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RESUME

Introduction : La maladie a corps de Lewy (MCL), consi-
dérée comme la deuxiéme cause de démence neuro-
dégénérative aprés la maladie d’Alzheimer (MA), reste
globalement sous-diagnostiquée, méme dans les pays
qui ont facilement accés a des services et outils spécia-
lisés comme les cliniques de la mémoire ou encore les
biomarqueurs. Par ailleurs, il existe peu de données sur
I’épidémiologie de la MCL en Afrique du Nord, alors que
beaucoup d’éléments suggérent que sa prévalencey est
probablement importante et sera amenée a augmenter
significativement dans les prochaines décennies.

Matériel et Méthodes: Nous nous sommes basés sur
notre expérience du diagnostic de la MCL et du dépistage
de la démence chez les patients d’origine immigrée, qui
représentent une partie importante de notre patientéle.
Nous avons formulé des propositions afin de rendre
plus aisé le diagnostic de la MCL, sans devoir faire appel
a des examens spécialisés, coliteux, ou inadaptés en
présence d’une éventuelle barriére linguistique.

Résultats : Nous proposons 10 interventions relative-
ment faciles a implémenter partout, basées sur 4 stra-
tégies: (1) Augmenter le niveau de la reconnaissance
des symptdmes auprés des patients, aidants proches
et professionnels de la santé; (2) Mieux détecter les
4 signes et symptémes cardinaux de la maladie; (3)
Repérer d’autres signes d’alerte caractéristiques comme
I'anxiété et I’hypotension orthostatique et (4) Réduire
la prescription de médicaments susceptibles d’engen-
drer des effets secondaires qui peuvent imiter certains
aspects de la maladie.

Conclusion: Bien que la MCL soit actuellement
sous-diagnostiquée, il est souvent trés facile de poser
le diagnostic sans avoirrecours a des examens spécia-
lisés, pour autant que I’on pense a cette maladie! Un
diagnostic correct permet d’éviter l'incertitude, les
traitements potentiellement dangereux et certaines
complications de la maladie.
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ABSTRACT

Introduction: While Lewy Body Disease (LBD) is the
second most common neurodegenerative cause of
dementia after Alzheimer’s disease (AD), it remains
underdiagnosed, even in countries where access to
specialized services and tools such as memory clinics
or biomarkers is easy. Unfortunately, little is known
about the epidemiology of LBD in North-African
patients. However, it is suspected that its prevalence
is high and will continue to rise in the next decades.

Material and Methods: Based on our experience with
LBD diagnosis and with detecting dementia in immi-
grants, we formulate propositions to make the diag-
nosis of LBD easier without the need for specialized,
or expensive tests.

Results: We propose 10 interventions easy to imple-
ment everywhere, based on 4 strategies: 1. Improve
the recognition of symptoms by patients, caregivers
and health care professionals. 2. Better detection of
the 4 cardinal symptoms and signs of the disease.
3. The use of otherclinical characteristic red flags such
as anxiety and orthostatic hypotension. 4. Diminish
the prescription of drugs that can induce secondary
effects mimicking some aspects of the disease.

Conclusion: Although LBD is underdiagnosed, diag-
nosis is often very easy even without the use of
specialized tests, as long as the diagnosis is taken
into consideration! A correct diagnosis helps to avoid
uncertainty, dangerous treatments and complications.
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INTRODUCTION

La maladie a corps de Lewy (MCL) est une maladie
neurologique caractérisée par des troubles cognitifs
menant a une démence, accompagnés de maniére
variable par des hallucinations (principalement
visuelles), des idées délirantes, de la fluctuation cogni-
tive, des troubles du sommeil et un parkinsonisme
(ralentissement des mouvements, tremblement,
raideur musculaire). Elle présente des caractéristiques
cliniques et anatomopathologiques communes avec la
maladie de Parkinson idiopathique (MPI), si bien qu’on
estime que la MCL et la MPI sont deux expressions
différentes d’une méme pathologie, caractérisée par
des inclusions neuronales appelées corps de Lewy, qui
contiennent des dépdts insolubles d’une protéine
nommée alpha-synucléine. Ces synucléinopathies
sont représentées par la MPI, la MCL et l'atrophie
multi-systématisée, une maladie rare caractérisée par
des symptémes parkinsoniens et cérébelleux?.

UNE MALADIE SOUS- ET MAL DIAGNOSTIQUEE

Méme si la MCL est considérée comme la deuxiéme
cause neurodégénérative de démence aprés la
maladie d’Alzheimer (MA), elle reste globalement
sous-diagnostiquée, méme dans les pays qui ont
facilement accés a des services spécialisés comme
les cliniques de la mémoire ou aux biomarqueurs
avancés comme les analyses du liquide céphalorachi-
dien (LCR), les études isotopiques et les polysomno-
graphies. En 2010, une enquéte de I’Association
américaine des patients souffrant de MCL réalisée
auprés de 962 aidants proches, a montré que 68%
des patients avaient vu plus de 3 médecins avant que
le diagnostic ne soit posé, et 15% d’entre eux ont vu
5 médecins avant le diagnostic. Dans la plupart des
cas, le patient avait recu d’abord un diagnostic
erroné, en général une autre forme de démence (MA,
démence frontotemporale ou démence vasculaire),
dans d’autres cas, un diagnostic psychiatrique
comme la dépression, les troubles bipolaires ou la
schizophrénie3. Cette derniére erreur en particulier
peut avoir des conséquences graves. En effet, prés
de la moitié des patients avec une MCL sont trés
sensibles a [’'administration de neuroleptiques
(provoquantunediminution marquée delaconscience
ou l’apparition rapide d’un syndrome parkinsonien).

Cette tendance a lerreur est intrigante, car il existe
des critéres diagnostiques qui permettent dans
certains cas de poser le diagnostic principalement
sur base de la présence d’une démence avec au
moins 2 des 4 signes ou symptdmes suivants : parkin-
sonisme, hallucinations visuelles récurrentes, état
cognitif fluctuant et parasomnie (caractérisée par
des gestes ou des paroles durant le sommeil REM).
Contrairement aux critéres diagnostiques actuels de
la MAs, un profil neuropsychologique spécifique n’est
donc pas nécessaire; le patient peut présenter un
ralentissement mental, des difficultés exécutives
(programmation de taches compliquées) ou visuos-
patiales (avec l’apparition rapide d’une désorienta-
tion spatiale, méme dans des endroits familiers).
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Comme les tests neuropsychologiques complets sont
chronophages, chers, peu accessibles et difficiles a
interpréter chez des patients non scolarisés, l'utilisa-
tion de ces critéres cliniques est une opportunité
pour permettre le diagnostic de la MCL sans testing
neuropsychologique formel. De plus, les critéres
diagnostiques de la maladie d’Alzheimer probable
exigent toujours la présence d’au moins un biomar-
queur (parimagerie ou LCR), alors qu’un biomarqueur
n’est pas nécessaire pour le diagnostic de la MCL si le
patient présente au moins deux des quatre symp-
tdbmes mentionnés. Ces critéres diagnostiques
révisés en 2017 n’ont pas encore été validés par des
analyses anatomo-pathologiques, mais les critéres
précédents de 2005 avaient déja une sensibilité de
73 % et une spécificité de 93 %°.

Une identification plus rapide et fiable de la MCL pour-
rait aider les médecins a établir un plan de soins pour
le patient, d’anticiper des options thérapeutiques, de
diminuer le risque d’effets secondaires liés a des trai-
tements inadaptés, d’aider les patients et leurs
proches a trouver de 'information, de mettre en place
un accompagnement non-pharmacologique et de faci-
liter inclusion de ces patients dans des études phar-
macologiques. Pour ces raisons, il existe actuellement
des critéres qui permettent de poser le diagnostic chez
les patients dans la phase prodromique, c’est-a-dire
avant l'instauration d’une démence?’. Ils se basent sur
les mémes symptomes, associés a un déclin cognitif
objectivé plutdt qu’'une démence.

CAUSES D’ERREURS DIAGNOSTIQUES

Dans la phase initiale, la MCL peut se manifester par
une myriade de tableaux cliniques : trouble cognitif
léger, délire ou symptémes psychiatriques’. D’autres
présentations se caractérisent par des troubles de la
parole ou du comportement a l’lavant plan, ce qui peut
étre confondu avec une démence frontotemporale.

Des patients trés jeunes (40 a 60 ans) sont souvent
vus par des généralistes ou des psychiatres qui sont
peu familiarisés avec la maladie et qui ne pensent
pas en premiére intention a une pathologie neurodé-
générative. Si ces patients développent des symp-
tdmes parkinsoniens, ceux-ci sont souvent attribués
a la prise de neuroleptiques. Vingt pourcent des
patients porteurs d’une MCL ne développeront jamais
d’hallucinations visuelles#, qui constitue pourtant le
symptdme le plus connu de la maladie.

Par ailleurs, la MCL peut apparaitre chez des patients
qui sont déja porteurs d’une autre maladie, diagnos-
tiquée correctement. Ainsi, on estime que 60% des
patients atteints d’une MA ont également une synu-
cléinopathie; ces patients sont plus a risque de
présenter des hallucinations visuelles ou de faire des
chutes®?. Quand la MCL accompagne une démence
vasculaire, il est parfois difficile de ne pas confondre
le ralentissement cognitif et les troubles de la marche
d’origine vasculaire avec ceux liés a la MCL. Les trau-
matismes craniens et les infections du systéme
nerveux central, relativement fréquents en Afrique
du Nord, peuvent initier une cascade moléculaire qui
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provoque des dépbts de synucléine et la formation
de corps de Lewy. Finalement, les fluctuations glycé-
miques d’un diabéte mal contrdlé peuvent provoquer
des fluctuations cognitives et de la vigilance, telles
gu’observées dans une MCL.

SOUS-ESTIME-T-ON LA PREVALENCE DE LA MCL
DANS LA POPULATION NORD-AFRICAINE?

Malheureusement, il existe encore peu de données sur
’épidémiologie de la MCL en Afrique du Nord. Toute-
fois, beaucoup d’éléments suggérent que sa préva-
lence est probablement élevée et qu’elle augmentera
encore de maniére significative dans les décennies
futures. D’une part, 'augmentation progressive de
’espérance de vie sur le continent africain implique
naturellement qu’un nombre croissant de personnes
atteignent un age ou elles deviennent susceptibles de
développer des maladies neurodégénératives. D’autre
part, il existe également des arguments indiquant que
la MCL risque de devenir un probléme important en
Afrique du Nord. Tout d’abord, nous avons observé
que les immigrés de premiére génération d’origine
nord-africaine qui fréquentent notre clinique de la
mémoire a Bruxelles sont plus susceptibles de rece-
voir le diagnostic de MCL (6,3% versus 2,7% des
patients nés en Belgique)®*. Ils rapportent moins
souvent des hallucinations visuelles et de la para-
somnie, mais ils présentent plus souvent de ’hypoten-
sion orthostatique et des lésions cérébrovasculaires
que d’autres populations immigrées.

Nous menons actuellement une étude génétique dont
les premiers résultats non encore publiés suggérent la
présence d’une mutation spécifique (G2019S) d’une
protéine nommé Leucine Rich Repeat Kinase 2 (LRRK2).
Cette mutation est associée a la MPI et elle est excep-
tionnellement fréquente en Afrique du Nord, ol on la
retrouve chez approximativement un tiers des patients
avec une MPI sporadique et chez 2% de la population
générale, alors qu’elle est inexistante en Afrique
subsaharienne®®2, Une é&tude marocaine récente
retrouve une prévalence de 41% de cette mutation chez
des patients parkinsoniens de différentes familles
versus 5% des sujets contréless. Pour l'instant, deux
études génétiques n’ont pas mis en évidence un lien
entre la MCL et les mutations de LRRK2, mais ces deux
études avaient inclus uniquement des patients cauca-
siens'5, Dans sa forme normale, LRRK2 est impliquée
dans 'immunité ainsi que dans la formation de synapses
et larégulation de protéines'® . Les mutations augmen-
tent son activité et diminuent la formation de branches
neuronales, menant a des dysfonctionnements de
certains neurotransmetteurs comme la dopamine et le
glutamate®, La mutation G2019S est la seule qui
augmente la formation d’alpha-synucléine insoluble?.

PETITES INTERVENTIONS POUR AMELIORER LE
DIAGNOSTIC

Que peut-on faire pour améliorer rapidement le
diagnostic de la maladie dans un environnement clinique
non spécialisé et sans recours a des examens coliteux?

Nous proposons 10 interventions relativement faciles
a implémenter, basées sur 4 stratégies :

= Augmenter le niveau de reconnaissance des symp-
tdbmes auprés des patients, aidants proches et
professionnels de la santé;

= Mieux détecter les 4 signes et symptomes cardi-
naux de la maladie;

= Reconnaitre des signaux d’alerte comme l’anxiété
et ’hypotension orthostatique;

= Réduire la prescription de médicaments qui
peuvent engendrer des effets secondaires mimant
certains aspects de la maladie.

1. Considérez le diagnostic chez tout patient de 40
ans ou plus qui présente des changement cogni-
tifs ou comportementaux, méme si le patient a un
autre diagnostic validé.

Continuez a chercher les 4 signes et symp-
tdbmes cardinaux: hallucinations visuelles,
parkinsonisme, fluctuation cognitive et para-
somnie. Des hallucinations visuelles chez des
patients porteurs d’une autre forme de
démence suggérent fortement la présence
concomitante de corps de Lewy: cherchez
alors les autres symptémes.

N’attendez pas que les patients ou I’entourage
rapportent spontanément des hallucinations
visuelles (« vous allez me prendre pour un fou »)
ou une parasomnie (« ce n’est que quelqgues
nuits par an, ce n’est pas trés important »).

Incorporez des questions sur la présence d’hal-
lucinations, parasomnies et fluctuation cogni-
tive dans votre anamnése standardisée chez
les patients avec des plaintes cognitives.

2. Familiarisez le personnel hospitalier (infirmiers,
aides-soignants, personnel de nettoyage, person-
nel de nuit) avec les manifestations non motrices
de la MCL. Ces symptomes seront plus rapidement
remarqués par les gens qui passent beaucoup de
temps avec les patients. Souvent les personnes
confondent les hallucinations avec les réves, les
idées délirantes ou la parasomnie.

Les hallucinations sont des manifestions
sensorielles chez un patient éveillé, et non des
convictions comme les idées délirantes. L’autre
cause la plus fréquente d’hallucinations est le
syndrome de Charles Bonnet (SCB). Les
patients avec un SCB ont des troubles visuels
importants; ils se rendent compte qu’ils hallu-
cinent et ont tendance a halluciner pendant
des heures plutét que pendant quelques
secondes ou minutes comme dans la MCL?°;

Lors d’une parasomnie, le patient a les yeux
ouverts, tandis que les somnambules ont les
yeux fermés?;

La fluctuation cognitive dans la MCL est multi-
phasique et donc différente du syndrome
crépusculaire qu’on peut rencontrer dans
toutes les formes de démences et qui est plutot
biphasique : les patients vont relativement
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bien toute la journée mais commencent a étre
agités a partir (du début) de la soirée.

3. Ecoutez la voix de votre patient.

Le parkinsonisme franc est tardif dans la MCL,
mais certains patients n’ont pas d’autre manifes-
tation parkinsonienne qu’une réduction du volume
et de lintelligibilité de la voix, qui commence
d’une facon si insidieuse que les patients et leur
entourage ne le remarquent pas. Ceci est impor-
tant car cette dysarthrophonie peut étre associée
a des troubles de déglutition (et donc un risque de
pneumonie d’inhalation) mais peut s’améliorer
avec un traitement dopaminergique.

. Nedemandez pas uniquement a I’entourage s’ily a
des hallucinations, demandez-le aussi au patient.

Les patients avec une MCL se rendent souvent
compte du fait qu’ils hallucinent, surtout aprés
’épisode. Ils ont, comme toute personne qui
hallucine, tendance a le cacher par peur de la stig-
matisation. Avant de demander si le patient
présente des hallucinations, commencez par
expliquer qu’il est parfaitement normal d’hallu-
ciner dans certaines maladies neurologiques et
gue ce n’est pas un phénomeéne psychiatrique.

. Ne demandez pas uniquement aux patients s’ils
ont des symptomes de parasomnie, demandez-le
aussi aux personnes qui dorment dans la méme
chambre.

Beaucoup de patients et certaines personnes de
’entourage ne se rendent pas toujours compte du
fait qu’ils parlent a voix haute ou gu’ils effectuent
des gestes dans leurs réves. Si la personne qui
dort avec le patient n’est pas présente pendant la
consultation, téléphonez-lui.

. Cherchez des évidences de fluctuation cognitive.

C’est probablement le symptome le plus difficile a
détecter. Demandez a l’entourage si le patient a
des moments d’absence, ou si son état mental
peut changer plusieurs fois dans la méme journée.
Une alternative est de vérifier si les scores d’un
test cognitif rapide comme le Mini Mental State
fluctuent de facon importante entre différentes
visites.

Envisagez éventuellement de faire un électro-en-
céphalogrammealarecherched’unralentissement
du tracé. Si votre patient semble mentalement
ralenti, vérifiez que ce n’est pas un ralentissement
moteur a la suite d’un parkinsonisme non traité.
Nous avons développé un test trés court et simple
qui permet de détecter une fluctuation cognitive
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lors de la durée d’une consultation (sensibilité
70 %, spécificité 9o %)22.
Cherchez ’hypotension orthostatique.

Beaucoup de patients présentent une hypoten-
sion orthostatique sans symptdmes. Traiter cette
hypotension peut diminuer [’apathie, le ralentis-
sement cognitif et le risque de chutes. Il estimpor-
tant de le vérifier avant d’instaurer un traitement
dopaminergique qui a tendance a aggraver ’hy-
potension.

. Pensez au diagnostic en cas de troubles cognitifs

associés a une anxiété invalidante ou a des at-
taques de panique.

Tous les patients présentant une démence peuvent
manifester de I’lanxiété mais dans d’autres patho-
logies, elle est surtout prononcée dans des stades
plus tardifs (parce les patients comprennent de
moins en moins le monde qui les entoure, ce qui
est anxiogéne)

Lanxiété dans la MCL a tendance a survenir
quelques années avant le diagnostic, a étre trés
invalidante et souvent elle n’est pas liée a une
cause claire. Pensez a la MCL si l’anxiété est telle-
ment importante qu’elle nécessite une interven-
tion médicale (consultation chez le psychologue
ou le psychiatre, passages aux urgences...)?.

. Evitez les neuroleptiques.

Evitez si possible les neuroleptiques chez tous les
patients, indépendamment du diagnostic. Ils
peuvent induire ou aggraver le parkinsonisme,
’hypotension orthostatique, le ralentissement et
le dysfonctionnement cognitif, et donc masquer
une MCL. Des syndromes parkinsoniens unilaté-
raux sont plus probablement d’origine neurodégé-
nérative que médicamenteuse. Donnez a vos
patients avec une MCL une petite carte signalé-
tique pour avertir les autres soignants du
diagnostic et du risque encouru lors de ’adminis-
tration de neuroleptiques.

.Transmettez de l'information écrite sur la maladie
a vos patients, leur entourage et leurs médecins.
Commencez par indiquer le nom de la maladie.

La plupart des patients et de leur entourage n’ont
jamais entendu parler de la MCL et 'information
correcte destinée aux patients se fait rare. Seuls
quelques pays (les Etats-Unis, I’Angleterre, la
France et depuis peu la Belgique) ont des organisa-
tions spécifiques pour les patients atteints de MCL.
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CONCLUSION

Méme si la MCL est sous-diagnostiquée, il est en principe facile de poser le diagnostic dans certains cas,
sans devoir avoir recours a des examens spécialisés, mais encore faut-il pour cela simplement penser au
diagnostic! Un diagnostic correct permet d’éviter ’incertitude, des traitements potentiellement dangereux
et des complications. De plus, le développement de médicaments pouvant modifier le décours de la
maladie est en cours, spécifiquement pour les patients porteurs d’une mutation de LRRK.* Il est donc
important d’identifier les patients qui pourraient bénéficier de ce genre de traitement. Vu la fréquence
exceptionnellement haute de ces mutations dans la population nord-africaine, des études cliniques

devraient se focaliser sur cette population.
Conflits d’intérét : néant.
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