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LES MÉCHANISMES BIOLOGIQUES DES MALADIES 
NEURODÉGÉNÉRATIVES

Neuro-
dégénéresce

nce
(perte synaptique 

et neuronale)

Symptômes
(amnésie, aphasie, 
apraxie, agnosie, 

sympt. frontal-sous-
corticales)
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patho-

physiologiques
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de progression
(structural MR, FDG 
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patient et des 

proches
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Dépôt 
d’amyloïde 
(extra-cellulaire)

Biomarqueurs 
patho-

physiologiques
(CSF Abeta42, PET 

amyloïde)

Dépôt de tau 
hyper-

phosphorilée
(intra-cellulaire)

Réduction 
neuro-

transmetteurs
(ACh, Glu, DA, …)

Pas de 
biomarqueurs



Efficacy marker

Bullock R. Br J Psychiatry 2002;180:135-9

(every 6 weeks)

Donépézil
Rivastigmine

Galantamine

Placébo

DRUGS FOR ALZHEIMER’S DISEASE ARE EFFECTIVE

Birks JS, Harvey RJ. Donepezil for dementia due to Alzheimer's disease. Cochrane Database Syst Rev. 2018;6:CD001190. 

Birks JS, Grimley Evans J. Rivastigmine for Alzheimer's disease. Cochrane Database Syst Rev. 2015;(4):CD001191. 

Birks J. Cholinesterase inhibitors for Alzheimer's disease. Cochrane Database Syst Rev. 2006;(1):CD005593.



Cholinesterase inhibitors for DLB
(rivastigmine)
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Indications de 
l’OFSP suisse 
pour l’utilisation 
des médica-
ments pour les 
symptômes 
cognitifs de la 
Maladie 
d’Alzheimer 
(D,R,G,M)
et corps de 
Lewy (R)
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Aducanumab 
phase III

CTAD 2019

Réponse FDA du 07.06: 

“accelerated approval 

based on surrogate 

endpoint”

23% reduction of 

progression

Non significatif

CDR 
sum of boxes



Aducanumab 
phase III

EMERGE

ENGAGE

SUVR
amyloid PET



Aducanumab 
accelerated 

approval



BAN2401
(Lecanemab)

phase II 

ADPD 2019 – N=854



Donanemab
phase II 

Mintun et al, NEJM 2021 – N=257



Lipididiet
(Souvenaid) 

Soininen et al., Lancet Neurol 2017



Lipididiet
(Souvenaid) 

Soininen et al., Lancet Neurol 2017
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LES BPSD RÉACTIFS
À LA PERTE DES FONCTIONS COGNITIVES 

Dépression

Apathie

Déni

Agressivité

Anxiété

Dépendance des proches

Idées délirantes (de vol, de jalousie)
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LES BPSD ET LES CATÉGORIES PSYCHIATRIQUES 
DU JEUNE/ADULTE: L’ERREUR ESSENTIEL

PHENOTYPE CATEGORIE 
PSYCHIATRIQUE

TRAITEMENT 
PSYCHIATRIE ADULTE

Symptômes dépressifs DSM-V Major 

depressive disorder

Antideprepresseurs

(SSRI, trycicliques), 

Lithium, Stabilisateurs 

de l’humeur

Symptômes anxieux et 
euphorie

DSM-V Anxiety

disorders

DSM-V Bipolar disorder

Benzodiazépines,

Lithium, Stabilisateurs 

de l’humeur

Symptômes 
psychotiques (idées 

délirantes, 

hallucinations)

DSM-V Schizophrenia

spectrum

Neuroleptiques, 

Lithium, Stabilisateurs 

de l’humeur

TRAITEMENT DES 
DÉMENCES

Interventions 

environnementales

Antideprepresseurs

(SSRI)

Interventions 

environnementales

Trazodone, 

Antideprepresseurs

(SSRI)

Interventions 

environnementales

Neuroleptiques 

atypiques à faible dose
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LES BPSD RÉACTIFS
À LA PERTE DES FONCTIONS COGNITIVES 

- Impacte sur la perception de soi-même
- Perte de confiance en soi-même
- Perte de l’estime de soi-même
- Sens de catastrophe

- Impacte sur la capacité d’interaction avec l’environnement 
(AADL, IADL)
- Perte d’activités significatives et loisir
- Temps à remplir
- Perte du rôle familial et social 

- Impacte sur les relations humaines
- Proches, amis, collègues ne comprennent pas
- Les proches se fâchent des défaillances
- Les amis s’éloignent 
- Les collègues le marginalise
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LES BPSD RÉACTIFS SONT SENSIBLES AUX 
INTERVENTIONS ENVIRONNEMENTALES
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Non-adaptatif
(grondant, faché)

Nourissant

Supportif

+
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L’EDUCATION DES PROCHES AMÉLIORE L’AUTONOMIE 
ET LA QUALITÉ DE LA VIE
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Médicaments psychotropes:
effets sur les BPSD les plus fréquents

Delusions/ 
hallucinations

Anxiety Depression Sleep Agitation

Anxiolytics Peut péjorer +++ Peut péjorer +++ Peut péjorer

Hypnotics Peut péjorer Pas d’effets Pas d’effets +++ Peut péjorer

Tryciclic antidepressants Peut péjorer + +++ ++ Peut péjorer

Trazodone Pas d’effets +++ +/- +++ ++

SSRIs Peut péjorer ++ +++ +/- ++

1st generation

antipsychotics

+++ + Pas d’effets ++/- +++

2nd generation

antipsychotics

+++ ++ Pas d’effets ++/- +++

Antihistamines Pas d’effets ++ Pas d’effets ++ +
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Médicaments psychotropes:
3 règles d’or 

Two birds with a stone

Start low go slow
Prescribe and revise
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Conclusions

COGNITIVE

Utiliser les inhibiteurs de la cholinestérase et la mémantine
Considérer les compléments alimentaires

Se préparer aux modificateurs de la maladie

SCPD
Donner la priorité à la psychoéducation et aux interventions 

environnementales
Utiliser les psychotropes en respectant les 3 règles d'or


