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1. MALADIE D’ALZHEIMER 

 

La maladie d’Alzheimer (MA) est une affection neurodégénérative progressive 

responsable de troubles cognitifs et comportementaux. Elle représente la plus 

fréquente des démences. Plus de 800 000 patients souffrent de cette affection en 

France et l’incidence de la MA est estimée à plus de 160 000 nouveaux cas par an.  

 

C’est à Alois Alzheimer (1864 – 1915) qu’on doit la première description anatomo-

pathologique de la MA et de ses deux lésions emblématiques. Les dégénérescences 

neurofibrillaires d’une part, correspondent à des inclusions intraneuronales de 

protéine Tau. Les plaques séniles d’autre part, correspondent à des dépôts focaux 

de peptide A circonscrits par une couronne de prolongements chargés en protéine 

Tau.   

Les stades de Braak décrivent la progression spatio-temporelle de la pathologie 

neurofibrillaire (1). Les stades I et II correspondent aux stades confinés au cortex 

entorhinal, les stades III et IV s’étendent à l’hippocampe et les stades V et VI 

s’étendent au cortex (Figure 1). Ces stades sont aujourd’hui utilisés pour évaluer le 

stade neuropathologique d’une MA et la pathologie Tau est corrélée aux stades 

cliniques de la maladie.  

 

Sur le plan clinique, la MA débute le plus souvent par des troubles de la mémoire 

épisodique en rapport avec l’atteinte des structures temporales internes et 

notamment de l’hippocampe. L’atteinte des autres fonctions cognitives telles que les 

fonctions instrumentales et exécutives est en règle générale plus tardive, corrélée à 

l’extension de la pathologie neurofibrillaire isocorticale. Il existe cependant des 

formes atypiques dites focales de la MA. En outre la MA peut être associée à 
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d’autres pathologies cérébrales neurodégénératives ou vasculaires qui peuvent 

modifier le phénotype clinique. 

 

Sur le plan thérapeutique, il n’y a à l’heure actuelle aucun traitement curatif. De 

nombreux essais thérapeutiques sont en cours. La plupart testent des molécules à 

visée étiopathogénique tel que les immunothérapies ciblées contre le peptide 

amyloïde et la protéine Tau. 

 

Stades I et II  
Transentorhinaux 

Stades III et IV  
Limbiques 

Stades V et VI  
Néocorticaux 

   
 

Figure 1 - Progression des lésions neurofibrillaires dans la MA (Braak et Braak). 
 

 

2. DEMENCE A CORPS DE LEWY 

 

La démence à corps de Lewy (DCL) arrive au second rang des pathologies 

neurodégénératives. Les corps de Lewy ont été individualisés pour la première fois 

au niveau sous cortical, au début du siècle, dans la maladie de Parkinson 

idiopathique. Ce n’est que bien plus tard que des corps de Lewy ont été identifiés 

dans le cortex. C’est Kosaka, qui après avoir rapporté plusieurs cas de démence 
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associée à la présence de corps de Lewy diffus (2), a établi  les « maladies à corps 

de Lewy de type diffus » (diffuse type of Lewy body disease) (3) comme une entité 

clinicopathologique spécifique se manifestant le plus souvent par une démence 

présénile. Le concept de DCL a été progressivement précisé grâce à la publication 

des critères anatomopathologiques et cliniques en 2005 (4) puis plus récemment en 

Juillet 2017 (5).  

 

Les corps de Lewy sont des inclusions cytoplasmiques dont le constituant principal 

est l’alpha-synucléine. La répartition des corps de Lewy et leur progression dans le 

cerveau ne semblent pas aléatoires et semblent se faire de façon séquentielle 

(Figure 2). La progression chronologique des corps de Lewy selon Braak diffèrent 

des stades de Braak décrit dans la MA (6). Le premier stade correspond à l’atteinte 

du noyau dorsal moteur du nerf vague, du bulbe olfactif et de la zone réticulaire 

intermédiaire. Au cours du deuxième stade, l’atteinte du noyau dorsal du nerf vague 

s’intensifie et d’autres structures commencent à être touchés comme le noyau du 

raphé caudal, le noyau réticulaire gigantocellulaire de la formation réticulée et le 

complexe coeruleus/subcoeruleus. Au cours du troisième stade, la substance noire 

pars compacta, le noyau pédonculo-pontin, les noyaux gris non thalamiques et 

l’amygdale sont atteints par le processus pathologique. Au cours du quatrième 

stade, le processus pathologique s’intensifie et atteint pour la première fois une 

structure du cortex cérébral, le mésocortex antéromédial temporal. Et enfin, au cours 

du cinquième et sixième stade, le processus pathologique s’étend largement au 

néocortex.  

 

La pathologie de Lewy n’est pas aussi bien corrélée que ne l’est la pathologie 

fibrillaire dans la MA. Néanmoins, des corrélations ont été suggérées entre 
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l’extension de la pathologie de Lewy et les symptômes des maladies à corps de 

Lewy. Dans le tronc cérébral, l’atteinte du noyau dorsal du vague pourrait rendre 

compte des troubles végétatifs, l’atteinte du complexe coeruleus/subcoeruleus 

expliquerait la dépression et les troubles du sommeil  et l’atteinte de la substance 

noire explique en grande partie les symptômes moteurs (7). Les conséquences 

cliniques des lésions du noyau basal de Meynert (8) et de l’amygdale sont encore 

mal connues (9). Les corps de Lewy du cortex cérébral ne sont pas bien corrélés à 

l’atteinte cognitive (10). Ils sont souvent abondants dans la démence de la maladie 

de Parkinson ou dans les DCL, ce qui rend la distinction entre ces deux affections 

difficile sur les seules données de la neuropathologie (11).  

 

Les critères cliniques de diagnostic de DCL actuellement utilisés sont ceux de Mc 

Keith révisés en Juillet 2017 (Tableau 1) avec un critère central (le syndrome 

démentiel), 4 critères majeurs (syndrome extrapyramidal, fluctuations cognitives, 

hallucinations et troubles du comportement au sommeil paradoxal) et des 

biomarqueurs indicatifs qui peuvent se substituer aux critères majeurs (diminution du 

transporteur de la dopamine en imagerie fonctionnelle (SPECT ou PET), 

scintigraphie myocardique MIBG anormale et absence d’atonie en sommeil 

paradoxal à la polysomnographie) (5).  

 

Le déclin cognitif progressif indispensable au diagnostic comporte à la fois des 

altérations corticales et sous corticales avec des troubles de l’attention, un syndrome 

dysexécutif et des troubles visuo-spatiaux. A la différence de la MA, l’atteinte 

mnésique n’est pas un élément au premier plan surtout à la phase initiale de la 

maladie. Les symptômes de dysfonctionnement frontal sont fréquents. L’atteinte 
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dysexécutive peut être mise en relation avec une atteinte lésionnelle directe des 

lobes frontaux mais surtout avec l’atteinte indirecte des circuits sous-cortico-frontaux. 

 

Il est particulièrement important de diagnostiquer une DCL compte tenu des 

conséquences thérapeutiques. La possibilité d’un effet symptomatique des 

inhibiteurs de la cholinestérase et la sensibilité aux effets secondaires des 

neuroleptiques peuvent modifier profondément la prise en charge. Le diagnostic de 

DCL reste vraisemblablement sous estimé du fait du manque de sensibilité et de 

précision des critères cliniques (12).  

 

 
Stade I : noyau dorsal du vague, zone réticulée 
intermédiaire du bulbe. 

 
Stade II : complexe coeruleus – subcoeruleus du 
pont. 
 

 
 
Stade III : mésencéphale, noyau tubéro-
mammillaire de l’hypothalamus, noyaux 
magnocellulaires de la base du cerveau. 
 
Stade IV : néocortex temporal interne. 
 

 
 
Stade V : néocortex associatifs pariétaux 
polymodaux. 
 
Stade VI : cortex prémoteurs, primaires ou 
associatifs unimodaux.  
 

 
 
Figure 2 – Progression chronologique de la pathologie de Lewy (Braak et Braak) 
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Tableau 1 - Critères cliniques de démence à corps de Lewy (McKeith et al, 2017) 

Critères essentiels 

 
Déclin cognitif de sévérité suffisante pour interférer avec les activités sociales ou 
professionnelles. Troubles de la mémoire pouvant manquer au début de l’évolution. 
Troubles attentionnels, visuo-spatiaux, profil d’atteinte cortico-sous-corticale. 
 

Critères principaux 
 
Fluctuation de l’état cognitif avec variations dans l’attention et la vigilance. 
Hallucinations visuelles récurrentes et élaborées. 
Syndrome parkinsonien spontané. 
Troubles du comportement en sommeil paradoxal. 
 

Critères de soutien 
 
Sensibilité sévère aux neuroleptiques ; instabilité posturale ; chutes répétées ; 
syncopes ; pertes de connaissance brèves ; dysautonomie sévère (constipation, 
hypotension orthostatique, incontinence urinaire) ; hypersomnie ; hyposmie ; 
hallucinations d’autres modalités ; délire systématisé ; apathie ; anxiété ; dépression. 
 

Biomarqueurs indicatifs  
 
Diminution du transporteur de la dopamine en imagerie fonctionnelle (SPECT/PET). 
Scintigraphie myocardique MIBG anormale. 
Absence d’atonie en sommeil paradoxal à la polysomnographie. 
 

Biomarqueurs de soutien  
 
Relative préservation des structures du lobe temporal médian au scanner ou à 
l’IRM ; salves d’ondes lentes postérieures sur l’EEG avec des fluctuations 
périodiques dans la gamme pré alpha ou thêta ; diminution globale et occipitale du 
métabolisme et de la perfusion en SPECT ou PET. 
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Diagnostic de DCL probable si : 
 

a) 2 ou plusieurs critères cliniques principaux avec ou sans biomarqueurs 
indicatifs. 

b) 1 seul critère clinique principal avec 1 ou plusieurs biomarqueurs indicatifs. 
 

Diagnostic de DCL possible si : 
 

a) 1 seul critère clinique principal avec ou sans biomarqueurs indicatifs. 
b) 1 ou plusieurs biomarqueurs indicatifs sans critère clinique principal. 

 

Le diagnostic de DCL est moins vraisemblable  
 
En présence de maladie cérébrovasculaire évidente cliniquement ou en imagerie 
cérébrale. 
En présence de toute autre maladie somatique générale ou d’une autre pathologie 
cérébrale qui pourrait expliquer le tableau clinique et l’imagerie. 
Si le parkinsonisme apparaît à un stade sévère de démence. 
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3. VARIANT CORPS DE LEWY DE LA MALADIE D’ALZHEIMER 
 

Les études neuropathologiques montrent une intrication de la MA et de la DCL. 

Les deux pathologies coexistent souvent : les études autopsiques montrent la 

présence de la pathologie de Lewy  dans 24 à  61% des cas de MA (13). Dans la 

littérature, cette association pathologique est dénommée variablement « variant à 

corps de Lewy de la MA » ou « MA et DCL » ou « MA et corps de Lewy ». 

Néanmoins, les répercussions de cette pathologie de Lewy associée à la MA sur le 

phénotype restent controversées. 

 

Pourtant, l’identification d’une pathologie de Lewy concomitante pourrait avoir des 

conséquences sur la prise en charge et notamment sur le traitement 

pharmacologique.  

 

Plusieurs études se sont intéressées à l’influence de la pathologie de Lewy sur le 

phénotype clinique de la MA avec des résultats discordants. Il reste à établir si les 

signes majeurs de la pathologie de Lewy (syndrome parkinsonien, hallucinations 

visuelles, fluctuations) sont plus fréquents dans la MA avec corps de Lewy par 

rapport à la MA « pure ». De même, il y a peu de données dans la littérature sur les 

répercussions sur le profil cognitif.  

L’étude de Stern et al. (14) ne montre par exemple aucune relation entre la 

pathologie de Lewy et le phénotype clinique des patients présentant une MA. A 

l’inverse, l’étude de Chung et al. (15), montre des scores plus élevés à l’échelle 

neuropsychiatrique NPI-Q (Neupsychiatric Inventory Questionnaire) et à l’échelle 

motrice UPDRS (Unified Parkinson Disease Rating Scale) chez les patients 

présentant une MA avec corps de Lewy. Sur le plan neuropsychologique, l’étude de 
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Kraybill et al. (16) montre qu’il n’y a pas de différences sur les mesures 

neuropsychologiques entre les patients MA avec et sans corps de Lewy. Par contre, 

les patients présentant une DCL pure ont de moins bonnes performances au niveau 

des fonctions exécutive et attentionnelle par rapport aux patients présentant une MA 

avec et sans corps de Lewy. 

 

 

4. LES CORPS DE LEWY AMYGDALIENS 

 

Les études neuropathologiques indiquent que l’accumulation des corps de 

Lewy  suit un schéma stéréotypé commençant dans les noyaux du tronc cérébral et 

les régions olfactives, puis progressent aux aires limbiques et dans la plupart des 

cas avancés, jusqu’au néocortex (3). L’amygdale temporale est intéressée dès le 

stade IV de Braak, et les lésions sont marquées aux stades ultérieurs.  

 

Dans la MA cependant, les corps de Lewy peuvent aussi être concentrés dans 

l’amygdale sans implication significative du tronc cérébral et des régions 

néocorticales. Ce cas particulier a été appelé MA avec corps de Lewy amygdalien 

(17). 

A l’heure actuelle, la pathologie de Lewy circonscrite ou prédominante dans 

l’amygdale est une entité controversée et ses conséquences sur le phénotype 

clinique sont méconnues. Or l’amygdale est un composant majeur du système 

limbique et semble avoir un rôle majeur dans la mémoire, l’apprentissage, la 

motivation, la régulation des émotions et le contrôle autonome (Figure 3). La 

pathologie de l’amygdale serait associée à des perturbations du système mnésique 

et émotionnel.  
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A notre connaissance, une seule étude s’est intéressée en détails aux MA avec 

corps de Lewy amygdaliens (18). La pathologie de Lewy amygdalienne y était 

associée à une plus grande fréquence de syndrome dépressif. 

 

 

Figure 3 : Représentation schématique des régions du système limbique. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 27 

5. OBJECTIF DE L’ETUDE 

 

L’objectif de cette étude est de déterminer l’influence de la présence de la 

pathologie de Lewy selon sa distribution anatomique sur les caractéristiques 

cliniques et neuropsychologiques sur une cohorte de patient présentant une MA 

neuropathologique. 

Pour cela, ont été inclus des patients décédés suivis en centre expert et ayant 

bénéficié d’un prélèvement cérébral post mortem qui confirme le diagnostic de MA 

neuropathologique. Ces patients ont ensuite été répartis en trois groupes : MA pure 

sans corps de Lewy, MA avec corps de Lewy amygdalien et MA avec corps de Lewy 

dans le néocortex, le tronc cérébral ou la région limbique. 

 

Le recueil de donnée a porté sur les critères démographiques (âge de début de 

maladie, âge de décès, âge de la visite initiale en centre expert, niveau d’éducation, 

sexe et score MMSE initial), les critères cliniques (diagnostic pré-mortem, présence 

d’un syndrome parkinsonien, fluctuations cognitives et de vigilance, troubles 

psychocomportementaux) et les données neurospychologiques. 

 

Nous avons étudié l’influence de la présence mais aussi de la localisation des corps 

de Lewy sur les caractéristiques cliniques et neuropsychologiques des patients suivis 

pour une MA. 
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Abstract 

Background/Aims: Alzheimer disease (AD) and Dementia with Lewy bodies (DLB) are two 

leading cause of degenerative dementia in the elderly. Studies have shown the frequent 

coexistence of Lewy pathology in AD. The aim of this study was to determine the influence of 

Lewy pathology on the clinical and cognitive phenotype in a cohort of patients with a 

neuropathological diagnosis of AD. 

Methods: We reviewed cases with autopsy-proven AD reaching Braak stages V and VI in the 

brain banks of Lille and Paris between 1993 and 2016, and classified them according to Lewy 

pathology extension (amygdalar, brainstem, limbic or neocortical). We then searched patient 

files for all available clinical and neuropsychiatric features and neuropsychological data. 

Results: Thirty-three subjects were selected for this study, among which 16 were AD without 

Lewy pathology and 17 were AD with Lewy pathology. The latter were stratified into 2 

subgroups according to Lewy pathology distribution: 7 were AD with amygdala LBs and 10 

were AD with extra-amygdalar (brainstem, limbic or neocortical) LB. The mean age at onset 

was significantly younger for subjects who had AD with amygdala LBs (53.64.4 years) than 

for subjects with AD without LB (61.98.4 years) and AD with extra-amygdalar LBs 

(66.29.6 years; p=0.01). When analysing the incidence of each clinical feature at any point 

during the disease course, we found no significant difference in symptom frequency between 

the 3 groups. However, fluctuations appeared significantly earlier in patients with extra-

amygdala LBs (2±3.5 years) than in patients with AD without LB (7±1.7 years) or with 

amygdala LBs (8±2.8 years; p<0.01). There was no significant difference in cognitive profiles. 

Conclusion: Our findings suggest that Lewy pathology influence on the clinical phenotype of 

AD is subtle. Core DLB features do not allow clinical diagnosis of a concomitant Lewy 

pathology on a patient-to-patient basis. 
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Introduction 

 

Alzheimer‟s disease (AD) and Dementia with Lewy bodies (DLB) are two leading causes of 

degenerative dementia in the elderly. AD on the one hand is pathologically characterised by 

intraneuronal inclusions of Tau protein forming neurofibrillary tangles, and by extracellular 

deposits of -amyloid peptide (A) in senile plaques [1]. While senile plaques are widespread 

early in the course of AD, neurofibrillary tangles progress according to Braak stages from the 

transentorhinal cortex (stage 1) to the neocortex (stages 5-6), where AD becomes fully 

symptomatic [1,2]. Lewy bodies (LBs) on the other hand are intraneuronal inclusions of α-

synuclein. The anatomical extension of Lewy pathology has been divided into three main 

subtypes (brainstem, limbic [transitional] and diffuse neocortical) [3,4]. DLB is mostly 

diagnosed when Lewy pathology reaches this latest stage. Additionally, Lewy pathology can 

be concentrated in the amygdala without significant involvement of the brainstem, limbic 

areas or the neocortex [3].  

However, AD and DLB are often intertwined. Studies have shown the frequent coexistence of 

Lewy pathology in AD [5-7], a situation referred to as LB variant of AD, AD with DLB or AD 

with LBs in the literature. Furthermore, up to one third of AD cases without significant Lewy 

pathology in the brainstem, limbic areas or neocortex present with Lewy pathology in the 

amygdala [8,9], a condition termed AD with amygdala LBs.  

Several studies have tried to determine whether Lewy pathology in AD had an influence on 

the clinical phenotype. Findings have been inconsistent so far. Stern et al. did not observe any 

relation between Lewy pathology and AD clinical phenotype [10]. In a much broader 

retrospective clinic-pathological cohort, Chung et al. showed that patients who had AD with 

LBs had higher Neuropsychiatric Inventory Questionnaire (NPI-Q) and Unified Parkinson 

Disease Rating Scale (UPDRS) motor scores as compared with those without [11]. However, 
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there were no data on specific Lewy pathology subtypes. In particular, there is a notorious 

scarceness of data on the clinical correlates of AD with amygdala LBs.  

Identification of concomitant Lewy pathology may however be crucial for AD management. 

DLB patients have a cognitive profile characterised by fluctuations, prominent attentional 

deficits, and executive and visuospatial dysfunction, which requires specific cognitive training 

and caregiver education. Therapeutic approaches must take into account the potential 

reduction of neuropsychiatric symptoms with cholinesterase inhibitors and the sensitivity to 

serious adverse events with antipsychotics. Furthermore, acknowledgement of a concomitant 

pathology contributing to cognitive dysfunction is paramount for clinical trials targeting AD 

pathology. 

The aim of this study was to determine the influence of concomitant presence of Lewy 

pathology according to its anatomical extension on clinical and neuropsychological 

characteristics in a cohort of patients with neuropathological AD. 

 

Materials and Methods 

Subjects 

We reviewed cases with autopsy-proven AD in Lille and Paris brain banks between 1993 and 

2016. To avoid any ambiguity as to whether certain cases should have been requalified as 

DLB rather than AD, AD diagnosis was retained only if National Institute on Aging–

Alzheimer‟s Association (NIA-AA) pathology score was high and Braak neurofibrillary 

pathology score was V-VI [2,12]. Depending on the presence and extent of concomitant Lewy 

pathology, this situation corresponds to a low-to-intermediate likelihood that the pathological 

findings are associated with DLB [4]. Additionally, we excluded the subjects who are other 
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confounding pathologic diagnoses like cerebrovascular disease. Subjects had to have been 

followed up by an expert centre with sufficient clinical and neuropsychological data available.  

 

Neuropathological assessment 

Autopsies were performed in Lille, Paris, Marseille, Nice and Montpellier University 

Hospitals and the brains were recovered in the department of neuropathology of Lille and 

Paris. AD diagnosis was established according to the NIA-AA criteria for the 

neuropathological assessment of AD [12]. LBs and Lewy pathology were screened according 

to current protocols using a monoclonal antibody against α-synuclein. The extension of Lewy 

pathology was classified into one of the aforementioned subtypes [3]. Cerebrovascular lesions 

were classified according to Deramecourt et al. [13]. 

Informed consent for autopsy was obtained before death from the patient or at the time of 

death from the next of kin. 

 

Clinical and Neuropsychological assessment 

Demographic data included sex, age at onset, age at the initial visit, age at death and 

education. Disease duration was calculated based on age at onset and age at death. 

For each patient, all the available reports were searched for clinical features (parkinsonism, 

fluctuations) and neuropsychiatric symptoms (hallucinations, delusions, anxiety, apathy, 

irritability, disinhibition, depression and agitation). Each symptom was placed on a timeline 

from disease onset until death, to report their appearance and duration during the course of 

AD. We collected Mini Mental Status Examination (MMSE), Mattis Dementia Rating Scale 

(MDRS) and Frontal Assessment Battery (FAB) scores when they were informed. 

The final clinical diagnostic was collected. 
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Statistical analysis 

The results of quantitative variables are presented as a mean or median +/- standard deviation. 

For dichotomous variables, numbers and calculated percentages are presented. The 

comparative analyzes of clinical and demographic data were performed by the Fisher test and 

chi-square test for dichotomous variables and one-way analysis of variance for quantitative 

variables. The significiance level was set at p < 0.05. 

 

Results 

Study population 

Thirty-three subjects were selected for this study, among which 16 were AD without LB and 

17 were AD with LBs. The 17 subjects with LBs were stratified into 2 groups based on Lewy 

pathology distribution. Seven subjects had AD with amygdala LBs and 10 had AD with 

limbic, brainstem or diffuse neocortical LBs (Figure 1). 

 

Demographic characteristics 

The characteristics of patients with pure AD, AD with amygdala LBs and AD with other 

localisation of LBs are summarised in Table 1. Disease duration, éducation, sex distribution 

and age at death did not significantly differ between groups. The mean age at onset was 

significantly younger for subjects who had AD with amygdala LBs (53.6±4.4 years) than for 

subjects who had AD without LB (61.9±8.4 years) or AD with extra-amygdala LBs (66.2±9.6 

years; p = 0.01).  
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Antemortem clinical diagnosis 

Of the 16 subjects without LB, 14 (88%) were diagnosed with AD before death, among which 

one was diagnosed with AD with DLB. The remainder was diagnosed with DLB (n=1) and 

semantic dementia (n=1). The two clinical cases mimicking a pure or concominant LB disease 

are presented in Box 1. 

Of the 17 subjects with LBs, 15 (88%) were diagnosed with AD before death, among which 

one was correctly diagnosed with AD with DLB. The remainder was diagnosed with DLB 

(n=1) and corticobasal degeneration (n=1). All 7 subjects with amygdala LBs were diagnosed 

with AD. 

Lastly, overall, of the 33 pure or combined AD patients included in the study, 29 (88%) were 

correctly diagnosed with AD antemortem. 

 

Clinical characteristics 

Comparisons of the clinical features between patients with pure AD, AD with amygdala LBs 

and AD with extra-amygdala LBs is summarised in Table 2 and Table 3.  

When analysing the incidence of each clinical feature at any point during the disease course, 

we found no significant difference in symptoms frequency between the 3 groups. 

Parkinsonism was more frequent in AD with extra-amygdala LBs (80% versus 44% in AD 

without LB and 43% in AD with amygdala LBs) but results were not significant. 

Hallucinations were not specific to AD with extra-amygdala LBs (50%) but were also 

common in AD without LBs (50%) and in AD with amygdala LBs (71%). Anxiety and apathy 

appeared to be more frequent in AD with amygdala LBs (86% and 57%) than in AD without 

LB (38% and 31%) and AD with extra-amygdala LBs (40% and 10%, respectively) but then 

again results were not significant. 
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We then looked for the delay of onset of each clinical symptom from the start of the disease. 

Although there was no difference in the frequency of fluctuations between groups, 

fluctuations appeared significantly earlier in patients with extra-amygdala LBs (2±3.5 years) 

than in patients with AD without LB (7±1.7 years) or with amygdala LBs (8±2.8 years; 

p<0.01). Hallucinations and anxiety tended to appear earlier in AD with extra-amygdala LBs 

but results were not significant. 

 

Neuropsychological tests 

Comparison of the MMSE, FAB and MDRS scores between the three groups is summarised 

in Table 4. Analysis of covariance revealed no significant differences. Analysis of FAB 

subscores (conceptualization, mental flexibility, programming, sensitivity to interference, 

inhibitory control and environmental autonomy)  as well as analysis of MDRS subscores 

(attention, initiation, construction, conceptualization and memory) revealed no significant 

differences. 

 

Discussion 

The main finding of this retrospective clinico-pathological study is that concomitant Lewy 

pathology in AD was not reliably diagnosed in expert memory centres. Lewy pathology was 

correctly predicted in only 2 of 17 AD cases, one of which was thought to be „pure‟ DLB. 

Sensitivity of the clinical diagnosis of Lewy pathology was particularly low (2/17 cases with 

any kind of Lewy pathology and 2/8 cases with extra amygdalar Lewy pathology). 

Interestingly, positive predictive value was low as well, since only 2/5 cases with a predicted 

LB disease did have Lewy pathology (Box 1). Indeed, we showed that the core clinical 

features of DLB lose their specificity in the context of a full-blown AD. Hallucinations were 
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common in all subgroups, irrespective of the presence and extension of Lewy pathology. 

There was only a tendency for parkinsonism to be more frequent and hallucinations to appear 

earlier in AD with extra-amygdalar LB.  

Noticeably, fluctuations appeared significantly earlier in the latter group. The importance of 

fluctuations in DLB diagnosis has been confirmed in the latest clinical criteria [4]. Of the 

three historical core clinical features, e.g. parkinsonism, hallucinations and fluctuations, it is 

the most counter-intuitive feature. Accurate diagnosis of fluctuations requires training, and the 

use of semi-structured questionnaires provides a valuable help [17]. Yet fluctuations stand 

among the most specific features of DLB. Like other core features, fluctuations can be part of 

„pure‟ AD in later stages [18]. However, we show here that it might be the feature that best 

differentiates „pure‟ AD from AD with extra-amygdalar LB when it is present early in the 

course of the disease.  

DLB is characterised by cortical and sub-cortical impairments with attentional deficits and 

executive and visuospatial dysfunction [4]. However, this distinctive cognitive profile seems 

to wane when AD pathology is present. We did not find any significant differences between 

subgroups in FAB or MDRS scores and subscores. Consistent with our findings, previous 

studies showed that patients with AD with LBs did not differ significantly from „pure‟ AD 

patients on any of the neuropsychological measures [11,19]. Only patients with „pure‟ DLB 

performed worse on measures of executive function and attention [19]. Likewise, we did not 

show any difference in behavioural and psychological symptom beyond hallucinations. We 

did not confirm in our sample the greater prevalence of agitation, delusion or hallucinations 

previously reported in the in LB variant of AD [11,21,22]. 

Last, disease duration was not significantly different between subgroups in our sample. 

Literature generally supports a faster decline in the Lewy variant of AD. However results are 

inconsistent when it comes to disease duration ([11,19,23], reviewed in [24]). Overall, our 



 41 

findings are similar to that of other comparative studies [25,26] suggesting that the Lewy 

variant of AD is hard to distinguish from pure AD on the basis of cognitive profile and core 

clinical features. 

The second main interest of our work is its focus on AD with amygdala LBs, a subgroup that 

is often neglected in the literature [8]. Interestingly, we found a younger age at onset in AD 

with amygdala LBs. With the noticeable exception of Chung et al. [11], most studies have 

found no significant differences in age at onset in AD with or without LBs [22,26-28]. 

However, to our knowledge, there was no specific data on the amygdala variant. It may be that 

concomitant pathologies on the medial temporal lobe lower the threshold for AD to become 

symptomatic, as was shown for argyrophilic grain disease [29].  

AD with amygdala LBs is generally thought to be an incidental finding without clinical 

correlate [19]. Yet amygdala is a major component of the limbic system and has a major role 

in memory, learning, motivation, emotional regulation and autonomic control [30]. 

Interestingly we found that anxiety and apathy were more frequent in AD with amygdala LBs, 

but results fell short to be significant. Likewise, Lopez et al. showed that AD with amygdala 

LBs was associated with a higher prevalence of major depression [31]. Future studies should 

continue to decipher the clinical phenotype associated with amygdala LBs. 

Our study has several weaknesses. The low sample size is obviously the main limitation of 

our work as compared with others [11,32]. However, it also allowed in-depth analysis of 

clinical reports from our three specialised memory clinics. Data search was unbiased, blinded 

to neuropathological results, looking for clinical features that could allow prediction of Lewy 

pathology in AD. We posit that although limited, the sample size would have allowed for 

detection of clinically relevant differences that could be of use for diagnosis. The lack of 

standardised scales to evaluate behavioural and psychological symptoms, fluctuation, 

parkinsonism or sleep disorders has to be acknowledged as well. Last, scarce or absent data on 
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dysautonomia, olfactory impairment and sleep disorders may have precluded identification of 

specific clinical markers of Lewy pathology that could resist AD pathology. 

In conclusion, our findings suggest that Lewy pathology does not sufficiently change the 

cognitive presentation of AD. While bigger samples could identify differences, the clinical 

overlap with AD precludes DLB core features to be used as reliable diagnostic markers of 

Lewy pathology in AD. Early fluctuation is perhaps the best clinical clue of Lewy pathology 

in AD. Last, our study contributes to decipher the clinical phenotype associated with Lewy 

pathology in the amygdala. 
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Figures and tables 

 

Figure 1: flow chart 

 

Abbreviations: AD, Alzheimer disease; LP, Lewy pathology. 

 

Table 1. Demographic characteristics of patients with pure AD, AD with amygdala LP and 

AD with classical LP. 

 

Abbreviations: AD, Alzheimer disease; LP, Lewy pathology. 
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Table 2. Clinical characteristics: Frequency of clinical symptoms of patients with pure AD, 

AD with amygdala LP and AD with classical LP. 

 

Abbreviations: AD, Alzheimer disease; LP, Lewy pathology 

 

 

 

 

Table 3. Clinical characteristics: Delay of clinical symptoms of patients with pure AD, AD 

with amygdala LP and AD with classical LP. 

 

Abbreviations: AD, Alzheimer disease; LP, Lewy pathology; NC, Not Calculable. 
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Table 4. Neuropsychological data of patients with pure AD, AD with amygdala LP and AD 

with classical LP. 

 

Abbreviations: AD, Alzheimer disease; LP, Lewy pathology; MMSE, Mini-Mental State Examination; 

FAB, Frontal Assessment Battery; MDRS, Mattis Dementia Rating Scale. 
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Box 1. Clinical cases with erroneous clinical diagnosis of Lewy body disease. 

 

Case 1 A 57-year-old male patient was referred to the memory clinic for a cognitive impairment 

evolving for two years. Cognitive profile at referral was dominated by an impairment of executive and 

attentional functions and visuo-constructive abilities. At 3 years of disease onset mild parkinsonism 

was reported together with apathy and irritability. At 6 years appeared cognitive fluctuation, visual 

hallucinations, delusions and agitation. Brain magnetic resonance imaging (MRI) showed diffuse 

atrophy predominating in the left temporal pole and mild leukoaraiosis. 99mTc-HMPAO single 

photon emission computed tomography (SPECT) showed a severe left cortical hypoperfusion and a 

moderate right parieto-occipital hypoperfusion. The patient died at the age of 62 years. He was 

diagnosed with AD with DLB before death, taking account cognitive profile and core features. Yet 

post-mortem neuropathological study showed pure AD.  

 

Case 2 A 75-year-old male patient was referred to the memory clinic for a cognitive impairment 

evolving for five years. His cognitive profile at referral was dominated by storage deficits in episodic 

memory tests. At 7 years of disease onset parkinsonism and fluctuations were reported. Brain MRI 

showed diffuse atrophy with mild leukoaraiosis. HMPAO SPECT showed hypoperfusion of the 

primary occipital and visual associative cortex. The patient died at the age of 78 years. Although they 

appeared late, the presence of core clinical features and compatible SPECT prompted a clinical 

diagnosis of DLB. Yet post-mortem neuropathological study showed pure AD.  
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CONCLUSION 
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L’objectif de notre étude était donc de déterminer l’influence de la présence 

de la pathologie de Lewy selon sa distribution anatomique sur les caractéristiques 

cliniques et neuropsychologiques dans une cohorte de patients présentant une MA 

neuropathologique.  

 

Les corps de Lewy sont présents dans 52% de notre population de MA aux stades V 

et VI de Braak (Figure 1). Ceci confirme la coexistence fréquente de ces deux 

pathologies et l’intérêt qu’il faut porter à cette pathologie neurodégénérative qui 

pourrait être considérée comme une entité à part entière. Ces résultats ne peuvent 

cependant être considérés comme représentatifs de la population générale des MA : 

les sujets suivis jusqu’à l’autopsie sont vraisemblablement plus jeunes et plus 

souvent atypiques.  

 

 
 

Figure 1 : Proportion de MA avec et sans corps de Lewy dans notre étude. 
 

 

Notre étude n’a pas retrouvé de différence significative dans la fréquence de 

symptômes tel que le syndrome extrapyramidal, les fluctuations et les hallucinations 
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dans les groupes MA avec et sans corps de Lewy. Il n’y avait également pas de 

différence significative dans les données neuropsychologiques entre les deux 

groupes. Notre étude suggère ainsi que la pathologie de Lewy ne modifie pas de 

façon majeure la présentation clinique et cognitive de la MA. 

 

Cependant, l’une des principales limites de notre étude est le petit nombre de 

patients inclus. Il est probable que le manque de puissance statistique ait pu limiter 

les conclusions de cette étude.  

 

En effet, certaines tendances mériteraient d’être contrôlé sur de plus grands 

effectifs. Dans le sous-groupe des patients présentant une MA avec des corps de 

Lewy amygdaliens, on observe une fréquence supérieure des symptômes 

neuropsychiatriques avec plus d’hallucinations, d’apathie et d’anxiété (Figure 2). 

 

 

 
 
Figure 2 : Fréquence des symptômes neuropsychiatriques dans notre étude. 
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A l’heure du développement de thérapeutiques dirigées contre les agrégats, le défi 

est d’améliorer la prédiction de la pathologie sous-jacente et des pathologies 

associées. La problématique de la pathologie de Lewy dans la maladie d’Alzheimer 

est particulièrement importante compte tenu de sa fréquence et de ses 

conséquences potentielles sur les symptômes, le traitement symptomatique et 

étiopathogénique. Au-delà de ses limitations, notre étude montre que la pathologie 

Alzheimer détermine l’essentiel du phénotype clinique et que la pathologie de Lewy 

a vraisemblablement des conséquences modestes mais non nulles sur les 

symptômes. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

RESUME DE LA THESE 
 
Objectif: La maladie d’Azheimer (MA) et la Démence à Corps de Lewy (DCL) sont 
les deux premières causes de démence dégénérative du sujet âgé. Les études ont 
montré une coexistence fréquente de la pathologie de Lewy et de la MA. L’objectif 
de cette étude était de déterminer l’influence de la présence de la pathologie de 
Lewy sur les caractéristiques cliniques et neuropsychologiques sur une cohorte de 
patient présentant une MA neuropathologique. Méthode: Nous avons inclus des cas 
des banques de cerveau de Lille et de Paris entre 1993 et 2016 dont l’autopsie était 
en faveur d’une MA de stades V ou VI de Braak. Ils ont été classés en fonction de la 
localisation des corps de Lewy (amygdale, tronc cérébral, limbique et néocortex). 
Pour chaque patient, nous avons recueilli les données cliniques, neuropsychiatriques 
et neuropsychologiques. Résultats: Trente-trois patients ont été sélectionnés pour 
cette étude, parmi eux 16 avaient une MA sans pathologie de Lewy et 17 avaient 
une MA avec corps de Lewy. Ce dernier groupe a été stratifié en 2 sous-groupes en 
fonction de la distribution de la pathologie de Lewy : 7 étaient des MA avec CL 
amygdaliens et 10 étaient des MA avec CL extra-amygdaliens (tronc cérébral, 
limbique et néocortex). La moyenne d’âge au début de la maladie était 
significativement plus jeune pour les sujets avec une MA avec CL amygdaliens 
(53.64.4 ans) que les sujets avec MA sans corps de Lewy (61.98.4 ans) ou avec 
des CL extra-amygdaliens (66.29.6 ans; p=0.01). Il n’y avait pas de différence 
significative dans la fréquence des symptômes cliniques entre les 3 groupes. 
Cependant, les fluctuations apparaissaient significativement plus précocement chez 
les patients présentant des CL extra-amygdaliens (2±3.5 ans) que les patients 
présentant une MA sans CL (7±1.7 ans) ou avec CL amygdaliens (8±2.8 ans; 
p<0.01). Il n’y avait pas de différence dans le profil cognitif. Conclusion: Nos 
résultats suggèrent que la pathologie d’Alzheimer détermine l’essentiel du phénotype 
clinique et que la pathologie de Lewy a vraisemblablement des conséquences 
modestes mais non nulles sur les symptômes. 
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