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Maladie à corps de Lewy

Sujet	sain	
avec	lésions	

Plainte	
cogniJve	
subjecJve	

SCI	

Troubles	
cogniJf	
léger	
MCI	

Démence	
Légère,	mod.,	sévère	

Years	25		….………………….10	…………………………….…5……………………………	
Age:		55-60		………………….65		……………………………75	…..……………………………80	……..85…….90	….…	

Adapté	de	Reisberg,	AD,	2008;	Donaghy	and	McKeith,	ART,	2014;	Blanc	et	Verny,	GPNV,	2017.	

Stade	prodromal	



Proposi:on équipe de Newcastle

McKeith	et	al.,	JGPN,	2016	

Forme	typique:	
-  Le	trouble	cogniJf	léger	

Forme	atypique:	
-  Début	pas	une	confusion	
-  Début	psychiatrique	



Confusion post-opératoire

Sunwoo	et	al.,	Neurology,	2013	



Critères principaux ou de base   
Maladie à corps de Lewy
•  Troubles	cogni.fs	légers	
•  Deux	des	4	critères	suivants	=	probable	
•  Un	des	4	critères	suivants	=	possible	

•  Fluctua.ons	cogni.ve	et/ou	vigilance	
•  Hallucina.ons	visuelles	
•  Tr.	Comportement	en	Sommeil	Paradoxal	(TCSP)	
•  Syndrome	parkinsonien	(une	seule	caractérisJque	suffit)	

•  En	gras:	débutent	précocement	et	peuvent	persister	tout	au	long	de	la	
maladie.	

McKeith	et	al.,	Neurology,	2017	



Fluctua:ons: ques:onnaire de fluctua:ons de 
la Mayo Clinic

Ferman	et	al.,	Neurology,	2004	
Blanc	et	Verny,	Geriatr	Psychol	Neuropsychiatr	Vieil,	2017	

En	faveur	de	la	MCL	prodromale	si	score	≥	2/4	



Hallucina:ons visuelles

•  70-80%	des	paJents	MCL	ont	des	hallucinaJons	visuelles	(donc	
20-30%	n’en	ont	pas)	
•  Les	sensaJons	de	passage,	de	présence,	ou	illusions	visuelles	sont	
plus	fréquentes	au	stade	prodromal	

McKeith	et	al.,	Neurology,	2017;	Blanc	et	Verny,	Geriatr	Psychol	Neuropsychiatr	Vieil,	2017	
	



Ques:ons à poser

•  SensaJon	de	passage:	
•  Avez-vous	eu	la	sensaJon	de	voir	un	animal	ou	une	personne	passer	brièvement	sur	
le	côté,	alors	qu’il	n’y	avait	rien	?		

•  SensaJon	de	présence:		
•  Avez-vous	eu	la	sensaJon	d’une	forte	présence,	que	quelqu’un	était	là,	alors	qu’il	n’y	
avait	en	réalité	personne	?		

•  Illusions:	
•  Vous	est-il	arrivé	de	voir	autre	chose	à	la	place	d’un	objet	réel,	par	exemple	un	
insecte	à	la	place	d’une	tache	sur	le	sol	?		

•  HallucinaJons	visuelles:	
•  	 Vous	est-il	arrivé	de	voir	des	personnes,	des	animaux,	des	objets,	des	ombres	ou	
des	lumières? 		



27% sensa:on passage, 24% sensa:on présence, 
17% hallucina:ons visuelles

Blanc	et	al.,	JAMA	Neurol,	en	préparaJon	



Comportement: anxiété, dépression, apathie

Blanc	et	al.,	JAMA	Neurol,	en	préparaJon	



 Syndrome parkinsonien

•  86%	des	paJents,	donc	14%	n’ont	pas	de	syndrome	parkinsonien	y	
compris	en	pré-mortem.	
• Pour	les	critères	de	2017,	élargissement	de	la	noJon	de	syndrome	
parkinsonien:	
•  Akinésie	et/ou	
•  Rigidité	et/ou	
•  Tremblement	

• Donc	un	symptôme	du	syndrome	parkinsonien	suffit.	
•  Si	doute,	DAT-scan	(mais	il	ne	faut	pas	douter….).	

McKeith	et	al.,	Neurology,	2017	



Syndrome parkinsonien: la manœuvre de 
Froment, surtout au stade prodormal

Broussolle	et	al.,	MD,	2007	



Troubles du comportement en sommeil 
paradoxal

• Peuvent	apparaître	5	à	20	ans	avant	les	premiers	
symptômes	cogniJfs….	
• Parfois	après	le	début	des	troubles	cogniJfs	

• Plaintes	du	paJent:	cauchemars,	rêves	vivaces…	
• Plaintes	du	conjoint:	bouge,	semble	vivre	ses	rêves…	

Mahowald	et	al.,	Neurology,	2010	
Claassen	et	al.,	Neurology,	2010	
Iranzo,	DLB	meeJng,	2015	



Une seule ques:on pour détecter les TCSP !

• Ne	vous	a-t-on	jamais	dit,	ou	avez-vous	vous-même	suspecté,	que	
vous	sembliez	«	vivre	vos	rêves	»	lorsque	vous	dormiez	(par	exemple	
donner	des	coups	de	poing,	bouger	vos	bras	en	l’air,	mouvements	de	
course…)?	Oui/	Non	

•  Etude	sur	plus	de	480	sujets	dont	la	moiJé	sains	

•  Sensibilité	=	94%,	spécificité	=	87%	

Postuma	et	al.,	2012,	MD	



Ø  MCL	:	57.7%	ont	des	antécédents	de	dépression,	40%	ont	une	dépression	actuelle		
Ø  MA	:	25%	ont	des	antécédents	de	dépression		;	16%	ont	une	dépression	actuelle		

Dépression et maladie à corps de Lewy

Mainguy	et	al.,	2019	



Troubles neurovégéta:fs et 
neurosensoriels dans la 

MCL aux stades précoces

Camille	Heitz,	Frédéric	Blanc	
DLB	MeeJng	



Méthodes

•  Etude	prospecJve,	monocentrique,	entre	Juin	2012	et	Juin	2015	

•  Exclusion	des	paJents	si	:	
o  Doute	diagnosJque	
o  AssociaJon	MCL	et	MA	
o  Autre	pathologie	neurologique	ou	psychiatrique	associée	
o  Pathologie	associée	entrainant	des	troubles	dysautonomiques	(diabète)	

•  Inclusion	de	:	
o  41	paJents	avec	une	MCL	au	stade	MCI	ou	démence	légère	(critères	

de	McKeith)	
o  25	paJents	avec	une	MA	au	stade	de	MCI	ou	démence	légère(critères	

de	Dubois)	
o  15	sujets	sains	âgés	



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

Sexe	(H/F)	 7/9	 18/23	 11/14	 p=1	
Age,	années	 63,8	(10,5)	 69,2	(9,2)	 72,3	(9,9)	 p=0,317	
Educa.on,	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	
Biomarqueurs	du	LCR	(N/A)	 /	 30/0	 0/16	 p<0,000	
Traitements	 		 		 		 		
		

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

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

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

Résultats 
Caractéris:ques de la popula:on



Troubles neurovégéta:fs et sensoriels dans la 
maladie à corps de Lewy  
(prodromal et démence légère)
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Heitz	et	al.,	DLB	meeJng,	2015	



Troubles neurovégéta:fs et sensoriels 
dans la maladie à corps de Lewy
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Troubles neurovégéta:fs et neurosensoriels: 
sêcheresse, cons:pa:on, photophobie, rhinorrhée

 NS group (N=469) 1S group (N=275) Prodromal DLB group (N=148) P 

Dry mouth, N (%) 84 (18.5) 80 (29.3) 64 (43.8) <.0001* 

Eye dryness, N (%) 54 (11.9) 62 (22.7) 35 (24.0) <.0001* 

Nasal dryness, N (%) 26 (5.8) 31 (11.4) 27 (18.5) <.0001* 

Hypersalivation, N (%) .  .  .  <.0001* 

   Occasional hypersalivation  11 (2.4) 16 (6.0) 20 (13.8) . 

   Daily hypersalivation 4 (0.9) 1 (0.4) 4 (2.8) . 

Lacrimation, N (%) .  .  .  <.0001* 

   Occasional lacrimation 35 (7.6) 41 (15.4) 26 (18.2) . 

   Daily lacrimation 3 (0.7) 3 (1.1) 7 (4.9) . 

Rhinorrhea, N (%) .  .  .  <.0001* 

   Occasional Rhinorrhea 38 (8.3) 28 (10.3) 29 (19.7) . 

   Daily rhinorrhea 9 (2.0) 8 (3.0) 12 (8.2) . 

Photophobia, N (%) .  .  .  <.0001* 

   Occasional photophobia or with certain lights 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 (%) .  .  .  <.0001* 

   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 dysfunctions, N (%) .  .  .  <.0001* 

   Slightly modified 52 (11.6) 27 (10.5) 20 (14.6) . 

   Severely modified 21 (4.7) 31 (12.1) 25 (18.2) . 

SBP mmHg, (Q1-Q3) a 133.5 (122.3; 147.0) 130.5 (118.7; 
144.7) 

135.3 (119.3; 149.3) .144 

DBP mmHg, (Q1-Q3) a 77.2 (69.3; 84.0) 76 (69.0; 
84.0) 

77.3 (69.7; 86.0) .50 

HR bpm, (Q1-Q3) a 70.7 (64.7; 79.3) 70.7 (64.3; 
79.7) 

72 (66.0; 80.0) .49 

Systolic hypotension N (%) 39 (9.4) 36 (14.5) 20 (16.0) .052 

Diastolic hypotension N (%) 29 (7.0) 26 (10.4) 13 (10.4) .24 

Variation in HR at orthostatism in bpm, (Q1-Q3) a 7 (3.0; 12.0) 7 (4.0; 12.0) 8 (5.0; 12.0) .134 

        

	



MCI	

à		MA	

à		MCL	

MCI	amnésique	
unidomaine	

MCI	non-amnésique	
unidomaine	

MCI	non-amnésique	
domaines	mulJples	

Troubles cogni:fs au stade prodromal

MCI	amnésique	
domaines	mulJples	

Ferman	et	al.,	Neurology,	2013	
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Kemp	et	al.,	Alz	Res	Ther,	2017	

Tests	neuropsychologiques	impactés	dans	la	maladie	à	corps	de	Lewy	prodromale	
	



Stade prodromal MCL

• Au	stade	de	MCI	(prodromal)	
-	Troubles	fonc:ons	exécu:ves	(BREF,	TMTB)	
-	Vitesse/visuospa:al	(TMTA,	VOSP)	
-	Visuo-construc:on	(Figure	de	Rey)	
-	Mémoire	visuelle	en	reconnaissance	(DMS	48)	

• Ne	pas	oublier	les	fluctua&ons	détectables	lors	des	tests	
neuropsychologiques	



Profil cogni:f

• Au	stade	de	trouble	cogniJf	léger	(prodromal):	
	-	Syndrome	sous-cor.co-frontal		
	(foncJons	exécuJves,	axenJon,	vitesse)	
	-	Visuo-construcJon	(Figure	de	Rey)	
	-	Mémoire	visuelle	en	reconnaissance	(DMS	48)	

• Au	stade	de	démence:	
•  AggravaJon	du	syndrome	sous-cor.co-frontal	
•  AggravaJon	des	troubles	neurovisuels	

Calderon	et	al.,		JNNP,	2001	
Dujardin	et	Defebvre,	2007	
Kemp	et	al.,	Alz	Res	Ther,	
2017	
Kemp	et	al.,	GPNV,	2017	



MCL prodromale: atrophie insula

Blanc	et/ou	Roquet	et	al.,	2015,	2016,	2017		



Analyse en 
épaisseur 
cor:cal

Blanc	et	al.,	Plos	One,	
	2015	

Insula	



Les mêmes pa:ents en u:lisant la volumétrie 
(VBM)

P<0.05,	FWE	corrected	
Blanc	et	al.,	2016,	Alz	Res	Ther	

Insula	



Etude monocentrique avec plus de pa:ents 
prodromaux

Roquet	et	al.,	Sci	Rep,	2017	

Insula	



Métanalyse dans la démence à corps de Lewy 
en VBM

Zhong	et	al.,	EJR,	2014	

Insula	



Perfusion cérébrale en u:lisant l’Asl (arterial 
spin labelling)

Roquet	et	al.,	Alz	Res	Ther,	2016	

Insula	and		
caudate	



IRM: élargissement des sillons cérébraux dans la maladie à 
corps de Lewy prodromale

Fronto-insular,	temporal,		
occipital,	olfactory	bulbs	
widening	of	sulci	



MCL prodromale: atrophie insula

Blanc	et/ou	Roquet	et	al.,	2015,	2016,	2017		



Abundant	inclusions	of	
synuclein	in	DLB	whatever		

the	part	of	Insula		

Fathy	et	al.,	2018	Neuropathol	A	N	

Inclusions	abondantes	de	synucléine	dans	l’Insula		

chez	les	paJents	MCL		
	



L’insula: trois zones fonc:onnelles cohérentes 
avec les symptômes prodromaux de MCL

Klein	et	al.,	Front	Human	Neurosc	2013	

INSULA	
ANTERO-SUPERIEURE	

INSULA	
ANTERO-INFERIEURE	

INSULA	
POSTERIEURE	



Autres examens paracliniques 
 au stade prodromal
•  EEG	le	plus	souvent	normal	(démence:	anomalies	lentes	en	occipital	
et	en	temporal	dans	plus	de	80%)	

• DAT-scan	anormal	dans	54%	des	cas	(démence:	anormal	dans	78%	
des	cas)	

• PoncJon	lombaire:	Abeta42	diminuée	dans	32%	des	cas	(démence:	
diminuJon	Abeta42	61%	des	cas)		

Bousiges	et	al.,	JNNP,	2017;	Thomas	et	al.,	Psych	Med,	2019	



Biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien: 
baisse Abeta42 dans 32% des cas

Bousiges	et	al.,	2018	
J	Neurol	Neurosurg	Psych	



Résultats des biomarqueurs du liquide 
céphalo-rachidien: Abeta 40

Bousiges	et	al.,	2018	
J	Neurol	Neurosurg	Psych	



MCL prodromale:  
un diagnos:c clinique

•  Troubles	cogniJfs	variés:	souvent	sous-corJco-frontal	+	DMS48	
•  A	chercher	systéma.quement-	devant	un	trouble	cogni.f	léger:	
•  Fluctua.ons	de	vigilance	et/ou	cogniJves	
•  HallucinaJons,	illusions	ou	sensa.on	passage,	présence	
•  Trouble	du	comportement	en	sommeil	paradoxal	(TCSP)	
•  Syndrome	parkinsonien,	à	chercher:	Froment…	

•  Tr.	neurovégétaJfs	(rhinorrhée,	cons.pa.on,	hypotension…)	
•  Troubles	sensoriels:	trouble	odorat,	photophobie	

•  Dépression	
•  Apathie,	confusion,	délire	possible	



Maladie à corps de Lewy
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Troubles	neurovégétaJfs	
(consJpaJon…	rhinorrhée…	hypoTA)	

Tr.	neuropsychiatriques	
(dépression………hallu……….délire…)	

TCSP………………………….RalenJssement	



Changements de goût dans la maladie à corps 
de Lewy

Philippi	et	al.,	soumis,	2019	

VBM	analyses	for	changes	of	tastes	in	the	DLB	group.		
GM	volumes	within	bilateral	insular	corJces	negaJvely		
correlated	with	the	total	score	on	the	quesJonnaire	of		
tastes	changes,	using	a	threshold	of	p	=	0.001	uncorrected,		
including	age	and	TGM	as	nuisance	covariates,	k	=	50.		

Taste	changes	 DLB	(n	=	23)	 CS	(n	=	20)	 t-Student	test	

Total	 8.5	(5.6)	 4.3	(4.5)	 p	=	0.006	

Non-food	 4.4	(3.1)	 2.7	(2.9)	 p	=	0.03	



Conclusion stade prodromal Lewy

•  La	maladie	à	corps	de	Lewy	au	début:	
•  Troubles	cogniJfs:	lenteur	(TMTA),	tr.	mémoire	visuelle,	tr.	fonc.ons	exécu.ves,	tr.	
neurovisuels	

•  Fluctua.ons	plus	sub.les,	hallucina.ons	plus	discrètes,	TCSP	
•  Troubles	neurovégétaJfs	(rhinorrhée,	cons.pa.on,	syndrome	sec…),	troubles	
neurosensoriels	(troubles	du	goût,	photophobie…)	

•  Dépression		
•  La	suite:		

•  Mieux	comprendre	le	début	de	la	maladie	
•  En	parJculier	mieux	comprendre	les	troubles	de	l’humeur	et	les	troubles	
neurovégétaJfs	

•  uJliser	la	rTMS	pour	moduler	l’acJvité	de	l’Insula,	afin	de	prévenir	l’évoluJon	de	la	
maladie?	
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