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Résumé. /ntroduction. Maladie a corps de Lewy (MCL) et démence parkinsonienne (DP)
ont de fréquents symptdmes psychocomportementaux (SPC). Le traitement de ces SPC
est variablement validé. Méthode. Nous avons fait une revue du traitement des SPC dans
la MCL et la DP et émis des recommandations de traitement. Quand la littérature était
insuffisante, nous avons utilisé la méthode Delphi. Résultats. Les propositions suivantes
ont été faites : pour les hallucinations envahissantes et critiquées, donépézil ou rivastig-
mine ; pour le délire et le syndrome de Capgras (Delphi), de faibles doses de clozapine ;
pour la dépression, sertraline, venlafaxine ou mirtazapine (Delphi) ; pour les TCSP mélato-
nine a libération immédiate ; pour le syndrome frontal, sertraline ou paroxétine en premier
puis trazodone (Delphi) ; pour la catatonie, le lorazépam. Conclusion. Ces propositions
devraient permettre de mieux traiter les SPC de la MCL et la DP et ainsi améliorer la qualité
de vie des patients et aidants.

Mots clés : maladie a corps de Lewy, démence parkinsonienne, symptémes psychocom-
portementaux, hallucinations, dépression

Abstract. Introduction. Dementia with Lewy bodies (DLB) and Parkinson’s disease demen-
tia (PDD) have frequent psychological and behavioral symptoms (PBS). Treatment of these
PBS is variably validated. Method. We carried out a review of the treatment of PBS in DLB
and PDD from 2009 to 2023. Where the literature allowed, we made treatment recom-
mendations. When the literature was insufficient, we used the Delphi method. Results.
The following proposals were made: for pervasive and criticized hallucinations, donepezil
or rivastigmine; for delusion, and Capgras syndrome (Delphi), low doses of clozapine, for
depression, sertraline, venlataxine or mirtazapine (Delphi); for RBD, immediate-release
melatonin; for frontal syndrome, sertraline or paroxetine first then trazodone (Delphi); for
catatonia, lorazepam. Conclusion. Our group’s proposals should help to improve the care
of DLB and PDD PBS, and thus enhance the quality of life of patients and caregivers.

Keywords: dementia with Lewy bodies, Parkinson’s disease dementia, psychological and
behavioral symptoms, hallucinations, depression

Introduction

Les symptomes psychocomportementaux (SPC) sont un élément clé de la
maladie a corps de Lewy (MCL) et du stade de démence de la maladie de Parkinson
(MP), appelée démence parkinsonienne (DP). La DP est une évolution fréquente
- mais pas obligatoire — de la MP puisque 83% vont évoluer vers la démence a
20 ans selon une étude australienne [1]. La MCL est la seconde cause de maladie
neuroévolutive cognitive apres la maladie d’Alzheimer. La proportion d’alpha-sy-
nucléine béta-plissée (principal composant des corps de Lewy) chez des patients
avec trouble neurocognitif léger ou majeur est de 23 % [2]. La présence de corps
de Lewy diffus en neuropathologie chez des patients avec troubles cognitifs est de
40 a 50 % [3, 4]. Ainsi la MCL représenterait au moins 250 000 patients en France
et 10 millions dans le monde. La prévalence de la MP en France évaluée a partir
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des données de remboursement des médicaments antipar-
kinsoniens est de 175 000 selon Santé Publique France [5].
Dans ce dernier cas, il est trés probable que des patients MCL
soient aussi inclus dans ces chiffres. La MCL et la MP sont
des synucléopathies neuronales qui présentent des caracté-
ristiques différentes. Cliniquement, la MCL ne présente pas
toujours un syndrome parkinsonien comme la DP, et méme
au stade sévere, 14 % nont pas de syndrome parkinsonien.
Le plus souvent, ce syndrome parkinsonien apparait initia-
lement dans la DP et les troubles cognitifs plusieurs années
apres, alors que le syndrome parkinsonien est plus tardif ou
plus discret et les troubles cognitifs plus précoces dans la MCL
[6-8]. Alors que la dopa-sensibilité, au sens d'amélioration
du syndrome parkinsonien des patients sous lévodopa, est
nette dans la DP, elle est moins nette et moins fréquente — et
parfois inexistante — dans la MCL [9]. Les dyskinésies sous
lévodopa sont plus fréquentes dans la MP que la MCL, car
dans ce dernier cas, elles sont le plus souvent absentes [10, 11].
Laugmentation de la lévodopa dans la DP est utile et source
de peu deffets secondaires, alors que cette augmentation dans
un tiers des cas des MCL est source d’'une confusion, d’hallu-
cinations ou de troubles psychotiques [12]. Biologiquement,
la MCL sassocie a une amyloidopathie, et plus volontiers au
stade de démence qu'au stade prodromal [13], ce qui est peu
fréquent dans la MP ou la DP. La maladie d'Alzheimer (stade
de Braak V et VI) est associée dans 44 % des cas de MCL
contre seulement 6 % dans la DP, et 'angiopathie amyloide se
retrouve chez 100 % des MCL contre 63,5 % des DP [11]. 1l
existe des arguments solides démontrant que la conformation
de l'a-synucléine anormale est différente dans la MCL et la
MP, on parle ainsi de souches différentes [14]. Pour autant, la
MCL et la DP ont des éléments cliniques communs tels que les
troubles cognitifs, les fluctuations cognitives et de vigilance et
les troubles du comportement fréquents.

Les SPC apparaissent dés le stade prodromal de la maladie
chez plus de 40 % des patients MCL [8, 15]. A ce stade, ce sont
surtout les symptomes de dépression, d’anxiété ou de troubles
du comportement nocturnes qui prédominent [8, 15]. Au
stade de démence, la quasi-totalité des patients présentera
des troubles du comportement, avec une majoration de la
fréquence de ces troubles au cours du temps : ainsi, au stade
modéré a sévére de MCL, les patients présentent une anxiété
dans 80 % des cas, des troubles psychotiques ou des hallu-
cinations dans plus de 70 %, de méme pour les troubles du
sommeil, et dans plus de 60 % des cas une dépression, une
agitation, et/ou une apathie. Il nest pas rare qua ces stades
plusieurs troubles du comportement sassocient [16]. Pour le
clinicien, lexistence de troubles psychotiques, que ce soit un
délire ou bien des hallucinations doit faire suspecter une MCL
[17, 18]. Les troubles du comportement sont un élément clé du
fardeau de laidant chez les patients MCL et DP. Ce probléme
est renforcé par le fait que les troubles du comportement
peuvent étre trés fluctuants, laidant et le patient vivant parfois
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dans la peur de l'apparition de ces SPC [19]. Il nexistait pas a
ce jour de recommandations francophones sur cette question
en termes de prise en soins pharmacologiques et non phar-
macologiques. Nous avons donc constitué un groupe dexperts
francophones sur ce sujet a l'initiative de la Fédération des
centres mémoire (FCM), en partenariat avec la Société fran-
caise de gériatrie et gérontologie (SFGG) et la Société franco-
phone de psychogériatrie et de psychiatrie de la personne agée
(SF3PA) afin de faire la synthése de la littérature médicale et
proposer des recommandations.

Méthode

Afin de délivrer des recommandations, nous avons utilisé la
méthode Delphi. Nous avons d'abord identifié le sujet : le trai-
tement pharmacologique et non pharmacologique des troubles
du comportement dans la MCL et la DP. Nous avons ensuite
défini plusieurs axes de recherche en revue de la littérature :

- un premier axe sur les symptomes psychotiques
incluant les hallucinations, le délire et le syndrome de
Capgras avec les troubles de 'identification ;

- un second axe sur les symptomes affectifs incluant
notamment dépression et anxiété ;

- un troisieme axe sur les troubles du sommeil

- un quatriéme axe sur le syndrome frontal incluant
notamment apathie, désinhibition et agitation ;

- un cinquiéme axe sur la catatonie.

La revue de la littérature a utilisé le site nord-américain
Pubmed.gov et a inclus les articles en anglais et en francais de
janvier 2009 a septembre 2023. Cette revue devait permettre détre
ala fois descriptive de la fréquence des SPC et en méme temps de
repérer lensemble des articles sur les traitements de ces troubles
dans la MCL et la DP, afin de faire émerger des propositions.

Pour le traitement des SPC des patients MCL et DP,
lorsqu’il nexistait pas de réponse validée dans la littérature
médicale, notre groupe de travail émettait des propositions
de traitement issues de la littérature médicale et de leur expé-
rience clinique. Les propositions du groupe faisaient ensuite
Tobjet d'un vote auprés d’'un panel dexpert sélectionné par la
FCM, composé de 11 gériatres, sept psychiatres et trois neuro-
logues. Chaque proposition était validée si elle obtenait une
majorité de votes ou bien invalidée en 'absence de majorité.

Revue de la littérature
et consensus Delphi

Symptomes psychotiques

Hallucinations

Le nombre d’articles retrouvés est de 441 avec les mots
clés suivants dans PubMed ((“hallucinations” [Title/

Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil, vol. 23, n° 2, juin 2025
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Abstract]) AND (“dementia with Lewy bodies” OR “Lewy
body dementia” OR “Parkinson’s disease dementia’[Title/
Abstract])) AND ((“2009”[Date - Publication] : “3000”[Date
- Publication])).

Les articles retenus sont au nombre de 51 et ils devaient
concerner la pharmacologie avec essai thérapeutique ou une
revue de la littérature ou une description de prévalence d’'une
cohorte de patients.

Fréquence des hallucinations

Les hallucinations visuelles (HV) sont un des quatre
symptomes clés de la MCL, que ce soit au stade prodromal
(trouble neurocognitif léger — MCI - et plainte cognitive
subjective — SCI) - ProMCL - [20] ou au stade de démence
(trouble neurocognitif important) - MCLd - [21]. Elles sont
par ailleurs régulierement décrites dans la démence parkinso-
nienne (DP) [22].

Quelle est la fréquence de ces symptomes ? Une revue de la
littérature récente de 2019 montre que la fréquence des hallu-
cinations, quelles soient visuelles ou auditives (HA), est supé-
rieure dans la MCLd par rapport a la maladie de Parkinson
(MP) [23] :

- prévalence des HA dans la MCLd : 30,8 % (+ 23,4 a
39,3);

- prévalence des HA dans la MP (il nexiste pas de don-
nées séparant la MP de la DP) : 8,9 % (+ 5,3 a 14,5) ;

- prévalence des HV dans la MCLd : 61,8 % (+ 49,1 a
73,0) ;

- prévalence des HV dans la MP (il nexiste pas de don-
nées séparant la MP de la DP) : 28,2 % (+ 19,1 a 39,5).

La fréquence des HV dans la ProMCL est variable et fonc-

tion des échelles d’hallucinations. Au stade de MCI, la propor-
tion d'HVselon Iéchelle NPI est de 24,5 % a 33 % [24-27]. Au
stade de SCI et MCI, la proportion d’hallucinations selon
échelle de Fénelon [28] est de 63,5 % comprenant les HV
majeures a 17,6 %, les hallucinations mineures dont sensation
de passage a 26,7 %, sensations de présence a 24,3 %, les HA a
12,8 %, les hallucinations olfactives ou gustatives a 12,8 %, et
les illusions visuelles a 12,3 % [8].

Traitement des hallucinations
Le traitement des hallucinations a été traité avec celui du
délire apres discussion au sein du groupe dexperts (voir infra).

Délire

Le nombre darticles retrouvés est de 27 avec les mots clefs
suivants dans PubMed : ((“delusion” [Title/Abstract]) AND
(“dementia with Lewy bodies” OR “Lewy body dementia”
OR “Parkinson’s disease dementia’[Title/Abstract])) AND
((“2009”[Date - Publication] : “3000”[Date - Publication])).
Les articles retenus si pharmacologie avec essai thérapeu-
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tique ou revue de la littérature, si description prévalence
d’une cohorte de patients ou si revue de la littérature, sont au
nombre de quatre.

Fréquence du délire

Selon Tlinterrogatoire semi-structuré de Nagahama, la
proportion de délire dans la MCLd avec MMS de 20+ 4,9 est de
25 a4 25,8 % [29, 30], avec dans lensemble des délires a théma-
tique de persécution et en particulier un délire de vol dans
15,7 % des cas, un délire de persécution dans 12,7 % des cas,
un délire d’infidélité dans 2,6 % des cas et un délire de maladie
dans 1,8 % des cas [30]. La comparaison entre MCLd et DP avec
des MMS de 16 a 18, en utilisant le NPI, montre une proportion
supérieure de délire dans la MCLd (57 %) par rapport a la DP
(29 %) [31]. Cette proportion voisine de 50 % chez les patients
MCL évalués par le NPI se confirme dans dautres études :
Tzeng et al. 51,2 % [32] et Suarez-Gonzalez et al., 47,5 % [33].
Celle de la DP peut étre plus forte a 39,4 % [34].

Dans la Pro-MCL, la proportion de délire varie en fonc-
tion des études : 24 % [35] pour le MCI et 12,8 % pour le SCI
et MCI selon Iéchelle de Fénelon [8].

Traitement des hallucinations
et du délire (figure 1)

La premiére étape du traitement des hallucinations est
la psychoéducation : le médecin ou le soignant va expliquer
au malade et a son aidant principal les hallucinations dans le
contexte de MCL ou de DP. 1l convient ainsi dexpliciter le lien
entre les hallucinations et la maladie. Il est donc important que
le diagnostic ait pu étre fait avant que les hallucinations soient
envahissantes : le patient parviendra ainsi @ mieux comprendre
ce qui lui arrive. Pour autant, le patient pourra étre inquiet de
cette nouvelle étape dans la maladie, et il conviendra de discuter
avec lui de ce nouveau symptdme. Lorsque les hallucinations
sont peu envahissantes et critiquées, aucun traitement phar-
macologique nest nécessaire. Lessentiel du traitement consiste
a rassurer le patient et a lui expliquer. Il peut étre intéressant
daugmenter la luminosité le soir dans le logement afin de lutter
contre leffet bottom-up du mécanisme des hallucinations.
Les stratégies d'adaptation (coping) ont été peu étudiées dans
le cadre des hallucinations de la MCL [36]. Il semblerait que
certains patients camouflent ou évitent les zones ot les halluci-
nations apparaitraient le plus [36].

Lorsque les hallucinations commencent a étre envahis-
santes, par exemple un animal agressif qui revient régulié-
rement mais que le patient arrive tout de méme a critiquer,
un traitement par inhibiteur de la cholinestérase pourra étre
envisagé tel que le donépézil. En effet, le donépézil a montré
une efficacité sur les hallucinations a 3, 5 ou 10 mg par jour
[37]. La rivastigmine peut étre aussi utilisée par voie orale ou
par patch, et a elle aussi montré une efficacité plus globale-
ment sur le comportement [38] : le premier critére de juge-
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Maladie a corps de Lewy ou démence parkinsonienne avec hallucinations

A 4

Hallucinations peu
envahissantes et critiquées

Hallucinations envahissantes
et critiquées

Hallucinations envahissantes
et non critiquées

et/ou délire

v

Pas de traitement pharmacologique
Explications liens maladie/hallucinations
Discuter baisse des agonistes dopa

Diminution des agonistes dopa
Explications liens maladie/hallucinations
Donepezil ou Rivastigmine

Diminution des agonistes dopa
Explications liens maladie/hallucinations
Clozapine faible dose

y

Si contre-indication
ou
si effets secondaires

-

Quétiapine mais niveau Pimavanserine en ATU
de preuve insuffisant mais délai d’action long

Figure 1. Arbre décisionnel sur la prise en soins des hallucinations et délire dans la maladie a corps de Lewy et la démence parkinsonienne.

Figure 1. Decision tree for the management of hallucinations and delusions in Lewy body disease and Parkinson’s dementia.

Abréviation : ATU = autorisation temporaire dutilisation, désormais appelée autorisation daccés compassionnel.

ment principal portait sur la proportion de patients ayant au
moins 30 % damélioration sur Iéchelle NPI-4 mesurant [évo-
lution des symptomes suivants : hallucinations, délire, dépres-
sion et apathie. Pres de la moitié des patients (47,5 %) avaient
cette amélioration dans le groupe avec rivastigmine, contre
27,9 % dans le groupe placebo (sans la molécule active). La
stimulation électrique transcranienne a été essayée afin de
lutter contre les hallucinations dans les maladies avec corps de
Lewy (MCL et DP) : cette technique avec stimulation occipi-
to-pariétale n'a pas montré defficacité [39].

Lorsque les hallucinations sont envahissantes et non criti-
quées, elles sont alors fréquemment accompagnées d’un délire.
Il convient alors de débuter un traitement adapté : un anti-
psychotique, mais pas n'importe lequel. En effet, les patients
atteints de MCL et de DP ont une grande sensibilité négative
aux antipsychotiques, en particulier ceux de premiére généra-
tion : cela peut étre a lorigine d’'une aggravation des troubles
moteurs, de chutes, d’'une aggravation des troubles cognitifs,
de fluctuations cognitives et de vigilance, d'une confusion,
et méme d’un syndrome malin des neuroleptiques. Enfin,
nombre de patients meurent a la suite d’'une prescription d’an-
tipsychotiques. Parmi les patients MCL, 80 % ont ces effets
secondaires graves en lien avec les antipsychotiques [40].
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Seuls certains antipsychotiques sont mieux supportés
pour faire face aux hallucinations envahissantes et volon-
tiers associées d’un délire (tableau I). Le premier dentre eux
est la clozapine : la prescription doit étre a des quantités trés
faibles, le mieux étant de commencer a la dose d’'un quart de
comprimé de 25 mg, et augmenter progressivement jusqua la
dose la plus adaptée, qui est en général d’%4 a 1 comprimé de
25 mg. Seules des données dessais thérapeutiques dans la MP
avec ou sans démence permettent d'utiliser la clozapine dans
la MCL et la DP [41, 42] (cf encadré). Aucun essai thérapeu-
tique n’a été développé sur la question dans la MCL [43]. Pour
autant, notre expérience clinique nous montre que la cloza-
pine est intéressante dans la MCL. Il existe parfois une séda-
tion, qui nécessite larrét de la molécule.

La quétiapine est utilisée dans la MCL et la DP avec des
résultats qui sont parfois difficiles a évaluer. En effet, les trois
essais thérapeutiques contr6lés, mais avec de faibles effectifs,
se sont avérés négatifs dans un essai associant MCL et DP
[44], ainsi que dans trois essais dans la MP et la DP [45-47].
Plusieurs essais en ouvert se sont avérés positifs vis-a-vis de la
quétiapine, en particulier en cas déchec de la clozapine, mais
ils demeurent en ouvert [48, 49]. Ainsi, nous déconseillons en
premiére intention 'usage de la quétiapine dans la MCL et la
DP compte tenu des données de la littérature [49, 50].

Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil, vol. 23, n° 2, juin 2025
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Focus sur l'utilisation de la clozapine
et mesures associées

La clozapine est le traitement de choix pour traiter les halluci-
nations envahissantes et volontiers associées a un délire dans
la maladie a corps de Lewy et la démence parkinsonienne.
Ce traitement est contre-indiqué si la personne nest pas en
mesure de réaliser des prises de sang réguliéres, en cas d'anté-
cédents d'agranulocytose, d'insuffisance médullaire fonction-
nelle, dépilepsie non controlée, de collapsus circulatoire, de
troubles rénaux ou cardiaques sévéres, d’insuffisance hépa-
tique ou d’iléus paralytique.

Sa prescription doit étre proposée a des posologies tres
faibles, le mieux étant de commencer a la dose d’% de cp de
25 mg, et daugmenter progressivement par pallier d’% de cp
de 25 mg, jusqua obtention de la dose minimale efficace (le
plus souvent < 25 mg). Il est impératif de proposer une sur-
veillance spécifique comprenant :

la réalisation d’un électrocardiogramme préthérapeutique
puis sous traitement, a la recherche d’un trouble de la conduc-
tion ou d’un allongement du QTc ;

la réalisation d’'une numération formule sanguine préthé-
rapeutique puis surveillance sous traitement du fait de risque
dragranulocytose, a la fréquence d’une fois par semaine pen-
dant 18 semaines puis une fois par mois tant que le traitement
est poursuivi (obligation médico-1égale). Un carnet de surveil-
lance des polynucléaires neutrophiles (PNN) est disponible en
pharmacie et permet de tracer cette surveillance ;

la surveillance du risque de constipation pouvant aller
jusqua la perforation digestive, avec introduction de trai-
tement accélérateur du transit si la situation le justifie une
vigilance particuliére face aux risques d’interactions médica-
menteuses ;

une surveillance clinique du risque de sédation, de chute ou
encore d’hypotension orthostatique. Il est a noter que les effets
secondaires de la clozapine sont pour une part importante en
lien avec son effet anticholinergique.

La pimavansérine peut étre utilisée en France en autori-
sation temporaire d’utilisation (ATU). Elle donne des résul-
tats positifs dans le traitement des hallucinations, que ce
soit dans la démence en général ou dans la MP [51]. Cepen-
dant, les délais defficacité sont longs, en général de quatre
a huit semaines, ce qui peut savérer tres complexe dans la
gestion d’'un épisode aigu d’hallucinations avec délire [52].
Nous proposons donc de lutiliser en deuxiéme intention
apres la clozapine, et en particulier en cas déchec ou deffets
secondaires liés a la clozapine.

Dans tous les cas, une diminution des agonistes dopami-
nergiques et parfois de la 1évodopa doit étre envisagée, tout
en respectant au maximum la balance bénéfice/risque, cest-
a-dire en aggravant le moins possible la rigidité extrapyrami-
dale [53]. En effet, un délire ou des hallucinations liées a de
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trop grandes doses de dopaminergiques est possible autant
dans la MCL que la DP [54]. Il convient de rappeler ici que
larrét total de la lévodopa aura des conséquences physiques et
psychiques graves dans la DP et la MCL : le patient pouvant
étre « enfermé » dans son propre corps, avec des risques de
chute et de troubles de la déglutition nettement majorés.

Syndrome de Capgras et troubles de I'identification

Le nombre d’articles retrouvés est de 21 avec les mots clefs
suivants dans PubMed : ((“Capgras” OR “misidentifications”
[Title/Abstract]) AND (“dementia with Lewy bodies” OR
“Lewy body dementia” OR “Parkinsons disease dementia’
[Title/Abstract])) AND ((“2009”[Date - Publication] : “3000”
[Date - Publication]))

Les articles retenus sont au nombre de 7 si pharmacologie
avec essai thérapeutique ou revue de la littérature si descrip-
tion prévalence d’'une cohorte de patients ou si revue de la
littérature.

Fréquence du syndrome de Capgras
et des troubles de l'identification

Les phénomeénes de reduplication sont plus fréquents
dans la MCL que dans les autres maladies neuroévolutives :
55 % des reduplications sont en lien avec une MCL. Il sagit
le plus souvent dans la MCL d’une baisse de la familiarité (et
non pas d’'une hyperfamiliarité comme dans le syndrome de
Fregoli, ol un étranger devient hyperfamilier). Il peut sagir
d’une reduplication de personne, appelée aussi syndrome de
Capgras, ou bien d’'une reduplication de lieu, appelé aussi
Capgras pour les lieux [55]. Dans le syndrome de Capgras,
une personne proche du patient devient un imposteur avec
une identité psychique différente. Autrement dit, le patient
reconnait ce proche physiquement, mais ne le reconnait
pas émotionnellement, il ne lui est plus familier. Dans le
syndrome de Capgras de lieu, le patient est convaincu que
sa véritable maison est ailleurs : encore une fois, il la recon-
nait physiquement, mais celle-ci ne lui est plus familiere.
Il va désigner alors un autre lieu comme étant sa véritable
maison : il aura souvent du mal & étre précis sur cet autre
lieu, ou bien il pourra désigner une maison denfance comme
étant sa véritable maison actuelle.

La fréquence du syndrome de Capgras dans la MCLd est
de 7,4 % - avec MMS moyen de 24 - [56] en utilisant [échelle
SCOPA-PC [57] et de 20 % — avec MMS moyen de 21 - en
utilisant linterview semi-structuré du DSM-4 [58]. Linter-
rogatoire semi-structuré de Nagahama permet de préciser
les symptomes et leur fréquence [29]. Avec un score MMSE
moyen de 20, la fréquence des troubles de I'identification sont
les suivants :

- troubles de I'identification dobjets, 28 % ;
- de personne, 17 % ;
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de lieu, 14 % ;

- reduplication de personnes, 10 % ;

- reduplication de lieu, 6 % ;

- syndrome de Capgras, 6 % ;

- pensionnaire fantome, 11 % ;

- croyance que des proches sont toujours en vie, 5 % ;

- croyance que des proches absents sont a la maison,
6% ;

- troubles de l'identification en lien avec la télévision,

3 %.

Traitement du syndrome de Capgras
et des troubles de l'identification

1l nexiste pas dessais thérapeutiques sur la question du
syndrome de Capgras et des troubles de I'identification. De ce
fait, nous conseillons d’aborder ces troubles au niveau théra-
peutique de la méme maniére que les hallucinations. En faveur
de cette approche, il a été décrit que 100 % des patients avec
syndrome de Capgras ont aussi des hallucinations [58, 59].

Question Delphi

Peut-on étendre 'arbre décisionnel sur hallucinations visuelles
et délire aux autres modalités d’hallucinations (dont audi-
tives), au syndrome de Capgras et autres troubles de I'iden-
tification ?

Réponse : OUI (21 experts), non (0 expert)

Symptoémes affectifs

Le nombre darticles retrouvés pour la dépression est de
297 avec les mots clés suivants dans PubMed : ((“depres-
sion” [Title/Abstract]) AND (“dementia with Lewy bodies”
OR “Lewy body dementia” OR “Parkinson’s disease demen-
tia”[Title/ Abstract])) AND ((“2009”[Date - Publication] :
“3000”[Date - Publication])). Les articles retenus si pharma-
cologie avec essai thérapeutique ou revue de la littérature si
description prévalence d’'une cohorte de patients ou si revue
de la littérature, sont au nombre de 18.

Le nombre darticles retrouvés pour la manie est de 2
avec les mots clés suivants dans PubMed : ((“mania” [Title/
Abstract]) AND (“dementia with Lewy bodies” OR “Lewy
body dementia> OR “Parkinson’s disease dementia’[Title/
Abstract])) AND ((“2009”[Date - Publication] : “3000” [Date
- Publication])). Les articles retenus si pharmacologie avec
essai thérapeutique ou revue de la littérature si description
prévalence d’'une cohorte de patients ou si revue de la littéra-
ture, sont au nombre de 2.

Le nombre d’articles retrouvés pour l'anxiété est de 129
avec les mots clés suivants dans PubMed : ((“anxiety” [Title/
Abstract]) AND (“dementia with Lewy bodies” OR “Lewy
body dementia” OR “Parkinson’s disease dementia’[Title/
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Abstract])) AND ((“2009”[Date - Publication] : “3000”[Date -
Publication])). Les articles retenus si pharmacologie avec essai
thérapeutique ou revue de la littérature si description préva-
lence d’'une cohorte de patients ou si revue de la littérature,
sont au nombre de 34.

Fréquence de la dépression et de la manie

Les épisodes maniaques semblent rares dans la MCL et la
DP, mais a vrai dire, il existe tres peu de littérature sur la ques-
tion puisqu'un seul article d'une série de patients a été publié.
Ainsi, dans cette étude au Japon, a partir de patients pris en
soins dans un département de psychiatrie, sur 21 patients
Pro-MCL avec SPC, cinq vont faire un épisode maniaque
(23,8 %) [60]. La dépression a contrario est tres fréquente,
et ce dés les stades de début. Au stade prodromal de plainte
cognitive subjective ou de trouble cognitif 1éger, la dépression
diagnostiquée a partir de 148 patients Pro-MCL probables
en utilisant la MINT 500, est estimée par [étude Memento a
26,2 % [8]. Au stade de démence, la fréquence semble stable :
une revue de la littérature évalue que 28 % [19,6 ;38,3] des
patients MCLd présentent une dépression [61]. Cela est
confirmé par les données neuropathologiques ot la présence
de corps de Lewy sans autre lésion multiplie par 2,8 le risque
de dépression [62].

Traitement de la dépression et de la manie

Il nexiste aucune donnée de la littérature sur le traitement
de la manie dans la MCL ou la DP - ni d’ailleurs dans la MP.

Le traitement de la dépression dans la MCL a été trés peu
étudié. Le citalopram a été comparé dans un essai thérapeutique
a la rispéridone, mais létude a da étre arrétée apres l'inclusion
de 31 patients, dont 14 sous citalopram, du fait des effets secon-
daires importants dans les deux bras de traitement [63]. Le cita-
lopram est donc a éviter chez les patients MCL et DP.

Il nexiste pas a notre connaissance dessais thérapeutiques
sur dépression et DP. Dans la MP, une revue de la littérature
a fait récemment un point [64]. Les inhibiteurs de la recap-
ture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA) semblent
avoir un intérét ; a contrario, les inhibiteurs de la recapture de
la sérotonine (IRS) donnent des réponses variables [64, 65]. La
venlafaxine (IRSNA) est l'antidépresseur le mieux validé dans
la MP [64]. Une précédente étude Delphi faite en Espagne
proposait la sertraline (IRS) comme le traitement de référence
en premiére intention dans la MP [66, 67]. Une méta-analyse
récente sur l'intérét de la paroxétine dans la dépression de la
MP a montré un intérét net de ce traitement [68]. Cependant,
sur les 22 études citées, seules deux études étaient accessibles
sur le web et les 20 autres pour la plupart introuvables. Nous
ne pouvons donc pas conclure sur I'usage de la paroxétine
dans la dépression de la MCL et de la DP.
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Le pramipexole est cliniquement utile dans la dépression
de la MP [64, 67]. Il n’a jamais été testé dans la MCL ou la
DP. 1l a été testé avec son énantiomeére R+ chez 19 patients
atteints de maladie d’Alzheimer, et 18 dentre eux ont eu des
effets secondaires en particulier confusion, hallucinations,
nausées, agitation, avec une baisse du métabolisme cérébral
et une aggravation cognitive a six mois plus nette qu’a l'accou-
tumée [69].

Ainsi, et compte tenu de notre expérience avec ces trai-
tements, nous proposons la venlafaxine et la sertraline en
premiére intention dans la MCL et la DP. Nous ne proposons
pas le pramipexole dans la DP et la MCL compte tenu des
potentiels effets secondaires qu’il pourrait entrainer.

La stimulation magnétique transcrnienne répétitive
(rTMS) et lélectroconvulsivothérapie semblent aussi avoir
un intérét, mais le niveau de preuve mérite détre amélioré
[70-72].

La remédiation cognitive a montré dans la DP un effet
positif sur '’humeur dans un objectif secondaire, mais les
patients nétaient pas sélectionnés avec dépression [72, 73]. Un
essai thérapeutique spécifique sur dépression et remédiation
cognitive serait nécessaire pour confirmer ou pas ce résultat
intéressant.

Questions Delphi

Pour le traitement de la dépression dans la maladie & corps

de Lewy et la démence parkinsonienne, parmi les inhibiteurs

sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), la sertraline

peut étre utilisée compte tenu de sa bonne tolérance ?
Réponses : OUT (19 experts), non (2 experts)

Pour le traitement de la dépression dans la maladie & corps
de Lewy et la démence parkinsonienne, les inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et la noradrénaline (IRSNA), telle
que la venlafaxine, peuvent étre utilisés ?

Réponses : OUI (19 experts), non (2 experts)

Pour le traitement de la dépression avec difficultés dendor-
missement et/ou réveils nocturnes dans la maladie a corps de
Lewy et la démence parkinsonienne, la mirtazapine peut étre
utilisée ?

Réponses : OUI (20 experts), non (1 expert)

Fréquence de I'anxiété

Lanxiété est 'un des symptomes neuropsychiatriques les
plus fréquents dans la MCL et dans la DP. Elle est particuliére-
ment corrélée a la détresse de 'aidant, a un mauvais fonction-
nement a domicile, et & la dépression [74]. Il est important
dans ce cadre de distinguer l'anxiété-symptome, générale-
ment évaluée avec des échelles d’hétéroévaluation comme le
NPI ou encore la PAS (Parkinson Anxiety Scale) ; de l'anxié-
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té-trouble psychiatrique comme le trouble anxieux généra-
lisé, ou le trouble panique dont les critéres diagnostiques sont
posés avec le DSM-5. Les patients MCL au stade prodromal
présentent des symptomes d’anxiété dans 46 a 61 % des cas
[8, 26]. Les patients MCLd présentent une anxiété-symptome
dans 40,3 a 67,4 % des cas [16, 74-76], et de maniére signifi-
cativement plus nette que les patients avec DP dans certaines
études [77]. Lanxiété dans la DP est retrouvée dans 30,9 %
a 57,5 % des cas [16, 34, 76-78]. 1l sagit dans une étude du
symptome neuropsychiatrique le plus fréquent dans les deux
maladies et certains auteurs suggerent qu’il puisse étre la
conséquence d’une physiopathologie commune aux synucléo-
pathies. Il est considéré, au méme titre que la dépression et
lapathie, comme un symptéme prodromal de la MCL comme
de la MP et retrouvé de maniére fréquente dans les deux mala-
dies a ce stade (40 % pour les patients MP et 46 a 61 % pour
les patients MCL) [8, 26]. Lassociation de 'anxiété a I'un des
critéres majeurs de la MCL est fortement prédictive et spéci-
fique du diagnostic de MCL prodromale [74]. Par ailleurs,
34,2 % soit environ un tiers des patients avec DP présentent
un trouble anxieux au sens du DSM, avec en premier lieu
le trouble anxieux généralisé, puis la phobie sociale, puis le
trouble panique. Une étude sétant intéressée qualitativement
a l'anxiété dans la MCL versus la MA retrouvait que « lanxiété
associée a une demande d’attention médicale » et sollicita-
tions répétées était nettement plus caractéristique de la MCL,
dans le sens o l'anxiété dans la MCL s'accompagne fréquem-
ment de manifestations somatoformes, d'un malaise interne
qui conduit le patient a rechercher de laide [74]. Enfin, les
quelques études sétant centrées sur lévolution de lanxiété
au fur et a mesure de la progression de la MCL sont plut6t
en faveur d’'une stabilité de ce symptdme, ce qui ne serait pas
corrélé au déclin cognitif [79], méme si les études restent
contradictoires a ce sujet.

Traitement de I'anxiété

Dans la MCL comme dans la DP, nous ne disposons d’au-
cune étude randomisée controlée évaluant spécifiquement un
traitement ciblant I'anxiété. La conduite pharmacologique a
tenir doit donc étre dérivée des études dont nous disposons
sur les antidépresseurs dans la MP, sur les traitements géné-
raux de l'anxiété en psychiatrie de la personne agée, et sur les
études ciblant leffet d'autres médicaments tels que les IAChE
dans toutes les maladies neuroévolutives.

Lanxiété, particulierement dans la MP, peut étre associée
a des périodes de off non-moteurs qu’il convient de recher-
cher systématiquement [80]. Dans ce cas, l'ajustement des
traitements dopaminergiques (en fréquence ou en posologie)
constitue le meilleur traitement. Des agonistes dopaminer-
giques comme la rotigotine sont en cours dévaluation dans
cette indication dans la MP.
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La rivastigmine et le donépézil sont connus pour limiter
les fluctuations de cognitions et de vigilance dans la MCL et
la MP et sont associés a une amélioration générale des symp-
tomes neuropsychiatriques dans ces deux pathologies. Cepen-
dant, les études réalisées souffrent d'un manque de précision
sur les symptomes précisément améliorés et l'anxiété n'a jamais
été ciblée. Une seule étude ouverte a montré que l'augmenta-
tion posologique du Donépézil de 5 a 10 mg était associée de
maniére non significative a une diminution de l'anxiété (mais
a une amélioration significative de six autres SPC au premier
rang desquels les hallucinations), avec une bonne tolérance
[81]. La galantamine, dans une étude ouverte de patients avec
DP, a montré une efficacité dans 'anxiété [82].

Les antidépresseurs recommandés dans le traitement de
lanxiété sont directement dérivés des études réalisées sur la
dépression dans la MCL et la MP, et sont donc les mémes qu'au
paragraphe « Traitement de la dépression et de la manie ».

Plusieurs mesures non pharmacologiques basiques
peuvent étre proposées systématiquement pour lanxiété
parmi : la prescription d’'une activité physique, des conseils
d’hygiene de sommeil, une éducation thérapeutique, ainsi
qu'une aide a laidant. Les thérapies cognitivo-comportemen-
tales en individuel et en groupe ont montré une efficacité sur
lanxiété dans la MP. Plus spécifiquement dans la DP, une
étude a montré que la relaxation avait un effet positif sur 'an-
xiété (résultat d'un objectif secondaire), mais lobjectif prin-
cipal était celui de l'intérét de la remédiation cognitive sur
la cognition [72, 73]. Une étude spécifique sur intérét de la
relaxation sur l'anxiété dans la MCL et la DP serait nécessaire.

Troubles du sommeil

Troubles du comportement
en sommeil paradoxal

Fréquence

Le trouble du comportement en sommeil paradoxal
(TCSP) est une parasomnie ou le patient met en action son
réve (perte d’atonie en sommeil paradoxal). Le diagnostic
peut étre clinique si T'histoire clinique est claire et permet de
mettre en évidence des comportements moteurs complexes,
plutot en seconde partie de nuit, et/ou des vocalisations de
maniére répétée. La réalisation d’une polysomnographie peut
parfois étre nécessaire pour aboutir a son diagnostic dans
certaines situations difficiles & renseigner.

IIs peuvent étre présents 15 ans avant l'apparition d’une
pathologie neuroévolutive documentée comme la MCL ou
la MP [83]. Les TCSP sont fréquents dans les alpha-synu-
cléopathies et font partie des criteres diagnostiques cliniques
principaux de la MCL [20, 21]. IIs sont également présents de
maniére moins fréquente dans les autres pathologies dopami-
nergiques.

La fréquence des TCSP est évaluée a [84] :

- 46,7 483 % des cas dans la MCL ;

Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil, vol. 23, no 2, juin 2025

42,3 % dansla MP ;
88 % dans l'atrophie multisystématisée ;
13 % dans la paralysie supranucléaire progressive ;
- dans la maladie d’Alzheimer, la fréquence est variable
selon les études allant de 4,8 a 26,7 %.
Il est & noter que la prise en charge non pharmacologique
et pharmacologique ne différe pas entre la DP et la MCL.

Traitement pharmacologique
et non pharmacologique

Le nombre dlarticles retrouvés est de 56 avec les mots
clés suivants dans PubMed : ((“sleeping disorders” [Title/
Abstract]) AND (“dementia with Lewy bodies” OR “Lewy
body dementia” OR “Parkinson’s disease dementia”[Title/
Abstract])) AND ((“2009”[Date - Publication] : “3000”[Date
- Publication])). Les articles retenus avec essai thérapeutique
sont au nombre de six.

Les cing essais cliniques dans le traitement des troubles du
sommeil sont résumés dans le tableau 2 [85-90].

Il est difficile de recommander une prise en charge spéci-
fique des TCSP a la vue des résultats de ces essais cliniques.
Parmi ces cinq essais cliniques, trois sont en ouvert avec
un faible niveau de preuve. Parmi les deux essais contrdlés,
randomisés et en double aveugle, les effectifs sont faibles (de
34 a 42), et les résultats sur le critére de jugement principal
sont négatifs. La mémantine a échoué a mettre en évidence
une efficacité sur la somnolence diurne et la nélotansérine sur
des événements en polysomnographie en lien avec des TCSP.

La prise en charge non médicamenteuse est une étape
indispensable et qui doit étre mise en place en premiére
intention pour la gestion de ce TCSP. La prise en charge non
médicamenteuse repose sur léducation du patient et de son
entourage ainsi que la limitation des potentielles complica-
tions traumatiques des TCSP : éloigner les objets dangereux
du lit, mettre en place des oreillers entre les structures poten-
tiellement traumatiques et le patient, disposer un matelas au
sol s'il existe un risque de chute par exemple. Aucune inter-
vention non pharmacologique na montré son efficacité sur le
TCSP lui-méme.

Lessentiel de la prise en charge pharmacologique des
TCSP est donc basé sur des essais cliniques plus anciens de
faible envergure ou sur des consensus dexperts. Ainsi, nous
avons trouvé 10 articles de revue relatifs a la gestion des TCSP
dans la DP ou la MCL [91-100]

Sur le plan pharmacologique, l'arrét prudent des traite-
ments médicamenteux aggravant potentiellement les TCSP
peut étre conseillé dans un premier temps notamment les
antidépresseurs sérotoninergiques, noradrénergiques et tricy-
cliques ou certains bétabloquants comme le bisoprolol.

Il nexiste pas dessais cliniques bien menés méthodologi-
quement évaluant lefficacité de médicaments dans la gestion
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des TCSP. Cependant, la mélatonine et le clonazépam sont
les deux traitements médicamenteux ayant cumulé le plus
de données scientifiques et utilisés fréquemment en pratique
clinique dans cet objectif. Ces deux traitements peuvent
étre utilisés en monothérapie ou en association en fonction
des besoins si les mesures non pharmacologiques et d’arrét
de traitement potentiellement aggravant sont insuffisants.
A la différence de la mélatonine, le clonazépam présente de
nombreux effets indésirables comme la somnolence, des
troubles de la marche ou cognitifs qui peuvent étre probléma-
tiques dans le contexte d’'une synucléopathie [101]. Il pourrait
donc étre conseillé, dans un premier temps, notamment en
situation de somnolence diurne ou de troubles de la marche,
de débuter avec un traitement par mélatonine plutdt que par
clonazépam. La mélatonine a libération immeédiate est donc
conseillée en premiere intention dabord & 3 mg une heure
avant le coucher. La dose est ensuite majorée progressivement
par paliers de 3 mg jusqua la dose maximale de 12 mg par
jour. Les articles ayant montré un effet bénéfique de la méla-
tonine a libération immédiate dans les TCSP sont au nombre
de cinq [102-106]. Il est intéressant de noter que la mélatonine
a libération prolongée na pas defficacité dans les TCSP [107,
108]. De plus, la mélatonine a libération immeédiate pourrait
étre donnée pendant six mois, puis son efficacité perdurerait
sur les TCSP pendant les années suivantes malgré l'arrét de la
prise au-dela de six mois [105].

En cas d’ineflicacité de ce traitement, un traitement par
clonazépam (de 0,5 a 2 mg par jour) pourrait alors étre intro-
duit en remplacement de la mélatonine en monothérapie
[106, 109, 110].

Les TCSP peuvent résister a ces deux traitements phar-
macologiques. Il nexiste pas de consensus sur les traitements
médicamenteux a mettre en place dans ces situations, mais
des études de cas ont rapporté des effets bénéfiques avec des
agonistes dopaminergiques (pramipexole [111], rotigotine
[112], plutdt dans la DP que dans la MCL), des antiépilep-
tiques (carbamazépine [113]), les anticholinestérasiques
(donépézil, rivastigmine [114-116]) et certains antipsy-
chotiques comme la quétiapine ou la clozapine. Ainsi, en
fonction des situations cliniques, ces traitements peuvent
étre essayés dans cette indication avec précaution. Par
exemple, dans le contexte d’'un patient avec de nombreuses
HYV, un traitement antipsychotique pourrait étre introduit
comme la clozapine. Les anticholinestérasiques pourraient
également étre essayés dans ce contexte, mais les agonistes
dopaminergiques seraient a éviter. Chez un patient avec
un syndrome extrapyramidal sévere ou avec un syndrome
des jambes sans repos et/ou mouvements périodiques des
membres inférieurs, un traitement par agoniste dopa-
minergique pourrait étre essayé. A ce stade de la prise en
charge, les médicaments doivent étre testés en fonction de
lexpérience du médecin et de la balance bénéfice/risque de
maniére individualisée.
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Les principales étapes de la prise en charge non médica-
menteuse et médicamenteuse sont résumées dans la figure 2.

Question Delphi

En cas de trouble du comportement en sommeil paradoxal
réfractaire, dans un contexte de maladie a corps de Lewy ou
démence parkinsonienne, on peut utiliser en traitement de
recours :

— Tassociation clonazépam/mélatonine a libération immé-

diate : 9 experts ;

- un antipsychotique de type clozapine : 6 experts ;

- un antipsychotique de type quétiapine : 2 experts ;

- un anticholinestérasique : 4 experts.

Conclusion : pas de majorité pour cette question.

Echelles de sommeil

Articles retrouvés avec les mots clés suivants dans
PubMed :

- (sleep OR sleepiness) AND (Lewy bodies dementia
OR Lewy body disease) AND (scale OR measure OR
questionnaire) ;

- (Epworth sleepiness scale OR Pittsburgh sleep quality
index OR Parkinson’s disease sleep scale OR SCO-
PA-SLEEP OR Stanford Sleepiness Scale OR inap-
propriate sleep composite score) AND (Lewy bodies
dementia OR Lewy body disease).

Les troubles du sommeil dans la maladie de corps de
Lewy sont de nature multifactorielle et multidimensionnelle.
De plus, les traitements et leurs effets secondaires ainsi que
les troubles cognitifs, la dépression et divers troubles moteurs
nocturnes peuvent contribuer aux perturbations nocturnes.
Notons également que la population gériatrique (atteinte ou
pas de la maladie a corps de Lewy) peut présenter des comor-
bidités multiples et présente une régularisation circadienne
perturbée ainsi que l'action des synchroniseurs externes qui
sont diminués.

Il en résulte que le sommeil chez le sujet 4gé se retrouve
ainsi plus fragmenté avec une efficacité temps du sommeil
total/temps passé au lit est globalement diminuée, une dimi-
nution du sommeil lent profond, une somnolence diurne,
une avance de phase [117]. Toutefois, le besoin du sommeil
reste important avec environ sept heures par jour en moyenne
[118].

Il est a donc noter quil 0’y a souvent pas qu’un seul facteur,
mais bien plusieurs qui coexistent et aggravent simultanément
les troubles du sommeil chez le sujet agé ainsi que les sujets
atteints par la MCL.

11 faut souligner que la plupart des échelles de sommeil ont
été développées pour une population non atteinte par la MCL.
Du fait de la nature multifactorielle et multidimensionnelle
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Prise en charge non pharmacologique
pour limiter le risque de complications traumatiques

A

Arrét des traitements pharmacologiques potentiellement aggravants si possible

A

Prise en charge médicamenteuse en monothérapie
Mélatonine ou clonazépam en monothérapie : privilégier en premiére intention
la mélatonine, si échec, essai du clonazépam

Figure 2. Prise en soins des troubles du comportement en sommeil paradoxal de la maladie a corps de Lewy et de la démence parkinsonienne.

Figure 2. Care of REM sleep behavior disorders in Lewy body disease and Parkinsonian dementia.

des troubles du sommeil dans la MCL et dans la population
gériatrique, il pourrait étre intéressant d’identifier les échelles
qui se concentrent sur des troubles spécifiques du sommeil
(qui ont été développées pour la population générale) comme
Iinsomnie, la somnolence diurne ou la qualité du sommeil.

Toutefois, il faut également noter que dans les troubles du
sommeil, il peut exister un phénomeéne de mauvaise percep-
tion de Iétat du sommeil, comme dans I'insomnie ot un sujet
pourra penser avoir été éveillé toute la nuit, mais le partenaire
de lit (ou la polysomnographie) confirmera le contraire.

Plusieurs autres éléments du sommeil ne peuvent pas étre
évalués par le patient lui-méme (par exemple, le ronflement et
les apnées ne sont pas pergus, et les patients ne sont souvent
pas conscients du trouble du sommeil paradoxal a8 moins qu’il
ne leur cause des blessures). Cette évaluation par des échelles
en seule présence du patient présente donc des limites.

Il faut mentionner qu’il existe des échelles spécifiques
recommandées pour la maladie de Parkinson par I'Interna-
tional Parkinson and Movement Disorder Society en 2010,
comme la Parkinson’s disease sleep scale (PDSS) et la Scopa-
sleep (scales for outcomes in PD) et des échelles non spéci-
fiques orientées dans les troubles du sommeil comme la
Epworth sleepiness scale (présence de somnolence et sévérité)
et la Pittsburgh sleep quality index (qualité du sommeil) [119].

Dans le cadre précis de la MCL, il existe treés peu de
données dans la littérature sur les échelles du sommeil qui
ont été évaluées spécifiquement. Quelques études utilisent
dans le cadre de la MCL, 'Epworth et la Pittsburgh, mais pour
comparer les troubles du sommeil entre les patients avec une
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MCL et la maladie d’Alzheimer [120-122], ou bien 'Epworth
et la Pittsburgh ont été utilisés pour voir s’il y a une association
entre symptomes, dépressions et troubles du sommeil dans le
cadre de la maladie [123].

Pour évaluer les troubles du sommeil chez un patient a
corps de Lewy avec des échelles, il pourrait étre utile d’uti-
liser des échelles qui sont déja recommandées dans la MP ou
dutiliser une échelle spécifique d’un trouble du sommeil en
gardant bien a lesprit les limites du fait de 'absence détudes
spécifiques, des perceptions de certains troubles par les
patients qui peuvent étre soit méconnus soit mal pergus, de
la présence possible de troubles cognitifs et des cofacteurs
externes a la MCL elle-méme qui sont donc potentiellement
confondants.

Autres troubles du sommeil

D’autres parasomnies sont plus fréquentes dans la DP et la
MCL comme les mouvements périodiques des membres infé-
rieurs et la somnolence excessive diurne.

Cependant, ils ne sont pas considérés comme des SPC et
ne sont pas traités dans cette section.

Syndrome frontal
Apathie
Fréquence
Lapathie est définie comme une réduction quantitative de

Pactivité dirigée vers un but, par rapport au niveau de fonc-
tionnement antérieur du patient. Ses critéres ont été révisés
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en 2018 [124]. Les symptomes doivent persister pendant au
moins quatre semaines et toucher au moins deux des trois
dimensions de l'apathie (comportement/cognition, émotion,
interaction sociale).

La prévalence de l'apathie varie selon les études, entre 17 et
70 % des patients atteints de MP. Elle atteint 35 & 100 % dans
la MCL [125].

Dans une étude portant sur 10 000 personnes vivant en
institution en Suede, la fréquence de l'apathie était de 28,9 %
dans la MCL et de 34,7 % dans la DP [76].

Traitement de l'apathie

Traitement non pharmacologique

Il na pas été identifié détude explorant lefficacité d’une
prise en charge non médicamenteuse pour lapathie spécifi-
quement pour la MCL ou la DP. En l'absence de données, on
pourrait sappuyer sur les résultats des études existant pour
lapathie et la démence en général. Ainsi, une étude controlée,
randomisée sur la démence en maison de retraite évaluant
lintérét de lactivité physique sur [équilibre, a montré I'intérét
de cet entrainement physique sur lapathie (critére de juge-
ment secondaire) [72, 126].

Traitement pharmacologique

Concernant lapathie dans la MCL, 1l y a des preuves limi-
tées d’'un intérét des inhibiteurs de lacétylcholinestérase, mais il
manque des études ayant lapathie comme critére principal [127].
La rivastigmine semble intéressante avec un effet bénéfique sur le
score dapathie du NPI et un effet montré sur le NPI-4 (regrou-
pant idées délirantes, hallucinations, apathie, et dépression)
[38]. Le donépézil a aussi montré son intérét dans une étude de
phase II avec un effet bénéfique sur ce méme score NPI-4 [128].

Dans la DP, le donépézil n'a pas montré defficacité sur
les symptomes neuropsychiatriques, la rivastigmine nétait
pas efficace sur lapathie dans une étude observationnelle en
ouvert [129].

Agitation et agressivité

Le nombre darticles retrouvés pour lagitation est de 79
avec les mots clés suivants dans PubMed : ((“agitation” [Title/
Abstract]) AND (“dementia with Lewy bodies” OR “Lewy
body dementia” OR “Parkinson’s disease dementia”[Title/
Abstract])) AND ((“2009”[Date - Publication] : “3000”[Date
- Publication])). Les articles retenus avec essai thérapeutique
sont au nombre de trois.

Fréquence

Dans Iétude de Schwertner, la fréquence de lagitation/
agressivité était de 55,4 % dans la MCL et 52,1 % dans la
DP [76].
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Traitement de l'agitation et agressivité

Les thérapies non médicamenteuses nont pas fait lobjet

¢tudes dans la MCL ni dans la DP.

Concernant les thérapies médicamenteuses, il convient
déviter les neuroleptiques tels quhalopéridol ou olanzapine
[130]. La quétiapine était généralement bien tolérée, mais na
pas montré de bénéfice sur les troubles comportementaux ni
sur lagitation chez des patient MCL ou DP [44].

Emre et al. ont montré I'intérét de la mémantine 20 mg/
jour chez des patients ayant une MCL ou DP, avec une amélio-
ration sur I'item du NPI « agitation/agressivité » [131]. Mais ce
bénéfice de la mémantine sur le NPI na pas été retrouvé dans
une autre étude chez les MCL et DP [132] ni dans une étude
chez les DP sur I'item agitation/agressivité [133].

En pratique, il nexiste pas de traitement pharmacologique
qui puisse étre conseillé en premiére intention. Il est néan-
moins tres important de rechercher la cause de l'agitation ou
de lagressivité qui peut étre dorigine multiple : une affection
intercurrente et en particulier tout trouble somatique surajouté
quil conviendra de traiter (globe vésical, douleur, fécalome,
infection...), la iatrogénie en particulier des psychotropes
cachés ou pas (opioides, anticholinergiques, benzodiazépines,
antidépresseurs tricycliques...), un autre SPC et en particulier
des hallucinations ou un délire. Ainsi, une fois le patient bien
examiné, et en l'absence d’affection intercurrente ou de médi-
cament introduit récemment, un traitement par clozapine a
faible dose peut étre envisagé, comme nous l'avons développé
dans la partie délire et hallucinations. Il existe des éléments de
la littérature pour son utilisation dans la DP en cas de résis-
tance de lagitation aprés une premiere ligne de traitement
[134, 135].

Désinhibition

Le nombre darticles retrouvés pour la désinhibition est
de 37 avec les mots clés suivants dans PubMed : ((“désinhi-
bition” [Title/Abstract]) AND (“dementia with Lewy bodies”
OR “Lewy body dementia” OR “Parkinson’s disease demen-
tia”[Title/Abstract])) AND ((“2009”[Date - Publication] :
“3000”[Date - Publication])). Les articles retenus avec essai
thérapeutique sont au nombre de deux.

Fréquence

La fréquence de la désinhibition était de 26,3 % dans la
MCL et 22,3 % dans la DP [76].

Traitement de la désinhibition

Concernant la désinhibition, seulement deux études en
ouvert ont été identifiées pour les patients présentant une
MCL ou une DP. Lune évaluait l'augmentation du donépézil
de 5 a 10 mg/jour et montrait une efficacité sur le NPI, mais
pas sur les scores de leuphorie, désinhibition, irritabilité/labi-
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lité [128]. Une étude concernant DP a montré un intérét de la
mémantine 20 mg/jour sur le NPI et notamment sur le score
de désinhibition et de lirritabilité, mais cette étude nétait pas
controlée par l'utilisation de placebo [133].

Une attention particuliére est a porter sur les traitements
stimulant le systéme dopaminergique, pouvant favoriser ces
symptomes [136]. Nous navons pas trouvé darticles concer-
nant Phypersexualité dans la MCL ni la DP spécifiquement.
La MP a fait lobjet de plus détudes avec I'association montrée
du trouble du controle des impulsions avec les agonistes dopa-
minergiques [137]. Cela suggere fortement que leur diminu-
tion ou leur arrét est nécessaire en cas de désinhibition dans
la MCL ou la DP.

Irritabilité

Fréquence
La fréquence de lirritabilité est de 45 % dans la MCL et
52,9 % dans la DP [76].

Traitement de l'irritabilité

Il nexiste pas détude comparative en aveugle contre
placebo évaluant le traitement de lirritabilité MCL ou DP
parmi 63 résultats PubMed.

Une étude concernant la mémantine chez les patients avec
DP a montré un bénéfice sur le NPI et sur Iitem irritabilité,
mais cette étude nétait pas controlée par placebo [133], et ces
résultats nont pas été retrouvés dans dautres études [131, 132].

Trouble du comportement alimentaire

Fréquence

La fréquence des troubles du comportement alimentaire
est de 25,9 % dans la MCL et 15,7 % dans la DP [76].

Traitement des troubles
du comportement alimentaire

Emre et al. (2010) ont montré 'intérét de la mémantine
20 mg/j, avec une amélioration sur I'item du NPI « troubles
de lappétit/alimentation » chez les patients présentant une
MCL, mais pas chez ceux présentant une DP [131]. Mais
ce bénéfice de la mémantine sur le NPI n’a pas été retrouvé
dans une autre étude chez les MCL et DP [132] ni dans une
étude chez les DP sur I'item trouble de I'appétit/alimentation
du NPI-12 [133].

Echolalie, échopraxie, persévérations

Nous navons retenu aucun article concernant la prise en
charge dans la MCL ou la DP sur 23 résultats trouvés sur ces
thématiques.
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Question Delphi

Nous proposons le traitement du syndrome frontal au sens
désinhibition par sertraline ou paroxétine en premiére inten-
tion et trazodone en deuxiéme intention.

Argumentaire : le syndrome frontal est habituellement
traité par trazodone chez les patients atteints de dégénéres-
cence lobaire frontotemporale (DLFT), du fait d'un essai
thérapeutique ayant validé cette approche [138]. Par exten-
sion, les autres IRS sont utilisés régulierement dans cette
indication, mais sans essai thérapeutique contre placebo,
uniquement a partir de données en ouvert [139]. Nous
navons pas inclus le citalopram dans cette question Delphi
compte tenu des effets secondaires connus de cette molé-
cule dans la MCL [63].

Réponse : OUI (21 experts), non (0 expert)

Catatonie (figure 3)

Le nombre d’articles retrouvés pour la catatonie est de 13
avec les mots clés suivants dans PubMed : ((“catatonia” [Title/
Abstract]) AND (“dementia with Lewy bodies” OR “Lewy
body dementia” OR “Parkinson’s disease dementia”[Title/
Abstract])) AND ((“2009”[Date - Publication] : “3000”[Date -
Publication])). Les articles retenus si pharmacologie avec essai
thérapeutique ou revue de la littérature si description préva-
lence d’'une cohorte de patients ou si revue de la littérature,
sont au nombre de trois.

Fréquence de la catatonie

La catatonie est un syndrome psychocomportemental qui
associe fréquemment les symptomes suivants : regard fixe,
stupeur, mutisme, et maintien de la posture (catalepsie). Le
diagnostic se fait en utilisant des échelles telles que la Bush
Francis Catatonia Screening instrument (BFCSI) ou le DSM-5
[140].

1l existe peu de données sur la fréquence de la catatonie
dans la MCL et la DP et cela est sans doute en lien avec le fait
que le diagnostic est complexe dans un contexte de troubles
cognitifs avec syndrome parkinsonien. Il est donc assez inté-
ressant de voir que les deux études sur la fréquence de ce
trouble nont été faites que chez des patients prodromaux et
pas déments [141, 142]. Dans [étude de Utsumi et al. a partir
de patients pris en soins dans un département de psychia-
trie, sur 21 patients Pro-MCL avec SPC, neuf vont faire un
épisode de catatonie (42,8 %) [60]. Dans létude de Arai, il
sagit de cinq cas de catatonie avec DAT-scan pathologique :
pour tous les cing, le traitement de la catatonie a non seule-
ment fait disparaitre le symptdme, mais a en plus amélioré
le DAT-scan [142].
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Diagnostic

» Cotation BFCRS a chaque étape de traitement
» Surveillance constantes : repérer catatonie maligne

Monitoring

Catatonie

Eliminer jatrogénie
» Arrét des APA/NLP

» BFCSI > 2 ou signes DSM-5 > 3

» Sevrage en BZD ?

-
S

» Examen clinique complet et examens complémentaires selon point
d’appel (IRMc, EEG, PL, endocrino, infectio, auto-immun, anti-neurones)

Diagnostic différentiel

Traitement

@ 3 axes de traitement paralléles, quelle que soit 1'étiologie

Traitement étiologique

Traitement symptomatique
» I"ligne : LORAZEPAM 3 mg/jour (1 mg X 3)

Traitement préventif
Si stupeur, station prolongée

» A augmenter jusqu'a réponse si bonne tolérance

Fonction des besoins :

Acronymes

Absence de réponse au bout de 5 jours

» Matelas adapté, surveillance
cutanée

* Réponse : diminution BECRS de 50%
* BFCSI: Bush & Frands Catatonia
Screening Instrument

» 2¢ligne : Electro-convulsivo-thérapie (ECT)
En premiére ligne si catatonie maligne ou risque vital
immédiat

» Hydratation SC
» Anticoagulation
» Nutrition entérale

*  BFCRS: Bush & Francis Catatonia Rating
Scale

l Absence de réponse au bout de 10 séances

» Sonde urinaire

’ » 3¢ligne : appel a un expert

Figure 3. Diagnostic et traitement de la catatonie dans la maladie a corps de Lewy et la démence parkinsonienne.

Figure 3. Diagnosis and treatment of catatonia in Lewy body disease and Parkinsonian dementia.

Traitement de la catatonie

1l nexiste pas détude spécifique sur le traitement de la
catatonie dans la MCL ou la DP.

Avant toute chose, la prise d’antipsychotiques, y compris
des neuroleptiques cachés, devrait systématiquement étre
recherchée comme facteur déclenchant de la catatonie chez
les patients avec MCL ou DP. Dans une revue de la littérature
des cas cliniques et des séries de cas publiés chez les patients
avec MCL, une prise d’antipsychotiques était retrouvée dans
sept cas sur huit comme facteur déclenchant (Schorr et al.,
2025 ; in press). Dans tous les cas, l'arrét des traitements anti-
psychotiques ou a valence antidopaminergiques devrait étre
systématique chez les patients avec MCL ou DP présentant
une catatonie. La seule exception concerne le sevrage brutal
d’un traitement par clozapine ou quétiapine auparavant bien
toléré. Dans ce cas, le traitement devrait étre réintroduit.

Le traitement de la catatonie doit toujours suivre tois
axes : étiologique, symptomatique, préventif. Par exemple, si
une dépression caractérisée était survenue peu avant lémer-
gence des symptomes catatoniques, un traitement antidépres-
seur doit étre introduit. Les benzodiazépines représentent
le traitement symptomatique de référence de la catatonie,
au premier rang desquelles le lorazépam. Il nexiste pas de
consensus précis sur les posologies auxquelles le traitement
devrait étre introduit et sa fréquence d'augmentation. En
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fonction des comorbidités et de I4ge du patient, le lorazépam
devrait étre commencé entre 0,5 et 1 mg trois fois par jour
puis progressivement titré jusqua efficacité. Il nexiste pas

¢tude thérapeutique de la catatonie dans la MCL ou la DP.
Cest donc a partir détudes sur des patients catatoniques dans
un contexte psychiatrique (dépression, schizophrénie, etc.)
que nous proposons ce traitement par lorazépam [143, 144].
Le monitoring des symptomes catatoniques par une échelle
d’hétéroévaluation de référence comme la BFCRS (Bush &
Francis Catatonia Rating Scale) est nécessaire pour déterminer
la réponse au traitement. En cas d’inefficacité, un traitement
par électroconvulsivothérapie peut étre proposé [143]. Lage
ou la pathologie neuroévolutive ne représentent en aucun cas
une contre-indication a cette thérapie. Une revue systéma-
tique de lintérét de Iélectroconvulsivothérapie (ECT) dans
les troubles du comportement dans la démence a montré un
résultat positif avec peu deffets secondaires [145]. Cette revue
est intéressante compte tenu du fait que 'ECT est un traite-
ment de deuxiéme ligne de la catatonie.

Conclusion

Pour la premiéere fois en littérature francophone, nous
avons organisé un groupe de travail sur les SPC de la MCL et
la DP. Nous avons pu faire grace a une revue de la littérature
systématique des propositions de traitement de divers SPC.
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Pour les hallucinations envahissantes, mais critiquées,
nous proposons un traitement par rivastigmine ou donépézil,
pour les hallucinations envahissantes, mais non critiquées
ou un délire, nous proposons un traitement par clozapine a
faible dose (début & un quart de comprimé de 25 mg le soir)
en premiére intention et un traitement par pimavansérine
ou quétiapine en seconde intention. Le consensus Delphi a
permis de valider cette méme démarche pour le syndrome
de Capgras. Pour le traitement de la dépression, en I'absence
de réponse claire de la littérature, le consensus Delphi permet
de proposer soit la sertraline, soit un IRSNA tel que la venla-
faxine, soit un tétracyclique tel que la mirtazapine. Pour les
TCSP, nous proposons la mélatonine a libération immeédiate
en premiére intention. Pour le syndrome frontal avec désin-
hibition, le consensus Delphi permet de proposer la sertra-
line ou la paroxétine en premiére intention et la trazodone en
seconde intention. Pour la catatonie, le lorazépam est le traite-
ment de premiere intention.

Le traitement pharmacologique de ces symptémes ne doit
pas faire oublier l'approche humaine et non-pharmacologique
de la prise en soins de ces symptomes. Nous regrettons néan-
moins que la littérature soit aussi pauvre sur ces questions
dans la MCL et la DP.

Notre revue de la littérature et le consensus Delphi que
nous venons de proposer a néanmoins des limites. Ainsi,
nous navons pas eu acces de fait aux études négatives et non
publiées. Nous navons pas abordé certains traitements en I'ab-
sence de données fiables dans la littérature médicale, ou bien
du fait de la méthodologie insuffisamment robuste. Cela ne
veut pas dire que ces traitements ne sont pas utiles, mais que
nous navons pas pu les évaluer. Enfin, il existe des situations
ol un essai thérapeutique randomisé avec groupe controle
nest pas faisable. Dans une telle situation, l'utilisation dessais
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émulés serait utile, mais a notre connaissance, cela ma encore
jamais été fait dans la MCL et la DP.

Nous souhaitons vivement que cette clarification du
traitement des SPC a travers cette revue de la littérature et
le consensus Delphi, puisse apporter un bénéfice pour les
patients MCL et DP et leurs aidants, mais aussi pour len-
semble des acteurs du soin que ce soit a domicile, en institu-
tion ou bien en milieu hospitalier.

Points clés

* Des traitements symptomatiques existent pour chacun des
symptomes psychocomportementaux de la maladie a corps
de Lewy et de la démence parkinsonienne sauf pour l'apathie.
* Les traitements pharmacologiques principaux des hallucina-
tions envahissantes et délires dans la maladie a corps de Lewy
et la démence parkinsonienne sont les inhibiteurs de la cho-
linestérase, et la clozapine a petites doses

* Les traitements pharmacologiques principaux de la dépres-
sion dans maladie a corps de Lewy et la démence parkinso-
nienne sont la sertraline, la venlafaxine et la mirtazapine.
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