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2 INTRODUCTION

La maladie d’Alzheimer (MA) représente la cause la plus fréquente de déclin cognitif, affectant
autour d’'un million de personnesen France, soit environ 5% des personnes agéesde plusde 60 ans!
Du fait du vieillissement de la population, le nombre de patients atteints de cette maladie devrait
largement s’accroitre au cours des prochaines décennies.? Le retentissement individuel, familial
et sociétal de cette maladie est majeur, la maladie d'Alzheimer représentant la premiére cause de
perte d'autonomie de la personne agée et d'entrée en institution.® Le substrat neuropathologique
de la maladie d'Alzheimer est identifié comme étant I'accumulation progressive de deux
protéines dans le cerveau : le peptide béta-amyloide (AB), sous forme de plaques amyloides
parenchymateuses extra-cellulaires et la protéine tau anormalement phosphorylée, sous forme
de dégénérescences neurofibrillaires intraneuronales, accompagnée d'une perte synaptique,
d'une mort neuronale et d'une gliose.* Le diagnostic de la maladie d'Alzheimer a longtemps
reposé sur des critéres cliniques faiblement spécifiques et des arguments négatifs (i.e. absence
d'autre explication au trouble neurocognitif).> Les séries neuropathologiques ont montré une
faible spécificité des critéres purement cliniques, associés a environ 30 % de faux positifs,® du
fait de nombreuses autres étiologies responsables d'un tableau clinique similaire (par exemple:
troubles cognitifs vasculaires, maladie a corps de Lewy, dégénérescence lobaire fronto-temporale,
troubles psychiatriques).

Les deux derniéres décennies ont été marquées par le développement de biomarqueurs
spécifiques de la maladie d'Alzheimer i) via le dosage biochimique du peptide béta-amyloide, de
la protéine tau totale et phosphorylée dans le liquide cérébrospinal (LCS) des patients, et ii) via
I'imagerie en médecine nucléaire (TEP-scan) par l'utilisation de radioligands fixant les plaques
amyloides ou les protéines tau (actuellement uniquement en recherche pour cette derniére).
L'utilisation de ces biomarqueurs a permis d'augmenter la spécificité du diagnostic de maladie
d'Alzheimer, c'est-a-dire de relier les signes cliniques cognitifs observés a la neuropathologie
caractéristique de lamaladie d’Alzheimer,” et a ainsiouvert la voie a un diagnostic « pré-démentiel »
ou prodromique de la maladie d’Alzheimer, c'est a dire au stade de trouble cognitif mineur (ou
léger) défini par un déclin cognitif objectif en I'absence de retentissement sur la vie quotidienne.®
Paralléelement, la capacité a diagnostiquer les autres pathologies neurocognitives, comme
la maladie a corps de Lewy® ou la dégénérescence fronto-temporale,® a elle aussi progressé,
contribuant indirectement a améliorer la précision diagnostique de la maladie d'Alzheimer.

En dépit de sa fréquence dans la population générale, le diagnostic de maladie d'Alzheimer
reste complexe ; il est ainsi estimé gu’au moins la Mmoitié des patients concernés ne sont pas
diagnostiqués." Plusieurs raisons participent a la difficulté du diagnostic de maladie d'Alzheimer:
il s'agit d'une maladie chronique et progressive s'installant sur une dizaine d'années, dont les
conséquences sur les fonctions cognitives et sur le fonctionnement quotidien peuvent varier en
fonction du niveau d'étude, de la perception par I'entourage du patient, de ses comorbidités,
ou de la forme d'expression clinigue de la maladie. La persistance de croyances erronées et de
représentations altérées autour du vieillissement aboutit aussi souvent a considérer comme
vieillissement normal un trouble neurocognitif pathologique pouvant altérer les activités de
la vie courante. De plus, l'efficacité limitée des traitements médicamenteux symptomatiques
disponibles, ainsi que leur déremboursement en 2018, ont été peu propices a optimiser
I'articulation entre repérage des patients en soins primaires et soins spécialisés de consultation
Mémoire.

L'année 2023 a été marquée par la publication de 2 études de phase 3 montrant un bénéfice
potentiel d'immunothérapies ciblant le peptide béta-amyloide et destinées aux patients aux
phasesprécocesdelamaladied’Alzheimer.?™ Dansce contexte, la Fédération des Centres Mémoire
(FCM) a mandaté un groupe de travail constitué de représentants de différentes consultations
Mémoire (neurologues et gériatres, exercant en CMRR, en consultation Mémoire de territoire et
de proximité ainsi que consultation libérale) mais aussi de représentants de médecine générale
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issus du College de Médecine Générale, afin de proposer des recommandations actualisées
pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer, prenant en compte les avancées diagnostiques
de ces derniéres années. Pour y parvenir, ce groupe de travail a appliqué la méthodologie de
Recommandations pour la pratique clinique proposée par la Haute Autorité de Santé™ En
résumé, dans un premier temps, le groupe de travail a d'abord fait émerger puis a sélectionné
par consensus les différentes questions traitées dans ce document. Les différentes questions
ont ensuite été travaillées en sous-groupe puis traitées et discutées de maniere collégiale par
I'ensemble du groupe de travail au cours de réunions mensuelles. Chague question fait apparaitre
si nécessaire les données principales de la littérature, avant de proposer les recommandations du
groupe de travail, issues du travail de bibliographie et établies par consensus entre les différents
participants. Enfin, le document initialement proposé par le groupe de travail a été révisé par
9 relecteurs externes. Certains champs traités par ces recommandations sont susceptibles
d’'évoluer rapidement,comme par exemple ledomaine des marqueurs plasmatiques de la maladie
d’Alzheimer. Pour cette raison, la FCM a souhaité que ces recommandations soient réactualisées
périodiguement, en suivant I'évolution des connaissances. La version actuelle a jour est donc celle
qui est téléchargeable sur le site www.centres-memoire.fr.

3 | CRITERES DIAGNOSTIQUES DE MALADIE D'ALZHEIMER
ET RECOMMANDATIONS NATIONALES

A ce jour il existe plusieurs propositions de critéres utilisés pour diagnostiquer la maladie
d’'Alzheimer.

Critéres NIA-AA de 2011575

Publiés en 2011, ces criteres diagnostiques issus d'un groupe de travail provenant du National
Institute on Aging et de I'"Alzheimer’s Association (NIA-AA) sont proposés pour le soin courant.®
Selon ces critéeres, le diagnostic de maladie d’Alzheimer peut étre porté au stade de troubles
neurocognitifs majeurs® et de troubles neurocognitifs mineurs's de facon probabiliste (probable/
possible), et toujours principalement selon des critéres cliniques. Ces critéres diagnostiques
distinguent la forme amnésique, la plus fréquente et typique, des présentations non-mnésiques:
langagiére, visuo-spatiale, et dysexécutive. Les biomarqueurs biologiques et d'imagerie sont
proposés en qualité de marqueurs complémentaires pour le diagnostic mais le recours a ceux-ci
Nn'est pas obligatoire.

Critéres « ATN » de 2018'¢

Le NIA-AA a proposé en 2018 de nouveaux critéres applicables en recherche, proposant une
approche purement biologique de la définition de la maladie d’Alzheimer, a partir du statut de
biomarqueurs de la pathologie béta-amyloide (A), de la protéine tau phosphorylée (T), et des
marqueurs de neurodégénérescence (N). Selon cette classification, le diagnostic de maladie
d'Alzheimer peut se faire au stade de troubles neurocognitifs majeurs, mineurs (maladie
d’Alzheimer prodromale), ou au stade asymptomatique (maladie d'Alzheimer préclinique).

Critéres IWG-2 20217

Il s'agit de criteres diagnostiques issus d'un autre groupe de travail international, publiés en
2021. Selon ces critéres, la maladie d'Alzheimer se définit comme une entité clinico-biologique,
requérant a la fois une atteinte clinique cognitive compatible avec une maladie d'Alzheimer, et |a
positivité desbiomarqueurs béta-amyloideetdelaprotéinetau.Cescritéresdistinguent également
les présentations clinigues communes (présentation amnésique, aphasie logopénique, atrophie
corticale postérieure), et non communes (forme dysexécutive ou comportementale, syndrome
cortico-basal, aphasie sémantique ou non-fluente).



Critéres révisés de I’Alzheimer’s Association Workgroup de 2024 ¢

En juin 2024, les criteres diagnostiques proposés par I'Alzheimer’s Association ont été mis a jour
en définissant la maladie d'Alzheimer comme un processus biologique reflétant les changements
neuropathologiques observés dans la maladie, dés le stade asymptomatique. La progression
de la charge neuropathologique lésionnelle conduit a I'apparition ultérieure et a la progression
des symptdmes cliniques. Le groupe définit des biomarqueurs centraux qui se rattachent soit
au peptide béta-amyloide, soit a la tauopathie de la maladie d’Alzheimer reflétant de maniére
générale la présence des lésions neuropathologiques. Un résultat anormal de ces biomarqueurs
suffit a établir un diagnostic de maladie d'Alzheimer et a éclairer la prise de décision clinique tout
au long du continuum de la maladie. D’'autres biomarqueurs peuvent fournir des informations
pronostiques, le stade évolutif de la maladie, ou renseigner sur d'éventuelles co-pathologies. Les
auteurs proposent une classification en différents stades cliniques et biologiques permettant de
mieuxrefléter’hétérogénéitédelamaladieen prenantencomptelesdifférencesinterindividuelles.

Actualisation des critéres IWG 2024

En novembre 2024, le groupe de travail international IWG a proposé une actualisation de ses
recommandations, en réaffirmant le diagnostic de maladie d’Alzheimer comme entité clinico-
biologique, définie a la fois par la positivité de biomarqueurs de pathologie de la maladie
d'Alzheimer (liquide cérébrospinal ou imagerie nucléaire), et la présence de symptémes
cliniques compatibles avec la maladie, communs (syndrome amnésique, aphasie logopénique,
atrophie corticale postérieure) ou non communs (syndrome cortico-basal, forme dysexécutive
ou comportementale), que ce soit au stade de trouble neurocognitif mineur ou majeur. Dans
cette actualisation des critéres, les personnes avec une cognition normale et avec la présence
de biomarqgueurs positifs sont qualifiés comme a risque d'évoluer vers une maladie d'Alzheimer.

En France, a ce jour nous disposons des recommandations nationales suivantes:
Recommandations HAS 2011 %°

La Haute Autorité de Santé a publié en 2011 des recommandations intitulées « Maladie d'Alzheimer
et maladies apparentées : diagnostic et prise en charge ». Ces recommandations préconisent
notamment la prise en soin pour un diagnostic précoce chez les personnes avec une plainte
cognitive ou pour lesquelles 'entourage a noté une aggravation des troubles cognitifs.

Stratégie nationale de diagnostic 2018 7

Une approche commune issue d'un groupe de travail du College de Médecine Générale et de
spécialistes des troubles neurocognitifs a été publiée en 2018. Ces recommandations détaillent
I'articulation entre le repérage en soin primaire des patients avec pathologie cognitive et leur
orientation vers les consultations Mémoire pour la réalisation d'un bilan étiologique.

Recommandation HAS 2018 %

La Haute Autorité de Santéa publié en 2018 un guide du « parcours de soins des patients présentant
un trouble neurocognitif associé a la maladie d’Alzheimer ou a une maladie apparentée » Dans
ces recommandations sont détaillés le repérage des premiers signes d'un trouble neurocognitif
en médecine générale, et les modalités d'établissement d'un diagnostic étiologique.



4 | RECOMMANDATIONS DU GROUPE DE TRAVAIL

4.1. Quels sont les différents stades de la maladie d’Alzheimer ?

La maladie d'Alzheimer se caractérise par une évolution chronique et insidieuse pouvant
s'étendre sur plusieurs décennies, avec un continuum clinique allant d'un tableau totalement
asymptomatique, caractérisé par le début de modifications biochimiques et cellulaires dans
le cerveau, a un tableau de trouble neurocognitif majeur séveére avec une perte d'autonomie
marquée pour I'ensemble des activités de la vie quotidienne.

La maladie d’Alzheimer clinique a longtemps été caractérisée par la présence d'un déclin cognitif
entrainant un retentissement sur les activités de la vie quotidienne (trouble neurocognitif
majeur ou syndrome démentiel).5% Le développement croissant des biomarqueurs spécifiques
de la neuropathologie a permis progressivement de caractériser la phase pré-démentielle de |la
maladie,'® qui a pu étre désignée par de multiples appellations : notamment maladie d'Alzheimer
prodromique, trouble cognitif léger (ou MCI pour Mild Cognitive Impairment), et plus récemment
trouble neurocognitif mineur.

Plusieurs échelles cognitives peuvent aider a quantifier le niveau de sévérité de 'atteinte cognitive
chez un patient diagnostiqué avec une maladie d'Alzheimer. Parmi elle, le score MMSE (Mini-
Mental State Examination) est couramment utilisé en pratique clinique pour le suivi des patients.
La classification suivante a pu étre proposée :**

- 226 préservation de I'efficience cognitive globale (sans toutefois éliminer un trouble neurocognitif)
- 21a 25: atteinte légéere

- 14 a 20 : atteinte modéreée

- 11313 : atteinte modérément sévere

- <10 : atteinte sévére
- < 3:atteinte trés sévere

Néanmoins, l'interprétation du score MMSE doit étre prudente, car étant notamment influencée
par le niveau socio-culturel, I'age et le type d'atteinte cognitive. Par exemple, une atteinte
langagiére peut fortement pénaliser la réalisation du score MMSE et de biaiser le score obtenu,
sans corrélation avec le degré de perte d'autonomie de la personne, alors qu’a l'inverse, une
atteinte essentiellement dysexécutive peut pénaliser fortement I'autonomie avec un score MMSE
restant éleveé.

L'échelle CDR (Clinical Dementia Rating Scale)?® est une échelle numérique permettant de
guantifier la sévérité de la maladie d'Alzheimer a partir d'un entretien structuré évaluant
6 domaines cognitifs et fonctionnels. La passation de I'échelle CDR requiert la présence d'un
informant fiable. L'échelle CDR permet de calculer un score global selon une classification en
5 stades des troubles neurocognitifs :

- CDR O : absence de trouble
- CDR 0,5: trouble neurocognitif mineur
- CDR1:trouble neurocognitif majeur a un stade léger

- CDR 2 : trouble neurocognitif majeur a un stade modéré

- CDR 3:trouble neurocognitif majeur a un stade sévére



L'échelle CDR reste peu utilisée en pratique clinigue notamment en raison de sa durée de
passation longue et de la nécessité de la présence d'un accompagnant, mais elle est couramment
utilisée comme mesure d'efficacité dans les essais cliniques interventionnels de la maladie
d'Alzheimer.

L'échelle globale de détérioration cognitive de Reisberg? permet une classification de sévérité
croissante allant de 1 a 7 pour définir le niveau de sévérité d'un trouble neurocognitif. Toutefois,
la FCM a souligné dans un précédent travail que cette classification était peu utile en pratique
courante,notammentdufaitdesonanciennetéetdeson manqued'étalonnage psychométrique.?’

Recommandations du groupe de travail

Le groupe de travail propose d'utiliser les stades cliniques symptomatiques tels que définis
récemment par I'Alzheimer Association Working Group :1®

« Troubles neurocognitifs mineurs liés a une maladie d’Alzheimer :

- Performances cognitives altérées/anormales sur la base de tests cognitifs objectifs
et normés.

- Preuve de déclin par rapport au niveau de base, documenté par l'interrogatoire de la
personne ou de I'informant (par exemple, le partenaire) ou par un changement dans
les tests cognitifs longitudinaux ou les évaluations comportementales.

- Capacité a effectuer les activités de la vie quotidienne de maniére indépendante,
mais les difficultés cognitives peuvent avoir un impact fonctionnel détectable sur
les activités complexes de la vie quotidienne, c'est-a-dire qu’elles peuvent prendre
plus de temps ou étre moins efficaces, tout en restant tout de méme accomplies,
selon les déclarations du patient et/ou corroborées par I'informant.

- Troubles neurocognitifs majeurs avec altération fonctionnelle légére (stade léger) :

- Déclin cognitif progressif et modification fonctionnelle Iégére dans les activités de
la vie quotidienne (AVQ) instrumentales (préparation des repas, taches ménageres,
utilisation des moyens de transport, gestion administrative/des finances, gestion
des traitements médicamenteux...) et indépendance dans les AVQ de base (toilette,
habillage, transferts, prise des repas préparés).

- Troubles neurocognitifs majeurs avec altération fonctionnelle modérée (stade modéré):

- Déclin cognitif progressif et modification fonctionnelle modérée dans les AVQ de
base nécessitant une assistance.

« Troubles neurocognitifs majeurs avec altération fonctionnelle sévére (stade sévére) :

Déclin cognitif progressif et modification fonctionnelle sévere avec dépendance
pour les AVQ de base.



Le groupe de travail rappelle toutefois que :

L'évaluation du stade clinique évolutif peut étre complexe dans les stades débutants
de la maladie et nécessite I'expertise de médecins formés a la consultation Mémoire.

- Certaines situations cliniqgues peuvent amener a une surestimation du déficit
cognitif en cas d'atteinte langagiére au premier plan par exemple, ou une sous-
estimation du déficit cognitif en cas d'atteinte dysexécutive au premier plan.

En pratique clinique courante, les stades évolutifs de la maladie peuvent étre
appréciés par l'interrogatoire détaillé en évaluant le retentissement sur 'autonomie
dans la vie quotidienne (activités de la vie quotidienne, activités instrumentales), la
dépendance aux aides ou la notion de modifications comportementales.

L'interrogatoire d'un informant familial proche et passant au moins plusieurs
heures par semaine aux cétés du patient, apparait particulierement important pour
apprécier le stade évolutif de la maladie.

Dans un contexte de recherche clinique, la passation de I'échelle CDR permet une
évaluation plus fine du stade évolutif de la maladie d’Alzheimer.

4.2. Quelle est la définition du diagnostic précoce ?

En 2007, le groupe de travail International Working Group (IWG) sur les critéres de recherche
pour la maladie d'Alzheimer a introduit un nouveau cadre conceptuel définissant la maladie
d'Alzheimer « pré-démentielle » ou prodromique,?® en la considérant comme une entité clinico-
biologique caractérisée par :

- Un phénotype clinique bien défini constitué d'une plainte cognitive associée a un déficit dans
un ou plusieurs domaines cognitifs, le plus souvent la mémoire, un maintien de l'indépendance
dans les activités de la vie quotidienne, (excepté une possible géne Iégére pour réaliser des actes
complexes), 'absence d'altération significative sociale, occupationnelle ou professionnelle.

- Des biomargueurs de pathologie (béta-amyloide et tau) évocateurs de la MA.

Le groupe IWG a émis en 2021 des recommandations sur le diagnostic de la maladie d'Alzheimer
y compris au stade précoce " : « Le diagnostic de la maladie d’Alzheimer est clinico-biologique. Il
nécessite la présence d'un phénotype clinique spécifique de la maladie d'Alzheimer (phénotype
positif) et de biomarqueurs de la pathologie de la maladie d’Alzheimer (amyloide positif et tau
positif). »

Le National Institute on Aging aux Etats-Unis et I'Alzheimer’s Association ont de leur cété
proposé en 2018, une définition purement biologique de la maladie d’Alzheimer, destinée a la
recherche : la classification ATN (pour Amyloid B, Tau, Neurodegeneration) indépendamment du
phénotype des troubles cognitifs associés.'® Cette proposition reste discutée dans une démarche
de diagnostic clinique en soins courants étant donné l'incertitude sur la survenue effective de
symptémes cognitifs a courte ou moyenne échéance chez des individus asymptomatiques.'” ?°



Recommandations du groupe de travail

Dans la lignée des criteres IWG, le diagnostic de maladie d’Alzheimer au stade précoce est
un diagnostic clinico-biologique, nécessitant a la fois la mise en évidence de performances
cognitives anormales lors d’'un bilan neuropsychologique et la positivité de biomarqueurs
objectivant a la fois une anomalie du peptide béta-amyloide (diminution du peptide Ap42
ou du ratio AB42/40 dans le LCS ou TEP amyloide positif) et de la protéine tau phosphorylée
(augmentation de la protéine tau phosphorylée dans le LCS ou TEP-Tau anormal).

- L'évaluation neuropsychologique est nécessaire pour porter le diagnostic de maladie
d'Alzheimer au stade précoce.

- Lediagnosticaunstade précoce nécessite I'expertise d'un médecin forméa la consultation
Mémoire, apres intégration de I'ensemble des données cliniques et paracliniques.

- L'atteinte de la mémoire épisodique verbale est évocatrice du diagnostic mais d'autres
formes cognitives sont possibles : notamment visuelles, langagiéres, ou dysexécutives/
comportementales.

- Le diagnostic de maladie d'Alzheimer est dit précoce lorsqu’il est porté soit au stade de
trouble neurocognitif mineur, soit au stade léger de trouble neurocognitif majeur.

- La plainte cognitive isolée sans élément évocateur sur le bilan neuropsychologique ne
permet pas le diagnostic précoce de maladie d'Alzheimer.

- Le diagnostic de trouble neurocognitif mineur repose sur la présence d'une plainte
cognitive du patient ou de son entourage, de la mise en évidence d'une performance
anormale lors de I'évaluation cognitive, et de l'absence de retentissement sur la vie
quotidienne, notamment pour les activités instrumentales. Le patient est capable
de planifier des trajets et d'organiser sa gestion administrative. A ce stade l'efficience
cognitive globale est préservée, avec typiquement un score MMSE supérieure ou égal a
27/30 et une échelle CDR global (clinical dementia rating scale) & 0.5, ces examens étant
a interpréter en fonction du contexte socio-culturel du patient.

- Le diagnostic de trouble neurocognitif majeur a un stade léger est porté devant
un retentissement débutant sur la vie quotidienne. Les activités élémentaires de la
vie quotidienne sont respectées (notamment toilette, habillage, prise de repas). Le
retentissement sur la vie quotidienne est limité aux activités instrumentales complexes,
comme la gestion des taches administratives ou la planification d'un trajet inhabituel,
pour lesquelles le patient doit étre aidé. A ce stade, le score MMSE est typiquement entre
21 et 26, le score CDR est a 1, a interpréter en fonction du niveau socio-culturel du patient.

- Le recours aux biomarqueurs de pathologie de la maladie d'Alzheimer est recommandé
en l'absence de contre-indication pour le diagnostic précoce de maladie d'Alzheimer,
les symptdmes cliniques ayant une spécificité imparfaite pour diagnostiquer la maladie
d’Alzheimer neuropathologique. La ponction lombaire permet d'évaluer a la fois le peptide
béta-amyloide (AB42, ratio amyloide 40/42) et la protéine tau (tau phosphorylé). En cas de
contre-indication ou d'impossibilité de réaliser la ponction lombaire, une TEP amyloide
peut étre proposée.

- En l'absence de possibilité d'analyse des biomarqueurs, le suivi évolutif et I'absence
de mise en évidence d'un diagnostic différentiel permettront d'étayer le diagnostic de
maladie d'Alzheimer.
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4.3. Existe-t-il une place pour le dépistage systématique en population générale de
la maladie d’Alzheimer au stade précoce ?

Le dépistage systématique de lamaladie d’Alzheimerfait référence ala mise en place systématique
en population d'un repérage basé sur la clinique ou les biomarqueurs de la maladie en population
chez des personnes asymptomatiques, en se basant par exemple uniquement sur des criteres
d'age.

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé de 2011 sur la prise en soin et le diagnostic
de la maladie d'Alzheimer préconisent : « Dans I'état actuel des connaissances et avec les moyens
actuels du systéme de santé, le dépistage de la maladie d'Alzheimer ou apparentée n'est pas
recommandé en population générale »2°

Concernant les stades précliniques, les études longitudinales INSIGHT30 et AIBL31 ont montré
que respectivement 81 a 83 % des sujets sans déficit cognitif et avec une TEP amyloide positive
n'ont pas présenté d'altération de leur fonctionnement cognitif ou comportemental sur un suivi
de 5et 6 ans. Ces études suggerent gu'il peut exister une absence de corrélation anatomoclinique
au stade précoce de la MA.

Recommandations du groupe de travail

- Dans l'état actuel des connaissances, le dépistage systématique en population générale
de la maladie d'Alzheimer n'est pas indiqué. En revanche, ces recommandations
pourraient évoluer dans le futur si des thérapeutiques préventives efficaces venaient a
étre disponibles.

- En l'absence d'anomalie objective au bilan neuropsychologique, il n'y a pas lieu de
demander d'analyse des biomarqueurs de maladie d'Alzheimer, a |'exception de
protocoles de recherche.

4.4. Quels sont les enjeux du diagnostic précoce de la maladie d’Alzheimer ?

Le diagnostic précoce de la maladie d'Alzheimer est associé a un certain nombre d'enjeux
importants mais se heurte a certaines difficultés. Il peut permettre de proposer une prise en
soin adaptée plus rapide aux patients, comme instaurer une remédiation cognitive, proposer un
programme d'éducation thérapeutique, éviter les facteurs d'aggravation iatrogénes, répondre
aux interrogations des patients et aidants. Un diagnostic précoce permet de replacer le patient
au centre de la démarche de prise en soin, en le considérant comme acteur entier de sa prise
en soin. Les patients et leur entourage peuvent ainsi prendre des décisions éclairées concernant
leur avenir et organiser leur vie en conséquence. La stratégie diagnostique quel que soit le stade,
contribue a limiter les erreurs diagnostiques et a distinguer la maladie d'Alzheimer d'autres
formes de pathologies neurodégénératives avec une évolution et parfois une thérapeutique
distinctes. Il peut offrir également la possibilité de participer a des protocoles de recherche
thérapeutiques. Les aidants bénéficient de réponses a certaines questions, leur permettant de
mieux comprendre et anticiper I'évolution de la maladie. La place de la formation des aidants
naturels a la compréhension des différents symptémes de la maladie et au savoir-faire et étre,
deés les stades précoces, est primordiale pour prévenir les complications de la maladie telles que
les symptdémes psychologiques et du comportement. Enfin, I'arrivée de nouveaux traitements
dit « étiologiques » de la maladie, ciblant les phases précoces de la maladie d'Alzheimer, apparait
comme un espoir thérapeutique impliguant néanmoins de disposer d'un diagnostic a un stade
précoce.
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Les risques rapportés a lI'annonce du diagnostic précoce concernent I'impact psychologique
négatif avec un syndrome dépressif réactionnel, la stigmatisation, le manque de capacité de suivi
et d'accompagnement post-annonce ou le risque d'erreur diagnostique.

Le diagnostic de la maladie d’Alzheimer apparait souvent retardé en raison de multiples facteurs,
comme le mangue de sensibilisation et de formation des professionnels de santé, ainsi que les
difficultés liées a la reconnaissance des premiers symptdmes par les patients et leur entourage.

Environ70 millionsde personnesdansle mondeviventactuellementavec untrouble neurocognitif
mineur lié a la maladie d’Alzheimer.32 Cependant, ce nombre pourrait étre considérablement
sous-estimé en raison du manque de repérage des troubles cognitifs et de la sous-déclaration
des cas.

Recommandations du groupe de travail

Le groupe de travail considére les éléments suivants commme déterminants pour contribuer
a la mise en place d'un diagnostic précoce :

- Les médecins généralistes sont confrontés a des difficultés dans le diagnostic précoce en
raison de la complexité des symptémes initiaux de la maladie d’Alzheimer et du manque
d'outils de repérage efficaces en médecine de premier recours. Cette situation est
souvent exacerbée par le manque de formation spécifique et de ressources disponibles
pour évaluer et suivre les patients présentant des signes précoces de déclin cognitif.

- Les contraintes structurelles, telles que le manque d'acces a des outils de diagnostic
précis et de spécialistes formés, ainsi que les lacunes dans les systemes de santé pour
le dépistage et la prise en soin des troubles cognitifs, contribuent également au retard
dans le diagnostic précoce.?® 'amélioration de l'accessibilité aux tests de repérage, la
formation continue des professionnels de la santé et le renforcement des réseaux de
soins coordonnés sont nécessaires pour surmonter ces obstacles.

- La stigmatisation associée aux troubles cognitifs, incluant la maladie d'Alzheimer,
constitue un obstacle important au diagnostic précoce® Les patients et leur famille
peuvent étre réticents a rechercher un diagnostic en raison de la peur de la discrimination
et du jugement social ou sociétal. En normalisant les discussions sur la santé cognitive et
en informant les professionnels de santé et le grand public sur les premiers signes de |a
maladie, il est possible de réduire les barriéres a un diagnostic précoce et a une prise en
soin appropriée.

- Malgré cesdéfis,un diagnostic précoce offre des avantagessignificatifs pour les patients et
leurs familles.® |l permet un accés précoce a des interventions médicales et psychosociales
adaptées, telles que des traitements pharmacologiques et des programmes de soutien,
ce qui peut améliorer la qualité de vie et ralentir la progression de la maladie dées le stade
précoce.

- Enfin, un diagnostic précoce permet de planifier les soins a long terme, d'allouer les
ressources de maniére proactive et de mieux anticiper les besoins futurs en matiere de
soins de santé et de soutien communautaire.®
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4.5. Quelle est la place du diagnostic précoce de la maladie d’Alzheimer selon I'age ?

L'age chronologique ne devrait pas modifier par lui-méme la place du diagnostic précoce de la
MA. Nous soulignons cependant des spécificités du diagnostic de maladie d’Alzheimer dans les
populations particulieres que sont les patients jeunes (typiqguement < 65 ans), et les patients agés
voire tres agés.

Les présentations cliniques plus fréiguemment non amnésiques dans la Maladie d'Alzheimer
jeune (syndrome bipariétal, aphasie progressive, atrophie corticale postérieure, symptémes
inauguraux d'allure psychiatriques)® 3 causent souvent un retard diagnostic, conduisant a une
errance du patient et de son aidant et au fait que beaucoup d'entre eux ne peuvent participer a
des protocoles de recherche thérapeutiques au moment ou le diagnostic est finalement posé.

Avec l'avancée en age, les cofacteurs (co-lésions cérébrales neurodégénératives, comorbidités
vasculaires cérébrales, comorbidités systémiques organiques et psychiatrigues, polymédication)
participent aux phénotypes cliniques et rendent le diagnostic de précision plus complexe.3® 4°

De méme, la présence de ces cofacteurs aggrave souvent le pronostic cognitif et fonctionnel.
Par ailleurs, la maladie d'Alzheimer apparait comme une maladie chronique lentement évolutive,
et en raison de longues phases précliniques de la maladie,” “? plus I'age avance plus le risque
compétitif de décéder ou de perdre son indépendance du fait d'un autre facteur que la maladie
d'Alzheimer augmente.

Au-dela de la MA, la lenteur d’évolution est particulierement notable pour certains diagnostics
différentielsdemaladiesneurodégénérativesavecsyndromeamnésiqgue,commel’encéphalopathie
limbigue a TDP-43 liée a I'age (LATE), dont I'évolution cognitive est habituellement plus lente
gue la MA.“ Pour autant, I'existence d'une maladie neuro-évolutive méme a un stade peu évolué
comme celuidetrouble neurocognitif mineur peut étreal'origine d'unefragilisation avec un risque
franc de « décompensation » prenant le masque d'une confusion a l'occasion d'un événement
intercurrent, comme une pathologie infectieuse ou une intervention chirurgicale. Le risque est
alors celui d'une évolution défavorable avec absence de retour a I'état antérieur. Cet aspect doit
étre pris en compte aussi bien dans une perspective de prévention qu’a visée pronostique.

Enfin, en considérant un avenir proche, si I'dge chronologique per se n'est pas une contre-
indication aux immunothérapies anti-amyloides, I'age est un facteur de risque de nombreuses
affections qui constitueront des contre-indications a ces thérapeutiques ; la possibilité ou non de
prescription de thérapies spécifigues doit étre questionnée pour chaque individu, dés la réflexion
sur le parcours diagnostique.

Recommandations du groupe de travail

- Quel que soit I'age du patient, il est nécessaire de préciser au mieux guelles sont ses
attentes, ses éventuelles inquiétudes, et son désir d'établir un diagnostic. |l sera important
de faire |la part des choses entre le souhait du patient et celui de son entourage.

- Chez les patients jeunes, devant le retentissement majeur de leurs troubles sur le plan
professionnel et familial, 'attente d'une explication a leurs difficultés et d'un diagnostic
précis est souvent forte. Pour y répondre, il est nécessaire de sensibiliser les professionnels
de santé (ainsi que le grand public) aux particularités cliniques des formes jeunes de
maladie d'Alzheimer afin d’en permettre le diagnostic le plus précocement possible.
Cela passe notamment par une articulation renforcée avec la médecine du travail
chez ces patients, dont les troubles sont fréquemment d'abord ressentis dans le cadre
professionnel.
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- Chez les patients trés agés, poser un diagnostic a un stade précoce, méme s'il ne repose
gue sur des criteres cliniques et de neuroimagerie, est nécessaire afin de pouvoir anticiper
les complications majeures de la maladie, qui sont particulierement fréquentes dans cette
population et qui vont aggraver le pronostic : perte de poids et malnutrition, troubles de
I'équilibre et chutes, symptdmes psycho-comportementaux et perte de la mobilité.

- L'age jeune ou trés avancé des patients apporte un degré de complexité supplémentaire
au diagnostic étiologique et sur le plan pronostique. La maladie d’Alzheimer du sujet jeune
pose hotamment la problématique du retard diagnostique fréquent chez ces patients. A
I'inverse, bien que I'avancée en age ne puisse justifier en soi d'une limite au diagnostic
de la MA, elle doit inviter a questionner individuellement |la balance bénéfice-risque des
investigations complémentaires complexes, questionner la perspective du diagnostic
dans le contexte et les attentes du patient, et enfin insister tout particulierement sur la
décision médicale partagée.

4.6. Qu'est-ce qu’une plainte cognitive suspecte ?

Une plainte cognitive est considérée comme suspecte lorsqu'elle présente certaines
caractéristiques pouvant indiquer un trouble neurocognitif mineur ou majeur, notamment :
lorsqu'elle est corroborée par 'entourage ;associe des troubles dans plusieurs modalités cognitives
ou comportementales ; ou est associée a un retentissement fonctionnel. L'aggravation de la
plainte sur plusieurs mois ou années est un élément important supplémentaire a considérer. Une
plainte cognitive suspecte nécessite alors une évaluation objective plus ou moins approfondie en
fonction du contexte, afin d'identifier une éventuelle cause neurodégénérative.

Recommandations du groupe de travail

Il est recommandé de prendre en compte toute plainte, géne ou modification cognitive et
d'objectiver un éventuel déficit cognitif en considérant I'age, le sexe, le niveau socioculturel
du patient. De la méme facon, si des modifications cognitives sont repérées par I'entourage,
une éventuelle anosognosie du patient est a évoquer et justifie une évaluation cognitive.

Il peut s'agir d'une plainte isolée (touchant un seul domaine cognitif ou comportemental)
mais qui persiste dans le temps ou associée a d'autres symptdmes (plusieurs domaines
cognitifs, troubles psycho-comportementaux, troubles somatiques) ou dont les
conséquences retentissent sur I'autonomie de la personne.

L'utilisation de questionnaires validés courts peuvent aider a évaluer la plainte cognitive,
comme le questionnaire de plainte cognitive (QPC)44 ou le questionnaire AD8.4°

La plainte peut concerner :

- La mémoire (oublis d'événements de vie récents/d'actualités récentes, oublis de choses
importantes prévues, tendance a la répétition, égarement d'objets, difficultés pour suivre
un livre/une émission, difficultés pour apprendre de nouvelles informations).

- L'orientation temporelle (date, difficultés a situer les événements dans le temps) ou
spatiale (difficulté pour se repérer dans des lieux familiers).
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- Le langage (manque du mot, paraphasies — emploi d'un mot pour un autre —, troubles de
la syntaxe, troubles de I'articulation, de la fluence, troubles de la compréhension orale ou
écrite, dysorthographie ou une agraphie).

- Les fonctions exécutives ou attentionnelles (difficultés pour planifier ou prévoir une
activité a l'avance, pour organiser des activités inhabituelles, pour initier des activités
coutumieres, troubles du jugement, difficultés dans la résolution de problémes, difficultés
de concentration sur une activité en cours, distractibilité).

- Le calcul (difficultés pour rendre la monnaie, faire les comptes).

- Les praxies (maladresse gestuelle, difficultés pour utiliser des objets, pour s'habiller,
descendre les escaliers, monter dans une voiture).

- Les gnosies (confondre des objets entre eux, difficultés pour reconnaitre des visages de
personnes proches ou célébres).

- La vision (difficultés pour lire, apprécier les distances, ne pas voir des obstacles/des objets
devant soi).

- La cognition sociale (moins d'affects vis-a-vis d'événements importants négatifs ou
positifs, perte d'empathie, négligence de son apparence ou de son hygiéne, difficultés
pour respecter les reégles du vivre ensemble, faire preuve de moins de retenue a interagir
avec quelqu'un ou a tenir certains propos).

- Le comportement aussi bien apathique ou apragmatique qu'a linverse inadapté
socialement, désinhibé, persévératif ou irritable.

Elle peut étre associée a d'autres symptdmes notamment des troubles du sommeil,
alimentaires, psycho-comportementaux, psychotiques (ex. hallucinations), troubles
neurovégétatifs, fluctuations ou symptémes moteurs (chutes, troubles de I'équilibre, de la
marche, lenteur gestuelle, mouvements anormaux).

4.7. Quels outils utiliser pour repérer un trouble neurocognitif en soin primaire ?

L'identification et le repérage d'un trouble cognitif sont fréguemment réalisés en médecine
générale pour plusieurs raisons. Le suivi de proximité de 'état de santé est une mission inhérente
a la pratigue de la médecine générale. Il est donc fréquent que le médecin traitant soit le premier
interrogé par un patient ou son entourage a propos de troubles cognitifs. La relation de confiance
établie entre un patient et son médecin traitant contribue a positionner ce dernier a la premiére
étape du parcours diagnostique face a un déclin cognitif. Enfin, la structuration d'acces aux
consultations spécialisées en France place l'intervention du médecin généraliste comme un
prérequis essentiel. Le repérage des troubles cognitifs est une des missions de santé publique du
meédecin généraliste.

Néanmoins, & l'inverse de plusieurs autres pays comme le Royaume-Uni, les Etats-Unis ou
I'Allemagne, la France ne dispose pas de recommandations pour l'usage d’'un outil ou d'une
combinaison d'outils de repérage a destination de la médecine générale. Le guide HAS du
parcours de soins des patients présentant un trouble neurocognitif majeur ne met en avantaucun
test particulier.? Les seules recommandations concernent la stratégie diagnostique graduée au
moment opportun (Rapport Clanet 2017)%¢.
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Recommandations du groupe de travail

Au vu des données de la littérature, de son expertise clinique et des interactions avec
la médecine de 1°" recours, le groupe de travail recommmande les outils suivants pour le
repérage de troubles cognitifs pouvant faire suspecter une maladie d'Alzheimer en
médecine générale:

- Score MMSE (indispensable) : utilisé comme test d'évaluation de l'efficience cognitive
globale. Malgré ses limitations, le score MMSE s'est imposé comme le test cognitif
minimal pour caractériser I'état cognitif du patient, et participe au suivi cognitif ultérieur.
Sa durée de passation est le plus souvent inférieure a 15 min ce qui le rend utilisable en
soins primaires.

- Mini-IADL (indispensable) a 4 items (téléphone, transport, budget, gestion des
meédicaments) : pour caractériser le retentissement sur les fonctions instrumentales de la
vie quotidienne.

- Un test de mémoire épisodique verbal (si possible) : test des 5 mots de Dubois ou Memory
Impairment Screen (MIS).47

- Testde I'horloge (si possible). Le test de I'horloge apparait comme un test simple, rapide, et
avec des propriétés psychomeétriques pertinentes pour le repérage des troubles cognitifs
en soin primaire. Le test de I'horloge peut étre utilisé comme épreuve intercurrente pour
le test des 5 mots, avant le rappel différé de cette épreuve.

- L'utilisation d'outils numériques validés peut aider le médecin a mieux repérer 'existence
d'un trouble neurocognitif objectif (cf. paragraphe 4.8)

Une recherche en soin primaire pour optimiser les stratégies de repérage apparait
particulierement nécessaire. Un programme de recherche est encore en coursactuellement
dans plusieurs villes en France pour évaluer la pertinence de recourir a la combinaison
de l'impression clinigue du médecin généraliste, associée aux échelles GP-Cog (partie 2
d'évaluation fonctionnelle) et 6-CIT en médecine générale pour le repérage de troubles
cognitifs au stade mineur comme au stade majeur (étude Trocomege). Les résultats de
cette étude sont attendus pour 2025/2026 et pourraient entrainer une mise a jour de ces
recommandations.

4.8. Quels outils numériques sont disponibles pour I'’évaluation en soin primaire ?

Une évaluation cognitive objective de premiére ligne est nécessaire dans l'approche clinigue
initiale d'un patient exprimant une plainte cognitive ou suspect de présenter une pathologie
cognitive. Des outils numeériques accessibles sur tablette ou smartphone ont été développés par
des équipes francgaises et peuvent étre utilisés commme outils contribuant a I'évaluation clinique
initiale de patients avec plainte cognitive.

Plusieurs exemples d'applications francophones ont été identifiées, comme l'application ICOPE
monitor#® visant a une évaluation et surveillance globale de |la capacité intrinseque des personne
agées de 60 ans et plus, les applications MemScreen“ et « Santé-Cerveau » digital tool (SCD-T)*°
permettant une évaluation automatisée de la mémoire épisodique verbale et de l'efficience
cognitive globale. D'autres initiatives nationales et internationales de repérage digital des troubles
neurocognitifs sont actuellement en cours d'étude.
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Recommandations du groupe de travail
- Les outils numériques apparaissent commme des outils au potentiel intéressant pour
contribuer au repérage, notamment en soin primaire, des patients avec troubles cognitifs

débutants.

- Des travaux de recherche restent nécessaire pour préciser I'intégration de ces outils dans
les stratégies d'orientation des patients.

4.9. Quel bilan paraclinique de premiére intention en soin primaire réaliser chez un
patient suspect de trouble neurocognitif ?

En cas de déficit neurocognitif objectivé, il convient d'écarter certains diagnostics différentiels
curables ou maladies non-neurodégénératives fréquentes. Pour cela la réalisation d'un bilan
minimal comportant des analyses biologiques et une imagerie cérébrale est nécessaire, selon les
recommandations de la Haute Autorité de Santé.®

Recommandations du groupe de travail
La réalisation d’'un bilan de premiére intention est recommandée et devrait comporter :
- Bilan biologique :

- Réalisation d'une NFS, CRP, ionogramme sanguin incluant natrémie, calcémie,
glycémie, alouminémie, urée, créatinine, TSH.

- En fonction du contexte clinique ou systématiquement chez le sujet jeune (dge de
début <65 ans) : vitamine B12, folates, bilan hépatique, sérologies Lyme, VIH, syphilis.

- Si ces examens biologiques ont été pratiqués il y a moins de 6 mois dans le cadre du
suivi, il est inutile de les prescrire de nouveau.

- Imagerie morphologique : une imagerie cérébrale systématique est nécessaire pour
tout trouble cognitif avéré de découverte récente.

Il s'agira de préférence d'une IRM cérébrale (le scanner cérébral est a réserver aux
contre-indications de I'lRM : claustrophobie, matériel étranger non IRM compatible,
agitation du patient).

- L'IRM cérébrale devrait comporter notamment une séquence T1 volumétrique, une
séquence FLAIR, une séquence sensible aux saignements (T2* ou T2EG, SWI ou SWAN).

- Une injection de produit de contraste n'est pas nécessaire en premiere intention

Le but de cet examen est :
> denepasméconnaitre l'existence d'une autre cause (processus expansifintracranien,

pathologie inflammatoire du systeme nerveux central, hydrocéphalie chronique de
I'adulte, séquelle d'accident vasculaire, hématome sous dural...),
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> d'objectiver des lésions vasculaires (hypersignaux de substance blanche en lien
avec une microangiopathie vasculaire quantifiée selon la classification de Fazekas,
microsaignements),

> d'objectiver et le cas échéant, de quantifier une éventuelle atrophie corticale diffuse
ou focale, notamment hippocampigque (score de Scheltens) et/ou lobaire.

4.10. Quels patients orienter en consultation Mémoire ?

Il est parfois complexe de déterminer quels patients nécessitent une orientation en consultation
Mémoire. L'objectif est de permettre de faciliter 'accés a un diagnostic syndromique et étiologique
précis en maintenant une fluidité optimale des filieres de prise en soin en consultation Mémoire.

Recommandations du groupe de travail

Tous les patients avec troubles neurocognitifs objectivés peuvent étre orientés vers une
consultation Mémaoire, afin de confirmer le diagnostic syndromique, établir un diagnostic
étiologique et proposer un plan personnalisé de soins, notamment pour lutter contre les
facteurs aggravants et modifiables. Ce plan personnalisé de soins proposé sera évolutif
et réévalué en lien avec les soins primaires.

Tous les patients avec une plainte cognitive suspecte et persistante, non expliquée par
une cause autre (thymique, toxique, pathologie du sommeil...), peuvent étre orientés en
consultation Mémoire, y compris avec des tests dit « de premiere ligne » normaux, afin
de bénéficier d'une évaluation approfondie.

Une évaluation en consultation Mémoire est d'autant plus recommandée en cas
de : inquiétude du patient et/ou de son entourage, forme débutante de la maladie,
forme clinigue non commune ou doute diagnostique, patient exercant une activité
professionnelle, antécédents familiaux au premier degré.

La nature et le cadre de la consultation Mémoire dépendent des contextes et
organisations locales, ainsi que des situations individuelles. La pertinence de réaliser
une consultation Mémoire doit étre discutée avec le patient, en prenant en compte ses
perspectives, son désir et ses craintes du diagnostic.

La situation peut étre complexe dans le cas oU médecins et/ou entourage mettent en
évidence des comportements a risque pour le patient (conduite automobile, abus de
biens, erreur de prises médicamenteuses...) alors que le patient apparait anosognosique
ou dans le déni. Dans ces cas, la consultation Mémoire pourra étre l'occasion d'une
prise de conscience méme partielle des difficultés et pourra faciliter la prise en soins.
Il faut toutefois préciser que certaines mesures ne doivent pas attendre la consultation
Mémoire mais peuvent étre entreprises d'emblée en soins primaires (conseils pour la
conduite automobile, mesures de protection juridique, prescription de soins infirmiers
pour la prise des médicaments etc.).
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Enfin, nous recommandons, a I'instar de I'approche commune du Colléege de médecine
générale et des spécialistes des troubles neurocognitifs,? une stratégie diagnostique
graduée et personnalisée, avec un repérage, une évaluation de la plainte cognitive,
un diagnostic syndromique (plainte isolée, trouble neurocognitif mineur, trouble
neurocognitif majeur) et la prescription d'examens complémentaires (imagerie
encéphalique et examens sanguins) en amont de la consultation Mémoire, dés les soins
primaires.

4.11. Comment orienter un patient suspect de trouble neurocognitif ?

La place du médecin généraliste est fondamentale dans l'orientation du patient. Un premier
repérage par le médecin généraliste par le biais de tests de premiere ligne est nécessaire, ainsi
gue la prescription d'examens complémentaires en cas de suspicion de trouble neurocognitif
(cf.respectivement questions 4.7 et 4.9). La poursuite desinvestigations par une équipe spécialisée
dans I'évaluation cognitive et fonctionnelle est justifiée par les difficultés a étayer un diagnostic
étiologique, la prise en compte de facteurs du terrain et de comorbidités impactant I'expression
des troubles cognitifs ou la proposition d'un plan de prise en soin approprié pouvant méme
comporter des protocoles de recherche selon la demande des patients et des aidants.

Recommandations du groupe de travail

Une consultation avec un médecin formé a la consultation Mémoire doit étre proposée
afin de réaliser un diagnostic étiologique, en présentiel (ou a défaut par le biais d'une télé-
expertise), dans les situations suivantes :

- Patient présentant un trouble neurocognitif documenté par un médecin généraliste.
- Inquiétude ou demandes répétées de I'entourage.

Il existe des situations pour lesquelles un avis spécialisé en consultation Mémoire labellisée
doit étre plus particulierement sollicité :

- patient dont les signes débutent avant I'dge de 65 ans ou encore en activité ;
- histoire ou antécédents familiaux au premier degré ;

- doutediagnostique (troubles de la mémoire associés d'emblée a des signes neurologiques
ou psychiatriques) ou forme non amnésique ;

- patient nécessitant une prise en soin immédiate (trouble grave du comportement, risque
pour la sécurité, problématique médico-légale) ;

Dans certains cas il sera préférable d'adresser le patient a une équipe spécifique :

- Les patients dont les troubles ont débuté avant I'dge de 65 ans ou appartenant a une
famille avec forme monogénique de maladie d'Alzheimer doivent préférentiellement
étre adressés aux Centres Mémoire de Ressources et de Recherche (CMRR).

- Les patients souhaitant participer a un protocole de recherche thérapeutique ou
présentant des formes différents de la forme typigue (amnésique) doivent étre
prioritairement adressés aux CMRR ou aux Consultations Mémoire de territoire.
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- Un patient agé de plus de 75 ans, polypathologique, ou présentant une altération de
I'état général sera préférentiellement orienté a en hépital de jour (HDJ) pour regrouper
les examens et assurer une évaluation plus globale de la situation.

A noter qu’un patient n'ayant pas de comorbidités ou en bon état général peut réaliser les
examens en ambulatoire en ville ou a I'hépital.

4.12. Quels sont les différents types de consultation Mémoire ?

L'instruction N° DGOS/R4/2022/217 du 10 octobre 2022 relative au nouveau cahier des charges
des consultations Mémoire et des centres Mémoire Ressources et Recherche (CMRR) fixe les
missions dévolues a la Consultation Mémoire de Proximité (CMP), a la Consultation Mémoire
de Territoire (CMT) et au CMRR. Leurs statuts et missions sont validés régionalement par
chaque Agence Régionale de Santé (ARS) afin de combiner une accessibilité au diagnostic et
une facilitation du plan de soins et d'aide partagé avec les professionnels prenant en soin des
personnes présentant des troubles neurocognitifs liés a la maladie d’Alzheimer.

La consultation Mémoire de proximité peut étre implantée dans des établissements de santé ou
relever du secteur libéral et sengage a:

- Confirmer ou infirmer le diagnostic de troubles neurocognitifs

- Réaliser un diagnostic étiologique soit au sein de la consultation de proximité ou soit par
adressage a la CMT avec laquelle elle a passé convention

- Remettre au patient les informations nécessaires a la continuité des soins et le cas échéant a
son aidant

- Adresser les patients au CMRR pour un diagnostic complexe ou une situation atypique, a début
précoce (avant 65 ans) ou pour une prise en soins de problématiques complexes

- Contribuer au suivi des patients de sa file active (collaboration active avec le médecin traitant,
les équipes des EHPAD, au sein du parcours de soin...)

- Contribuer au suivi de proximité de patients adressés par la CMT ou le CMRR a la suite du
diagnostic établi relevant de son bassin sanitaire

- Participer a I'animation du réseau de son territoire (établissements et services médico-sociaux
(dont EHPAD, ESA, accueil de Jour), services sanitaires...

La consultation Mémoire de Territoire est une structure affiliée a un établissement de santé et
composée d'une équipe pluridisciplinaire comportant obligatoirement un médecin spécialiste
formé aux pathologies cognitives et comportementales, un ou une psychologue, et un ou une
secrétaire médicale. La CMT s'engage a:

- Assurer les mémes missions qu'une CMP
- Elaborer et préconiser le plan personnalisé de soins et d’'aide du patient (incluant son entourage

et/ou son aidant), suivi avec le médecin traitant et d'autres contributeurs des secteurs sanitaires,
sociaux et médico-sociaux
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- Organiser l'orientation des personnes et de leur entourage vers les autres acteurs du parcours
de soins et notamment les associations de patients

- Organiser un appui spécialisé aux médecins traitants et spécialistes et aux professionnels et
établissements et services sociaux et médico-sociaux de leur territoire, notamment les EHPAD,
les équipes spécialisées Alzheimer (ESA) et les services de soins infirmiers a domicile (SSIAD), les
autres établissements et service médico-sociaux (ESMS) et les unités de soins de longue durée
(USLD), en permettant un acces a l'expertise au travers d'une possibilité de télémédecine (télé-
expertise), des outils numériques (messagerie sécurisée notamment)

- Le cas échéant, coordonner et animer les consultations Mémoire de proximité qui lui sont
rattachées par convention sur un territoire défini, mettre a leur disposition son plateau technique
et ses compétences, et assurer des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) au besoin.

- Participer a la formation des professionnels du premier recours et des professionnels des
secteurs sanitaires et médico-sociaux qui contribuent au suivi et a 'accompagnement des
personnes atteintes de la maladie d'Alzheimer et des maladies neurocognitives ;

Le Centre Mémoire de Ressource et de Recherche est une structure affiliée a un établissement
de santé et composée d'une équipe pluridisciplinaire comportant obligatoirement un médecin
spécialiste formé aux pathologies cognitives et comportementales, un ou une psychologue, un ou
une secrétaire médicale et des compétences de soins infirmiers, orthophonie, assistante sociale
et attaché de recherche clinique. Le CMRR s’engage a assurer :

- L'ensemble des missions dévolues a une CMT
- Une mission de recours pour les diagnostics et les prises en soins complexes

- Une expertise et I'appui pour secteur sanitaire ou médico-social pour les situations atypiques et
complexes, la prévention et la prise en soins des troubles psycho-comportementaux, apporter
des conseils de prise en soins des complications des maladies neuro-évolutives (épilepsie, le
syndrome parkinsonien, etc.)

- La mise & disposition des CMT/P, des neurologues libéraux et des médecins traitants de
dispositifs innovants et les projets de recherche

- La participation au développement de I'éducation thérapeutique du patient (ETP) sur les
territoires pour les personnes atteintes d'une maladie d’Alzheimer ou d'une autre maladie
neurocognitive et de leur entourage

- La coordination territoriale, la formation et 'animation du réseau des consultations Mémoire.

- Une mission de recherche, en complémentarité des missions des autres acteurs de la recherche.

4.13. Comment évaluer la volonté du patient de connaitre le diagnostic de la maladie
d’Alzheimer ?

Lavolonté du patienta connaitre,ou non, un éventuel diagnostic de maladie d'Alzheimer constitue
une étape importante initiée le plus souvent dés le début de la prise en soin, notamment durant
'anamnése du patient et, éventuellement, auprés de son entourage. La littérature scientifique
ne fait pas état d'outil spécifique et validé pour déterminer le souhait d'un patient et/ou de
I'entourage a connaitre le diagnostic. Le contexte personnel, social, culturel et I'état de santé sont
des parametres qui nécessitent une approche trés personnalisée.
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Recommandations du groupe de travail

Le groupe de travail ne recommmande pas d'outil formalisé spécifique, mais uniquement
I'entretien qualitatif. L'interrogatoire devra notamment mettre 'emphase sur les craintes
et les attentes du patient vis-a-vis de la consultation et du diagnostic. Si, aprés explications
des bénéfices et risques du diagnostic de MA, le patient exprime son souhait de ne pas
le connaitre, il conviendra |) de s'assurer de l'absence d'une condition altérant la capacité
décisionnelle, Il) de respecter la décision du patient, Ill) d'offrir un suivi en insistant sur
la nécessité d'un bilan « a minima » pour ne pas méconnaitre des facteurs aggravants
potentiels dont la prise en charge pourrait améliorer la situation.

En dehors de certaines présentations cliniques spécifiqgues, la capacité décisionnelle et
I'expression de la volonté ne sont habituellement pas altérées par le processus neuro-
évolutif au stade précoce de la maladie. Les conditions a rechercher sont, entre autres, les
suivantes:

- syndrome dysexécutif marqué et au premier plan impactant la planification, le jugement
et la décision ;

. atteinte langagiére sévére impactant les capacités de compréhension et/ou d'expression
de la volonté ;

- anosognosie (trouble neuropsychologique secondaire a une pathologie cérébrale
entrainant un déficit de perception et de conscience de sa propre condition de santé) ;

- composante anxio-dépressive, potentiellement associée a une forme de déni (processus
psychologique rendant difficile, souvent de facon inconsciente, la reconnaissance d'une
condition de santé) ;

- mise en danger immeédiate résultant des composantes précédentes.

Dans ces situations cliniques, outre leur prise en soin spécifique, les investigations
étiologiques, si elles ne sont pas souhaitées par le patient, doivent faire I'objet d'une réflexion
collégiale en rapport avec les habitudes et objectifs de soin et de vie de la personne.

4.14. Quelle est la place de I'évaluation neuropsychologique ?

Le bilan neuropsychologique est central dans la démarche diagnostique d'un trouble neuro-
cognitif. Il est indigué chez les patients présentant un trouble suspecté aprés une consultation
Mémoire comportant un bilan de repérage.

Recommandations du groupe de travail

Le bilan neuropsychologique permet :
- d'objectiver le déficit cognitif devant une plainte,
- de préciser l'intensité / la sévérité des troubles,

- de préciser les fonctions cognitives préservées et atteintes : mémoire épisodique verbale
et visuelle, fonctions attentionnelles et exécutives, fonctions instrumentales (langage,
fonctions visuoperceptives et visuospatiales, praxies), ce qui permet de déterminer le
profil cognitif et d’'orienter le diagnostic,
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- de préciser le niveau d'anxiété, 'numeur et autres éventuelles comorbidités,

- d'orienter la prise en soin en rééducation et d'adapter la mise en place de supports au
domicile,

- de proposer une évaluation quantitative et de suivre le patient sur ces données.

Dans certaines situations, cependant, le bilan neuropsychologique n'est pas indiqué ou
doit étre différé :

- Trouble psychiatrique sévére et non équilibré.
- Consommation non sevrée d'alcool ou autres toxiques psychoactifs.

- Troubles cognitifs évolués, typiquement score MMSE < 15, a apprécier selon le contexte
clinigue, la nature des troubles (ex : atteinte du langage pénalisant le MMSE) et |le niveau
d’éducation du patient.

- Troubles sensoriels importants

Le bilan proposé doit prendre en compte le niveau d'éducation et un bilan adapté a
l'illettrisme doit &tre proposé chez les patients ayant été scolarisés moins de 5 années, et/ou
ne maitrisant pas la lecture et I'écriture en francais. La présence d'un traducteur extérieur a
la famille doit étre considérée chez les patients ne maitrisant pas la langue francaise.

4.15. Quelle est la place de I'orthophoniste dans la démarche diagnostique ?

Le bilan orthophonique est indiqué chez les patients présentant des troubles du langage
rapportés par le patient ou par son entourage. Il participe au diagnostic différentiel entre MA
typique et autres maladies neurocognitives : aphasie progressive primaire, maladie du spectre
dégénérescence lobaire fronto temporal.

Recommandations du groupe de travail

Le bilan orthophonique consiste a évaluer les troubles du langage et de la communication
dans une démarche centrée sur le patient, selon les aspects multidimensionnels.

- Utilisation de tests standardisés et d'échelles qui abordent le vécu subjectif des troubles
et des techniques novatrices pour une appréciation au plus proche des aptitudes de
communication des patients.

- Permet de mettre en évidence des changements et des signes pathologiques (dans le
cadre d'une plainte de manque du mot, le bilan orthophonique permet de déterminer si
le trouble correspond a ce qui est observé dans le vieillissement ou s'il peut s'expliquer par
un déficit sous-jacent.)

L'expertise de ce bilan orthophonique permet de mettre en évidence les traits distinctifs
de la maladie a travers I'analyse de dissociations entre différents systemes de langage ou
variables psycholinguistiques.et fournira un état des lieux complet des compétences et
des déficits du langage. Ce bilan expert aide a mettre en évidence le dysfonctionnement
d’autres fonctions sensorielles et cognitives ayant des répercussions sur la commmunication.
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4.16. Quelle est la place de I'infirmiére dans la démarche diagnostique ?

L'infirmier(e) de pratique avancée (IPA) ou lI'infirmier(e) spécialisé(e) dans le cadre du protocole
national de coopération> « Suivi, prescriptions et orientation de patients atteints de la maladie
d’Alzheimer ou une affection apparentée par une infirmiére en lieu et place du médecin » peuvent
étre des partenaires importants dans la démarche diagnostique de la MA. Plusieurs rbles peuvent
leur étre confiés. Il convient néanmoins de préciser que cela nécessitera une formation spécifique
au repérage des troubles cognitifs et a I'évaluation fonctionnelle.

Recommandations du groupe de travail

Les 4 rbles que peuvent avoir les IPA ou IDE spécialisés dans la démarche diagnostique
sont:

- Evaluation psychométrique de repérage avant orientation en consultation Mémoire ;

- Evaluation de I'autonomie et orientation d’emblée vers une prise en soins spécifique
(filieres médico-sociales) ;

- Evaluation des modifications du comportement, recherche d'un éventuel facteur
médical aggravant et orientation d'emblée vers une prise en soins spécifique (thérapies
non médicamenteuses), formation des aidants a la gestion des syndromes psycho-
comportementaux ;

- Evaluation des « fragilités » au-deld du trouble neurocognitif, comme les risques
domestiques, les risques de chutes, les fragilités locomotrices, nutritionnelles,
psychologiques par exemple (le programme Integrated Care for Older People — ICOPE -
par exemple peut étre proposé).

Alissuedu bilaninitial médical, 'IPAou IDE spécialisé peuvent jouer un réle dans la poursuite
de la prise en soins avec I'organisation de consultation post annonce diagnostique et/ou de
suivi post-diagnostic, une implication dans les programmes d'éducation thérapeutique et
faire le lien avec les différents acteurs du terrain.

4.17. Quelles sont les indications a un dosage des biomarqueurs Alzheimer dans le
liquide cérébrospinal ?

Concernant les biomarqueurs Alzheimer du liquide cérébrospinal (LCS), les recommandations de
la Haute Autorité de Santé de 2011 sur la prise en soin et le diagnostic de la maladie d'Alzheimer
préconisent? : « le dosage dans le LCS des protéines Tubulin Associated Unit (TAU) totales, TAU
phosphorylées et AB42 peut étre réalisé en cas de doute diagnostique et en particulier chez les
patients jeunes. »

Le groupe de travail international BIOMARKAPD, dans le cadre du programme européen JPND
(Joint Program—Neurodegenerative Disease Research), a publié en 2017 des recommandations
sur l'utilisation des biomarqueurs de la maladie d'Alzheimer dans le LCS chez les patients
présentant un trouble neurocognitif majeur, afin d'affirmer ou d'éliminer une étiologie Alzheimer,
dans les situations clinigues ou la question du diagnostic étiologique était jugée particulierement
importante.>® En cas de trouble cognitif mineur, ce méme groupe retient l'intérét pronostique des
biomarqueurs du LCS mais ne propose pas cet examen a titre systématique.>
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Un groupe de travail issu de I'Alzheimer’s Association a publié en 2018 des recommandations de
situation clinique justifiant le dosage des biomarqueurs de maladie d'Alzheimer dans le LCS.55
Ces situations cliniques étaient :

- Un patient avec plainte cognitive subjective considéré a risque de maladie d'Alzheimer, par
exemple l'inquiétude d'un informant familial, ou le fait d'étre porteur de I'alléle ¢4 du gene APOE.

- Un patient avec un trouble neurocognitif mineur persistant, s'aggravant, sans cause explicative.

- Un patient avec les symptdmes cliniques de possible ou probable maladie d'Alzheimer.

Recommandations du groupe de travail

Considérant les performances diagnostiques actuelles des biomarqueurs et I'importance
de leur utilisation en soins courants, le groupe de travail recommande que :

- La décision du dosage des biomarqueurs de maladie d'Alzheimer dans le LCS doit
résulter du dialogue entre un médecin formé a la consultation Mémoire et le patient, ou si
nécessaire son entourage familial. Le patient devrait étre informé et pouvoir comprendre
les enjeux diagnostiques et thérapeutiques et exprimer son accord pour la réalisation de
I'examen.

- Le dosage des biomarqueurs de maladie d’Alzheimer dans le LCS peut étre proposé pour
tout patient avec trouble neurocognitif majeur sans cause formellement identifiée, afin
d’étayer ou d'infirmer le diagnostic de maladie d’Alzheimer.

- Le dosage des biomarqueurs peut étre proposé a un patient avec trouble neurocognitif
mineur, en particulier en cas d’'altération de la mémoire épisodique verbale documentée
et objectivée par un test neuropsychologique, apres explication des enjeux diagnostiques
et thérapeutiques.

- Le dosage des biomarqueurs dans le LCS parait d'autant plus opportun a proposer que le
patient est jeune, notamment s'il exerce une activité professionnelle. Il est recommandé
de proposer cette analyse chez tous les patients ayant un début avant 65 ans.

- En cas de présentation non commune de maladie d'Alzheimer envisagée, comme un
variant comportemental, dysexécutif, variant cortico-basal ou une aphasie progressive
primaire variant non-fluent ou sémantique, il est recommandé de réaliser une analyse
des biomarqueurs dans le LCS afin d'envisager un diagnostic étiologique différentiel si les
résultats biologiques ne sont pas ceux d'une maladie d'Alzheimer.

- En cas de présentation commune non amnésique comme un variant atrophie cortical
postérieur ou une aphasie progressive primaire variant logopénique, il peut étre proposé
de réaliser une analyse de biomarqueurs dans le LCS afin d'améliorer la précision du
diagnostic étiologique.

- En I'état actuel des connaissances, il n'est pas recommandé de doser les biomarqueurs
du LCS chez un patient avec plainte cognitive sans anomalie objective aux tests
neuropsychologiques ainsi que chez les individus asymptomatiques.
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4.18. Quels sont les biomarqueurs plasmatiques actuellement disponibles et leurs
indications ?

L'arrivée potentielle des thérapies ciblant le peptide béta-amyloide et la nécessité de confirmer
la maladie d'Alzheimer au plan biologique pour I'utilisation de ces traitements incitent au
développement et a l'utilisation des biomarqueurs plasmatigues moins invasifs et moins colteux
que les biomarqueurs du LCS ou la TEP-amyloide.®® Ces biomarqueurs sanguins pourraient
également participer au suivi de la progression de la maladie, et de la réponse au traitement.””

Certains biomarqueurs plasmatiques font l'objet d'une approbation par les autorités
réglementaires dans certains pays (HISCL B-amyloidi-42 and B-amyloid 1-40 assay kit au Japon)
ou en cours d'approbation (Elecsys Amyloid Plasma Panel — qui est combiné avec le statut
APOE4 —, PrecivityAD test ayant obtenu la qualification de « dispositif révolutionnaire » par la FDA).

La diminution sanguine d'’AB42 et/ou du rapport AB42/40 est corrélée a la charge amyloide en
TEP.*® La concentration de I'AB42 peut varier lors des phases préanalytiques (tubes de collectes,
volumes prélevés entrainant des modifications d’agrégation et d'adsorption du peptide amyloide).
L'utilisation du ratio AB42/40 peut partiellement limiter ces effets.s®

Le dosage de la protéine tau phosphorylée plasmatique (p-tau 181 ou p-tau 217) apparait dans
des études récentes comme particulierement prometteur pour identifier les patients avec
amyloidopathie cérébrale® et pourrait dans le futur étre intégré dans des stratégies d'orientation
des patients.®

Les chaines légéres des neurofilaments (NfL) sont détectables dans le sang et dans le LCS. |l s'agit
de protéines des axones qui sont libérées dans le sang et le LCS a la suite de |ésions neuronales.®?
Il s'agit donc d'un biomarqueur reflétant la souffrance neuronale, mais qui n'est pas spécifique
de la MA. Le dosage des NfL dans le sang (et dans le LCS) permet de prédire le passage vers une
forme clinique de maladie d'Alzheimer pour des patients a tres fort risque (trisomie 21, forme
familiale). Laugmentation des NfL dans le sang est plus modérée dans la maladie d’Alzheimer
gue dans d'autres maladies neurodégénératives (DFT par exemple). La valeur moyenne et la
variabilité des NfL augmente avec I'age.®

Recommandations du groupe de travail

- Les biomarqueurs plasmatiques de la maladie d’Alzheimer n'ont actuellement pas de
place validée dansle cadre du soin courant, que ce soit en soin primaire ou en consultation
mémoire spécialisée.

- De nombreux travaux en cours permettront de préciser dans le futur quelle pourrait étre

I'intégration de ces biomarqueurs plasmatiques dans les stratégies de repérage et de
diagnostic entrainant une mise a jour de ces recommandations.
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4.19. Quel est I'apport de la TEP FDG dans le diagnostic de maladie d’Alzheimer ?

La TEP-FDG cérébrale est un examen d'imagerie fonctionnelle qui permet de visualiser le
métabolisme du glucose au niveau cérébral. Apres injection d'un traceur radioactif analogue
du glucose (18-fluorodesoxyglucose), le patient réalise un TEP-scanner pour détecter les zones
d'hypométabolisme cérébral traduisant les régions présentant un dysfonctionnement cortical.
Dans la maladie d’Alzheimer, on observe typiqguement un hypomeétabolisme au niveau du cortex
cingulaire postérieur, du précunéus et des régions pariéto-temporales. Ce pattern métabolique
caractéristique, associé aux données cliniques, permet d'orienter le diagnostic vers une maladie
d'Alzheimer plutdt que d'autres types de pathologies neurocognitives, comme la maladie a corps
de Lewy ou la dégénérescence lobaire frontotemporale.®

Des recommandations nationales ont été établies en 2016 par la Fédération des CMRR précisant
la place de cet examen dans la stratégie diagnostique des pathologies cognitives.®®

Recommandations du groupe de travail

- La TEP-FDG cérébrale peut étre réalisée apres le bilan neuropsychologique et I'IRM
cérébrale, chez des patients présentant un trouble neurocognitif objectif. Elle peut
permettre de mettre en évidence un hypomeétabolisme cortical focal, dont la topographie
peut orienter vers un diagnostic étiologique (exemple : hypométabolisme des régions
associatives postérieures dans la maladie d’Alzheimer, hypométabolisme du cortex visuel
ou bien signe de l'ilot cingulaire postérieur dans la maladie a Corps de Lewy)

- Sa prescription doit étre discutée et réalisée par un médecin expert de consultation
Mémoire, et l'indication sera a pondérer en fonction de I'accessibilité de I'examen.

- La TEP-FDG cérébrale sera d'autant plus indiquée que :

- Le patient présente des troubles cognitifs évocateurs d'une maladie neurodégénérative
autre que la maladie d'Alzheimer : suspicion de dégénérescence fronto-temporale,
pathologie LATE, maladie a corps de Lewy, composante vasculaire...

- Le patient présente des troubles cognitifs évocateurs d'une maladie d'’Alzheimer mais
les biomarqueurs du LCS sont contre-indiqués, négatifs ou discordants, et/ou la TEP
amyloide n'est pas accessible, pas interprétable, ou négative.

- La présentation clinique atypique ou inconsistante fait douter de l'organicité des
symptémes (suspicion de trouble cognitif fonctionnel).

- La TEP-FDG cérébrale n'a pas d'indication en cas de forme commune de maladie
d’Alzheimer confirmée par les biomarqueurs du LCS.
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4.20. Quelles sont les indications a la TEP-amyloide et a la TEP-Tau dans le diagnostic ?
Concernant l'usage de la TEP cérébral amyloide dans le soin courant :

- Entre 2012 et 2014, trois radioligands marqueurs de la plague amyloide ont été approuvés
par I'Agence Européenne du Médicament : [18F]florbetapir (Amyvid™), [18F]flutemetamol
(Vizamyl™), et [18F]florbetaben (Neuroceq™).

- Un panel d'experts américains a identifié en 2013 trois situations cliniques justifiant |la réalisation
d’'un TEP scan cérébral amyloide :%¢

- Patient avec un trouble neurocognitif mineur persistant ou d'aggravation progressive.

- Patient répondant aux critéres cliniques de maladie d'Alzheimer possible, mais avec une
présentation clinique ou un mode évolutif atypique.

- Patient avec un trouble neurocognitif majeur a début précoce (typiguement inférieur a 65
ans).

- La commission de transparence de la HAS a émis un avis favorable en juin 2022 concernant
I'utilisation du flutémeétamol dans les situations suivantes:

- Démarche diagnostique de la maladie d'Alzheimer, avec présentation clinique atypique
en raison d'une présentation mixte dont les patients avec une forme atypique au plan
symptomatique ou un age de début précoce (sujets de moins de 65 ans).

- Quand le déficit cognitif a été objectivement confirmé et que la cause du trouble cognitif reste
incertaine aprés une évaluation par un médecin spécialisé et les explorations recommandées.

- Et lorsque la réalisation d’'une ponction lombaire pour permettre la recherche et le dosage
des biomarqueurs AB42, Tau et p-Tau dans le LCS est contre-indiquée, non réalisable ou a
fourni des résultats non concluants (résultats équivoques, non interprétables, résultats en
discordance avec la présentation clinique).

Recommandations du groupe de travail

- Suivant les recommandations de la Haute Autorité de Santé, un TEP-scan cérébral
amyloide peut étre proposé par tout médecin formé a la consultation Mémoire pour
explorer un patient présentant, aprés évaluation neuropsychologique, un trouble
neurocognitif majeur ou mineur suspect d'étre secondaire a une maladie d'Alzheimer,
en cas de contre-indication a la réalisation d'un dosage des biomarqueurs dans le LCS
pourtant nécessaire au diagnostic étiologique ou en cas de résultats discordants / non
conclusifs des biomarqueurs dans le LCS.

- Les situations justifiant d'un diagnostic étiologique par un TEP-Scan cérébral amyloide
sont:

- présentation non commune de maladie d'Alzheimer envisagée, comme un variant
comportemental, dysexécutif, variant cortico-basal ou une aphasie progressive primaire
variant non-fluent ou sémantique

- age de début des premiers signes cliniques avant 65 ans
- doute sur la participation d'une maladie d'Alzheimer a I'expression des troubles cognitifs

- Le groupe de travail recommande la validation préalable de la prescription de cet examen
par un médecin exercant au sein d’'une consultation Mémoire labellisée afin de confirmer
I'indication.
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Concernant l'usage de la TEP cérébrale tau dans le soin courant :

Il n'existe actuellement pas de radioligand tau ayant une AMM en France pour l'exploration d'un
trouble neurocognitif.

Recommandations du groupe de travail

- En I'état actuel des connaissances, la TEP tau cérébrale n'est pas recommmandée dans la
démarche diagnostique en soin courant, et ne devrait étre réalisée que dans le cadre de
protocole de recherches approuvés par les autorités sanitaires.

4.21. Quelles sont les indications a réaliser des analyses génétiques ?

L'apparition d'une maladie d’Alzheimer répond a un déterminisme le plus souvent multifactoriel
comprenantdesfacteursgénétiquesdesusceptibilitésetdesfacteursenvironnementaux.Toutefois
dans une proportion tres faible de cas, estimée a moins de 1% des cas de maladie d’Alzheimer,®”
il existe une variation pathogéne causale ou « mutation », suffisant a elle seule a entrainer une
forme autosomique dominante de la maladie. Les mutations des génes suivants entrainent de
telles formes : PSENT (n=178 variations répertoriées pathogenes sur la base de données Alzforum),
PSENZ2 (n=7 variations répertoriées pathogénes), APP (n=22 mutations ponctuelles répertoriées
pathogénes et les duplications). Elles touchent généralement des patients jeunes, avec des ages
moyens d'apparition de 50,9 ans (PSEN]), 44,4 ans (APP) et 53,9 ans (PSENZ2).%®

Toutefois, méme parmi ces patients jeunes, une grande diversité de taux de détection de
mutations a été rapportée. Les causes monogéniques représentent de 2 a 16 % de tous les cas de
maladie d’Alzheimer a début précoce, c’est-a-dire débutant avant 66 ans, selon que I'on considere
I'existence de cas apparentés ou pas.®® L'identification de ces familles est essentielle pour la
compréhension physiopathologique, la certitude du diagnostic étiologique et pour le conseil
génétique des familles.

Le centre national de référence pour les malades Alzheimer jeunes (CNR-MAJ) a établi les critéeres
pour le diagnostic génétique des formes autosomiques dominantes de la MA. Compte-tenu des
connaissances actuelles concernant la pénétrance et les présentations cliniques, une demande
d'analyse génétique doit étre proposée chez tout patient ayant une maladie d’Alzheimer débutant
avant 66 ans.®® Le CNR-MAJ recommande de documenter une preuve physiopathologique de
la maladie d'Alzheimer par des biomarqueurs du liquide cérébrospinal (ou a défaut une TEP-
amyloide). Le diagnostic moléculaire nécessite un consentementinformé pourl'analyse génétique
a des fins médicales, signé spécifiquement par le patient ou son représentant légal.

Enfin, la grande majorité des cas de maladie d'Alzheimer avec un age de début tardif est sous-
tendue par un déterminisme complexe associant des facteurs de risque génétiques, qui jouent
un réle important et des facteurs non génétiques dont la spécificité pour la maladie reste encore
mal définie. Plusieurs de ces facteurs génétiques sont connus et validés, notamment l'allele
g4 de 'APOE (autrement appelé APOE4). Malgré sa contribution majeure a l'apparition de la
maladie, il N'a pas été établi d'intérét clinique du génotypage de I'APOE pour une démarche
diagnostique étiologique. Toutefois, dans l'objectif de déterminer |la balance bénéfice-risque de
futurs traitements anti-amyloides, dont I'approbation est en cours d'évaluation, il sera justifié
de réaliser un génotypage APOE afin de déterminer le risque d'effets secondaires. En effet, le
génotype APOE4 est corrélé a une augmentation du risque de réaction de type ‘Amyloid Related
Imaging Abnormality’ (ARIA) de formes cedémateuses (ARIA-E) ou hémorragiques (ARIA-H).”°
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Recommandations du groupe de travail

- Dans le cadre d'une maladie d'Alzheimer a début précoce, la proposition d'une analyse
génétique visant a déterminer l'existence d'une mutation pathogéne doit étre en
adéquation avec les recommandations du CNR-MAJ. Le patient devra étre informé et
comprendre les enjeux et conséquences de cette analyse génétique. Lui ou son entourage
devront transmettre l'information a I'ensemble des apparentés concernés en application
de la loi de bioéthique du 2 AoGt 2021.

Une analyse génétique doit étre proposée a tout patient débutant une maladie
d'Alzheimer avant 66 ans méme en l'labsence d’'autre antécédent familial.

En I'état actuel des connaissances, I'analyse génétique a visée diagnostique n’est pas
justifiée chez le patient avec un début tardif des symptémes (début aprés 65 ans), sauf
rares exceptions.

- A l'avenir, le recours a une analyse du génotype APOE pourra étre recommandé s'il est
intégré dans un algorithme décisionnel vis-a-vis de la mise en route ou du suivi d'un
traitement par immunothérapie anti-amyloide.

4.22. Qui annonce le diagnostic de la maladie d’Alzheimer a un stade précoce ?

Selon le groupe de travail ainsi que les recommandations de I'HAS 2009/2011/2018,2022 j| est
préconisé que le médecin qui a établi le diagnostic (i.e. en objectivant les troubles cognitifs,
en utilisant les examens complémentaires adaptés et en interprétant 'ensemble des données
cliniques et paracliniques) 'annonce de fagon explicite au patient.

Recommandations du groupe de travail

- Le diagnostic devrait étre annoncé par le médecin qui a mené les investigations
étiologiques, a l'occasion d'une consultation dédiée a I'annonce diagnostique.

- Le processus d'annonce :
- doit s'adapter au patient afin de tenir compte de ses capacités de compréhension et

d'appropriation du diagnostic,

- peut nécessiter une ou plusieurs consultations. Le patient doit étre informé le premier
de son diagnostic,

- avec accord du patient, cette annonce peut étre partagée avec une personne de son
choix. En cas d'incapacité a exprimer cet accord, le diagnostic est annoncé a la personne
de confiance ou, a défaut, a un membre de son entourage en présence du patient,

- le médecin référent du patient devrait étre informé du diagnostic ainsi que des modalités
de I'annonce qui en a été faite.

4.23. Quelles sont les modalités d’une consultation d’annonce diagnostique de
maladie d’Alzheimer selon le stade de la maladie ?

L'annonce diagnostique d'une maladie d'Alzheimer justifie d'un temps médical dédié et de
considérer les attentes du patient et de son entourage. L'appropriation du diagnostic par le
patient nécessite parfois certains ajustements et peut requérir plusieurs consultations.
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Recommandations du groupe de travail

- Le médecin doit s'assurer dans la mesure du possible de la volonté du patient d'étre tenu
informé du diagnostic de maladie d'Alzheimer.

- En cas de volonté du patient d'étre informé du diagnostic, le diagnostic doit étre formulé
avec le plus de précision possible, par le médecin ayant réalisé le bilan et ayant retenu le
diagnostic. Ce diagnostic devra figurer dans les courriers avec les correspondants pour
une homogénéisation des discours.

- Le médecin doit respecter la volonté du patient qui ne souhaiterait pas étre informé du
diagnostic.

- Lorsque l'incertitude persiste, un diagnostic syndromique peut étre proposé avec
plusieurs hypothéses étiologiques (ex : aphasie primaire progressive, pouvant étre liée a
une maladie d'Alzheimer ou une dégénérescence fronto-temporale), ou un diagnostic de
probabilité peut étre formulé.

- La présence d'un proche aidant est utile pour s'assurer de la bonne compréhension du
diagnostic, mais cela n'est possible qu’avec I'accord du patient. A noter qu'en cas de
troubles cognitifs séveres, avec impossibilité d'obtenir I'accord du patient, le diagnostic
peut étre annoncé aux proches aidants.

- L'annonce diagnostique doit faire I'objet d'un courrier de synthése adressé, apres accord
du patient si possible, aux correspondants médicaux intervenant dans la prise en soin
du patient, qui devra au moins comporter les 3 niveaux suivants (autrement appelé
« diagnostic 3D ») : l'identification d'une plainte ou d'un trouble neurocognitif mineur/
majeur, un diagnostic syndromique et un diagnostic étiologique (en exprimant le
cas échéant d'éventuels doutes ou a formuler plusieurs hypothéses que l'on peut
hiérarchiser selon leur degré de probabilité), le détail du traitement médicamenteux
et non médicamenteux prescrit, les recommandations faites quant aux démarches
administratives a effectuer (ALD, APA, MDPH, ...), les modalités du suivi proposé.

- Certains principes doivent étre respectés:
- L'annonce doit avoir lieu dans un endroit calme, avec un temps dédié a l'explication et
a I'échange.
- Rechercher et traiter une éventuelle dépression associée.

- Le discours doit étre adapté aux capacités de compréhension du patient et de son
entourage.

- Le nom de la maladie doit étre prononcé clairement, aprés explication du raisonnement
diagnostique.

- Certaines méthodes de réassurance ou d'information positive peuvent étre utilisées par
le médecin référent :

- Insister sur les capacités préservées.

- Préciser que la vie ne va pas basculer du jour au lendemain pour le patient et sa famille.
Rappeler que la maladie est lentement progressive, gu'elle peut étre peu évolutive
et que les symptémes peuvent s'améliorer dans un premier temps a la faveur des
traitements proposés.

- Exprimer de la compassion et du soutien.

- Proposer un programme de soins et mise en place d’'un suivi.

- Prendre le temps de répondre aux questions.

- Renseigner si possible sur I'existence d'un programme d'éducation thérapeutique.
- Aborder la possibilité de participer a la recherche le cas échéant.

- Remettre les coordonnées d’associations d'aidants/aidés installées a proximité.
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4.24. Quelle est la place d'une consultation post-annonce diagnostique ?

L'annonce d'une maladie d'Alzheimer a un patient est un moment important et trés chargé
sur un plan émotionnel. Certains patients peuvent avoir besoin d'un temps de consultation
spécifiquement dédié a I'’échange autour du diagnostic a distance de I'annonce. L'information
apportée lorsde 'annonce diagnostique n'est pas systématiguement intégrée en raison du niveau
socioculturel, de I'importance des troubles cognitifs et des mécanismes anxieux ou thymiques
qui accompagnent celle-ci. Dans ce contexte, une consultation dite « post-annonce » peut étre
proposée.

Recommandations du groupe de travail
- La consultation post-annonce diagnostique a pour objectif :
- D'évaluer le retentissement psychologique de I'annonce.
- Revenir sur ce qui a été dit lors de I'annonce parfois en reformulant.

- Permettre un entretien avec d'autres professionnels dans le cadre d’'une consultation
multidisciplinaire (psychologue, infirmiéere de consultation, IPA, assistante sociale..).

- Parler d'une éventuelle analyse génétigue si indiquée et de la recherche thérapeutique
si cela n'a pas été abordé a la consultation d'annonce.

- Elle sera proposée en priorité dans les situations complexes (patients jeunes ou trés agés,
isolés, en cas de fragilité du patient et/ou des aidants...).
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