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Quels objectifs ?

Connaitre les principes de mise en ocuvre d’un
plan de soins au cours de la DCL

Savoir quels traitements proposer pour les tbles,
cognitifs, psycho-comportementaux, moteurs, du
sommeil et dysautonomiques

Savoir ce qui releve de ’EBM



Maladie a corps de Lewy avec troubles
neurocognitifs majeurs : le traitement

selon la médecine basée sur les preuves
et en pratique

M Verny et F Blanc

Genatr Psychol Neuropsychiatr Vieil 2019 ; 17 (2): 18997

New evidence on the management of Lewy body dementia

John-Paul Taylor, lan G McKeith, David | Burn, Brad F Boeve, Daniel Weintraub, Oaire Bamford, Lovise M Allan, Alan | Thomas, John T 0Brien

www.thelancet.com/neurology Published online September 10, 2019



Principes generaux

Traiter et equilibrer les patho associces

En cas d’aggravation tjs penser a
rechercher un/des facteurs aggravants

Reévision ordonnances obligatoire

Tjs non medicamenteux « first » :
stimulation cog et motrice +++ meme Si

tres peu d’essais controles
Ne traiter que les symptomes genants !



Cognition: traitements medicamenteux

Cible : Fluctuations attentionnelles, troubles
mnesiques et executifs

Pas de traitement « disease modifyer »

Utilite testee des IAchE et de la memantine ds
qq ctudes (plus sur DMdP que DCL)

Quelques méta-analyses en faveur de 1" effet
des [AchE (Donepezil et Rivastigmine) plus
que la memantine (uniquement global) plus ds
DMP que ds DCL




Activitecholinergique dans le cortex frontal

Déficits cholinergiques et DMP, DCL, MA
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Tiraboschi P et al. Neurology 2000;54:407—-11



Efficacy and safety of cholinesterase inhibitors

and memantine in cognitive impairment in
Parkinson’s disease, Parkinson’s disease dementia,
and dementia with Lewy bodies: systematic review

with meta-analysis and trial sequential analysis

Hui-Fu Wang,' Jin-Tai Yu," %2 Shao-Wen Tang,* Teng Jiang," Chen-Chen Tan,”
Xiang-Fei Meng,? Chong Wang,? Meng-Shan Tan,? Lan Tan'-%3

J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015;86:135-143

Risk Ratio Risk Ratio
Study o bgroup Rando 95% -H, Random, 9
Donepezil 5mg vs plac
Dubois 2012 0 177 68 55.3% 0.99(0.76,1.28)
Mori 2012 22 A 10 44.7% 213[1.22,3.70)
Subtotal (95% CI) 208 100.0% 1.39[0.66, 2.94]
Total events 92
Heterogeneity: Tau® = 0.25; ChESL-06
Test for overgllafieet™ = 0.87 (P = 0.38)

Donepezil 10mg vs placebo

Aasrland 2002 5 12 51% 2.50[0.60, 10.46)
Dubois 2012 85 170 69.8% 1.25(0.99,1.59]
Mori 2012 18 28 25.2% 1.93([1.08,3.43)
Subtotal (95% CI) 210 100.0% 1.44[1.04,2.01]
Total events 108

Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi*= 2.59, df= 2 (P = 0.27); F= 23%

Test for overall effect: Z= 2.18 (P = 0.03)

Rivastigmine 12mg vs placebo
Emre 2004 134 329 49 165 81.1% 1.37[1.05,1.79)
McKeith 2000 18 48 15 56 18.9% 1.48(0.85, 2.58)
Subtotal (95% CI) 377 221 100.0% 1.39[1.09, 1.77]
Total events 153 64
grogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.06, df=1 (P = 0.81); F=0%
overelefiect: Z= 2.67 (P = 0.007)

Memantine 20mg vs placebo

Aarsland 2009 19 30 11 31 220% 1.78(1.03,3.08)
Emre 2010 47 92 44 97 B7.7% 1.13[0.84,1.51]
Leroi 2008 6 1" 6 14 103% 1.27 [0.57, 2.86)
Subtotal (95% CI) 133 142 100.0% 1.26 [0.97, 1.64]
Total events 72 61

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 211, df= 2 (P=0.35), F= 5%

Test for overall effect: Z=1.74 (P = 0.08)

01 02 05 1 2 5 10
Favours placebo Favours drug

Forest plot of global outcomes based on CGIC improvement versus no change or worsening in meta-analysis.



Efficacy of rivastigmine in dementia with Lewy bodies: a
randomised, double-blind, placebo-controlled international study

lan McKeith, Teodoro Del Ser, PierFranco Spano, Murat Emre, Keith Wesnes, Ravi Anand, Ana Cicin-Sain,
Roberto Ferrara, René Spiegel

Lancet 2000; 356: 2031-36
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multi-centrique

Improvement

=
o
.‘é
o
j
e
-—
Ly
O

. 1 11
Baseline Week 12  Week 20 Week 23
L R—

Treatment phase Follow-up

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




Hallucinations et tbles psychiatriques

Cibles principales :
Hallucinations et delires
Anxiete et depression
Apathie



Traitements medicamenteux

Hallucinations et délires ;: IAchE et
antipsychotiques

Anxiete et depression : IRS, benzo 7?77
Apathie 7?77



Cognition

RESEARCH PAPER

Clinical and cognitive correlates of visual
hallucinations in dementia with Lewy bodies

Annachiara Cagnin, " Francesca Gnoato,® Nela Jelcic,® Silvia Favaretto,’
Giulia Zarantonello,' Mario Ermani,’ Mauro Dam?

J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013;84:505-510.

Etude comparant 45 DCL H+ vs 36 H-

Alterations des capacités visuelles-spatiales et
perceptives dans la DCL = signature cognitive
Indépendantes de la présence des hallucinations
Attention visuelle = principal déterminant cognitif
pour la genese des hallucinations visuelles



Efficacy of rivastigmine in dementia with Lewy bodies: a
randomised, double-blind, placebo-controlled international study

lan McKeith, Teodoro Del Ser, PierFranco Spano, Murat Emre, Keith Wesnes, Ravi Anand, Ana Cicin-Sain,
Roberto Ferrara, René Spiegel

Lancet 2000; 356: 2031-36
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Improvement

Mean change from baseline (week 20)

Amelioration
significative > 29%

Deterioration




Pharmacological Management of Lewy Body Dementia:
A Systematic Review and Meta-Analysis

Chris Stinton, Ph.D., lan McKeith, F.Med.Sci., John-Paul Taylor, Ph.D., Louise Lafortune, Ph.D., Eneida Mioshi, Ph.D.,
Eljah Mak, M.Sc., Victoria Cambridge, Ph.D., James Mason, D.Phil., Alan Thomas, Ph.D., John T. O'Brien, D.M.

Am J Psychiatry 2015; 172:731-742:

Clozapine : plus haut niveau de preuve ds DMdP, une revue de
dossiers (DMdP, n =58; "autre démence," n =58).

Scores sur 1'échelle Brief Agitation Note et Cohen-

Mansfield Agitation Inventory significativement plus faibles apres
le traitement ; 62,5% patients « beaucoup améliorés ». Aucune
ctude de clozapine pour DCL

Olanzapine : ¢tude post hoc d’un essa1 MA ou certains patients
sont 1dentifiés DCL... Réduction hallu , délire sous 5 mg/j, mais
dans une autre étude sur DMdP tbles vigilance méme a 2,5mg/]
Quetiapine : une ¢tude de cas DCL et DMdAP et un essai Mldie a
CL; pas d’¢évidence de bénéfice et mvse tolerance

Risperdal : ds DCL 1 essai DCL avec mvse tolérance ++



Pharmacological Management of Lewy Body Dementia:
A Systematic Review and Meta-Analysis

Chris Stinton, Ph.D., lan McKeith, F.Med.Sci., John-Paul Taylor, Ph.D., Louise Lafortune, Ph.D., Eneida Mioshi, Ph.D.,
Eljah Mak, M.Sc., Victoria Cambridge, Ph.D., James Mason, D.Phil., Alan Thomas, Ph.D., John T. O'Brien, D.M.

Am J Psychiatry 2015; 172:731-742:

Citalopram / escitalopram, la duloxétine, et trazodone : un essai
randomise¢ citalopram dans la DCL et essai de la duloxétine,
l'escitalopram, et trazodone non publiés pour DMAP.

Citalopram pas efficace ni bien toléré dans la DCL, avec sortie
d’essai 10 des 14 participants (71,4%)...

Duloxétine ds pop DMAP : score Depression Rating Scale réduit
pour patients traites.

Pour escitalopram et trazodone : réductions des symptomes de
depression, mais les scores non fournis. ..



Motricite : Ttt médicamenteux

[Levodopa : 4 essais non controles DCL et DMdP
avec amelioration motrice et reduction des
tremblements pour les particuliers avec DLB et

PDD.

Effets benetfiques (>10% d'amelioration score
mot UPDRYS) plus fréequents DMdP (65% -70%)
que dans DCL (32% -50%)

Attention env 1/3 des cas avec bénefice moteur
aggravent symptomes psychotiques...



Tbles moteurs
Taylor et al. Lancet Neurol 2019

Essa1 de phase 2 : 158 patients DCL avec
amelioration motrice statistiquement
significative avec du zonisamide (25-50
mg)/placebo en traitement adjuvant de la
levodopa



Tbles non moteurs : Ttt médicamenteux

Cibles :

Tbles comportements en SP (penser
amenagement environnement. . . )

Tbles de vigilance
Constipation

Hypotension orthostatique...



Troubles du sommeil



Medicaments qui réduisent le TCSP

Clonazepam
(Rivotril)

Zopiclone
(Imovane)

¢latonine

Apnée,
somnolence,
cognition

Donepezil
(Aricept)

Rivastigmine
(Exelon)

10-15 Diarrhée,

mg nausée
N=6 insomnie,
céphalée

« mieux »

Schenck, Sleep 2002

Anderson, JCSM 2009

Kuntz JSR 2010

Ringman, Neurology 2000

McLean, Int Psychogeriat
2001




Troubles de vigilance

Armodatinil / modafinil ; 1 essai non controlé et une
serie de cas dans la DCL + 1serie de cas dans DMdP

Resultats pour DCL (N=17) armodafinil associ¢ a
vigilance accrue. Données d'auto-rapports des patients et
des taches de reaction sur ordinateur (N=7) suggerent
des ameliorations de vigilance et attention

Dans 1 ¢tude retrospective avec modafinil ou
armodafinil (DCL, N=2; DMdP, N=4), 50% juges peu
ameliore par les cliniciens et 17% pas ameliores

M Verny et F' Blanc GPNV 2019, Taylor et al Lancet Neurol 2019



Tbles dysautonomiques

HypoTA orthostatique
Constipation, tbles de deglutition



HypoTAO

Adverse effects

Midodrine A 2.5-10 mg dose takenupto Risk of supine
three times daily; avoid hypertension
evening doses of midodrine;
last dose should be taken at
least 4 h before bed; monitor
hepatic and renal function

Fludrocortisone 50-300 pg/day; titrate slowly  Electrolyte disturbances,
and monitor electrolytes hypertension (especially
supine), and oedema

Droxidopa 100-600 mg three timesdaily Risk of supine
hypertension, worsening
heart disease or heart
failure, and arrhythmias

Taylor et al Lancet Neurol 2019



Tbles gastro-intestinaux

Les 2 plus problematiques : constipation, tbles
deglutition
Constipation opiniatre (<3 selles/sem)

env 60% des patients

prodromale ou a des stades plus tardifs

LU dopa peu efficace

Mesures non specifiques : fibres, hydratation,
exercice, laxatifs (lactulose, suppo glyc...)

A-M Bonnet et al., Parkinson s disease 2012



Troubles de deglutition

Svt aggravation a I’occasion de pathologies
a1gues
Place Apokinon avant les repas ?7?

Etude randomisée 711 patients MdP ou DMP
(70 %) : 3 tech de prévention; evaluation par
videofluorographie avec franche superiorite de
boissons epaissies avec du miel. Aucune
cvaluation clinique !

M Verny et I Blanc GPNV 2019



Traitements en1™ ligne
A mettre en cauvre
systématiquement si possible

C En fonction des
symptomes genants :

traitements en 2°ligne

M Verny et F Blanc GPNV 2019



Conclusions

Possibiliteés de Ttt symptomatiques assez large

pour MCL

Tres peu d’essais controles specifiques des DCL

mais des data ds les DMP...

Traitements medicamenteux tjs « low and slow »
[AchE : benefice cognitif et comportemental

IRS s1 anxiete ??7? Attention TCSP...
S1 besoin : Clozapine, Melatonine, L. dopa...

Penser « nettoyage d’ordonnances » et patho
itercurrentes (decompensations +++)



Et parmi d’autres solutions potentielles. ..

Renplacer. leS MEDICANENTS PAR Du SpRT 7.
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