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Plan

• Epidémiologie des TNC

• Classification des TNC

• Approche clinique et enjeux diagnostiques

• Focus sur 3 causes neurodégénératives :

– Maladie d’Alzheimer

– Maladie à corps de Lewy

– Dégénérescence lobaire fronto-temporale



Epidémiologie des TNC majeurs

ALZHEIMER'S ASSOCIATION REPORT 2023 Alzheimer's disease facts and 
figures 

73 % des MA ont plus de 75 ans
Les 85+ représenteront 50 % des patients 

avec trouble neurocognitif majeur 

Monde : 60 M en 2023  doublement en 2060 ?!

Environ 2/3 des TNC dus à la MA 

Winblad et al. Lancet Neurol 2016



Un fardeau comparable aux cancers ou 
aux maladies cardiovasculaires…

Winblad et al. Lancet Neurol 2016



Banque Nationale Alzheimer : 
Diagnostic en trois dimensions 

• 1. Stade 
– Absence de trouble mental

– Plainte cognitive isolée (SCI)

– Trouble neurocognitif mineur (MCI)

– Trouble neurocognitif majeur (démence)
• Déclin d’une ou plusieurs fonctions

• Objectivable (BN)

• Impact significatif sur les activités instrumentales du 
quotidien

• non expliqué par confusion…



Banque nationale Alzheimer : 
Diagnostic en trois dimensions 

• 2. Diagnostic syndromique 

– Présentation à dominante amnésique

– Présentation à dominante non-amnésique

• Trouble du langage

• Trouble visuel

• Syndrome dysexécutif

• Troubles comportementaux

– Présentation diffuse



Banque nationale Alzheimer : 
Diagnostic en trois dimensions 

• 3. Diagnostic étiologique  
– Maladie d’Alzheimer

• Cliniquement probable
• Probable avec biomarqueurs
• Certaine (génétique)

– Maladie à corps de Lewy
– Dégénérescence lobaire fronto-temporale
– Maladie de Parkinson
– Troubles cognitifs vasculaires
– Troubles dépressifs 
– Hydrocéphalie



Expression des symptômes valables en 
fonction des individus
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Enjeux de la 1e consultation 

• MDV et antécédents (familiaux ++)
• Eliminer un diagnostic différentiel 

– Dépression, SAOS, maladie de système, iatrogénie…

• Caractériser le trouble 
– Stade (MMSE)
– Symptômes : mémoire épisodique, f. exécutives langage, praxies, 

cognition sociale, dysautonomie et signes de MCL
– Autonomie : retentissement et besoin d’assistance
 Hypothèses dg étiologique

• Attentes du patient / des aidants 
– Aucune !
– Volonté de connaître un dg précis, d’intégrer un essai thérapeutique
– Informations pronostiques / évolution
– Changement de mode de vie / épuisement des aidants



Pourquoi faire un diagnostic précoce ?

- Absence de traitement curatif !

- Intérêt de connaître le diagnostic ? Pour le médecin ou le patient ?



Intérêts du diagnostic précoce

• Débuter précocement une prise en charge globale  
– Non médicamenteuse 

• Plan de soin et d’aides sur mesure, ALD30…
• Kiné, orthophonie, nutrition, adaptation domicile

– Médicamenteuse : IAchE

 Ralentir l’évolution des symptômes

• Information du patient et de l’entourage sur la maladie
 Compréhension des symptômes
 Anticiper sur troubles du comportement…
 Eviter épuisement des aidants
 Prévention (iatrogénie, anesthésies, dénutrition…)

• Essais thérapeutiques et bientôt immunothérapies ?



Rappel imagerie 

• Scanner cérébral : intérêt pour exclure une 
cause non dégénérative non vasculaire 

• 1% des « démences »



IRM cérébrale : approche inclusive 

Classification de Scheltens





Lésions vasculaires : Fazekas



Intérêt pour dg différentiel ? 

L’atrophie hippocampique n’est pas un marqueur très spécifique de 
MA … comparé aux DLFT ou à la MCL 







Maladie d’Alzheimer



1901-1906 : suivi clinique du cas d’Auguste Deter (51 ans) 
par le Dr A. Alzheimer

1906 : analyse histologique = Plaques « séniles » et 
dégénerescence neuro-fibrillaire 

Années 2000 : incorporation progressive 
des biomarqueurs amyloïdes dans le 
diagnostic de la MA 



Diagnostic anatomopathologique

• Atrophie cortico-sous-corticale

• Plaques séniles (= agrégats d’Aβ)

• Dégénérescence neuro-fibrillaire (= accumulation de tau 
hyperP intraneuronale)

(Accumulation de protéine PKR au sein des neurones hyperP)



Dong et al. Translational Neurodegeneration 2012 



Peptide bêta amyloïde et controverses 

Herrup Nat 
Neurosci
2015

24



Facteurs de risque de MA

• Age 

• Sexe féminin

• Génétiques : ApoE ε4

• Fdrcv : HTA diabète …

• Traumatismes crâniens

• ↓ éducation et ↓ activité intellectuelle
• (Alimentation, iatrogénie, toxiques…)

Lifetime risk of AD



Maladie d’Alzheimer typique

• Prodromale / MCI forme typique
– Plainte mémoire épisodique 
– Stratégies 
– Sd dysexécutif 
– Discret manque du mot mais F. intru normales

• Trouble neurocognitif majeur 
– Anosognosie
– Atteinte mémoire visuelle verbale au premier plan

• Difficultés d’encodage, de stockage, de consolidation
• Faible bénéfice de l’indiçage, intrusions

– Sd dysexécutif plus marqué  déclin IADL 
– Atteinte instrumentale
– SPCD plus ou moins gênants…
– Stade modérément sévère à sévère : SPCD ++++



Autres formes de MA

• Forme langagière
 APP logopénique

• Langage hésitant, lent, manque de mot +++
• Phrases courtes (4 à 5 mots) discours décousu
• Qq paraphasies sémantiques et phonémiques
• Répétition de mots ok / de phrases longues déficitaire (effet de longueur et complexité)
• Compréhension idem
• Souvent agraphie et apraxie constructive

• Forme « frontale », comportementale
• Atrophie corticale postérieure (Sd Benson)

– Troubles visuels et praxiques (visuo-spatiaux, visuo-constructifs)
– Simultagnosie
– Héminégligence 
– Ataxie, alexie, agnosie visuelle
– Mémoire et F. exécutives longtemps préservées. 



La maladie d’Alzheimer

• Définitions : attention maladie ≠ démence

• La MA présente une phase prodromale très 
longue +++



Définition biologique de la MA



Leroy pratique neurol 2021





TEP scanner avec marqueur spécifique 
de la physiopathologie de la MA

• Aβ : 

– PiB

– Isotopes à partir du 18F : flutemetamol, florbetapir, 
florbetapen

• Tau :

– 18F-T808 



TEP amyloïde : exemple



Les lésions tau sont associées au 
phénotype clinique de la MA…



Traitements de la MA

• Symptomatique 

– Non médicamenteux : remédiation cognitive : 
orthophonie, ESA, accueil de jour, éducation 
thérapeutique, prévention…

– Médicamenteux : IAchE +++ : donépézil, 
rivastigmine

• Etiologique : disease-modifiers

– Anticorps monoclonaux anti-amyloïde



Maladie à corps de Lewy



Maladie à corps de Lewy

• Beaucoup plus fréquente que l’on ne croit …
• Phase prodromale

– Hallucinations visuelles critiquées +++
– Pas (ou très peu) de sd extrapyramidal
– Légère atteinte dysexécutive
– Dysautonomie
– Fluctuations, épisodes pseudo-confusionnels
– TCSP

• Critères de Mc Keith révisés dès le stade MCI !
– TNC + 2 critères parmi 4 = MCL probable



Critères DSM 5: troubles 
neurocognitifs avec corps de Lewy

A. Critères de  troubles neurocognitifs légers (ex MCI) ou importants (ex 
démence).
B. Le trouble a un début insidieux et une évolution progressive.
C. Trouble dit probable si au moins  deux  critères principaux  ou un critère principal et au moins un 
critère suggestif:

1. Signes cardinaux:
a. Fluctuations cognitives avec variations nettes de l’attention ou de la vigilance
b. Hallucinations visuelles récurrentes
c. Syndrome parkinsonien
d. Troubles du comportement en sommeil paradoxal

2. Critères suggestifs:
Sensibilité aux neuroleptiques
Chutes répétées / Syncopes / Dysautonomie sévère 
Hypersomnie
Hyposmie
Hallucinations autres que visuelles
Idées délirantes systématisées
Apathie anxiété dépression



Bilan neuropsychologique

• Déficits attentionnels, exécutifs

• Troubles visuo-spatiaux et visuo-perceptifs

• Atteinte de la mémoire épisodique souvent 
améliorée par l’indiçage vs MA

• Fonctions instrumentales préservées en début 
de maladie

• Peu d’anosognosie !



VOSP

Objets de Pillon



Examens paracliniques

• PL : Aβ42  ; tau et P tau N à ↑

• Scintigraphie 123I ioflupane (DATSCAN)

– Se 77,5 Spe 89,5 si DCL probable

– Se 77 Spe 82 si CL vs non CL

• TEP FDG

– Hypométabolisme occipital

– Se 90 Spe 80 DCL vs MA

Minoshima Ann Neurol 2001



Biomarqueurs

Biomarqueurs indicatifs
• Datscan
• Scintigraphie myocardique(MIBG)
• Polysomnographie 

– Sommeil paradoxal sans atonie

Biomarqueurs « évocateurs »
• Préservation relative des structures temporales internes à l’IRM ou 

au scanner cérébral (?!?)
• Diminution de fixation généralisée du traceur de perfusion en TEMP 

ou TEP avec réduction de l’activité occipitale
• Ondes lentes sur l’EEG avec activité pointue transitoire dans les 

régions temporales



Dégénérescence lobaire 
fronto-temporale



DLFT variante comportementale

Âge de début = 58 ans Génétique : MAPT, progranuline, C9ORF72 (SLA)

Atteinte de la cognition sociale +++ 
Troubles conduites ; désinhibition sexuelle émoussement émotionnel & perte des 
capacités d’introspection
Défaut d’hygiène corporelle Rigidité mentale / perte des capacités d’adaptation
Distractibilité
Hyperoralité / troubles du comportement alimentaire
Persévérations, stérotypies
Langage : persévérations, aspontanéité,… mutisme
Ex physique : troubles sphinctériens, sd extrapyramidal

Bilan NP : 
Discordance fonctions exécutives / comportement. 
Praxies gestes et visuoconstructives), mémoire préservées 
Paraphasies sémantiques, manque du mot. 



Echelle DAPHNE DLFT vc





DLFT : atteintes langagières

• APP Non fluente
– Langage non fluent, laborieux, ralentissement du débit
– Agrammatisme 
– Paraphasies phonémiques
– Dysprosodie
– Apraxie de la parole
– Compréhension globalement préservée (sauf syntaxe complexe)

• APP sémantique 
– Désintégration du stock sémantique

• Perte de l’accès aux concepts
• « Perte de la mémoire des mots »
• Perte des connaissances générales >> connaissances personnelles

– Trouble des fluences, de reconnaissance, de compréhension, de 
l’utilisation d’objets





Imagerie

• LCR = normal +/- élévation discrète tau et P 
tau

• IRM atrophie fronto-temporale

• TEP FDG : hypométabolisme fronto-temporal



Conclusion 2023

• Maladies dont l’incidence augmente avec le 
vieillissement de la population

• Diagnostic précoce associé à des bénéfices pour 
les patients et les aidants

• Plan de soins personnalisé : rôle des CMRR et 
des associations de patients 

• Rôle croissant des biomarqueurs dans les 
diagnostics 

• Nouveaux traitements dont l’arrivée est 
imminente…


