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L'éncéphalopathie TDP-43 a prédominance
limbique liée a I'age (LATE), une cause sous-
estimée de troubles cognitifs chez |a
personne agee ?
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OBJECTIFS DE LA PRESENTATION

A la fin de la présentation, les participants seront en mesure:

1-D’expliquer en quoi la maladie d’Alzheimer et I'encéphalopathie TDP-43 a prédominance limbique
liee a I'age (LATE) different.

2-D’identifier chez ses patients ceux pour lesquels une LATE est possible.

3-De choisir les investigations permettant d'augmenter la certitude diagnostique pour une LATE.
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INTRODUCTION




En 2006: découverte que TDP-43
phosphorylée = protéine pathologique
des inclusions ubiquitylées qui
caractérisent la SLA et la plupart des cas
de DLFT.

Premiére manifestation pathologique
reconnue de la LATE est perte neuronale
hippocampique profonde et gliose =
sclérose hippocampique.

HISTORIQUE

Protéinopathie a TDP-43 ensuite
découverte dans le cerveau de personnes
> 80 ans sans SLA ni DLFT MAIS souvent
avec sclérose hippocampique et/ou

changements neuropathologiques de la
maladie d’Alzheimer (CN-MA).

LATE est parmi les pathologies
neurodégénératives les plus prévalentes
dans les populations vieillissantes.




POURQUOI S’INTERESSER A CETTE ENTITE?

Changements
neuropathologiques de la LATE
(CN-LATE) associés a atteinte
cognitive et TNC majeur.

Emergence de thérapies ciblant
la MA et la B-amyloide =
reconnaissance de TNC
amnésiques pouvant imiter la
MA a des implications
diagnostiques, pronostiques et
thérapeutiques.

Vieillissement de la population

au Canada = 1 probable du
fardeau de santé publique.

LATE a un déclin plus lent et
prédominant au niveau de la
mémoire > potentielle valeur
diagnostique et prognostique.

Protéinopathie associée &
atteinte cognitive substantielle
qui mimait le syndrome
amnésique de la maladie

d’Alzheimer (MA) dans des
études rétrospectives.

EN RESUME: compte tenu de la
prévalence, de I'impact et de la
signification diagnostique de la
LATE, il deviendra essentiel que
les professionnels travaillant
dans le domaine des TNC
comprennent cette maladie.




QUELQUES STATISTIQUES
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CN-LATE 1 pour Prévalence > 20
100 fois plus élevé chez les
prévalent que les femmes car
syndromes de vivent plus
DFT. longtemps.

chaque année % chez sujets
de vie > 85 ans avec autopsie >
Z MA. 80 ans.




CONTRIBUTION % Attributable risk to amnestic (“Alzheimer’s-type”)
RELATIVE DE dementia by pathology in Rush U. community-

DIFFERENTES ENTITES
NEUROPATHOLOGIQUES
AU TNC AMNESIQUE «
DE TYPE ALZHEIMER »

based autopsy cohort (n=1,161)

u Alzheimer's disease neuropathologic change

u Cerebrovascular (large and small strokes, CAA, etc.)
LATE neuropathologic change

= All Lewy body disease (DLB, Parkinson disease, etc.)

Nelson, P. T., Schneider, J. A., Jicha, G. A., Duong, M. T., & Wolk, D. A. (2023). When Alzheimer's is LATE: Why Does it Matter?. Annals of neurology, 94(2), 211-222.
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| DIFFERENCE AVEC LA MALADIE D’ALZHEIMER

* Atteinte prédominante et * Atteinte progressive de la
sévére de la mémoire tout mémoire + atteinte
au long de I'évolution. subséquente de d’autres
° > 80 ans qugmenfe la domaines cogni’rifs.
probabilité. * | prévalence en age trés

* Evolution plus lente. avanceé.



SYSTEME DE CLASSIFICATION ATN

A: amyloide / T: protéine tau / N: neurodégénérescence

* Maladie d’Alzheimer symptomatique : A+T+N+

* Profil A+T-N+ : neurodégénérescence probablement due a maladie
concomitante a MA

* Si profil A+T-N+ ou A-T-N+ avec atrophie /hypométabolisme temporo-
médian +/- sclérose hippocampique: LATE est impliquée



