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Formation sur la maladie a corps de Lewy
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Partie 1

Description générale
de la maladie
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Définition Maladies Neurodéegénératives

Accumulation anormale de protéine de conformation anormale qui entraine une souffrance du fonctionnem

cérébral
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Mecanisme Maladie a Corps de Lewy
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Neuropathologie de la Maladie a Corps de Lew

n Destruction des neurones dopaminergiques de la substance noire
g hypodopaminergie

500pum
[Sus———— e S

N Apparition des symptomes = destruction > 80% des neurones dopaminergiques

m A2MCL


http://www.medecine.unige.ch/~bertrand/cours1/cmoteur/cortmot.html#Ganglions%20de%20la%20base%202

Historigue Maladie a Corps de Lewy

[ Début XXeme siécle]

Premieres descriptions detps de Lewy (= accumulation de protéine anormale) au sein de neurones de patients déc
de la maladie de Parkinson, notamment au niveau de la substance noire.

| Années 1960980 |

Progressive Dementia with ‘Diffuse Lewy-Type Inclusions’ . . .
in Cerebral Cortex Dementia-Parkinsonism Syndrome

lkeda et al. 1980 With Numerous Lewy Bodies
and Senile Plaques in Cerebral Cortex

Atypical Senile Dementia with Widespread Lewy Type Kosaka et al. 1979
Inclusion in the Cerebral Cortex

Yagishita et al. 1980
DIFFUSE INTRACYTOPLASMIC GANGLIONIC INCLUSIONS (LEWY
TYPE) ASSOCIATED WITH PROGRESSIVED DEMENTIA AND
QUADRIPARESIS IN FLEXION*T

Aronson et al. 1961
m A2MCL



Facteurs de Risque
de Troubles Cognitifs

The Lancet Commissions

Early life
Percentage reduction in dementia prevalence
if this risk factor is eliminated

Less education

Dementia prevention, intervention, and care: 2020 report of @ (
the Lancet Commission

Gill Livingston, Jonathan Huntley, Andrew Semmerlad, David Ames, Clive Ballard, Sube Banerjee, Carol Brayne, Alistair Burns,

Jiska Cohen-Mansfield, Claudia Cooper, Sergi G Costafreda, Amit Dias, Nick Fox, Laura N Gitlin, Robert Howard, Helen C Kales, Mika Kivimaki,
Eric B Larson, Adesola Ogunniyi, Vasiliki Orgeta, Karen Ritchie, Kenneth Rockwood, Elizabeth L Sampson, Quincy Samus, Lon S Schneider,
Geir Selbaek, Linda Teri, Naaheed Mukadam

» Minimise diabetes

« Treat hypertension

« Prevent head injury
= Stop smoking

+ Reduce air pollution Limiter les lésions dars
» Reduce midlife obesity le cerveau (les
> _
accumulations de
protéines

« Mantain frequent exercise
« Reduce occurrence of depression

—| Preventing dementia

» Avoid excessive alcohol

Augmenter la

résistance du cerveau

= Treat hearing impairment
=« Mantain frequent social contact
« Attain high level of education

e

Rizk unknown
60%

Figure 7: Population attributable fraction of potentially modifiable risk factors for dementia



Epidéemiologie de la Maladie a Corps de Lewy

Epidémiologie peu connue

- Maladie encorerécente> peu de données Européennes ou mondiales

- Pas « 0 o » pourlawir des chiffres précis

- Représente 5% des diagnostics dans la BNA (réeférencement activité des centres m
DOapr s | es donn®es dont nous di sposon:
- 2eme cause altération cognitive majeure neurodégénérative > 65 ans

- Prévalence (nbre de patients) : entre 150000 et 250000 environ

Mais probablement sous diagnostiquée notamment en fonction des symptomes predor

Souvent confondue avec la MA et/ou la MP : delai diagnostique 4 ans (Lariboisiere)
Problématique pour la bonne connaissance de |

Problématique pour les avancées en recherih Azmct



Partie 2

Description des
symptomes

Pr Frédeéric Blanc

Gériatre et Neurologue
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ASémantique

AEpidémiologie

AHistorique

ASymptdmes de la maladie a corps de Lewy
ALes troubles cognitifs
ALes fluctuations
ALes troubles moteurs

AlLes troubles du sommeil
ALes troubles psychiatriques

AConclusion




Sémantigue et nomenclature

Pathologies
comportant des corps
de Lewy
(Lewy Body Disease —
Maladie de Parkinson Maladie a corps de Lewy _ o ,
sans ou avec troubles MCI- au stade de tlFa RQIEUUSAYU
cognitifs trouble cognitif Iéger fonctionnelle
Ot NJAYya?2 (MCI DLB ou prodromal
PD and MCI PD DLB)
Démence a corps de
Démence R VGBETRSEGER:  Atteinte fonctionnelle:
parkinsonienne démence LI LJA SNA X YSRAOI

Ot NJAyaz (Dementia with Lewy
dementia, PDD) bodies, DLB)

Démences associees a d¢
corps de Lewy
(Lewy body Dementia, LBI

Blanc et Verny, GPNV, 2017



Maladie a corps de Lewy

C/ {t XXXXXXXXXXPwHtSyaiaasSyYSyil

Tr. neuropsychiatriques
O RSLING dalug ¥ X®RS /A NB X0

Troubles neurovegétatifs
GO02YyaiALIl A 2nyTANK A Y 2 NNK S S X

| | Plainte Troubles
Sujet sain .| cognitive . cognitif Démence
avec lésions subjective léger 5 Légeremod., sévere
SCI MCI

Year p XPXXXXXXXDOMAT XXXXXXXXXXXPXPpPXXXXXXXXXXX
Age: 55 n XXXXXXX®dcp XXXXXXXXXXXTP XPOPPXXXXXXXXXX.

Adapté deReisberg AD, 2008Donaghyand McKeith, ART, 2014; Blanc et Verny, GPNV, 2017.



Historigue de la maladie g
corps de Lewy




Kosaka et al., 1976, 1978 et 1980

Distribution ol Lewy Bodies (Case 1)

Kosaka, PJA, 2014




Propositions de Kosaka

A1980: apparition du terme maladie & corps de Lewy.
A1984: apparition du terme maladie a corps de Lewy diffus.




Criteres de diagnostic

A19921996: premiers critéres de la démence a corps de Lewy
(McKeith et al., 1996).




Epidémiologie MCL

APrévalence dans la population de plus de 65 ans = 0,7%.

AReprésente de 15 a 20% des sujets déments (soit environ 150 000
patients en France)

AReprésente®22% des déments de plus de 85 ans

ADébut de survenue de 50 a plus de 100 ans (plus tardif que dans la
maladie de Parkinson)

McKeith et al., Lancétleurol 2004
Attemset Jellinger DGCD, 2011



Sexe ratio

Hommes

Femmes

B PDD PD

AD DL
a® RQ! {1 KSAYSNJ a® £ O2NlJa RS [
N= 135 664 N=10309 N=3198 N=8744

Mouton, Blanc et al AlzResTher 2018



Facteurs de risque

Brendon P, Boor, MBBS®
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Risk factors for dementia with Lewy bodies

A case-control study

: Facteurs de risque:
Dépression x6
Anxiéeté x7,4

AVC x2,8

ATCD familiaux M. de
Parkinson/Lewy x4,6
- ApoE4 x2,2

ABSTRACT
Objective: To determing the risk factors associated with dementia with Lewy bodies (DLBJ.

Methods: We identified 147 subjects with DLB and sampled 2 sex- and age-matchad cogritively
normal control subjects for each case. We also Identified an unmat ched comparison group of 236
subjects with Alzheimer disease [AD). We evaluated 12 candidate risk factors in the study cohort.

Results: Comparad with controls, subjects with DLB were more likely to have a history of arndety
(odds ratio; 95% confidence interval] (7.4; 3.5-16; p < 0.0001), depression (6.0; 3.7-8.5; p <
0.0001), stroke(2.8; 1.3-6.3; p =0.01), a family history of Parkinson disease [PD) {4 6; 2.5-B.6;
p = 0.0001), and carry APOE &4 alkeles|2.2, 1.5-3.3; p < 0.0001), but less lkely to have had
cancer {0.44; 0.27-0.70; p = 0.0006] or use caffeine {0.29; 0.14-0.57; p < 0.0001]) with a
similar trend for aloohol (0.65; 0.42-1.0; p = 0.0501). Comparad with subjects with AD, sub-
jects with DLB were younger (72.5vs 74.9 years, p = 0.021) and more likely to be male jodds
ratio; 35% confidence interval] (5.3; 3.3-B.5; p < 0.0001), have a history of depression (4.3;
24-7.5; p < 0.0001)}, be more educated (2.5, 1.1-5.6; p = 0.031), have a positive family history
of PD (5.0; 2.4-10; p <= 0.0001), have no APOE =4 alkeles {061; 0.40-093 p = 0.02), and to
have had an cophorectomy before age 45 years (7 6; 1.5-39;p = 0.015).

Conclusion: DLB risk factors are an amalgam of these for AD and PD. Smoking and education,
which have opposing risk effects on AD and PD, are not risk factars for DLB; however, depression
and low caffeine intake, bothrisk factors for AD and PD, increase risk of DLB more strongly than
in gither. Neurology® 2013;81:833-840

GLOSSARY

AD = Aldwimer disease; DL = dementia with Lewy bodies; OR = odds ratia; PD = Parkinson disease.

Boot et al., Neurology, 2013




Proportion de maladie a corps de
Lewy non diagnostiquée?
A2861 patients autopsiés (USA).

Table 3 Tests of agreement between clinical diagnoses and pathological diagnoses

Event Sensitivity (%) Specificity (%) kappa®
AD versus others (control or AD + DLB or DLB) 85.0 51.1 0.36 (
AD + DLB versus others (pure AD, pure DLB, control) 12.1 96.0 0.10 (
DLB versus others (control, AD + DLB, pure AD) 32.1 98.3 0.37 (

Statistical comparison of clinical and pathological diagnoses using data from Table 2. The results indicate poor sensitivity for
involving dementia with Lewy bodies (DLB), but high specificity in the clinical diagnoses. Sensitivity is much higher for clinical di
pure Alzheimer’s disease (AD) whereas specificity is much lower. The kappa coefficients indicate relatively poor agreement levels

*All kappa coefficients are significant at the p < 0.0001 level

Aux EtatsUnis, deux tiers des patients non diagnostiqués
En France , la moitié des patients non diagnostiqués

Nécessité de criteres plus sensibles++++
Nelson, Neurol 2010; Mouton et al AlzResTher 2018




Les symptomes de la maladie
a corps de Lewy




Profil cognitif dans la
maladie a corps de Lewy




Troubles cognitifs dans la MCL prodromale

PHRC AlpHaewyMA

Participants :

A 29témoins, 68.8+7.9 ans
MMS : 29.00+ 0.90

A 37 patients MClau stade MCI,  68.6+8.6 ans
MMS : 27.361.97

Evaluation cognitive :

Meémoire, fonctions exécutives, fonctions instrumentales, cognition sociale

mms) Déterminer des «roubles cognitifs> et des «ragilités cognitive »

Kemp et al.AlzResTher 2017



Profil cognitif au stade prodromal de la MCL

« Trouble»

RLRI16
rappels libres

Regards MCT
Fauxpas MT
BREF
o « Fragilité»
® — Fluences
Localisation de verbales
chiffres

Figure de Rey

1
© Praxies
- — gestuelles
© @ ® 5

@ | Kemp et al. AlzResTher 2017




MCI MA versus MCI MCL

ACette classification ne tient pas compte de la DMS 48 pour le MCI
«amnesique».

APro-DLB:

A8 amnésiquesnultidomaine (21%)
ALes autres (N=29, 79%) sowin amnésiquesimple oumultidomaines

APro-AD:

A 9 sontamnésiquessimple domaine .
A 18 sontamnésiquemultidomaine 93%
A2 (7%) sont non amnésiques simple domaine

Blanc et al., non publie, 2018 Kemp et al. AlzResTher 2017



Troubles cognitifs de la MCL au stade de
démence

ASyndrome sougortico-frontal avec tr. attention, tr. fonctions
executives, ralentissement:

A Troubles des fonctions exécutives plus sévéres que dans la MA.
ATroublesvisu® 2 Y A U NHzZOUAF&a ySGa 6/ dzoS&asx CAIdzNB F
A Troubles visueperceptifsy S a o+xh{t X0

A+ A0S44S RS UNIXAGSYSY(dl RS ftQAYTF2NXI GAZ2Y R

A Mémoire: troubles de la récupération. Mais aussi tr. Reconnaissance visuelle (cf. DMS48,
Mondonet al., INNP, 2007).

A Troubles de la mémoire sémantiqusambonet al., INNP, 2001).

Dujardin etDefebvre 2007



Tests devisuoperceptioret visuospatiaux

démence légere MCL

One way Significan
Anova F group
Test (maximum score) AD DLB Controls value p Value  effects
Perceptual tasks:
VOsP
Screening (20) 19.3 (1.1}  18.7 (1.4) 19.5 (0.7) 2.1 0.1415
Fragmented letters (20) 18.3(1.1) 8.9 (5.4) 19.2 (0.9)  42.1 0.0000 *+
Silhouette identification (30) 15.4 (5.6) 15.8 (4.2) 21.8 (2.9) 10.3 0.0004 +%
Object decision (20) 16.3 (3.5) 11.8 (4.6) 17.1 (2.4) 7.5 0.0023 *t
Cube analysis (10) 7.9 (2.5) 3.4 (2.6) 9.6 (1.0) 30.6 0.0000 *f
‘.'.= 5 \
- N W
Calderoret al.,

JNNP, 2001



Profil cognitif

AAu stade de trouble cognitif Iéger (prodromal):
- Syndrome sousortico-frontal
(fonctions exécutives, attention, vitesse)
- Visuaconstruction (Figure de Rey)
- Mémoire visuelle en reconnaissance (DMS 48)

AAu stade de démence:

A Aggravation disyndrome souscortico-frontal
A Aggravation defroubles neurovisuels

Calderoret al., JNNP, 2001
Dujardin etDefebvre 2007
Kemp et al.AlzResTher 2017
Kemp et al., GPNV, 2017



Un discours narratif moins impacte
dans la MCL que dans la MA

Tableau 2. Féquence des déficits des participants.
Table 2. Participants’ frequency of deficits.

Tous stades Stade précoce Stade avancé

MCL MA MCL MA MCL MA
DN total 44 % 100 % 25 % 100 % 78 % 100 %
Repéerage des actions 36 % 58 % 19 % 40 % 67 % 71 %
Lexique 56 % 75 % 44 % 60 % 78 % 86 %
Syntaxe 32 % 17 % 12,50 % 0% 67 % 29 %
Qualiteé du recit 36 % 67 % 19 % 80 % 67 % 57 %
Informativite 48 % 100 % 31 % 100 % 78 % 100 %
Pragmatique 48 % 75 % 38 % 80 % 67 % 71 %

Les pourcentages indiqués correspondent & la proportion de participants ayant obtenu un score déficitaire.

Tableau 5. Répartition des participants selon leur profil d'informativité.
Table 5. Repartition of the participants according to their informative profile.

Concis et informatif Loquace Descriptif Hors sujet
et informatif et informatif
Tous stades 1 2 9
MA (n =12) Précoce 1 a4
Avancé 2 5
Tous stades 3 5 6 11
MCL (n = 25) Précoce 3 4 b 4
Avancé 1 1 7

Borel, Bouvet et al., 2019, GPNV




Une compréhension du discours narratif
diminué dans la MCL

AEpreuve de compréhension du discours narratif du protocole
azZyuNBlFt RQ9@lItdzZ GAZ2Y RS tI [ 2Y

10 ~

Moyennes des scor

Score Idées principales  Score Informations totales

Falgue Jordaniset al., 2022 FrontiersAgeingNeurosci



L es fluctuations dans la MCL




Fluctuations: guestionnaire de fluctuations
la Mayo Clinic

Participant Accompagnant
Etesvous (estl ou est-elle) SBRG04Mau [éthargique pendant la jourée, ZInon T oul [ non O oul
alors que vous avez (il ou elle al sulfist@wenidormi la nuit d'avant 7
Dormez-vous (dort-ll plus de 2 heures penda® I nan Toul [ non O oul
(avant 19 heures du soir) ¢
Vious arrive-t-il {lur arrve-t-1l ou-elle] d'avorr le regard fixe I nan Toul O non O oul

pendant de longues périodes ?

O oul

Avez-vous (3l ou ellel des épisodes pendant la journée T oul [ non

oll le flot de vos (ses) idées est désorganisé, pas clair ou bien illogique ?

9y Tl BSdzNJ RS

Fermanet al.,Neurology 2004
Blanc et VernyeriatrPsychoNeuropsychiatVieil, 2017




Les hallucinations dans la
MCL




Hallucinations visuelles

A70-80% des patients MCL ont des hallucinations visuelleso(20
ok YQSY 2y i LI a

APeuvent étre accompagnées de sensation de passage, de présence,
ou illusions visuelles

McKeith et al.Neurology 2017



| es hallucinations mineures

lllusions visuelles Sensation de présence Sensation de passage

Sumiet al., 2021, ActdleurolScand



Questions a poser

ASensation de passage:

A Avezvous eu la sensation de voir un animal ou une personne passer briévement sur
fS O0ST IEt2NER 1jdzQAf yQé | gFAd NRASY K

ASensation de présence:
AAvez@d2 dzd Sdz fF asSyaldaAzy RQdzyS F2NIS LINB
avait en réalité personne ?
Alllusions:
AVousesth f | NNA O3S RS _
AYyasoisS vt fF LxloO
AHallucinations visuelles:

A Vous estil arrivé de voir des personnes, des animaux, des objets, des ombres ou
des lumieres?

G2 A
S



Reduplication et Capgras

ALes phénoménes de reduplication sont plus fréguents dans la MCL que dans les
autres maladies neuroévolutive®5% des reduplications sont en lien avec une
MCL

AB - A348 RS tF FIYAEfAFNRGS RQdzyS LISNE 2y

AReduplication de personne = syndrome de Capgras, une personne proche du
patient devient un imposteur avec une identité psychique differente. Autrement
dit, le patient reconnait ce proche physiguement, mais ne le reconnait pas
émotionnellement, il ne lui est plus familier.

AReduplication de lieu, appelé aussi Capgras pour les lieux. Dans la reduplication
de lieu, le patient est convaincu gque sa véritable maison est aill@mnsore une
fois, il la reconnait physiqguement, mais ceallene lui est plus familiere.

Devinsky2009, Neurology



L es troubles moteurs dans
MCL

la



Syndrome parkinsonien

Ay c2 RS& LI 0ASYUI4aX R2YyO0 Mm: yQ2y
compris en préanortem.

APour les critéres de 2017, élargissement de la notion de syndrome
parkinsonien:

A Akinésie et/ou
ARigidité et/ou
ATremblement

ADonc un symptdéme du syndrome parkinsonien suffit.
ASidoute, DAB OF'Y oYl A& Af yS Tl dzi LI &

McKeith et al.Neurology 2017



Syndrome parkinsonien:

f I Yl ydzdzodNBS RS CNRYS

)

/|

Broussolleet al., MD, 2007

\

FIG. 2. Drawing from Jules Froment describing “the stiff wrist test in
the bent posture and gesture at the bar ™ (“test du poignet figé dans
I'attitude et le geste dit du comptoir " in French). This activation or
facilitation test was later simplified to having the PD patient “swing his
arm like a windmill” (“faire le moulinet du bras ™ in French) and
became known as the “Froment maneuver ” (Reproduced from Ref. 19,
with permission from Masson Editeur).




MME: RS&
parkinsonien
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[ Table 2 DLB features in pathologic groups

Clinical feature

No.

Males, %

No. of annual evaluations, mean + SD
Duratlon of lliness, y, mean + SD
Global Deterloration Scale, mean + SD
Mini-Mental State Examinatlon, mean + SD
Baseline UPDRS, mean + SD

Baseline ESS-c, mean + SD
Fluctuations, baseline only, %
Fluctuations, during disease, %

Visual hallucinations, %

Parkinsonism, %

REM sleep behavior disorder, %

Visual hallucinatlons onset relatlve to estimated
dementla onset, y, mean + SD

Parkinsonism onset relative to dementla onset, y,
mean = SD

REM sleep behavior disorder onset relative to dementia
onset, y, mean = SD

Abbreviations: DLB = dementia with Lewy bodies; ES5-c
Parkinson's Disease Rating Scale.

DLB
IntermedIiate-high

a8

76
3gzx2
78x3
39=1
2295
96=7
11x5
50

82

75

86

76

26=3

18x3

6.0+12

Epworth Sleepiness Scale-collateral version; UPDRS = Unified

DLB

no-low yeort
136

51 14.7
47 +3 4.0
92+4 2.8
39+1 0.6
226 +9 0.3
42+ 86 6.1
86+5 32
29 10.3
40 28.6
24 59.8
38 52.8
4 128.8
52+ 4 a5
49+ 4 4.6
06+11 12

p Value

<0.01
<0.01
<0.01

0.56

0.76
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01

<0.01

0.23

Fermanet al.,Neurology 2011

RN 4



Attention aux chutes

Ke
1.0 _I—Iantrol
I TAD
VAD
08 ~JDLB
_ _IMPDD
>
=3
0.6+
§ Plus de 80% des MCL
S 7 2 = A - .
£ | T2yu dzyS OKdz0S Rl
g §
3
(@)
0.2
0.0

T T T T T T T T
0 S0 100 1s0 200 250 300 350

Time to first fall (days)
Figure 2. Survival curve showing time to first fall by diagnosis. A”an et al PlOSOne 2009



Troubles du sommell dans
MCL

|a



Troubles du comportement en sommell
paradoxal

APeuvent apparaitre 5 a 20 ans avant les premiers
3eYLIIsSYSAa O23aYAUGATFAXD

AParfois aprés le début des troubles cognitifs

APlaintes du patientcauchemars, réves vivacks
APlaintes du conjoint: bougeemble vivre ses réves

Mahowaldet al.,Neurology 2010
Claasseret al.,Neurology 2010
Iranzq DLB meeting, 2015




Une seule question pour détecter les TCSP !

ANe vous &-on jamais dit, ou averous vousméme suspecté, que
vous sembliez wivre vos réves> lorsque vous dormiez (par exemple
R2YYSNJ RSa O2dzlJa RS LJIZ2Ayd: 0 2dzd
O2dzNRASXUOUK hdzAk b2y o

AEtude sur plus de 480 sujets dont la moitié sains.

ASensibilité = 94%, spécificité = 87%.

Postuma et al., 2012, MD



Troubles du comportement en sommeill
paradoxal (TCSP)

[ Table 2 DLB features In pathologlc groups
DLB DLB

Clinlcal feature Intermedlate-high no-low f ort p Value
No. 98 136
Males, % 76 51 14.7 <0.01
No. of annual evaluatlons, mean = SD 36+2 47 +3 4.0 =0.01
Duratlon of lliness, y, mean = SD 78+3 g2+4 28 =0.01
Global Deterloration Scale, mean = SD 39+1 39+1 06 0.56
MinkMental State Examinatlon, mean + SD 228+5 226 +90 -0.3 0.76
Basellne UPDRS, mean + SD 96+7 42+6 -6.1 =0.01
Baseline ESS-c, mean = SD 11 =5 86+5 -32 =0.01
Fluctuations, basellne only, % 50 29 10.3 =0.01 76% TCS P
Fluctuations, during disease, % 82 40 38.6 =0.01
Visual hallucinatlons, % 75 24 598 =0.01
Parkinsonlsm, % 86 as 52.8 <0.01
REM sleep behavlor disorder, % 76 4 1288 =0.01
Visual hallucinatlons onset relative to estimated 26+ 3 b2t4 3.5 =0.01
dementla onset, y, mean + SD
Parkinsonlsm onset relative to dementla onset, y, 1.8+3 49+ 4 46 =0.01
mean + 3D
REM sleep behavlor disorder onset relative to dementla -6.0*12 06+11 12 0.23

onset, y, mean + SD

Abbreviations: DLB = dementia with Lewy bodies; ESS-¢c = Epworth Sleepiness Scale-collateral version; UPDRS = Unified
Parkinson's Diseasa Ratino Scala

Fermanet al.,Neurology 2012




Criteres cliniques de soutien ou secondaires

Simplementpour orienterle diagnostic

A Sensibilité sévére aux neuroleptiques

A Instabilité posturale

A Chutes répétées

A Syncope ou autre épisode transitoire de non réponse

A Troubledysautonomiquesévére:constipation, hypotension orthostatique,
iIncontinence urinaire

A Hypersomnie

A Hyposmie

A Hallucinationsautred 2 f FI OU0A @S&az | dzZRAGAGBSE& XD
A Délire systématisé

A Apathie

A Anxiété

A Dépression .
McKeith et al.Neurology 2017



Dépression et maladie a
corps de Lewy




Dépression et maladie a corps de Lewy

Témoins MA sans Ad/Dep | MA + Ad/Dep | MCL sans Ad/Dep | MCL + Ad + Dep | MCL + Ad MCL + Dep
N 23 36 20 24 21 27 13
Sexe (M/F) 10/ 13 15/ 21 9/ 11 13/ 11 11/ 10 8/ 19 7/6
Age*Ar 67 +9 75+8 73927 71 £ 11 668 709 74+£9
MMSE*°A 29,2 £ 0,87 236144 233143 262 +3,3 2481472 26,3+3,9 251 +£3,7
TIV 1483 + 138 1443 £ 120 1480 + 127 1508 + 139 1459 + 177 1410 £ 154 | 1497 £ 155
Score moyen dépression®? 0 0,03 22 0,08 6,24 0,11 53
items %
souffrance morale 40,0 71,4 61,5
anhédonie, apathie 35,0 85,7 76,9
troubles de I'alimentation 25,0 47,6 38,5
troubles de sommeil 10,0 714 53,8
lenteur et/ou agitation 10,0 90,5 53,8
fatigue, perte d'énergie 35,0 85,7 69,2
culpabilité 20,0 57,1 15,4
attention, aboulie 35,0 61,9 84,6
idée noire ou de suicide 10,0 52,4 76,9

U MCL : 57.7% ont des antécedents de dépression, 40% ont une dépression actuelle

U MA : 25% ont des antécédents de dépressiph6% ont une déepression actuelle

Mainguyet al., 2019




Dépression et maladie a corps de Lewy
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Figure 5 : Différence significative de volume de régions d’intérét entre le groupe maladie a
corps de Lewy avec dépression et celu1 sans

Mainguyet al., 2019




Maladie a corps de Lewy
prodromale




Cohorte

Memento Lewy

Une fréquence plus élevee:

- Des symptdmes de dépression

- De la dépression caracterisée
- 55a aeyLlsyYSa

NPl 21 symptom depression
Depression with MINI 500
NPI 21 symptom anxiety

NPI 21 symptom apathﬂ

Blanc et al.AlzResTher 2022‘

R Q | y- éﬂﬁnu@méﬁi&ulti.

32.5%

6. 7%

43.9%

17 8%

Non Lewy

NS group 15 group Prodromal DLB group
(N=469) [N=275) (N=148) P
FCSRT sum of 3 free recall ® 30 (24.0;35.0) ] (24.0;24.0) 25 [23.0;340) 35
Fluency letter P 2 21 (15.0; 25.0) 21 [17.0; 25.0) 20 [14.0;250) .15
Fluency Animals 23 {22.0; 35.0) 28 [22.0; 34.0) 7 (2000;32.0) .0065*
Rey figure 3 min recall * 18 (11.0; 23.0) 165  (10.0; 21.0) 15 (10.3;22.0) .128
TMT A sec/good move # 17 14;23) 18 [1.3;23) 13 ({1.5;25) .030%
TMT B sec/ good move 36 (2.5; 5.0) 35 [2.7;5.1) 4.2 (2.8;5.6) .074
VOSP Position discrimination ® 0 [(1%.0;20.0) 20 (19.0; 20.0) 20 (1%.0;20.0)  0.0022%
VOSP Number location ® £l (2.0; 10.0) 10 {9.0; 10.0) el (2.0;100) 063
VOSP Fragmented letters 2 20 (15.0; 20.0) 20 [19.0; 20.0) 20 [13.0; 20.0) 0.041%
Cognitive profile, N (36) 0003+
SCI 125 [27.4) =] [25.5) 25 [153.7)
MCI amnestic unidomain 25 i5.7) 30 11.1) 1z 25)
MCI amnestic multidomain 135 (29.8) a3 (30.7) 55 327
MCI non amnestic uni. 114 (25.0) &0 (22.2) 17 (12.0
55 [12.3) 28 {10.4) EN [21.1)
IADL restriction, N (%) 0031*
Mo 390 (34.3) 291 {81.5) 101 [70.1)
36.9% 49.2% D0032*
11.1% 26.2% =,0001*
45.8% £1.0% D0033%
25.1% 36.1% =,0001*

1 symptbme Lewy

2 symptomes Lewy



Proposition equipe de Newcastle

Forme typique:
- Le trouble cognitif leéger

Forme atypique:
- Deébut pas une confusion
- Deébut psychiatrique

Atypical
DLB

Figure |. Schematic of the relationships between the prodromal and
dementia stages of DLB.

McKeith et al., JGPN, 2016




Confusion posbpératoire

Table Demographic characteristics of patients with and without postoperative
delirium®

Without postoperative With postoperative

delirium delirium p

No. of patients 16 16

Age, y 147 =78 e 8 0.867
Female 3(18.8) 4 (25.0) 1.000
Operation time, min 2024 + 51.0 2147 + 659 0.564
Intensive care 1(6.3) 7 (43.8) 0.037
unit admission

Normal a-synuclein 2(12.5) 9 (56.3) 0.023

Phosphorylated «-synuclein 1(6.3) 0.037

@Data are expressed as mean * SD or n (%).

Sunwooet al.,Neurology 2013



Troubles neurovegétatifs et
neurosensoriels dans la
MCL aux stades precoces

Camille Heitz, Frédeéric Blanc
DLB Meeting



Méthodes

A Etude prospective, monocentrique, entre Juin 2012 et Juin 2015

A Inclusion de :

0 41 patients avec une MCL au stade MCI ou démence légere (criteres
de McKeith)

o0 25 patients avec une MA au stade de MCI ou démence légere(criteres
de Dubois)

0 15 sujets sains ages

A Exclusion des patients si :
o Doute diagnostique
o Association MCL et MA
o Autre pathologie neurologique ou psychiatrique associée
o Pathologie associée entrainant des troubles dysautonomiques (diabéte)



Résultats
Caractéristigues de la population

SC(N=16) MCL (N=41) MA (N=25)

Sexe(H/F) 719 18/23 11/14 p=1
Age,années 63,8 (10,5) 69,2 (9,2) 72,3(9,9) | p=0,317
Education,années 11,5 (4) 10,9 (3,9) 11,5 (3,4) | p=0,696
Durée de la maladie, années / 5,8 (4,4) 4,1 (2,7) p=0,140
MMSE (/30) 29,3 (0,9) 26,2 (3) 23,4 (4,5) [ p<0,000
BREF (/18) 17,3 (1,2) 14,7 (3) 13,6 (3,4) | p<0,000
IADL (/8) 7,8 (0,4) 7(1,6) 6,1 (1,7) | p=0,002
Biomarqueursdu LCR (N/A) / 30/0 0/16 p<0,000
Traitements

Anticholinestérasiques 0% 30% 41% p=0,043

Dopaminergiques 6% 33% 6% p=0,038

Neuroleptiques 0% 18% 6% p=0,166




roubles neurovegeétatifs et sensoriels dans la

maladie a corps de Lewy

(prodromal et démence Iégere)
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20%
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Troubles de I'odorat | 40%

p=0,003*
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Sécheresse buccale] 50%

p=0,038*
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Troubles du go(t

p=0,014*
0
ml
m2
SC | MA | MCL

Secheresse oculaire | 50%

p=0,003*

0

« il

MCL

Heitzet al., DLB meeting, 2015



Troubles neurovégetatifs et sensoriels
dans la maladie a corps de Lewy

100%

80% -

60% -

40% -

20% -

0%

Rhinorrhée | 60%

p<0,000*

ul 40% -

|| ml
m2 m2
t >l s
. T O% T T
SC MA

Photophobie | 60%

100%

8006 p=0,002*

0 60% 0

Constipation | 60%

100%

80% +—

p<0,000*

60% —

40% |

0

20% —

ov I

Tk

MA MCL Heitzet al., DLB meeting, 2015



rhinorrhée, photophobie

Symptomes frequents: syndrome sec,

NS group (N = 469) 15 group (N = 275) Pro-DLB group (N =

Comparlsons (P-values)

148) Global NS wvs 1S groups® NS vs pro- 1Svs
DLB groups® pro-DLB
groups®
Dry mouth,N(%) 24 (18.5) a0 (29.3) 64 (43.8) < 0.0001* 00024 < 0.0001 0.009
Eye dryness,N{%) 54 (119) 62 (22.7) 35 (24.0) < 0.0001* 00005 0.0014
Nasal dryness,N(%) 26 (5.8) 3 (11.4) 27 (18.5) <0.0001* 0023 < 0.0001 0.137
Hypersallvation,N{%) < 0.0001* 016 < 0.0001 0.0049
Occasional hypersalivation 11 (24) 16 (6.0) 20 (13.8)
Daily hypersalivation 4 (0.9) 1 (04) 4 (2.8)
Lacrimation,N{%) < 0.0001* (00032 < 0.0001 023
Occasional lacrimation 35 (7.6) 41 (15.4) 26 (18.2)
Daily lacrimation 3 (0.7) 3 (1.1) 7 4.9) .
Rhinorrhea,N(%) < 0.0001* 062 < 0.0001 0.0007
Occasional rhinorrhea 38 (8.3) 28 (10.3) 29 (19.7)
Daily rhinorrhea 9 (2.0) 8 (3.0) 12 (8.2)
Photophobia,N(%) < 0.0001* 0015 < 0.0001 0.008
Occasional photophobia or with certain types of light 61 (13.2) 58 (21.3) 44 (30.1)
Permanent photophobia or with all types of light 7 (1.5) 5 (1.8) 9 (6.2)
Constipation,N{%) <0.0001* 019 < 0.0001 0.0012
Occasional constipation but not requiring treatment 47 (10.2) 46 (16.9) 26 (17.7)
Frequent constipation requiring the use of laxatives 22 (4.8) 11 (4.0 25 (17.0)
Sexual dysfunction,Ni(%) <0.0001* 0061 0.051
Slightly madified 52 (116) 27 (10.5) 20 (14.6)
Severely modified 21 (4.7) 31 (12.1) 25 (18.2)
SBP mmHg (Q1-Q3)? 1335 (1223;147.0) 1305 (1187;1447) 1353 (1193;1493) 0144 017 055
DBP mmHg (Q1-Q3)® 772 (69.3; 84.0) 76 (69.0; 84.0) 773 (69.7; 86.0) 050 1 073
HR bpm (Q1--Q3)? 707 (64.7,79.3) 0.7 (64.3,79.7) 72 (66.0; 80.0) 043 I 07
Blanc et al . Systolic hypotension,N(%) 39 (9.4) 34 (14.5) 20 (16.0) 0.052 0.147 0.123
Diastolic hypotensionN{%) 29 (7.0 26 (104) 13 (104) 0.24 037 0.66
AIZ ReSThef 2022Varlatlon In HR at orthostatism In bpm (Q1-Q3)? 7 (3.0;12.0) 7 (4.0; 12.0) 8 (5.0:12.0) 0.134 039 0.27




MCL prodromale

ATroubles cognitifs variés: souvent seastico-frontal + mémoire
visuelle diminuée
AToublecognitif Iéger avec:
AFluctuationsde vigilance et/ou cognitives
AHallucinationsillusions owsensation passage, présence
ATrouble du comportement en sommeil paradox@lCSP)
A Syndrome parkinsoniena chercherFromenix

ATr. neurovégétatifsrhinorrhée, constipation, hypotensioX 0
ATroubles sensoriel$:ouble odorat, photophobie

ADépression
A Apathie, confusion, délire possible




Maladie a corps de Lewy

C/ {t XXXXXXXXXXPwHtSyaiaasSyYSyil

Tr. neuropsychiatriques
O RSLING dalug ¥ X®RS /A NB X0

Troubles neurovegétatifs
GO02YyaiALIl A 2nyTANK A Y 2 NNK S S X

| | Plainte Troubles
Sujet sain .| cognitive . cognitif Démence
avec lésions subjective léger 5 Légeremod., sévere
SCI MCI

Year p XPXXXXXXXDOMAT XXXXXXXXXXXPXPpPXXXXXXXXXXX
Age: 55 n XXXXXXX®dcp XXXXXXXXXXXTP XPOPPXXXXXXXXXX.

Adapté deReisberg AD, 2008Donaghyand McKeith, ART, 2014; Blanc et Verny, GPNV, 2017.



Conclusion maladie a corps de Lewy

ALa maladie a corps de Lewy au début:

ATroubles cognitifs: lenteur, tr. mémoire visuelle, tr. Fonctions exécutives, tr.
Neurovisuels

AFluctuations plus subtiles, hallucinations plus discrétes, TCSP

ACNR dzo0f S& YSdINRBOSISUlI UATE ONKAYZ2NNKS
VSAdZINPASYaz2NASta O0UNRdzof Sa Rdz 32 Hil =

ADépression

AL a suite:

A Aggravation de certains de ces symptomes
Ab SOSaaAidS RQdzyS LINRA &S SpArmacaldgijue LIK | N



Partie 3
Les criteres de diagnostic

Pr Claire Paquet

Neurologue et neuropathologiste




Criteres Diagnostiques

1996

Consensus guidelines for the clinical and
pathologic diagnosis of dementia with
Lewy bodies (DLB):

Report of the consortium on DLB international workshop

I.G. McKeith, MD; D. Galasko, MD; K. Kosaka, MD; E.K. Perry, DSc; D.W. Dickson, MD; L.A. Hansen, MD;
D.P. Salmon, PhD; J. Lowe, DM; S.S. Mirra, MD; E.J. Byrne, MRC Psych; G. Lennox, MD; N.P. Quinn, MD;

J.A. Edwardson, PhD; P.G. Ince, MD; C. Bergeron, MD; A. Burns, MD; B.L. Miller, MD; S. Lovestone, MRC
Psych; D. Collerton, MSc; E.N.H. Jansen, MD; C. Ballard, MD; R.A.L. de Vos, MD; G.K. Wilcock, DM;
K.A. Jellinger, MD; R.H. Perry, DSc, for the Consortium on Dementia with Lewy Bodies*

2017

Diagnosis and management of dementia

——> with Lewy bodies

Fourth consensus report of the DLB Consortium

Essentiel tableau de troubles neurocognitifs

Symptdmes cardinaux

Fluctuations de la cognition
Hallucinations visuelles aeyoz LS

Troubles du comportement en sommeil
paradoxal

Symptémes de support

Hypersensibilité aux neuroleptiques,
instabilité posturale, chutes répétées,
2dz SLIAAZ
dysautonomie, constipation, hypotensio
orthostatique, incontinence urinaire,
hypersomnie, hyposmie, hallucinations

Biomarqueurs indicatifs Biomarqueurs de support

Réduction de fixation des traceurs du
transporteur de la dopamine (DAEan
ou TEPscanner)

Préservation relative des lobes
temporaux en IRM, diminution de
fixation du traceur de perfusion en TEM

ou TEP en occipital, ondes lentes sur

non visuelles, illusions systématisées,

Syndrome parkinsonien

apathie, anxiété, dépression

Diminution de la captation du MIBGen f Q99D | @dSO I OG0 A GA
scintigraphie cardiaque
1 0aSyO0S RQIFG2YyAS Y
paradoxal (polysomnographie)
6



Criteres Diagnostiqgues MCL

AL6 Al t ®ration cognitive avec reten
A Atteintes visuapatiales : le plus souvent précoce
ATroubles de | dattention, des foncions
A Troubles de la mémoire : non précoce

A Symptdmes cardinaux
A Fluctuations de la cognition et de la vigilance
A Hallucinations récurrentes précises
A Troubles du sommeil paradoxal (plusieurs années avant)
A Symptdémes extrapyramidaux (= parkinsonien)

‘ Deux symptofi suffisent



Criteres Diagnostiqgues MCL

MCL probable

Troubles cognitifs progressifs r
+

2 criteres principaux parmi
Fluctuations cognitive/vigilance
Hallucinations visuelles
Troubles du comportement en sommell paradoxal
Syndrome parkinsonien: bradykinésie et/ou tremblement de repos et/ou rigidité

m A2MCL



Criteres Diagnostiqgues MCL

MCL probable

Troubles cogniti fs progressifs
+

_ N 1 critere principal parmi
Fluctuations cognitive/vigilance
Hallucinations visuelles _
Troubles du comportement en sommeil paradoxal o
Syndrome parkinsonien: bradykinesie et/ou tremblement de repos et/ou rigidit

+

1 biomarqueur principal parmi

Dénervation dopaminergiq%scan TEPFluorodopa
Dénervation sympathique pg gllome scintigraphie MIBG
| e

Absenceée doaton Ave S O Mmme | | par adox



Criteres Diagnostiqgues MCL

MCL possible
Troubl es cognitifs progressifs re
+

1 critere principal parmi

Fluctuations cognitive/vigilance

Hallucinations visuelles

Troubles du comportement en sommell paradoxal

Syndrome parkinsonien: bradykinesie et/ou tremblement de repos et/ou rigidité

m A2MCL



Criteres Diagnostiqgues MCL

MCL possible
Troubl es cogniti fs progressifs re€
+

1 biomarqueur principal parmi
Dénervation dopaminergiguizATscan TEPFluorodopa

Dénervation sympathique pgsinglionnaire scintigraphie MIBG
Absence doatoni e en sommei | par adoxa

m A2MCL



Diagnostic de la Maladie a Corps de Lewy?

A Biomarqueurs reconnus (mais pas forcément spécifique)
Almagerie nucléaire explorant le systéme dopaminergique (DAT Scan)
Almagerie nucléaire explorant le systéme sympagigqi@(g MIBG)
A Enregistrement du sommeil




Partie 4

Les traitements
symptomatiques

Pr Frédeéric Blanc

Gériatre et Neurologue

m T_!i —— > Université
. | J_e.1'_f-.'6;l.=_;‘.rqn.vcl leE
A2MCL 1T ] therire ||C B || cestrasbourg




Evolution au stade de demence: maladie |
RQ!'t | KSAYSNI Su YI t R

o
[5p]

_— 0 MA, N= 1000
e DLB MCL, N=131
.+ AD+DLB MA+MCL, N=28

w0
ol

15 20

MMSE

10

| | | | ! I ] |
0 1 2 3 4 5 10 12
Time (year)

Pas de difference entre MCL et MA (p=0.0&®isMCL+MA different de MA (p<0.001) et MCL (p=0.006)

Blanc et al., 201 AlzheimerdResand Ther




MMSE

15 20

10

Evolution a 5 ans des corps de Lewy
prodromaux a |éger: peu de diminution

----- AD

-=—== DLB
AD+DLB
Other
Control

===

-"'-1.._ o

| |
VO M12

|
M24

|
M36

|
M48

Time

I
M60

|
M72

|
M84

|
M96

Contrbles sains
Contréles malades
MCL

MA

Baisse importante

MA+MCL

Blanc et al., 2022, en cou
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Alzheimer est un facteur pronostique dans la m. a corps de Lewy

32
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28
26
24
22
S 20
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10

AD CSF profile. A line: normal, B line: pathological

— Pure DLB

MMSE
15 20 25 30

10

Years before death

Nelson et al., Neurology, 2009

MMSE score and p-tau231 levels

Time (year)

Blanc et al., ART, 2017
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Discussion: 2 étapes dans la maladie a corps

de Lewy pure?

APremiére étape MMSE entre 30 et-2@ (stade prodromal a Iéger):
déclin tres faible a 5 ans

ADeuxiéme étape quand le MMSE est < 20 (stade modéré): déclin
beaucoup plus net

MMSE

21-20

Années



Prise en soins non
pharmacologique de la
maladie a corps de Lewy




Prise en soins (1)

A Au stade de troubles cognitifs légers:
A Suivi médical régulier (Gériatre, Neurologue, Psychiatre), en paralléle avec le médecin généraliste.
A{ dzA A LA OK2ft 23Al[dzS aA ySOSaalANB |LINBa fQly
et/ou famille).
A Remédiation cognitive: orthophonig¢remboursé) ou neuropsychologue (non remboursé)

A Au stade de démence légeére:
A Suivi médical régulier
A Suivipsychd 2 3A1lj dzS &A ySOSaalANB FLINFaA fQlFyy2z2yOS R
A Information sur les aidepossibles via assistante sociale: services a la personne.
A Remédiation cognitive: orthophonig¢remboursé) ou neuropsychologue (non remboursé)

A dPoss_,il:_)lilité ESAquipe Spécialisée Alzheim@e PHARE sur Strasbourg) : quinze séances a
omicile

A Kinésithérapie
A Contact avec les associations de patients (type A2MCL ou les associations locales type France
Alzheimer) pour des activités



Prise en soins (2)

A Au stade de démence modérée: demande APA +++
A Continuer orthophonie et/ou ESA. Continuer Kinésithérapie
A Mise en placaides & domiciléServices de Soins Infirmiers & Domicile = SSIAD)
A PlateformederépitRSa I ARFyGa o0SIljdzA LIS L) dZNARAAOALI Ayl ANBZ
A Bip tranquille
A Portage de repas domicile.

A Passa es la nuitservices itinérants de nuit: passage courts pour coucher la personne, ou la securiser
(ex:Sélénéesur Strasbourg).

A Hopital de jour SSR dccueil de jour
A UCC (unité cognitiveomportementale) si troubles du comportement, parfois le service de Psychiatrie

A Au stade démence séveére:
A Augmenter les aides citées avant

A Une institutionnalisation est souvent nécessaire:
A EHPADour les patients sans trouble du comportement.
A Unités de vie protégédJVP pour les patients déambulants.
Att(l otLtSa ROIOUAGAGS S RS a2Ayd IRILISEO Sy 22dNy$S
avec des troubles modérés du comportement. Pour les patients des EHPAD.
Al'lw o0!'YyAlS RQI SOSNHSYSYyid NBYyF2NDSSao0



La remediation cognitive individuelle est |
a dzLJS NA SdzNB | dzE | dzi NB
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Legend: Usual care group

Cognitive training group
Reminiscence therapy group

Individualized cognitive rehabilitation therapy group Amievaet al.,Intern Psychog2016



Remeédiation cognitive en pratique

A« Bilan orthophonique et remédiation cognitive de la mémoire, du
langage et des fonctions exécutives

A« Remédiation cognitive par ESA (Le Phare, téléphone=0388279744,
MMS=) une fois par semaine a domicile pendant 15 séasices
renouvelable chaque année.

ARemédiation cognitive par neuropsychologue de ville: pas de pris en
charge sécurité sociale.



Mission associative :

Depuis 1961, PAbrapa, Association d’aide et
services a la personne s’engage pour répondre
aux besoins de chacun.

Petite Enfance, Soutien & domicile, Solutions
d’hébergement : des services évolutifs et adaptés a
toutes les étapes de la vie.

« Cloisir l’ﬂbm’m cesto le
proksﬁom(im d'une nsro":iram humaine
et bienveillonte dowt lo mission est reconnue
d'ufilité publique. »

3 axes d’intervention

Pour qui ?

Le Phare (Equipe Spécialisée Alzheimer) est un
service & destination des personnes atteintes

de la maladie d’Alzheimer ou de pathologies
apparentées a des stades légers & modérés, vivant
a domicile.

L'équipe propose des activités de stimulation de la
mémoire afin de maintenir ou améliorer le niveau
d'autonomie (Exemples : mémory, jeux de lettres et
de chiffres, revue de presse...).

MlSSlOﬂS L'équipe propose un aménagement ou une
adaptation du milieu de vie de la personne
(étiquetages pour les rangements, calendrier,

agenda, carnet de bord...).

Cette équipe composée d’infirmiers
coordonnateurs, d'ergothérapeutes, cl'assistants
de soins en gérontologie a pour mission
d’accompagner et de soutenir la personne et

ses proches a domicile sur une période de

3 mois a raison de 15 séances d’l1 heure.

Chaque séance a pour objectif de stimuler la
mémoire au travers d'activités plaisantes, définies
de maniére individualisée en fonction des goits de
la personne. L'objectif étant un maintien a domicile

L’équipe informe I'entourage sur son intervention,
prodigue conseils et explications, oriente vers des
associations, des structures de répit... Elle prépare
Pentourage a prendre le relais des professionnels
dans de bonnes conditions.

le plus long possible.

Comment ¢a marche ?

» Le service intervient sur prescription du médecin

Nous contacter

traitant/spécialiste et est financé a 100 % par ESA Le Phare Strasbourg  ESA Le Phare Sélestat
la Sécurité Sociale. 03 88 27 97 44 03 88 92 08 82
» Un recueil d’'information et un bilan des capacités lephare @abrapa.asso.fr lephareselestat@abrapa.asso.fr
sont effectués par l'infirmiére coordonnatrice et Fax: 0388687479 Fax:0388687482
Fergothérapeute. Le clos des orchidées 6 route de Bergheim
» L'équipe définit avec la personne et son entourage Vroute Marcel Proust Alléa Alfrad Kastlar - CIRSUD
5 5 a 67200 Strasbourg 67600 Sélestat
un plan d'intervention et planifie les séances.
» Des points réguliers sont effectués avec la famille
afin de réadapter I'intervention si nécessaire. ESA Le Phare Saverne ESA Le Phare Sarre-Union
» L'intervention fait ’'objet d'un bilan transmis 03 88 9182 44 03 88 001296
au médecin prescripteur. pharesavernesU@abrapa.assofr  phareSavernesU@abrapa.asso.fr
Fax:0388918244 22 rue de Phalsbourg
41 rue Saint Nicolas 67260 Sarre-Union

67700 Saverre



Ordonnance en pratique pour les ESA
(Equipes spécialisees Alzheimer)

ARemédiation cognitive par ESA a domicile (mettre le MMSE si possible
=) une fois par semaine, 15 séances



'Electroconvulsivothérapie: intérét dans la MCL

avec dépression

Study

Intervention

Design

Participants

Main outcomes

Findings

Rasmussen
et al. (2003)

Electroconvulsive therapy
(mostly bilateral, though
details varied with patient)

Case series

Seven DLB

Depression

Participants reported less

depression after
treatment; two
participants also
reported less frequent
hallucinations. Group
data were not reported.
Longer term outcomes
were unclear

Yamaguchi
et al. (2016)

Electroconvulsive therapy
(details not provided)

Case series

Six DLB

Depression, psychotic
symptoms, motor
function (details not
provided)

Patients showed less

depressive and psychotic
symptoms after
treatment, as well
possibly reduced motor
symptoms

(Abstract only; group data
and details not provided)

Takahashi
et al. (2009)

Electroconvulsive therapy
(bifrontotemporal; six
sessions)

Case series

Eight DLB with
depression

Depression

Patients reported lower

depression scores on the
Hamilton Depression
Rating Scale after
treatment (before
treatment, mean =38.0,
s.0. = 5.8; after treatment,
mean =15.0, s.0. = 9.6;
p<0.01)

Connors et alPsychMed, 2017




‘Stimulation magnétigue transcranienne et
stimulation par courant transcranien

Study Intervention Design Participants Main outcomes Findings
Takahashi Transcranial magnetic Case series Six DLB with Depression Patients reported lower
et al. (2009) stimulation depression depression scores on the
(dorsolateral prefrontal Hamilton Depression
cortex bilaterally; 10 Rating Scale after
sessions) treatment (before

treatment, mean = 24.0,
s.0. = 8.0; after treatment,
mean =11.0, s.0.=5.9;

p <0.01)
Elder et al. Transcranial direct current Case series Five DLB, Neuropsychological Patients showed
(2016) stimulation (single 20 min Eight PDD battery focused on improvements in some
session) attention and measures of attention
visuoperceptual after treatment (patients
abilities reported more correct

answers on a choice
reaction time task,
d,=0.83, and showed
faster reaction times on
a digit vigilance task,
d,=0.80). There were no
changes in other
measures of attention or
visuoperceptual
performance

Connors et alPsychMed, 2017



CEMNIS, Hopitaux Universitaires de Strasbourg



Stimulation cérébrale profonde: normalement contrdiguee

Study Intervention Design Participants Main outcomes Findings
Freund et al. Deep brain stimulation Case study One PDD Cognition, motor Patient showed improved
(2009; also (two electrodes in the symptoms cognition and motor
described nucleus basalis of symptoms depending on
in Barnikol Meynert; two electrodes in the location stimulated:
et al. 2010) the subthalamic nucleus) stimulating the nucleus
basalis of Meynert was
associated with better
cognition and less apraxia,
whereas stimulating the
subthalamic nucleus was
associated with less
parkinsonian motor
symptoms
Loher et al. Deep brain stimulation Case study One PDD Motor symptoms, The patient’s right-sided
(2002) (single electrode in the left cognition, and motor symptoms
internal segment of globus function improved considerably.
pallidus) The patient’s cognitive
and functional abilities,
however, continued to
decline
Ricciardi et al. Deep brain stimulation Case study One PDD Cognition The patient’s cognition

(2015)

(unilateral stimulation of
the pedunculopontine
nucleus)

continued to decline
gradually. After 4 years,
stimulation was turned off
and the patient’s
cognition deteriorated
significantly. Stimulation
was then resumed and the
patient’s cognition
returned to what it was
immediately prior to

T T Y T Y o




Hypotension orthostatique (pas uniquement
MCL et PD) : la ceinture abdominale?

Non-pharmacological interventions

abdominal binder moderate strong none
sodium intake low weak none

water very low weak none

meal size very low weak none

nocturnal head-up tilt position very low weak none
physical counter maneuvers very low weak none
compression stockings very low weak none

Zzs Eschlbdclet al., 2017, J Neurdransm




Traltement pharmacologique
maladie a corps de Lewy




Traitement des hallucinations et délires

APour leshallucinations
ASi les hallucinationsont critiquéesou non envahissantes
APas ddraitement

ADimkir)luerou arréterlesagonistegdopaminergiquegsidemence
park.

AAugmenter lduminosité en particuliers en soirée

ASi les hallucinations reontpascritiquées un peu envahissantesnais
sansdelire: Rivastigmineou Donepezil

ASi les hallucination ngontpascritiquéesavecdélire:
APasR QI y U A LJa BsauRailbzafjirdzS &
ACLOZAPINE 25mg Yaatemprimé a augmenteprgéqressiv_emenpar
YVaenfunction de laioléranceet det Q S T Hsur@dill@anaeiNBES
1x/sem18sem puis1lx/mois)

Verny et Blanc, GPNV, 2019: Taylor et al., Laxdeatol 2019:Stintonet al., AJP, 201



t 2dzNJjdz2A LI & RQF yUA LI E(
corps de Lewy (mais aussi dans la démence
parkinsonienne)?

A80% des patients MCL ont une sensibilité aux antipsychotiques, avec
desconséequences graves:
A Augmentation du syndrome parkinsonieakinésie, rigidité
AChutes
A Augmentation des troubles cognitifs
A Sédation brutale
A Confusion délire ou augmentation de la confusion
ASyndromenalinRS & Yy SdzNRf SLIGAIjdzSad O0FASONBZ
ADéces

McKeith et al., BMJ, 1992



Essal thérapeutigue avecRasperidone

TABLE 3. Primary and Secondary Outcome Measures in Participants With Dementia With Lewy Bodies Treated With Citalopram or
Risperidone

Citalopram Risperidone Stat, df, P

M 14 17
N [-:l_.;l:l N [-:l_.;l:l

Dropouts (all causes) 10 (71.4) 11 (64.7) ¥2=0001, 1, 0.958

Mean (501) Mean (513)
Change in UKU total score —1.43 (4.8) 363 (7.22) t= =222 128,003
Change in UKU neurologic score 000 {1.9) 0.19 (2.4) r=—024, 28, 0.82
Change in UKU autonomic score —0.29(1.7) 081 (3.3) f=—1.17,22.9,025
Change in NPI total score 291 1(25.1) 17.31 (41.1) t=—1.15, 25, .26
Change in E-BEHAVE-AD total score —.14 (4.8) —1.27 (7.9) = —046, 27, 0L65
Change in E-BEHAVE-AD global score —.14 (0.5) 0.00 (1.0) (= —0.51, 239, 0.62
CGIC 0.79 {1.4) 087 (1.7) f= =014, 27 0.89
Change in MMSE —1.14 (2.3) —225(2.9) f=080, 13, 0.44
Change in S5IB 3.60(13.5) 200 (6.2) f=024_8, (.82

E-BEHAVE-AD indicates Empirical Behavioral Pathology in Alzheimer Disease Ratimg Scale; MMSE, Mini-Mental State Examination; MNPL,
Mewropsychiatric inventory; S1B, Severe impairment battery; UKL, Udvalg for Klimske Undersdgelser.

Enl2semainesavecen Moyenne 1 mg de Risperidone.....
Pertede 2.25 points du MMSE et gain de 17.31 du NPI........
Pas biersupportédu tout......

Culoet al., 2010 ADA




Quetiapine traitement des troubles psychotiques
de la maladie a corps de Lewy et de la démence
parkinsonienne?

Subjects Screened Screen FailuresT
N =57 N=16

Subjects Randomizeds
N =40

Quetiapine Tx. Placebo Tx.
N=20 N =20
Failed to Complete Protocol Completed Completed Failed to Complete Protocol
N=3 Protocol Protocol N=7
Withdrew Consent N=17 N=13 Withdrew Consent
N=3 N=7

Kurlanet al., 2007, Neurology



Quetiapine pas de difference avec le grouy
placebo

)€

Table 2 Summary of primary and secondary outcome measures: Intent-to-treat results comparing quetiapine and

placebo groups*

Primary outcome
BPRS
Secondary outcomes
UPDRS
NPI
ADL§
MMSE
R-MDS-D, Parkinsonism

R-MDS-D,
Pseudoparkinsonism§

ADCS-CGIC, %

Moderate to marked
improvement

Quetiapine, mean (SD) (n = 19)

Placebo, mean (SD) (n=17)

Baseline

26.8(8.8)

17.2(7.7)
25.6(18.5)
47.0(16.6)
19.1 (6.6)
4.4(21)
2.3(2.4)

Last
observation

18.6 (8.9)

18.0 (8.4)
24.6 (19.1)
40.5(16.8)
18.0 (6.2)
4.5(2.2)
3.2(3.1)

10.5

Baseline

27.2(8.7)

17.9(7.2)
27.7 (16.2)
38.5(19.0)
16.8 (5.7)
4.6(1.8)
2.1(2.5)

Last
observation

21.0(7.6)

18.5(7.8)
26.6 (20.3)
36.8(21.3)
16.6 (7.5)
4.7 (2.1)
2.4 (2.9)

176

Quetiapine — placebo
(95% CI)* (n = 36),
adjusted between group
differencet

-22(-7.1,2.7)

0.2(-2.4,27)
-0.8(-12.2,10.9)
-2.8(-9.8, 4.2)
-0.1(-2.9, 2.6

0.1 (-0.7,0.9)

0.2(-1.3,1.6)

1.5(0.5, 4.5)

Kurlanet al., 2007, Neurology



Doncavant de commencer tout antlpsychot ique minimum

est de regarder au minimufn QS E A &

parkinsonien subtile++

SYyOS 2dz

»

al ydzzgNBE R

S CNRYSyYI

Camptocormie

LJI



{A S YSRSOAY yQI LJ &a f
antipsychotique autre que la Clozaplne (car pas de
F2ZNXS Aye2SOulof SO dzuAf

une période tres tres limitée




Pour les troubles cognitifs et les fluctuations
de vigilance

ABienpenserau syndromeR Q| Ldyi Drameil(SAS), &aiter si
necessaireet possible

A35 a 60% des MQInt un syndromeR QI Ldyi prBmeil

Manniet Terzaghi2015, CNNR



EffetsDonepezilRivastigminsur le MMSE

Meta-Analyses of the Diagnostic Subgroups

At 3 months, the pooled effect estimate was 0.97 MMSE points (95% CI1 0.85-1.10) in the
AD/VaD subgroup and 1.99 MMSE points (1.18-2.81) in the PDD/DLB subgroup. At 6
months, the effect was 0.91 MMSE points (0.77-1.05) in the AD/VaD subgroup and 2.11
MMSE points (0.61-3.61) in the PDD/DLB subgroup. All 4 trials providing an effect estimate
at 12 months were in the AD/VaD subgroup. The memantine trials provided too few esti-
mates for meta-regression to be conducted; however, at both 6 and 12 months, the effects in
the PDD/DLB subgroup were significantly higher (1.90 points at 6 months and 1.80 points
at 12 months) than those in the AD/VaD subgroup (0.36 points at 6 months and 0.31 points
at 12 months).

MCL/DP: gain de 2,11 points
MA/vasculaire: gain de 0,91 point

Knight et al., DGCD, 2018



Etude phase 3 Rivastigmine 3mg a 12mg dan
la maladie a corps de Lewy

120 randomised

v v
59 assigned to 61 assignhed to
rivastigmine placebo
7 adverse events 7 adverse events
5 withdrawals of 1 died
consent ’a 1 withdrawal of
2 protocol consent
violations 1 protocol
1 treatment violation
failure
2 lost to follow-up
1 other reason
(abnormal
electro-
cardiograph)
4 A4
41 completed 51 completed
treatment treatment

Figure 1: Trial profile

McKeith et al., Lancet, 2000



Résultats phase 3 comportement Rivastigmine
3mg a 12mg dans la maladie a corps de Lewy

707
60—
50
40—
30
20
10

Percentage of patients
improving by =30%

0—

p=0-030

47-5

27-9

ITT

p=0-005

57-4

30-2

LOCF

p=0-001
63-4

OC

[l Rivastigmine
[ ] Placebo

30-0

Figure 3: Percentage of patients showing =30% improvement
from baseline on NPI-4 by week 20

ITT=intent to treat dataset; LOCF=last observation carried forward
dataset; OC=0observed cases dataset.

Efficace sur le critére de jugement
Principal NR4: délire, hallucinations,
apathie, dépression

McKeith et al., Lancet, 2000




Résultats phase 3 cognition Rivastigmine 3m¢
a 12mg dans la maladie a corps de Lewy

A
-5000

_ | 4000+ --e-Rivastigmine
é _30004 =O—Placebo
> | -2000-
E -10004 e °‘~\ Efficacité significative sur la vitesse de traitemer
_ B ojez— f— 12 semaines
-% 10004 T 20 semaines
S| 2000~ 1
Z| 3000- Par contre amélioration non significative du MMS
2| 4000- | +1,5 points groupe Rivastigmine
5000- Contre-0,1 point groupe placebo (p=0,072)
v Basc:e‘line Weelk 12 Week 2:0 Weel:< 23
Treatment phase Follow-up

Figure 2: Computerised cognitive assessment system speed
score: mean change (95% Cls) from baseline

Mean values (rivastigmine 1084 and 1318 ms; placebo —2503 and
—991 ms) and 95% Cls in observed cases dataset at weeks 12 and 20

were close to those shown for follow-up. McKeith et al., Lancet, 2000



Etude de phase 2 Donepezil 3, 5 ou 10mg
dans la maladie a corps de Lewy

167 patients screened

h 4

140 patients randomized

' : ] '
35 Placebo 35 Donepezil 3 mg ‘ 33 Donepezil 5 mg 37 Donepezil 10 mg
1 withdrew
1 refusal
I’ e e e T e e I e e e T e e 1
I 34 Placebo 35 Donepezil 3 mg 33 Donepezil 5 mg 37 Donepezil 10 mg SAS
— V1 - @ — 1 i
4 withdrew 4 withdrew 2 withdraw & withdrew
4 adverse events ’ 3 adverse events ’ 1 adverse events I 3 adverse events
1 prohibited 1 withdrew consent 2 withdrew consent
concomitant 1 lost to follow-up
medication
Y Y Y h 4
30 completed 31 completed 31 completed 31 completed

FIGURE 1: Patient disposition. SAS = safety analysis set. Mori et al.. Annalsof Neurology 2012



Résultats phase 2 Donepezil a 12 semaines :
cognition

TABLE 2: Mean Changes in Clinical Variables from Baseline to Week 12 (Last Observation Carried Forward)

‘ariable Group Baseline Change
Patients  Mean F 2 Patients Mean (SD)  Difference, P P
(SD) ANOVA 95% CI ttest™®  ANCOVA™" Efficacité sur:
MMSE Placecbo 32 183 (4.7)  0.271 31 —0.4 (2.7)
3m 35 20.4 (4.1) 35 1.6 (3.8) 2.0 (0.4 o 3.7) 0.017  0.013 . .
‘_'n'ni 32 19.8 (4.4) 32 34 (3.2) 3.8 (2.3 10 5.3) <0.001  <0.001 Le MMSE a 5mg (+318 pOII’“
10mg 36 19.8 (4.4) 36 2.0 (3.3) 2.4 (0.9 10 3.9) 0.001 <0001 et 10mg (+2’O points)
WMS-R attention/concentration ~ Placebo 32 37.6 (11.3)  0.774 31 —0.9 (7.9)
3mg 35 37.9 (13.8) 34 3.1 (9.9) 4.1 (—0.4 10 8.5) 0.074  0.090 L, A ,
Smg 32 40.5 (11.8) 32 5.6 (7.8) 6.5 (2.5 to 10.4) 0.001  0.002 [ Ql G0 S y uA 2 y d
10mg 34 38.2 (12.7) 33 4.8 (7.4) 5.7 (1.9 10 9.5) 0.003  0.002
Category fluency Placebo 32 7.2 (3.2) 0.170 31 0.3 (3.4)
smg 35 820 3 1260 09(-10w27) 03 0144 Pas les fluences
Smg 32 8.6 (3.7) 32 1.6 (3.4) 1.3 (—0.5 to 3.0) 0.145  0.035 Sémantiques
10mg 36 9.1 (4.1) 35 —0.5(27) —0.8(—2.310 0.7) 0.286  0.905 £
Letter fluency Placebo 32 10.7 (6.2) 0.445 31 0.3 (4.3) phonemlques
3mg 35 10.2 (6.7) 34 1.1 (4.5) 0.8 ( —1.4 to 3.0) 0.474  0.461
Smg 32 11.5 (6.1) 32 3.1 (5.8) 2.8 (0.1 to 5.4) 0.038  0.005
10mg 36 12.6 (7.2) 35 1.7 (4.3) 1.4 (—0.7 to 3.6) 0.189  0.178
WAIS-III symbol digit modalities Placebo 31 9.3 (8.2) 0.028 30 0.3 (5.9)
3mg 35 15.5 (11.4) 34 6.4 (7.9) 6.1 (2.6 10 9.7) <0.001  <0.001 La vitesse de traitement
Sm 32 15.9 (12.1) 32 6.9 (8.0) 6.6 (3.0 to 10.2) <0.001  <0.001 S
lﬂjg 34 17.9 (14.8) 33 3.7 (7.9) 3.4 (=0.1 10 7.0) 0.057  0.021 adets mg
VPTA form recognition Placebo 32 3.6 (3.3) 0.252 31 ~1.0 (2.9)
3mg 35 2.5 (3.6) 34 0.0 (2.7) 1.0 (0.4 to 2.4) 0.145  0.167
Smg 32 2.0 (2.4) 32 —1.1(24) 0.0 (—1.4 10 1.3) 0.964  0.426 Mori et aI.,AnnaIsof Neurology, 2012

10mo g 27 (20) 24 —10{1) 071 (—1 2t 12 M am N SR



Résultats phase 2 Donepezil a 12 semaines :
comportement

Effets positifs du 5 et du 10mg
sur le NPI 2 items =
hallucinations et fluctuations

Pas sur le syndrome parkinsonien (UPD
Pas sur le fardeau aidarddrit)

Mori et al.,Annalsof Neurology, 2012



