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1. Introduction

La maladie a corps de Lewy (MCL), deuxieme cause de troubles cognitifs dégenératifs du sujet
agé dans les séries autopsiques, ne représente pourtant qu’une faible proportion des diagnostics
cliniques en centre mémoire. La faible sensibilité du diagnostic de MCL s’explique par
plusieurs éléments : I’imprécision et le manque de sensibilité des critéres diagnostiques
existants, a la place insuffisante donnée aux signes non-moteurs de la maladie et surtout a
I’association de la pathologie de Lewy a une pathologie de type Alzheimer, qui domine le
phénotype clinique. Le phénotype de MCL se situe en effet a I’extrémité d’un spectre clinico-
pathologique largement intriqué a celui de la maladie d’Alzheimer (MA), sans délimitation
nette entre les deux affections. Il est important de mettre au point et d’utiliser des outils
permettant le diagnostic d’une composante a corps de Lewy associée a la MA. Il en résulte une
implication pronostique et thérapeutiques : le variant a corps de Lewy au sein de la MA ayant
un pronostic plus péjoratif qu’une forme pure de MCL, et deuxiémement la prescription de
neuroleptiques chez des patients avec une pathologie de Lewy peut étre a 1’origine d’effets
indésirables graves. Cette intrication peut aussi avoir un effet confondant dans les essais
thérapeutiques actuels. Préciser cette intrication pourrait donc permettre de mieux sélectionner
les patients dans ces essais.

A P’heure de I’essor des thérapies ciblées, une échelle clinique de pathologie de Lewy se doit
d’appréhender I’ensemble de ce spectre. L’échelle LeSCoD, échelle clinique semi-quantitative
de pathologie de Lewy, a été congue pour cela. Nous proposons d’évaluer la validité de cette
échelle novatrice sur I’ensemble du spectre MA-MCL, a la fois chez des patients présentant une
MCL probable d’une part, chez des patients présentant une MA probable sans signe de
pathologie de Lewy d’autre part et enfin chez des patients présentant des troubles cognitifs

mixtes MA-MCL, définis sur des critéres cliniques.



2. Rappel sur la Maladie a corps de Lewy

2.1 Nosographie et historique de la Maladie a corps de Lewy
La premiere description des corps de Lewy remonte a 1961. Okasaki a été le premier a rapporter
deux cas de patients présentant un syndrome parkinsonien et des troubles cognitifs
d’installation progressive dont un patient présentant des hallucinations associées a 1’examen
anatomopathologique a des corps de Lewy corticaux (1). Woodard, en 1962, rapporta 27 cas de
sujets ageés présentant des troubles cognitifs, des troubles psychotiques et comportementaux :
confusions, délires, paranoia, troubles des affects associés a des corps de Lewy a I’examen
anatomopathologique (2). Pour la premiére fois, la co-pathologie entre la pathologie de Lewy
et la MA, est évoquée, puisque 37% des sujets présentaient des lésions de type MA associées
aux lésions de pathologie de Lewy. Woodard soulignait déja la difficulté a distinguer cette
pathologie de la MA. En 1976 puis en 1978, Kosaka rapporte 3 cas de démence avec syndrome
parkinsonien caractérisés par une pathologie de Lewy diffuse étendue au néocortex et a des
« lésions séniles ». L’existence de la MCL, en tant qu’entité clinico- pathologique a été discutée
jusqu’a la conférence de consensus de 1995 et la publication des premiers criteres diagnostiques
internationaux par McKeith et al. en 1996 (3). Ce sont ces criteres qui ont proposé le terme de

démence a corps de Lewy pour définir cette entité clinico- pathologique.

Toutefois la nomenclature de la Maladie a corps de Lewy reste complexe. Depuis 1984,
plusieurs terminologies possibles de la maladie ont été proposées. Le terme de Maladie a corps
de Lewy de type diffus a été proposé par Kosaka en 1984 (4), pour désigner une démence avec
des corps de Lewy disséminés dans le cortex, les régions limbiques et le tronc cérébral. Puis en
1990, deux autres terminologies ont été proposées. Hansen proposa le terme de variant a corps
de Lewy de la maladie d’Alzheimer, définissant les patients avec des co-lésions d’Alzheimer-
corps de Lewy, et un profil neuropsychologique différent de celui de la MA avec au premier

plan des troubles attentionnels, et visuospatiaux (5). La méme année, Perry proposa le terme de



démence a corps de Lewy sénile, aprés 1’étude de patients agés de 71 a 90 ans, présentant une
confusion subaigué, des hallucinations visuelles sans syndrome parkinsonien franc, avec a

I’autopsie des corps de Lewy corticaux et sous-corticaux (6).

Le terme de démence a corps de Lewy (DCL) est aujourd’hui utilisé indifféremment pour
décrire ’entité pathologique ou le syndrome clinique qui lui est parfois associé, caractérisé par
des troubles cognitifs, un syndrome parkinsonien, des hallucinations, des fluctuations
attentionnelles ou de la vigilance. Pourtant 1’entité pathologique, comporte a la fois la maladie
de Parkinson sans ou avec un déclin cognitif et la maladie a corps de Lewy. On utilisera donc
dans le reste de 1’exposé le terme de pathologie a corps de Lewy lorsqu’il s’agira de la forme
neuropathologique, et de maladie a corps de Lewy ou de démence a corps de Lewy pour parler

du syndrome clinique.

2.2 Neuropathologie de la Maladie a corps de Lewy

Au niveau du systeme nerveux central

On distingue schematiquement trois types de maladies a corps de Lewy en fonction de la
distribution topographique des corps de Lewy : la forme prédominant dans le tronc cérébral, la
forme limbique, et la forme néocorticale (3). Cette classification traduit 1’extension temporo-
spatiale des corps de Lewy au cours de I’évolution des pathologies a corps de Lewy comme la
DCL ou de la démence parkinsonienne (7).

Les corps de Lewy ont été décrits pour la premiére fois par Friederich Lewy en 1912 au niveau
de la substance innominata chez des patients présentant une maladie de Parkinson sans troubles
cognitifs. Il s’agit d’inclusions neuronales intracytoplasmiques ¢éosinophiles, souvent
sphériques, présentant un centre dense et un halo périphérique plus dispersé appelé corona. Les
corps de Lewy peuvent avoir différents aspects neuropathologiques suivant I’atteinte neuronale
corticale ou sous corticale. Dans les localisations sous corticales ou les neurones sont

pigmentés, I’aspect est le plus souvent typique. Dans les localisations corticales, le halo clair



périphérique est moins marqué, et la différenciation des corps de Lewy avec le neuropile peut
s’avérer difficile du fait des propriétés éosinophiles communes (8). L’a-synucléine est le
composant majoritaire du corps de Lewy. Il s’agit d’une petite protéine présynaptique de 140
acides aminés (9) dont le gene SNCA est localisé sur le chromosome 4, dans la région g21.3-
g22 (10). Elle est exprimée dans de nombreux types cellulaires, neuronaux ou pas : neurones
corticaux, neurones dopaminergiques, neurones noradrénergiques, érythrocytes et plaquettes.
La fonction de I’a-synucléine demeure imprécise, mais des travaux récents ont montré qu’elle
jouait un réle important dans 1’exocytose (11). En condition pathologique, I’a-synucléine
s’agrege sous forme de protofibrilles puis de filaments. Les mécanismes précis de 1’agrégation
sont actuellement mal connus mais les formes oligomériques et fibrillaires d’a-synucléine

agrégée seraient les plus cytotoxiques.

En 1919, Tretiakoff, neurochirurgien russe, est le premier a faire le lien entre la présence de ces
Iésions neuropathologiques au niveau de la substance noire pars compacta et I’émergence du
syndrome parkinsonien. Il montre que les corps de Lewy sont également présents dans
I’amygdale, le locus coeruleus, le noyau du raphé, le noyau dorsal du vague, le noyau
pedonculo-pontin, le thalamus et I’hypothalamus.

Presque un siecle plus tard, en 2003, Braak décrit 6 stades de progression de la pathologie de
Lewy dans les pathologies a corps de Lewy : démence parkinsonienne et demence de la maladie
a Corps de Lewy (7).

Les corps de Lewy sont observés initialement au niveau du systéme olfactif (neuro-épithélium
et bulbes olfactifs) et d’autre part des noyaux du tronc cérébral (noyau dorsal du vague, régions
intermedio-reticulaire) : deux régions les plus vulnérables a I’apparition des corps de Lewy. Au
stade 2, la pathologie de Lewy atteint la substance réticulée du tronc cérébral incluant le

complexe locus coeruleus/subcoeruleus, et le noyau du raphé notamment.



Des stades 3 a 6, la progression se fait de maniere ascendante vers les noyaux gris centraux puis
le systéeme limbique avec I’atteinte des régions temporales internes, du cortex cingulaire
antérieur, puis du néocortex.

AU niveau macroscopique, la maladie a corps de Lewy est peu atrophiante lorsqu’elle est pure
et ce méme lorsqu’il existe une extension néocorticale. Bien qu’inconstante, la seule anomalie
macroscopique visible peut étre une degénération de la substance noire avec une paleur
macroscopique en histologie.

Depuis les recommandations internationales de 2005, le diagnostic neuropathologique est
standardisé (12). Afin de mettre en évidence la pathologie de Lewy, un examen codifié de
I’encéphale est recommandé : examen du tronc cérébral puis du cortex frontal, gyrus cingulaire
antérieur, cortex temporal, temporal inférieur, et pariétal. Une quantification des corps de Lewy
est réalisée dans les différentes régions. Les études clinico-neuropathologiques n’ont pas
retrouvé de corrélation entre les scores aux échelles neuropathologiques de la pathologie de
Lewy et la sévérité de I’atteinte clinique (13,14). Une forme limbique de la maladie peut étre
associée a une forme cliniquement trés sévere, et a I’inverse une forme néocorticale peut

occasionner tres peu de signes cliniques (14).

Au niveau du systeme nerveux autonome périphérique

Le systeme nerveux autonome périphérique (SNAp) est composé de 3 systemes : sympathique,
parasympathique et le systeme nerveux entérique (SNE). Les pathologies a corps de Lewy sont
un exemple de pathologies neurodégénératives ou le SNAp est atteint en paralléle du systeme
nerveux central. Au sein du SNAp, le systéme nerveux entérique, contenant 600 millions de
neurones, est une cible importante de la pathologie de Lewy, identifiée depuis les années 1980
(15,16). Tous les niveaux du tube digestif peuvent étre touchés par la pathologie de Lewy et
étre responsables : d’une sialorrhée, de dysphagie, de constipation. A la phase d’état des

pathologies a corps de Lewy, I’atteinte du SNE est constante, a la fois dans le plexus



myentérique et sous muqueux (17,18). Dés les stades initiaux de la progression de la pathologie
de Lewy, la pathologie est présente dans la colonne intermédio-latérale de la moelle épiniére
dans laquelle repose les corps cellulaires des neurones pré-ganglionnaires sympathiques et
parasympathiques (19). La dysautonomie vasculaire ou vésico-sphinctérienne qui en résulte,
est plus fréquente dans les pathologies a corps de Lewy que dans la MA (20). Aucun cas de
pathologie de Lewy isolée dans le systéme nerveux périphérique n’a été rapporté. Il semble que
la pathologie de Lewy survienne de fagon concomitante dans le systeme nerveux central (noyau
dorsal du vague) et dans le systeme nerveux périphérique (colonne intermédio-latérale de la
moelle épiniere) (19). Cette atteinte du systeme nerveux autonome périphérique est responsable
d’une symptomatologie clinique riche, intégrée dans les critéres accessoires des critéres
diagnostiques de McKeith 2005 (12). Ces signes cliniques, peu spécifiques, résultent de
I’atteinte de régions épargnées dans d’autres pathologies neurodégénératives telles que la MA

et pourraient donc améliorer la sensibilité du diagnostic de MCL.

L’atteinte du systeme nerveux périphérique autonome pourrait constituer une source de
biomarqueurs de la pathologie de Lewy, certains des organes cibles étant accessibles a une
biopsie : peau, tube digestif, glandes salivaires. L’analyse histologique de biopsies coliques
réalisées en routine chez des patients parkinsoniens retrouvent des prolongements de Lewy chez
72% des patients dans le plexus sous muqueux (21,22). D’autres structures plus faciles d’acces
telles que les glandes salivaires sous maxillaires ont été étudiées. En 2016, Beach a montré que
la pathologie de Lewy était retrouvée chez 71% des patients avec une MCL sur des biopsies a
I’aiguille des glandes sous maxillaires et chez aucun des témoins (23). Il s’agit de pistes

intéressantes pour le développement de biomarqueurs de la MCL.



2.3 Epidémiologie de la Maladie a Corps de Lewy

Selon I’OMS, en 2010, 47,5 millions de personnes étaient atteintes de démences. La maladie a
corps de Lewy est de plus en plus reconnue comme une cause fréquente de troubles cognitifs
chez les personnes agées. Cependant, sa fréquence réelle reste incertaine, des études antérieures
ayant rapporté une fourchette de prévalence allant de 0 a 25% de tous les cas de démence
(24,25). Selon plusieurs études, la MCL représenterait environ 4% des diagnostics dans une
population avec des troubles cognitifs (26,27) ce qui est concordant avec les données de la
Banque Nationale Alzheimer (BNA), créée en 2008, a partir de laquelle la MCL représente 4%
des diagnostics cliniques, avec une forte disparité entre les centres. Cette forte disparité de
prévalence entre régions, est aussi retrouvée dans 1’é¢tude de Kane et al., et pourrait étre
expliquée par une connaissance variable des criteres de consensus, et une application différente
de ceux-ci en pratique courante (26).

Dans les séries autopsiques, la MCL représente pourtant la deuxieme cause de démence
dégénérative du sujet age, représentant entre 15 a 25 % des démences (28,29), loin des 4% des
séries cliniques.

Le début de la maladie est plus tardif que dans la maladie de Parkinson, débutant généralement
dans la sixiéme décennie. Elle toucherait autant les hommes que les femmes, bien que les
données de la littérature soient contradictoires (27,30). Les facteurs de risque identifiés de MCL
sont un antécédent d’anxiété (odds ratio=7,4), une dépression (odds ratio=6), un antécédent
d’accident vasculaire cérébral ou familial de maladie de Parkinson (respectivement odds
ratio=2,8 et 4,6) et la présence de I’allele APOE4 (odds ratio =2,2) (31). Toutefois il est difficile
d’exclure la possibilité que ’anxiété et la dépression soient des symptomes précoces de la
pathologie plutdt que des facteurs de risque. La survie est de 10 ans en moyenne apres le
diagnostic, mais des formes fulgurantes avec une espérance de vie de 1-2 ans ont été décrites.
Le profil évolutif de la MCL par rapport a d’autres démences telles que la MA est débattu et

les données de la littérature sont contradictoires. Plusieurs études ont rapporté une déclin



cognitif plus rapide, une survie plus courte et une institutionnalisation plus précoce dans la
MCL que dans la MA (32-35) . A I’inverse d’autres études n’ont pas retrouvé de différence
d’évolution entre ces deux pathologies (36). Plusieurs études confirment le pronostic péjoratif
de I’association d’un pathologie Alzheimer a une pathologie de Lewy. Récemment Blanc et al.
ont suivi 1159 patients pendant presque 6 ans en moyenne dans 4 centres mémoires francais,
aucune différence en terme de déclin cognitif, évalué par le MMSE, n’était retrouvée entre les
patients avec une MA et les patients avec une MCL (37). Cependant, le déclin cognitif était
plus rapide chez les patients avec une co-pathologie MA-MCL plutot qu’une forme pure de
maladie. Une autre équipe rapportait un risque d’institutionnalisation et de déces plus élevé
chez les patients avec une MCL définie cliniqguement associée a des biomarqueurs du LCS en
faveur d’une MA par rapport a ceux avec un profil non en faveur d’'une MA (38). Une autre
étude a rapporté que chez 375 patients avec une MCL définie cliniquement, 25% avaient des
biomarqueurs du LCS en faveur d’'une MA, et ces patients avec un profil MA dans le LCS
avaient des scores cognitifs plus faibles et une durée d’évolution de la maladie plus courte,
confortant I’hypothése d’une sévérité plus importante en cas de co-pathologie MA-MCL (39).
Ces résultats confortent ceux d’une étude neuropathologique sur 143 patients ou les patients
avec une co-pathologie MA-MCL avaient un déclin cognitif plus rapide a 4 ans, que les patients

avec une pathologie MA ou MCL pure (40).

3. Intrication neuropathologiques entre la maladie d’Alzheimer et la

maladie a Corps de Lewy

3.1 La pathologie de Lewy dans la MA
Une pathologie de Lewy significative est retrouvée dans 20 a 60 % des cas autopsiques de MA

(41-44). Ces différentes études neuropathologiques ayant porté sur le sujet retrouvent une



double localisation des corps de Lewy dans la MA. D’une part une localisation amygdalienne
des corps de Lewy, utilisant alors le terme de MA avec corps de Lewy amygdaliens. Les
proportions de ces sujets avec MA et une localisation amygdalienne des corps de Lewy est
hétérogéne d’une étude a ’autre. Hamilton et al. ont examiné 145 patients avec une MA et sur
les 60% de sujets avec des corps de Lewy, la plupart présentaient des corps de Lewy
amygdaliens (41). Dans une autre étude, 52% des MA avaientt des corps de Lewy dans au
moins une région du cerveau et pour 20%, il s’agissait de I’amygdale (43). L’amygdale
semblant étre un site de vulnérabilité de la pathologic de Lewy dans la MA, comme elle 1’est
pour la pathologie tau, mais son impact clinique est mal connu.

D’autre part, il existe une répartition plus classique de la pathologie de Lewy suivant le modele
de la MCL pure et de la Maladie de Parkinson, décrite par Braak correspondant a trois types de
distribution topographique des corps de Lewy : la forme prédominant dans le tronc cérébral, la

forme limbique, et la forme néocorticale (3,7).

3.2 La pathologie Alzheimer dans la Maladie a corps de Lewy
D’un point de vue neuropathologique, en plus des corps de Lewy, la MCL est presque
constamment associée a une pathologie Alzheimer: dép6ts amyloides et dégénérescence
neurofibrillaire. Cette intrication lésionnelle était rapportée dés 1962 par Woodward puis en
1990 par Hansen qui proposa le terme de variant a corps de Lewy de la MA (2,5). On estime a
présent que 90% des patients avec une MCL ont des dépots amyloides associés. L’intensité de
la pathologie neurofibrillaire quant a elle, est plus variable. Plusieurs études rapportent une
charge neurofibrillaire plus faible que dans la MA, mais non négligeable. En effet, une étude a
montré que 70% des sujets avec un variant a corps de Lewy de MA, avaient un score de Braak
de V ou VI et les 30% restants avaient un score de 111 ou IV (45). Le chevauchement entre les
1ésions de MCL et de MA se fait donc principalement sur le mode d’une pathologie amyloide

quasi constante et abondante dans la MCL.



Dés les critéres diagnostiques de 1996, cette co-pathologie est prise en compte. Le diagnostic
neuropathologique de MCL reposait sur la prise en compte de la pathologie de Lewy mais
également de la pathologie de type Alzheimer : amyloide et neurofibrillaires.

Depuis les criteres de 2005, le diagnostic neuropathologique de MCL est un diagnostic de
probabilité. Ce diagnostic est établi en fonction des charges Iésionnelles respectives de la
pathologie de Lewy évaluée par la classification de Braak et de la pathologie Alzheimer,
évaluée par la classification du NIA-Reagan Institute (46).

La probabilité que le diagnostic neuropathologique explique le syndrome clinique de MCL est
directement liée a la gravité de la pathologie de Lewy, et inversement liée a la gravité de la co-

pathologie de type Alzheimer.

3.3 Impact sur le diagnostic
Nous I’avons vu, il existe une large intrication neuropathologiques entre MA et MCL. De
nombreuses études neuropathologiques montrent que la présence d’une pathologie Alzheimer
au cours d’une MCL influence la sensibilité du diagnostic de MCL. La différentiation clinique
entre MCL et MA peut donc apparaitre difficile chez les patients ayant un chevauchement
lésionnel important et étre a 1’origine d’un sous-diagnostic de la MCL au profit de la MA (47).
Dans une étude récente clinico-pathologique, sur les 22 patients présentant une co-pathologie
MA-MCL confirmée neuropathologiquement, aucun n’avait été diagnostiqué cliniquement au
début de la maladie et seulement 23% avant le déces (48). Dans une grande série autopsique,
pres de 15% des MA cliniques correspondaient en fait a des MCL a 1’examen
neuropathologique, caractérisées par des inclusions d’alpha-synucléine diffuses (49). La qualité
du diagnostic clinique de MCL est inversement liée a la proportion de lésions de type MA.
Plusieurs études ont montré que la sensibilité du diagnostic clinique de MCL était plus élevée
chez les patients avec une faible charge pathologique de type Alzheimer (47,50,51) et plus

précisément avec une pathologie neurofibrillaire faible (47,52). La présence d’une pathologie



Alzheimer au cours d’'une MCL influence donc le phénotype clinique. Les patients avec la
double pathologie, de nouveau appelés dans la littérature variant a corps de Lewy de la MA,
sont donc difficiles a identifier cliniguement, le phénotype de MA masquant celui de MCL. Les
manifestations cliniques de la pathologie de Lewy néocorticale sont alors occultées par la
pathologie neurofibrillaire.

En revanche, les patients ayant une maladie a corps de Lewy trés pure présentent des formes
typiques de MCL sur le plan clinique, remplissant tous les criteres de MCL selon Mc Keith et
al. Ces criteres consensuels ont montré une grande spécificité mais une sensibilité insuffisante
(53). Ce manque de sensibilité pourrait étre la conséquence du chevauchement Iésionnel avec
la pathologie neurofibrillaire, les patients a haut stade de tauopathie ayant un phénotype de
MCL moins typique que les formes les plus pures. Ces difficultés diagnostiques ont été prises
en considération lors de la mise a jour des criteres du diagnostic clinique et neuropathologique
de la maladie a corps de Lewy en 2005 (12). Ces critéres soulignent par exemple I’importance
de réaliser une imagerie fonctionnelle de type Dat-Scan ou une TEP a la Fluoro-DOPA, a la

recherche d’une dénervation dopaminergique présynaptique.

La faible sensibilité des criteres diagnostiques apparait donc en grande partie liée a I’intrication

de la MCL avec une pathologie Alzheimer.

4. Criteres diagnostiques

4.1 Des criteres diagnostiques Mc Keith 2005 aux critéres 2017
Les critéres en vigueur jusqu’en 2017 étaient les critéres McKeith 2005 (12). Ces criteres
comportaient (i) un critére central : le syndrome démentiel, indispensable pour retenir le
diagnostic, (ii) 3 critéres cardinaux : le syndrome parkinsonien, les fluctuations cognitives et

les hallucinations visuelles, (iii) des signes suggestifs: un trouble du comportement en sommeil



paradoxal, une hypersensibilité aux neuroleptiques et une dénervation dopaminergique au Dat-
Scanou ala TEP a la Fluoro-DOPA, et (iv) des criteres accessoires, correspondant a des signes
cliniques souvent présents mais peu spécifiques, n’influengant pas le diagnostic. Un critére
temporel (‘regle des un an’) imposait que les troubles cognitifs précédent ou surviennent dans
I’année du diagnostic de syndrome parkinsonien.

Jusqu’en 2017, une MCL probable était définie par la présence de 2 signes cardinaux ou par la
présence d’un signe cardinal et d’un signe suggestif. Tandis que le diagnostic de MCL possible
¢tait retenu devant la présence d’un signe cardinal ou en I’absence de signe cardinal, par la

présence d’au moins un signe suggestif.

L’utilisation des critéres McKeith 2005 a permis une augmentation du taux de prévalence du
diagnostic de MCL en lien avec des criteres un peu plus sensible que ceux de 1996 et mieux
utilisés (27,54). En effet, par rapport aux critéeres de 1996, les critéres majeurs ne sont pas
modifiés mais leur évaluation est reprécisée. Concernant les fluctuations, afin d’améliorer leur
dépistage, les auteurs recommandent 1’utilisation d’au moins une échelle standardisée parmi
celle-ci : (i) I’échelle de 1la Mayo Clinic (55), (ii) the Clinician Assessment of Fluctuation scale,
(iii) the semi-structured One Day Fluctuation Assessment scale (56). En ce qui concerne le
syndrome parkinsonien, il semble aussi sévére dans la MCL que dans la maladie de Parkinson
idiopathique et dominé par une instabilité, des troubles posturaux axiaux, une rigidité, tandis
que le tremblement de repos est plus rare. Les critéres 2005 recommandent 1’utilisation d’une
échelle simplifiée de ’UPDRS comportant 5 items : tremblements de repos, tremblement
d'action, bradykinésie, expression faciale et rigidité. Ces items ont une spécificité de 100% et
une sensibilité de 85% pour détecter un ‘parkinsonisme’ significatif chez des patients avec une
suspicion de MCL, et ont I’avantage d’étre indépendant de la gravité de la déficience cognitive
(57). Quant aux hallucinations visuelles, leur détection n’est pas précisée dans les critéres
consensuels de 2005. A ces critéres majeurs, s’ajoutent des critéres suggestifs qui ont une

pondération diagnostique moindre pour le diagnostic de MCL, leur seule présence est jugée



insuffisante pour retenir le diagnostic de MCL probable en 1’absence de criteres majeurs.
Malgré 1’augmentation de la prévalence du diagnostic de MCL, et 1’amélioration de la
sensibilité du diagnostic avec les criteres McKeith 2005, celle-ci reste insuffisante et a 1’origine
d’un sous ou mauvais diagnostic de la maladie : entre 20 et 50% des MCL ne sont pas
diagnostiquées, avec des erreurs diagnostiques au profit de la MA (58,59). Dans une série
autopsique américaine de 2861 patients avec un diagnostic de démence (MA pure, MA et MCL,
MCL pure), la spécificité pour le diagnostic clinique de MCL était de 95% mais la sensibilité
de 32,1% en cas de MCL pure et de 12,1% en cas de co-pathologie MA-MCL (49). Une étude
récente retrouvait une sensibilité et une spécificité de 73% et 93% pour le diagnostic de MCL

probable d’apreés les critéres de 2005 (60).

Plusieurs raisons peuvent rendre compte de cette faible sensibilité : d’une part, 1’intrication
d’une pathologie Alzheimer a la maladie a corps de Lewy qui modifie le phénotype, d’autre
part I’'imprécision des critéres diagnostiques et enfin la place insuffisante laissée aux signes non

moteurs dans le diagnostic de la maladie.

Dans les criteres révisés publiés en 2017 (61), la notion de critéres cardinaux est reprise mais
avec 4 éléments au lieu de 3: les troubles du comportement en sommeil paradoxal étant un signe
cardinal et non plus un signe suggestif. Il s’agit en effet d’un symptome précoce dans la maladie,
pouvant souvent précéder le début des symptémes de plusieurs années. Selon la série autopsique
de Ferman et al., lorsque les troubles du sommeil sont intégrés aux criteres majeurs, la
sensibilité du diagnostic augmente sans altérer la spécificité (62). Les troubles du comportement
en sommeil paradoxal sont présents chez 76% des patients avec une MCL confirmée a
I’autopsie contre 4% chez les patients atteints de d’autres pathologies neurodégénératives telles

que la MA.

De plus les critéres 2017 integrent différents biomarqueurs qui sont évocateurs du diagnostic
de MCL : (i) une anomalie du transporteur de la dopamine au Dat Scan ou en TEP, (ii) une

anomalie a la polysomnographie confirmant le TCSP avec atonie, (iii) une anomalie a la



scintigraphie myocardique au MIBG. Ainsi les anomalies a la scintigraphie myocardique au
MIBG, éléments accessoires de criteres McKeith 2005, occupent désormais une place
diagnostique plus importante, en rapport avec une sensibilité de 98% et une spécificité de 94%
pour le diagnostic de MCL (63).

Ces criteres diagnostiques 2017 intégrent des criteres accessoires cliniques et paracliniques.
Parmi les critéres accessoires cliniques, plusieurs ont été rajouté tels que 1’apathie, 1’anxiété,
I’hypersomnie, et 1I’hyposmie. Comme dans les criteres diagnostiques de 2005, les criteres
accessoires n’influencent pas le diagnostic. La MCL probable est définie par la présence de
deux critéres cardinaux ou d’un critére cardinal et d’au moins un biomarqueur suggestif. La
présence d’un critére cardinal isolé ou d’au moins un biomarqueur suggestif sans critére
cardinal détermine la MCL possible. Pour la distinction entre MCL et la maladie de Parkinson
idiopathique, la regle des « un an » continue d'étre recommandée.

L’évaluation de la sensibilité et de la spécificité des criteres diagnostiques 2017 reste encore a

évaluer.

4.2 Les biomarqueurs de MCL : LCS et Dat Scan TEP

Biomarqueurs du LCS

Durant les derniéres années, le diagnostic de la MA et des maladies apparentées a connu un
essor considérable avec I’introduction des biomarqueurs du LCS, permettant de préciser le
processus physiopathologique sous-jacent a la présentation clinique. Les plus étudiés sont : la
protéine tau totale (t-tau), sa forme phosphorylée (phospho-tau), et le peptide amyloide  (AB).
Ces biomarqueurs sont le reflet du processus pathologique de la maladie d’Alzheimer (MA)
caractérisé par des agrégats extracellulaires de peptide AP et des dépots intracellulaires de
protéine tau anormalement phosphorylée, a 1’origine de dégénérescences neurofibrillaires
(DNF). La valeur diagnostique de ces biomarqueurs du LCS a été largement étudiée. 1l a été

mis en évidence un profil particulier des biomarqueurs du LCS dans la MA : augmentation de



la protéine t-tau et phospho-tau et diminution de AB 1-42. Ce profil est le reflet du double
processus physiopathologique sous-jacent. La valeur diagnostique des biomarqueurs du LCS
dans la MA est confirmée avec une sensibilité globale de 83-100% et une spécificité estimée

entre 85 — 94 % (64).

A T’heure actuelle il n’existe pas de combinaison des biomarqueurs du LCS permettant un
diagnostic des autres pathologies neurodégénératives non Alzheimer. Le profil précis des
biomarqueurs du LCS pour les autres démences reste a valider, bien qu’il semble exister des
profils de concentrations des biomarqueurs du LCS différents suivant les pathologies. La
question des biomarqueurs dans la MCL implique d’avoir connaissance de I’intrication étroite
entre la pathologie de Lewy et les 1ésions de type Alzheimer. En effet, comme nous I’avons vu
la pathologie de Lewy est exceptionnellement isolée et quasi constamment associée a des
Iésions de type Alzheimer dans les études anatomopathologiques. 1l semble que la majorité des
patients avec une MCL n’ont aucun biomarqueurs pathologiques : 85% au stade prodromal et
60% au stade de démence (65). Au stade prodromal de MCL, les biomarqueurs seraient donc
le plus souvent normaux contrairement a la MA et permettrait un diagnostic différentiel. Les
variations de chacun de ces biomarqueurs ont été largement étudiées individuellement.

Concernant le peptide AP 1-42, comme dans la MA, il ressort de plusieurs études, une
diminution de ce peptide par rapport a des patients témoins (65-68). Toutefois la diminution
du peptide AP 1-42, ne semble pas aussi importante que dans la MA (67,69). Le peptide AP 1-
40, quant a lui, semble significativement plus bas dans la MCL que dans la MA, quel que soit
le stade de la maladie (65,70). Ainsi alors que la majorité des études n’indique pas de différence
significative du niveau d’AB 1-42 entre les patients avec une MA et une MCL, le ratio AB 1-
42/ AP 1-40 pourrait permettre de discriminer MA et MCL, par une baisse de I’ApB 1-40 chez
les patients avec une MCL. Le ratio apparait donc normal dans la MCL aussi bien au stade
prodromal qu’avancé contrairement a la MA ou ce ratio est abaissé (65,69). Concernant la

protéine Tau, ses concentrations dans la MCL, sont trés variables suivant les études mais



seraient plus faibles que dans la MA voire normales (66,67,70,71). En ce qui concerne la
protéine tau phosphorylée sur la thréonine 181, elle pourrait représenter un biomarqueur utile
pour discriminer la MA de la MCL. Des revues de la littérature ont permis de montrer que les
niveaux de phospho-tau étaient peu perturbés chez les patients avec des troubles cognitifs non
Alzheimer, et qu’ils permettaient ainsi une discrimination des patients MA des autres causes de
troubles cognitifs (72,73). Les valeurs de t-tau et phospho-tau paraissaient les plus pertinentes
pour discriminer les patients MA des patients avec une MCL (68,70,74) .

Une étude récente avec analyse neuropathologique a montré qu’un ratio t-tau / Ap 1-42 éleve
et un taux de protéine AP 1-42 bas était prédicteur d’une co-pathologie Lewy-Alzheimer avec

une spécificité de 100% et une sensibilité de 90% pour le ratio (75).

En plus de leur intérét diagnostique, le rdle pronostique des biomarqueurs du LCS dans la MCL
a été étudié et les résultats sont contradictoires. Dans une étude, I’augmentation du taux de
protéine t-tau dans le LCS était associée a une augmentation de la mortalité chez 47 patients
avec une MCL (76). Tandis qu’une autre n’a pas retrouvé d’association significative entre le
taux de protéine t-tau dans le LCS et le déclin cognitif chez 100 patients ayant une MCL suivis
cliniguement pendant 2 ans (77). Par contre cette derniére étude montre que la valeur de la
protéine AP 1-42, est associée a un déclin cognitif plus rapide chez les patients atteints de MCL,
comme ce qui a eté retrouvé dans la maladie de Parkinson (78). Ces résultats suggérent que le
dosage de la protéine AP 1-42, bien que de peu de valeur diagnostique, pourrait avoir un intérét

pronostique significatif chez les patients atteints de MCL.

Imagerie métabolique dopaminergique

Dans le contexte du diagnostic différentiel d’un déclin cognitif, la destruction des neurones
dopaminergiques de la substance noire mesurée par I’imagerie dopaminergique est relativement
spécifique de la pathologie de Lewy, la substance noire étant largement épargnée par la

pathologie Alzheimer (79). En outre, les études autopsiques suggerent que la dénervation



dopaminergique est un bon reflet de la charge Iésionnelle globale de la pathologie de Lewy (7).
L’innervation dopaminergique striatale peut étre mesurée par différentes techniques: la
scintigraphie au 123l-ioflupane (FP-CIT): Dat-Scan, ou la tomographie par émission de
positons (TEP) a la Fluoro-DOPA (18F-Dopa).

La scintigraphie au Dat-Scan a obtenu I’AMM pour le diagnostic différentiel entre la MA et la
MCL en 2006. Il s’agit d’un examen qui a une sensibilité aux alentours de 80% et une spécificité
d’environ 90% pour le diagnostic de MCL probable (80).

Un Dat Scan normal n’¢élimine pas le diagnostic. En effet chez certains patients avec un atteinte
essentiellement corticale, il peut n’étre retrouvé aucune dénervation dopaminergique pré
synaptique, comme cela était le cas pour presque 10% des patients avec une MCL dans une
série autopsique récente (81). Il existe en effet une corrélation linéaire significative entre la
fixation au Dat-Scan et la densité de neurones nigro-striataux (81,82). Dans la maladie de
Parkinson, plusieurs études ont montré une corrélation négative significative entre la fixation
en Dat-Scan et la sévérité du syndrome Parkinsonien. On ne compte que quelques études dans
la MCL avec des résultats discordants. En 2013, Ziebell et al. n’ont retrouvé aucune corrélation
significative entre les criteres majeurs de MCL et la fixation au Dat-Scan, chez 51 patients avec
une MCL probable définie cliniqguement, naifs de traitements (83). Tandis que d’autres études
ont retrouvé une corrélation négative entre la dénervation dopaminergique évaluée au Dat-Scan
et les symptdmes cliniques : le déficit cognitif, I’apathie, les hallucinations visuelles et le
syndrome parkinsonien, évalué par le score UPDRS Il (84-87).

La TEP a la Fluoro-DOPA a la méme indication que le Dat-Scan mais offre une meilleure
résolution spatiale, et un couplage assez systématique des caméras TEP a un scanner (plus rare
pour les gamma-caméras conventionnelles) permettant une correction d’atténuation et un

repérage anatomique du striatum plus preécis.



4.3 Optimisation des critéres diagnostiques

Préciser le profil cognitif

Le profil cognitif de la MCL est caractérisé par des troubles visuo-spatiaux, visuo-constructifs,
des troubles attentionnels et un syndrome dysexécutif. 1l peut exister des troubles mnésiques
mais au second plan. Dans une étude avec preuves anatomopathologiques, les troubles visuo-
spatiaux étaient présents chez 74% des patients avec une MCL débutante contre 45% chez les
sujets atteints de MA (88). Leur présence précoce chez les patients avec une MCL prédirait un
déclin rapide et le développement d'hallucinations visuelles, et pourrait permettre d’identifier
les patients dont le syndrome clinique est d0 aux corps de Lewy plutét qu'a la pathologie de la

maladie d'Alzheimer (89).

Trés peu d’études avec confirmation neuropathologique des diagnostics se sont intéressées au
profil cognitif dans la MCL et la MA (5,88,90-93). Hansen et al. ont retrouvé un déficit visuo-
spatial, une altération de la fluence verbale et des déficits attentionnels plus importants chez les
patients avec une co-pathologie plutdt que chez les patients avec une MA pure. Toutefois cette
étude était limitée par le faible effectif de patients (5). Deux autres études ont comparé le profil
neuropsychologique chez des patients avec une MA pure, une MCL pure et une co-pathologie
MA-MCL. La premiére a montré que les sujets ayant une MCL pure présentaient un déficit
visuo-spatial plus marqué que les deux autres groupes, mais des performances mnésiques
meilleures. Les auteurs n’ont pas montré de différence significative en termes de performances
neuropsychologiques entre les MA pures et les co-pathologies MA-MCL (92). Ces résultats
confortent ceux d’une étude plus ancienne qui n’avait pas retrouvé de différence significative
des performances mnésiques entre les patients avec une MA pure ou une co-pathologie MA-
MCL, mais des performances mnésiques cependant inférieures a celle du groupe MCL pure.
Les performances en mémoire épisodigque ne sont pas discriminantes pour distinguer les formes
pures de MA d’une co-pathologie Lewy-Alzheimer. Contrairement a 1’étude de Yoshizawa et

al., dans cette étude, le groupe de patients avec une co-pathologie MCL-MA présentait des



performances plus faibles a un score composite visuo-spatial que chez les patients avec une

MCL ou MA pure (90).

Faute d’outils neuropsychologiques adaptés et consensuels, il est difficile de mettre en évidence
un profil neuropsychologique spécifique de co-pathologie Alzheimer-Lewy. Récemment,
Chung et al. ne sont pas parvenus a montrer de différence de profil neuropsychologique entre
des sujets avec une MA (n= 316) et une co-pathologie MA-MCL (n=215) du fait en partie de
I’utilisation de tests neuropsychologiques peu adaptés a la pathologie de Lewy (93). Aucune
batterie n’a été développée pour dépister le profil neuropsychologique de MCL en pratique

courante.

Mieux définir les critéeres majeurs

Dans les formes pures de MCL, I’identification des critéres majeurs ne pose souvent pas de
difficulté. Lors d’une co-pathologie Alzheimer-Lewy en revanche, la symptomatologie de
Lewy, occultée par le phénotype de MA, rend plus difficile I’analyse de ces symptémes
majeurs, d’autant plus en 1’absence de définitions précises de ceux-ci, ni de methodes
consensuelles d’identification.

Le syndrome parkinsonien

Bien que faisant partie des critéres majeurs des critéres diagnostiques, il faut savoir qu’environ
14% des patients avec une MCL ne présente pas de syndrome parkinsonien clinique, ce qui
participent a la baisse de sensibilité du diagnostic. De plus, se pose le probleme de la définition
précise du syndrome parkinsonien, et de son évaluation standardisée.

Il pourrait étre utile d’utiliser des outils validés pour son évaluation, et définir des seuils de
significativité permettant de retenir son existence, tel que I’échelle UPDRS simplifiée proposée
par Ballard et al. (57).

Les études ayant évaluées I’intensité du syndrome parkinsonien entre des sujets avec une

pathologie Alzheimer et des sujets avec une pathologie de Lewy montrent des résultats



divergents. L’étude de Kaur et al. dans laquelle les patients étaient définis sur des criteres
cliniques, rapporte un syndrome parkinsonien plus important chez les patients avec une
pathologie de Lewy qu’elle soit associée ou non a une maladie d’ Alzheimer. L’amimie semblait
étre le symptome le plus discriminant pour différencier une pathologie de Lewy d’une maladie
d’Alzheimer pure (94). Une étude neuropathologique ayant évalué la fréquence du syndrome
parkinsonien chez des patients avec une MA associée ou non a la présence de corps de Lewy a
I’examen anatomopathologique confirmait ces résultats en retrouvant un score total a 1’échelle
UPDRS moteur plus élevé dans le groupe avec pathologie de Lewy associée que sans (93). Une
autre étude neuropathologique, ayant inclus 19 patients avec une pathologie Alzheimer pure,
18 avec une pathologie de Lewy isolée, et 22 avec I’association des deux types de Iésions, a
retrouvé des résultats divergents. En effet, un syndrome parkinsonien était plus fréquent chez
les patients avec une pathologie de Lewy isolée par rapport au MA pure quel que soit le stade
d’évolution de la maladie. Et aucune différence de fréquence du syndrome parkinsonien n’était

retrouvée entre les MCL pures ou MA pures et les sujets avec une co-pathologie (48).

Les fluctuations

L’utilisation d’échelle standardisée semble indispensable afin d’identifier les fluctuations
cognitives de la MCL. En 2004, Ferman et al. ont décrit une échelle simple reposant sur 4 items.
Les auteurs ont commence par un questionnaire de 19 items remis aux aidants de 70 patients
atteints de MCL, de 70 patients atteints de la MA et de 200 personnes agées cognitivement
normales. Quatre des 19 items du questionnaire sont rarement survenus chez les personnes
ageées normales, qui pouvaient étre distinguées des patients atteints de MCL ou de MA sur cette

base. Les quatre items distinctifs étaient :

— Somnolence ou léthargie de jour.
— Sommeils de plus de 2 heures de jour.
— Regard fixe pendant de longues périodes.

— Episodes ou le langage/la pensee est désorganisé(e).



63% des patients atteints de MCL présentaient 3 ou 4 de ces items contre 12% des patients
atteints de MA, ce qui donnait une valeur prédictive positive de 83% pour le diagnostic clinique
de la MCL. La presence de moins de 3 de ces items avait une valeur prédictive négative de 70%
pour l'absence de MCL. Ainsi, dans ces populations, les quatre caractéristiques composites
avaient une bonne valeur discriminante (55), pourtant ces quatre items sont rarement considerés
comme des possibles fluctuations. L'identification de ces caractéristiques élargit le spectre
clinique a explorer lors d’une suspicion de pathologie de Lewy seule ou associée a une MA.

En effet les fluctuations de la MCL se distinguent de celles retrouvaient dans la MA. Dans la
MCL, les fluctuations sont décrites comme périodiques, transitoires et similaires a une
interruption du flux de conscience ou d’attention. Tandis que dans la MA, ces fluctuations
correspondent a des changements d’état plus durable sous forme de bons et mauvais jours (95).
L’interprétation et 1’application de ce critére clinique continuent a limiter la sensibilité
diagnostique des critéres consensuels de MCL, il est donc indispensable d’utiliser des échelles

cliniques standardisées.

Hallucinations visuelles

Dans la MCL, les hallucinations visuelles ont des caractéristiques propres. Elles sont souvent
complexes, ayant comme sujet des figures humaines ou des animaux. Elles sont bien vécues
par le patient, rarement source d’angoisse. Tiraboschi et al. ont montré que les hallucinations
visuelles étaient le symptome le plus spécifique permettant de différencier les patients avec une
MA d’une MCL, définis neuropathologiquement (88).

Thomas et al. ont étudié des patients avec une co-pathologie et ont retrouvé que quel que soit
le stade evolutif de la pathologie, les hallucinations visuelles étaient présentes chez 94% des
patients avec une pathologie de Lewy pure, chez 50% des patients avec une co-pathologie et
chez 16% des patients avec une MA pure. Elles étaient donc significativement plus fréquentes
dans le groupe avec une co-pathologie que dans le groupe présentant des lésions Alzheimer

pures, leur présence permettant de prédire la présence de lésions de type synucléopathie (48).



Dans une autre étude, les hallucinations visuelles étaient plus fréquentes dans le groupe co-
pathologie MA-MCL que dans le groupe MCL pure, mais les patients MCL étaient identifiés
cliniquement et 1’association a une pathologie Alzheimer était définie par un ratio t-tau/Ap42

élevé dans le LCS (38).

Dans tous les cas, il semble indispensable d’étre vigilant a la présence ou l’apparition
d’hallucinations visuelles au cours d’une pathologie d’Alzheimer, ce qui doit faire évoquer la
présence d’une MCL associée. Il est donc indispensable de savoir identifier ces phénoménes

d’hallucinations visuelles, parfois non verbalisés.

Promouvoir les criteres accessoires

Les symptomes psychotiques, critéeres majeurs de la MCL, sont restreints aux hallucinations
visuelles dans les critéres Mc Keith 2005 ou 2017. Les hallucinations d’une autre modalité sont
considérées comme des critéres accessoires. Or, en 2010, Fénelon et al. montrent que les
phénomenes psychotiques mineurs (les sensations de présence, les illusions de passage, les
illusions visuelles) et les hallucinations non visuelles occupent une part importante des
symptdémes psychotiques chez les patients parkinsoniens. En effet les hallucinations non
visuelles sont présentes chez 35% des patients parkinsoniens alors que seulement 16%
présentent des hallucinations visuelles (96). Les symptdmes psychotiques dit mineurs sont
présents chez 45% des patients parkinsoniens. La forte prévalence des hallucinations non
visuelles confirme que I'utilisation de questionnaires détaillés est obligatoire pour identifier
I'ensemble du spectre hallucinatoire associé a la pathologie de Lewy. L’inventaire
neuropsychiatrique (NPI) s’avére insuffisamment précis. Fénelon et al. proposent ainsi
I’utilisation d’un questionnaire évaluant la totalité du spectre des manifestations psychotiques
et hallucinatoires dans la maladie de Parkinson, qui pourrait étre utilisé dans la MCL. Il n’existe
en effet pas de questionnaire ou échelles de dépistage des manifestations psychotiques dans la

MCL.



A coté de ces symptdmes psychotiques dit mineurs, on retrouve également des symptomes
psychiatriques autre que psychotiques, tels que la dépression, 1’anxiété, et 1’apathie, qui sont
intégrés aux critéres accessoires dans les critéres de Mc Keith 2017. Ces symptdmes pourraient
étre précisés. La littérature apporte des preuves de leur fréquence et de leur sévérité dans la
MCL par rapport a la MA (97,98). Les épisodes dépressifs majeurs étant plus fréquents, et la
dépression pouvant étre persistante chez 73% des patients. L’étude de Donaghy montre qu’au
sein de tous les items du NPI, échelle d’évaluation des symptomes neuropsychiatriques,
I’apathie et I’anxiété étaient les symptomes les plus discriminants pour différentier une MA
prodromale d’une MCL prodromale définies sur des critéres cliniques. En effet les patients avec
une MCL présentaient 4 fois plus souvent au moins au 2 symptémes psychiatriques mineurs
parmi 1’anxiété, I’apathie, les illusions, les hallucinations non visuelles, que les patients avec
une MA (99). De plus, certaines particularités sémiologiques de 1’anxiété de la MCL pourraient
améliorer la valeur diagnostique des criteres (100). L’anxiété de la MCL est marquée par des
manifestations physiques (tension physique, sueurs, visage fige). Des plaintes somatoformes
sont régulierement rapportées a la phase d’état chez 12% des patients dans les 6 mois a 10 ans

précédant le diagnostic (101).

Ces symptbmes en étant mis au méme plan que les hallucinations visuelles en termes de valeur

diagnostique pourraient peut-étre permettre d’améliorer la sensibilité des critéres diagnostiques.

L’anosmie, autre critére accessoire dans les criteres diagnostiques Mc Keith 2005 et 2017, est
un symptome précoce de la MCL, en lien avec ’atteinte initiale du bulbe olfactif par la
pathologie de Lewy, et pouvant précéder le début des troubles cognitifs de plusieurs années.
Fréquent mais pas spécifique de la pathologie, son dépistage permettrait par contre d’augmenter
la sensibilité du diagnostic (102,103). Une étude neuropathogique composée de sujets avec une
MA pure ou une co-pathologie Alzheimer-Lewy rapportait une augmentation de 29% de la

sensibilité pour le diagnostic de pathologie de Lewy associée, lorsque I’anosmie était rajoutée



aux criteres majeurs (102). Une échelle simple de dépistage de 1’anosmie a été validée dans la

maladie de Parkinson, ayant une sensibilité de 70% et une spécificité de 85% (104).

5. L’échelle LeSCoD

5.1 Qu’est-ce que I’échelle LeSCoD
L’¢échelle LeSCoD a été congue pour combler le manque d’outil clinique simple et fiable, pour
dépister la pathologie de Lewy chez les patients consultant pour des troubles cognitifs.
Cette échelle a été batie a partir d’une réécriture des critéres révisés de McKeith 2005 avec deux
objectifs :
- definir précisément chaque critere, pour améliorer la reproductibilité du diagnostic ;
- interpréter les résultats sous une forme semi-quantitative plutét que dichotomique, de facon a
améliorer la sensibilité du diagnostic.
Transformer les critéres de McKeith en échelle semi-quantitative place les critéres mineurs ou
accessoires au méme niveau que les critéres majeurs, permettant ainsi d’améliorer la sensibilité

du diagnostic comme cela a été rapporté dans plusieurs études (20,62).

5.2 Présentation de 1’échelle
L’¢échelle reprend les principaux criteres de McKeith 2005, sans considération de hiérarchie :
critére central, majeurs, mineurs et accessoires contribuent a part égale au score total. L’échelle
LeSCoD se divise en 9 catégories cliniques, elles-mémes subdivisées en 4 items, qui peuvent
étre des tests cognitifs simples, des signes d’interrogatoire ou des signes d’examen clinique.
Ces items sont issus chaque fois que possible d’échelles cliniques publiées et validées. En effet
des questionnaires structures permettent de rechercher de fagon systématique des symptomes

mal définis dans les critéres actuels : hallucination, fluctuation, syndrome parkinsonien.



¢+ Critere central : déclin cognitif
L’échelle LeSCoD suit la procédure de dépistage de la démence du Parkinson
récemment proposee par la Movement Disorders Society (105), combinant des tests de
fluence verbale littérale, d’attention, de visuo-construction et/ou de perception visuelle.
Ainsi le déficit cognitif, critere central du diagnostic clinique est précisé.

¢+ Critéres majeurs :

* Le syndrome parkinsonien est défini par les 4 signes de 1’échelle UPDRS les
plus discriminants pour le diagnostic de syndrome parkinsonien dans la MCL
(57) : ’amimie, le tremblement de repos ou postural, I’instabilité posturale et la
rigidité.

* La présence d’hallucinations insidieuses est recherchée par une série de 4
questions issues du questionnaire validé de Fénelon publié en 2010 dans la
maladie de Parkinson (96). A la recherche d’hallucinations visuelles, élément
majeur des critéres de McKeith, s’ajoute la recherche de symptomes
psychotiques mineurs : illusions visuelles, sensation de présence, et de passages.

* Les fluctuations de la cognition et de la vigilance propres a la MCL sont
dépistées par le questionnaire en 4 points de la Mayo Clinic (55).

* Les troubles du comportement en sommeil paradoxal, symptéme majeur dans
les nouveaux critéres Mc Keith 2017, sont recherchés grace a des questions issues
du questionnaire validé de la Mayo Clinic (62).

¢ Criteres mineurs et accessoires :
Les criteres mineurs et accessoires de McKeith 2005 ou 2017 ont été réorganisés afin
que ces criteres aient le méme poids que les critéres majeurs dans le diagnostic de MCL.

* La dysautonomie respectivement cardiovasculaire et vesicosphinctérienne, est

identifiée par des questions issues de 1I’échelle SCOPA-Aut (106).



* [’anosmie a été intégrée sous la forme du questionnaire validé dans la maladie

de Parkinson (104).

L’intérét majeur de LeSCoD réside dans son caractére semi-quantitatif sur 36 points, qui permet
d’apprécier la charge 1ésionnelle de la pathologie de Lewy. La population cible de cette échelle
est I’ensemble du continuum pathologique, des MCL, ou le score LeSCoD attendu est élevé ;
aux MA, qui représentent la majorité des patients des consultations meémoire. LeSCoD se
posant comme la premiere échelle clinique permettant le diagnostic des pathologies mixtes

MA-MCL.

6. Objectifs de 1’étude

Cette étude a pour objectif principal la validation clinique de I’échelle LeSCoD, échelle de
dépistage semi-quantitative de la pathologie de Lewy. Pour ce faire, notre étude propose de
tester cette échelle chez trois groupes distincts de patients ayant un déclin cognitif au stade
débutant & modéré (MMSE 26-18) : (1) des patients avec une MCL probable selon McKeith («
témoins positifs ») ; (2) des patients avec une MA probable sans signe de pathologie de Lewy ;
(3) des patients avec une possible co-pathologie MA-MCL, car remplissant les critéres de MA
possible ou probable et les critéres de MCL possible, mais ne remplissant pas les criteres de
MCL probable. Dans ces trois groupes, le dépistage de la MCL par 1’échelle de LeSCoD sera
comparé au diagnostic de MCL possible ou probable par les critéres de McKeith.

Cette etude de validation a pour objectifs secondaires de déterminer des profils phénotypiques
specifiques de pathologies (MA sans signe de MCL, MCL probable, pathologies mixtes),

indépendamment de leur diagnostic par les critéeres de McKeith. Nous proposons également de



corréler 1’échelle LeSCoD avec 1’imagerie fonctionnelle dopaminergique par TEP a la Fluoro-

DOPA.

7. Méthodes

7.1 Population étudiée
Des patients avec un diagnostic de MA, de MCL ou des patients avec une co-pathologie Lewy-
Alzheimer ont été inclus.
Les critéres d’inclusion étaient :
- un age entre 60 a 90 ans
- une acuité visuelle et auditive normale
- une maitrise de la langue francaise suffisante pour réaliser les tests neuropsychologiques
- le patient devait étre affilié au régime de sécurité sociale ou systeme équivalent
- la présence d’un aidant fiable lors de la consultation d’inclusion
- un déclin cognitif au stade débutant 8 modéré (MMSE 26-18)
- I’absence de pathologie constituant un critere d’exclusion
Les patients avec les caractéristiques suivantes étaient non inclus :
- 4ge< 60 ans ou > 90 ans
- autre pathologie neurologique, psychiatrique ou générale susceptible d’expliquer les troubles
cliniques
- prise de traitement neuroleptique actuelle ou passée
- absence de I’aidant
- Opposition orale a la passation de 1’échelle LeSCoD
- pathologie vasculodegénérative extensive (score de Fazekas 2) en IRM

- majeurs sous tutelle, sous curatelle



Les patients sous traitements psychotropes non neuroleptiques, sous anticholinestérasiques et
sous traitements dopaminergiques pouvaient étre inclus. Le traitement par mémantine n’était
pas un critere d’exclusion.

Les patients devaient avoir eu un bilan neuropsychologique de moins de 6 mois et une IRM
encéphalique, au prealable a la consultation spécialisée au Centre Mémoire, Ressources et
Recherche (CMRR). Les patients de moins de

60 ans n’ont pas été inclus, afin d’éviter les formes génétiques de MA.

7.2 Design de I’étude
L’¢étude LeSCoD est une ¢tude monocentrique, transversale, non controlée, non randomisée,
ouverte. L’étude a été menée au CMRR de Nantes, entre novembre 2014 et novembre 2017.
L’échelle LeSCoD a été remplie en consultation courante chez des patients présentant des
troubles cognitifs débutants (MMSE 26-18), attribués a une MA ou a une MCL, ou a une co-
pathologie MA-MCL, en I’absence de critéres d’exclusion ou d’opposition orale.
Le recrutement consécutif a assuré une représentativité de la population des consultants en
CMRR, qui est la population cible de notre échelle.
Les patients remplissant les critéres d’inclusion ont été inclus dans 1’étude. Ils ont été en premier
lieu répartis dans 3 groupes, selon la présence de signes cliniques suggestifs de MA selon les
critéres de la NINCDS-ADRDA et/ou de MCL selon les critéres de Mc Keith :
- Groupe MA : Critéres de Maladie d’ Alzheimer probable selon la NINCDS-ADRDA et aucun
signe de MCL (les patients ne remplissant pas les critéres ni de MCL, ni de maladie
d’Alzheimer seront par définition exclus)
- Groupe MCL probable : Maladie a corps de Lewy probable selon les critéres de Mc
Keith 2005, définie par la présence de deux critéres majeurs, ou d’un critére majeur et au moins

un mineur.



- Groupe mixte MA-MCL : MA probable ou possible selon les critéres de la NINCDS-
ADRDA et maladie a corps de Lewy possible selon les criteres de McKeith, définie par la
présence d’un critére majeur ou d’un critére mineur isolément.

A la suite de leur répartition dans un des groupes, ces patients se sont vu proposer 1’échelle
LeSCoD, dans le cadre de I’interrogatoire du patient et de I’aidant et d’un examen clinique
complet.

La non opposition orale a la réalisation de cette échelle clinique en soins courant a été consignée
dans le dossier médical et le CRF électronique.

Secondairement dans le cadre d’une visite optionnelle, certains patients se sont vu proposer la

réalisation d’une TEP a la FluoroDOPA, et/ou une ponction lombaire.
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7.3 Examens paracliniques

TEP a la FluoroDOPA
L’examen TEP est réalisé dans le service de médecine nucléaire CHU / ICO Nantes (TEP
Siemens Biograph mCT 40 ou 68). La Fluoro-DOPA (18F) est un traceur de routine clinique

couramment utilisé en oncologie et en neurologie.

Préparation de I’examen :

Dans le cadre de la réalisation de I’examen TEP a la Fluoro-DOPA (18F), en raison d’un
possible phénoméne de compétition avec certains traitements pouvant modifier la fixation
striatale de la Fluoro-DOPA (18F), les médicaments ci-dessous ont été arrétés avec 1’accord du
médecin traitant du patient en fonction de leur demi-vie, puis repris le jour méme apres
I’examen :

- Halopéridol ou Haldol® : interruption le matin de I’examen

- Réserpine ou Tensionorme® : arrét 72 heures avant I’examen

Le patient était également si possible a jeun de traitement antiparkinsonien 12 heures avant
I’injection de la Fluoro-DOPA (18F).

Le contrble de la glycémie capillaire et le repos neuro-sensoriel n’étaient pas nécessaires pour
la TEP Fluoro-DOPA (18F). Il n’y avait pas de prémédication avant I’examen. Le patient était

a jeun depuis 4 heures minimum.

Réalisation de I’examen :
L’injection a été réalisée par un manipulateur en électroradiologie médicale apres pose d’une
voie veineuse périphérique, 2 MBg/kg de 18F-Dopa (min : 100 MBqg — max : 150 MBq) ont été

injecté en injection intraveineuse lente.



L’acquisition des images a eu lieu 70 a 90 minutes apres 1’injection. Le patient était positionné
en décubitus dorsal, bras le long du corps, téte maintenue dans une tétiere, dans le plan
orbitoméatal.

Le protocole d’acquisition consistait en un pas de 20 minutes centré sur I’encéphale, réalisé sur

une caméra TEP 3D.

Dosimétrie :

A cette posologie, la dose efficace résultant de 1’administration d’une activité de 140 MBq de
Fluoro-DOPA (18F) est de 3.5 mSv environ (pour un adulte de 70 kg). Cette activité correspond
a I’activité proposée en neurologie par le laboratoire et s’appuie sur les recommandations de la
Société Européenne de Médecine Nucléaire (EANM).

Cette dose s’ajoute celle de ’examen TDM réalisé avant I’acquisition TEP, qui permettait la
correction de I’atténuation et aidait également au positionnement des régions d’intérét. Dans le
cadre de cette exploration, I'exposition due au TDM (Siemens Somaton Definition AS+) pour
une exploration cérébrale est évaluée a 558 mGy.cm (PDL) pour une dose efficace de 1,2 mSv.
Il n’existe pas d’effet secondaire décrit dans la littérature pour de telles valeurs d’exposition
chez le sujet adulte. A titre de comparaison la dose efficace regue par le patient lors d’une

tomodensitométrie thoracique ou abdominale est d’ordre 10 mSv.

Quantification striatale :

La quantification a été réalisée par le médecin nucléaire en aveugle des connaissances du
dossier. Des régions d’intérét standardisées ont été positionnées sur une coupe axiale
moyennée, sur les noyaux caudés, les putamen, les striatum et au niveau occipital permettant
d’obtenir les valeurs moyennes d’activité et de calculer ratio striato-occipital (Striatal-to-

Occipital Ratio SOR) pour chaque structure.



Analyse du liquide cérébrospinal

Dans le cadre de 1’¢tude LeSCoD, la ponction lombaire est optionnelle. Le LCS était préleve
dans des conditions strictes d’asepsie, au lit du patient, par ponction lombaire. Le prélévement
du LCS est effectué dans un tube en polypropylene dédié de 5 mL (Sarstedt 62.558.201 PP).
Au laboratoire de Biochimie du site hopital G&R Laénnec du CHU de Nantes, des réception
(dans un délai optimal d’une heure), les prélévements ont été centrifugés puis aliquotés dans
des tubes a sérotheque en polypropylene (recommandation : Tube 1,7ml Low Binding Sorenson
Bioscience Référence 27210), minimum 500ul nécessaires par aliquote, au moins 4 aliquotes,
et une congeélation immédiate a -70°C. Le dosage des biomarqueurs, peptide amyloide  1-42,
protéines Tau, protéines Tau phosphorylées (pTaul81) ont été réalisés par technique ELISA
avec les Kits « Innogenetics — Fujirebio » (Fujirebio France SARL Les Conquérants, 1 avenue
de I'Atlantique, 91976 ZA Courtaboeuf cedex).

Ces techniques font référence, et un contrdle de qualité international est mis en place : « the
Alzheimer’s Association QC program for biomarkers in CSF » Géteborgs universitet, Box 100,

405 30 Goteborg (S).

7.4 Analyses statistiques
Les caracteristiques demographiques et cliniques des patients ont été rapportées en utilisant les
moyennes et les ecarts-types pour les données continues et des pourcentages pour les donnéees
catégorielles. Afin de comparer les groupes de patients, des analyses de variance a un facteur
(ANOVA) ont été utilisee pour les données continues, et des tests du chi2 ont été utilisées pour
les données catégorielles. La validité interne de 1’échelle LeSCoD a été évaluée en Vérifiant
I’unidimensionnalité des items a 1’aide d’une analyse factorielle confirmatoire (RMSEA<O0.08,
CFI>0.90, TLT>0.90) et a I’aide d’une validation par un modele de Mokken (H>0.3 pour
chaque item et pour 1’échelle). La validité externe a été évaluée en comparant a 1’aide d’une

ANOVA les scores dans les différents groupes cliniques de patients (validité discriminante) et



en évaluant la validité concourante de 1’échelle déterminée par la mesure de la corrélation
linéaire entre le score LeSCoD et la mesure de la dénervation dopaminergique striatale évaluée
en TEP a la FluoroDOPA. La fiabilité des scores LeSCoD a été evaluée en utilisant lI'alpha de
Cronbach pour la cohérence interne : une cohérence interne correcte a été prise en compte si le
coefficient alpha de Cronbach était> 0,7. La validité diagnostique de 1’échelle LeSCoD a été
évaluée a I’aide de courbe ROC reliant le score LeSCoD a la présence d’une synucléopathie
(MCL ou co-pathologie MA-MCL) réalisé a partir des critéres de Mc Keith. La sensibilité, la
spécificité, les valeurs prédictives positives (VPP) et négatives (VPN) ont été définis aprés

recherche du meilleur seuil possible.



8. Résultats : article

LeSCoD: a new clinical scale for the detection of Lewy

pathology in neurocognitive disorders

Abstract

Background Lewy body pathology is the second cause of cognitive neurodegenerative
disorders in the elderly in the autopsy series but remains under-diagnosed in routine practice
due to a low sensitivity of current diagnostic criteria and almost overlap with Alzheimer's
pathology, masking the phenotype of Lewy body. The objective of this study was to validate
the LeSCoD scale, a scale of detection of signs of Lewy pathology in current practice, and

secondly to correlate this scale with PET imaging with Fluoro-DOPA.

Methods Patients with Lewy body disease, Alzheimer's disease or patients with criteria of both
pathologies, were included and divided into 3 groups: AD, DLB and Mixed groups. Some
subjects had PET imaging and /or lumbar puncture with biomarkers of CSF. The LeSCoD scale

was administered during a consultation of current practice.

Results 133 patients were included: AD (n = 77), DLB (n = 34), and AD-DLB pathology (n =
22). The LeSCoD scale showed robust internal and external validity. We determined a cut off
of 10 above which the sensitivity and the specificity for the Lewy pathology diagnosis were
respectively of 86% and 95%. The LeSCoD scale was correlated with dopaminergic

denervation in striatum assessed in PET.

Conclusions The LeSCoD scale seemed to be a simple tool for screening for Lewy pathology
in current practice, with better sensitivity and specificity for the detection of Lewy body
pathology than current criteria of McKeith. This scale could also be an alternative to the

realization of dopamine-specific PET or SPECT imaging.



Keywords: Lewy body disease; dementia with Lewy bodies; Alzheimer’s disease; Fluoro-

DOPA PET

Introduction

Dementia with Lewy bodies (DLB) is the second cause of dementia in the elderly after
Alzheimer’s disease (AD) representing up to 15-20% of dementia cases (28,107). In sharp
contrast, DLB accounts for only around 4 % of the dementia diagnoses in memory centers
(26,27,108), suggesting that it is under-diagnosed, with more than 20-50% of cases missed
(58,59). In an huge clinicopathological cohort, clinical sensitivity for the diagnosis of DLB was
lower than 50% (49). Indeed, despite an have an excellent specificity (79%-100%), consensus
criteria for DLB (12,61), lack sensitivity (lowest 12%) (49). The incorporation of REM sleep
behavior disorder (RBD) and FP-CIT imaging in the criteria may contribute to improve
sensitivity (61). A recent meta-analysis showed that sensitivity tended to increase over time

with the improvement of clinical criteria, at the expense of specificity (59).

The principal reason accounting for the limited sensitivity of current criteria to detect Lewy
pathology is the frequent concomitance of Alzheimer pathology. From a neuropathological
point of view, there is a huge overlap between AD and DLB. A significant Lewy pathology is
found in 24 to 61% of autopsic cases of AD (41,109). Conversely, DLB is almost constantly
associated with Alzheimer's disease, amyloid deposits and neurofibrillary degeneration (52).
Taking this overlap into account, the neuropathological diagnosis only provides a probability
that the antemortem dementia was due to DLB, according to the respective lesion loads of Lewy
and Alzheimer pathology (12,61). From a clinical point of view, Alzheimer’s pathology alters

the clinical phenotype of DLB (47). Identification of DLB syndrome is inversely related to the



extent of AD pathology (50,51), and more specifically to neurofibrillary pathology (47,52).
Once AD pathology reaches a certain threshold, the clinical phenotype of mixed AD-DLB is
very hard to distinguish from the one of pure AD (93,110). However, the subjectivity of current
diagnostic criteria also contribute to the limited sensitivity of current criteria. Although clinical
scales have been developed for discrete syndromes such as parkinsonism (57), fluctuations (55)
or RBD (62), there is a lack of clinical tools to assess the full spectrum of Lewy pathology
phenotype. Determining whether the clinical phenotype is severe and comprehensive enough
to raise a diagnosis of DLB is often a subjective choice, since neuroimaging is of limited value
(81). In line with the subjectivity of current DLB diagnosis, there is a variable prevalence of
the clinical diagnosis of DLB between regions (26). Finally, the contribution of non-motor
symptoms for DLB diagnosis should be reassessed. Non-motor symptoms only appear as
supportive features that do not contribute to the diagnosis in current criteria (61). However, a
recent study suggests that the assessment of non-motor symptoms associated with
synucleopathy like anosmia, constipation, or dysautonomia can assist with differentiating DLB
from AD (111). In contrast, non-motor symptoms are better highlighted in the newest
Parkinson’s disease criteria (112). Better clinical tools are all the more necessary that
neuroimaging or biomarkers are of little value. The best marker of DLB, at this time, is
dopaminergic imaging (DatScan and Fluorodopa PET) with a preference for the latter especially
for monitoring (113) given its better resolution.

To improve the reproducibility of DLB diagnosis, we developed the semi-quantitative Lewy
body Screening in Cognitive Disorders (LeSCoD) scale to predict Lewy pathology in
neurocognitive disorders. We undertook the present study to assess the validity of the Lewy
body Screening in Cognitive Disorders (LeSCoD) scale across the AD-DLB spectrum.
Additionally, in a subgroup of patients, we assessed the correlation between LeSCoD score and

dopaminergic denervation.



It is necessary to improve the sensitivity of the diagnosis of DLB, resulting in prognostic and

therapeutic implications.

Methods

Study design and participants

This study was a prospective study, conducted in the expert memory center of Nantes
University Hospital (AO12013). The study protocol was approved by the Ethics Committee on
Ethics and Human Research (Comité de Protection des Personnes Ouest V1). All the subjects
provided written informed consent prior to participation.

Patients were recruited according to the following criteria: (i) a clinical diagnosis of AD, DLB
or both pathology according the revised criteria of McKeith in 2005 or NINCDS-ADRDA
criteria (12,114), (ii) age comprised between 60 and 90 years old, (iii) Mini-Mental State
Examination (MMSE) score between 18 and 26, (iv) available neuropsychological assessment
<12 months before inclusion, (v) normal visual and auditive functions, (vi) presence of a
caregiver.

We did not include patients (i) with systemic illnesses that could interfere with cognitive
functioning; (ii) with others neurologic or psychiatric pathology; (iii) with current or past
neuroleptic treatment; (iv) with severe cortical or sub-cortical vascular lesions on MRI (Fazekas

grade > 2), (v) under guardianship.

Clinical and cognitive assessment

Subjects underwent a neuropsychological examination including at least the Mini-Mental State
Examination (MMSE), the Free and Cued Selective Reminding Test for verbal (FCSRT)
episodic memory (115), the picture naming (DO80) test and word generation tasks (category

and letter fluencies) for language, the copy of the Rey figure to examine visuoconstructive



functions (116,117), the Trail making test and the frontal battery assessment for executive
functions (118-120), and the Silhouettes and Cubes on the Visual Object and Space Perception
Battery to assess visuo spatial and visuo perceptive function (121). Disease duration was
estimated as the time elapsed since the initial symptoms according to the patient and their

relatives.

At inclusion, patients were allocated to one of three groups: AD group, DLB group or the Mixed
group (where patients met both AD and DLB criteria). Extrapyramidal features were assessed
with the Movement Disorders Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, motor

subscale part 111 (UPDRS), and a measurement of hypotension orthostatic was performed.

Lewy body Screening in Cognitive Disorders scale

Description

The scale incorporates McKeith's main criteria regardless of hierarchy.
A central feature, core features, suggestive and supportive features, all contribute equally to the
total score. The LeSCoD scale is divided into 9 clinical categories, subdivided into 4 items,
which can be simple cognitive tests, signs of interrogation or clinical signs
of examination. These items are derived whenever possible from clinical scales
published and validated. As such, several LeSCoD items are taken from clinical scales validated
for Parkinson's disease.

The LeSCoD scale follows the Parkinson's Dementia Screening Procedure recently
proposed by the Movement Disorders Society, combining attention, verbal fluency tests
literal, visuo spatial ability and / or visual perception (105). About core features, Parkinson's
syndrome is defined by the most discriminant signs of the UPDRS for the diagnosis of
Parkinson’s syndrome in DLB (57). The presence of insidious hallucinations is assessed by 4
questions from a validated questionnaire in Parkinson's disease (96). Fluctuations in cognition

and vigilance, specific to the DLB are detected by the questionnaire in 4 points of the Mayo



Clinic (55). The REM sleep behavior disorder (RBD) is identified by the questionnaire of the
Mayo Clinic (122). With regards to suggestive features, two criteria for dysautonomia -
respectively cardiovascular and urinary autonomic dysfunction - were presented in LeSCoD,
identified by items on the SCOPA-AUT scale (106) and as an item for the psychiatric
symptomatology. In addition, an item for anosmia has been added in the form of a questionnaire

validated in Parkinson's disease (104).

Procedure

The LeSCoD scale was administered through a 3-step process: (1) semi-structured interview of
patient and caregiver (allowing to fulfill items 2.1, 2.2, 2.4 and item 3); (2) clinical examination
including blood pressure measurements (allowing to fulfill item 2.3 and 3.2); (3) analysis of the
psychometric tests administered prior to the consultation (allowing extraction of item 1.1).
The LeSCoD scale was not entirely completed for five patients, which were excluded from

analysis.

Pathophysiological biomarkers

CSF biomarker analysis

CSF samples obtained by lumbar puncture were centrifuged for 10 minutes at 2100 rpm at 4°C
to remove cells, aliquoted in polypropylene tubes of 2mL and stored at —80°C until
measurement of AD biomarkers. CSF biomarker levels of T-tau, P-Tau at threonine 181 and
APB-42 were measured in duplicate using commercially available ELISAs Innotest, (Fujirebio,
Les Ulis, France) according to the manufacturer’s instruction. We also calculated derived ratios
from single biomarkers, including t-tau/AB42 and p-tau/Ap42. Analyses for all patients were
performed in the Metabolic Biochemistry Department at Nantes University Hospital. All

operators were blind to clinical information. The CSF-AD biomarker profile was defined with



a IATI score < 0.8 (calculated with the formula: amyloid-b42/[240 + (1.18xT-tau)]). This

conservative threshold was used to ensure the pathophysiological diagnosis of AD (123).

(81 E-DOPA PET

L-6-*8T fluoro-3,4-dihydroxyphenylalanine (18F- DOPA) is a positron emission tomography
(PET) agent that measures the uptake of dopamine precursors for assessment of presynaptic
dopaminergic integrity (124) and has been shown to accurately reflect the monoaminergic

disturbances in Parkinson disease.

A standard protocol was used for 18F-DOPA PET scans at our institution. All subjects fasted
for at least 6 h prior to F-DOPA administration. Haloperidol, reserpine and all antiparkinsonian

medications were stopped at least 12 h before the PET studies.

PET images were acquired using Biograph 40 or 64 PET/CT scanners (Siemens Healthineers®,
Erlangen, Germany) with the standard imaging/reconstruction protocols. A 20-min static brain
scan was started 90 min after injection of 2 MBg/kg MBq of 18F-DOPA (minimum 100 MBq,
maximum 150 MBq). Carbidopa pre-treatment was not used. 18F-DOPA PET scans were
examined by a nuclear medicine physician with expertise in nuclear neurology, blinded of
clinical data and other imaging results. The software package Dopasoft 1.2 (developed by
PMOD®) was used for semi-quantitative calculations of striatal uptake. In brief, this software
uses standard Volume-of-Interest (VOI) template on F-DOPA PET normalized images. VOIs
fixed-size were semi-automatically placed over the right and left putamen, caudate nuclei, and
occiput. Nuclear physician can adapt manually the position of the VOIs to represent as
accurately as possible the putamen and caudate nucleus activity. Specific FDOPA uptake was
expressed as a striato-occipital ratio (SOR) index. SOR was calculated for caudate nucleus and
putamen, by dividing the mean counts per pixel in the corresponding VOI by the mean count

per pixel in the occipital lobe VOI.



Statistical analysis

Continuous outcomes were described using mean and standard deviations and categorial
outcomes were described using percentages. To compare the groups of patients, one-way
analysis of variance (ANOVA) and chi-square tests were used for continuous and categorical
outcomes respectively. The reliability of the LeSCoD scores was assessed using Cronbach’s
alpha for internal consistency: a correct internal consistency was considered if the Cronbach’s
alpha coefficient was >0.7. The scability construct validity was assessed using confirmatory
factor analysis (CFA) and with Loevinger’s H indices. The unidimensional structure is
validated if the main fit indices respect the following conditions: RMSEA<0.08, CFI>0.90 and
TLI>0.90. The scalability of the LeSCoD score is assumed if all the Loevinger’s H indices
(associated to each item or to the global scale) are greater than 0.3. The validity of the LeSCoD
scores was assessed using known groups validity searching a significant difference on LeSCoD
score between the three groups of patients. The concurrent validity was assessed by the linear
correlation between LeSCoD scale and striatal binding assessed by '8 F-DOPA PET.

Receiver operator characteristic (ROC) curves were used to assess the discriminative ability of
the LeSCoD scores to differentiate DLB or Mixed group from AD, reported as the AUC with
95% confidence intervals. Sensitivity, specificity, positive (PPV) and negative (NPV)

predictive values, and likelihood ratios were reported.

Results

Clinical characteristics of subjects

One hundred and thirty-three patients were prospectively enrolled between November 2014 and
November 2017. The distribution was as follow: AD (n = 77), DLB (n = 34), and AD-DLB
pathology (n = 22). The demographic characteristics of patients and caregivers, as well as the

disease main features at inclusion, are summarized in Table 1.



Demographic and neuropsychological data

There was no difference regarding age, educational level or disease duration between the three
groups. AD and mixed groups had lower episodic memory scores than the DLB group. Mixed
and DLB groups performed worse in executive functions (letter fluency, ROCF copy, FAB
total, TMT A) than the AD group. AD and mixed groups also differed in visuospatial functions.
AD had lower performance to visuospatial and visuoperceptive tests compared to Mixed and
DLB groups. Note that UPDRS 111 score was significantly lower in the AD group as compared

with both DLB and mixed groups.

There was no difference for the number of treated patients by acetylcholinesterase inhibitors or
memantine but there were more patients in mixed and DLB groups treated by anti-Parkinson

drugs and by selective serotonin or serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors.

Radiological data
There was no significant difference for cortical or sub-cortical vascular lesions on MRI
(Fazekas grade) between the three groups (p=0.12) and no difference for hippocampal atrophy

between AD and Mixed groups (p=0.26).

CSF data
CSF biomarkers were available in 60 (47%) patients. In the AD group 41/42 patients had a
cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers profile suggestive of AD (as defined above), as compared

with 0/11 in the DLB and 4/7 in the mixed group.

There was no significant difference in CSF biomarkers between AD and mixed groups.

Additionally, there was no difference in CSF amyloid 1-42 between the three groups.



Table 1: Characteristics of the subjects

AD DBL Mixed group p p AD vs
mixed
group

Demographics characteristics
n 77 34 22
Age (years) 73.4(75) 71.6 (5.4) 76.0 (6.0) 0.069
Sex ratio (%omale) 49% 76% 59% 0.028
Education (years) 8.4 (3.8) 6.8 (3.3) 9.1(3.9 0.087
Disease duration 3.5(1.9) 3.9 (2.6) 3.6 (2.2) 0.68
Treatments
AChEI 49.3% 38.2% 45.4% 0.55
Memantine 6.5% 0% 0% 0.15
SSRIs or SSNIs 14.2% 47.1% 41.1% <0.001
Levodopa 0 50% 13.6% <0.001
Motors features
UPDRS Il 2.6(41) 232(13.0) 12.7(12.0) <0.001 <0.001
Amimia (%) 12% 94% 68% <0.001 <0.001
Rigidity (%) 9% 88% 68% < 0.001 < 0.001
Tremor (%) 5% 65% 32% <0.001 0.002
Postural Instability 6% 50% 36% <0.001 0.001
(%)
Cognitive Tests
MMSE 227(29) 22937  21.0(3.) 0.055
FCSRT Immediate ~ 12.5(2.6) 14.4(1.9)  125(2.7) <0.001 0.94
recall (16)
FCSRT free recall 6.9(6.0)0 17.5(6.6) 10.0 (7.5) <0.001 0.055
I(:4(2RT total recall ~ 19.2 (12.7) 39.2(7.9)  28.2(13.7) <0.001 0.017
ggr)lomination (80) 72 (8) 73 (7) 73 (4) 0.75
Letter fluency (2 15.9 (6.5)  12.7 (6.5) 12.6 (7.3) 0.035 0.058

minutes)



Category fluency 16.5(7.0) 15.3(6.5) 13.7 (4.7) 0.25
(2 minutes)
ROCF copy (36) 30.6 (5.8) 21.8(10.8) 24.8 (9.7) <0.001 0.003
ROCF recall (36) 6.4(3.8) 13.5(6.9) 7.3(5.1) 0.002 0.58
FAB total (18) 13.3(3.1) 104 (3.2) 12.1(2.7) <0.001 0.003
TMT A (sec) 69.0 (37.0) 110.0 110.0 (57.0) <0.001 <0.001
(67.0)
TMT B (sec) 184.0 253.0 219.0 (149.0) 0.22
(114.0) (142.0)
VVOSP: Progressive 176 (3.4) 145(5.3) 15.3 (4.0) 0.002 0.015
Silhouettes (20)
VOSP : Cube 8.4 (1.5) 6.6 (2.7) 6.7 (2.5) <0.001 0.001
Analysis (10)
MRI markers
Hippocampus 90% 50% 80% 0.001 0.26
atrophy (%
Scheltens score >2)
MRI Fazekas grade  0.78 (0.73) 0.50 (0.67) 0.57 (0.60) 0.12
CSF biomarkers
CSF Amyloid B1- 682 (226) 820 (217) 777 (355) 0.20
42 protein
CSF Tau total 739 (342) 201 (73) 636 (420) <0.001 0.47
protein
CSF phospho-Tau 102 (43) 62 (72) 90 (50) 0.068
total protein
CSF IATI 0.72 (0.36) 1.67 (0.51) 0.97 (0.42) <0.001 0.11

Values are given as means (SD) unless otherwise indicated. With age, education level and

disease duration as covariates.

Key: AD, Alzheimer’s disease; AChEI, Acetylcholinesterase inhibitors; SSRIs, Selective

serotonin reuptake inhibitors; SSNIs, Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors; UPDRS,
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MMSE, Mini-Mental State examination; FCSRT,

Free and Cued Selective Reminding Test, maximal score = 48; ROCF recall, Rey figure recall,

maximal score = 36; FAB, Frontal Assessment Battery; TMT, Trail Making Test version A and
B; VOSP, Visual Object and Space Perception Battery; CSF, cerebrospinal fluid; IATI, Innotest

Amyloid Tau Index; SD, standard deviation.



Validation of LeSCoD scale

Reliability of the LeSCoD
The degree to which the LeSCoD was free from random error was assessed using Cronbach o

for the total score. The internal consistency was excellent for the total score with a. = 0.89.

Unidimensionality and scalability of the LeSCoD

The related 9-item raw score showed adequate scalability: Loevinger's scalability coefficient H
was 0.50 for the complete item set of the LeSCoD and the Loevinger’s H coefficient associated
to each item was all greater or equal to 0.39. Table 2 demonstrates the inter-item and item-total
correlations for the LeSCoD as well as the factor loadings. Concerning the CFA, even if the
RSMSEA was large (0.10), CFI and TLI was respectively estimated at 0.94 and 0.91. By
considering local correlation between item 2.2 and 3.1, the RSMEA was estimate at 0.07, the

CFl at 0.97 and the TLI at 0.96.

Table 2: LeSCoD inter-items correlations, item-total correlations and factor loadings

LesCoD inter-item correlation matrix Item-Total Factor
1 21 22 23 31 32 33 4 5  correlation loading
1 1 0.46 1.00
2.1 036 1 0.77 1.57
2.2 050 066 1 0.80 1.68
2.3 044 070 065 1 0.76 1.59
3.1 047 063 0.76 057 1 0.73 1.54
3.2 0.37 050 057 057 057 1 0.65 0.94
3.3 035 040 044 056 040 039 1 0.51 0.97
4 0.19 050 047 037 039 043 025 1 0.52 1.23
5 025 056 046 055 043 040 035 033 1 057 1.22

Known-groups validity of the LeSCoD
The extent to which the LeSCoD scale separates the known-groups of cognitive impairment,
defined by an independent evaluation, is evidence of known-group validity. LeSCoD total

scores were significantly different between DLB and AD and between AD and Mixed group



(Table 3). Indeed, LeSCoD total scores were equal to 4.5 = 3.5 in AD group, 14.2 £ 7.8 in
Mixed group and 21.6 = 5.4 in DLB group (p< 0.001 between AD and Mixed groups, and

between the three groups). Results by items are presented in Table 3.

Table 3: Performance of LeSCoD total scores and individual questions across different

groups
Item LeSCoD AD DBL Mixed p p AD
group Versus
n=77 n=32 n=19 ';J"r'g‘jg
Item 1
Attention deficit 43% 68% 64% 0.059 0.25
Executive deficit 38% 71% 64% 0.003 0.070
(letter fluency)
Visuoconstruction 10% 56% 41% <0.001 0.002
abilities
Visual perception 19% 71% 50% <0.001 0.015
deficit
Total item score 1.1 (1.0) 2.7 (1.4) 2.2 (1.5) <0.001 <0.001
Item 2.1
Fluctuating delirium 12% 76% 50% <0.001 <0.001
Diurnal somnolence 14% 76% 73% <0.001 <0.001
Excessive sleepiness 4% 32% 41% <0.001 <0.001
Fluctuating attention 13% 76% 73% <0.001 <0.001
Total item score 0.4 (0.8) 2.6 (1.0) 2.4 (1.2) <0.001 <0.001
Item 2.2
Visual illusion 3% 59% 32% <0.001 <0.001
Feeling of presence 4% 62% 36% <0.001 <0.001
Passage 1% 65% 41% <0.001 <0.001
hallucinations
Vivid visual 5% 62% 41% <0.001 <0.001
hallucinations
Total item score 0.1(0.5) 2.5(1.6) 1.5 (1.6) <0.001 <0.001
Item 2.3
Masked Facies 12% 94% 68% <0.001 <0.001
Tremor 5% 65% 32% <0.001 0.002




Rigidity 9% 88% 68% <0.001 <0.001
Postural Instability 6% 50% 36% <0.001 0.001
Total item score 0.3 (0.6) 3.0(0.8) 2.0 (1.2) <0.001 <0.001
Item 3.1

Dream enactement 16% 74% 50% <0.001 <0.001
behavior

Fall or injury during 1% 38% 36% <0.001 <0.001
sleep

Movements during 4% 62% 32% <0.001 0.001
sleep

Nocturnal 5% 50% 50% <0.001 <0.001
hallucinations

Total item score 0.3(0.6) 2.3(1.5) 1.7 (1.6) <0.001 <0.001
Item 3.2

Signs of orthostatic 12% 62% 41% <0.001 0.004
hypotension

Syncope 5% 21% 9% 0.047 0.61
Measured orthostatic 9% 62% 32% <0.001 <0.001
hypotension

Hypertensive drugs 0% 6% 9% 0.007 0.010
Total item score 0.3 (0.6) 1.6 (1.0) 0.8(1.2) <0.001 0.001
Item 3.3

Constipation 13% 71% 45% <0.001 0.004
Urinary urgencies 18% 44% 45% 0.004 0.021
Pollakiuria 14% 41% 45% 0.001 0.006
Use of Laxative 13% 44% 23% 0.002 0.31
drugs

Total item score 0.6 (1.0) 2.0(1.2) 1.6 (1.4) <0.001 <0.001
Item 3.4

Hyposmia 19% 62% 45% <0.001 0.024
Difficulty in 14% 59% 36% <0.001 0.031
perceiving pleasant

smells

Difficulty in 16% 56% 36% <0.001 0.067
perceiving

unpleasant smells

Ageusia 17% 41% 32% 0.030 0.33
Total item score 0.7 (1.2) 2.2 (1.8) 1.5(.7) <0.001 0.013

Item 3.5




Feelings of severe 38% 68% 59% 0.008 0.090
anxiety

Physical symptoms 10% 44% 32% <0.001 0.048
of anxiety

Anhedonia 18% 68% 41% <0.001 0.043
Fluctuating anxiety 8% 68% 23% <0.001 0.063
Total item score 0.7 (1.0) 25(1.2) 1.5 (1.3) <0.001 0.004
Total LesCoD score | 4.5(3.5) 21.6 (5.4) | 14.2(7.8) <0.001 <0.001

Discriminative ability of the LeSCoD

ROC curves were generated to measure the effectiveness of the LeSCoD to discriminate
between AD and patients with Lewy pathology (pure DLB and mixed groups). Two cut-offs
were defined from the ROC curves. LeSCoD scale was able to discriminate AD from patients
with synucleinopathy (AUC, 0,95; 95% ClI, 1.21-1.46; p, .001). Using the cutoff of 5, LeSCoD
scale was able to discriminate pure AD groups from DLB or mixed group with a sensitivity of
100%, a specificity of 57%, a PPV of 61%, and a NPV of 100%. Using the cutoff of 10, the

LeSCoD scale was able to discriminate pure AD groups from DLB or mixed group with a

sensitivity of 86%, specificity of 95%, a PPV of 92%, and a NPV of 91%.




Figure 1: Receiver operator characteristic curve for LeSCoD score cut points.
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Legend: The area under the receiver operator characteristic curve (AUC) was 0.95

Table 4: Diagnostic accuracy of LeSCoD for AD pathology and co-pathology DLB-AD

AD (n=77) Mixed group (n=19) DLB (n=32)
LeSCoD <5 44 (57%) 0 (0%) 0 (0%)
5< LeSCoD <10 29 (38%) 7 (37%) 0 (0%)
LeSCoD >10 4 (5%) 12 (63%) 32 (100%)

Legend: Number of patients (%)

LeSCoD scale and dopaminergic denervation assessed with SPECT

Thirty-one patients had an [l F-DOPA PET: 3 AD, 10 patients mixed AD-DLB and 19 DLB
patients. All AD patients had a negative [l F-DOPA PET. In the DLB group, 11/19 had an
abnormal PET, 5/19 had normal and 3 had borderline results. In the mixed group, 3/10 had an

abnormal PET, 4/10 had normal and 3/10 had borderline results. Table 4 presents the SOR in



Caudate

caudate nucleus, putamen and striatum in the different groups. We observed a significant

negative correlation between LeSCoD total score and [*8l F-DOPA uptake in the caudate nucleus

(respectively right and left; r= - 0.75, and r= -0.77; p<0.001), putamen (respectively right and

left; r=- 0.77, and r=-0.79; p<0.001), and striatum (respectively right and left; r= - 0.79, and

r=-0.81; p<0.001) (Fig. 2). The correlation remained significant when taking into account only

the non-motor symptoms, by withdrawing the item 2.3 assessing parkinsonism.

Table 5: ['®1 F-DOPA PET binding ratio (SUVr) between groups

AD (n=3) Mixed group (n=10) | DLB (n=19)
Caudate nucleus left 3.46 (0.30) 3.40 (0.52) 3.09 (0.36)
Caudate nucleus right | 3.68 (0.74) 3.48 (0.51) 3.09 (0.38)
Putamen left 4.00 (0.63) 3.60 (0.90) 2.94 (0.74)
Putamen right 4.10 (0.58) 3.62 (0.92) 2.96 (0.78)
Striatum left 3.73 (0.45) 3.50 (0.70) 3.01 (0.53)
Striatum right 3.9 (0.65) 3.55 (0.66) 3.02 (0.55)

Figure 2: Correlations between the LeSCoD total score and 81 F-DOPA PET SOR in the

whole group
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B: in the left and right putamen

Signal intensity: normalized signal intensity in the locus area, black circles = patients with

Alzheimer’s disease, open circles= patients with Lewy Body’s disease, triangle = Mixed group.

Discussion

Validity of LeSCoD scale

In this study, we demonstrated that LeSCoD scale had good internal consistency and known-
group validity. LeSCoD efficiently discriminated DLB, AD, and mixed group. LeSCoD
sensitivity and specificity for the diagnosis of DLB were 86% and 95% using the cut off of 10.
We observed that in the 5 to 10 range of the LeSCoD score, there were 38% of patients with
AD and 37% of Mixed patients. This interval of score discriminates poorly between AD and
Lewy phenotype. This study is a cross-sectional study, the LeSCoD scale was performed only
once, at some point in the evolution of each patient. Although there is no statistically significant
difference in the duration of disease progression between groups, at the individual level,
patients do not have the same duration of disease progression and this suggests that in the group
of patients with a LeSCoD score between 5 and 10, there may be an heterogeneity of disease
duration and different synucleinopathy burden: some with an early stage synucleinopathy,
others without synucleinopathy, but who may develop it subsequently, and eventually patients
with AD. A prospective use of LeSCoD over several years could be interesting and help us to
specify the clinical evolution of patients with an AD phenotype and a LeSCoD score between
5 and 10. We can hypothesize that some patients with LeSCoD score in the 5-10 range will
develop synucleinoapthy and identify predictors symptoms of its development. A recent study
showed that hallucinations emerging later in the course of an AD-type dementia suggest the
presence of additional LB disease pathology and, thus, Mixed AD-DLB (48).

Until now, only one score was developed to improve the ability to detect DLB and to

determining whether Lewy bodies are contributing pathology to the cognitive diagnosis



(125,126). The Lewy body composite risk score (LBCRS) was derived from clinical features
that predicted Lewy bodies at autopsy including extrapyramidal signs, cognitive fluctuations,
hallucinations and sleep disturbances. The LBCRS allows discrimination between AD and DLB
cases with an AUC of 96.8% (95% confidence interval [CI], 0.93-1.0). A cutoff score of 3
provided a sensitivity of 90% and a specificity of 87% (125). The LeSCoD scale has the
advantage of covering a greater part of the spectrum of Lewy's pathology, including more non-

motor symptoms of Lewy body pathology.

[18] F-DOPA PET

The correlations between the scores of the LeSCod scale and the [*81 F-DOPA PET binding in
striatal region for a subgroup of patients confirms the external validity of the LeSCoD scale by
including a paraclinical criterion. The correlations remained significant even after removal of
the motor criteria (parkinsonism). In line with of previous studies (84,85,87), the motor and
non-motor symptom of DLB are correlated with striatal dopaminergic denervation. Some
studies demonstrated a negative correlation between severity of parkinsonism and binding of
dopamine transporter ligands in the striatum assessed by 123I-FP-CIT SPECT (86,87), while
others studies did not (83,127). No studies have reported a correlation between striatal
dopamine function and fluctuations. Roselli et al. showed a high inverse correlation between
the degree of hallucinations, apathy and delusions and striatal function assessed with 123I1-FP-
CIT (85). These results were not confirmed by others studies which found no correlation
between low striatal binding and the presence of hallucinations (83,87). However, comparisons
between these studies are delicate, as disease severity, cognitive tests, and SPECT methods
were different between these surveys. Indeed, the tracers used are different as well as the

acquisition techniques (PET or SPECT) and the quantification methods.



One of the limitations of our study was the small number of patients included, especially in
Mixed group. This illustrates the fact that the current criteria are insufficient to detect dementia
and cognitive impairment due to Lewy body pathology when the dominant phenotype is AD.
Another limitation of our study is that the absence of neuropathological examination, and not
all patients had biomarkers. However, current diagnostic criteria were applied, and the
frequency and severity of core clinical characteristics were comparable with that of other

studies on patients with DLB.

In conclusion, our findings support the use of the LeSCoD scale to determine - in current
clinical practice - the probability that Lewy body pathology contribute to the cognitive
impairment of a patient with a phenotype of AD. It’s important to systematically think of the
possibility of a double pathology: Alzheimer’s disease and Lewy body, and to search for signs
of the pathology of Lewy, whatever the main diagnosis retained, especially if it is a AD.
Indeed, improve the detection of Lewy body pathology will allow to precise the prognosis.
Associated with the AD, a Lewy pathology has a worse prognosis than a pure form of DLB
(37,38) . Furthermore, it is well recognized the clinical importance of identifying DLB to avoid
inappropriate and dangerous use of antipsychotics. So, it is important to research LB pathology
in patients with AD phenotype, who may be taking neuroleptics, and so be at risk of adverse
reactions and increasing mortality. Indeed, neuroleptic treatments may lead to serious side
effects such as catatonia, impaired level of consciousness, and neuroleptic malignant syndrome.
By being correlated with the loss of presynaptic dopamine, this scale could also limit the use of
DatScan SPECT or F-Dopa PET. The use of these explorations could be reserved for patients
without Parkinson's Syndrome and with a LeSCoD score between 5 and 10, and thus limit
public health costs as well as exposing the patient to unnecessary radiation.

Finally, LeSCoD scale could help to better select patients in trials, and so avoid a confounding

effect in current therapeutic trials.



This scale constitutes a simple diagnostic tool, usable in common practice, allowing the
detection of a Lewy pathology. It has better sensitivity than current normal diagnostic criteria
what are less sensitive. It would be interesting to evaluate its use in a prospective study that
would clarify the clinical course of patients in groups between 5-10 and define a predictive

score and symptoms of the development of synucleopathy in patients with AD.

9. Discussion

9.1 Validité de 1’échelle LeSCoD
Nous avons cherché a déterminer la validité interne et externe de 1’échelle LeSCoD, échelle de
dépistage des signes de pathologie de Lewy, créée au CMRR du CHU de Nantes. L’échelle
LeSCoD a démontré une bonne validité structurelle, une tres bonne fiabilité, et une bonne
validité discriminante entre les 3 groupes de patients. En utilisant cette échelle, la sensibilité et
la spécificité pour le diagnostic de la synucléinopathie versus MA étaient de 86% et 95% en
utilisant le seuil de 10. Aucun patient du groupe MCL n’avait un score LeSCoD inférieur a 5.
Dans I’intervalle entre 5 et 10 du score LeSCoD, le phénotype des patients apparait hétérogene.
En effet, 38% des patients avaient une MA et 37% avait un phénotype mixte. Les scores dans
cet intervalle discriminant donc mal les patients avec une pathologie d’ Alzheimer de ceux avec
une pathologie de Lewy associée. Parmi ces patients, il est possible que certains développent
au cours de leur évolution des signes évocateurs de synucléopathie. Un suivi prospectif de ces
patients avec un score LeSCoD réalisé de facon prospective pourrait permettre de préciser
I’évolution de ces patients avec un score entre 5 et 10 et déterminer les signes cliniques
prédicteurs d’apparition d’une synucléopathie. Thomas et al. ont rapport récemment, que
I’apparition d’hallucinations Visuelles faisait suggérer 1’association d’une synucléopathie,

confirmée a I’examen neuropathologique, chez des patients avec une maladie d’Alzheimer (48).



L’¢échelle LeSCoD constitue le premier outil clinique a visée diagnostique regroupant un
spectre large de la symptomatologie de Lewy. Jusqu’a maintenant seule une échelle visant a
dépister la pathologie de Lewy existait (125,126). Le “Lewy body composite risk score”
(LBCRS) a été concu a partir des symptémes les plus prédicteurs de pathologie de Lewy apres
confirmations autopsique : syndrome parkinsonien, fluctuations cognitives, hallucination et
troubles du sommeil. Un cut off de 3 permettant de discriminer une maladie d’ Alzheimer d’une
maladie a corps de Lewy avec une sensibilité de 90% et une spécificité de 87% (125). Il s’agit
d’une échelle clinique simple, courte, mais qui n’inclue qu’une partie de la symptomatologie
de Lewy. L’échelle LeSCoD a I’avantage de couvrir un spectre plus large de la

symptomatologie de Lewy en incluant les signes non moteur de la pathologie.

9.2 Imagerie métabolique a la *®1 F-DOPA PET
Nous retrouvons des corrélations négatives significatives entre le score LeSCoD et la fixation
striatale en TEP. Point intéressant, cette corrélation reste significative méme en excluant les
items moteur du syndrome parkinsonien du score de LeSCoD. Les symptédmes non moteur de
la maladie a corps de Lewy que sont la dysautonomie, des hallucinations et les autres
manifestations neuropsychiatriques sont donc a elles seules corrélées a la dénervation
dopaminergique évaluée en TEP. Ce résultat corrobore ceux d’études antérieures. Une
corrélation négative entre le syndrome parkinsonien et la dénervation dopaminergique évaluée
en SPECT a été retrouvée dans plusieurs études (86,87). Roselli et al. ont retrouvé quant a eux
une corrélation négative entre les hallucinations visuelles et la dénervation dopaminergique en
SPECT (85). Bien que ces corrélations n’aient pas été retrouvées dans d’autres études, ce

résultat conforte la validité externe de notre échelle.

En étant corrélée a la dénervation dopaminergique en TEP, 1’échelle LeSCoD pourrait
constituer une alternative a la réalisation d’imagerie métabolique de la dopamine, et ainsi limiter

a la fois les colts de santé publique et I’irradiation inutile des patients. L’ imagerie métabolique



dopaminergique pourrait étre réservee a une population plus cible, définis par 1’échelle

LeSCaD, telle que le groupe hétérogéne de patients avec un score entre 5 et 10.

9.3 Profil clinigue et neuropsychologique des patients du groupe mixte

Cette étude a également permis de conforter les caractéristiques cliniques des patients avec une
probable co-pathologie MA-MCL.

Concernant le profil cognitif, nous avons observé des fonctions visuo-spatiales et visuo-
perceptives, ainsi que des fonctions exécutives nettement plus altérées dans le groupe mixte que
dans le groupe MA. Contrairement a ce qui avait été rapporté dans d’autres études, nous n’avons
pas retrouvé de performances plus basses dans ces domaines en cas de co-pathologie
comparativement aux patients avec une MCL pure (90). Concernant les fonctions mnésiques,
les patients du groupes mixtes presentaient des performances aussi altérées que les patients avec
une MA en rappel immédiat et en rappel libre au test de mémoire épisodique verbale du RL-RI
16. Par contre leurs performances en terme de rappel indicé étaient signitifcativement
supérieures a celles des patients avec une MA, et signitificativement inferieures a celles des
patients avec une MCL pure. Concernant la mémoire épisodique visuelle, les performances au
rappel de la figure de Rey sont aussi faibles dans le groupe MA que dans le groupe mixte. Ce
résultat ne peut étre seulement expliqué par un déficit visuo constructif ou dysexécutif, en effet
les patients avec une MCL altérés sur les capacités visuoconstructives et dysexécutives, ont
pourtant des résultats meilleurs que les deux autres groupes a ce test. Ce résultat pourrait donc
évoquer une atteinte de la mémoire épisodique en modalité visuelle chez ces patients avec une
co-pathologie. Au total, un profil neuropsychologique caractérisé par une atteinte
visuoconstructive/visuo-spatiale, un déficit en mémoire épisodique en modalite verbale et
visuelle, associée a un syndrome dysexecutif chez des patients avec un profil de MA, doit faire

évoquer I’existence d’une pathologie de Lewy.



Concernant les criteres cliniques de MCL, ils semblent que certains puissent étre des outils de
dépistage d’une pathologie de Lewy chez des patients avec un phénotype de MA. En ce qui
concerne les hallucinations visuelles, nous observons que 62% des patients avec une pathologie
de Lewy en rapportent, contre 41% dans le groupe mixte et seulement 5% dans le groupe MA.
Tiraboschi et al. ont montré que les hallucinations visuelles étaient prédictives d’une co-
pathologie confirmée histologiquement, au sein d’une cohorte de patients avec une MA et une
MCL (88). Comme attendu, un syndrome parkinsonien, était plus fréquent chez les patients
avec une MCL ou une co-pathologie et plus spécifiquement une amimie ou une rigidité. Ces
résultats sont concordants avec des résultats d’études récentes ayant montré que 1’amimie était
une des meilleurs signe clinique du syndrome parkinsonien, permettant de différencier la MA

d’une co-pathologie MA-MCL (94).

9.4 Biomarqueurs du LCS et marqueurs morphologiques en IRM
Nos résultats concernant les biomarqueurs du LCS sont concordants avec ceux de la littérature.
Aucune différence n’a été retrouvée concernant la protéine amyloide 1-42 entre le groupe MA
et le groupe mixte, cette protéine étant abaissée au méme niveau dans les deux groupes. La
protéine Tau totale était significativement plus basse dans le groupe MCL pure que dans les
deux autres groupes et aucune différence statistique n’était observée entre les groupes MA et
Mixte. Ces résultats confortent ceux d’études précédentes. La protéine amyloide Ap 1-42
semble abaissée de fagon similaire dans la MA et chez des patients avec une co-pathologie
Alzheimer-Lewy (65-68), mais pas de facon aussi importante (67,69). Concernant la protéine
Tau total, ses concentrations dans la MCL sont trés variables suivants les etudes mais
apparaissent le plus souvent plus basses que dans la MA (66,67,70,71). Dans notre étude aucune
différence n’a été observée concernant la concentration de phospho-tau entre les 3 groupes.
Pourtant il semble que la protéine phospho-tau ne soit pas augmentée dans la MCL, participant

ainsi a la discrimination entre une MA et une MCL (72,73).



Concernant les comparaisons des anomalies morphologiques observées en IRM, il apparait que
I’atrophie hippocampique est aussi importante dans la MA et dans le groupe Mixte, mais
significativement moins importante que dans le groupe MCL. L’atrophie hippocampique n’est
en effet pas spécifique de la MA, et plusieurs études avaient en effet déja retrouve des
modifications de volume hippocampique dans la MCL, bien que rarement aussi prononcées que
dans la MA (128-130). Une co-pathologie pourrait étre a 1’origine d’une atrophie

hippocampique plus importante qu’en cas de MCL pure.

Une des limites de notre étude est le faible nombre de sujets inclus et spécifiquement dans le
groupe mixte. Ceci illustre la difficulté réelle de déterminer cliniguement une co-pathologie
MA-MCL sur la seule utilisation des critéres diagnostiques actuels. Une autre limite de cette
¢tude est I’absence de preuve histologique de la pathologie a I’origine du phénotype clinique,
ainsi que 1’absence de biomarqueur pour I’ensemble de nos patients. Cette limite est expliquée
par le fait qu’il s’agisse d’une étude de soins courants, et que dans la pratique courante des
centres mémoires, la réalisation de la ponction lombaire avec dosage des biomarqueurs de MA,
n’est pas un acte systématiquement réalisé. Cependant malgré ces limites, nous observons que
la fréquence et la sévérité des signes cliniques de pathologies de Lewy est comparable dans

notre étude a celles observées dans d’autre études avec preuves neuropathologiques.

10. Conclusion

Cette étude démontre la validité de I’échelle clinique LeSCoD, comme un outil simple de
dépistage d’une pathologie de Lewy en pratique courante. En reprenant d’une part les items des
criteres diagnostiques McKeith et en laissant une place équivalente aux signes non moteurs de

la maladie, cette échelle améliore la sensibilité des critéres cliniqgues McKeith 2005. En



améliorant la sensibilité du diagnostic de pathologie de Lewy, cette échelle permet
I’identification d’une co-pathologie Lewy-Alzheimer chez des patients avec un phénotype de
maladie d’Alzheimer. Il en découle un impact thérapeutique immédiat. En effet mieux identifier
les patients avec une pathologie de Lewy, permet d’éviter la prescription de neuroleptiques chez
ces patients, a I’origine d’effets indésirables parfois graves en cas de pathologie de Lewy. Il en
résulte également une meilleure sélection des patients dans les essais thérapeutiques, autrement
dit une homogénéisation des pathologies et la limitation de facteurs confondants a 1’évaluation

de I’efficacité de thérapies ciblées.

Cette etude a permis de définir deux seuils : le seuil de 5 en dessous duquel les patients ne
présentent pas de pathologie de Lewy et un seuil de 10 au-dessus duquel il existe une pathologie
de Lewy avec une sensibilité de 86%, et une spécificité de 95%. Entre ces seuils, les MA pures
et les co-pathologies Alzheimer-Lewy semblent coexister. Il sera nécessaire de préciser
1I’évolution de ses patients au cours de nouvelles études prospectives. Celles-Ci permettraient
d’identifier les symptomes prédicteurs de I’apparition d’une synucléopathie associée a une

pathologie d’ Alzheimer.

En plus de son caractére semi quantitatif, permettant 1’établissement de seuils diagnostiques,
I’échelle LeSCoD apparait corrélée a la dénervation dopaminergique évaluée en TEP. Cette
échelle pourrait ainsi constituer une alternative a la réalisation d’une imagerie fonctionnelle et

donc limiter les codts de santé publique.

De nouvelles études sont nécessaires pour d’une part confirmer la validité de I’échelle LeSCoD
chez des patients avec une MA tous définis sur des critéres clinico-biologiques, et d’autre part

préciser I’évolution des patients avec un score LeSCoD entre 5 et 10.



Points clés

% L'échelle LeSCoD a démontré une bonne validité interne, une validité de groupe connue
et une discrimination pour distinguer entre la maladie d'Alzheimer pure et la maladie
associée a la pathologie a corps de Lewy.

¢ Nous avons défini deux seuils d’échelle LeSCoD :
< 5 : identification d’une pathologie Alzheimer sans pathologie & corps de Lewy avec
une sensibilité de 100% et une spécificité de 57%.
> 10 : identification d’une pathologie de Lewy avec une sensibilité de 86% et une
specificité de 95%.

%+ L'échelle LeSCoD est corrélée a la fixation du [18] F-DOPA évaluée en TEP dans la
région striatale.

¢+ L'échelle LeSCoD est une échelle clinique novatrice de dépistage de la pathologie du
corps de Lewy.

¢+ De nouvelles études sont nécessaires pour évaluer 1’échelle LeSCoD au cours d’un suivi

prospectif et préciser I’évolution des patients avec un score LeSCoD compris entre 5 et

10.
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12.Annexes

12.1 Echelle LeSCoD

Echelle LeSCoD

Lewy pathology Screening in Cognitive Disorders

1. Critere central

Déclin cognitif progressif compromettant ’'autonomie, comprenant
précocement (MMSE 218) les troubles suivants :

1 | Troubles attentionnels o 0_—Non o 1-
Echec au calcul du MMSE ou aux mois a I'envers Oul

2 | Troubles exécutifs ©0-Non o 1-
Fluence verbale littérale <10 en 1’ Oui

3 | Troubles visuo-constructifs © O_—Non °1-
Echec a la copie de figures du MMSE ou de la MDRS Oui

4 | Troubles visuo-perceptifs © 0-Non o 1-
Echec aux lettres dégradées ou au comptage des cubes Oui

Total item 14
2. Criteres majeurs

2.1. Fluctuations cognitives et somnolence diurne

. Confusion fluctuante o 0-Non o 1-
Votre proche a-t-il par moment des propos confus ou Oui
incohérents ?

) Somnolence diurne o 0-Non o 1-
Est-il somnolent pendant la journée méme s'il a bien dormi ? | Qui
(sauf période post-prandiale)

3 | Hypersomnie ©0-Non o 1-
Fait-il des siestes de plus de 2 heures par jour ? Oul

4 Fluctuations attentionnelles o 0-Non o 1-
A-t-il des « absences » ? Reste-t-il de longs moments le | Qi
regard dans le vide ?

Total item 14




2.2.

Hallucinations et illusions visuelles

lllusions visuelles

1 Vous est-il arrivé de voir autre chose a la place d’un objet o 0-Non o 1-
réel, par exemple de voir une personne ou un animal a la Oui
place d’un arbre, ou encore des insectes a la place des
miettes sur la table? Est-il déja arrivé que votre conjoint ... ?

Sensations de présence

3 | Avez-vous parfois Iimpression qu'il y a quelqu’un avec vous gO_—Non o1
alors qu’il n’y a personne ? Avez-vous remarqué que votre ul
conjoint ... ?
lllusions de passage

: . . : o 0-Non o 1-

2 | Avez-vous parfois la sensation de voir un animal ou une o
personne passer brievement sur le coté alors qu’il n’y a rien ? ul
Est-il déja arrivé que votre conjoint ... ?

Hallucinations visuelles caractérisées

4 Vous est-il arrivé de voir des personnes, des animaux ou des | o 0-Non o 1-
objets que les autres ne voyaient pas, qui n’étaient pas Oui
réellement la ? Est-il déja arrivé que votre conjoint ait des
hallucinations, c’est-a-dire ... ?

Total item 14

2.3. Syndrome parkinsonien spontané (en I’absence de cause

vasculaire/médicamenteuse)

1 | Amimie o 0-Non o 1-
Diminution de I'expression faciale Oul
Tremblement o 0-Non o 1-

2 | Tremblement de repos ou tremblement postural ou d’action | Oy
des mains
Rigidité parkinsonienne o 0-Non o 1-

3 Rigidité spontanée ou aux manceuvres de sensibilisation | Qi
(membres supérieurs et cou)

4 | Instabilité posturale ©0-Non o 1-
(chute & la manceuvre de rétropulsion) Oui

Total item 14




3. Critéres mineurs

3.1. Troubles du comportement en sommeil paradoxal

Réves actifs

Votre conjoint fait-il des mouvements et parle-t-il pendant son | o 0-Non o 1-
L | sommeil comme s'il vivait ses réves ? (agiter ou frapper avec | Qui

ses bras, pousser des cris ou hurler) (oui si au moins 3

épisodes)

Chutes/blessure pendant le sommeil o 0-Non o 1-
2 Vous étes vous déja blessé pendant votre sommeil ? S’est-il | Oui

déja blessé pendant son sommeil (chute du lit, bleus...) ?

Mouvements pendant le sommeil

Avez-vous déja frappé votre conjoint pendant votre sommeil | o 0-Non o 1-
3 ou fait tomber des objets de la table de nuit ? Avez-vous déja | Qui

pris des coups la nuit ? S’est-il blessé ou a-t-il déja cassé des

objets sur la table de nuit ?

Hallucinations nocturnes o 0-Non o 1-
4 | Est-il arrivé que vous voyiez des choses qui n’existent pas la | Qui

nuit ? Que vous confondiez réve et réalité ?

Total item 14

3.2. Dysautonomie d’expression cardiovasculaire

Symptéomes d’hypotension orthostatique

Avez-vous souvent des étourdissements en vous relevantde | o 0-Non o 1-
1 votre chaise ou de votre lit ? Votre conjoint a-t-il des malaises | Qui

ou devient-il tout pale lorsqu’il se léve de sa chaise ou de son

lit ?

Syncopes (au cours de la derniere année)
2 | Avez-vous perdu connaissance au cours de la derniere © O_—Non °1-

année ? A-t-il perdu connaissance au cours de la derniére Oui

année ?

Hypotension orthostatique mesurée o 0-Non o 1-
3 (chute de = 10 mmHg de systoligue lors du passage a la Oui

position debout)
4 | Traitement hypertenseur o O_—Non o 1-

(GUTRON, DHE, bas de contention...) Oui

Total item 14




3.3.

Dysautonomie d’expression vésicosphinctérienne

Constipation (<1 selle /48h) ou dyschésie (efforts pour

1 | déféquer) o O'-Non o1-
Etes-vous constipé (<1 selle tous les 2 jours) ? Devez-vous Oul
forcer pour aller a la selle ?
5 Impériosités o 0-Non o 1-
Avez-vous des difficultés a vous retenir quand vous avez Oui
envie d’uriner ? Votre conjoint se presse-t-il ... ?
Pollakiurie
3 | Devez-vous vous relever plus d’une fois la nuit pour uriner ? © 0_—Non o1
Avez-vous besoin d’'uriner moins de 2 heures aprés avoir fait Oui
?
o 0-Non o 1-
4 | Prise de laxatifs Oui
Total item 14
3.4. Hyposmie / anosmie
Perte d’odorat
1 | Avez-vous des problémes d’odorat? Sentez-vous © 0-Non o 1-
correctement les odeurs ? Votre proche a-t-il des problemes Oul
d’odorat?
Difficultés a percevoir des odeurs agréables
Est-ce qu’il vous arrive de ne plus remarquer... Avez-vous
5 I'impression que votre conjoint ne pergoit plus... o 0-Non o 1-
- l'odeur des fleurs, par exemple chez le fleuriste Oui
- lodeur du parfum lorsqu’on embrasse quelqu’'un
- l'odeur de la cuisine lors de la préparation des repas
Cocher oui si au moins 1 réponse positive
Difficultés a percevoir des odeurs désagréables
Est-ce qu’il vous arrive de ne plus remarquer... Avez-vous
3 I'impression que votre conjoint ne pergoit plus... o 0-Non o 1-
- l'odeur du gaz Oul
- les odeurs fortes (poubelles, égouts)
- les odeurs de transpiration dans les espaces confinés
Cocher oui si au moins 1 réponse positive
Perte de godt O-N ’
o U-Non © 1-
4 | Avez-vous I'impression que les aliments n’ont plus de go(t ? Oui

Avez-vous lI'impression que votre conjoint a perdu le godt ?




Total item

14

3.5.

Dépression et anxiété

Anxiété psychique sévere (expression anxieuse,
ruminations)

Vous sentez-vous par moments (ou toujours) inquiet ou
anxieux ? Est-ce que le moindre imprévu entraine un
sentiment de panique ? Est-ce que votre conjoint.... ?

o 0-Non
Oui

Anxiété observable (tension anxieuse, sueurs, teint cireux,
agitation physique)

Est-ce que le clinicien remarque chez le patient des signes
cliniques d’angoisse, visibles : expression anxieuse, tension
anxieuse, sueurs, teint cireux, signes méme discrets
d’agitation physique ? Est-ce que laidant remarque que le
patient est angoissé ?

o 0-Non
Oui

Anhédonie (perte du plaisir)

Avez-vous perdu le plaisir, le golt de faire les choses (sortir,
voir la famille, les amis, faire du jardinage, du bricolage, aller
au cinéma...) Est-ce que selon vous votre conjoint a
perdu... ?)

o 0-Non
Oui

Fluctuations des symptémes en rapport avec les
symptémes physiques

Est-ce que ces signes (angoisse, perte du plaisir) fluctuent
dans la journée, en fonction notamment de I'état physique ?

o 0-Non
Oui

Total item

14

SCORE TOTAL QUANTIFICATION DE LA PATHOLOGIE DE LEWY

SCORE DE SEVERITE

= Somme des sous items

136




12.2 Consignes de passation de 1’échelle LeSCoD

LESCOD
Echelle semi-quantitative de dépistage de la pathologie de Lewy
dans les pathologies cognitives

Consignes de Passation

LapassamderechdhLESCODsmmmememdanshoasulawnmamaseﬂednem3Mps (1)
interrogatoire semi-structuré du patient et de l'aidant (criteres 2.1, 2.2, 2.4 et items 3) ; (2) examen dinique (critére 2.3) ncluant
une prise de PA assis/debout ; (3)ﬁestseomm!s(aﬁere1|) qu:peuventenem:tsd’uneevaimmn ychologique
realrseeammf:snnps Elle s'adresse en prionté aux patients présentant une démence débutante (MMSE >18) adressés
pour Ia premiére

Pour valider un critére, deux réponses postives aux 1ems simples ou Une réponse positive 3ux items en gras sont Necessaires.
LasammdestemcampondemLESCODdecqumuﬁcamndetheLeﬂy L.edagnosncdeDCLsdon
McKechpeutegalemenleﬂ’eet&lenu&saltlesmes Il est probabie si deux critéres majeurs sont validés, possible si un
critére majeur et 2 critéres mineurs sont validés.

I. INTERROGATOIRE SEMI-STRUCTURE DU PATIENT ET DE L'AIDANT

Le recueil des antécedents et du tratement effectus permet d&ia de remplir certains items.
*  Prse de laxatifs
*  Traitement hypertenseur (GUTRON, DHE, bas de contention prescrits pour hypotension...)

Exemples de questions a poser au patient et/ou a laidant pour valider les critéres.

Critére 2.1 : Fluctuations (a I'aidant)

*  Votre conjoint a-t-i par moment des propos confus ou incohérents ?

+  Est-il somnolent pendant la joumnée méme s'i a bien dormi ? (sauf période post-prandiale)
*  Fait-l des siestes de plus de 2 heures par jour ?

*  A-tides s absences » ? Reste-t-il de Jongs moments le regard dans le vide ?

cm«eu Hallucinations (au patient et a I'aidant)
Vousesl-imdevmra:ﬂed)osealaplaced'mob;etmelpalexenpledemmpeﬁdneoumﬂdahpbce
d'un arbre, ou encore des insectes 3 Ia place des mieftes sur la table? Est-il déja arrivé que votrs conjoint ...

. Avez—mpumrmsmquilyaquekwmavecvwsdusquinyapmne’hezmmmquem
conjoint ...

. Avez—mparﬂxshsensabmdevotmmloume P bné t sur le coté alors quil n'y a nen ? Est-
il déja amive que voire conjoint ..

. Vmesl-ianvedevwdespersms,desmhauwdesobjelsmlesaﬂesnewyaiedpas,qﬁn'é‘aiedpas
réellement I3 ? Est-il déja amve que voire conjoint ait des hallucinations, c'est-a-dire ... ?

Cmeteili Troubles du comportement en sommeil paradoxal (a I'aidant et au patient)
meﬂdd“mmdsdwﬂimummims?mtusm’(ag?eroufrapper
avec ses bras, pousser des cris ou hurler) (oui si au moins 3 épisodes)

*  Vous étes vous déja blessé pendant voire sommeil ? S'est-il d&ja blessé pendant son sommeil (chute du iit, bleus...) ?

*  Avez-vous déja frappe voire conjoint pendant votre sommeil ou fait tomber des objets de Ia table de nuit ? Avez-vous déja
pris des coups fa nuit ? S'est-il blessé ou a--i déja cassé des objets sur la fable de nuit ?

Critére 3.2 : Dysautonomie d'expression cardiovasculaire (au patient et a I"aidant)

. Anz—msswwddeaehuﬁssemmbmmrdevaﬂdew&edmsewdemﬂ’Votr!comoda—l-ides
malaises ou devient-il tout paie lorsqu se léve de sa chaise ou de son lit 7

*  Avez-vous perdu connaissance au cours de la demiére année ? A-t-il perdu connaissance au cours de la demigre année ?

Critére 3.3 : Dysautonomie d'expression vésico-sphinctérienne (au patient et a I'aidant)

+  Efes-vous constipé (<1 selle fous les 2 jours) ? Devez-vous forcer pour aller Iz selle ?

*  Avez-vous des difficuités 3 vous refenir quand vous avez envie d'uriner ? Volre conjoint se presse-t-il ... ?

*  Devez-vous vous relever plus d'une fois la nuit pour unner ? Avez-vous besoin d'uriner moins de 2 heures aprés avoir
fait ?

Cmete:!l Hyposmie
Avez—vwsgespfobknnsdodotat’swu-vwscmedemembsodeus’Voﬂecayoda—l-ddesprcblemes
d'olfaction ?

*  Estce qu'il vous ammive de ne plus remarquer... Avez-vous limpression que votre conjoint ne pergoit pius... l'odeur des
fleurs, par exemple chez je fleuriste, l'odeur du parfum lorsqu’on embrasse quelqu’un, l'odeur de Ia cuisine lors de Iz
préparation des repas

*  Est-ce qu'il vous arrive de ne plus remarquer.. Avez-vousl‘mmsmquevotewwlmpe@dpbs . Fodeur du gaz,
les odeurs fortes (poubelles, egotts),lesodeusdeeramprabm les espaces confinés

*  Avez-vous limpression que les aliments n‘ont pius de gout ? Avez-vous l'impression que voire conjoint a perdu le goit ?

Cnten35 Anxiété et dépression séveéres (patient et aidant)
Vousmzmparm(wm)'metoum’Ed«mkmwmms«mmde
panique ? Est-ce que volre

. Est-cequelecﬁnaenmdneszabmfdessmesmd'mm visibles - expression anxieuse, fension
anxieuse, sueurs, teint cireux, signes méme discrets d'agitation physique ? Est-ce que l'aidant remargue que le patient est

angoisse'?



*  Avez-vous perdu le plaisir, le goit de faire les choses (sortir, votlafamnle les amis, faire du jardinage, du bricolage, aller
au cinéma...) Est-ce que selon vous votre conjoint 3 perdu. ..
*  Est-ce que ces signes (angoisse, pated:phsr)hdueddanslajamée,enbmﬁonmtammtdeféh!physiwe?

II. EXAMEN CLINIQUE

Intégrée 3 I'examen ciinique routinier, cette section comporte une recherche soigneuse de syndrome parkinsonien guidée par
les items de 'UPDRS et une prise de PA couché et debout.

Critére 2.3 : Syndrome parkinsonien spontané
Lawtzhonnestposshbwmrabsemedecasevaswlaremmnemdemes

*  Expression faciale : Diminution légére mais franchement anormale de I'expression faciale, hypomimie modérée, lévres
souvent entrouvertes, voire masque facial ou facies figé (UPDRS-III tem 12 score 22)

. Trembiememdereposeh‘oudawm:mumdemposdefibieanpmdemspadsmoudanpﬁudenmérée
malspvsmtsedememdefagmumnnmnhmblememmoderepresembtsderaaioneﬂoudelapom.oum
tremblement d'intensité supénsure (UPDRS-II items 20 et 21 scores 22).

*  Rigidité : rigidité spontanée ou apparaissant lors des manceuvres de sensbilisation, sans épuisement (UPDRS-III tem 22
score 21.5)

*  Stabilité posturale (en réponse 3 un déplacement postérieur soudain produit par une poussée sur les épaules alors que le
patient est debout les yeux ouverts et les pieds legérement écartés. Le patient doit étre prévenu) - Absence de réponse
posturale, peut tomber s'il n'est pas retenu par l'examinateur (UPDRS-III item 28 score 22)

Critére 3.2 : Dysautonomie d'etpressnon cardiovasculaire
*  Hypotension orthostatique mesurée (chute de 2 10 mmHg de systolique lors du passage 3 la position debout)

Ill. TESTS COGNITIFS

Si le MMSE a été réalisé en totalité, les &léments contenus dans l'échelle LESCOD en seront extraits (soustractions, dessins).
De méme, les autres sous-tests (MATTIS, VOSP) peuvent &tre extraits d'une valuation neuropsychologique réalisée 3 un
autre temps.

Critére 1.1: Dedmwwmfwmssdmmmpmm(mﬂndesmmmm
visi et visioconstructifs
*  Soustractions du MMSE
° PamzmconpferapaﬂdeiOOenmﬁml?admbs’
o SwdmmdmmmnMMmMpamnpmsUmmmm
° &casdebasnmwaln:dhmdesswmestmmﬂmp:bmdesmarm(a
partir de décembre). Une omission autorisée. Le test st échoué si le temps de passation dépasse 80 s.
*  Fluence verbale linérale
o Pouvez-vous me donner le plus rapidement possible le maximum de mot commengant par Ia leftre S ?
o Echecsi<iOmotsen 1’
*  Copie des figures de la MDRS et du MMSE
o Echecsi emreur 3 l'une des figures
*  Lettres dégradées et au comptage des cubes de la VOSP
o Echecsi< 17/20 aux lettres
o Lépreuve des cubes n'est réalisée qu'en cas de succes aux letires dégradées. Echec si < 5/10 au comptage
des cubes.
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RESUME

La pathologie a corps de Lewy est la deuxiéme cause de troubles cognitifs neurodegenératifs
du sujet &gé dans les séries autopsiques, mais reste sous diagnostiquee en pratique courante du
fait d’un manque de sensibilité des critéres diagnostiques actuels et d’une intrication quasi
constante avec une pathologie d’Alzheimer dominant le phénotype. L’objectif de cette étude
était de valider 1’échelle LeSCoD, échelle de dépistage des signes de pathologie de Lewy en
pratique courante, et secondairement de corréler son score a I’imagerie TEP a la Fluoro-DOPA.
133 patients ont été inclus. L’échelle LeSCoD a montré une robuste validité interne et externe
et une amélioration de la sensibilité du diagnostic de pathologie de Lewy avec une sensibilité
de 86% et une spécificité de 95%. L’échelle LeSCoD était corrélée a la dénervation
dopaminergique évaluée en TEP. Ainsi I’échelle LeSCoD constitue un outil simple de dépistage
de la pathologie de Lewy en pratique courante et pourrait de plus étre une alternative a la
réalisation d’imagerie TEP ou SPECT spécifique de la dopamine. Des études prospectives

restent nécessaires.
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