Troubles de la conscience 3.



Plan

A Démences

A Troubles de la mémoire

A Convulsions et EDME

A Encéphalopathie postérieure réversible

A Complications neurologiques centrales du car



Démences

syndrome démentiel ou
trouble neurocognitif majeur



Pathologie tres fréquente

18 % chez les plus de 75 ans
A4 % entre 75 et 80 ans

A 1520 % entre 80 et 90 ans
A 40 % aprés 90 ans.



Deéfinition

survenugrogressive (> 6 mois) et contians le temps dkeficits
cognitfsmul t 1 pl es occasi onnant un
patient:

A lamémoirgtroubles mnésiques)

A lelangagétroubles phasiques)

A la réalisation de taches motricesifles praxiquks

Al a reconnai ss an c eroullds grimgigegs s

A la capacité a planifier et hiérarchiser plusieurs tache®$ des
fonctions « exécutives »

Cons®quences : handicap soci
de vie quotidienne)



La démence, un concept en evolutiot

A Début 19mesjécle:

d¢ succession rapide, ou plut?tt
et dé®motions | ®g res et dispar
successifs, dbobextravagance, oub
de | a facult® db6ébapercevoir | es

oblitération du jugement, activité continuelle sans but et sans dessein,
sorte doexi sx(Rinell.e aut omati que

0 «La démence est une affection cérébrale, ordinairement sans fievre, ¢

chroniqgue, caract®ri s®e par | 0a
| i ntelligence et de | a volont®
spontanéite intellectuelle et morale sont les signes de cette affection
(Esquirol).

Ae diff®rencier de | 6idiot



1860 : la démence devient un groupe de maladies
caracterisees par un affaiblissement mental incurabl

DEMENCE SENILE Diminution des facultés intellectuelles liée a 'age: phénoméne repéré depuis longtemps, mais mieux connu
sur le plan médical a partir du xix° s.

PARALYSIE GENERALE Décrite en Angleterre dés la fin du xvi® s., cette forme particuligre de démence, associée a une paralysie
et a des délires, fut isolée par Georget en 1820 sous le nom de paralysie musculaire chronique. Cette affection
fut rebaptisée paralysie générale par Delaye en 1824. La nature syphilitique de cette affection, suspectée par
Esmach et Jessen des 1854, ne fut prouvée qu'en 1913 grace aux travaux de Noguchi et Moore.

DEMENCE AIGUE Défini comme une « absence accidentelle de a manifestation de la pensée », ce trouble clinique potentiellement
curable devait atre précisé par Chaslin, en 1895, avec la description de la confusion mentale primitive (qui
conduit a I'abandon du concept de démence aigué).

DEMENCE PRECOCE Terme introduit par Benedict Morel en 1860 pour décrire une « immobilisation soudaine de toutes les facultés
chez des jeunes aliénés » et repris, en 1893, par le psychiatre allemand Emil Kraepelin. La démence précoce fut
ensuite rebaptisée schizophrénie par Eugen Bleuler en 1911.

DEMENCE ARTERIOSCLEROTIOUE  Troubles cognitifs liés a I'artériosclérose, expliquée par I'dge, mais aussi par diverses pathologies somatiques.
DEMENCE APOPLECTIQUE Troubles cognitifs apparaissant dans les suites d'une apoplexie, ancien nom des accidents vasculaires cérébraux.

DEMENCES TOXIQUES « L'alcool et les boissons qui en renferment, I'opium, le haschich et, dans une certaine mesure, le tabac,
peut-étre I'éther et le chloroforme, absorbés d'une maniére continue et prolongée, peuvent conduire plus ou
moins stirement et rapidement a un affaiblissement intellectuel notable ou a la démence confirmée. » (Ball et
Chambard, 1882).

DEMENCE VESANIQUE Vers le milieu du xix* s., certains auteurs voulurent faire une place particuliére a la démence vésanigue,
autrement dit la désagrégation intellectuelle rencontrée lors de I'évolution terminale de certaines psychoses
chroniques.
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Formes neuranatomiques

PICK (ENTRE 1892 ET 1906) Etudes sur la localisation corticale des perturbations de la parole et d'autres fonctions
du cerveau
BINSWANGER (1893) Description de I'encéphalopathie sous-corticale d'origine vasculaire
ALZHEIMER (1898) Grace a ses études anatomopathologiques, Alzheimer confirme, en 1898, que certaines lésions

observées dans la démence sénile ne sont pas imputables a |'artériosclérose

KLIPPEL ET LHERMITTE (1905)  Ces auteurs découvrent que plus de 40 % des démences échappent aux facteurs vasculaires,
remettant en cause les conceptions antérieures. lls proposent une nouvelle entité
anatomoclinique, la démence sénile pure, dont I'origine ne serait pas « vasculaire »

ALZHEIMER (1906) Alzheimer rapporte un cas de démence présénile (qui sera a l'origine de la maladie qui porte
son nom)
FISCHER (1907) Description des plaques séniles

ET PERUSINI (1911)
ALZHEIMER (1907) Description des dégénérescences neurofibrillaires
ALZHEIMER (1911) Description des corps de Pick

NOGUCHI ET MOORE (1913) Preuve de l'origine syphilitique de la paralysie générale



Classification des démences a la fin du XXe si¢€

DEMENCES Démence de type Alzheimer

DEGENERATIVES Démences fronto-temporales, dont la maladie de Pick
Démence a corps de Lewy
Démences sous-corticales, dont la maladie de
Parkinson et la maladie de Huntington
Aphasie progressive primaire

DEMENCES CEREBRO-  Démence par infarctus unique ou multiples

VASCULAIRES Maladie de Binswanger
DEMENCES Post-traumatisme cranien
TRAUMATIQUES Post-anoxiques

0U APPARENTEES Hématome sous-dural chronique

Hydrocéphalie a pression normale
Métastases ou tumeurs primitives cérébrales
Démence des boxeurs (dementia pugilistica)

DEMENCES Démences liées au virus de ['immunodéficience humaine

INFECTIEUSES Syphilis tertiaire
Maladie de Creutzfeldt-Jakob

DEMENCES TOXIQUES  Alcooliques

0U CARENTIELLES Hypothyroidie
Carence en vitamine B12 ou en folates

Solvants organiques



Classification actuelle des démenc
neurodegéneratives

Maladies

Protéine
accumulée

Formes
étiologiques

Lésion(s)
caracté-
ristique(s)

Maladie
d’Alzheimer

Tauopathie +
amyloidose a AB
Maladie
d'Alzheimer
sporadique

Mutation APP,
PS1,PS2

Plagues séniles
et DNF

Tauopathie

Mutation de MAPT

Maladie de Pick

DCB
PSP
Autres

Inclusions neuronales et
gliales (mutation de MAPT)

Corps de Pick (M. de Pick)
Plague astrocytaire (DCB)
Touffe gliale

(PSP)

Démence frontotemporale

Accumulation de TDP43

Mutation de PRGN

Mutation de Corf72

Mutation de VCP

SLA démence sporadique
Démence sémantique
(sporadique)

Différents types
d'inclusions
cytoplasmigues, nucléaires
ou neuritiques TOP-43
positives

Accumulation de FUS

Maladie a inclusions

4 filaments intermédiaires
(NIFID)

Maladie & inclusions
basophiles

Mutations de FUS

Inclusion corps cellulaire
neurone, basophile

ou non, neurcfilament
et FUS positive

Classification actuelle des démences neurodégénératives

Démence

Maladie a corps de Lewy
Démence de la MP/
Démence a corps de Lewy

Accumulation
d'alpha-synucléine

Peut étre la conséquence
d'une mutation

de I'alpha-synucléine

ou d'une duplication

de son géne.
Généralement sporadique

Présence de corps
de Lewy corticaux

Seules les principales affections sont reprises. C8orf72: C9 (chromosome 9) orf (open reading frame) 72 ; DCB: dégénérescence cortico-basale;

DNF : dégénérescence neurofibrillaire ; FUS : fused In sarcoma; FUS: géne de FUS; MAPT: géne de la protéine Tau; MP: maladie de Parkinson; PGRN : géne
de la progranuline; PS1, PS2: préséniline 1 et 2; PSP: paralysie supranucléaire progressive ; SLA: sclérose latérale amiotrophique; TDP-43: TAR DNA binding
protein 43; VCP: géne de la protéine contenant de la valosine (valosin containing protein).
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Démence d'Alzheimer

A Maladie la plus fréquente a prendre en
consideration lors du diagnostic différentiel de
démences.

A Elle est souvent ignorée.



Préevention Traitement

Phase préclinique Troubles M.A.
legers

\ >4 >4

AB

- 30 - 20 -10 0

Années avant le début de la maladie d’Alzheimer

Figure 1. Mécanismes physiopathologiques de la maladie d’Alzheimer. La
maladie d’Alzheimer (M.A.) débute prés de vingt ans avant les premiers signes
cliniques par I'accumulation dans le cortex de peptides [3-amyloides (AP) (en
jaune). Durant la prériode précédant le diagnostic, des enchevétrements neu-
rofibrillaires de protéines Tau anormalement phosphorylées et ubiquitinylees
s’accumulent progressivement dans les neurones (en bleu), aboutissant a la
dégénérescence de ces derniers (en orange). A terme, celle-la entraine la mort
des cellules nerveuses — un processus associé a une inflammation chronique se

propageant de proche en proche (en rouge) (figure adaptée de [6]).

m/s n® 8-9, vol. 39, aoiit-septembre 2023
https://doi.org/10.1051/medsci/ 2023094



1)

2)

3)
4)

o)

Stades

lestade asymptomatiopdeu r ant | equel auc
détectable, en dépit de la présence de marqueurs biologique

le stade prodromaurant lequel des symptomes subtils
apparaissent, tels que des troubles de la mémoire, du
comportement ou de | Ohumeur

le stade |égararactérisé par un déclin cognitif, des troubles de
| Oori entation temporelle et

le stade moyecaractérisé par des atteintes cognitives marqusé
des difficult®s doexpressio

le stade sévecaractérisé par une dependance fonctionnelle €
une perte doautonomi e



A Les manifestations biologiques pouvant apparaitre parfois 20
avant le diagnostic clinique-@&la de 65 ans, rarement avant)

APrendre en c amhitunsy@dgpomé seuvenin t
confondu avec la dépression, caracterisé par un déficit de
motivation associé a des manifestations comportementales,
cognitives et ®moti onnel l es
mesure que le déclin cognitifse maibrea pr ®s enc e
apathie en phase prodromale traduisant un phénotype
potentiellement plus sévere de la maladie. En moyenne, pres
60 % des patients pr®sent an
concern®s par | dapathie



PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE ET PROTECTEURS

DE LA MALADIE D’ALZHEIMER
Facteurs de risque Facteurs protecteurs
Age élevé Haut niveau d’éducation
Sexe féminin Activités de loisirs
Bas niveau d'éducation Participation sociale
Obesité Activité physique
Hypertension artérielle Départ & la retraite tardif
Diabéte Régime méditerranéen
Tabagisme Vin rouge (<1 verre par jour)*
Pathologie vasculaire Café
Hyperhomocystéinémie Antihypertenseurs
Dépression Statines

Benzodiazépine

Alcool = 2 verres par jour
Diminution du sommeil
Traumatisme crénien
Exposition a 'aluminium

Tableau. " D'aprés la réf. 12. —
15[] larevuedupraticien Vol. 70 _ Février 2020



The probabilistic model of Alzheimer
disease: the amyloid hypothesis
revised

Giovanni B. Frisoni(®, Daniele Altomare, Dietmar Rudolf Thal
Federica Ribaldi(®, Rik van der Kant, Rik Ossenkoppele, Kaj Blennow(®,
Jeffrey Cummings, Cornelia van Duijn(®, Peter M. Nilsson(®,
Pierre-Yves Dietrich, Philip Scheltens and Bruno Dubois

Abstract | The current conceptualization of Alzheimer disease (AD) is driven by the
amyloid hypothesis, in which a deterministic chain of events leads from amyloid
deposition and then tau deposition to neurodegeneration and progressive
cognitive impairment. This modelfits autosomal dominant AD but is less applicable
to sporadic AD. Owing to emerging information regarding the complex biology of
AD and the challenges of developing amyloid-targeting drugs, the amyloid
hypothesis needs to be reconsidered. Here we propose a probabilistic model of AD
in which three variants of AD (autosomal dominant AD, APOE e4-related sporadic
AD and APOE e4-unrelated sporadic AD) feature decreasing penetrance and
decreasing weight of the amyloid pathophysiological cascade, and increasing
weight of stochastic factors (environmental exposures and lower-risk genes).
Together, these variants account for a large share of the neuropathological and
clinical variability observed in people with AD. The implementation of this model
in research might lead to a better understanding of disease pathophysiology,
a revision of the current clinical taxonomy and accelerated development of
strategies to prevent and treat AD.
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Contrairement a une hypothese deterministe (ol
d®plt doamyl opde dans
| oaugmentation de | a |
hyperphosphorylée dans les neurones conduira
inéluctablement a une degénérescence
neurocognitive), Il existerait differents types «
doencha” nements e abo
caract®ri stiques di vel
avec des implications notamment au niveau de
prevention et de la thérapeutique.



Trois groupes

1. Per sonnes pnwtatioe gerscegse héré@ditamee
autosomigue dominarmare, qui conduit au déeveloppement
syst®mati gue doun d®ficit c

2. Per sonnes sfomnefsgoradogué déedemppament
doun d®ficit cogniti f d®pen
g®n®t i que, | dall | e e4 du g
un facteur de risque important. Selon leurs estimations, un ti
des patients qui en sont porteurs développent plus ou moins
tardi vement | es sympt?!!mes d

3. Personnesans mutation genétigue assolageeésence de
protéines neurotoxiques serait un facteur de risque importan
mais pas unique (> 50 % des cas).



APOE

ALdapol i poprot® ne E (AP
de transport du cholestérol dans le systeme nerveux
central et est impliquéee dans la clairance du deptide
amyloide.

All existe trois all | es
Environ 65 % de la population générale est porteuse
deux all | es &3 et const

25 % de porteurs ded a | dant uh risquesde la

mal adi e dOoAl zheil mer mul t
hétérozygotes, et par 15 pour les homozygotes. A

contrari o, es porteurs
di mi nu® doenviron de mol




ANABOLISME CATABOLISME

APP pemessssslp A =) Catabolites

AGREGATION / DEPOT

Agrégats

Figure 4. Perturbations de la protéostase cellulaire des peptides [B-amyloides
dans la maladie d’Alzheimer. L'équilibre entre I'anabolisme et le catabolisme
des peptides [3-amyloides (AJ) détermine leurs concentrations. Dans les
formes héréditaires de la maladie d’Alzheimer (M.A. familiale), les dépdts
B-amyloides (AP) sont essentiellement dus a un accroissement de I'anabo-
lisme. A I’inverse, dans les formes sporadiques de la maladie d’Alzheimer (M.A.
sporadique), ces dépots seraient principalement dus a une altération du cata-

bolisme apparaissant avec I’dge (figure adaptée de [6,7]).



Début

A troubles de la mémoire des faits récents
A oublis répétés inhabituels
Adi fficult®s ddapprent

nouvelles

oradotage: | e patient ni
apportées a ses questions, il a tendance a les
reformuler



. Plaintes compatiles avec
[avancee en age

= «Je n'arrive pas a retrouver les noms propres,
puis ca revient plus tard. »

= «Je ne peux plus faire plusieurs choses ala
fois. »

= «Je pose mes lunettes et je ne sais plus ol je
les ai mises... »

= «J’entre dans une piece et je ne sais plus ce
que je viens chercher. »

= Ces plaintes peuvent étre considérées
comme banales a condition qu’elles ne soient
pas « envahissantes » en fréquence ou en
interférence avec les activités de la vie, et
que I'entourage ne rapporte pas d’autres
troubles comme des oublis de conversations,
de rendez-vous, etc.
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Circonstances diagnostigues

A Signes annonciateurscorfusion», troubles de la mémoire
perte doaut ¢mstoumentl Activitks of Duiy L
Living), a savoBudget, Téléphone, Médicaments, Moyens de
transport

A Troubles cognitifs d'installation progressive : trouble de la
memoire des faits récents ("radotage") = syndrome amnesiqu
de type hippocampique (le plus précoce)

A Désorientation temporspatiale

A Atteinte des fonctions instrumentales : aphasie, apraxie

A Troubles de la pensée abstraite

A Anosognosie

A Troubles psychocomportementaux : apathie, symptomes
dépressifs, agitation, agressivité, anxiete



Tableau clinique

A Troubles de la mémoire
ET
A Troubles du langage : « savoir dire »

d du manque du mot jJjusqudo”™ | dabsence
0 perte du sens des mots, jargon puis mutisme
A Troubles praxiques : « savoir faire»
d toilette/habillage/manger
0 utiliser des objets courants

A Troubles gnosiqgques : ¢ savoir rec
A Troubl es de | Gspatigleent ati on tempor c

A Troubles psychologiques et comportementaux : dépression, anxiéte, apat
agitation, d®ambul ation, agressi\yv



Diagnostic

clinicopathologique: criteres
A macroscopiques : atrophie cérébrale (par perte neuronale),
localisee au départ dans les régions hippocampiques, puis

®t endue ° | 0ensemble du cer
A microscopiques : dégénérescences neurofibrillaires, plagues
s®»ni |l es, d®plts amyl oupudes e

peptide aA
A clinigues syndrome démentiel, évolution dans le temps
compati ble, absence doautre



Criteres diagnostiques

A DSMIV
A NINCDS-ADRDA



Criteres diagnostigues de démence selon [d\DSM

A. Développement de déficits cognitifs multiples, manifestés par, 4 1a fois :

1. un déficit de la mémoire (diminution de la capacité i apprendre des informations nouwvelles ou 4 se
rappeler les informations précédemiment apptises) ;

2. une (ou plusieurs) des perfurbations cognitives suivantes

1. aphasie {perturbation du langage)

b. aprazie (diminution de la capacité 4 réaliser une activité motrice malgré des fonctions motrices intactes)
. agnosie (incapacité de reconnattre ou d'identifier des objets malgré des fonctions sensotielles intactes)

d. pertutbation des fonctions exécutives (planifier ou faire des projets, organiser, séquencer ou ordonner
dans le temps, avoir une pensée abstraite)

B. Les déficits cognitifs des critéres Al et A2 sont tous les deux 4 1'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 critéres Al et A2 ne sont pas dus 4 une des causes suivantes :

1. autres affections du systeme nerveux central qui peuvent entrainer un déficit de la memoire et du
fonctionnement cognitif (p.ex. : maladie cérébrovasculaire, maladie de Parkinson, maladie de Huntington,

hématome sous-dural, hydrocéphalie 4 pression normale, tumeur cérébrale) |

2. affections genérales pouvant entrainer une demence (p.ex. hypothyroidie, carence en witamine B12 ou
en folates, pellagre, hypercalcémie, neurosyphilis, infection par le VIF ;

3. affections induites par une prise de substance.
D. Les déficits ne surviennent pas de facon exclusive au cours de I'évolution d'un delirium

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




Criteres NINCDSADRDA de maladie d'Alzheimer

MALADIE D'ALZHEIMER PROBABLE
* Démence avéree sur la foi d'un MMS < 24 ou IMC = 8
* Atteinte d'au moins un autre secteur cognitif : aphasie, aprawie, agnosie
* Détérioration progressive de la mémoire et des autres fonctions cognitives
* Absence de troubles de la consclence et d'autres pathologies potentiellement causales
* Début apres 1'dge de 50 ans
Arguments additionnels importants
* Perturbations des activités de 1a vie quotidienne ou troubles du comportement
* Histoire familiale, a fortiori s elle est confirmée neuropathologiquement
*TL normale et EEG normal ou anomalies non spécifiques (ondes lentes)
* Atrophie 4 la tomodensitomeétrie cérébrale, avec progression sur plusieurs examens successifs
Atypies cliniques acceptables aprés exclusion d'autres causes de démence
* Paliers dans le cours de 1a maladie

* Présence de dépression, hallucinations, idées délirantes, amaigrissement, incontinence, bouffées
d'angoisse ou d'agitation, troubles sexuels, insomnies

* Anomalies neurologiques d'apparition tardive : hypettonie, myoclonies, troubles de la statique, crises
d'épilepsie

* Tomodensitomeétrie considéré comme "normale pour 'ige"
Atypies cliniques rendant le diagnostic de la maladie d'Alzheimer probable incertain
* Début brutal

* Signes neurologiques sutvenant dans le cours de 1a maladie : hémiparésie, deficit sensitif, déficit du
champ visuel, incoordination

* Crises d'épilepsie ou troubles de la statique de survenue précoce

MALADIE D'ALZHEIMER POSSIBLE

* Syndrome atypique par : son mode de debut, son evolution, sa presentation clinique mais en l'absence
d'autre cause de démence

*En cas de pathologie associée, cérébrale ou générale, qui pourrait entrainer une démence mais, dans le
cas particulier, n'est pas considérée comme causale

* Dieficit cognitif severe, isole, graduellement progressif (dans un cadre de recherche)



Evolution cognitive :
MMSE (Mini Mental State Examination) Version
GRECO (score totale : 0 a 30; pathologique si < 24)

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les

unes sont trés simples, les autres un peu moins.

Vous devez répondre au mieux que vous pouvez

#* Quaelle ast la date compléte sujouedlied 7

* 51 la shp onse est inootrects, 0w incormpléte, poset les questions
sestées sans réponse dans lordee suivant 10 oul

1. En quelle année sorarmes-nous 30
2. En quelle saison 0

3. Enquel mods 70

4. Qruel jour dumois 70

5. Quel joue de la sernaine 20

* Jo wais wous poset muintenant quelques questions sue lendroit
ot 110U fous trouvons (0 oul

6. Quiel est le nom de Ihapital o} nous sommes ? 0
7. Dans quelle wille se trovwe-til 7 0

8. Quslast le nowm du dép arterment duns lequal st situde cette
wille 3 0

9, Dans quells provines e5t sitaé oz diparteraent ? 0
10. A quel dtage sorarmes-nous i 1 0

APPRENTISSAGE 0 oul

* Ja wais wous die 3 mots ; je voudrais que vous me les wépétiez
et qus vous essayier de les petenic car je vous les redemnanderat
tout i Theure ©

1L. cigar= citron fautewil 0

12, fleus o ol o tulipe O

13. poste ballon canard 0

* Répater les 3 mots

ATTENTION ET CAICUL D oul

* Woulez-vous coraptet d partir de 100 en tetivant 7 i chagua fois
B

14.930
15.86 0
16.790
17.720

1% SEM

* Pour tous les sujets, demtandes : "woulsz-vous peler e mot
MONDE ilenwers" : EDHOM.

Le scote corzespond aw norbie de lettees dans la bonne position,
oo chiffee e doit pas figueer dans le soors global)

RAPPEL O oul

19, cizare citron fauteni O

20, flevs aw dé 0w balipe 0

21. porte ballon canaed O

LANGAGE 0 oul

22, Montrer un crayor, "quel est le nom de cet objet 2" O
23, Monter vote montre, "quel est le nom de eet objet 2" 0

24, Eoouter bien et sipeter apeis moi: "pas de rrais, de si, ni de
et" O

*Poses une feuille de papier sur le buseau, la monter au sujet en
Lui disast : 0 ol

25. "Feouter bien et faites oo que je vais vous dire : prenes cette
feuille de papier avec la saain droite" 0

26. "Pliez-laen devz" 0

27. "Et jetex la par terre" O

25, Tendee au sujet une feuille de papier sur laquells est éorit en
Zros caractires : "Ferraes les peus” ot diee au suiet | "Faites o quiest
forit" O

29, Tendre 2w sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
"Voulez-vous m'éosire une phrase, ce que wous voulez, mais une
phrase entitre"

Cette phirase doit étee doxite spontaniraent.

Elle doit contenis u sujet, w verbe, et avois un sens 0

PRAXIE CONSTRUCTIVE 0 oul

3. Tendre 1u sujet une feuille de papier et hui dernander :

"oules-vous teapist oo dessin® 701




Remarques importantes

A Le MMSEn'est pas un test diagnostique

A Uneaffection intercumpentedécompenser une
maladie d'Alzheimer, comme une infection, ur
cancer, un gl obe Vv ®siI

A Se méfier des neuroleptiques, typiques et
atypigues, associés a&noes de morsalsésont
administres chez des patients dements.




Bilan

A Tests biologiques : EHC, ionogramme, calcén
protéines, glycémie, TSH (+ éventuellement v
B12, folates, sérologie, VIH et syphilis)

A Image cérébrale : RMN (atrophie
hippocampigue)



Exclure une cause curable de trouble
neurocognitifs

= Troubles métaboliques : hypoglycémie,
hypercalcémie, hypothyroidie...

= Consommation de toxiques: alcool, drogues,
meédicaments, notamment psychotropes ou
confusiogeénes...

= Syndrome d’apnées du sommeil et autres
troubles du sommeil

= [nfections : maladie de Lyme, syphilis, VIH...

= Carence vitaminique: B9 et B12

= Hydrocéphalie a pression normale

= Tumeurs cérébrales bénignes de type
méningiome

« Epilepsie

= Troubles anxiodépressifs

= Bipolarité, autres troubles psychiatriques...

LA REVUE DU PRATICIEN MEDECINE GENERALE - TOME 38-N° 1083 - JANVIER 2024



Figure 2.
Algorithme
decisionnel
pour le
diagnostic
précoce de
la maladie
d’Alzheimer
utilisant des
hiomarqueurs.
FDG : fluoro-
désoxyglucose ;
[RM : imagerie
par résonance

magnétique cérébrale

PL: ponction
lombaire ;

TEP : tomographie
par émission

de positons.
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Les autres démences dégenératiy

Démences dégénératives corticales sans trouble moteur

Maladie d'Alzheimer

Démence lobaire fronto-temporale (démence fronto-temporale ;
aphasie progressive ; démence sémantique)

Atrophie lobaire

Démences dégéneratives sous-corticales avec troubles moteurs

Maladie de Parkinson avec démence

Paralysie supranucléaire progressive (ou maladie de Steele-
Richardson-0lszewski)

Maladie de Huntington

Démences dégénératives cortico-sous-corticales avec troubles
moteurs

Démence a corps de Lewy

Dégénérescence cortico-basale
Atronhie multisustématicée



Démence frontéemporale

A Troubles de la personnalité et manifestations
psychiatriqgues comportementales, méme
psychoti qgues, chez | ¢
a 20 % des démences)

A Ensemble de maladies dont la maladie de Pic
(I nclusi ons avec coOr |
f orme anor mal e doune
tau).



Démence a corps de Lewy
associe syndrome démentiel fluctuant, syndror

extrapyramidal et hallucinations visuelles

Critere indispensable : troubles neurocognitifs majeurs (notamment troubles
attentionnels, dysexécutifs, visuo-spatiaux)

Critéres cliniques centraux

» Fluctuations cognitives

« Hallucinations visuelles récurrentes

» Troubles du comportement en sommeil paradoxal
= Syndrome parkinsonien

Criteres cliniques suggestifs

» Sensibilité sévere aux neuroleptiques

» Instabilité posturale, chutes répétées

« Dysautonomie : hypotension orthostatique, syncopes, constipation. . .

» Hypersomnie, hyposmie, autres hallucinations, délires, apathie, anxiété et dépression

Biomarqueurs centraux

» Hypofixation striatale au DAT-scan ou TEP a la fluoro-dopa
» Hypofixation a la scintigraphie myocardique 4 la MIBG

« Troubles du comportement en sommeil paradoxal (REM)

Biomarqueurs suggestifs

» Préservation du volume hippocampique

» Hypofixation occipitale en TEMP/TEP

» Prédominance des ondes lentes postérieures en EEG

Diagnostic probable : association aux troubles neurocognitifs majeurs de 2 critéres
cliniques centraux ou de 1 critére clinique central et 1 biomarqueur central.

Diagnostic possible : association aux troubles neurocognitifs majeurs d'1 critére clinique
central ou d’au moins 1 biomarqueur central en I'absence d’autre critére clinique central.

Tahleau 1. D'apres la réf. 1. EEG : électroencéphalogramme ;
MIBG : 123--métaiodobenzyl-guanidine ; REM : rapid eye movement ;
TEMP : tomographie par émission monophotonique ; TEP : tomographie par émission de positons.



| es démences vasculaires

AVC multiples (multi infarct dementia ; lacunes ; hématomes)
AVC unique dans une zone fonctionnelle stratégique
Leucoencéphalopathies artériolaires (maladie de Binswanger :
CADASIL ; angiopathie amyloide)

Hypoperfusion chronique (exceptionnelle)

Demence mixte (maladie d'Alzheimer + AVC)



CADASIL : arteriopathie cérébrale autosomique dominante av
Infarctus sousorticaux et leucoencéphalopathie

A
EGF-like
DTM o
/ DAN
Récepteur NOTCH ANK
PEST N
Partie intracellulaire de NOTCH
apres clivage
B

CADASIL : mutations dans un motif EGF-like de NOTCH3

Bicuspidie aortique : mutations tronquantes de NOTCHI

Hajdu-Cheney : mutations tronquantes en amont de PEST de NOTCH?Z
Lymphome B : mutations tronquantes en amont de PEST de NOT(CH?Z
LAL-T : mutations tronquantes en amont de PEST de NOTCH I



Notch3

S3

unz otsed

" in1 S182 :

B EGF-like modules repeats ~ 171 | pam Ankyrin  TAD PEST

Figure 1. Domain structure of human Notch proteins. Schematic view comparing the domain structure
of human Notch proteins. SP (signal peptide), EGF (epidermal growth factor), HD (heterodimer region),
TAD (transcription factor activation domain), PEST (domain rich in proline, glutamate, serine and
threonine). Locations of S1, S2 and S3 cleavage sites are indicated. PPXY motif in Notch3 acts asa WW
domain recognition site for the endocytic regulator WWP2.




Notch3

Récepteur NOTCH

EGF-like
DTM

I

Partie intracellulaire de NOTCH
aprés clivage

CADASIL : mutations dans un motif EGF-like de NOTCH3

Bicuspidie aortique : mutations tronquantes de NOTCH1

Hajdu-Cheney : mutations tronquantes en amont de PEST de NOTCHZ

Lympheme B : mutations tronquantes en amont de PEST de NOT(HZ2
LAL-T : mutations tronguantes en amont de PEST de NOTCH I

Figure 1. A. Mécanisme d’action des
récepteurs NOTCH. La fixation du
ligand au récepteur NOTCH entraine
son clivage en amont du domaine
transmembranaire. La partie intra-
cellulaire clivée migre dans le noyau
de la cellule oi elle régule Iacti-
vité transcriptionnelle de nombreux
génes. EGF-like : epidermal growth
factorlike ; DTM: domaine transmem-
branaire ; DAN : domaine d’adressage
nucléaire ; ANK : motif ankyrine;
PEST: domaine PEST. B. Localisation
des mutations des récepteurs NOTCH
en pathologie humaine.



CADASIL: mécanisme

Figure 2  Illustration of neuropathologic features in cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy
(CADASIL). A: Sagittal 3-T magnetic resonance imaging (MRI) fluid-attenuated inversion recovery image in a 52-year—old patient with CADASIL, showing
widespread white matter hyperintensity, lacunes, and atrophy. B: Representative hematoxylin and eosin (H&E) staining of the basal ganglia of a deceased
patient with CADASIL, showing vessel wall thickening and dilated perivascular spaces. C: H&E staining of the basal ganglia of a deceased patient with CADASIL,
showing ischemic lesions and white matter rarefication. MRI image kindly provided by Dr. Yakeel Quiroz (Massachusetts General Hospital, Boston, MA), and
postmortem histopathologic images kindly provided by Dr. Diego Sepulveda-Falla (Institut fiir Neuropathologie Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg, Germany). Scale bars: 100 um (B); 730 um (C).

Le récepteur mutant
NOTCH3 s'accumule
dans la paroi vasculaire et
s'agrege avec d'autres
protéines matricielles
dont les fonctions sont
ensuite altérées. Ces
modifications entrainent
des changements
importants dans la
microvascularisation avec
une altération du
couplage neurovasculaire,
une diminution de la
réponse hémodynamique
aux variations de la
pression artérielle et une
hypoperfusion dans les
zones cérébrales les plus
profondes.



A maladie héréditaire (autosomique dominant) et
genéralisée des petites arteres.

A causée par desutations du géne Notchs@r le
chromosome 19912

A tableau clinique avec migraine, troubles de
| Ohumeur, accidents va
Ischémiques et démence.

A commence chez le jeune adulte et conduit en
moyenne a la mort endéeans les 10 a 20 ans.

ARarement, |l e premier A
30 ans.



cing critéeres a remplir
A début des symptdmes a un age jeune (< 50 ans)

A pr®sence ddau moins
caracteristiques neurologigues: migraine,
épisodes de type AVC, troubles majeurs de
| humeur etcortit@emence

A absence de tout facteur de risque vasculaire
®t i ol ogique ° 1 0AVC

A preuve ddune transmi:
autosomique dominante

A présence de signes anormaux de la substanc
bl anche sans infarcti

+ analyses génétiques (mutation sur le gene Notc

=+ dementia

ischemic events

Mood disorders

Migraine with aura

» Abnormal MRI

pa



Gene Notch3 : les variants

Prevalence Intracellular domain
per 100,000 :
subjects EGF-like repeats

<1.0
1.0-10
10-20
>20

Extracellular domain

Figure 1  Schematic illustration of the Notch3 receptor. Each epidermal growth factor (EGF)—Llike repeat (EGFR) is color coded on the basis of pooled
prevalence estimates of cysteine-altering NOTCH3 mutations affecting this EGFR derived from recently published studies (Rutten et al,'’; Rutten et al,""; and
Hack et al,*?) examining three large exome databases (UK Biobank, Exome Aggregation Consortium; ExAC, and Geisinger DiscovEHR). ANK, ankyrin repeats; HD,
heterodimerization domain; LNR, Lin-12/Notch Repeat; PEST, proline (P), glutamine (E), serine (S), and threonine (T) rich region; RAM, recombination signal
binding protein for immunoalobulin Kappa J region (RBPJ) association molecule; TMD, transmembrane domain.



Too o o

Préevalence anomalies genétique

Etudes initiales: entre 1 et 5 pour 100.000 personnes
Recherches génétiques réecentes dans la population générale : 2 a 4 pour

La localisation de ces mutations a l'interieur ou a l'extérieur des domaines
EGFr1 a6 le long de la protéine NOTCHS3 joue un role clé dans la gravité
la maladie et I'apparition des symptomes et pourrait expliquer I'écart entre
études cliniques et épidemiologiques.

Les formes tres bénignes et tardives de la maladie, le plus souvent assoc

des variants dans les domaki®Er 7-34, sont donc assez fréquentes et un

grand nombre de ces cas restent non diagnostiqués. Des études recente:

également montré que ces variants peuvent rester non pénétrants jusqu'e

dmoins 70 ans, méme sur des IRM ne montrant que des changements de
Iscrets.

Des facteurs de risque vasculaires peuvent egalement moduler I'expressi
clinigue de la maladie, ainsi que, tres probablement des facteurs génétigt
indéterminés qui peuvent expliguer la grande variabilité phénotypique
intrafamiliale



NOTCH3-SVD (NOTCH3associated small
vessel disease) staging system

Research
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DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS A cohort study was performed in which the
NOTCH3-SVD severity staging system was developed using a discovery cohort (2019-2020)
and validated in independent international CADASIL cohorts (1999-2023) and the UK
Biobank. Clinical and imaging data were collected from participants originating from 23
international CADASIL cohorts and from the UK Biobank. Eligibility criteria were presence of a
NOTCH3%* variant, availability of brain magnetic resonance imaging, and modified Rankin
Scale score. The discovery cohort consisted of 195 NOTCH3“Y*-positive cases from families
with CADASIL; the validation set included 1713 NOTCH3“*-positive cases from 15 countries.
The UK Biobank cohort consisted of 101 NOTCH3“Y*-positive individuals. Data from 2-year
(2019-2023) and 18-year (1999-2017) follow-up studies were also analyzed. Data analysis was
performed from July 2023 to August 2024.

MAIN OUTCOMES AND MEASURES Percentage of cases following the sequence of events of the
NOTCH3-SVD stages, and the association between the stages and ischemic stroke,
intracerebral hemorrhage, global cognition, processing speed, brain volume, brain
microstructural damage, and serum neurofilament light chain (NfL) level.



A NOTCH3“Y® variant was defined as a NOTCH3 variant lead-
ing to a cysteine amino acid change in one of the 34 epider-
mal growth factor-like repeat domains of the NOTCH3 protein®’
or as one of several well-documented causative NOTCH3 cys-
teine-sparing variants (p.Arg61Trp, p.Arg75Pro, p.Asp80Gly,
p.Arg213Lys [n = 53]).%® Description of all cohorts can be found
in eTable 3 and eAppendix 3 in Supplement 1. Individuals with



E] The NOTCH3-SVD staging system

Stage 0: premanifest
NOTCH3<ys variant, genetic predisposition for NOTCH3-SVD

Stage 1: early stage
1A: Low WMH burden (Fazekas DWM score 1)

1B: High WMH burden (Fazekas DWM score =2)

Stage 2: intermediate stage

Stage 3: advanced stage
3A: Moderate disability (mRS score 3)

3B: Moderately severe disability (mRS score 4)

Stage 4: end stage
4A: Severe disability (mRS score 5)

4B: Deceased (mRS score 6)

NOTCH3-SVD severity stage

4.:‘ 3
2N

Stage 4A

Stage 14~ Stage 18 Stage 2A Stage 28 Stage 3A



Outcomes within discovery cohort of 195 cases

BPF

a
g i i
5 $
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Global cognition Processing speed Serum NfL
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P<.001 P<.001 P<.001
Adjusted P=.001 Adjusted P<.001 Adjusted P=.74

NOTCH3-5VD stage

T -4
0 1A 1B 2A 2B 3A 3B 4A

0 1A 1B 2A 2B 3A 3B 4A
NOTCH3-5VD stage

0 1A 1B 2A 2B 3A 3B 4A
NOTCH3-SVD stage

0 1A 1B 2A 2B 3A 3B 4A
NOTCH3-SVD stage

0 1A 1B 2A 2B 3A 3B 4A
NOTCH3-5VD stage

A, The NOTCH3-SVD staging system comprises 5 main stages, of which stages 1
to 4 are subdivided into 2 substages. Cases are assigned to the highest stage for
which they fulfill the criterion, even if cases do not fulfill all criteria of the lower
stages (see also eFigure 2 in Supplement 1). The NOTCH3-5VD staging system
can be applied to any individual with a cysteine-altering NOTCH3 (NOTCH3%*)
variant and to individuals with well-documented, causative cysteine-sparing
NOTCH3 variants. Per stage, arepresentative T2-weighted fluid-attenuated
inversion recovery magnetic resonance image is shown. DWM indicates deep
white matter; mRS, modified Rankin Scale; WMH, white matter hyperintensity.

B, Within the discovery cohort of 195 cases, the NOTCH3-5VD staging system
was associated with outcomes of brain parenchymal fraction (BPF), peak width
of skeletonized mean diffusivity (PSMD), global cognition, processing speed,
and serum neurofilament light chain (NfL) level. Blue dots indicate unadjusted
standardized effect sizes: yellow dots, standardized effect sizes adjusted for age
and sex; error bars, standard error. NOTCH3-5VD stage 4A was not included as
there were no cases in this stage in the discovery cohort. Unadjusted P values
and P values adjusted for age and sex are for comparison between the
NOTCH3-5VD staging system and outcomes.



Figure 4. NOTCH3-5mall Vessel Disease (SVD) Staging System Captures Short-, Intermediate-,

and Long-Term Disease Progression

El Shart-term disease progression
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A, The NOTCH3-5WD staging system
was used to illustrate short-term
disease progression, revealing that
the majority of cases (76%) remain
within the same stage over the
course of 2 years, while 17% progress
1stage and only 7% progress 2 stages
or mare. B, Disease prograssion at 7
and 18 years according to the
NOTCH3-SVD staging system. After 7
years, approximately half of the cases
progressed 1 stage, while after 18
years, 85% of the cases progressed at
least 1stage. C, Survival at 18 years
was associated with NOTCH3-SVD
stages at baseline before and after
adjustment for age and sex in cohorts
with cerebral autesomal dominant
arteriopathy with subeortical infarcts
and leukoencephabopathy (CADASIL).



Troubles de I'humeur

A Signalé le plus souvent entre 30 et 60 ans
A Extrémement variable en intensité

A Anxiété, crises de panique, dépression, mélancolie,
stuporeux, catatonie, euphorie, exaltation, episodes
hypomaniagues ou maniaques

A Certains patients présentent des épisodes dépressif:
alternant avec des états maniaques et présentent de
signes clinigues évocateurs de troubles dysthymique
bipolaires



Altérations cognitives

A Lenteur cognitive

AD®f i cit de | dattenti on
A Troubles de la concentration

A Flexibilité mentale réduite

A Altérations de la mémoire affectant la récupération a
debut

A Déficit de mémoire globale affectant I'encodage a un
stade avancé

A Démence modérée a sévére



Troubles du comportement

A Irritabilité

A Diminution de l'intérét pour I'environnement immédia
A Réduction des activités générales

A Apathie, prostration

A Agitation

A Episodes de confusion

A Explosions de colére

A Actes de violence




Syndrome de MELAS (encéphalomyopathie

mitochondriale, acidose lactique, pseptsmdes
vasculaires cérebraux)

A Transmission héréditaire par la mére
A Pathologie mitochondriale

Principaux symptomes
Affection Caractéristiques p y_ p Apparition Prévalence
et signes cliniques
Mitochondrial encephalopathy, lactic acidesis and stroke-like episodes
MELAS Désordre multisystémique (cerveau, muscles et systéme endocrinien) le plus

Hémiparésies a rechutes dues a des accidents
courant

vasculaires cérébraux pseudo-ischémiques, Enfance

Inconnue
> 12 mutations associées a ce syndrome, la plus courante étant la mutation

cardiomyopathie, surdité, diabéte, etc.
ponctuelle A3243G affectant le géne codant 'ARNt leucine

A Diagnostic:

0 biopsie musculaire : myopathie mitochondriale avec fibres rouges déchiquetee

raggededfibers") et déficit mosaique en activité cytochrome oxydase (mutatio
de | 6ADN mitochondrial).

0 Mutation du gene de I'ARN de transfert de la leusitidt(Leu)



Diabetes meliitus Nephropathy

i e | Gastrointestnal

Short stature

Fig. 1. Pathogenic mechanism of MELAS.

Cerebral Circulation - Cognition and Behavior 3 (2022) 100139
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*Basal ganglia calcification Pro : Torebetor
*Cognitive impairment ik = il
=Consciousness change o
~Cortical blindness ~Heaing inpainnent
*Dementia
*Developmental delay *Hypothyroidism
“Epilepsy *Hypoparathyroidism
*Gait disturbance
*Hemiparesis *Diabetes mellitus
" jotropich =Impaired insulin secretion
*Leaming disability *Insulinopenia
*Memory impairment *Pancreatitis
*Myoclonus
*Psychotic disorders 3
£ .Fa\oqiu:irzozdml tubulopathy
~Short stature “FSGN
=Stroke-like episodes
*Cyclic vomiting
*Diarrhea
*Constipation
*Gastric dysmotility
+Intestinal pseudo-obstruction
*Ragged red fiber
*Exercise intolerance
~Muscle weakness
*Myopathy
*Muscle wasting

Figure 2. MELAS syndrome manifestations. The clinical features of MD are not specific and are variable between patients,
including neurological and non-neurological presentations. MELAS, a common MD, is a progressive syndrome where
patients can recover from one phenotype and develop others later. Subjects with mtDNA mutations can be asymptomatic or

have multi-organ involvement.

Life 2021, 11, 1111



Troubles neurologiques et oculaire

A Episodes de type AVC

A Maux de téte, état mental altéré, convulsions, aphas
partiellement réversible, perte de vision corticale,
faiblesse motrice.

A Anxiété, trouble bipolaire, dépression, psychose et
trouble de la personnalité

A Myopathie avec intolérance a I'exercice et faiblesse
musculaire proximale

A Ophtalmoplégie, atrophie optique et rétinopathie
pigmentaire



| es démences Infectieuses

Démences infectieuses
Paralysie générale syphilitique
Maladie de Whipple
Demence liée au virus de I'immunodéficience humaine
Séquelle d'encéphalite virale (herpétique)
Leucoencéphalopathie multifocale progressive

Leucoencéphalopathie sclerosante subaigué progressive
de Von Bogaert

Maladie a prions

Maladie de Creutzfeldt-Jakob : Kuru : insomnie fatale familiale :
maladie de Gerstmann-Straussler-Scheinker



Les démences toxiques et alcooliqt

ntoxications au monoxyde de carbone et anoxies
Démences post-radiques et post-chimiothérapeutiques
Démence alcoolique

Maladie de Marchiafava-Bignami




Alcoolisme chronique

Al i ®es ~ la toxicit® propre
nutritionnels associés

A diagnosticdd ®mence | mputm®rei se | d@u
depuis au moins 5 ans et régression partielle des troubles
cognitifs au moins 2 mois apres un sevrage

A syndrome de Korsakaféyndrome amnésique antérograde
pur, associé a des fabulations et fausses reconnaissances, s:
troubles du jugement ni du raisonnement. Classiqguement suit
une encephalopathiede Gasr ni cke | 1 ®e ¢
chronique a un déficit en vitamine B1



TROUBLE DE L'USAGE

DE L'ALCOOL

- L. Pennel déclare
COMPARAISON DES CRITERES DU DSM-IV-TR ET DU DSM-5 avoir participé 2

DSM-IV-TR des interventions
ponctuelles avec les

@ Uiilisation en situations dangereuses X X lahoratoires Indivior,
@ Problemes interpersonnels, sociaux, liés au produit X ABUS X ES#SES&E?EE;S
© Incapacité a remplir les obligations majeures X =1sur12mois x et avair parioipd 2
@ Problemes judiciaires, légaux X [étude ALPADIR du

. laboratoire Ethypharm.
© Tolérance (ou accoutumance)* X X
@ Syndrome de sevrage* X X TROUBLE DE L'USAGE G. Brousse déclare
© Quantité ou durée d'utilisation plus grande que prévu X X = 2 sur 12 mois avoir fourni des
© Désir persistant ou efforts infructueux pour diminuer ou controler X DEPENDANCE X Faﬂhnnsrgltlgir?asexlggirﬁis?x
© Temps consacré au produit ou & récupérer de ses effets x  =3dsuriZmois  x Bouchara-Recordati
@ Réduction ou abandon des autres activités X X Camurus, Lundbeck.
@ Utilisation malgré les conséquences psychiques, physiques X X
© Craving X

Tahleau. Abus = au moins 1 critére sur une période de 12 mois et aucun diagnostic de dépendance (moins de trois critéres).

Dependance = au moins 3 critéres sur une période de 12 mois, indépendamment du nombre de critéres d'abus. * Critéres de dépendance physique.
Trouble de I'usage = au moins 2 critéres (forme |égére), 4 critéres (forme modérée), ou 6 critéres (forme sévére) sur une période de 12 mois.
DSM-IV-TR : Manue! diagnostique et statistique des troubles mentaux, 4° édition, texte révisé ; DSM-b = Manuel diagnostique et statistique des traubles
mentauyx, b° édition.

larevuedupraticien Vol. 69 _ Octobre 2019 8493



USAGE [UTILNOCVE | DEPENDANCE CIM-10

USAGE

ZERO FABLERISQUE RISQUE  USAGE NOCIF DEPENDANCE SFA
sujet asymptomatique t's

USAGE REGULIER (F, H)

<2 verres par jour
< 10 verres par semaine

USAGE OCCASIONNEL (F, H)
<4 verres par occasion

0 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 SCORE AUDIT-C

prévention primaire  repérage
éducation pour lasanté  précoce

renforcement conseils
@ saction

igure 1. Comparaison des différentes classifications et stratégies thérapeutiques en fonction de la sévérité des troubles.



1 verre standar

A 7 cl d'apéritif & 28

A 2,5 cl de digestif 445

A 10 cl de champagne & 12

A 25 cl de cidre "sec" & 5

A 2,5 cl de whisky a45

A 25 cl de biére & 5

A 2,5 cl de pastis &°45

A 10 cl de vin rouge ou blanc & 12

25 cl de biere forte correspond a 2 verres standard et une boute
de vin a 8 verres standard



Les démences dysmetaboliques

Maladie de Wilson

Carence en vitamines Bi2/folates
Leucodystrophie metachromatique (sulfatidose)
Adrénoleucodystrophies

Ceroido-lipofuchsinose

Autres neurolipidoses




Les démences secondaires a une pathologie inflamma
du systeme nerveux

A Sclérose en plagque
A Maladie de Behcet

A Maladies systémigues inflammatoires, souven
via vascularites (PAN, Wegener, etc.)

A Encéphalites auicmmunes et paranéoplasiques



o o Do Do

Les démences paranéoplasiques
encephalites autoimmunes

Installation généralement subaigué, en moins de trois mois, parfois plus
progressivement

Atteinte du systeme limbique, avec troubles de la mémoire (amnésie antérograde
des émotions (troubles comportementaux : irritabilité, impulsivité, désinhibition, ot
apathie, ralentissement psychomoteur) voire épilepsie focale temporale interne (r
de contact, automatismes moteurs, aura épigastriqgue ascendante, troubles de m
paroxystiques, troubles du langage)

Parfois signes extralimbiques : mouvements anormaux (chorée, dyskinésies),
syndrome cérébelleux, signes neurovégeétatifs

IRM : hypersignal T2 temporal interne unilatéral ou bilatéral ne prenant pas le
contraste (peut manquer)

EEG : focalisation aux régions temporales (ralentissement, activité paroxystique)

LCR i nfl ammation (pl ® ocytose, -ban
AC (a rechercher également dans le sang)



Encéphalites aHommunes associées a des anticorps
ciblant des protéines de la surface membranaire

a anticorps anhNIMDAR (N-methyiD-aspartate receptor) : tableau
«psychiatrique » stéréotype chez femme jeune avec bouffée délirante aig
(état delirant non systématisé, aux thématiques multiples et polymorphes,
souvent mystiques, megalomaniaques et de persécution), agitation, troub
| Ohumeur (anxi ®t ®, Il rritabi lit®,
dysautonomie (anomalies rythmiques et tensionnelles, hyperthermie,
hypoventilation centrale), trouble de vigilance. Associé a un tératome ova
dans 40 % des cas. Mortalité de 5 a 10 %, récupération dans 80 % des c:
ans.

a AC antLGl1(glioma nacti vated 1) : touche
troubles cognitifs, crises dystoniques brdabiales, épilepsie, SIADH.
Séquelles fréguentes.

a AC antCASPR2 (contactassociated protdiike 2) : triade limbique
(épilepsie temporale, amnésie antérograde, troubles psychiatriques), atax
c ®r ®bel |l euse, doul eurs neurog nes
pronostic sous traitement.



a AC antGADG5 : épilepsie temporale pharmacorésistante, troubles cogn
séveres. Association possible a une ataxie cérébelleuse et/ou syndrome (
personne raide et a un cancer. Mauvais pronostic.

a AC antigLONS : troubles du sommeil, atteinte bulbaire et cérébelleuse,
démence progressive. Installation est tres progressive, sur un mode
pseudodégéncératif. Pronostic sombre.

a AC antiGABABR @aminobutyric acid; GABAAR type B receptor): triade
limbique, épilepsie pharmacorésistante. Peut étre associée a un CBPC.

a AC antiGABAAR @aminobutyric acid; GABAAR type A receptor) : triade
limbique, hypersignaux T2 multifocaux. Peut étre associée a un thymome

a AC antiAMPAR @-amine3-hydroxy5-methyi4-isoxazolepropionic acid
receptor) : triade limbigque. Formes fulminantes possibles. Souvent assicié
CBPC.



Encéphalites aHommunes associées a des anticorps
ciblant des protéines intracellulaires

Souvent associées a un cancer (predominance de CBPC) avec la triade limk
(épilepsie temporale, amnésie antérograde, troubles psychiatriques) et pouv
étre favorisées par les immunothérapies par inhibiteurs des points de contac
Immunitaire.

A a AC antHu : éventuellement neuronopathie sensitive, psbsttaction
intestinale, encéphalomyélite

a AC antiMaz2 : éventuellement narcolepai@plexie, syndrome
parkinsonien, troubles oculomotedmsncéphalitghombencéphalite

A

A a ACantiRi: éventuellement syndrome cérébeltaarbencéphalite
syndromepsoclonugnyoclonus
A
A

a AC ant CV2/CRMPS5 c¢ollapsirresponsenediatoiprotein5) :
éventuellement neuronopathie sensitive, encéphalomyélite

a AC antamphiphysineéventuellement neuronopathie sensitive,
encephalomyélite, syndrome de la personne raide



Formes doenc®phalite san
encéephalite aionmune séronégative (devenu assez
exceptionnel) : criteres diagnostics de Graus :

1. Apparition subaigué (moins de 3 mois) de troubles de la conscience, de
troubles mnésiques ou de troubles neuropsychiatriques

2. Au moins 2 criteres parmi :
d IRM anormale : hypersignal T2 temporal intern@utilatéral

0 LCR inflammatoire : pléiocytose et/ou bandes oligoclonales surnuméraires
et/ou index IgG éleveé

0 biopsie cérébrale : infiltrat inflammatoire isolé
3. Absence doanticorps antineurona

4 Excl usi on des s yimudunes dedirses .cedcéphatit® p
limbique séropositive, encéphalite de Bickerstaff, ADEM (encéphalomyeélite ¢
disséminée)

5. Exclusion des diagnostics alternatifs (tumeurs, infections...)



Traltement

A corticoides (bolus intraveineux avec relais ora
géenéralement associes a des immunoglobulin
Intraveineuses, avec en seconde lignhe associ:
de rituximab et de cyclophosphamide I.v. La
durée de traitement varie de six dndikmois.

A formes paranéoplasiques : traitement
anticancéreux en plus



Les démences posttraumatigues



Les démences neurochirurgicale:

Hydrocéphalie a pression normale
Tumeurs



Hydrocéphalie a pression normal

Triade symptomatique de I'hydrocephalie
a pression normale idiopathique

TRIADE SYMPTOMATIQUE DESCRIPTION

Marche " Marche lente a petits pas, pieds collés au sol, un peu écartés,
avec tendance a la chute en arriére (rétropulsive).
Un syndrome parkinsonien trompeur, non tremblant, existe

volontiers a ['examen.
Troubles sphinctériens " Urgences mictionnelles puis incontinence urinaire.
Troubles cognitifs " L'atteinte intellectuelle est discréte avec des troubles de

mémoire et un ralentissement d'allure fronto-sous-corticale.
Des troubles cognitifs graves, isolés ou inauguraux, rendent peu
probable le diagnostic d’hydrocéphalie.

LA REVUE DU PRATICIEN / 2006 : 56



IRM cérébrale

TABLEAU 1. DESH SCORESUR 10

Ventriculomégalie

0 Non (Evans <0,3)
1 Légére (Evans 2 0,3 et <0,35)

. 2 . Dilatation franche (Evans = 0,35)
0 Normales

- 1 - Légérement ou unilatéralement

. 2 . Bilatéralement

Sillons de la convexité comprimés

0 Normaux ou larges

1 l Légére compression

2 Sillons fermés

0 Angle obtus (>100°)
1 ' Intermédiaire (290°et<100°)
2 Aigu<90°

0 Absente
. 1 . Quelques sillons

2 Plusieurs sillons

Un score élevé est fortement prédictif d'une amélioration aprés dérivation.
DESH : Disproportionately Enlarged Subarachnoid Space Hydrocephalus.
D'aprés la référence b.

_AREVUE DU PRATICIEN MEDECINE GENERALE - TOME 37 - N°® 1080 - OCTOBRE 2023



Figure 1.

IRM typique d’'une patiente atteinte
d’hydrocéphalie a pression normale.
L'indice d'Evans est de 0,39.

Les sillons postérieurs sont comprimés
(ovale bleu), quelques dilatations
focales des sillons pariétaux

(fleche orange) sont observées ainsi
que des hypersignaux de la substance
blanche périventriculaire. L'angle
calleux, mesuré sur une ligne
perpendiculaire a la ligne CA-CP
passant par la CP, est de 69 °.

CA : commissures antérieures ;

CP : commissures postérieures.

_AREVUE DU PRATICIEN MEDECINE GENERALE - TOME 37 - N° 1080 - OCTOBRE 2023



Classification

HPN Début subaigu ouimprécis
possible

Age indifférent

Antécédents neurologiques (traumatisme,
méningite, hémorragie méningée)

Tableau clinique douteux ou ne prédominant pas
surlamarche

TABLEAU 2. CLINIQUE, IMAGERIE ET TESTS
DIAGNOSTIQUES : TENTATIVE DE CLASSIFICATION
DES HYDROCEPHALIES A PRESSION NORMALE

HPN Début insidieux, évolution progressive
probable

Age>60ans

Pas de cause évidente

Triade d'Adams et Hakim prédominant sur la marche
Peu de troubles cognitifs

Elimination des diagnostics différentiels HPN Symptames cognitifs prédominants ou inauguraux
LCR normal improbable

IRM typique avec un indice d'Evans > 0,3
etun DESHscore>7/10

Augmentation de la pulsatilité duLCR
dans I'aqueduc

Amélioration objective et subjective de la marche

apres PL evacuatrice DESH : Dispropartionately Enlarged Subarachnoid Space Hydrocephalus ;
HPN : hydrocéphalie 4 pression normale : IRM : imagerie par résonnance
magnétique ; LCR : liquide céphalo-rachidien ; PL : ponction lombaire.

IRM montrant des signes d'atrophie cérébrale
associée a la dilatation ventriculaire

Pas d'amélioration aprés PL évacuatrice : intérét
d'untest de perfusion

Absence de signes de la triade d’Adams et Hakim

IRM ne retrouvant pas de dilatation ventriculaire
franche

Atrophie corticale marquée. Anomalies sévéres
de la substance blanche profonde & distance
des ventricules.

-AREVUE DU PRATICIEN MEDECINE GENERALE - TOME 37 - N° 1080 - OCTOBRE 2023



Dérivation ventriculatriale oupéritonéale

Suspicion d’HPN

Troubles de lamarche
+autres symptomes de la triade
d'Adams et Hakim

Non
Pas de dérivation

Oui

Oui

Non
Pas de dérivation [ IRM:indice d’Evans 20,3

PL évacuatrice
+[- test d'infusion

Amélioration aprés PL

Pas de dérivation g e
et/ourésistance élevée

=
(=]
3

Figure 3. Aide a la décision de la nécessité d'une dérivation en cas de suspicion
d’hydrocéphalie a pression normale. HPN : hydrocéphalie a pression normale ;
IRM : imagerie par résonance magnétigue ; PL : ponction lombaire. _AREVUE DU PRATICIEN MEDECINE GENERALE - TOME 37 - N° 1080 - OCTOBRE 2023



Démences curables : toujours les
exclure

A Hydrocéphalie normotensive : troubles de la marche

troubles sphinctériens (i

ncontinence urinaire), un

syndrome démentiel, avec syndrome frontal

A Causes infectieuses: sy
Whipple, infection a VIH

A Causes métaboliques :
hypot hyropd

ohilis tertiaire, maladie de
, maladie de Lyme, etc.

nypoglycémie, hypercalcémit
| e é

A Carence vitaminique : B9 et B12
A Tumeurs intracraniennes (dont méningiome)
A Causes toxiques (médicaments, alcool)






TABLEAU

Processus
Enregistrement

Stockage

Récupération

Troubles de la mémoire

susceptibles de les affecter

Base anatomique

Cortex sensoriels primaires
et associatifs

Circuit hippocampo-mamillo-
thalamique

Cortex préfrontal

Evaluation
Rappel immediat abaissé

Rappel total altéré
malgreé les indices

Rappel libre altéré corrigé
par les indices

Processus impliqués dans la mémoire épisodique ; bases structurelles, évaluation et principales pathologies

Perturbation dans...
Trouble attentionnel (dépression, anxiéte, iatrogenie,
confusion)

Amnésie de type hippocampique (maladie d’Alzheimer,
syndrome de Korsakoff, encéphalite limbique)

Trouble dysexécutif (démence fronto-temporale, démence
vasculaire, depression, vieillissement « normal »)



Encéphalites limbiques

A Subaigu

A Troubles de la mémaoire
A Déficits cognitifs

A Convulsions

A Troubles psychiatriques (dépression, troubles
comportement)



Encéphalites ationmunes

neuropsychiatriques
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Ani-raeptour 2 wifans | Cancer pulmanaine | Encsphalile e s
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[AMPAR cancer du s, o pTETiel il
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anki-GARA B (v 50-60 | Cancer pulmanaire | Encéphalite Imibugue swec
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Sémiologie neurologique

A https://www.cenrneurologie.fr/videotheque



https://www.cen-neurologie.fr/videotheque
https://www.cen-neurologie.fr/videotheque
https://www.cen-neurologie.fr/videotheque
https://www.cen-neurologie.fr/videotheque




Convulsions




1.

.l e mal ade f ailt des

Trois situations en pratique

le malade est référé a
convul si1 on
signes | ndi
nertes des
nas le diagnostic)

pres la crise : le

repos
rect s
uri ne

)

. le malade réalise sa crise épileptique devant le

medecin : le diagnostic est evident

NB : ne pas I1njecter dbo
crise : cbOest une erreu
CTr

envisager un état de mal



DI agnostic cr |

S | | Oune des conditi ons sSuUil V:

Aau moins deux crises do®pi |l
survenues aplusdeviagg at re heur es doi
classique)

Aune crise do®pilepsie non p
probabili t® de r®ci di ve doe
crises non provoguees (ou réflexes) [au mo¥§ @dce sur
une période de dix ans a venir apres la premiete crise

Aun diagnostic dbéembl ®e de s

958 Iarevuedupraticien Vol. 74 _ Novembre 2024



DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS D'UNE CRISE D'EPILEPSIE

Syncopes et crises anoxiques

= Syncope vasoplégique et cardioplégique
2 Anoxie prolongée

Troubles du sommeil

= Parasomnies

2 Troubles du comportement en sommeil paradoxal
= Syndrome des mouvements périodiques

= Narcolepsie avec cataplexie

Migraine

2 Migraine avec aura
= Migraine hémiplégique familiale

Troubles psychogenes

2 (rise psychogene non épileptique
2 Attaque de panique

Pathologies avec mouvements anormaux

= Dyskingsies kinésigéniques ou non kinésigéniques paroxystiques
2 Tics et stéréotypies
= Myoclonies spinales

Accidents ischemigues transitoires

2 Aphasie transitoire
2 Déficit sensitif ou moteur transitoire

Autres

2 lctus amnésique
2 Hypoglycémie

264 1arevuedupraticien Vol. 67 _ Mars 2017



Crise symptomatique aigué (épilepsies provoquées)
(survient dans |l es 7 jJjours sulvant
|l es 24 heures apr s | a correct

CAUSES DE CRISES SYMPTOMATIQUES AIGUES

Pathologies neurovasculaires Causes toxiques et medicamenteuses
2 AVC ischémigue ou hémorragigue, veineux et artériel 2 Toxigues
2 Encéphalopathie hypertensive/postérieure réversible « alcool (sevrage et consommation aigue)
2 Anorexie cérébrale « drogues récréatives
2 Migraine hémiplégique « monoxyde e carbone, métaux lourds, solvants organiques

Traumatisme cranien 2 Médicaments

Grossesse et éclampsie « benzodiazépines
* barbituriques (sevrage)

« antidépresseurs

Gauses métaboliques

2 Hypo- et hyperglycémie avec acidocétose (bupropion, maprotiline, clomipraming)

2 Hyponatrémie < 115 mg/dL - antipsychotigues |

= Hypocaleémie < 5 mg/dl (phénothiazines, butyrophénones, clozaping)

> Hypomagnésémie < 08 ma/dL « théophylline, btabloguants, mépéridine

= Hyperurémie > 100 m,g 1l « opioides, autres analgésiques et antalgiques
P « antibiotiques

2T IR (bétalactames, quinolones, isoniazide)

Pathologies inflammatoires « antiviraux

(aciclovir)

« antihistaminiques

» cyclosporine

« anesthésiques genéraux

Pathologies infectieuses « agents alkylants

(chlorambucil, busulfan, autres antinéoplasiques)

2 Sclérose en plagues, sarcoidose
2 Vascularites et connectivites
2 Encéphalites auto-immunes

2 Méningites encéphalite

2 Abcés cérébral

2 Maladies tropicales (neurocysticercose, malaria)

2 Infection par le virus de I'immunodéficience humaine
2 Endocardite




ARGUMENTS ORIENTANT VERS UNE ORIGINE EPILEPTIQUE OU NON EPILEPTIQUE DEVANT UN MALAISE AVEC PERTE DE CONNAISSANCE

Devant une perte de connaissance, arguments en faveur d’une origine

Epileptique Non epileptique

2 Familiaux d'épilepsie 2 Medicaments : antihypertenseurs, 2 Psychiatriques
s = Crise fébrile antiarythmiques, diurétiques, médicaments 2> Sévices, viols, choc post-traumatique
E = Neurclogiques : accid laire cArébral allongeant le QT
= giques : accident vasculaire cérébral, ! . .
2 infection du systéme nerveux central, intervention = Familiaux de mort subite, hypotension
& neurochirurgicale orthostatique, cardiopathie dysrythmigue
E 2 Traumatisme cranien grave : contusion

avec hématome sous-dural, fracture, perte de
connaissance ou amnésie > 24 h, dge > 65 ans

2 Lien avec le sommeil (réveil, dette de sommeil) = Circonstances de stimulations vagales > Contexte de conflit, de stress

.., = Consommation de toxique (miction, défécation, vomissements,
D Sevrage alooolique/benzodiazépine Quinte ddﬁ touy, douleurs ""“||B"t‘f5,
E 2 Siuations en lien avec des stimulaions 5"3"? nﬁ si"?.’ malnl]hen pro nEEb il
S |uminsuses répétitives ¢ forthostatisme, changement bru
= , . e de position, situation de confinement)

2> Jeux sur écran, détente devant [a télévision o

L : o = Pendant une activité sportive

2 Medicaments abaissant |8 seuil épileptogéne

2 Morsure de la langue latérale 2 Sueurs avant |'examen 2 Mouvements de dénégation, de balancement du bassin
w - Gonfusion post-gpisode prolongée 2 Sensation vertigineuse 2 Pleurs
& 2 Courbatures post-critiques 2 Hypotonie 2 Begaiements
S 2 Posture inhabituelle avec hypertonie durant 2 Morsure de la pointe de la langue 2 Yeux clos pendant toute la durée de la crise
= la crise 2 Resistance  |'ouverture des yeux
& D Sensation de déja-wu, déja-vécu au début de > Activité motrice asynchrone et irréguligre s arétant puis reprenant

la crise 2 Conscience préservée au cours d'une activité motrice bilatérale




DIFFERENTS TYPES DE CRISES EPILEPTIQUES
SELON LA CLASSIFICATION DE ILAE* 2010

Expression clinique

Generalisees

Partielles

Partielles
secondairement
generalisées

De type inconnu

2 Tonicoclonique

2 Absences

« fypigues

« atypiques

« myacloniques

2 Myoclonique

2 Clonique

2 Tonique

= Atonique

2 Crises partielles sans altération
de la conscience

= 3VeC Signes moteurs

« avec signes somato-sensitifs ou sensoriels
« aVee signes vegetatis

« aVeC signes psychiques

2 Crises partielles avec altération de la
conseience

« AVeC Signes moteurs

« avec signes somato-sensitifs ou sensoriels
» vec signes veqetatifs

« aVec signes psychiques

2 Debut par une crise partielle avec crise
tonicoclonique secondaire

2 Spasmes infantiles




[ Début focal ]

l l

Avec altération
de la conscience

|

Moteur :

» automatisme

» atonique

» clonigue

» spasmes épileptiques
» hyperkinétique

» myoclonique

» tonique

Non m r:

» autonomique

» arrét comportemental
» cognitif

» émotionnel

» sensoriel

\

[ Crise tonico-clonique bilatérale J

[ Début généralisé ]

-

Moteur :

» tonico-clonigque

» clonigue

» tonique

» myoclonique

» myoclono-tonico-clonique
» myoclono-atonigue

» atonique

» spasmes épileptiques

Non moteur (absence) :

» typique

» atypique

» cognitif

» myoclonique

» avec myoclonies oculaires

[ Début inconnu ]

Moteur :
» tonico-clonique
» spasmes épileptiques

Non moteur :
» arrét comportemental

Figure 1. Classification internationale des crises d'épilepsie. D'aprés [a réf, 10.

Y

[ Non classé J
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Début Début
généralisé inconnu

[ Syndromes épileptiques

Figure 2. Classification internationale des syndromes épileptiques. ['aprés la réf. 10.

w
@ .
= Type de I'épilepsie
'E Généralisée Généralisée

e) et focale

E combinée

o \ |
(&

Causes

Structurelle

Génétique

Infectieuse

Métabolique



Etiologies en milieu oncologique

A chez un épileptique connu : éthylisme-gossge en
antiépileptiques

A complication vasculaire : embolie cérébrale, hémorragie
cérébrale

A traumatisme cranien

A tumeur cérébrale, métastases cérébrales

A méningite carcinomateuse

A complication infectieuse : méningite, encéphalite, abcés

A hypoglycémie

A hyponatrémie sévere (< 120 mEqg/l)

A cause toxique : ifosfamide, cisplatine

A anémie microangiopathique



Encéphalite autmnmune

A Y penser, notamment chez la personne agée, si
épilepsie grave de novo, avec dystonie faciobrachial
apparition de troubles cognitifs ou du comportement
do®volution rapide

A Rechercher des anticorps-4@L1, antiCASPR2,
anttNMDAr, AMPAr, GABAA et des anticorps
antionconeuronaux dans le sang et le liquide
céphalorachidien

A Complication potentielle des inhibiteurs de point de
contact immunitaire



Classification etiologiqgue

CLASSIFICATION ETIOLDGIQUE DES EPILEPSIES SELON LA NOUVELLE CLASSIFICATION DE L'ILAE DE 2010

Terminologie actuelle | Ancienne terminologie

(ILAE 2010) (ILAE 1989) Concept Exemples
Genétique Idiopathigue L'épilepsie est le résultat direct 2> Syndromes épileptiques d'origine génétique
ou présumée génétique ou la principale manifestation « syndrome de Dravet

d'une anomalie génétique
Il 'y a pas de Iésion cérébrale
ohjectivée

« épilepsie absence de ['enfant

« épilepsie myoclonigue juvénile

« épilepsie frontale nocturne autosomique dominante

2> Encéphalopathies génétiques ou liées a des anomalies chromosomigues
« syndrome de West

= chromosome 20 en anneau

2 Nutres

Origine structurelle Symptomatique Il existe une Iésion structurelle 2 Infection

ou métabolique (fixée ou évolutive) 2 Traumatisme cranien

ou une anomalie du métabolisme - Accident aire céréhral
clairement identifiée et associée AL ENE L

a un risque d'épilepsie = Cancer
2 Sclérose hippocampique
2 Pathologies cérébrales neurodégénératives
2 Lésions périnatales
= Hémorragie intraventriculaire
2 Encéphalopathie ischémique
= Anomalies corticales ou du développement cérébral
2> Syndromes neurocutanés
2 Erreurs innées du métabolisme
2 Mutres

Inconnue Cryptogénique = Epilepsie dorigine indéterminge 4 lssue du bilan
ou indeterminée * @pilepsie myoclonique bénigne de I'enfant

« épilepsie rolandique bénigne

2 Epilepsie non investiguée




Démarche diagnostigue

Etape 1. Retenir la nature épileptique d'un épisode clinique paroxystique

Reconnaitre les éléments cliniques en faveur
du diagnostic positif d'une crise d'épilepsie

Eliminer les malaises d'une autre nature

¥

Etape 2. Eliminer une crise d'épilepsie symptomatique aigué

Etape 3. Identifier les éléments en faveur du diagnostic d'une épilepsie maladie

Distinguer une crise d'épilepsie isolée s'intégrant
dans une maladie épileptique

Définir au mieux le syndrome épileptique
si une maladie épileptique est retenue

Etape 4. Evaluer le risque de récidive permettant d’argumenter

les choix de la stratégie thérapeutique

[

Figure 1. Les cinq étapes du processus diagnostique. D'aprés la réf. 1.
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Malaise suspect
Diagnostics \4— Anamnése Examen clini ue)—(EBG)
différentiels ) f
Crise épileptique N
S — ( Bilan hiologique )—( Imagerie cérébrale )

symptomatique aigué )

* Glycémie

* lonogramme, calcémie, magnésémie
* Urée créatinémie

* Bilan hépatique, ammoniémie

* Si doute toxique, OH, BZD, GO

(EEG dans les 24 heures)
\/
EPILEPSIE

Examen EEG prolongé

Bilan neuro-

Imagerie

Anamnese

clinique Vidéo EEG sommeil cérébrale

Syndromes épileptiques

psychologique

¢ * Bilan génetique

> * Bilan métabolique,
Etiologie * Bilan inflammatoire
Bl e

* Bilan structurel




« Encéphalopathie
hypertensive

* Anoxie cérébrale

* Migraine hémiplégique

Pathologies inflammatoires

« SEP

« Sarcoidose

« Vascularites et connectivites
* Encéphalites auto-immunes

Traumatisme
cranien

Grossesse
et éclampsie

Causes métaboliques

« Hypo-/hyperglycémie
avec acidocétose

* Hyponatrémie
< 115 mg/dL

+ Hypocalcémie
< 5mg/dL

+ Hypomagnésémie
< 0,8 mg/dL

« Hyperurémie
> 100 mg/dL

« Hypercréatinémie
> 10 mg/dL

. y

Pathologies infectieuses

* Méningite et encéphalite

+ Abceés cérébral

+ Maladies tropicales
(neurocysticercose, paludisme)

« VIH

« Endocardite
L v

L

Causes toxiques

et médicamenteuses

* Alcool (sevrage et
consommation aigué)

* Drogues récréatives

* Monoxyde de carbone, métaux
lourds, solvants organiques

* Benzodiazépines, barbituriques
(sevrage)

« Antidépresseurs : bupropion,
clomipramine, maprotiline

« Antipsychotiques :
phénothiazines,
butyrophénones, clozapine

* Théophylline, bétabloquants,
mépéridine

+ Opioides, autres analgésiques
et antalgiques

« Antibiotiques : bétalactamines,
quinolones, isoniazine

« Antiviraux : aciclovir

+ Antihistaminiques

+ Ciclosporine

« Agents alkylants

Figure 2. Causes de crises d'épilepsie symptomatiques aigués.
AVC : accident vasculaire cérébral ; SEP : sclérose en plaques ; VIH : virus de l'immunodéficience humaine. D'apres les réf. 1et 11,




—@ Lésion focale

—

généralisées

Anomalies
épileptiques
focales

& Normal

découverte fortuite a I'lRM ?)

Epilepsie focale non lésionnelle
probable, avec crises focales passant
inapergues ou devenant rapidement
bilatérales tonico-cloniques

Epilepsie focale non lésionnelle
possible, avec crises focales passant
inapergues ou devenant rapidement
bilatérales tonico-cloniques

Sémiologie des crises IRM cérébrale EEG Diagnostic syndromique
| |
| Anomalies | s . . ..
1 e ] Epilepsie focale non Iésionnelle/
| —@ épileptiques —o cryptogénique
- focales -
Normale — '
! Investigations complémentaires
= N I —9
Crises focales orma ! nécessaires (EEG de sieste...)
(+/- secondairement Anomalies :
généralisées) —@ epileptiques —:—. Epilepsie focale Iésionnelle
focales |
Lésion focale —— I .. . .
. . Epilepsie focale lésionnelle
| @ Normal —+@ Pprobable (si données IRM et
' ! cliniques concordantes)
E Anomalies E )
i —@ épileptiques —@ Epilepsie généralisée idiopathique
| généralisées |
! . ! Epilepsie focale non Iésionnelle
! Anomalies ! possible, avec crises focales passant
—g Normale —@ cpileptiques —® inapercues ou devenant rapidement
focales | bilatérales tonico-cloniques
1
—§ Normal —-@ Diagnostic syndromique incertain
1
1
Crises généralisées ) i Avis spécialisé nécessaire
tonico-cloniques ® Anomalies | (épilepsie généralisée
—@ épileptiques -@ idiopathique avec lésion de
1
1
1
|
1
—o
1
1
1
|
1 l
1
1
1
1

Figure. Arbre hiérarchigue du diagnostic syndromique d'une épilepsie. ££6 : Electroencéphalogramme ; 1M

:imagerie par 1ésonance magnetique




Na*

SCNIA
SCNiIB
SCN2A
SCN8A

Kv
KCNA2
KCNB1
KCNC1
KCNQ2
KCNQ3
KCNTI1

Figure. Principales familles fonctionnelles de génes associés aux épilepsies humaines. A. Canaux ionigues (incluant les récepteurs de neurotransmetteurs).

Na*/K*
HCN1

caZ+
CACNAIA

LIGAND

GABAR
GABRA1
GABRB3
GABRG2

NMDAR
GRIN1
GRIN2A
GRIN2B
GRIN2D

nAChR

CHRNA2
CHRNA4
CHRNB2

DNM1
PRRT2
STX1B
STXBP1
SYNGAPT

CMD
|
!

AKT3
DEPDC5
MTOR
NEDDA4L
NPRL2
NPRL3
PI3K
TSC1
TSC2

ARX
CDH2
FOXG1
HDAC4
MBDS5
MECP2
MEF2C
RORB
SMAR-

SMCIA

Ca* : sous-unités de canaux calcium. K* : sous-unités de canaux potassium. Na* : sous-unités de canaux sodium. Na*/K* : sous-unités de canaux sodium-patassium,
GABAR : récepteurs GABAergiques. NMDAR : récepteurs glutamatergiques de type NMOA. nAChR : récepteurs nicotiniques a | “acétylcholine. B. Protéines de fonctionnement de la synapse.
C. Protéines de la voie mIOR (mammalian target of rapamycin). D. Régulation transcriptionnelle, remodelage chromatinien. E. Autres fonctions. CNVs : variations de nombre de copies.

Liste de genes non exhaustive. Figure adaptée de la réf, 12 et en partie générée en utilisant Servier Medical Art, fourni par Servier sous licence Creative Commons Attribution 3.0 Unported.

E
AUTRES

CDKL5
FGF12
GNAO1
GNB1
KCC2
LGn
PCDH19
PIGA
SLC2A1
TBC1D24

CNVs
15q11.2
15q13.3
16p11.2
16p13.11



Attitude pratigue : pendant la crise

A faire glucométrie (! hypoglycémie) et traiter si nécess
par du glucosé hypertonique

A protéger le patient de tout traumatisme : position laté
de sécurité

A assurer la liberté des voies aériennes (! appareil den
A éventuellement oxygénothérapie
Ane pas injecter doanti ®f
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Attitude pratique : apres la crise

un coma postcritique et/ou un déficit neurologique réversibles ne
doivent pas déeclencher des attitudes excessives

perfusion de glucosé 5 %

dosage ionogramme, EHC, coagulation, glycemie (alcoolémie et
antiépileptiques éventuellement)

envisager RMN cérébrale si suspicion de métastases cérébrales ou en
de fievre
faire EEG

la gazomeétrie artérielle montrera en postcritique une acidose metaboliq
et/ou une hypoventilation alvéolaire qui se corrigeront spontanément
avec la reprise de la conscience

évaluer les éventuelles conséguences traumatiques (luxations, fracture

traitement anpileptique (en cas de crise épileptique partielle : ce
traitement sera doembl ®e i1 nstaur



Traitement antepileptique

Crise situationnelle - Premiere crise épileptique

( Traitement étiologique )

Pas de traitement AE
au long cours

l
¥

Evaluer le risque de récidive

A

-

"----*'

EVALUATION DU RISQUE
DE RECIDIVE (SCORE MESS*)

Anamnése épileptologique  Score

e éleve

\

= Premigre crise 0
= 2% o0 3¢ crise 1
2 4 crise ou plus 2

Données complémentaires

= Déficit focal ou anomalie IRM 1
= EEG anormal 1

*

Cibler un profil defficacité en fonction du type d'épilepsie

\

Epilepsie généralisée idiopathique

\

Epilepsie focale

\

0 point : risque faible ; 1 point : risque
modéré ; 2-4 points : risque élevé.

D'aprés Kim et al., 2006.

Anti-épileptique de spectre large Anti-épileptique de spectre étroit ou large



Individualiser pour chaque patient le choix de lanti-épileptique en tonction de soh protil de tolérance

\ \ \ \ \ \

e N e L -
dee;r :gr% . Autres situations (ouhait e grossesse, métabolisme ;ﬁgz:llii Autres situations
pilule) hépatique
» Lamotrigine P Lamotrigine P Lamotrigine » Lamotrigine D Carbamazépine B Carbamazépine
P Valproate P Lévétiracétam D Lévétiracétam D Oxcarbazépine P Oxcarbazépine
=Bl P Zonisamide D Lamotrigine P Lamotrigine
emiere P Lévétiracétam
infention D Zonisamide

G, echec + +

D Lévétiracétam Tous les medicaments actuellement commercialises (sauf éthosuximide)
P Topiramate |

D Zonisamide
D Pérampanel + Bilan pre-chirurgical




MEDICAMENTS ANTIEPILEPTI QUES COM MERCIALISES

Dénominati AMM en monotherapie

_ commune Specke  Epilepsie e dilimimaion_Inucton P Pasologie
[.'.ﬂ m:,} -'d:lm legsie o rincipale  CTTymativue indésirables cible
ﬁggw Etrit Non (i Hepatique (lui E:ﬁltlémﬂrjme e 4001200 mgdj
Eslicarbazépine . - ) Rash, hyponatrémie, troubles E :
(Tekinix) Etrit Non Non Mixte Qlui dz éyuiire A00-1200 mgj
m:'}“" . D Non Hegaliue Mo Poetabiits sthérie 500-7500 o/
?all;::rh Etrit Non Non Hepatique Qlui Imruno-dlengique 1B00-3600 mp/j
e Finit Non Qi Rl M Achénia priss e poide 000-2600
{Neuronting
mm Fii - Non Révala I‘.‘gﬁgg""“h'“ - 200400 gl
ﬁhlia:nticrt:all}m Lage Dui (ui Hepatique N Rash, insomnie. céphales 100-500 mg/j
mg"“‘ Lamge N Qi Rl M Paychistiquee. ashini 1000-2000
Oxcarbazépine . : A ) Riash, hyponatrémiz, troubles )
(Tileptal) Etroit Hon (ui Mixte Qlui iz éyuiire BO0-2400 my/
m::rl Lage Hon Non Hepatique Qlui Paychiatriques, asthénie 412 mglj
mm Lage (ui (ui Hepatique Qlui Acthénie. cognition 50-200 mg/j
Phenytoine . ' ) ) Rash, hyponatrémiz, troubles :
(DicHydan) Etroit Non (ui Hepatique Qlui iz éyuiitre A00-400 maj
';[;ﬁ'ca"]’“"“ Fii Non Non Révala N Achéoin prise de poids 150600 g
';:'m';m;’“ Fnit Nan Nan Réale i Joblee de Peulbre 400-2000 o}
Tiagabine . ! L : ! '
(Babitri Etroit Hon Non Hepatique N Paychiatrique, asthénie 15-500 mg/|
:E';.;:}'n:ﬂ‘ Lanpe Nen i Bk >NOmg) R o
Valproate L )

) : ) Téramqéne. prize de poids, )

?[;Em Large Dui (ui Hepatique Non asthérie, remblzment B00-2500 mp/j
m“ Fri Non Nan Rénala M Poychistique,aniie i 1000-3000 g
f;;ni:;::‘}" Lage Non Qi Révale b PSR, copun WS 1 g

Tableau 1. * L'éthasucimide est exclusivement wiilizé danz ke traitement des absences de I'enfant et de addlescent AMM : aulorisstion de mise sur le manché.



En pratique

= ler choix : 10 mg/kg a augmenter par palier de 5 mg/kg tot les 2
jours jusquo” -30mgkg@o08300tmgbT@éndade 20
prises/] pendant les repas
Premier choix en cas d'épilepsie géneralisee idiopathique ou devant une épilep:
indéterminéesuf femme en age de procrégr
effets secondaomasiolence, tremblement postural, rarement encéphalopathie
ammoniacale; hépatite; thrombopénie; interférenceesiprogestatifs

va en pratique remplacer en raison de sa meilleure tolerance
(moindre induction enzymatique) la carbamazepine (100 a 200 mg 1 a 2 x/j a
augmenter progressivement jusquo”™ 4.
commencant par 600 mg/j
Premier choix en cas d'epilepsie partielle symptomaticyptogenique
effets seconddipdgpie, instabilité, vertiges, sédation; hyponatremie;
agranulocytose; rash

men deuxi me | igne dans | 0®pil e
enagedeprocréger2 50 mg 2 x/ j et jusqud” 2 X
effets secondsimsut psychiques (dépression, insomnie, agressivité, etc.)

>3 a4 x toa 100 mg/j, a ne plus utiliser en chronique que chez les
patients ayant une courte survie vu sa toxicité
effets secondamghmies cardiaques (si donné iv); anémie mégaloblastique,
aplasie; ostéomalacie; hépatite; hirsutisme; hypertrophie gingivale; troubles
mneésiques, nystagmus, instabilité, atrophie cerébelleuse, neuropathie
péeripherigue; pneumopathie interstitielle, rash allefgsgudplymphomes
lymphomes



Le probleme
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Valproate de sodium. Les effets tératogénes du médicament ont entrainé

le dépét de plaintes et la création d'une association de victimes... Quels sont ces
effets et quand l'imputabilité du médicament a-t-elle été prouvée ? Quand, a qui et
comment le prescrire maintenant ? Que répondre aux patients qui s'interrogent ?

Valproate de sodium
(et ses derives) et risque
de tératoaéniciteée
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— [Joses hasses =~ mm==- Doses élevées

Carbamazépine . ¢
-
e ——
Lamotrigine <
&
_ =
Phénytoine - -
L
Valproate =
.
i e—
Tous médicaments =
o ®
anti-épileptiques confondus | | | | | 1
90 g5 100 105 110 115 120

Figure 1. Quotient intellectuel a 'dge de 6 ans des enfants exposés in utero a un médicament
anti-épileptique en fonction de médicament. 224 enfants suivis 6 ans. QI moyen sous valproate : 97 ;
sous carbamazépine : 105 ; sous lamotrigine : 108. QI : quotient intellectuel D’aprés la réf. 6.
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