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Lien d’intérêt : aucun
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Spectre des LBD

• « Spectre » des pathologies à LB

• Différences avec la MP
• Ordre d’apparition lésions
• Evolution clinique
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Symptômes psychotiques dans la MCL

Symptômes psychotiques mineurs : 
illusions visuelles, sentiment de 

présence (ange gardien), passage 
d’ombres

Hallucinations visuelles 
récurrentes

Idées délirantes

Délires d’identification
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Epidémiologie (1)

• LBD vs AD :
• Plus d’institutionnalisaiton, plus précoce (1,8 ans vs 3,6 MA) (Rongve 2014)

• Plus de complications
• Cout plus élevé : 22514 dollars LBD / 13935 pour AD (Chen 2015)

• Quel que soit le milieu : ambulatoire ou non
• « Fardeau » de l’aidant plus important
• Large médiation via SNP

Cummings 2020
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• « Dementia Related Psychosis » DRP
• La co-pathologie est souvent la règle
• 59 à 68% des patients avec AD ont des co lésions vasculaires ou MCL ! (Brenowitz 2017)

Epidémiologie (2)
Des symptômes psychotiques
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Cummings 2020
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Que proposer actuellement ?

• Interventions non pharmacologiques

• Dépresciption (Levodopa, IMAO, agonistes dopa)

• Si nécéssaire, traitements symptomatiques :
• IACHE : à proposer en première intention
• APA : utilisation off label

• QUETIAPINE : peu efficace, voire pas validée du tout par 
certaines études vs placebo (Ondo 2005)

• CLOZAPINE : efficace mais contraignante
➢ Et beaucoup d’EI ! Sédation, chutes, camptocormie, 

fractures, pnuemopathie d’inhalation, syndrome de la 
tour de Pise, risque de morbi-mortalité global

Balance bénéfice/risque peu satisfaisante

Badwal 2022
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Pimavanserine : mode d’action

Agoniste inverse 5 HT2A et très légèrement 5HT2C
Pas d’action sur rec. D2
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Pimavanserine : hypothèses pour PDP

Mansuri 2022
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Pimavanserine : 
mécanisme général

Cummings 2020
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Données pharmacologiques

Kitten 2018

• Demi-vie : 57 heures et métabolite principal (AC-279) 200 heures

• Pic plasmatique : 6h post administration

• Métabolisation via CYP3A4 

• Deux posologies : 17 et 34 mg
➢ 17 si interaction ou EI
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Efficacité
Etat général des connaissances

PPD

Etudes initiales
Validation FDA (2016)

Méta-analyse 
(Mansuri 2022), 4 RCT, 
multiples en cours

Versus placebo
HARMONY phase III : toutes 
causes (Tariot & al)

SERENE phase II : focus MA 
(Ballard 2022)

Versus APA (rétrospective)
Horne 2019

Descriptives
MCL/DLB : Sellers 2019, 
Friedmann 2018, Mahajan 2018

Pas de méta-analyse !

Manque de RCT

MND en général
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Autres indications ?
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Efficacité sur symptômes psychotiques
Dans la PPD

Mansuri 2022
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Efficacité sur symptômes psychotiques
Dans la PPD (2)

Mansuri 2022

Claire pour PDP (parkinson’s disease 
psychosis)

Sans aucun impact moteur

Au point où recommandée en première 
intention dans PDP 

Mais : peu/pas de données sur 
patients avec démence

Potentiellement plus efficace ? Analyse 
sensitivité Cummings 2018
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Efficacité sur symptômes psychotiques
Dans tous les TNCM : essai HARMONY

Ta
rio

t 2
0

2
1

• Multicentrique (101 centres), prospectif

• Méthode d’arrêt randomisé (« randomized tapering study »)

• Phase ouverte puis phase en double aveugle

• Critère principal : rechute de symptômes psychotiques

Inclusion : 
- 50/90 ans
- SAPS > 10 / 

4 – CGI > 4
- MMSE < 24

Phase double-aveugle

Intro PMV 40 mg
Ajustement de 
dose (1 – 4 sem)
Réévaluation à 8 + 
12 semaines

Réponse = 
randomisation 
et inclusion 
phase double 
aveugle

Phase ouverte Placebo

Pimavanserine

Suivi régulier
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Efficacité sur symptômes psychotiques
Dans tous les TNCM : essai HARMONY
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Efficacité sur symptômes psychotiques
Dans tous les TNCM : essai HARMONY (2)

Tariot 2021
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Efficacité sur symptômes psychotiques
Versus autres APA

Cummings 2013, Horne 2019

• Cohorte rétrospective (Horn, 2019) : PMV vs QUET
• Environ 40-50 patients dans chaque groupe, et 5 à 15 avec MCL
• Critère de jugement discutable (temps avant arrêt traitement/confrontation à l’effet rapporté dans 

dossier)
• En gros : 

• + d’arrêt + précoce de QUET car EI, mais maintien car efficacité sur buts secondaires
• + d’arrêt à moyen/long terme de PMV faute efficacité prolongée, mais efficacité rapide ?

• + de patients MCL, + d’échec autres APA avant → en gros patients plus complexes ?
• Bizarre, contradictoire avec reste de la littérature

• PMV vs CLZ
• Aucune étude actuelle
• Comparaison d’essais antérieurs CLZ sur CGI-S : taille d’effet supérieure de la CLZ
• Limites importantes de cette analyse

Besoin de comparaisons directes !
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Effets indésirables et sécurité

Effets indésirables
• Comparable/placebo dans premières études en %
• Augmentation espace QTc chez 20% des patients
• Sédation (Dashtipour 2021) 
• Céphalées, infection urinaire, constipation (Tariot 2021)
• OMI, nausées, confusion (FDA 2018)
• Aucun effet moteur

VS autres APA :
• Pas plus de chutes, voire moins sur analyses sensitivité (Layton 2022)
• Moins d’HTO vs QUET (Horn 2019)
• Mortalité plus basse de 35% sur 1 an (Mosholder 2022)

Mortalité :
• Vs QUET : étude rétrospective où mortalité sur 2 ans inférieure à QUET et QUET + PMV (7,1% vs 11.5 

et 12.1) Moreno 2018
• Idem vs QUET  (Horn 2019)
• A long terme : sur 11 ans sans augmentation mortalité (Ballard 2020) 
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Avantages et inconvénients

• Coût élevé
• Taille d’effet
• Latence avant effet (2-6 semaines mini)
• Interaction CYP3A4 

• Efficacité comparable aux APA
• Doute vs CLZ

• Moins d’EI vs APA
• Aucun effet extrapyramidal
• Possibilité de combiner avec autres APA ?

• A vérifier si augmentation > APA seul

Questions en suspens

• Efficacité vs CLZ ?
• Tolérance à long terme
• Intérêt combinaison PMV + APA vs APA ?
• Intérêt combinaison PMV + QUET vs CLZ seule ?

Avantages Inconvénients
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Utilisation pratique

• Initiation sans APA si possible

• En cas de switch APA → PMV
• Introduction PMV à dose efficace (34 mg)
• Puis décroissance progressive APA (4 semaines)

• Attendre !
➢ Efficacité à partir de 4-6 semaines dans certaines études

• Combinaison puis réduction APA antérieur ?

En pratique, à l’UCC de Strasbourg
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Muller & al, 2023



27

Muller & al, 2023
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Pour aller plus loin
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