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PREFACE 

La maladie à corps de Lewy est une pathologie neurodégénérative le plus souvent 

sporadique du sujet âgé. Elle se manifeste par l’apparition progressive d’un trouble 

neurocognitif majeur associé à un symptôme de la triade extrapyramidale et/ou à des 

hallucinations visuelles et/ou des fluctuations cognitives ou encore des troubles du 

comportement en sommeil paradoxal. Le symptôme initial prédominant concerne généralement 

soit la sémiologie motrice extrapyramidale, soit le déclin cognitif et plus rarement le sommeil. 

Cette pathologie évolue vers un trouble neurocognitif sévère, parfois accompagné de troubles 

psychiatriques confuso-onirique et d’une perte de la marche en lien avec des troubles posturaux 

et/ou une hypotension orthostatique sévère entrainant une grabatisation jusqu’au décès. La 

survie est souvent inférieure à 10 ans. 

Compte-tenu de sa sémiologie hétérogène, il a fallu attendre 1996 pour que le premier 

consensus d’expert parvienne à éditer des critères pour le diagnostic qui ont depuis été modifiés 

à plusieurs reprises. Pour autant, il persiste encore des problématiques dans la prise en charge. 

Ainsi le pronostic de la maladie reste encore trop peu étudié. Il est pourtant utile en pratique 

pour organiser la prise en charge des malades (thérapeutique, sociale et psychologique), pour 

l’accompagnement de leur entourage ou pour répondre à leurs interrogations. Ce présent travail 

vise à déterminer certains éléments pronostiques de la maladie à corps de Lewy, en tenant 

compte du syndrome clinique initial et des caractéristiques cliniques disponibles pour le 

clinicien au moment du diagnostic.   
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INTRODUCTION 

 

1. Histoire des corps de Lewy et émergence de la 

notion de maladie à corps de Lewy 

 
En 1912, le neurologue Allemand, Fiedrich H. Lewy (1885–1950), 

décrivait pour la première fois ce qui serait appelé sept ans plus tard 

par K. Trétiakoff (anatomopathologiste russe), les corps de Lewy. 

Il s’agit d’inclusions intracellulaires globulaires de condensations 

cytoplasmiques observées dans le noyau de la substance innominée et 

dans le noyau dorsal du nerf vague. Cette première description fait 

référence à un cas de « paralysis agitans », tel que décrit par James 

Parkinson en 1817 et qui sera appelé par la suite maladie de Parkinson (MP). Lewy décrira en 

1923 ces mêmes corps de Lewy dans les cellules pigmentées de la substance noire chez des cas 

de maladie de Parkinson. 

 
Figure 2 Trois corps de Lewy dans une cellule pigmentée ganglionnaire 

du locus coeruleus (coloration Hématoxyline-éosine)1 

 

Dans les années 1950, les premiers patients présentant des corps de Lewy sans maladie de 

parkinson authentique sont décrits :  Greenfield et Bosanquets décrivent des cas de syndromes 

parkinsoniens atypiques tandis que Rövéti décrit 2 cas de patients atteints de troubles 

psychiatriques, sans syndrome extrapyramidal 1. Finalement, les deux premiers cas de trouble 

neurocognitifs majeurs progressifs associés à des corps de Lewy diffus, atteignant le cortex 

cérébral sont décrits par H. Okazaki en 1961 2.  

Figure 1 Fiedrich H. Lewy 
(1885-1950) 
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S’en suivent alors de nombreux travaux analysant les différents patterns cliniques chez les 

patients présentant des corps de Lewy corticaux :  

 

- Des patients atteints de troubles neurocognitifs majeurs présentant des corps de Lewy 

associés aux lésions anatomopathologiques de la maladie d’Alzheimer3,4, 

 

- Des patients atteints de syndrome parkinsonien, présentant des corps de Lewy corticaux5,6,7, 

 

- Des patients atteints de troubles neurocognitifs majeurs développant secondairement un 

syndrome parkinsonien et qui présentent une coexistence de pathologies à corps de Lewy 

et de maladie d’Alzheimer (MA)8. 

Enfin, Kosaka décrit pour la première fois la « maladie à corps de Lewy » dans une étude 

clinico-neuropathologique parue en 1980 9,10.  

Dans les années 85 à 88, plusieurs études rapportent des cas de patients atteints de troubles 

neurocognitifs majeurs avec des lésions de type corps de Lewy exclusives sans lésions 

anatomopathologique de MA. La notion de maladie à corps de Lewy diffus se répand 

mondialement, notamment après la publication par Gibb & Al en 1987 11 de la première étude 

clinico-neuropathologique américaine qui s’accorde ainsi avec les études menées 

exclusivement aux Japon jusqu’alors 12,13. En 1996 le premier consensus mondial d’expert 

définissait cette entité de façon universelle14. 

 

2. Epidémiologie 

 

La Maladie à corps de Lewy (MCL) est une maladie neurodégénérative dont la prévalence et 

l’incidence sont difficiles à estimer en raison du faible nombre d’études consacrées à la mesure 

de ces paramètres. Elle est considérée comme la 2ème cause de trouble neurocognitif majeur 

d’origine neurodégénérative après la maladie d’Alzheimer. Sa prévalence parmi les patients 

atteints d’un trouble neurocognitif majeur a été évaluée à 4,2%. Ce chiffre est sous-estimé par 

l’utilisation des critères diagnostiques de 1996 dans la majorité des études, critères ayant une 

moindre sensibilité diagnostique 15, 16, 17. La dernière méta-analyse (2016) dédiée à l’étude de 

l’incidence et la prévalence de la MCL faisait état d’une large sous-estimation en raison de 

difficultés liées surtout à l’hétérogénéité et à la petite taille des échantillons dans la littérature 

(incidence estimée entre  0,5 et 0,6 cas par 1000 personnes par an et prévalence entre 0,02 et 

33,3 patients pour 1000 personnes) 18. 
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3. Anatomopathologie de la maladie à corps de Lewy 

 

Le diagnostic anatomopathologique de la maladie à corps de Lewy a été défini par le premier 

consensus concernant la maladie à corps de Lewy 14. Il nécessite la mise en évidence des corps 

de Lewy qui correspondent à des inclusions intra-neuronales sphériques et éosinophiles, 

mesurant 8 à 20 µm de diamètre.  

Deux types de corps de Lewy ont été décrits. Les corps de Lewy du tronc cérébral ont un noyau 

acidophile et argentophile avec un halo pale 19. Ils sont préférentiellement retrouvés dans les 

neurones de la substance noire. Les corps de Lewy corticaux sont éosinophiles, arrondis, 

angulaires et situés dans les Vème et VIème couche du néocortex. Ils n’ont pas de halo et ne sont 

visibles que par immunohistochimie. On parle également de neurites de Lewy lorsque les 

inclusions se situent dans les prolongements dendritiques des neurones.  

 

Les corps de Lewy sont principalement 

constitués d’α-synucléine, protéine 

synaptique de 140 acides aminés codée par 

le gène SNCA situé sur le chromosome 4. 

Elle est impliquée dans la fusion 

membranaire et forme des agrégats de fibrilles riches en feuillets beta lorsqu’elle est 

anormalement conformée. Les mécanisme déclenchant la formation d’agrégats d’α-synucléine, 

leur mode de toxicité et le mode de propagation des corps de Lewy sont mal connus mais restent 

activement étudiés19. 

Hormis l’α-synucléine agrégée, les corps de Lewy comprennent des neurofilaments 

intermédiaires, des protéines chaperonnes et des éléments du système ubiquitine-protéasome. 

Ces protéines se retrouvent dans d’autres types d’inclusions, ce qui les rend moins spécifiques 

pour l’étude de la pathologie à corps de Lewy. 

 

Il existe plusieurs méthodes de coloration pour mettre en évidence les corps de Lewy :  

- La coloration histologique par l’hématoxyline et l’éosine, cependant peu sensible à la 

détection des corps de Lewy corticaux (figure 2), 

 

- L’immunohistochimie à l’ubiquitine qui colore de façon similaire les corps de Lewy et 

les neurites de Lewy mais colore également les fibrilles issues de la dégénérescence 

neurofibrillaire de la maladie d’Alzheimer (possibles confusions entre corps de Lewy et 

dégénérescence neurofibrillaire), 

Figure 3 Alpha synucléine de conformation physiologique 
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- Enfin plus récemment, le marquage de l’α-synucléine par l’utilisation d’anticorps en 

immunohistochimie s’est montrée être la méthode la plus sensible et la plus spécifique 

(figure 5). 

 

Le modèle de Braak et Braak (2003) est le seul modèle validé pour décrire la progression des 

corps de Lewy mais il décrit leur progression chez les patients atteints de maladie de Parkinson. 

Dans la maladie à corps de Lewy, les inclusions s’étendent jusqu’au néocortex tandis que dans 

la maladie de Parkinson, les inclusions restent limitées au tronc cérébral20. Le modèle de Braak 

et Braak classifie en 6 stades l’atteinte qui se fait chronologiquement du tronc cérébral vers les 

ganglions de la base puis avec une extension secondaire au cortex cérébral. 

 

La sévérité de l’atteinte anatomopathologique en corps de Lewy dans la MCL est jugée par la 

densité par zone topographique en corps de Lewy. La densité en corps de Lewy est évaluée 

selon le protocole CERAD utilisé également pour évaluer la densité de dégénérescence 

neurofibrillaire dans la maladie d’Alzheimer. Ce protocole permet de déterminer le score de 

sévérité :  faible, modéré, sévère ou très sévère (figure 4)21.  

En fonction du score de sévérité par région, une catégorie de pathologie Lewy est définie : 

prédominant au tronc, limbique ou transcorticale (Figure 4). Les neurites de Lewy doivent être 

notifiés mais ne sont pas comptabilisés. 

 

 

Figure 4 : Marquage de l'alpha synucléine par immunohistochimie dans le gyrus temporal 
supérieur 
 (1 cm<=>100 µm), exemple de MCL transcorticale 
 e : atteinte minime, f : atteinte modérée, g : atteinte sévère, h : atteinte très sévère 22. 
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Une perte neuronale est retrouvée dans le tegmentum ventral, le locus coeruleus, le thalamus, 

le noyau basal de Meynert, le système autonome, la substance noire, les régions limbiques et le 

cortex. Parfois, la perte neuronale dans le nerf vague est suffisamment sévère pour engendrer 

une défaillance du système autonome modérée. L’atteinte du noyau basal de Meynert conduit 

à une perte de la choline acétyltransférase corticale et s’associe à un trouble neurocognitif 

majeur 23. 

 

 

 

 
Figure 5 : Caractéristiques macroscopiques de la MCL19 : perte en neurones dopaminergiques 
dans la substance noire (a) (flèches noires) et lobe temporal interne épargné (d) 
Comparés à la substance noire d’un patient atteint de maladie d’Alzheimer (b) et à celle d’un patient contrôle (c).  
Comparés à l’atrophie du lobe temporal interne (flèches bleues) chez le patient MA (e), et au patient contrôle 
épargné par l’atrophie (f). Les deux barres d’échelles représentent 1cm. 
 

 

4. Critères cliniques du diagnostic de maladie à corps de Lewy 
 

 

La MCL appartient au groupe des α-synucléopathies comme la maladie de Parkinson et 

l’atrophie multisystématisée. Elle se manifeste par l’apparition d’un syndrome extrapyramidal 

associé à un trouble neurocognitif majeur atteignant de façon plus notable les capacités visuo-

constructives24. Le trouble neurocognitif majeur doit s’installer au plus tard un an après 

l’apparition des signes extra-pyramidaux, ce qui permet de distinguer, dans les études en 

recherche clinique, la MCL du trouble neurocognitif majeur associé à la maladie de Parkinson 

(appelé « the one year rule »)25.  
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Le diagnostic de la maladie est dit probable lorsqu’il remplit les critères définis par le rapport 

du 4ème consensus pour le diagnostic et la prise en charge, selon le consortium international sur 

la MCL26. 

Il s’agit d’un trouble neurocognitif majeur (selon la définition du DSM-527 associé à au moins 

2 des critères suivants :  

• Des hallucinations visuelles riches, détaillées et récurrentes,  

• Une fluctuation des performances cognitives en particulier de l'attention et de la 

vigilance,  

• Un symptôme ou plus de la triade extrapyramidale, 

• Un trouble du comportement en sommeil paradoxal. 

 

Le diagnostic repose donc avant tout sur des critères cliniques. 

 

Les hallucinations sont le plus souvent complexes, détaillées et concernent près de 80% des 

patients. Il s’agit le plus souvent de personnes connues ou inconnues (65% des cas), 

d’animaux ou d’objets (plus rares) qui apparaissent en général en fin de journée ou la nuit. 

Elles peuvent s’inscrire dans un syndrome pseudo psychotique avec délire paranoïde. Elles 

sont liées à un déficit cholinergique marqué du cortex temporal 28. 

 

Les fluctuations de la vigilance et des capacités cognitives sont marquées chez les patients 

atteints de MCL ; elles surviennent à l’échelle de la semaine et souvent de la journée. Elles sont 

difficiles à objectiver en pratique clinique et plusieurs échelles ont été proposées pour améliorer 

leur évaluation :  

- Clinician assessment of fluctuation scale 29 

- Semi-structured one day fluctuation assessment scale 29 

- Mayo composite fluctuation scale 30 

 

 

Figure 6 : Échelle de fluctuations cognitives et de vigilance adaptée de la « Mayo composite 
fluctuation scale » 2004 31 
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Les symptômes de la triade extrapyramidale sont présents dans 85% des cas. Les plus présents 

sont la bradykinésie et la rigidité tandis que le tremblement de repos est moins fréquent. 

L’atteinte est plus axiale que dans la maladie de Parkinson et entraine une instabilité posturale, 

des troubles de la marche et une hypomimie32,33. 

 

Le trouble du comportement en sommeil paradoxal (TCSP) est une parasomnie pendant laquelle 

survient une perte anormale de l’atonie musculaire physiologique en sommeil paradoxal. Cela 

a pour conséquence l’apparition de mouvements anormaux, cris et vocalisation au cours de cette 

phase de sommeil. A l’interrogatoire, ils sont rapportés comme une sensation de rêve éveillé, 

de cauchemars violents. Le fait de poser au patient les questions suivantes : « Vous a-t-on déjà 

dit que vous viviez vos rêves ? Par exemple que vous avez donné des coups de poings, de pieds 

ou de bras pendant le sommeil en rêvant. Ou pensez-vous l’avoir déjà fait ? », a fait l’objet 

d’une publication qui démontrait sa sensibilité à 93.8% et une spécificité à 87.2% pour détecter 

un réel TCSP 34. Le TCSP peut précéder les troubles cognitifs et moteurs de plusieurs années 

et est propre aux synucléopathies. Il est lié à une atteinte des noyaux pédonculopontins 35,36. 

 

La présence de la majorité de ces critères est vérifiée essentiellement à l’interrogatoire et peut 

être difficile à mettre en évidence. En effet, le TCSP présent plusieurs années auparavant peut 

être assimilé par le proche à une variation « physiologique » du sommeil et ne pas être signalé 

lors d’une consultation. Par ailleurs les patients dormant seuls n’ont souvent pas la conscience 

de leur trouble. 

Les hallucinations également peuvent passer inaperçues si elles ne sont pas recherchées. Leur 

présence peut être cachée par le patient ou entrainer une adhésion complète de celui-ci, à tel 

point qu’elles ne sont pas remarquées par l’entourage ou très tardivement.  

Enfin les fluctuations doivent faire l’objet de questions spécifiques également car elles sont 

rarement signalées en consultation. En effet elles ne sont pas un symptôme mais plutôt une 

caractéristique du trouble cognitif majeur qu’il faut définir à l’entourage pour en connaitre 

l’existence. 

Ainsi ces critères font rarement l’objet d’une consultation spécifique hormis lorsque des accès 

confusionnels marqués avec hallucinations mènent à une hospitalisation. En revanche, compte 

tenu de l’impact clinique chez le patient et des constatations visibles par l’entourage, l’akinésie, 

le trouble de la marche et le déclin cognitif sont un motif fréquemment rencontré en 

consultation. 
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D’autres symptômes sont à rechercher et augmentent la sensibilité du diagnostic lorsqu’ils sont 

présents sans être des critères majeurs. Il s’agit des troubles dysautonomiques comme 

l’hypotension orthostatique, la constipation, l’incontinence urinaire. Il peut également exister 

une hypersensibilité aux neuroleptiques, des chutes à répétitions, une hyposmie, une apathie et 

un syndrome dépressif. 

 

Le profil cognitif des patients peut-être une aide à l’orientation diagnostique. Il existe un trouble 

visuo-spatial et exécutif en lien avec l’atteinte corticale et sous corticale.  L’étude de Tiraboschi 

et collaborateurs24 retrouvait une valeur prédictive négative de 90% lorsque l’atteinte 

visuoconstructive ou visuospatiale était absente. Concernant les capacités mnésiques, elles sont 

altérées par les difficultés attentionnelles qui retentissent sur l’encodage et le rappel. Le profil 

mnésique est donc sous-cortico-frontal à la différence du profil hippocampique de la maladie 

d’Alzheimer 37. 

 

Lorsque ces critères cliniques ne sont pas remplis, le diagnostic peut être retenu si le trouble 

neurocognitif majeur est associé à l’un des critères cliniques majeur et à un des examens 

complémentaires évocateurs. 

 

 

5. Examens complémentaires dans la MCL 
 

 

Il existe trois examens complémentaires qui, associés à un critère clinique majeur, permettent 

de conclure à une MCL probable. Il s’agit de la scintigraphie cérébrale au DaTscan, de la 

scintigraphie cardiaque au MetaIodoBenzylGuanidine (MIBG) et de la polysomnographie. 

 

La scintigraphie cérébrale au DaTscan est la plus anciennement utilisée. C’est une tomographie 

par émission monophotonique (TEMP) du transporteur de la dopamine intracérébrale qui 

permet de mettre en évidence la dégénérescence des terminaisons neuronales dopaminergiques 

dans le striatum. Elle montre la déafférentation présynaptique de ces voies (figure 7). 
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Images de scintigraphies au DaTscan 38 

Diminution de fixation du transporteur de la dopamine dans le striatum chez les patients atteints de MCL 
(DLB) par        rapport aux patients atteints de maladie d’Alzheimer (AD) ou des patients contrôles (NC). 

 

Cet examen est particulièrement utile pour aider à différencier la MCL de la maladie 

d’Alzheimer (sensibilité 78%, spécificité 90%) 39 ou pour confirmer une suspicion de syndrome 

extrapyramidal d’origine iatrogène (avec un résultat alors normal). 

La Tomographie par Emission de Positons (TEP) au 18F-DOPA permet comme la scintigraphie 

au DaTscan de vérifier l’intégrité des terminaisons dopaminergiques présynaptiques. En effet 

le 6-fluoro-(18F)-L-DOPA est un analogue de la dihydroxyphénylalanine (DOPA), acide aminé 

aromatique présent dans le striatum et transformé en dopamine. L’examen mesure l’activité de 

la dopa-décarboxylase qui diminue avec la dégénérescence nigrostriatale40. 

 

Un autre type d’imagerie nucléaire émergent pour l’aide au diagnostic de MCL est la TEP au 

18F-FDG (fluorodésoxyglucose). Son résultat d’analyse tri-dimensionnelle s’est révélé sensible 

à 83% et spécifique à 93% pour le diagnostic de MCL. L’hypométabolisme du cortex occipital 

latéral seul est sensible à 88%  tandis que la préservation du gyrus cingulaire postérieur (signe 

de l’îlot cingulaire, figure 8) serait un signe très spécifique (jusque 100% dans certaines 

études)38,41,42. 

 

Figure 7 :  
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Figure 8 Images de 18F-FDG TEP superposées à l'IRM cérébrale42 

A  gauche un patient atteint d'une maladie à corps de Lewy avec le signe de l'île cingulaire, 
A droite un patient atteint de MA 

 

Un autre examen qui s’est révélé utile au diagnostic est la scintigraphie cardiaque au MIBG. 

Cet examen est plus complexe d’utilisation et d’interprétation, car la prise de traitement 

notamment d’antidépresseur est susceptible d’entrainer des interactions qui affectent ses 

résultats. La faible fixation cardiaque de ce marqueur reflète une baisse d’innervation 

dopaminergique sympathique postganglionnaire. Cette baisse est caractéristique des α-

synucléopathies. La sensibilité de l’examen est de 69% et sa spécificité de 87% pour 

différencier la MA de la MCL43.  

 

 

Figure 9 : Scintigraphies cardiaques au MetaIodoBenzylGuanidine (MIBG)38 
Chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer (AD), de maladie à corps de Lewy (DLB) et chez des patients contrôles (NC) 
 

Enfin, la polysomnographie lorsqu’elle met en évidence une perte anormale de l’atonie et une 

activité motrice excessive pendant le sommeil paradoxal, permet de prédire avec 90% de 

spécificité la présence d’une synucléopathie si ce syndrome est associé à un trouble 

neurocognitif majeur 44.  
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Ces examens peuvent donc aider à la démarche diagnostique, surtout lorsque la clinique est 

incomplète ou confondante. 

 

L’IRM cérébrale, si elle ne fait pas partie des examens utilisés pour le diagnostic positif, doit 

toujours être réalisée. Elle permet d’évaluer les diagnostics différentiels les plus fréquents.  

Concernant son utilité pour différencier une MA d’une MCL, il a été démontré que le lobe 

temporal interne des patients atteints de MCL était relativement préservé par rapport à ceux des 

patients atteints de MA (figure 5). Ainsi, ce critère est une aide à la différenciation de ces deux 

pathologies avec une spécificité et une sensibilité respective de 68 % et 64% 38,45. 

L’IRM cérébrale permet également d’évaluer la charge lésionnelle en lésions vasculaires 

cérébrales telles que la leucopathie vasculaire, les lésions lacunaires, les microhémorragies et 

les séquelles d’infarctus. La frontière entre le trouble neurocognitif majeur d’origine vasculaire 

et la MCL n’est pas clairement établie. En effet, la symptomatologie de ces deux pathologies 

peut être intriquée ou se confondre avec entre elles.  Une étude de 2003 rapportait 35% de 

pathologie cérébrale vasculaire chez les patients atteints MCL 46.  En 2013, une seconde étude 

rapportait 45% de lésions de leucopathie périventriculaire et 5% de lésions lacunaires chez 20 

patients avec une MCL confirmée anatomopathologiquement. Ainsi, les deux troubles peuvent 

coexister mais la physiopathologie de leurs interactions est mal connue47. 

Il n’existe pas de consensus fort permettant de définir le trouble neurocognitif majeur 

d’étiologie vasculaire, mais plusieurs critères diagnostiques ont été proposés. L’origine 

vasculaire au trouble est probable lorsqu’il existe un critère clinique parmi : 

- L’apparition du trouble cognitif dans l’année ou plus après un évènement neurologique 

vasculaire et persistant plus de 3 mois après l’évènement ; 

 

- La présence d’un déclin cognitif sans événement vasculaire neurologique en rapport mais 

associé à un trouble postural, des troubles urinaires (non expliqués par une cause urologique) 

ou des modifications de l’humeur et de la personnalité. 

 

Ce critère clinique doit être associé à un critère radiologique : 

- Présence d’au moins deux infarctus non lacunaires,  

- Présence d’un infarctus dans le thalamus ou dans les noyaux gris centraux (NGC), 

- Présence de lacunes multiples (plus de 2), 

- Présence d’une leucopathie extensive et confluente, 

- Présence d’hémorragies intra parenchymateuses (plus de 2 ou une atteignant les NGC)48,49.  
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Ainsi le trouble neurocognitif majeur d’origine vasculaire demeure un enjeu important en 

termes de diagnostic différentiel en pratique courante mais également en recherche clinique 

puisqu’il peut être un facteur confondant dans les études menées. 

 

6. Marqueurs biologiques de la maladie à corps de Lewy et biomarqueurs 

de la maladie d’Alzheimer   

 

 

Malgré les recherches continues à ce sujet il n’y a pas à ce jour de marqueur biologique 

spécifique fiable de la MCL50. Le dosage de l’α-synucléine dans le liquide céphalorachidien 

(LCR) a été étudié mais celui-ci n’a pas fait la preuve de sa spécificité et sensibilité pour être 

une aide au diagnostic 51. 

Les biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer (MA) dans le LCR sont largement utilisés car ils 

permettent de ne pas méconnaitre une MA associée, d’autant plus que cette comorbidité est 

connue comme facteur aggravant le pronostic52. Cependant à l’heure actuelle la ponction 

lombaire n’est pas recommandée de façon systématique pour le diagnostic de MCL comme elle 

l’est, à l’inverse pour la MA. En pratique elle est réalisée lorsque le patient consulte pour trouble 

neurocognitif mineur ou majeur du sujet jeune ou pour trouble neurocognitif majeur chez un 

sujet de plus de 65 ans chez qui persiste un doute diagnostique.  

 

Les marqueurs communément utilisés sont la protéine tau (« tubulin-associated unit ») totale 

(T-tau), la protéine phospho-tau (P-tau), qui s’élèvent modérément dans la MA et le peptide 

amyloïde bêta 1-42 (Aβ42), fortement abaissé dans la MA. Le peptide amyloïde bêta 1-40 

(Aβ40) est utilisé à moindre mesure. 

La protéine tau fait partie de la famille des protéines associées aux microtubules (protéines 

MAP). Une hyperphosphorylation de la protéine tau diminue son affinité pour les microtubules, 

ce qui entraine leur déstabilisation, une désorganisation du cytosquelette aboutissant à la mort 

neuronale. C’est ainsi qu’on retrouve cette protéine et sa forme phosphorylée de façon plus 

importante dans le LCR des patients atteints de MA.  

Le peptide Aβ42 est issu du clivage de l’APP (précurseur de la protéine bêta amyloïde) en 

position 42 par les protéines gamma et bêta-secrétases. Il s’agit d’un processus 

amyloïdogénique minoritaire dans les conditions physiologiques qui devient majoritaire dans 

la MA.  L’Aβ42 est le composant principal des plaques amyloïdes de la maladie d’Alzheimer 

et son dosage est abaissé dans le LCR des patients atteints de MA en raison d’un défaut de 

clairance. 



36 

 

Ces biomarqueurs sont donc directement corrélés à la physiopathologie de la maladie 

d’Alzheimer. La quantité de P-tau intracérébrale et de plaques amyloïdes chez les patients 

atteints de  MA est proportionnelle à leurs taux respectifs dans le LCR, comme cela a été montré 

dans les études anatomopathologiques53. 

 

Plusieurs études ont étudié la pertinence de l’analyse de ces biomarqueurs pour différencier la 

MA de la maladie à corps de Lewy. L’attention se porte particulièrement sur le rapport Aβ42/ 

Aβ40 au stade prodromal (trouble cognitif léger sans retentissement sur les activités 

quotidiennes). Les auteurs ont mis en évidence une aire sous la courbe (AUC) à 0,95. Ce chiffre 

représente la capacité du rapport à différencier MA (groupe MA n= 33) et MCL (groupe MCL 

n=60). Le seuil du rapport Aβ42/ Aβ40 était fixé à 0,0556. Ce rapport était plus élevé dans la 

MCL prodromale par rapport à la MA prodromale. L’étude révélait également l’utilité du taux 

de T-tau et P-tau au stade des troubles cognitifs majeurs. Ces taux étaient plus bas dans le 

groupe MCL par rapport au groupe MA. L’AUC était à 0,87  pour ces deux marqueurs sur 187 

patients atteints de MCL et 384 patients atteints de MA avec un seuil respectif de 443ng/l et 

64ng/L 54. Actuellement il n’y a pas de consensus autour de l’utilisation des biomarqueurs pour 

la MCL et leur utilisation n’est pas recommandée de façon systématique. Cependant la ponction 

lombaire réaliser leur dosage est fortement conseillée lorsqu’un doute diagnostique persiste ou 

chez les patients de moins de 65ans. 

 

 

7. Aspects génétiques de la maladie à corps de Lewy 
 

 

Certaines mutations sont liées à des formes familiales rares de maladie à corps de Lewy ou à 

des formes sporadiques précoces (âge de début avant 65ans).  Parmi elles : les mutations sur le 

gène de la protéine SNCA (ainsi que des variations du nombre de copies du gène), les mutations 

sur le gène de la protéine LRKK2 (leucine-rich repeat kinase 2), protéine interagissant avec la 

parkine et les mutations sur le gène de la glucocérébrosidase de type A. Ces mutations sont 

toutes également impliquées dans les formes monogéniques mendéliennes de maladie de 

Parkinson 55,38,56. 

Par ailleurs, plusieurs facteurs de risques génétiques de développer la maladie ont été identifiés. 

Parmi eux l’allèle ɛ4 de l’apolipoprotéine E (APOE), les mutations hétérozygotes et les 

polymorphismes du gène de la glucocérébrosidase 57–60. 
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8. Prise en charge de la maladie à corps de Lewy 
 

 

 

Il n’existe pas de traitement curatif de la maladie à corps de Lewy. Sa prise en charge repose 

sur une prise en charge non médicamenteuse et sur une prise en charge médicamenteuse 

symptomatique. L’approche non médicamenteuse comporte principalement la kinésithérapie 

pour lutter contre l’hypertonie et les troubles de posture. Les patients peuvent bénéficier 

d’organismes tels que les réseaux Alzheimer qui aident à l’organisation d’un suivi 

orthophonique, proposent parfois des séances psychoéducatives ou d’autres thérapies telle que 

la luminothérapie ou encore la musicothérapie. Ces organismes permettent également de 

maintenir un suivi social.  

Sur le plan médicamenteux, le déficit cholinergique marqué dans la MCL est désormais bien 

établi 61 et l’efficacité des anticholinestérasiques comme la Rivastigmine et le Donepezil a été 

démontrée 62,63 . Ces molécules permettent une amélioration significative de l’apathie, des 

hallucinations, de l’anxiété et des fonctions cognitives. Elles peuvent également réduire la 

détérioration des fonctions cognitives ultérieures. Cependant, suite à l’avis de la commission 

de la Haute Autorité de Santé (HAS) en octobre 2016, les traitements anticholinestérasiques 

mentionnés ci-dessus ne sont plus remboursés depuis le 1er Aout 2018. Le service médical rendu 

a été jugé insuffisant et l’objectif était de développer les thérapeutiques non médicamenteuses. 

 

Concernant la prise en charge des symptômes extra-pyramidaux, l’administration de Lévodopa 

améliore le score « Unified Parkinson’s Disease Rating Scale » (UPDRS) des patients de plus 

de 10%, chez 32 à 50% des patients. Néanmoins, un tiers de ces patients voient leurs 

hallucinations, agitation ou somnolence se majorer 63,64. Les symptômes d’hypotension 

orthostatique peuvent également s’aggraver. 

La prise en charge comportementale liée aux troubles psychiatriques reste controversée. 

L’utilisation de Quétiapine semble causer moins d’aggravation motrice mais son efficacité reste 

discutée 65. De même les études concernant la Clozapine ont rapporté une tolérance satisfaisante 

lors de son utilisation pour la psychose liée à la maladie de Parkinson (MP). Ainsi elle est 

utilisée en pratique courante par extrapolation pour les symptômes psychiatriques liés à la MCL 

66,67. Enfin les TCSP invalidants pour l’entourage peuvent être traités par Mélatonine ou par 

Clobazam à doses faibles (0,5 mg - 1 mg) lorsqu’ils sont sévères 68,69. 
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9. Evolution 

 

Malgré la fréquence de la MCL, les études sur son pronostic et son histoire naturelle sont rares. 

Ces données sont cruciales pour la prise en charge des patients en pratique courante. Les 

principales études pronostiques menées concernent généralement le pronostic de la MA ou le 

pronostic des maladies neurodégénératives de façon aspécifique. Pourtant chaque type de 

maladie neurodégénérative est susceptible d’avoir une évolution différente avec notamment des 

sous-types à pronostics différents. L’évaluation du pronostic est clé dans la planification de la 

prise en charge au long court des patients sur le plan médical comme sur le plan social et 

médico-économique. 

Malgré le manque de données disponibles à ce propos, l’étude de Mueller et collaborateurs en 

2017 52 permet de réaliser une revue des informations disponibles actuellement. Concernant le 

déclin cognitif, plusieurs études rapportent qu’il est accéléré chez les patients atteints de MCL 

par rapport aux patients atteints de MA. En 2017, une étude importante décrit l’évolution du 

score MMSE de patients atteints de MCL pendant 3 ans (800 patients dans 18 centres 

différents)70. Chez les patients atteints de MCL, il existait un déclin annuel du score MMSE de 

2,1 points, alors qu’il était de 1,63 point dans la MA (p=0,07). Plusieurs études ont ainsi étudié 

la baisse du MMSE en comparaison au patients atteints de MA71. Cependant il faut garder en 

vue le caractère fluctuant de la MCL qui peut rendre parfois le suivi cognitif par le score MMSE 

obsolète. De plus le score MMSE évalue moins bien les fonctions visuospatiales et exécutives 

que par exemple le score de Montreal Cognitive Assessment (MOCA)72. Cette évaluation est 

également plus sensible pour différentier la MA de la MCL et de la MP73. Enfin concernant le 

déclin cognitif il n’est plus à prouver que la comorbidité avec la MA37 accélère le déclin cognitif 

de même que la présence d’un profil de biomarqueurs évoquant une MA74 ou que la présence 

de l’allèle APOE 475. 

Concernant l’admission en maison médicalisée, il s’agit d’un indicateur important de 

l’évolution de la maladie et d’un facteur important d’augmentation en coût de santé. Les 

éléments qui contribuent au risque d’institutionnalisation chez les patients atteints de troubles 

neurocognitifs majeurs sont l’âge, le faible niveau cognitif et d’autonomie, le fait de vivre seul 

et l’importance des soins nécessaires76. Les facteurs déclenchant l’institutionnalisation les plus 

fréquents sont les troubles neuropsychiatriques et les troubles moteurs. La MCL est fortement 

associée aux modifications comportementales, aux hallucinations et l’on peut s’attendre à ce 

que les patients soient plus souvent et plus précocement placés en institutionnalisation que les 

patients atteints de MA. C’est également ce que quelques études ont pu mettre en évidence 77 

même si certaines études sont contradictoires. Une étude rapportait un temps médian entre 
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l’apparition d’un trouble neurocognitif mineur et l’entrée en maison médicalisée de 1,8 ans chez 

les patients atteints de MCL soit 2 ans plut tôt que les patients atteints de MA78.  

La qualité de vie est considérée comme la mesure d’évolution la plus importante chez les 

patients atteints de trouble cognitif majeur. Il s’agit cependant d’une mesure difficile chez ces 

patients qui peuvent, compte tenu des troubles cognitifs, éprouver des difficultés à exprimer 

leur ressenti du vécu quotidien. Dans les études, l’évaluation de la qualité de vie est toujours 

meilleure lorsqu’évaluée par les patients plutôt que par l’entourage. La littérature à ce sujet dans 

la maladie à corps de Lewy est peu développée. 

 

Concernant la survie des patients elle est estimée entre 5,5 et 7,7 ans après l’apparition des 

symptômes 52. Les patients atteints de MCL ont une espérance de vie qui diminue avec l’âge au 

début des symptômes, avec l’importance des comorbidités associées et avec la sévérité des 

troubles fonctionnels 79. Ces facteurs sont communs pour tous les patients atteints de troubles 

neurocognitifs majeurs. Les facteurs de mauvais pronostic reconnus spécifiquement à la 

maladie à corps de Lewy, sont encore ici la comorbidité avec la MA et la présence d’un allèle 

APOE 4. Le taux augmenté de T-tau dans le LCR 80 et le volume hippocampique diminué 

aggravent également le pronostic des patients 81,82.  Ces éléments, indirectement se réfèrent tous 

à une comorbidité avec la MA. 

 

D’autres facteurs influencent défavorablement le pronostic fonctionnel des patients comme la 

présence de fluctuations, d’hallucinations et de troubles posturaux83. Cependant, il s’agit de 

symptômes par définition très fréquents de cette pathologie et les études sont à faible niveau de 

preuve (petit nombre de patient, monocentrique, étude univariée). Les neuroleptiques 

également ont montré dès le début de l’histoire de la MCL leur influence négative sur le 

pronostic des patients avec une augmentation importante de la mortalité 14.  

 

Finalement, avec les données d’évolution actuellement connues de cette maladie, il est difficile 

de prédire un profil d’évolution des patients à partir de leurs présentation clinique52. 
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10. Problématique et objectif de l’étude 
 

 

 

Le déclin cognitif, les troubles du comportement, les troubles de la marche progressifs, 

l’akinésie ou encore le tremblement sont plus susceptibles de conduire le patient et l’entourage 

à consulter que les fluctuations, le TCSP ou les hallucinations qui peuvent longtemps être 

méconnus. Les troubles neurocognitifs et moteurs sont donc les 2 cadres syndromiques qui 

amènent généralement les patients à consulter un spécialiste neurologue ou gériatre. Ils sont 

généralement présents dès le début de la maladie mais le plus souvent de manière asymétrique 

avec donc un cadre prédominant. Plus rarement l’une des atteintes peut apparaitre 

secondairement. Cette prédominance différente du syndrome clinique initial peut amener le 

patient à consulter un neurologue expert différent : neurologue spécialiste des pathologies du 

mouvement ou neurologue et gériatre en consultation mémoire. 

Ces deux modes d’entrée différents dans la filière de soins nous ont amenés à considérer deux 

populations d’étude différentes. En effet, lorsque le syndrome clinique initial prédominant 

(SCIp) est neurocognitif (SCIpNC), c'est-à-dire qu’il existe au premier plan, un déclin des 

capacités cognitives avec des fluctuations et/ou des hallucinations visuelles, les patients sont 

plus susceptibles d’être orientés vers un spécialiste en consultation mémoire. Lorsque le SCIp 

est moteur (SCIpM), c'est-à-dire qu’il existe une akinésie, une rigidité extrapyramidale et/ou un 

trouble postural parfois même un tremblement de repos, ils peuvent être orientés vers un 

neurologue spécialiste des pathologies du mouvement. 

 

L’existence de ces deux populations avec un mode d’entrée différent dans la maladie soulève 

la question d’une évolution naturelle différente de la maladie. En effet le syndrome clinique 

initial pourrait prédire le profil d’évolution des troubles et leur impact sur la qualité et la survie 

des patients. A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée au pronostic des patients 

atteints de MCL en fonction de ce syndrome clinique initial prédominant. 

Nous avons mené une étude rétrospective dont l’objectif principal était de rechercher une 

différence d’évolution des patients atteints de MCL en fonction de leur syndrome clinique 

initial prédominant. Il s’agissait de pouvoir mieux apprécier le profil évolutif des patients 

atteints de MCL et d’identifier d’éventuels facteurs pronostiques. Les objectifs secondaires de 

l’étude étaient d’une part de rechercher une différence d’évolution des patients en fonction du 

résultat des biomarqueurs Alzheimer dans le LCR. D’autre part nous avons étudié l’existence 

d’un lien éventuel entre le syndrome clinique initial prédominant et le résultat des biomarqueurs 

de la ponction lombaire.  
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MATERIELS ET METHODES  

 

1. Critères d’inclusion et d’exclusion 

 

Les patients devaient tous remplir les critères de MCL probable selon le rapport du 4ème 

consensus pour le diagnostic et la prise en charge de la MCL26. Ceux-ci ont été appliqués 

rétrospectivement car les dossiers étaient pour la plupart antérieurs à la publication du 

consensus. Pour rappel les critères validés de MCL probable sont la présence d’un trouble 

neurocognitif majeur associée à deux éléments cliniques parmi les suivants :  

• Des hallucinations visuelles riches, détaillées et récurrentes,  

• Une fluctuation des performances cognitives en particulier de l'attention et de la 

vigilance,  

• Un ou plus d’un symptôme de la triade extrapyramidale, 

• Un trouble du comportement en sommeil paradoxal. 

Lorsqu’un critère clinique était manquant mais qu’il existait un daTscan évocateur, le 

diagnostic de MCL probable était également retenu. 

 

Les patients avec au moins une des conditions suivantes étaient exclus :  

- Un dossier médical incomplet et limitant l’application rétrospective des critères 

diagnostiques (20 patients) 

- Des facteurs confondants ou comorbidités rendant le diagnostic incertain (leucopathie 

vasculaire marquée et/ou confluente, lacunes des noyaux gris centraux ; antécédent de 

trouble psychiatrique ou de prise de neuroleptique sans réalisation de DaTscan (9 

patients) 

- Une date de début des symptômes non connue (5 patients) 

- Un imagerie cérébrale non réalisée ou non retrouvée (10 patients) 

- Une durée de suivi de la pathologie < 1 an (2 patients) 
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2. Recrutement des patients 

 

En 2018 nous avons analysé tous les dossiers des patients du service de neurologie qui 

possédaient un codage CIM10 G31.8 ou F02.8 « maladie à corps de Lewy » à partir de la base 

de données informatisées, afin d’y appliquer les critères d’inclusion et d’exclusion (cf. ci-

dessus). Le recueil concernait les patients ayant consulté entre 2008 et 2018. Pour améliorer le 

recrutement nous avons aussi intégré les données de recensement issues des patients référencés 

sur la plateforme Calliope Kappa Sante (outil de collecte de données cliniques indexées pour la 

Banque National Alzheimer et réalisé par le Centre Mémoire de Ressource et de Recherche du 

CHU) avec le diagnostic « démence à corps de Lewy ». En 2018, cette première phase a permis 

d’identifier 86 patients. 

En 2019, pour élargir la population d’étude, nous avons extrait et recensé tous les 

courriers des patients du service de Neurologie et du service de Gériatrie du CHU de 

Rouen entre 2008 et 2019, chez lesquels apparaissaient les groupes de mots clés tels que 

« maladie à corps de Lewy » ou « démence à corps de Lewy ».  Ce travail a été réalisé 

en s'appuyant sur les données massives issues d'EDSaN, entrepôt de données de santé 

développé par le département d'informatique et d'information médicale (D2IM) du CHU 

de Rouen à l’aide de l’outil de recherche textuelle Doc’EDS. 

Au total, 439 dossiers ont été relus et parmi eux, 181 patients étaient suspectés ou 

diagnostiqués de MCL. Cents dix-sept ont été retenus comme MCL avérée (figure 10 

P46). Les critères d’inclusions et d’exclusions ont ensuite été appliqués à la série 

complète de 117 patients ajoutés au 86 du premier travail en 2018. 

 

 

3. Définition des populations étudiées 

 

Les patients qui consultaient pour une plainte mnésique, pour un bilan de trouble cognitifs ou 

dont l’entourage décrivait une entrée dans la maladie par des troubles mnésiques, des troubles 

de l’orientation, des épisodes confusionnels ou confuso-oniriques étaient attribués au groupe 

syndrome clinique initial prédominant neurocognitif (SCIpNC). 

 

Les patients qui consultaient pour un bilan de trouble de la marche, ou qui étaient adressés par 

des neurologues libéraux pour un syndrome parkinsonien atypique ou encore adressés par le 

médecin traitant pour une découverte de syndrome extrapyramidal étaient attribués au groupe 

syndrome clinique initial prédominant moteur (SCIpM). 
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Afin d’assurer au maximum le diagnostic, les dossiers ont été consultés par deux évaluateurs 

indépendants et classés ainsi dans chaque groupe SCIpNC ou SCIpM. Une relecture par un 3ème 

évaluateur était demandée lorsqu’il existait un désaccord pour le choix du groupe lors des deux 

premières évaluations.  

 

4. Recueil des données 

 

Les dossiers médicaux informatisés ont été consultés afin de relever les informations suivantes :  

- le motif de consultation ; 

- la date de début des symptômes ; 

- la date de diagnostic ; 

- la présentation clinique initiale et son évolution :  

o hallucinations,  

o fluctuations,  

o somnolence,  

o ralentissement psychomoteur, 

o trouble neurocognitif majeur et début de la plainte cognitive, 

o premier et dernier score MMSE (« Mini Mental State Examination ») et 

dates d’évaluation, 

o présence de troubles du comportement en sommeil paradoxal, 

o syndrome extrapyramidal, 

o chutes et date de début des chutes ; 

- Les valeurs des dosages de biomarqueurs Alzheimer du liquide céphalorachidien 

(LCR) et leur date de réalisation si une ponction lombaire avait été réalisée ; 

- Le type d’imagerie réalisée et la présence d’une leucopathie non confluente ou d’une 

atrophie (corticale et/ou sous corticale) mentionnée notamment dans le compte-

rendu d’examen, indépendamment de sa localisation. 

 

Les données d’évolution suivantes ont été relevées : 

- traitement anticholinestérasique ou traitement antiparkinsonien administré, 

- date aux dernières nouvelles, 

- date d’institutionnalisation,  

- date du décès. 
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En cas de données manquantes dans le dossier de suivi, les neurologues libéraux et médecins 

traitants étaient appelés. Certains dossiers ont été consultés en collaboration avec des cabinets 

de neurologie libérale (n=15). Concernant les dates de décès, les mairies de naissances des 

patients pouvaient être également contactées lorsque la date de décès était méconnue (n= 25). 

 

5. Description de la population  
 

 

Des tests du Chi 2 et de Fisher ont été réalisés pour décrire comparativement les proportions 

dans chaque groupe, des caractéristiques cliniques, biologiques (proportion de T-tau augmentée 

dans le LCR), radiologique et de prise en charge ainsi que les proportions de 

décès/institutionnalisation. Les moyennes des taux de biomarqueurs Alzheimer, les moyennes 

d’âge et de survie ont été comparées par le test de Student. 

La survie des patients (jusque survenue du décès) dont le statut « vivant » ou « décédé » était 

connu en fin de recueil a été comparée entre les deux groupes par un test du Chi 2 (n=55, soit 

58% des patients du groupe SCIpNC et n=36 soit 68% des patients du SCIpM). 

L’analyse descriptive de notre population totale et dans les groupes SCIp (M et NC) comprenait 

la réalisation de courbes de survie avant survenue d’une évolution péjorative (décès ou 

institutionnalisation) selon la méthode de Kaplan Meyer. 

 

  

6. Critère de jugement principal  
 

 

Le critère de jugement principal était la survie avant survenue d’une évolution péjorative. Cette 

évolution péjorative était définie par le critère composite suivant : premier évènement survenant 

entre le décès ou l’institutionnalisation. 

La durée de survie considérée était celle entre la survenue des premiers symptômes et la date 

de survenue du critère composite d’évolution péjorative (décès, institutionnalisation).  

La survie jusque survenue d’une évolution péjorative a été comparée entre les groupes SCIpM 

et SCIpNC avec un modèle multivarié de Cox afin de déterminer la présence d’un surrisque 

d’évolution péjorative dans un groupe comparativement à l’autre. L’hypothèse des risques 

proportionnels avait été confirmée au préalable via le test des résidus de Schoenfeld.  Un 

ajustement a été réalisé sur l’espérance de vie en fonction du sexe et de l’âge au début des 

symptômes des patients, selon les données de l’INSEE (institut national de la statistique et des 

études économiques) de 2016. Les résultats sont exprimés en « Hazard Ratio » avec intervalle 

de confiance à 95 % (IC95%). 
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7. Analyses secondaires 

 

L’interprétation des profils des biomarqueurs a été réalisée par le professeur D. Wallon 

(Neurologue) et le docteur M. Quillard-Muraine (Biologiste). Les résultats de ponctions 

lombaires (PL) ont été interprétés puis classés en résultats normaux ou pathologiques. Le 

groupe pathologique comprenait les PL compatibles avec une maladie d’Alzheimer, les PL 

atypiques et les PL avec amyloïdopathie pure, c’est-à-dire avec le seul dosage Aβ42 

pathologique. 

Une analyse avec un modèle de Cox multivarié a permis de rechercher la présence d’un 

surrisque d’évolution péjorative en fonction du résultat de la ponction lombaire. La durée de 

survie étudiée correspondait à la durée entre la date de la ponction lombaire et la date de 

survenue d’une évolution péjorative. Cette analyse a également fait l’objet d’un ajustement sur 

le SCIp, sur l’espérance de vie selon sexe et l’âge lors de la réalisation de la ponction lombaire 

ainsi que le délai entre le début des symptômes et la ponction lombaire.  

Deux résultats de ponction lombaire normale dans le groupe SCIpNC ont été exclus de l’analyse 

avec modèle de Cox pour cause d’institutionnalisation (critère de jugement) survenue avant la 

ponction et pour cause d’absence de date de PL. 

 

Dans le but d’identifier un éventuel lien entre le syndrome clinique initial prédominant et le 

résultat des biomarqueurs du LCR pouvant induire alors une différence de pronostic entre les 

groupes, un test du Chi2 a été réalisé entre le caractère normal ou pathologique du profil de 

biomarqueurs et le SCIp (M ou NC).  
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RESULTATS 

 

1. Données Démographiques 
 

 

Au total, l’analyse du critère principal de jugement a été effectué sur 150 patients (fig. 10). 

L’inclusion de patients selon les critères actualisés de 2017 n’a pas entrainé d’exclusion de 

patients qui répondaient lors de leurs suivis aux anciens critères MCL de 2005 84.  

Le groupe SCIpM comprenait 53 patients dont 20 patients avaient réalisé une ponction lombaire 

pour dosage de biomarqueurs Alzheimer (12 normales et 8 pathologiques). Le groupe SCIpNC 

comprenait 97 patients dont 36 avaient réalisé une ponction lombaire (15 normales/19 

pathologiques auxquelles se rajoutent les 2 ponctions lombaires normales exclues de l’analyse 

secondaire pour les raisons citées précédemment). 

 

Figure 10 : Organigramme des patients de l'étude 



47 

 

2. Caractéristiques de la population 

 

Le tableau 1 résume les caractéristiques démographiques de la population. Il existait une nette 

prédominance masculine avec 111 hommes pour 39 femmes et un sexe ratio à 74%. L’âge 

moyen de début des symptômes était de 70,5 ans (46 à 88 ans) et le délai diagnostique était de 

2,93 ans en moyenne. La survie globale moyenne des individus pour qui une évolution 

défavorable (décès ou institutionnalisation) était survenue au cours du suivi était de 5 ans (0 à 

12 ans). Au total 71 des 150 patients sont décédés (45 patients dans le groupe SCIpNC, 26 dans 

le groupe SCIpM) et 65 patients ont été institutionnalisés.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 SCIp M  

n=53 

SCIpNC 

n=97 

P valeur 

Sexe H/F (%) 36/17 (67,9) 75/22 (77,3) 0,28 

Age de début des symptôme(ans) 

[min-max] 

69 

[46-88] 

71 

[52-87] 

0,14 

 

Délai diagnostique moyen (années) 3,26 2,75 0,059 

Survie moyenne* (années) 

[min-max] 

5,9 

[3-10] 

4,7 

[0-12] 

0,013 

 

Décès** 

 

72% 82% 0,58 

 

Institutionnalisation*** (n) 15 50 0 ,01 

Tableau 1 Caractéristiques démographiques de la population d’étude 
* Durée de survie moyenne chez les patients dont l’évolution a été péjorative. 

** Pourcentage de patients décédés parmi ceux dont nous avions le statut en fin de suivi (n =36 pour SCIpM et n=55 pour SCIpNC). 

*** Nombre de patients entrés en institution durant le suivi. 

H/F : hommes/femmes, SCIpM : syndrome clinique initial prédominant moteur, SCIpNC : syndrome clinique initial prédominant 

neurocognitif, TCSP : trouble du comportement en sommeil paradoxal. 
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Les principales caractéristiques cliniques, d’imagerie et de thérapeutique recueillis au cours de 

l’étude pour chacun des groupes sont résumés dans le tableau 2. Les patients étaient tous atteints 

d’un trouble neurocognitif majeur avec également de façon très fréquente dans les deux 

groupes, un ralentissement psychomoteur, une somnolence diurne et des fluctuations. Sur les 

150 patients, seulement 4 d’entre eux ne présentaient pas de signe extrapyramidal (2.7%). 

Concernant les chutes, celle-ci apparaissaient précocement, dans les 3 ans après le début des 

symptômes pour une majorité de patients y compris les patients présentant un SCIpNC. 

Concernant les données d’imagerie, on note une proportion semblable de leucopathie vasculaire 

dans les deux groupes et une proportion significativement plus importante d’atrophie chez les 

patients du groupe SCIpNC. Il existait une utilisation nettement plus fréquente de la 

dopathérapie chez les patients SCIpM tandis que l’utilisation d’anticholinestérasiques (ACE) 

était semblable dans les deux groupes.   

 

Caractéristiques sémiologiques, 

radiologiques et de prise en 

charge 

SCIpM 

n/total* (%) 

 

SCIpNC  

n/total (%) 

 

P valeurs 

 

    

Fluctuations  40/44 (90,9) 73/75 (97,3) 0,26 

Hallucinations 50/53 (94,3) 71/83 (85,5) 0,18 

Syndrome extrapyramidal 53/53 (100) 92/96 (95,8) 0,29 

TCSP 20/35 (57,1) 37/67 (55.2) 1 

Ralentissement psychomoteur 30/41 (73,1) 56/73 (76,7) 0.84 

Somnolence 18/25 (72) 31/48 (64,5) 0.92 

Chutes 32/44(72,7) 47/76 (61,8) 0.31 

Chutes précoces** 22/41 (53,6) 31/44 (70,4) 0.16 

Atrophie***  24/45(53) 73/94 (77,6) 0.006 

Leucopathie**** 18/48(37,5)  35/93(37,6) 1 

Traitement par ACE 29/32 (90,6) 76/81(93,8) 1 

Traitement par 

DOPATHERAPIE 

42/45(93) 34/79 (43) 8.5x10-9 

Tableau 2 : Caractéristiques sémiologiques, radiologiques et de prise en charge selon le type 

de syndrome clinique initial prédominant 
* Nombre de patients chez qui l’information était disponible dans le dossier médical ;  

** Chutes survenant dans les 3 ans d’évolution de la maladie ; 

*** Présence d’une atrophie corticale et/ou sous corticale à l’imagerie et qui était mentionnée dans le compte-rendu 

d’imagerie ; 

**** Présence d’une leucopathie non confluente discrète à modérée à l’imagerie mentionnée dans le compte-rendu 

d’imagerie ;  

SCIpM : syndrome clinique initial prédominant moteur, SCIpNC : syndrome clinique initial prédominant neurocognitif, 

TCSP : trouble du comportement en sommeil paradoxal, ACE : anticholinestérasiques.  
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Le tableau 3 expose les taux moyens et valeurs extrêmes pour chaque biomarqueur de la MA 

dans le LCR. Au total, 56 résultats de ponction lombaire ont été analysés, 20 chez les patients 

SCIpM et 36 chez les patients SCIpNC. Il existait 27 ponctions lombaires pathologiques et 29 

ponctions lombaire normales. La moyenne totale pour chaque biomarqueur était de 706,1 pg/ml 

pour l’Aβ42, 330 pg/ml pour la protéine T-tau et 54,6 pg/ml pour la protéine P-tau. La 

comparaison des taux de biomarqueurs ne retrouvait pas de différence significative entre les 

deux groupes. Il n’existait pas non plus de différence significative entre les proportions de 

ponction lombaire avec une T-tau augmentée dans chacun des deux groupes (p=0,72) 

 

 

 

Biomarqueurs du LCR  

 

Profil 

Normal 

 

SCIpM (n=20) 

 

SCIpNC (n=36) 

 

P valeurs 

Peptide Aβ42 (pg/ml) >700 

 

755,8 

[302-1888] 

 

678,4 

[237-1589] 

 

 

0,46 

Protéine T-tau (pg/ml) <400 

 

285,1 

[73-970] 

354,9 

[108-2077] 

0,37 

Protéine P-tau (pg/ml) <60 

 

48,9 

 [16-73] 

57,7 

 [23-333] 

0,44 

 

Tableau 3 : Moyennes des taux pour chaque biomarqueurs Alzheimer du LCR, dans le groupe 

SCIpM et SCIpNC  
SCIpM : syndrome clinique initial prédominant moteur, SCIpNC : syndrome clinique initial prédominant neurocognitif, 
peptide Aβ42 : peptide amyloïde β1-42, Protéine T-tau : protéine totale tau, Protéine P-tau : protéine tau phosphorylée. 
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3. Description de la survie jusque survenue d’une évolution péjorative. 
 

 

 

La survie globale jusque survenue d’une évolution péjorative et cette survie dans chaque groupe 

sont illustrées par la figure 11. La médiane de survie jusque survenue de l’évolution péjorative 

était de 4,9 ans chez les patients SCIpNC et de 6 ans chez les patients SCIpM.  On note que 

dans le groupe SCIpM, aucun patient n’est décédé ou n’a été institutionnalisé en 3 ans après le 

début de ses symptômes. Dans le groupe SCIpNC, 12 patients (15%) sont décédés ou ont été 

institutionnalisés en moins de 3 ans d’évolution des troubles. Par ailleurs dans le groupe SCIpM, 

34% des patients décèdent ou sont institutionnalisés avant 5 ans d’évolution contre 50% chez 

les patients du groupe SCIpNC. 

La courbe de Kaplan Mayer permet d’estimer le pourcentage de patients à risque d’avoir une 

évolution défavorable à un temps t. A 3 ans d’évolution, ce risque était de 15.5% dans la 

population totale (n=150), 20,9% dans le groupe SCIpNC et 5,8% dans le groupe SCIpM 

(IC95% respectifs : [21,2%-9,5%], [12,3%-28,6%], [0%-12,1%]).  A 5 ans, ce chiffre s’élevait 

à 43.2% des patients dans la population totale, 51,6% chez les patients du groupe SCIpNC et 

23,8% chez les patients du groupe SCIpM (IC95% respectifs : [34,3%-50,9%], [40%-60,9%], 

[14,6%-39,8%]).  

 

Figure 11 Survie jusque survenue du critère de jugement d’évolution péjorative (décès ou 
institutionnalisation) dans la population totale et dans chaque groupe SCIp. 
SCIpM : syndrome clinique initial prédominant moteur, SCIpNC syndrome clinique initial prédominant neurocognitif. 
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4. Corrélation entre syndrome clinique initial prédominant et l’évolution 

péjorative 
 

 

 

La survenue d’une évolution péjorative était moindre dans le groupe SCIpM. En effet, le 

caractère protecteur du SCIpM par rapport au SCIpNC (servant ici de référence) se traduit par 

un risque moindre d’une évolution péjorative évaluée par un hazard ratio à 0,5 (IC 95% = 

[0,34 ;0,765] ; p= 0,001). Après ajustement sur l’espérance de vie selon le sexe et l’âge au 

début des symptômes, le hazard ratio était de 0,55 avec un intervalle de confiance, IC 95%= 

[0,37-0,83], p<0,004 (figure 12). 

 

 

Figure  12 Modèle de Cox, survie jusque survenue d'une évolution péjorative selon le SCIp 
(référence : SCIp NC). Ajustement sur l'espérance de vie selon le sexe et l'âge au début des 
symptômes. 
SCIp : syndrome clinique initial prédominant, SCIpM : syndrome clinique initial prédominant moteur, SCIpNC : syndrome 

clinique initial prédominant neurocognitif. 
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5. Corrélation entre le résultat de ponction lombaire et la survenue d’une 

évolution péjorative 
 

 

 

Les patients avec un profil de biomarqueurs Alzheimer normal avaient tendance à avoir une 

survie avant la survenue d’une évolution péjorative plus longue que les patients avec un profil 

pathologique. Cependant le hazard ratio lié au caractère protecteur du profil de biomarqueurs 

normal n’était pas significatif : HR = 0,61, (IC95% = [0,32-1,2], p=0,147). Le modèle 

multivarié retrouvait un résultat comparable avec un HR à 0,64 avec IC95% = [0,32-1.3], 

p=0, 209 (figure 13).  Il n’y avait pas de corrélation significative entre le SCIp et le résultat de 

la ponction lombaire (p =0,57). 

 

Figure 13 : Modèle de Cox de la survenue d'une évolution péjorative en fonction du profil de 
biomarqueurs Alzheimer dans le LCR avec ajustement sur l'espérance de vie selon l'âge à la 
ponction lombaire, le sexe et selon le SCIp. 
SCIpM : syndrome clinique initial prédominant moteur, SCIpNC : syndrome clinique initial prédominant neurocognitif, PL : 

ponction lombaire 
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DISCUSSION 

 

 

1. Utilisation des résultats pour l’exercice pratique 
 

 

 

L’objectif de cette étude était de rechercher un caractère prédictif du syndrome clinique initial 

prédominant sur la survenue d’une évolution péjorative (décès ou institutionnalisation) afin de 

mieux appréhender l’évolution des patients en pratique courante. Nous avons montré qu’un 

syndrome clinique initial prédominant moteur était un facteur protecteur d’une évolution 

péjorative de type décès ou institutionnalisation. La survenue d’une évolution péjorative 

survenait en moyenne 1,2 ans plus tard chez les patients avec un SCIpM.  

Si cette durée parait peu importante, elle représente néanmoins jusqu’à 21,8% de la durée totale 

d’évolution moyenne de la maladie (5,5 à 7,7 ans selon Mueller et collaborateurs52 ) et 24% de 

la survie moyenne des patients chez lesquels survenait une évolution péjorative dans notre 

étude. A cinq ans d’évolution, le risque de décès ou d’institutionnalisation d’un patient était de 

51,6% dans le groupe SCIpNC contre 28,1% dans le groupe SCIpM. On peut donc 

raisonnablement s’attendre en pratique courante à ce qu’un patient diagnostiqué d’une MCL 

ayant présenté un début de symptomatologie à prédominance neurocognitive évolue plus 

rapidement qu’un patient ayant présenté une symptomatologie initiale à prédominance motrice. 

Ce patient semblerait également avoir plus de risque d’être institutionnalisé puisqu’on on note 

que dans le groupe SCIpNC il y avait significativement plus d’institutionnalisations.  

Concernant le taux de survie globale, il n’existait pas de différence significative entre les deux 

groupes. Cependant, le recueil de l’information de survie pour chaque patient (indépendamment 

de l’institutionnalisation) n’a pu être exhaustif. Cette information avait été recueillie dans 58% 

à 68% des cas selon le groupe de SCIp. Nous ne pouvons donc pas considérer que ces résultats 

sont généralisables à l’ensemble des patients.  

Ces nouvelles données de survie en fonction du SCIpNC peuvent aider le praticien à mieux 

appréhender l’évolution de la maladie, organiser la prise en charge des patients (notamment 

sociale) et répondre aux interrogations de l’entourage. 
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2. Hypothèses, sur l’évolution péjorative chez les patients avec un syndrome 

clinique initial prédominant neurocognitif. 

 

 

Il existe plusieurs hypothèses pour expliquer ces résultats.  Une première hypothèse repose sur 

l’influence d’une maladie d’Alzheimer comorbide plus fréquente chez les sujets SCIpNC. En 

effet, les études comparatives entre MCL et MA ont montré une fréquente coexistence de ces 

deux pathologies dans le cerveau des patients. Les études anatomopathologiques, ont montré 

que jusque 80% des patients diagnostiqués d’une MA présentent en post-mortem des corps de 

Lewy notamment dans le tronc cérébral (60,7% des cas dans une série de 145 patients, de 

Hamilton et collaborateurs 85). De même, jusque 90% des patients diagnostiqués d’une MCL 

présentent des marqueurs anatomopathologiques de type Alzheimer à l’autopsie 86. Pour ces 

raisons, depuis 2005 déjà, le diagnostic anatomopathologique de MCL comprend une 

évaluation des marqueurs de la MA 87. Ainsi, la densité en corps de Lewy est confrontée à la 

stadification de Braak et Braak88 de la pathologie Alzheimer afin de définir la probabilité qu’il 

s’agisse en effet d’une MCL. Plus les marqueurs anatomopathologiques de MA sont présents 

et moins la MCL est probable. L’importance des marqueurs de MA retrouvés est ainsi 

inversement corrélée à la probabilité de conclure au diagnostic de MCL 89,90. De plus, la 

littérature nous apprend que cette comorbidité anatomopathologique entre MA et MCL a un 

impact considérablement péjoratif sur le pronostic des patients et leur déclin cognitif 52,91. Dans 

l’étude de Lemstra et collaborateurs en 2017, chez 111 patients atteints de MCL,  ceux dont le 

profil de biomarqueurs est compatible avec une maladie d’Alzheimer ont un risque 

d’institutionnalisation et de décès plus important que les patients dont le profil de biomarqueurs 

n’évoque pas une MA ( « hazard ratio »  à 11 et 3 respectivement)92. 

Notre étude ne comprenait pas d’analyse anatomopathologique mais nous avons considéré la 

présence de biomarqueurs de la MA dans le LCR, tout comme Lemstra et collaborateurs 92.  

Nos données montrent que seuls 6 patients parmi les 36 du groupe SCIpNC ayant bénéficié 

d’une ponction lombaire (soit 16% des patients), avaient un profil compatible avec une MA. 

Nous ne pouvons donc pas retenir la comorbidité MA et MCL comme seule cause de la 

différence de survie entre les patients SCIpM et SCIpNC même si l’on peut envisager que cela 

ait participé à nos résultats. En effet, parmi les patients du groupe SCIpM qui avaient un 

moindre risque d’évolution péjorative, seul un patient parmi les 20 qui avaient bénéficié d’une 

PL, avait un profil évocateur d’une MA (5%).  
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Une autre hypothèse est celle d’une tauopathie plus importante chez les patients du groupe 

SCIpNC. En effet, il a été rapporté que les patients atteints de MCL dont le taux de protéine T-

tau est augmenté dans le LCR, ont une survie inférieure aux autres patients 93. Cependant la 

proportion de T-tau augmentée dans le LCR n’était pas significativement différente dans nos 

deux groupes. De plus, l’augmentation de T-tau ne pourrait être que le reflet de la mort 

neuronale puisque cette augmentation s’est révélée présente à des fréquences semblables dans 

de nombreuses pathologies neurodégénératives sans permettre de les différencier94. L’élévation 

du taux de protéine T-tau ne peut donc pas expliquer la différence de survie entre les groupes 

SCIpNC et SCIpM.  

Cependant, plusieurs études ont montré que la tauopathie est corrélée, au moins 

topographiquement, à l’atrophie par opposition à l’amyloïdopathie 95–97. Or dans notre étude, le 

taux d’atrophie était plus marqué dans le groupe SCipNC. Nous pouvons ainsi nous questionner 

quant à une possible tauopathie plus importante chez les patients avec un SCIpNC qui serait 

responsable d’une atrophie et d’une expression clinique particulièrement neurocognitive de la 

maladie. Cependant, notre étude ne permet pas de confirmer cela notamment car il n’y avait pas 

de différence significative entre les taux de T-tau des deux groupes. 

 

Une dernière hypothèse pouvant expliquer la différence de survie entre les deux groupes, sans 

réelle différence de comorbidité avec la MA, est celle d’un mécanisme synergique défavorable 

entre l’amyloïdopathie, la tauopathie et les corps de Lewy. Plusieurs études ont exploré cette 

hypothèse, et mis en évidence ce phénomène mais il n’y a pas à l’heure actuelle de mécanisme 

identifié 98 99.  Cette hypothèse repose notamment sur le constat que l’incidence de la MA et de 

la MCL est trop faible pour expliquer la coexistence des marqueurs anatomopathologiques de 

ces pathologies par une simple co-occurrence100. L’étude de Giasson et collaborateurs en 

2003101, retrouvait une interaction spécifique in vitro entre l’α-synucléine et la protéine tau qui 

favorisait la formation de fibrilles chez ces deux protéines lorsqu’elles étaient en contact, ce qui 

n’était pas retrouvé lorsque l’on remplaçait la protéine tau par la protéine amyloïde Aβ42 ou l’ 

α-synucléine par la β-synucléine. Dans l’étude de Badiola et collaborateurs en 2011102, ces 

derniers mettaient en évidence une colocalisation de protéine tau avec l’α-synucléine. De plus, 

la surexpression de tau était associée à une modification du mode d’agrégation de l’α-

synucléine qui était alors de plus petite taille et en plus grand nombre. Il existait également une 

augmentation du taux d’α-synucléine insoluble et de sa cytotoxicité. Enfin Clinton et 

collaborateurs103 montraient dans un modèle in vivo de souris, que celles qui présentaient une 

coexistence de pathologie tau, amyloïde et d’α-synucléine (souris transgéniques avec une 
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double mutation) présentaient un phénomène d’accélération de chaque pathologie par rapport 

aux souris qui présentaient les pathologies isolément.  

Ainsi, la proportion de tauopathie, amyloïdopathie et synucléinopathie entrainerait une synergie 

influant de façon péjorative l’évolution du processus neurodégénératif. Si ce phénomène est 

activement étudié, l’impact potentiel de l’interaction de ces protéines sur la présentation 

clinique des pathologies neurodégénérative demeure inconnue. L’hypothèse qui pourrait être 

formulée est que l’interaction de la synucléinopathie, de l’amyloïdopathie et de la tauopathie 

modifie le pronostic des patients parce qu’elle modifie la présentation clinique. La variabilité 

de coexistence et d’interaction entre ces marqueurs anatomopathologiques expliquerait la 

variabilité phénotypique des maladies neurodégénérative et en particulier de la MCL. 

Si l’on inscrit nos résultats dans ce modèle anatomopathologique hypothétique, le syndrome 

clinique initial prédominant neurocognitif serait le reflet clinique d’une coexistence et d’une 

interaction plus marquée entre la synucléinopathie, la tauopathie et l’amyloïdopathie au niveau 

anatomopathologique.  

 

Par ailleurs, l’évolution péjorative chez les patients ayant un SCipNC pose également la 

question du rôle de la topographie des lésions anatomopathologiques (en plus de leurs 

interactions). En effet, il n’y a actuellement pas de modèle de dispersion topographique de 

l’alpha-synucléine dans la MCL à l’instar de la maladie de Parkinson104. Cependant il semble 

que les facultés de dispersion de la synucléinopathie au sein du cortex cérébral soient fortement 

augmentées lorsque la synucléinopathie co-existe avec une amyloïdopathie. En effet, dans 

l’étude de Bassil et collaborateurs en janvier 2020105, l’équipe a étudié la dispersion de la 

synucléinopathie lorsque des pré-fibrilles d’alpha-synucléine étaient injectées à un modèle de 

souris mutées sur 5 localisations responsables d’une amyloïdopathie sévère (« 5xFAD mices»). 

La topographie et la chronologie de dispersion de la synucléinopathie à été comparée à celles 

des souris témoins. Il existait à partir de 4 mois après l’injection, une importante diffusion 

transcorticale de la synucléinopathie chez les souris 5xFAD et une augmentation chez ces souris 

du taux d’alpha synucléine insoluble, sans augmentation de la synthèse endogène d’alpha 

synucléine.  

Ces données récentes peuvent amener à envisager un modèle de patients au SCIpNC dont 

l’atteinte initiale serait sous-tendue par une interaction de tauopathie, amyloïdopathie et 

synucléinopathie plus marquée.  Cela entrainerait une diffusion topographique plus importante 

des lésions et une toxicité plus importante de la synucléinopathie. Les troubles neurocognitifs 

plus diffus, marqués seraient responsable d’une évolution plus rapide, avec un pronostic 

péjoratif. A l’inverse, la forme SCIpM pourrait être le reflet de moindres interactions 
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anatomopathologiques avec en conséquence une moindre diffusion de la synucléinopathie au 

niveau du cortex et une moindre atrophie. Cela pourrait expliquer une atteinte initiale 

prédominant sur les signes moteurs et évoluant plus lentement. 

Ainsi il existerait un gradient anatomopathologique influant sur la topographie des lésions, leur 

vitesse d’expansion, puis sur la clinique et donc sur le pronostic des patients. Cependant notre 

étude ne permet pas de corrélation clinico-pathologique et des études complémentaires de plus 

grande envergure, prospectives et anatomopathologique seraient nécessaires pour confirmer 

cela.  

 

 

3. Absence de lien entre l’évolution péjorative et le résultat de la ponction 

lombaire. 

 

 

Nous n’avons pas mis en évidence d’influence significative du résultat normal ou pathologique 

de la ponction lombaire, sur le risque d’évolution péjorative. Il n’existait pas non plus de 

corrélation entre le syndrome clinique initial prédominant et le résultat de la ponction lombaire. 

Ces résultats vont à l’encontre des hypothèses mentionnées précédemment. Cependant, le faible 

nombre de patient ayant bénéficié d’une ponction lombaire par rapport au nombre total de 

patient est responsable d’un manque de puissance qui peut au moins partiellement expliquer 

l’absence de significativité.  

Par ailleurs, il existait une tendance à un pronostic meilleur lorsque la ponction lombaire était 

normale. Cela était attendu puisqu’il y avait un nombre plus important de ponction lombaire 

dont le résultat était compatible avec une MA et avec une élévation de T-tau dans le groupe 

SCIpNC ; ces résultats de ponction lombaire étant liés à un pronostique défavorable.  

Enfin, chez les patients du groupe SCIpNC ayant bénéficié d’une ponction lombaire, le taux 

moyen de T-tau avait une tendance plus élevée et le taux moyen d’Aβ42 une tendance plus 

basse. Ces données bien que non significatives pourraient corroborer celles de l’étude d’Irwin 

et collaborateurs en 2018106. En effet, ces derniers mettaient en évidence un rapport T-tau/Aβ42 

(taux de T-tau plus élevé et taux Aβ42 abaissé) en pré-mortem qui était plus élevé chez les 

patients présentant une quantité plus marquée (importante à modérée) de lésions 

anatomopathologiques de MA en post mortem. Ainsi, si la tendance observée dans notre étude 

était confirmée par une étude plus large, celle-ci pourrait permettre d’apporter une corrélation 

clinique à l’étude biologique et anatomopathologique de Irwin et collaborateurs. Les patients 

avec un SCIpNC pourraient correspondre aux patients présentant une quantité importante à 

modérée de lésion anatomopathologiques de MA. 
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Une étude sur un effectif plus important de patients et surtout un effectif plus important de 

patient ayant bénéficié d’une ponction lombaire parait donc nécessaire pour étudier le profil des 

biomarqueurs en fonction des caractéristiques cliniques initiaux des patients. 

 

 

4. Critique des caractéristiques épidémiologiques, cliniques et de prise en 

charge de la population 

 

 

Notre étude comportait un sexe ratio de 67,9% d’hommes. Si l’on observe la littérature récente, 

on retrouve une grande hétérogénéité des données avec parfois une prédominance masculine 

(64% dans l’étude de 2018 107, 54,2% dans une étude de 201770, 80% dans une étude de 

201681)108 mais également parfois une discrète prédominance féminine (55% dans l’étude de 

roquet et collaborateurs109, 51,4% dans l’étude de Price110). Aucun consensus ne semble se 

dégager et aucune étude n’a été consacrée à ce sujet. L’âge moyen au début des symptômes 

était de 70,5 ans et la durée de la maladie avant évolution défavorable était de 5 ans en moyenne 

ce qui était proche des données de l’étude de Mueller et collaborateurs en 201752. 

Concernant la symptomatologie initiale dans la maladie à corps de Lewy, nous avons pris le 

parti de considérer d’une part les patients dont le syndrome clinique initial prédominant était 

moteur et d’autre part ceux pour qui il était neurocognitif. Il ne s’agit pas d’une entité reconnue 

dans la littérature, ni d’une démarche employée dans d’autres études et cela pourra être retenu 

comme une limite de l’étude. Cependant cette initiative part du constat d’un mode d’entrée dans 

la filière de prise en charge via différents spécialistes de neurologie ou gériatrie que nous avons 

constaté dans la pratique courante au Chu de Rouen. Nous pouvons nous interroger sur le fait 

qu’elle ne prenne pas en compte le mode d’entrée psychiatrique dans la maladie. Les patients 

hospitalisés en psychiatrie ou ailleurs pour un syndrome délirant étaient néanmoins inclus dans 

l’étude et présentaient le plus souvent des symptômes initiaux pouvant s’intégrer au groupe 

SCIpNC. L’étude de Morena-Rodriguez et collaborateurs en 2018111 étudiait de façon 

prospective les patients atteints de MCL à leur stade prodromal en fonction du syndrome 

clinique prédominant entre : l’atteinte neurocognitive (n= 46), l’atteinte psychiatrique avec 

hallucinations (n=22) et l’atteinte motrice extrapyramidale (n=13). On note que le recrutement 

avait été réalisé dans un centre mémoire ce qui à fortiori, a pu induire un biais de recrutement 

concernant les inclusions dans les groupes à prédominance motrice et psychiatrique. Cette étude 

étudiait l’évolution clinique de chaque groupe jusqu’à l’apparition d’un trouble neurocognitif 

majeur. L’étude rapportait une phase prodromale plus longue dans le groupe neurocognitif qui 

présentait moins d’hallucinations que dans les deux autres groupes et une apparition plus tardive 
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des signes extrapyramidaux. Dans le groupe à symptomatologie prédominante psychiatrique, 

les auteurs notaient un début de maladie plus tardif que dans les deux autres groupes avec des 

hallucinations précoces. Enfin dans le groupe à symptomatologie prédominante motrice ils 

notaient une évolution plus rapide vers un trouble neurocognitif majeur et une moindre 

proportion d’hallucinations. Cependant si les conclusions réalisées à partir du groupe à 

prédominance motrice semblent contradictoires avec les données de notre étude, le faible 

nombre de patients dans ce groupe et le biais lié au centre de recrutement des patients ne 

permettent pas de retenir ces conclusions de façon fiable et pertinente. 

D’autres auteurs ont voulu récemment décrire les caractéristiques cliniques initiaux dans la 

MCL seulement là aussi l’étude était limitée par le centre de recueil des données qui était un 

centre de psychiatrie ; les résultats ne peuvent être extrapolés à l’ensemble des patients atteints 

de MCL 112. Comme le mentionnent P.C Donaghy et I.G Mc Keith dans leur publication en 

2014113, actuellement la limite principale à l’étude de la variabilité phénotypique dans la MCL 

est liée à plusieurs éléments. Tout d’abord, il existe une difficulté liée à l’incidence faible de la 

MCL dans les cohortes de troubles neurocognitifs mineurs. Il faudrait pour une étude 

prospective, suivre une cohorte disproportionnée avec des coûts financiers trop élevés pour 

recueillir un nombre de patients atteints de MCL suffisant permettant d’étudier leurs 

caractéristiques cliniques. Par ailleurs, la présentation initiale comme nous l’avons vu 

précédemment peut être diverse et nécessiterait un recrutement prospectif qui permettrait de 

recueillir les modes de début psychiatriques, neurocognitifs et moteurs. Une possibilité de 

contourner et minimiser ce problème est le suivi de cohorte de patients présentant des troubles 

du comportement en sommeil paradoxal (ce qui augmenterait l’incidence de la MCL par rapport 

à une cohorte de troubles neurocognitifs mineurs) mais il existerait alors une sélection d’une 

sous population de patients puisque tous ne présentent pas de troubles du comportement en 

sommeil paradoxal, notamment prodromaux.  

Enfin, il n’existait pas de différence significative entre les caractéristiques cliniques des 

patients. Ces données doivent être interprété avec grande précaution car le recueil rétrospectif 

ne permettait pas de quantifier et de dater les atteintes cliniques. Par ailleurs, il s’agit de données 

évaluateurs dépendants. Nous ne pouvons donc pas caractériser l’évolution clinique des patients 

SCIpM et SCIpNC à partir de cette étude. 

 

Concernant les traitements nous avons pu constater une moindre utilisation de la dopathérapie 

chez les patients du groupe SCIpNC. Une étude était en défaveur de l’utilisation de la 

dopathérapie chez les patients atteints de MCL, mais celle-ci avait été réalisée sur une 

population de 19 patients dont 16 présentaient des hallucinations, 6 étaient sous 
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antipsychotiques 114 . Les doses de dopathérapie utilisées étaient de 368 mg/j en moyenne. Six 

patients avaient présenté une amélioration de leur score UPDRS et deux avaient présenté une 

aggravation de leur psychose. De même, une méta-analyse révélant une amélioration du score 

UPDRS de plus de 10% chez 32 à 50% des patients retrouvait également une majoration 

significative des hallucinations, de l’agitation ou la somnolence chez un tiers d’entre eux. Il est 

important de souligner que cette méta-analyse a été réalisée à partir d’études non randomisées 

mêlant MCL et trouble neurocognitif majeur (TCM) liée à une maladie de Parkinson 63 64 . Une 

étude plus robuste comparant les effets secondaires entre les patients avec SCIpNC et les 

patients avec SCIpM semble nécessaire afin d’établir s’il s’agit d’une précaution excessive 

limitant un potentiel bénéfice thérapeutique aux patients ayant un syndrome clinique 

neurocognitif initialement prédominant. Par ailleurs il n’existe aucun argument dans la 

littérature qui pourrait supporter l’hypothèse que cette différence de traitement puisse impacter 

la survie des patients. 

 

 

5. Limites  

 

 

Plusieurs limites de notre étude ont déjà été citées précédemment comme le choix d’étudier les 

groupes SCIpM et SCIpNC qui peut être contesté car il s’agit d’entités cliniques qui ne sont pas 

reconnues dans la littérature. Cependant il nous a semblé que ce choix permettait de réaliser 

une étude en vie réelle et de saisir l’applicabilité de nos résultats dans la pratique courante. Par 

ailleurs nous avons pu diminuer le biais lié à l’évaluateur en réalisant une relecture systématique 

par un évaluateur indépendant et une dernière relecture lorsque cela était nécessaire. Concernant 

l’étude des caractéristiques cliniques dans notre population, nous n’avons réalisé aucun 

ajustement des seuils de significativité par rapport à la multiplicité des tests car ces données 

étaient rapportées à but principalement descriptif, l’objectif de l’étude n’étant pas celui-ci. De 

plus il existait un nombre substantiel de données manquantes dans l’étude des caractéristiques 

cliniques car celle-ci dépendait de la précision des courriers et comptes-rendus médicaux. Leur 

recueil pouvait être biaisé par l’évaluateur puisque lorsque le patient était évalué par un 

neurologue en consultation mémoire, un neurologue en consultation de mouvement anormaux 

ou par un gériatre l’orientation de l’examen clinique était nécessairement différente. 

Les deux analyses statistiques principales ne comprenaient pas non plus d’ajustement sur la 

significativité des seuils car seul deux analyses via le modèle de Cox étaient réalisées. Le risque 

d’une significativité lié à la répétition du modèle paraissait alors négligeable.   



61 

 

Concernant le critère de jugement principal celui-ci comprenait le décès ou 

l’institutionnalisation. Il s’agissait du critère le plus fiable dans le cas de cette étude 

rétrospective car étudier la mortalité seule n’aurait pas permis d’apprécier la perte d’autonomie 

sévère des patients dans cette pathologie. Cependant, cette perte d’autonomie était 

imparfaitement appréciée du fait que nous n’avions pas d’outil fiable qui soit réalisé de façon 

systématique pour détecter le moment de survenue d’une perte d’autonomie significative.  

Ainsi la réalisation d’échelles comme par exemple l’ADL (« Activities of Daily Living »)  115,116  

ou l’IADL (« Instrumental Activites of Daily Living »)117,118 de manière régulière aurait pu 

pallier ce manque mais elles étaient insuffisamment réalisées dans les dossiers. Ce paramètre 

manquant peut entrainer une fausse évolution péjorative tardive lorsqu’un patient par exemple 

a un entourage très présent au point qu’il compense entièrement et seul, la perte d’autonomie, 

sans recourir à l’institutionnalisation. Ce facteur peu également avoir un impact sur la survenue 

du décès puisqu’un patient dont la famille est très présente peu diminuer le risque de 

complications de décubitus, de dénutrition, de fausses routes et de chutes. 

 

 

6. Apports de l’étude, fiabilité et robustesse des résultats 

 

 

Cette étude est la première étude qui corrèle la présentation clinique des patients atteints de 

MCL au pronostic d’évolution. Il s’agit d’une étude en vie réelle avec une population qui 

correspond aux données connues de la littérature et dont le résultat est robuste du fait de sa 

significativité conservée après un ajustement sur l’espérance de vie en fonction du sexe et l’âge 

au début des symptômes des patients, selon les données de l’INSEE (institut national de la 

statistique et des études économiques) de 2016. Il s’agit également de la première étude qui 

réalisait une recherche de corrélation entre le résultat de ponction lombaire et la présentation 

clinique de la maladie. 
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7. Propositions de recherche future 

 

 

L’étude rétrospective des caractéristiques de la MCL comporte de nombreuses limites 

techniques et de potentiel biais méthodologique. Une autre approche serait de réaliser une étude 

prospective avec inclusion de patients MCL et un diagnostic systématique de la pathologie par 

un formulaire prédéfini comprenant des échelles d’évaluation de chaque critère majeur et 

mineur au diagnostic. Ainsi certains symptômes qui peuvent parfois être présents mais frustres 

ne seraient pas méconnus et une meilleure homogénéité entre les cliniciens serait rendue 

possible. La répétition de cette évaluation dans le temps chez les patients diagnostiqués MCL 

permettrait de mieux caractériser la clinique des patients et pourrait permettre d’identifier, le 

cas échéant des sous-types cliniques de la maladie.  L’identification d’éventuels sous-types 

cliniques serait à corréler ensuite aux biomarqueurs et à l’anatomopathologie permettant ainsi 

de mieux comprendre la physiopathologie complexe de cette maladie. 

 

 

CONCLUSION 

 

Au total, il s’agit de la première étude en vie réelle visant à décrire l’évolution des patients 

atteints de MCL en fonction de leur clinique initiale. Il existe une évolution péjorative moins 

rapide chez les patients MCL avec un début des troubles portant principalement sur les troubles 

moteurs de type extrapyramidaux en comparaison aux patients qui présentent un syndrome 

clinique initial portant principalement sur les troubles neurocognitifs. Ces données peuvent être 

une aide pour orienter l’entourage des patients quant au pronostic vital, au risque 

d’institutionnalisation et pour anticiper la prise en charge sociale. 

Nous n’avons pas montré de corrélation entre le syndrome clinique initial et le résultat des 

biomarqueurs du LCR, mais une tendance à l’évolution moins péjorative dans le groupe avec 

PL normale. Les recherches actuelles tendent à donner une place croissante aux interactions 

entre synucléinopathie, amyloïdopathie et tauopathie comme explication au pronostic et 

phénotype clinique variable dans la MCL. Des études prospectives avec corrélations 

anatomocliniques et recours systématique aux marqueurs biologiques et à l’imagerie (PET-

Scan) de Tau, du peptide amyloïde et de l’α-synucléine, devraient permettre de confirmer 

potentiellement ces résultats d’importance pour la prise en charge, l’information et le suivi des 

patients. De telles études seront enfin riches d’enseignement pour comprendre l’évolution de 

cette pathologie et sa physiopathologie.  
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RESUME 

Contexte : La maladie à corps de Lewy (MCL) est une maladie neurodégénérative associant 

classiquement un trouble neurocognitif, un syndrome extrapyramidal et des hallucinations visuelles. Ces 

symptômes peuvent fluctuer pour un même individu et la part de chaque symptôme peut différer entre 

les patients. L’entrée via la filière de soins par une consultation mémoire ou par une consultation d’un 

neurologue spécialiste des pathologies du mouvement nous a amenés à considérer 2 types de 

présentation clinique initiale : un syndrome clinique initial prédominant moteur (SCIpM) et un 

syndrome clinique initial prédominant neurocognitif (SCIpNC). L’influence de ces syndromes sur le 

pronostic et l’évolution de la maladie n’a pas été étudiée alors que cela pourrait fournir des informations 

utiles pour l’organisation ultérieure de la prise en charge. L’objectif de l’étude a été de déterminer quelle 

peut être la valeur prédictive du SCIp vis-à-vis de l’évolution de la MCL.  

Méthode : L’étude a rétrospectivement recensé tous les patients avec diagnostic de MCL dans le service 

de Neurologie du CHU de Rouen entre janvier 2008 et décembre 2019. Les patients inclus dans l’analyse 

répondaient aux critères du 4ème Consensus pour le diagnostic de la MCL avec un suivi de plus d’un 

an. Les 150 patients inclus ont été différentiés en un groupe SCIpM (n=53) et un groupe SCIpNC (n=97). 

Le critère primaire d’évaluation était la durée avant la survenue du premier évènement signant une 

évolution défavorable : décès ou institutionnalisation. Les courbes de survie avant la survenue du critère 

primaire ont été comparées par un modèle de Cox. Les résultats étaient ajustés sur l’espérance de vie à 

l’âge du début des symptômes et sur le sexe. Les données de biomarqueurs Alzheimer après ponction 

lombaire ont été relevées lorsqu’elles étaient disponibles et des corrélations du profil avec le critère 

primaire ont été recherchées par modèle de Cox. 

Résultats : Les patients du groupe SCIpM (n=53) présentaient de meilleure chance de survie par 

rapports aux patients SCIpNC (n=97) avec un hazard ratio ajusté à 0,55 (p<0,004, IC95%= [0,37-0,83]). 

Dans le groupe SCIpM, aucun patient n’est décédé ou n’a été institutionnalisé en moins de 3 ans après 

le début de ses symptômes. Dans le groupe SCIpNC, 12 patients (15%) sont décédés ou ont été 

institutionnalisés en moins de 3 ans d’évolution des troubles p= 0,0014. Nous n’avons pas montré de 

lien significatif entre le résultat de la ponction lombaire et la durée avant survenue d’une évolution 

péjorative. 

Discussion : Notre étude a montré que les patients dont le syndrome clinique initial prédominant était 

neurocognitif présentaient une évolution plus rapidement péjorative que les patients dont le syndrome 

clinique initial prédominant était moteur.  Ces nouvelles données pourront aider à mieux appréhender 

l’évolution clinique des patients en pratique clinique courante. Une des hypothèses permettant 

d’expliquer les résultats, serait une plus forte proportion de lésions de tauopathie et amyloïdopathie dans 

le groupe SCIpNC mais de plus larges études notamment prospectives, avec évaluation systématique 

clinique biologique et neuropathologique des patients sont nécessaires pour préciser ces données.  


