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® les TNC
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DEFINITION du trouble neurocoghnitif

** TNC mineur

déclin cognitif modéré comparativement a un niveau de performance antérieur
dans > 1 domaine cognitif, tel qu'en font foi :

A 1. déclin cognitif noté par le patient, un tiers ou le clinicien

2. une atteinte modeste de la performance cognitive démontrée par une évaluation
neurpsychologique standardisée (préférablement) ou une autre évaluation clinique quantitative

B les déficits cognitifs n'empéchent pas de réaliser seul les activités quotidiennes

C les déficits cognitifs ne surviennent pas exclusivement au cours d'un syndrome confusionnel

D les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental
préciser

* avec ou sans trouble comportemental

DSMS5, APA, 2013



DEFINITION du trouble neurocoghnitif

“* TNC majeur

déclin cognitif significatif comparativement a un niveau de performance antérieur
dans 2 1 domaine cognitif, tel qu'en font foi :

A 1. déclin cognitif noté par le patient, un tiers ou le clinicien

2. une atteinte significative de la performance cognitive démontrée par une évaluation
neurpsychologique standardisée (préférablement) ou une autre évaluation clinique quantitative

B les déficits cognitifs empéchent de réaliser seul les activités quotidiennes

C les déficits cognitifs ne surviennent pas exclusivement au cours d'un syndrome confusionnel

D les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental
préciser

* avec ou sans trouble comportemental

DSMS5, APA, 2013



DEFINITION du trouble neurocoghnitif

“* TNC majeur
* Préciser la sévérité
* léger : difficultés activités instrumentales de la vie quotidienne-> IADL

* modéreé : difficultés activités de la vie quotidienne-> ADL
* sévere : dépendance totale

* Préciser avec ou sans troubles du comportement (SPCD)

DSMS5, APA, 2013



DEFINITION du trouble neurocoghnitif

*» Différences TNC mineur et majeur

* résultats au bilan neuropsychologiques (BNP)
* impact sur Pautonomie +++



DEMARCHE DIAGNOSTIQUE du TNC

** Recommandations HAS 2011
v BNP
v IRM cérébrale
v bilan biologique (NFS, créatininémie, TSH , albuminémie, calcémie, BH)

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE

Maladie d’Alzheimer et maladies apparentées :
diagnostic et prise en charge



DEMARCHE DIAGNOSTIQUE du TNC

* Recommandations HAS 2011

v BNP
v IRM cérébrale
v bilan biologique (NFS, créatininémie, TSH , albuminémie, calcémie, BH)

o+/-PL

o +/- TEP scan cérébral, DAT scan HA‘S

o +/- EEG HAUTE AUTORITE DE SANTE

o +/-B12, folates, sérologies

o +/- études génétiques

Maladie d’Alzheimer et maladies apparentées :
diagnostic et prise en charge



. BIOMARQUEURS DES TNC

< LCR

A-B
Phospho-tau
T-tau

NfL



BIOMARQUEURS DES TNC

** LCRvs sang

* la difficulté des origines

> nouveaux biomarqueurs

A-B

A2 T102-A103 A239-K240  N279-K280

P h o s p h o _ta u M11-E12 R126-M127 A173-K174  P223-K224 } 1260-G261 J 2330057.-‘{:::

T-tau l 1 1 l l l 7 nar
N f L & (htau40)

Zabala-Findlay, Cells, 2023



BIOMARQUEURS DES TNC

“* LCR vs sang

* Les nouveaux candidats
v"Analyses de protéomes
v'LCR, sérum, plasma

« CSF o °] ser

Liu, Int J Mol Sci, 2023



BIOMARQUEURS DES TNC
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“*» sérum vs plasma

BIOMARQUEURS DES TNC
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BIOMARQUEURS DES TNC
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BIOMARQUEURS DES TNC

*» prédiction du terrain ?
* Facteurs de risques sous jacents
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<® Qéi\ Goikolea, Alzheimer Res Ther, 2022



BIOMARQUEURS DES TNC

*» prédiction du stade ?
* Diagnhostic précoce

Comparison of overall effect size across meta-analyses

: t
S
D2t
8 719 : y ; v NfL
2 ¢ v" inflammasome
= v p-Tau217 ying, Sci Rep, 2024)
05 L AD/CU AD/CU AD/CU mcl/cu mcl/cu Mcl/cu

t-tau p-taul81l p-tau217 t-tau p-taul81 p-tau217
(k=39) (k=20) (k=3) (k=24) (k=13) (k=2)



BIOMARQUEURS DES TNC

*» prédiction du stade ?
* TNC mineur vs majeur
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Schmidt-Morgenroth, Int J Mol Sci, 2023



BIOMARQUEURS DES TNC

*» prédiction de l’évolution ?
* Transition TNC mineur en TNC majeur (AD)

w
w)
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5.0 6.0 .
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T >
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g 3.0 e
g £ 30 ‘/ NfL (Lee, Alzheimer Res Ther, 2022)
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Vinceti, Sci Rep, 2023



*»» prédiction du type d’évolution ?

* Incidence de la mortalité

GFAP Tertile 1
<209pg/mL

GFAP Tertile 2
209-305pg/mL

GFAP Tertile 3
>305pg/mL
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Concurrent Nf-L tertile (pg/mL)
Cronjé, Alzheimers Dement, 2023

Group N
(Cases, Deaths)

GFAP tertile 1
302 (155, 11)
184 (84,10)
85  (40,8)

GFAP tertile 2
175 (93,11)
225 (138,26)
171 (96, 15)

GFAP tertile 3
94 (65,15)
162 (111,25)
314 (193,62)

BIOMARQUEURS DES TNC

v" Combinaison NfL et GFAP




BIOMARQUEURS des TNC

*»» Distinction du type de TNC majeur?
* Vs marqueurs aspécifiques

B Serum NfL E Serum NfL
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Gonzalez-Ortiz, Brain, 2023



BIOMARQUEURS DES TNC

*»» Distinction du type de TNC majeur?
* marqueurs spécifiques Alzheimer

D Serum brain-derived tau
A Serum brain-derived tau :
PSP . Brain-derived tau (longest CNS isoform)
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BIOMARQUEURS DES TNC

*»» Distinction du type de TNC majeur?
* marqueurs spécifiqgues démence vasculaire

v Pas de données concordantes
v Profils p-tau atypiques (castetiazzi, sci Rep, 2019)
v Profils résistance a insuline ? (Jiang, Curr Neurovasc Res, 2021)
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Ayala Guerrero, Arch Med Res, 2022




BIOMARQUEURS DES TNC

*»» Distinction du type de TNC majeur?
* marqueurs spécifiques formes mixtes

A B
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Castellazi, Sci Rep, 2019



BIOMARQUEURS DES TNC

*»» Distinction du type de TNC majeur?
* marqueurs spécifiques DLFT

AD vs FTD

Model selection [Plasma biomarkers|

[TMS measures|

Best parsimonious AB42/ABo plausg

model fit

Best model fit with
TMS measures

Best model fit with
single TMS measure

GFAP| [NfL]

Best model fit with
plasma biomarkers

pTauist

Best model fit with
single plasma biomarker

Best model fit with single

< pTauist
TMS and plasma biomarker

Benussi, Iny J Mol Sci, 2022
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BIOMARQUEURS DES TNC

*»» Distinction du type de TNC majeur?
* marqueurs spécifiqgues démence a corps de Lewy

v" Pas de données concordantes
v x SynUClein peu fiable (Tsamourgelis, Aging Res Rev, 2023)
v Clinique et DAT scan +++




BIOMARQUEURS des TNC

a combiner
diagnostic précoce
prédictif de ’évolution

aspécifiques ou spécifiques (AD)



@® les TNC

@ les biomarqueurs des TNC

@ l’enjeu des TNC en psychiatrie

@ les biomarqueurs de TNC en psychiatrie
@® retour d’expérience montpelliéraine



L’ENJEU des TNC en PSYCHIATRIE

** Une relation bidirectionnelle

* Apparition + fréquente et + précoce dans les troubles a début précoce
(Kuring, 2020)

* +++ gj facteurs de risque cardiovasculaires (chow, 2022)

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
on o - Relative
2.5% Clo7.5% z P weight . —_ -
. Rlsque de TNC =0OR 2.36 (Diniz, 2017)
Zilkens, 2004 658 326 1327 526 <0.001 -t 1425
Aprahamian, 2014  0.72 040 1.32 -1.05 0.29 - 15.19
Chen, 2015 590 439 793 1175 <0.001 -+ 17 63
Kessing, 2003 1.74 125 241 330 <0.001 -+ 17 43
Preuss, 2010 1.61 1.23 211 345 <0.001 + 17.78
Almeida, 2016 229 172 3.03 573 <0.001 -+ 17.71
236 137 409 307 <0001 @
0.01 01 1 10 100
e ~
~ -

Reduced risk Increased risk



L’ENJEU des TNC en PSYCHIATRIE

** Une relation bidirectionnelle

* Apparition + fréquente et + précoce dans les troubles a début précoce
- Evolution « naturelle » dans les troubles a début tardif



L’ENJEU des TNC en PSYCHIATRIE

“* Unrisque accru ?
°* moins de neuro-protection

** p<0.01

A
15+ i
P
=E‘1o-
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g
=
8 51 T
0
o% §6 QS)

Tang, BMC Psychiatry, 2019



** Unrisque accru ?
* Plus de comorbidités

L’ENJEU des TNC en PSYCHIATRIE

/Visceral obesity
Visceral fat tissue
infiltrated by B cells,
T cells, and macrophages
(IFNy, CCL2, CCLS, CXCL9,
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Saether, 2022 Ferrucci, 2018



“» Unrisque accru

* Réle de la polymédication ?

L’ENJEU des TNC en PSYCHIATRIE

Visceral obesity

Visceral fat tissue

infiltrated by B cells,

T cells, and macrophages

(IFNy, CCL2, CCLS, CXCL9,
and CXCL10)

Mitochondrial
Adipocyte pro-inflammatory

s N
phenotype Sishction Oxidative

(IL-1B, IL-6, TNF, stress
and CCL2)

NLRP3 inflammasome Epigenetic

etRation alterations C.hang'es in gu&
(IL-1B and IL-18) Cellular =2 Paracrine mlce?mle:’l';ﬁian
MicroRNAs senescence Senescence P ity
(miR-126-3p v Chronic infections
and miR-21-5p) SASP
Genetic predisposition
(IL1RN, IL6R,

(HIV and human CMV)
and IL6)

Intrinsic immune
Inflammageing

cell defects
Cardiovascular Inflammageing
diseases Anaemia
: e Type 2 diabetes
Multimorbidity mellitus Sarcopenia P;‘%T(z‘l?";e
Chronic kidney i
disease Osteoporosis
Cancer Dementia
Depression
Physical disability

Frailty

Cognitive disability

Ferrucci, 2018



L’ENJEU des TNC en PSYCHIATRIE

%

* Unrisque accru ?
* Vulnérabilité frontale (chai, 2011
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. L’ENJEU des TNC en PSYCHIATRIE

-1 Atteintes vasculaires et frontales



L’ENJEU des TNC en PSYCHIATRIE

“* Quels outils diagnostics ?

* BNP et endophénotypes cognitifs
o Atteinte exécutive préexistante
o Dépistage des TNC débutants?



“* Quels outils diagnostics ?

* Imagerie
o Fonction avant anatomie

Relative metabolic rates

0.04

0.02

0.00

-0.02

-0.04

-0.06

-0.08

L’ENJEU des TNC en PSYCHIATRIE

Anterior Medial Orbital Lateral

Patient (left minus right)
minus healthy controls (left minus right)

Mitelman, 2018




ENJEU des TNC en PSYCHIATRIE

vasculaires, frontaux

biomarqueurs moins spécifiques

outils HAS non adaptés

endophénotypes cognitifs



BIOMARQUEURS de TNC en PSYCHIATRIE

“*» biomarqueurs sériques
v" Atteintes vasculaires : résistance insuline
v" Atteintes frontales : combinaisons sérum + imagerie
v Marqueurs aspécifiques ?



BIOMARQUEURS de TNC en PSYCHIATRIE

“*» biomarqueurs sériques
Y. marqueurs d’endophénotypes cognitifs
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Tang, BMC Psychiatry, 2019



. BIOMARQUEURS de TNC en PSYCHIATRIE

Quelle combinaison gagnante?



@® les TNC

@ les biomarqueurs des TNC

@ l'enjeu des TNC en psychiatrie

@ les biomarqueurs de TNC en psychiatrie
@® retour d’expérience montpelliéraine



les NfL en psychiatrie
retour d’expérience montpelliéraine

*» pourquoi les neurofilaments (NfL) ?
*» large spectre
*» reflete la sévérité de Uatrophie et '’hypométabolisme cérébral yung, srain, 2024)

*» corrélé au déclin Cognitif (HR 1 364) (Lee, Alzheimers Res Ther. 2022)
* -1 point sur les tests = +2.7pg/ml (Liu, Ann Clin Transl Neurol, 2024)

Astroglia Neurofilament

*» sensibilité 68%, spécificité 52% (abed, s Med Life, 2023) — o ight (NFL)

*» accessibilité au dosage

))))))))))))))))))))))))

Microtubule Neurofilament



les NfL en psychiatrie
retour d’expérience montpelliéraine

\/

** interprétation des NfL ?

L age
! insuffisance rénale
L. épilepsie déséquilibrée
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Ueda, Epileptic Disord, 2023



les NfL en psychiatrie
retour d’expérience montpelliéraine

“* 190 patients vus en consultation gériatrique

*» Types de troubles psychiatriques :
v dépression a début tardif
v schizophrénie
v trouble bipolaire
v TOCs

v"TND



les NfL en psychiatrie
retour d’expérience montpelliéraine

*** Motifs de consultation :
v décompensations comportementales
v’ résistance aux psychotropes
v’ perte d’autonomie
v fatigabilité
v plainte cognitive
v vieillissement pathologique ?

“» EGS, NfL sériques



les NfL en psychiatrie
retour d’expérience montpelliéraine

**» 50% de NfL positifs
** 54% d’échelles cliniques positives
“*» 1/3 d’imagerie cérébrale suspecte

%* 24% TNC mineurs
*» 29% TNC majeurs

** suivis annuels :
* 41% conversion TNC mineur a majeur
* 26% amélioration
* 22% stabilité



’exemple de monsieur A.

+* 72 ans, haut niveau socio-éducatif
+» curatelle, domicile

*** Schizophrénie a début précoce

*» équilibre psychiatrique trés fragile (SDRE depuis 40 ans)
» Halopéridone LP

*» décompensations délirantes +/- confusion

*»* MOCA 30/30
*» équilibre unipodal pathologique



’exemple de monsieur A.

“* imagerie cérébrale :
v atteinte hippocampique et vasculaire
v TEP scan cérébrale non contributif




’exemple de monsieur A.

“* imagerie cérébrale :
v atteinte hippocampique et vasculaire

“» NfL
v 14.4 pg/ml - normal



’exemple de monsieur A.

**» proposition thérapeutique :
» réduction de la charge anticholinergique : quetiapine LPs
» kinésithérapie

> suivi +++



’exemple de monsieur A.

+»» évolution sur 2 ans:

o alliance thérapeutique + autonomie - .
atteinte sémantique, > TNC majeur
35 atteinte exécutive
ok
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THM

biomarqueurs aspécifiques

Un dépistage précoce pour un suivi adapté

DIAGNOSTIC MULTIMODAL
autonomie et ’évolution restent les meilleurs marqueurs
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BIOMARQUEURS DES TNC

*» diagnostics différentiels ?
* La confusion
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BIOMARQUEURS des TNC

15-

*»» Distinction du type de TNC majeur?
* Vs marqueurs aspécifiques
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BIOMARQUEURS DES TNC

‘ . . . .
¢ Distinction du type de TNC majeur? A R —
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