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Un petit tour
de la neurologie

Anaélle Bain
CMRR Grenoble

Plan

* Avant propos - Raisonnement neurologique
* Grandes catégories de pathologies neurologiques

 Maladie d’Alzheimer
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Avant propos

Systéme nerveux

Systéme nerveux
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Syndromes neurologiques
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,Syndro,me Syndrome alterne Syndrome Syndrome neurogene
hémisphérique (tronc cérébral) médullaire périphérique
N =
Syndrome Syndrome Syndrome
myasthénique cérébelleux parkinsonien

Classification selon physiopathologie
Vasculaire Métabolique ' .
Toxique / Carentiel Neurodégénératif
Migraineux
Brusque (secondes a minutes) Aigue/subaigué (heures a semaines) Chronique (semaine a mois) Insidieux (mois a années) >
Traumatique Infectieux Tumoral
Epileptique Inflammatoire et Génétique,
auto-immun neurodéveloppemental
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Pathologies
neurologiques

Brusque
(secondes a minutes)
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TRAUMATIQUE

Neurochirurgien

Complications tardives

\ - + Syndrome post-TC
e’ 7 y. ! p
* Epilepsie
<A '  Pathologie neurodégénérative
secondaire...

VASCULAIRES

4 )
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Occlusion / Sténose Saignement Malformation
' Hémorragie l
< . AVC hémorragique 4 < o .
Ischémie HSA Céphalée, épilepsie,
Hématome sous-duraux hémorragle. .

et extra-duraux
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VASCULAIRES -ischémiques

( ) 1
_——> Thrombose — Athérome, thrombophilie
in situ
OCCLUSION
FA, thrombus intra-cardiaque, CHAQUE MINUTE COMPTE !
~~——>s Embole rupture de plaque athéromateuse
. J
Inflammatoire — Vascularite
C; Athéromateuse — Athérosclérose
Sténose
\—» Vasoconstriction — SVCR
. . Dissection
HYPOPERFUSION Dissection carotidienne

L) Hémodynamique ‘ Ug% Choc, IDM ..

.

J

Mononeuropathie

VASCULAIRES - Outils diagnostiques

SNC

Angioscanner / TOH

Artériographie

SNP

Biopsie de nerf
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CEPHALEES - Migraine

Hémi craniennes pulsatiles
4h -3 jours
Photo-phonophobie
Nausées, vomissements

Diagnostic clinique

LIBERATION DE
NEUROPEPTIDES

Aura migraineuse

Hyperactivation thalamique

|
Stimulation systeme
trigémino-vasculaire

|

Libération de neuropeptide

|

Vasodilatation

|

Stimulation nociceptive du
nerf trijumeau

|

Douleur

\

4= ORGANON

EPILEPSIE

Foyer lacalisé

EEG
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EPILEPSIE - diagnostic

Crise (symptome)-> Clinique

Epilepsie (maladie) = Prédisposition durable a générer des crises

Etiologie ?

Structurelie = i
L. Métabolique
— m

Génétique Sevrage/Toxique [ Infectieuse |

Y Aigue/Subaigué

® (heures a semaines)
o®
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NEURO-INFECTIEUX

e?*b “I

Méningites
Encéphalites
Myélites

Abcés

Multinévrite,
Polyradiculonévrite
Jonction
neuromusculaire

/

Agents multiples

diphtérie..)

Vascularite

Effet de masse (abces)

Réponse immunitaire secondaire déclenchée par
infections (post-infectieux)

Atteinte directe du systeme nerveux (VIH, lepres..)
Production de neurotoxines (tétanos, botulisme,
Présentations cliniques multiples

Mécanismes lésionnels multiples

NEURO-INFECTIEUX - Outils diagnostics
K Aspect de la lésion \ ﬁ Identification de ’agent infectieux \

IRM/TDM . . .
Bilan biologique

(examen direct, cultures,
sérologies, PCR..)

Ponction lombaire
Aspect de méningite (PNN,
lymphocytaire..)

Examen direct, culture, PCR

Ponction-aspiration /
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NEURO-INFLAMMATOIRE (SNC)

\
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Auto-immunité a
médiation cellulaire
(lymphocyteT)

]

Contre gaine de myéline
- Sclérose en plaques

@
\ /A

o

\ f A
[ o
7\ &
Auto-immunité a
médiation humorale

NMOSD (AQP4)
MOGAD (myéline)

l \ Behget

Encéphalite Al (récepteur

/ \ neuronaux)

~

Vascularite

1

Maladie de

Neurolupus

J

-

Inflammation post-
infectieuse
Mimétisme moléculaire

]

Encéphalomyélite aigué

(ADEM)

disséminée

NEURO-INFLAMMATOIRE (SNC)

Sclérose en plaques

» Déficit neurologique subaigu (forme RR) / progressif (rare)

Myélite / NORB)
PL : BOC +, 1gG6 7/

Elimination des diagnostics différentiels

IRM cérébrale + médullaire (lésions substance blanche /

10
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NEURO-INFLAMATOIRE (SNC)

NEURO-INFLAMMATOIRE - SNP

Polyneuropathies axonales
longueur-dépendantes

Connectivites
Vascularites
Paranéoplasique

(tz

1 (Ifa/ 'y w j{/ D
1] 1/

i il

(j l \\g ‘//

Mononeuropathie Mononeuropathie

multiple sensitive
Vascularite Paranéoplasique
Cancer Gougerot-Sjogren

@y PN
ly/“‘ N\
WAl
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Polyradiculoneuropathie

Guillain-Barre
PIDC

11
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Atteinte de la jonction neuromusculaire

Myasthénie

Déficit moteur fluctuant

Majoré par Ueffort

¢ Chronique ou

: insidieux

o o? (moisaannées)

12
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TumeurS/

Astrocytome pilocytaire juvénile (1) —

Astrocytome diffus / fibrillaire (11)
2/
- S -y A
\ S bt \A\\

Astrocytome anaplasique (I11)

Mixte : oligoastrocytomes (ll)
(oligodendrogliome + astrocytome)

Gliomes

.

 Mixte : Glioblastome (IV) |

()

cellules
microgliales

[ Cellules épendymaires ]
Sous-épendymomes (1)
Ependymomes myxopapillaires (I1)
Ependymomes (Ill)
Ependymomes anaplasiques (1V)

Ependymal cells

{oligodendrocytes ]

Oligodendrogliome (Il)
Oligodendrogliome anaplasique (ll1)

Cellule de Schwann
(SNP)
Neurinome (1)

Image : Institut du cerveau

Tumeurs

Clinique

* Céphalée/Hypertension
intracranienne (nausée, diplopie..)

* Déficit neurologique focal

* Crise épileptique .

* +/-troubles cognitifs progressifs

TDM/IRM ++

* Localisation

* Caractéristique (prise de contraste,
aspect hétérogéne, cedéme,
calcification, nécrose, hémorragie)

Complication (hémorragie,
hydrocéphalie, engagement)

Examen complémentaires

Al

Progressif 2
IRM de perfusion Spectrométrie
T - Néoangiogénése - prolifération cellulaire

Image : Collége de neurologie

13
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Chorée

Trouble du mouvement ﬁ \%é )
R Ganglion de la S A
Contréle moteur base Dystonie
Tic et gillesde la
. Tourette

Harmonisation des

mouvements

Tremblement

78 A
Suppression des j‘* W’?
. o il 'HI
mouvements involontaires Jiminy

Idiopathique, héréditaire, ou acquise Maladie de Parkinson

NEURO-DEGENERATIVES

Perte progressive des cellules nerveuses (SNC ou SNP)
Cause inconnue (sauf si génétique)

J ¥
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Al e N QO
s Bl y (/ \.)

¥ )

Protéinopathie Syndrome clinique
¢ Troubles cognitifs initialement focalisés

évoluant vers une atteinte diffuse
- Altération autonomie

Amyloides, Tau, Alpha-synucléine, FUS,
TDP43, Ubiquitine,..

14
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NEURO-DEGENERATIVES

Right Lateral Right Lateral Left Lateral

Left Lateral Left Lateral

Images issues d’une présentation de Dr
DURON et Dr HIVES (DIU MA2)

Mialtaldile
dPAlzielime
I

15
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Epidémiologie

Premiére cause de
démence

Prévalence : plus d’1
million de personnes
touchées en France

En comptant les proches
aidants : 3 millions de
personnes directement
concernées

The number of people with dementla In France from 2008 to 2050

2500 000

2 000 000

1500 000

1000 000

/ 236682

/

Aﬁ

1227 558

2018

2025

2050

Physiopathologie

Amyloidopathie

Plagues amyloides

Tauopathie

Dégénérescence
neurofibrillaire

16
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Evolution = Reflet de la mort neuronale

Tauopathie

Amyloidopathie

Présentation clinique classique

épisodique antérogrades,

buis rétrogrades temporelle, puis spatiale (organisation, planification,

Trouble de la mémoire [
adaptation a U'imprévu)

Désorientation J Syndrome dysexécutif cognitif

Gestion des documents administratifs, planification d’un repas de famille,

Autonomie Conduite, prise des traitements (activités « complexes »)

17
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Présentation clinique classique

Trouble du langage Trouble de la r.eallsatlon des Attelntg de la reconnaissance
(aphasie) gestes (apraxie gestuelle et des objets et des personnes
visuo-constructive) (agnosie, trouble sémantique)
Syndrome aphaso-apraxo-agnosique
Autonomie Difficultés pour utiliser le téléphone, courses, cuisine, ménage, linge..

(activités quotidiennes)

Présentation clinique classique

PISS

Autres signes neurologiques Troubles du comportement
Atteinte de Uefficience Epilepsie, myoclonies, troubles de la Agitation ou apathie, hallucinations,
cognitive globale marche et de la posture avec chutes, déambulation, troubles du sommeil et de
mutisme ou jargon syndrome pyramidal et 'appétit, troubles du contréle des
extrapyramidal sphincters

. . i i Déces
Difficultés toilette, habillage, prendre son repas, Généralement suite & complication
continence (soins personnels) secondaire U'état grabataire

Autonomie

18
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Evolution de la maladie d’Alzheimer

10a 20 ans Quelques années ? De 6 mois jusqu’a 12 ans 10a 15 ans

\ 4

+ Perte d’autonomie

Anomalies
biochimiques

+ Anamnése pathologique + BNP pathologique

MALADIE D’ALZHEIMER (IWG 2021 et 2024)

Phase

i . Plainte cognitive Trouble Neuro Trouble NeuroCognitif
pre-symptomatique

subjective Cognitif mineur majeur

T Léger

Examen complémentaire
nécessaire pour le diagnostic
PL ou Pet Amyloide

Modéré

Séveére
Déces

Traitement anti-amyloide (MMSE=222)

Autres présentations

Aphasie primaire

progressive logopénique
Syndrome
cortico-basal

Atrophie corticale
postérieure

Maladie de la
mémoire

19
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Autres présentations

Forme classique

Formes focales

ou
65%MA 35% qes MA
I N,
If '\I f
|
Aphasie J—
ndrom imai rophie
Sy do © s corticale Syndrome Syndrome
amnesique lg;%ci)rziz\;ee postérieure dysexécutif | corticobasal

Formes communes

\—-) Indication anti-amyloides

Diagnostics différentiels

Présentation amnésique

Pathologies neurodégénératives

LATE (TDP43)
PART (Tau)
Maladie a corps de Lewy

Autres pathologies

Epilepsie temporale

OH et autres toxiques/ttt
Encéphalite limbique
Carence vitaminique, troubles
métaboliques

Infection, Tumeurs,..

20
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Démarche diagnostique - TNC majeur

Atrophie
Atteinte diffuse a +
prédominance mnésique Elimination des diagnostic différentiels

- Perte d’autonomie

Démarche diagnostique - TNC mineur

Bilan neuropsychologique

(syndrome)

N

A Amyloidopathie T | Tauopathie

21
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Co-pathologies A ‘
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Un méme patient peut presenter ) MLy ° ““ w, [,
. 7o . "_;f‘s.\,; «“@\\ ,\‘Q\ J‘\\\Q\J\\\ D & o "t
plusieurs protéinopathies ” TS
D
At -
A:Témoins o 4 - 4:’«0
B : Maladie de Parkinson stade démentiel ".‘"." ;},?' S
C : Maladie 3 corps de Lewy )
D : Maladie d’Alzheimer

0555855533
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Regional Multiple Pathology Scores Are Associated with Cognitive Decline in
Lewy Body Dementias, Howlett et al, 2014

Prise en charge - MEDICAMENTEUSE

- \\’ Amyloid-B # —c
el - — &

enzyme

uuuuuuuuuuuuuuuuuuu

\ Anti-amyloides /

22
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Anti-amyloides

— Neuron

APP =)

/' B-Secretase
< enzyme

.

y-Secretase

enzyme f

Solanezumab
Stops first phase
of aggregation

Amyloid-

Py i S

f !
Gantenerumab Aducanumab
Blocks fibril Blocks second phase
elongation of aggregation

Donanemab
Binds to
plagues Ve

[

Amyloid-B
clumps into

Lecanemab
Binds to
protofibrils

Anti-amyloides

Diminution nette de la charge amyloide

Etude.Clarity, .Lecanemab.

Less amyloid

E IDL* Placebo
S = 5
&= - 0
o
el
235 10
]
us -20
A
8o -30
b=
% 40
E é _50 Lecanemab
= P<0.001 at 18 me
< —60 T T T T 1
0 3 6 12 18
Visit (mo)
No. of Participants
Lecanemab 354 296 275 276 210
Placebo 344 303 186 259 205

Différence moyenne : -0.451 (-0,53 sans ApoE4/E4)
Diminution de 27% de la progression évaluée par la CDR-SB

Worsening
g 00
£
o 0.4+
g
S 2 034 Lecanemab
28 124
3
[} 1.6+ Placebo
- P<0.001 at 18 mo
< 20 T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18
Visit (mo)
No. of Participants
Lecanemab 859 824 798 779 765 738 714
Placebo 875 849 828 813 779 767 757

23
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Anti-amyloides

Risque d’ARIA

(cedémateuse et hémorragique)

.

Traitement « lourd »

/

i

MO M6

I

a' f‘\> APOE4

T

M12 M8

Stops first phase  Blocks fibril Blocks second phase
of aggregation elongation of aggregation
“~ Anti-amyloides /

7 -
\t";r.:\ K\ o ()
. ! ¥ —

\ Anti-cholinestérasique )

Anti-glutamate

4 )

Neuroleptiques

CHOTROPES
ey

p

Auteur: Derok Snides

\ Autres psychotropes )
(AD, antipsychotiques,..)

24
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Prise en charge - NON MEDICAMENTEUSE

PEC des facteurs
aggravants

e Arrét/réduction conso alcool

* PEC déficiences sensorielles (lunettes,
appareils auditifs)

» Sédentarité > Marche réguliere

* SAOS - polysomnographie (si suspecté)

* Alimentation

* Sommeil

* Humeur/ anxiété

* Isolementsocial

Prise en charge - NON MEDICAMENTEUSE

@ N @ * Loisirs personnels
@ = + Orthophonie

Stimulation cognitive - Neuropsychologie
PEC des facteurs * Equipe Spécialisée Alzheimer
aggravants * Accueilde jour

25
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Prise en charge- NON MEDICAMENTEUSE

( & de?
) ) v *
Stimulation cognitive Education

PEC des facteurs
aggravants

thérapeutique
patient

Prise en charge - NON MEDICAMENTEUSE

@ 4 def
@ Stimulation cognitive

Education

PEC des facteurs , . .
thérapeutique patient

aggravants

Aides sociales et

. APA financieres .

* Aide-ménagére @ ;i
« Auxiliaire de vie * ZihY
- IDE -

26
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Prise en charge - NON MEDICAMENTEUSE

@ Stimulation cognitive

PEC des facteurs
aggravants

\‘

Education
thérapeutique patient

Aides sociales et

* Personne de confiance Preparatlon de l’avenlr financiéres
+ Directive anticipée &
+ Mandat de protection futur e -, =

(Habilitation familiale, tutelle, curatelle) '{' W ) 7

@ Stimulation cognitive

PEC des facteurs
aggravants

Education
thérapeutique patient

Accompagnement des aidants

Soutien psychologique Aides sociales et

Préparation de lavenir financiéres

27
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Merci pour votre attention

abain@chu-grenoble.fr

28
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