires
« Dysfunction frontale pré-existante
« Biomarqueurs de vieillissement pathologique
« Une atteinte neurodegénérative specifique

alysis of variance maps showing metabolic reductions in Bipolar
to-Temporal Dementia (bvFTD) compared to healthy controls (HC)

(Delvecchio, 2018)




EOPD - synthese

<> Spectre séveérité — vieillissement pathologique

< Risque de déclin cognitif !
<~ Atteinte frontale
<~ Atteinte vasculaire
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QUI EST MON PATIENT?

Troubles psychiatriques a début précoce ?

Troubles neurocognitifs ?

Troubles psychiatriques a début tardif ?
LOPD
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LOPD

<> Spectre d’age de début correspondant a ...
» Spectre de sevérite
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LOPD

< Spectre d’age de début correspondant a ...
» Spectre de sévérité
» Fragilité pré-existante?
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LOPD

< Spectre d’age de début correspondant a ...
» Spectre de sévérité
» Fragilité pré-existante?
« Futur déclin cognitif

100
a0

80 Troubles neurocognitifs

70 65 years _ 20 _
g 60 dans la schizophrenie tardive
% 0 HR 4.2 (stafford, 2021)
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LOPD

< Spectre d’age de début correspondant a ...
» Spectre de sévérité
» Fragilité pré-existante?
« Futur déclin cognitif

Hazard Ratio
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LOPD

< Présentations sub-syndromiques +++
» Dépression
- masquée
» Schizophrenie a début tardif
- “Psychose hallucinatoire chronique”
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DIAGNOSTIC AND STATISTICAL
MANUAL OF
NENTAL DISORDERS

DSM-5
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LOPD - synthese

< Présentations subsyndromiques pré-existantes et actuelles
<- Haut risque de déclin cognitif !

= état prodromal de troubles neurocognitifs? (stafford, 2021)




QUI EST MON PATIENT?

Troubles psychiatriques a déebut précoce ?

Troubles neurocognitifs ?
TNC

rél
e

Troubles psychiatriques a déebut tardif ?
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TNC

< Multiples

Paralysie
supra-nucléaire progressive
Démence fontotemporale

Maladie d’Alzheimer

Maladie de Pick
Atrophie multisystématisée

Maladie de Creutzfeldt-Jacob

DLFT

Démence vasculaire
Démence
sémantique
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DLFT

TNC

<> Multiples et parfois des spectres

Paralysie

supra-nucléaire progressive
Démence fontotemporale

Maladie d’Alzheimer

Maladie de Pick

Atrophie multisystématisée

Maladie de Creutzfeldt-Jacob

Démence vasculaire
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Core clinical features

Brain topography”

Clinical syndromes

Biochemistry &
Neuropathological
entities

Genetic etiology

Behaviour Aphasia + behaviour Ex:rgg aﬂ?&ﬁ? ; I:Er?atgro:.lr
Prefrontal & anterior- Frontotemporal SO AN - Hlakat
bt ey Tempord  Abed gmams (SO,
Progressive Semantic
FTD aphasia (PPA) dementia CBD PSP FTD-MND
FTLD-1 FTLD-U* DLDH FTLD-MND*

PiD CBD PSP AGD

MAPT P31

PGRN, VCE. CHMP2B



TNC

< Troubles psychocomportementaux polymorphes
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o : ' Wanderin .

o 40 - social ” ' . : W Aggression

Y Withdrawal Anxiety Mood
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TNC - deux exemples

<> Démence lobaire fronto-temporale (DLFT)
* Premiers symptdmes psychiatriques = troubles a début tardif?
« Symptomes frontaux secondaires
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TNC - deux exemples

<> Démence lobaire fronto-temporale (DLFT)
* Premiers symptdmes psychiatriques = troubles a début tardif?
« Symptomes frontaux secondaires

<> Démence a corps de Lewy (DCL)

o HaIIucinationS, délires catatonia? -
» Risque de dépression severe _ ,
Emotional@rocessing? I il
! L

Amygdalal Medialrbitofrontald ateral®rbitofrontal®

—

~ <—’| Premotor/motor@ort
. cortexd GABAR|  cortexd / ex |
Hippocampusl - v

| Glutamate Glutamatef

Thalamus@ ThalamusB
v 4 i A[
Caudatel Initiation@f? Putamen@

Dopaminell | movementsZ Dopaminef
GABAE GABAE

A4

LewyBodyDementiaZ
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® Qui est mon patient?

® Comment puis-je distinguer mes patients?

® Pourquoi dois-je distinguer mes patients?
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FAIRE LA DIFFERENCE

<> Terrain = dépend-il des réserves frontales?

Troubles psychiatriques a début précoce ?

-

Q..i Troubles neurocognitifs ?

———

Troubles psychiatriques a début tardif ?

£V FACULTE DE MEDECINE
S MONTPELLIERNIMES




FAIRE LA DIFFERENCE

<> Terrain = dépend-il des réserves frontales?

Troubles psychiatriques a début précoce ?

Troubles neurocognitifs ?

Troubles psychiatriques a début tardif ?
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FAIRE LA DIFFERENCE

<> Terrain = dépend-il des réserves frontales?

Troubles psychiatriques a début précoce ?

Troubles neurocognitifs ?

Troubles psychiatriques a début tardif ?

£V FACULTE DE MEDECINE
S MONTPELLIERNIMES




FAIRE LA DIFFERENCE

<> Terrain = dépend-il des réserves frontales?

Troubles psychiatriques a début précoce ?

Troubles neurocognitifs ?

Troubles psychiatriques a début tardif ?

¥ Reéserves non évaluables si symptomes psychiatrigues
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FAIRE LA DIFFERENCE

NORMAL

Vitesse de
progression

TNC LOPD

\
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FAIRE LA DIFFERENCE

NORMAL

Vitesse de
progression

TNC LOPD

\

¥ Evaluation précoce pour prédire la trajectoire de vieillissement?
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FAIRE LA DIFFERENCE

+QUID DE LA PRATIQUE??7??
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FAIRE LA DIFFERENCE

+*PRATIQUE

Troubles psychiatriques a début précoce ?

Troubles psychiatriques a début tardif ? .
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FAIRE LA DIFFERENCE

+*PRATIQUE

Troubles psychiatriques a début précoce ?

#* ATCD, ANAMNESE

Troubles psychiatriques a début tardif ?
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FAIRE LA DIFFERENCE

+*PRATIQUE

Troubles psychiatriques a début précoce ?

#* ATCD, ANAMNESE

Troubles psychiatriques a début tardif ?

<> Nécessite une famille ou des proches

A5V FACULTE DE MEDECINE
o ZA) MONTPELLIERNIMES




FAIRE LA DIFFERENCE

+*PRATIQUE

Troubles psychiatriques
a début précoce ?

Troubles neurocognitifs ?
Troubles psychiatriques
a début tardif ?
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FAIRE LA DIFFERENCE

+*PRATIQUE

Troubles psychiatriques
a début précoce ?

Troubles neurocognitifs ?

Troubles psychiatriques
a début tardif ?
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FAIRE LA DIFFERENCE

*PRATIQUE

Troubles psychiatriques
a début précoce ?

Relative metabolic rates

-0.02

-0.04 --H = |

. ealthy controls

Troubles neurocognitifs ? [S1 Schzophrni
-0.06
-0.08

Anterior Medial Orbital Lateral

Patient (left minus right)

TrO U b I eS pSyC h | at” q u eS minus healthy controls (left minus right)
a début tardif ?

< Meétabolisme cerébral affecte par la pathologie psychiatrique (witeiman, 2018)
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FAIRE LA DIFFERENCE

+*PRATIQUE

Troubles psychiatriques
a début précoce ?

Troubles neurocognitifs ?

#* BIOMARQUEURS

Neurofilaments
(age-dependant)

Troubles psychiatriques
a début tardif ?

__< Meétabolisme cérébral affecté par la pathologie psychiatrique (miteiman, 2018)
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FAIRE LA DIFFERENCE

+*PRATIQUE

Troubles neurocognitifs ?
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FAIRE LA DIFFERENCE

*PRATIQUE

Troubles neurocognitifs ?

< La fonction est atteinte avant 'anatomie

£ FACULTE DE MEDECINE
MONTPELLIER NIMES




FAIRE LA DIFFERENCE

*PRATIQUE

A
Troubles neurocognitifs ? Healthy

#* TEP Scan FDG cérébral

< La fonction est atteinte avant 'anatomie
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® Rappels

@ Situations cliniques

® Qui est mon patient?

® Comment puis-je distinguer mes patients?
® Pourquoi dois-je distinguer mes patients?

©
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POURQUOI
FAIRE LA DIFFERENCE?

<> Pour adapter la prise en charge
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POURQUOI
FAIRE LA DIFFERENCE?

<> Pour adapter la prise en charge
< Bob
e /3 ans
» Deépression apathique résistante depuis 5 ans
« Symptdmes obsessionnels, déambulation
» Traitement tri-aminergic sans effet
» Escalade thérapeutique ?
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POURQUOI
FAIRE LA DIFFERENCE?

<> Pour adapter la prise en charge
< Bob

/3 ans

Dépression apathique resistante depuis 5 ans
Symptomes obsessionnels, déambulation
Traitement tri-aminergic sans effet
Escalade thérapeutique ?

Qui est Bob? W/
\.\\
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POURQUOI
FAIRE LA DIFFERENCE?

<> Pour adapter la prise en charge

EOLD?

Qui est Bob? ‘&
A

A

\

\

LOPD ?
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POURQUOI
FAIRE LA DIFFERENCE?

<> Pour adapter la prise en charge
< ATCD de Bob
» Pas de symptdémes psychiatriques avant 66 ans

EOLD?

Qui est Bob? W/
“

LOPD ?
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POURQUOI
FAIRE LA DIFFERENCE?

<> Pour adapter la prise en charge

Qui est Bob? ‘W
\.q

|

\
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POURQUOI
FAIRE LA DIFFERENCE?

<> Pour adapter la prise en charge
<> Examens complémentaires de Bob
« Serum neurofilament = 29.8pg/ml — taux pathologique

EOLD?

TNC

LOPD ? |
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POURQUOI
FAIRE LA DIFFERENCE?

<> Pour adapter la prise en charge
<> Examens complémentaires de Bob
« TEP scan FDG cérébral = hypométabolisme frontal
Suspect de DLFT
A surveiller a un an pour confirmer
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POURQUOI
FAIRE LA DIFFERENCE?

<> Pour adapter la prise en charge
<> Examens complémentaires de Bob
« TEP scan FDG cérébral = hypométabolisme frontal
Suspect de DLFT
A surveiller a un an pour confirmer
* Neurofilament permet de conclure

EOLD?

Dépression in&rale

de DLET
LOPD ?

S FACULTE DE MEDECINE
: MONTPELLIER-NIMES




POURQUOI
FAIRE LA DIFFERENCE?

<> Pour adapter la prise en charge
< Traitement de Bob
« Reéduction de la polymédication
« Réduction de la charge anticholinergique
« ECT
« ergothérapie
 Anticiper son devenir
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POURQUOI
FAIRE LA DIFFERENCE?

<> Pour adapter la prise en charge
< Traitement de Bob
« Reéduction de la polymédication
« Réduction de la charge anticholinergique
« ECT
« ergothérapie
 Anticiper son devenir

#* Un diagnostic plus precoce pour un déclin plus lent?
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THM

VI Le comportement humain est gouverné par son lobe frontal,
et sa fragilité ...

V1 Trois terrains, trois outils, différents traitements

I Mais in fine un déclin cognitif
en fonction de la vitesse du funambule

M SUIVI
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