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RESUME

La démence a corps de Lewy est une entité qui a été
récemment identifiée, puisque la description des
premiers cas remonte a 1980.

Elle se voit accorder par les cliniciens une attention
de plus en plus croissante justifiée par le fait qu’elle
pourrait représenter la deuxiéme cause de démence
observée, en fréquence, apres la maladie
d’Alzheimer. Le nom de cette maladie provient de la
présence d’inclusions intra-neuronales cytoplas-
miques, initialement décrites dans le cerveau de
patients atteints de la maladie de Parkinson.

La démence a corps de Lewy se caractérise par la
présence de ces inclusions intra-neuronales au
niveau du cortex limbique de I’hippocampe et de
I’amygdale, puis du cortex associatif.

Cliniguement, les principales caractéristiques de
cette pathologie peuvent associer :

- Le développement d’une démence cliniquement
proche de la maladie d’Alzheimer.

- La présence de signes cliniques observés dans la
maladie de Parkinson.

- La fluctuation au cours du temps des signes cli-
niques.

- La présence d’hallucinations

Il n’existe pas actuellement de traitements spéci-
fiques de cette atteinte neurodégénérative. Le traite-
ment se limite a gérer les symptémes, en particulier
les hallucinations, le syndrome extra pyramidal et le
déficit cognitif.

Mots-clés : Démence a corps de Lewy - Syndrome
parkinsonien - Maladie d’Alzheimer - Alpha-
synucleine.
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SUMMARY

Lewy body dementia is an entity which has been
recently identified, since the first case has been
reported in 1980.

Clinicians pay a growing attention to Lewy body
dementia which represents the second commonest
cause of neurodegenerative dementia following
Alzheimer’s disease.

The name for the disease comes from the presence
of inclusions inside nerve cells (Lewy bodies) former-
ly described in Parkinson’s disease.

Dementia with Lewy body is characterized by the
presence of Lewy bodies in the limbic cortex, hippo-
campus, amygdal and to the associatif cortex.
Clinically, the main characteristics of the disease
associate :

- The development of dementia similar to
Alzheimer’s disease.

- The presence of clinic signs found in the
Parkinson’s disease.

- The fluctuation of clinic signs in the course of the
time.

- The presence of hallucinations.

Currently no specific therapy was found capable to
stop the process of neurodegeneration in this forin
of dementia. Therapy is limited to managing the
symptoms, especially hallucinations, the extra pyra-
midal syndrome and the cognitive deficit.

Key words : Lewy body dementia - Parkinson’s
syndrome - Alzheimer disease - Alpha-synuclein.
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La démence a corps de Lewy.

a démence a corps de Lewy est une entité cli-

nigque ancienne, puisque la publication des pre-

miers cas remonte a 1961, mais sa description a
été formalisée surtout a partir de 1980 par des auteurs
japonais @, Elle pourrait représenter la deuxieme cause
de démence neurodégénérative, soit 15 a 25% des Vvérifi-
cations anatomiques dans certaines séries de patients
déments recrutés de facon consécutive @.
Elle se définit par I'association d’un syndrome démen-
tiel de profil clinique particulier et de la présence au
niveau du cortex cérébral d’une lésion neuropatholo-
gique : les corps de Lewy. La nature des liens entre les
signes cliniques et la lésion neuropathologique reste dis-
cutée et le terme de démence a corps de Lewy ne pré-
juge pas du role des corps de Lewy dans la survenue de
la démence.

ANATOMO-PATHOLOGIE

Les corps de Lewy sont des inclusions neuronales
intra-cytoplasmiques éosinophiles et habituellement
sphériques. lls sont principalement constitués de fila-
ments neuronaux dits « intermédiaires », éléments nor-
maux du cytosquelette, et d’une protéine normale du
neurone, anormalement agrégée en filaments inso-
lubles, I'alpha-synucleine, protéine présynaptique qui
aurait un réle dans I'apprentissage 4.

Les maladies a corps de Lewy sont multiples. Les
corps de Lewy ont été décrits pour la premiére fois par
Friedrich H. Lewy en 1912 dans les neurones de
patients atteint de maladie de Parkinson. Initialement
considérés comme pathognomoniques de cette mala-
die, ils sont en fait retrouvés anatomiquement dans un
large éventail de situations cliniques. Ainsi , dans cer-
taines affections, la présence des corps de Lewy asso-
ciés a la perte neuronale représente la Iésion anatomo-
pathologique principale (maladie de Parkinson,
démence a corps de Lewy, essentiellement). Dans
d’autres affections la présence des corps de Lewy est
au second plan et s’associe avec les lésions
anatomo-pathologiques caractéristiques de ces affec-
tions (maladie d’Alzheimer, atrophie multisystémique,
paralysie supra nucléaire, dégénérescence
cortico-basale, syndrome de Down, maladies du moto-
neurone ... )

Sur le plan neuropathologique la Démence a
corps de Lewy se caractérise par la présence de
corps de Lewy corticaux, toujours associés a
des corps de Lewy sous-corticaux, mais en
nombre variable.
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Les corps de Lewy corticaux sont retrouvés de fagon
préférentielle dans certaines aires cérebrales avec par
ordre de fréquence décroissante : le cortex entorhinal et
le cortex cingulaire puis le cortex temporal puis le cortex
frontal et le cortex pariétal puis le cortex occipital.

Les corps de Lewy sont associés a la présence, dans
certains prolongements neuronaux, de filaments
d’alpha-synucléine non-agrégés en corps de Lewy
(«kLewy related neurites») ®. Ces anomalies des neu-
rites sont retrouvées au niveau de I’hippocampe, du
noyau amygdalien et du noyau de Meynert. Il est pro-
bable que le dépdt anormal d’alphasynucléine dans les
neurites précéde la formation des corps de Lewy.

Les corps de Lewy sont aussi associé a des pertes neu-
ronales I'importance discutée :

- Au niveau de la substantia nigra, avec une diminution
des projections dopaminergiques striatales responsable
du syndrome parkinsonien.

- Au niveau du locus coeruleus, origine des projections
noradrénergiques corticales.

- Au niveau du noyau basal de Meynert, origine des
projections cholinergiques corticales.Dans ce noyau, la
perte neuronale est identique voire supérieure a celle
retrouvée dans la maladie d’Alzheimer ©.

Enfin, des lésions compatibles avec I’existence
d’une maladie d’Alzheimer associée (plaques de
tout type et dégénérescences neurofibrillaires) ne sont
pas rares. Selon les critéres utilisés pour le diagnostic
anatomopathologique de la maladie d’Alzheimer
(plaques et dégénérescences neurofibrillaires ou plaques
seules) la fréquence d’une maladie d’Alzheimer associée
peut varier de facon importante dans une méme série
autopsique .

L’association anatomique des lésions des deux
affections est donc possible, avec une fréquence dis-
cutée, mais il est important de noter qu’il existe des
démences a corps de Lewy sans aucune lésion de maladie
d’Alzheimer (ni plaque ni dégénérescence neurofibrillaire).
Ces démences a corps de Lewy sont dites « pures » ©).

CLINIQUE

Les signes cliniques de la démence a corps de Lewy ont
été précisés par un groupe de travail international qui
s’est réuni en octobre 1995 a Newcastle ©). Ces signes
associent un critére obligatoire et des critéres associés.

Critére obligatoire
La caractéristique centrale requise pour le diagnostic de
démence a corps de Lewy est un déclin cognitif
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d’amplitude suffisante pour interférer avec un fonction-
nement normal, social ou professionnel. Une altération
mnésique au premier plan, ou persistante est habi-
tuelle. Elle peut ne pas survenir nécessairement pen-
dant les stades précoces, mais devient habituellement
patente avec I’évolution. Les déficits aux tests explorant
I"attention, les fonctions exécutives ou les capacités
visuo-spatiales peuvent étre au premier plan.

Criteres associés principaux

Deux des signes cardinaux suivants sont nécessaires
pour un diagnostic de forme probable, un pour une
forme possible :

- Fluctuations des performances cognitives avec des
variations franches de la vigilance et de I'attention.

- Hallucinations visuelles récidivantes, typiquement trés
précises et détaillées.

- Syndrome parkinsonien spontané, en dehors de tout
effet secondaire d’un traitement

Criteres associés secondaires

De fréquence plus rare, ils renforcent le diagnostic :

- Syncopes et/ou pertes de conscience transitoires
(probablement secondaires a une dysautonomie).

- Hypersensibilité aux neuroleptiques.

- Délire systématise.

- Hallucinations autres que visuelles.

Critéres d’élimination

Le diagnostic est moins probable si I’on retrouve :

- Un accident vasculaire cérébral avec des signes focaux
et/ou neuroradiologiques.

- Une maladie générale ou une autre affection cérébrale
pouvant expliquer le tableau clinique.

La sensibilité et la spécificité des critéres cliniques du
consensus restent a estimer dans des séries cliniques
suffisamment larges avec contréle anatomopatholo-
gique. Les séries actuellement rapportées retrouvent
une spécificité et une valeur prédictive positive élevée,
mais la sensibilité et la valeur prédictive négative restent
basse (20.11),

QUELQUES PRECISIONS SUR LA CLINIQUE __

Les fluctuations (2

Elles peuvent étre difficile a objectiver et se traduire par :

- Soit des variations d’un jour a l'autre des perfor-
mances cognitives.

- Soit des épisodes confusionnels en apparence sponta-
nés et d’évolution régressive.

- Soit des épisodes de plusieurs minutes de baisse
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importante de la vigilance avec retour rapide a I'état
antérieur pouvant étre confondus avec des accidents
ischémiques transitoires.

Les hallucinations visuelles (2.13

Elles sont élaborées (personnages, objets, enfants, ani-
maux) et souvent mobiles.

Elles peuvent étre angoissantes et sont souvent persis-
tantes.

Elles peuvent étre le premier symptéme et simuler une
psychose hallucinatoire chronique tardive ou une
dépression psychotique jusqu’a I'apparition du déficit
cognitif.

Le syndrome parkinsonien 2

Il est en général moins sévere que celui de la maladie
de Parkinson et le tremblement de repos est souvent
absent.

La relation dans le temps entre le syndrome
Parkinsonien et le syndrome démentiel n’a pas été pré-
cisée par le consensus clinique final, mais un certain
nombre de membres de la conférence avaient proposé
de limiter a un an le délai d’apparition entre les troubles
cognitifs et le syndrome parkinsonien, quel que soit
I’ordre d’apparition des ces deux types de signe. Si ce
critere temporel n’est pas retenu, il est tres difficile de
différencier cliniquement la démence a corps de Lewy
de certaines maladies de Parkinson présentant en fin
d’évolution un syndrome démentiel.

PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de la démence a corps de Lewy
reste mal comprise a I’heure actuelle.

L’accumulation intracellulaire sous forme insoluble de
|’alpha-synucléine semble jouer un rble équivalent a
celui du peptide amyloide dans la maladie d’Alzheimer
(14),

Le mécanisme de déclenchement de cette accumula-
tion peut étre lié a une mutation du géne de
I’alpha-synucléine dans certaines formes familiales de
maladies de Parkinson 5. De rare cas de forme fami-
liale de démence a corps de Lewy ont été décrite mais
les genes en causes ne sont pas encore identifiés (16),

De méme, les facteurs épigénétiques pouvant conduire
a I'accumulation de I'alpha-synucléine sont inconnus.
La nature du lien entre cette accumulation patholo-
gique et les altérations fonctionnelles ou les Iésions neu-
ronales est a déterminer.

Dans la production des symptdmes, le role respectif du
nombre et de la topographie des corps de Lewy lim-
biques et néocorticaux, de I’altération des noyaux
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sous-corticaux notamment cholinergiques, et des
lésions de maladie d’Alzheimer associées reste a préci-
ser.

TRAITEMENT

Le traitement de la démence a corps de Lewy est
symptomatique et il n’y a pas eu actuellement
d’études controlées évaluant I'efficacité des thérapeu-
tiques. Pour autant les études de cas imposent de ne
pas céder au défaitisme thérapeutique et des améliora-
tions cliniques prolongées sont parfois possibles.

La prise en charge non pharmacologique du
patient et de son entourage est semblable a
celle proposée dans la maladie d’Alzheimer.

La prise en charge médicamenteuse est difficile
car le traitement de chaque manifestation symptoma-
tique est susceptible d’en aggraver une autre, notam-
ment a I'intérieur du triptyque : syndrome parkinso-
nien, hallucinations, troubles cognitifs.

- L’interruption de certains médicaments anti-par-
kinsoniens est systématique du fait de leur réle possible
dans la production des hallucinations : anticholiner-
gigues, agonistes dopaminergiques, selegiline.

- L’interruption éventuelle de la dopathérapie est a
discuter cas par cas, car cet arrét risque d’aggraver
I’état moteur, et la L - dopa ne parait pas jouer un réle
important dans la production des hallucinations qui per-
sistent le plus souvent aprés son interruption.

- Les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase peuvent
étre utiles car les hallucinations seraient favorisées par
la diminution de I’activité cholinergique du cortex
pariéto-temporal, plus importante dans les cas avec hal-
lucinations que dans les cas ou elles sont absentes (7. 18),
Par ailleurs, les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase
seraient globalement plus actifs sur le déficit cognitif de
la démence a corps de Lewy que sur celui de la maladie
d’Alzheimer du fait de I'importance du déficit choliner-
gique cortical.

Il existe cependant un risque théorique d’aggravation
du syndrome extrapyramidal par les inhibiteurs de
I’acétylcholinestérase qui peuvent majorer, au niveau du
striatum, I’hypercholinergie secondaire au déficit en
dopamine.

- L’utilisation des neuroleptiques, en cas d’hallucina-
tions sévéeres et sources de souffrance pour le malade,
est tres problématique du fait de la possible hypersensi-
bilité de certains patients liée a la perte de neurones
dopaminergiques au niveau de la substantia nigra qui
ne serait pas compensée par une augmentation des
récepteurs D2 post-synaptiques striataux 19. Les effets
secondaires graves sont fréquents, se traduisant par la
survenue d’une somnolence puis d’une hypertonie
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séveére avec instabilité posturale et chutes, confusion
majeure et complications de décubitus parfois létales.
lIs surviennent en régle des les premiers jours de traite-
ment. Bien que moins fréquents avec les nouveaux
antipsychotiques (risperidone, olanzapine, clozapine)
ces effets graves peuvent étre observés avec tous les
produits de cette classe thérapeutique 0. Leur utilisa-
tion éventuelle ne peut étre envisagée qu’en milieu hos-
pitalier avec une surveillance attentive des premiers
jours de traitement et un arrét immédiat des I'appari-
tion du moindre signe d’intolérance.

- L’utilisation symptomatique du méprobamate, des
thymorégulateurs, des antidépresseurs peut-étre une
alternative aux neuroleptiques (9.

CONCLUSION

Les anomalies de I'alpha-synucléine jouent probablement
un réle central dans les maladies a corps de Lewy et
donc principalement dans la maladie de Parkinson et la
démence a corps de Lewy, conduisant a introduire pour
ces affections le concept d’alpha-synucléinopathies 2.
Ce concept s’integre bien dans le cadre plus vaste des
affections neurodégénératives secondaires a I'agréga-
tion anormale de protéines conduisant a des dépots
fibrillaires insolubles, de topographie :

- intranucléaire, comme dans la maladie de Huntington,
- intracytoplasmique, comme dans la démence a corps
de Lewy, les taupathies ou les dégénérescences
neuro-fibrillaires de la maladie d’Alzheimer,

- extracellulaire, comme dans les plaques de la maladie
d’Alzheimer ou les maladies a prions.

Nul doute que des reclassements nosologiques sont a
venir dans ce vaste cadre pathologique. m
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QCM - LA DEMENCE A CORPS LEWY

1 - Sur le plan neuropathologique, la démence a
corps de lewy se caractérise par la présence :

A. De corps de lewy corticaux toujours associés a des
corps de lewy sous-corticaux

B. De corps de lewy corticaux

C. De corps de lewy sous-corticaux

D. De corps de lewy temporo -pariétaux

E. De corps de lewy occipitaux.

2 - Parmi les criteres suivants, quels sont ceux
retenus comme critéres associés principaux par
la conférence de consensus de Newcastle en
1995 :

A. Fluctuations des performances cognitives avec varia-
tions franches de la vigilance et de I'attention

B. Hallucinations visuelles récidivantes typiquement
tres précises et détaillées

C. Syndrome parkinsonien spontané, en dehors de
tout effet secondaire d’un traitement

D. Délire systématisé

E. Syncopes et/ou pertes de conscience transitoires.

3 - Parmi les criteres suivants, quels sont ceux
retenus comme critéres associés secondaires
par la conférence de consensus de Newcastle en
1995 :

A. Hallucinations autres que visuelles

B. Fluctuation des performances cognitives avec varia-
tions franches de la vigilance et de I'attention

C. Hypersensibilité aux neuroleptiques

D. Syndrome Parkinsonien spontané, en dehors de
tout effet secondaire d’un traitement

E. Délire systématisé.
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4 - Les Corps de Lewy sont :

A. Des inclusions intra-nucléaires acidophiles

B. Des inclusions neuronales intra-cytoplasmiques éosi-
nophiles et habituellement sphériques

C. Principalement constitués de filaments neuronaux
dits «intermédiaires»

D. Des inclusions argyrophiles,

E. Principalement constituées d’une protéine anorma-
lement agrégée en filaments insolubles I'alpha-synu-
cléine.

5 - Le traitement actuel de la démence a Corps
de Lewy :

A. Est curatif

B. Se limite a corriger les symptémes

C. Peut faire appel aux anticholinergiques

D. Peut faire appel a la dopathérapie

E. Peut faire appel aux antipsychotiques.
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