





Historigue

1912, Lewy : inclusions neuronales et maladie de
Parkinson

1919, Tretiakoff : atteinte caractéristique locus niger
avec inclusions eosinophiles appelées "corps de Lewy".

1961 on rapporte cas demences progressives associés
a d'abondants corps de Lewy dans le néocortex.

La description clinique évoquait davantage une affection
extrapyramidale.

Publication de cas européens démontrant l'universalité
de cette nouvelle entité : la démence a corps de Lewy.




Neuropathologie
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Neuropathologie




Neuropathologie

Longtemps considérés comme
specifiques de la maladie de
Parkinson

Présence de CL dans le locus niger
Indispensable pour maladie de
Parkinson

Présence de CL dans Locus Niger
chez patients asymptomatigues
considéree comme témoin forme
préclinique de maladie de Parkinson
idiopathique

Presence dans d'autres maladies
neurodegeneratives

Substantia
Nigra




Historique

Corps de Lewy : marqueur de pathologie
neurodegénérative.

Leur repartition et la perte neuronale associée
conditionnent les signes cliniques.

3 principaux syndromes :

— Maladie de parkinson,

— Démence a corps de Lewy,

— Syndrome dysautonomique primaire

Les patients en pratique s’ecartent frequemment
de ces 3 cadres nosologiques. Les signes sont
souvent associees.



Corps de Lewy

Evolution ?
e Début : rhinencéphale et TC
e Extension TC
e Puis atteinte cortex
— Occipito pariétale
— Frontale
— Cingulaire antérieure



Neuropathologie

o Corps de Lewy corticaux guasi constamment
dans cortex de maladie de Parkinson

* Plusieurs élements permettent de distinguer
DCL.

— Densite des corps de Lewy corticaux importante en
particulier dans le cortex frontal.

— Diffusion des CL dans le cortex est grande.
— Hippocampe +++

— Dans zones ou les CL corticaux sont les plus
nombreux : dépopulation neuronale et gliose.

— Présence de |ésions sous-corticales caracteristiques
de la maladie de Parkinson idiopathigue est la regle.



Neuropathologie




1 (mild) 2 (moderate) 3 (severe) 4 (very severe)

« Recommandations:
— Marquage Alpha-Synucleine
— Evaluation Semi-Quantitative
o Différences graduelles enter MP et DCL

o Séparation des 2 pathologies comme entites
distinctes ?



Neuropathologie

 Frequence des lésions caractéristiques de la
maladie d'Alzheimer.

e Des plagues séniles sont souvent associées
e Pas de dégénérescence neurofibrillaire




Neurochimie

Déplétion dopaminergique
Déregulation du systeme

dopaminergique impliquant les
recepteurs D2 du striatum

Diminution de I'activité cholinergique
— Dans le néocortex ’

— Particulierement marquée en cas
d’hallucinations

— Plus severe que celle observee dans la
maladie d'Alzheimer

— Corrélee a l'atteinte du noyau basal de
Meynert

Déficit sérotoninergique du striatum




Epidémiologie

Frequence sous-estimeée
Seconde cause de démence degenérative
Pourrait étre plus fréguente qgue demence vasculaire

Suivi de malades Alzheimer probable ou possible : 12 %
de diagnostic autopsique de DCL

40% des cas d’Alzheimer présence de CL: « variante a
corps de Lewy de la maladie d’Alzheimer »

Le diagnostic de DCL peut étre porte
— 4,6 % des autopsies tout-venant
— 15 a 25 % dans les populations de sujets déments

23 % des malades vus hopital de jour geronto
psychiatrique repondent aux criteres de DCL

Other causes



Epidémiologie

10 — 15 % démences
Prevalence 0,7% sujets > 65 ans
Prevalence apres 85 ans : 5%

Age de survenue :18 a 83 ans
moyenne : 67 ans ?

Sexe ratio 1/17?
Race, FdR ?

parfois terrain familial : risque estimé
a 20 % chez un apparenté du
premier degre ( # PDD)




Sémiologie

Troubles de mémoire constants

Souvent plus sévere que dans Alzheimer
Atteinte de la mémoire episodique
Surtout pour la mémoire verbale
Efficacité de lI'indicage meilleure que DTA
Moins d’intrusions

Capacités de rappel difféere meilleures
Reconnaissance meilleure

Troubles de l'attention / Implication lobe frontal
Troubles de Stockage / atteinte temporale.



Sémiologie

Moins bons résultats aux tests
de :

— Similitude

— Empan digital

— Fluences litterales

— Trail making test

— Wisconsin card sorting test

Atteinte fonctions exécutives
Ralentissement ++

MMS tres peu fiable

Horloge ++

Echelle de MATTIS +++




Sémiologie

e |Importance des troubles (
visuospatiaux ++ { B
e surtout en cas d’hallucination )
— Orientation spatiale

— Test de I'horloge
— Copie de figures

e Bon indicateur de diagnostic
différentiel avec la maladie

d’Alzheimer




Sémiologie

Troubles Phasiques
Meilleure Dénomination ?

Troubles Praxiques
Troubles gnosiques
Dyscalculie

Dans plus de la moitié des cas |5\ gpie
Surperposables a Alzheimer




Troubles Neuropsychologiques

e Tableau Neuropsychologique évocateur
— « Synd Hippocampique impur »
— Troubles executifs
— Troubles VisuoConstructifs

e Nécessaire et Suffisant ?



Aetiology

Sidi
MCI
Amnestic AD

MCI + Amn AD
Multiple @ @ |fleaccaae-a-a-

Domain _ , .| DLB

MCl single | FTD
Nonmemory
Domain DLB




Troubles Neuropsychologiques

* Fluctuations des performances cognitives +++
— Franches dans plus de 50-75% / parfois absentes
— Typiques si Précoces
— Paroxystigues, d'un moment a l'autre, d'un jour a l'autre
— Parfois plus espacées
— Signalées par lI'entourage
— Authentifiees par tests neuropsychologiques
— MMS peut varier de plus de 50 %
— Echelles speécifiques

* Episodes confusionnels : 80%
— Nocturnes et diurnes inexpliqués
— Peuvent inaugurer la maladie

* Fluctuations affectent vigilance
— Périodes d’'Areactivité, Léthargie
— De somnolence excessive > 2h



Sémiologie

e Hallucinations
— Dans 50 a 80% des cas
— Svt Précoces voire révélatrices
— Apparaissent en regle avant 4 ans
d’évolution
— Sans cause déclenchante

— Le plus souvent visuelles et elaborées,
complexes

— Plus rarement auditives voire olfactives ou
somestheésiques

— Intenses et durables

— Souvent tres bien tolerees

— Sous Rapportées / Entourage
— NPI

— Corrélées Déficit VisuoSpatial




Hallucinations

— Constituent indice de gravite ?
— Observees pour MMS les plus bas

— Observées en cas d'autres éléments
psychiatriques
— Souvent initiées par des idées

Interpretatives s'intégrant dans délire
persecution

— Corrélé déficit VisuoSpatial

— Corps Lewy / Temporal Ant et Inf

— Hypometabolisme Occipital

— Corrélé Déficit cholinergique +/-
hyperactivité sérotoninergique

— Prédicteur Bonne Réponse
Cholinergiques




Sémiologie

o Autres eléments souvent signales :
— Depression fréquente : 50%
— A tous les stades de la maladies
— Anxiété, irritabilite, apathie, agressivite




Sémiologie

Observé dans 25 — 50% des cas = inconstante
Explique en partie les chutes

Chronologie variable

Typique si précoce

Souvent precoces : 1 an ( pour recherche)
Intérét Echelle UPDRS

Dopa Sensibilité Moindre que Park

Dégenérescence Striatale
Qg mois a 2 ans

Akinetorigide essentiellement



Syndrome Parkinsonnien

Rigidité souvent importante
Rigidité axiale

Akinésie importante

Instabilité posturale ; rétropulsion
Hypomimie

Tremblement de repos rare
Parfois précoces et severes

\H 1
d'autant plus que le sujet est jeune \
Parfois discrets ou masques par

troubles cognitifs et/ou psychiatriques ; / /




Sémiologie

Troubles du sommeill
e Somnolence ou ép sommeil diurne > 2 heures
« Hallucination hypnagogiques, cataplexie
e Cauchemars vivides
e Troubles Comportement / sommeil paradoxal
— Frequents
— Absence Atonie sommeil paradoxal
— Entourage +++

— Frequents dans pathologie extrapyramldale _
(AMS...) S

— Tres évocateurs de DCL dans un CORGE e g oy s

de démence
— Absent dans Alzheimer ou DFT




Sémiologie

Att sympathique PréeGanglion : 50%

« Hypotension orthostatique
Parfois inaugurale

* Hypersensibilité sinocarotidienne
e |ncontinence urinaire et

constipation ; Impuissance @»3

0

"

~S——

Constipation

Amaigrissement =7
— Atteinte hypothalamique ? S
— Anosmie

— Peut étre intense et précoce




Sémiologie

Syndrome pseudobulbaire

— Dysarthrie +/- Dysphagie

— Peut étre précocement intense
Signes d'une atteinte du motoneuront/ {//
Spasticité et syndrome pyramidal

— Transitoires ou durables
— Parfois precoces
Anosmie

— Peut étre inaugurale
— Plus frequente que dans Alzheimer




Sémiologie

Tr Saccades Oculaires (PDD, DCL)

Myoclonies

e Peuvent survenir par crises

e Diffuses, asynchrones

 Ne s'accompagnent pas de modifications EEG

» Crises convulsives généralisees en fin
d'évolution



Evolution

o Début par les signes Parkinsoniens
— 18 % des cas
— Malades jeunes
— Troubles cognitifs progressifs avant 1 an
— Parfois en guelgues semaines.
e Début par signes cognitifs et/ou psychiatriques
— 30 %
— Parfois brutal (hallucinations)

— Signes neurologigues apres gg mois ou années
— Restent isolés dans 20%

e Evolution parallele : 32 %



Evolution

* Durée moyenne d‘evolution :

6-8 ans

— Deéeclin MMS : 4 /an = DTA

— Risq Institutionnalisation = DTA
— Survie : 7,3 vs 8,5 ans

— Dépression

— Parkinson

— Formes aigués ou lentes

e Mauvais pronostic: séverité
Parkinsonisme, Fréguences
chutes, Tr psychiatriques




Examens Compléementaires

e Surtout diagnostic différentiel
e LCR:

Peptide A /PDD ? (se 81% ; sp 71%)
P-tau(181P) dans AD ?
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Souvent normale

Atrophie cortico-sous-corticale parfois severe

Atrophie hippocampique < Alzheimer

Préservation Relative hippocampe et temporal mésial ?
Atrophie tronc, hypothalamus, subst innominata

substantia innominata
[ decreased 5-HT2 expression




Examens Complementaires

e SPECT ou PET scan

— Diminution débit ou métabolisme temporal et
parietal commun a DTA et a DCL

— Déficit occipital
— Se 85% ; Sp 85%




Examens Complementaires

 PET scan : hypo temporo-parieto-occipital



DAT Scan

— Imagerie Fonctionnelle Transporteur
Dopamine

— Lecture subjective
— Intégrité systeme Dopaminergigue
Nigrostrié

— Diagnostic Tremblement d’origine
Incertaine

— Anormal ds MPI, AMS, PSP, DCL

— Dégénérescence Neuronale
présynaptigue

— Normal dans DTA

— Intérét Association SPECT



Examens Complementaires
Scinti Myocardigue MIBG

— EXxplore innervation sympathique post-ganglionnaire
cardiague

— Réduction ds DCL
— Bonnes sensibilité et spécificite / DTA ?



NEUROLOGY
65 ;: december
1863-72.



Criteres de consensus d’apres Mc Keith

Se : 80-85%
Sp : 90-97%

Caracteristique centrale : syndrome dementiel

Altéeration mnesique
— Au premier plan ou persistante

— Peut ne pas survenir nécessairement pendant les
stades précoces

— Devient habituellement patente avec I'évolution
Déficit attention

Déficit fonctions exécutives

Déficit capacités visuospatiales




Criteres de consensus - Mc Keith

Présence de caractéristiques majeures :
— 2/3 requis pour DCL probable
— 1/3 requis pour DCL possible

Fluctuation cognitive avec variations
franches attention et vigilance

Hallucinations visuelles récidivantes
Syndrome parkinsonien



Criteres de consensus d’apres Mc Keith

e Symptomes suggestifs :
— Troubles moteur sommeil paradoxal
— Sensibilité severe aux neuroleptiques

— Faible fixation Transporteur Dopamine / GG
base en SPECT ou PET



Criteres de consensus d’apres Mc Keith

o Symptomes Evocateurs du diagnostic :
— Chutes répétées ou Syncopes
— Trouble vigilance transitoires inexpligues
— Trouble végétatif : HTO, incontinence
— Hallucinations non visuelles
— Délire systématise
— Dépression
— Préservation relative Temporale meédiale / TDM, IRM

— Hypomeétabolisme predominance occipitale / PET,
SPECT

— Anomalie scinti myocardique MIBG
— Ondes lentes temporales EEG



Criteres de consensus d’apres Mc Keith

 DCL moins probable en présence de :
— AVC / clinique et imagerie
— Syndrome Parkinsonien tardif / démence

— Démonstration autre affection somatique ou
cérebrale suffisante pour expliquer le tableau
clinique

* Evolution Temporelle Symptomes
— Plus d’1 an entre Parkinson et demence



Diagnostic Différentiel

Diagnostics plus souvent évoqueés cliniqguement :

HPN, Creutzfeldt-Jakob
AMS : déebut dysautonomique

PSP : dystonie axiale en extension + troubles
oculomoteurs

Démence Vasculaire
— Fluctuations : plutét aggravation vesperale

Maladie de Parkinson idiopathique +++
— Démence plus tardive
— De type sous-cortical

— Psychose dopaminergique repond aux
aménagements théerapeutiques



Diagnostic Différentiel / Parkinson

Eléments Discriminant :
— Démence précoce (1 an)
— +/- Capacités stockage mnésigue
— +/ -Capacités reconnaissance visuelle
— +/- Dopa-Sensibilité
Pas de difference DCL / D. Parkinsonienne :
— Trouble Attention et fonction executives
— Troubles Neuropsychiatriques
— Troubles Sommeill
— Troubles Vegetatifs
— Sensibilité Neuroleptigues
— Réponse Anticholinestérasiques



Diagnostic Différentiel / Parkinson

Histologie : Aucune spécificité DCL / DP

Epidémiologie : 0 a 80% ??

(Leeds : 12,4% démences avant 60 ans
68,7% apres 80 ans)

Clinigues tres proches

Difference chronologique +++

Pathologies differentes avec méme
end-point ?



Diagnostic Différentiel

Maladie d'Alzheimer +++
Surtout si déterioration inaugurale

Signes extrapyramidaux

— Parfois précoces

— Souvent bradykinésie ou rigidité isoléees

— Tremblement rare et serait indice de gravite

Avec l'évolution :
— Tendance a la rétropulsion
— Rigidité axiale



Diagnostic Différentiel

Eléments distinctifs en faveur de DCL :

» Hallucinations visuelles précoces

e Survenue précoce episodes confusionnels

e Rigidité severe et précoce

e Importance et précocité troubles visuospatiaux
 Melilleure sensibilité a I'indicage en rappel différe
e Troubles cognitifs sous-cortico-frontaux

* Fluctuations des performances cognitives

e Precocite des altéerations EEG ?

 IRM, SPECT, PET




Etiologie
e Etiologie reste inconnue

 Formes familiales
+/- Triplication gene
AlphaSynucléine (SNCA)
o Surreprésentation de l'allele e}
du gene codant pour l'apo E
— Inconstamment constatee
— Augmenterait de 3 le risque

— Plus d’hetéerozygotes que
population générale
— Moins d’homozygotes que DTA



Traitements

Syndrome parkinsonien
* Dopasensibilité présente 90%
* Peut étre modeste voire nulle
e L-dopa n'améliore pas cognition
* Peut étre responsable d'effets secondaires
— dystonie focale aigué
— intolérance psychique
— Intolerance hémodynamique
— Fluctuations motrices tardives et discretes



Traitements

Troubles cognitifs
o Efficacité anticholinestéerasiques

* Performances tests (fFeaéecintress)
e Symptomes psychiatriqgues
e Symptomes comportementaux

— Apathie

— Anxiéete

— Hallucinations et délires

e Traitement de lere ligne de
I'agitation et des hallucinations



Anticholinesterasiques

| es 3 molécules sont efficaces

Pas de preuve d’efficacité supérieure d’1l
molécule particuliere

Etude controlée vs Placebo seulement
pour Rivastigmine

Efficacité corrélée a Hallucinations
Visuelles

Aggravation syndr parkinsonien
anecdotiques



Traitements

Troubles psychotiques

Neuroleptiques classiques : Hypersensibilité Evocatrice
o Effets Indésirables Séveres : 50 %

e Parfois Absente

e Méme a doses faibles

o Parfois brutaux

» Parfois prolonges et irréversibles

e Majoration signes extrapyramidaux (marche)

e Syndrome extrapyramidal intense, confusion, Troubles
Vigilance, syndrome malin des neuroleptiques

o Parfois mortels ; Aug"Mdoradiliéedaassammaeeequuiissitit

e Sont donc contre indiqués



Traitements

Troubles psychotiqgues

Risperdone et Olanzapine (1,25 a 5mg/j) mal tolérees
Zophren ?

Clozapine : activité anticholinergique et risque
d’agranulocytose

Quetiapine semble efficace et assez bien tolérée ? 1 cas
Syndrome Malin

Aripiprazole (Abilify) ?
Pas d'étude controlée

Anticholinestérasiques sont a tenter en premiere
Intention +++



Traitements

Eviction Anticholinergiques
Dépression :

o Tricycliques - effets anticholinergiques
e |IRS : traitements de choix

e Sismothérapie possible
Anxiéte

 Benzodiazepines :

« Altérations cognitives

e Somnolence

e Reéactions paradoxales

* Augmentation risque chutes
e Buspirone mieux adaptée



Traitements

Troubles sommell Paradoxal
e Clonazepam 0,25 mg
 Melatonine 3 mg coucher

e Quetiapine

Interét Anticholinestérasiques

Traitements stimulants / narcolepsie et

somnolence idiopathigue : été explorés
dans la DCL



Traitements

Hypotension orthostatique

Constipation

Etat nutritionnel

Kinésitherapie / Ergothérapie

Etudes controversees : Sélégiline et/ou vit E

Prise en charge non pharmacologique +++
— Gestion des troubles du comportement

— Recherche de pathologies organigues

— de souffrance psychologique

— Information et soutien de l'aidant...



 McKeith et al. Diagnosis and
Management of dementia with Lewy
Bodies. Third report of the DLB
consortium.
Neurology Dec 2005 ; 65 : 1863-1872

e http://lwww.lewybodydisease.org
e http://www.lewynet.com




