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Le traitement de la maladie d’Alzheimer est un défi récent. On comptait fin
2006 un peu plus de 4 500 articles référencés dans la base bibliographique
PubMed (MeSH) ayant pour mots-clés « Alzheimer disease » et «drug
therapy ». Les plus anciens apparaissent a la fin des années 1970, sur les vaso-
dilatateurs supposés améliorer le débit sanguin cérébral (Yesavage et coll.,
1979), puis sur les agents cholinergiques, peu apres la découverte du déficit
de ce systéme neurotransmetteur dans le cerveau des patients atteints de
maladie d’Alzheimer (Bowen et coll., 1976 ; Davies et Maloney, 1976 ;
Perry et coll., 1977) (figure 12.1).
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Figure 12.1 : Nombre d’articles référencés dans PubMed sur les traitements
de la maladie d’Alzheimer

Une étape clé fut 'observation d’une amélioration de la cognition et du
fonctionnement global des patients atteints de la maladie d’Alzheimer avec
la tacrine, un inhibiteur d’acétylcholinestérase (IAChE) mis sur le marché

en France en 1994 (Summers et coll., 1986 ; Davis et coll., 1992 ; Farlow

et coll., 1992). La maladie d’Alzheimer n’était plus une fatalité, mais bien
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une maladie que I'on pouvait, sinon guérir, du moins traiter. Les étapes sui-
vantes furent 'apparition a la fin des années 1990 d’une nouvelle génération
d’'TAChE, plus maniables et moins toxiques, et d'une nouvelle classe théra-
peutique anti-glutamatergique.

Ces traitements symptomatiques n’empéchent pas la progression de la mala-
die — bien qu'ils puissent en différer chez certains patients I'aggravation — et
leur effet symptomatique n’est pas a la hauteur de toutes les espérances, en
particulier du fait que le systtme cholinergique ne sous-tend pas toutes les
fonctions cognitives. Les effets attendus sont, au mieux, une amélioration,
mais surtout un moindre déclin des fonctions attentionnelles, de la mémoire
de travail, de la mémoire spatiale, et des capacités a acquérir de nouvelles
informations, ceci pendant quelques mois ou années (Behl et coll., 2006).
Une certaine polémique est apparue sur l'intérét de ces traitements (que
pourtant ni I’ensemble des patients et leurs familles, ni la majorité des spécia-
listes, ne remettent en cause), alimentée par le manque de correspondance
évidente entre amélioration d’un score a une échelle et amélioration dans le
quotidien d’une part, et le manque de preuve d’'un bénéfice médico-économi-
que d’autre part (Gauthier, 1999 ; Pryse-Phillips, 1999). De plus, les échelles
utilisées dans les essais thérapeutiques ne sont pas celles classiquement utili-
sées en pratique clinique, ce qui rend difficile le message vis-a-vis de 'ensem-
ble des acteurs. Beaucoup d’espoirs sont fondés sur les traitements a visée
étiopathologique, dont certains sont en phase III de leur développement.

Prise en charge médicamenteuse en France

En 2007, nous disposons de 4 médicaments indiqués dans le traitement symp-
tomatique de la maladie d’Alzheimer. Il s’agit de trois IAChE (le donépézil?°,
la rivastigmine?!, la galantamine??), et d’un antagoniste des récepteurs gluta-
matergiques de type N-méthyl-D-aspartate (NMDA), la mémantine?’. L'utili-
sation des IAChE repose sur le constat d’un déficit cholinergique important
chez les patients souffrant d'une maladie d’Alzheimer. Le glutamate et les
récepteurs NMDA exercent un role déterminant dans 'apprentissage et les
processus mnésiques. Dans la maladie d’Alzheimer, 'exces d’activité glutama-
tergique a un rdle délétere (excitotoxicité). La mémantine, en bloquant les
effets pathologiques de taux élevés de glutamate, protégerait d'un dysfonction-
nement neuronal. Les IAChE sont indiqués dans les formes légeres & modéré-
ment séveres de la maladie d’Alzheimer (score au MMSE compris entre 26 et
10 inclus) et la mémantine aux stades modérés a séveres (score au MMSE

20. Aricept®, autorisation de mise sur le marché (AMM) en 1997

21. Exelon®, AMM en 1999

22. Réminyl®, AMM en 2000 et 2005 pour la forme a libération prolongée
23. Ebixa®, AMM en 2002, puis extension d’'indication en 2005 et 2007
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compris entre 19 et 3 inclus). Ces traitements sont disponibles sous forme de
comprimés pelliculés ou orodispersibles (Aricept®), de gélules et de solutions
buvables (Exelon®, Réminyl®, Ebixa®), en une (Aricept®, Réminyl®) ou deux
(Exelon®, Ebixa®) prises par jour.

Actuellement, les médicaments anti-Alzheimer sont soumis 2 une prescrip-
tion médicale restreinte : la prescription initiale annuelle est réservée aux
médecins spécialistes en neurologie, en psychiatrie et aux médecins spécialis-
tes titulaires du DESC?* de gériatrie ainsi qu’aux médecins qualifiés en méde-
cine générale titulaires de la capacité de gérontologie. Ces médicaments sont
soumis a une surveillance particuli¢re pendant le traitement, laquelle peut
étre assurée par le médecin généraliste. Leurs SMR® et ASMRZ® ont été
revus en 2007 par la Commission de transparence de la Haute autorité de
santé (HAS)??. Malgré le rapport efficacité/effets indésirables modeste de ces
médicaments, et compte tenu de la gravité de la maladie a traiter et du role
structurant du médicament dans la prise en charge de la maladie d’Alzheimer,
la Commission a considéré que le SMR par les 3 spécialités IAChE dans le
traitement symptomatique de la maladie dans ses formes légeres & modéré-
ment séveres, et par la mémantine dans ses formes modérément séveéres a
séveres, restait important. La Commission s’est par ailleurs prononcée sur le
SMR par la mémantine dans le cadre de son extension d’indication au traite-
ment des formes modérées de la maladie et a conclu que celui-ci est égale-
ment important. Toutefois, elle a considéré que les nouvelles données
cliniques, et 'expérience acquise sur les traitements depuis leur commerciali-
sation, conduisaient 2 qualifier de « mineure » I'amélioration du service
médical rendu dans le cadre de la prise en charge globale des patients
(ASMR de niveau IV) par les 3 spécialités IAChE (dans le traitement des
formes légeres & modérément séveéres) et par la mémantine (dans le traite-
ment des formes modérément séveéres a séveres), de méme que I'amélioration
du service médical rendu par la mémantine dans le traitement des formes
modérées (extension d’indication, ASMR de niveau IV).

Selon le rapport parlementaire de 2005 (Gallez, 2005), moins d’un tiers des
patients atteints de la maladie d’Alzheimer seraient traités par des médica-
ments spécifiques en France. Ce nombre augmente trés lentement. En 2006,
selon les données Thales, 71 836 patients ayant consulté un médecin géné-
raliste pour une maladie d’Alzheimer ont été traités par Aricept®, 25 949 par
Réminyl®, 20559 par Exelon® et enfin 29 240 patients par Ebixa®; un
million de prescriptions d’ITAChE ont été effectuées (Aricept® 58,9 %,
Réminyl® 20,6 %, Exelon® 20,5 %) et 264 000 prescriptions d’Ebixa®
(source : Rapport de la Commission de transparence, HAS, 2007).

24. Diplébme d’études spécialisées complémentaires

25. Service médical rendu

26. Amélioration du service médical rendu

27. http://www.has-sante.fr 285
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Cibles des pharmacothérapies actuelles

L’Agence européenne d’évaluation des médicaments (EMEA, European Medi-
cal Evaluating Agency), comme la FDA (Food and Drug Administration) aux
Etats-Unis, ont recommandé I'évaluation des traitements anti-Alzheimer sur
quatre criteres (voir également la communication de Lucette Lacomblez) :

e détérioration cognitive : au niveau cognitif, ’échelle la plus couramment
utilisée est I'Alzheimer’s Disease  Assessment  Scale-cognitive  subscale
(ADAS-Cog) (Rosen et coll., 1984), échelle composite en 70 points, ayant
plusieurs formes paralleles (permettant de I'utiliser plusieurs fois en s’affran-
chissant de Peffet test-retest) et validée en plusieurs langues. Plus les trou-
bles sont séveres, plus le score a cette échelle est élevé, ce qui fait qu'une
diminution des scores traduit, de facon contradictoire avec la majorité des
autres tests, une amélioration de Iétat du patient. Utilisée au cours des essais
de la tacrine, une amélioration de 4 points (correspondant au déclin moyen
sur 6 mois) a été observée chez 40 % des patients traités et une amélioration
de 8 points (correspondant a 1 an de déclin) chez 10-12 % d’entre eux. Une
étude de 1994 montrait qu'en moyenne, le déclin annuel sur 'ADAS-Cog
était de 6-9 points (Stern et coll., 1994). En fait, le déclin annuel sur cette
échelle suit une relation quadratique selon la sévérité de la démence : la
détérioration est plus lente aux stades légers et séveres qu’au stade modéré.
Aux stades légers & modérés, dans les années 1990, le déclin était de
9-11 points par an (Stern et coll., 1994). Il est un peu moindre (4,8+0,60 a
6,310,54) dans le groupe placebo des essais thérapeutiques (Winblad et Jelic,
2004). Il ne varie pas selon 'age de début, le genre, ou l'histoire familiale.
Une amélioration moyenne d’au moins 2,5 points a donc été considérée
comme pertinente pour révéler un gain symptomatique (Grundman et Thal,

1998) ;

® niveau fonctionnel : fondées sur les activités de la vie quotidienne et
’évaluation de la dépendance, plusieurs échelles sont utilisées, 1'Alzheimer’s
Disease Cooperative Study/Activity of Daily Living (ADCS/ADL, inventaire
des activités quotidiennes en 78 points), I'échelle fonctionnelle Disability
Assessment for Dementia (DAD, en 46 questions sur 100 points), I’échelle de
déclin Progressive Deterioration Scale (PDS, en 27 items), et aussi I’Alzheimer’s
Disease Functional Assessment and Change Scale (AD-FACS en 60 points), la
Blessed-Roth Dementia Scale (BDS), et la Bristol Activities of Daily Living Scale
(BrADL). Aux stades légers 2 modérés, les patients non traités perdent envi-
ron 1 point par mois de facon linéaire au DAD (Feldman et coll., 2001a)
avec toutefois une pente plus rapide pour ceux ayant un MMSE compris
entre 14 et 18 (moins 16 points en un an) que pour ceux ayant un MMSE
compris entre 19 et 22 (moins 8 points en un an). Les fonctions instrumen-
tales sont aussi évaluées par les Instrumental Activities of Daily Living (IADL),
la Mental Function Impairment Scale (MENFIS) et les Unified Activities of
Daily Living (Unified ADL) ;
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e impression clinique globale : la réponse clinique globale au traitement
est évaluée par un observateur indépendant sur la base de la Clinician’s
Interview-Based Impression of Change (CIBIC) ou de la CIBIC-Plus qui
permet d’interroger le soignant principal (caregiver) (Schneider et Olin,
1996). Cette mesure en 7 points (allant de I'aggravation sévere a 'améliora-
tion marquée, le score 4 correspondant a I'absence de changement) a une
bonne fiabilité inter-observateur mais est trés peu sensible aux changements.
On peut aussi évaluer le stade de démence par le Clinical Dementia Rating-
Sum of the Boxes (CDR-SB), la Gottfries-Brane-Steen (GBS) et 1'échelle de
détérioration globale (GDS, Global Deterioration Scale) ;

e troubles du comportement : 1’échelle de choix est le Neuropsychiatric
Inventory (NPI, 0-120 points). D’autres échelles ont aussi été utilisées
comme [’Alzheimer’s Disease Assessment Scale noncognitive (ADAS-noncog,
0-50 points), la Behavioral Rating Scale for Dementia (BRSD) et la Behavioral
Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale (BEHAVE-AD).

Les études récentes, et celles qui sont en cours, utilisent principalement

I’ADAS-Cog, la CIBIC-plus, le NPI, et TADCS-ADL (tableau 12.1).

D’autres critéres sont évalués par des questionnaires, comme le fardeau de
I'aidant qui réfere aux probléemes physiques, psychologiques, émotionnels
(stress), sociaux et financiers que peuvent rencontrer les aidants principaux
des malades, ou encore la qualité de vie, comme I’échelle de Zarit (Zarit et

Zarit, 1987).

Tableau 12.1 : Résumé des caractéristiques des principales échelles utilisées
pour I'évaluation des traitements

Echelle Domaines évalués Source des Etendue des scores
informations et interprétation

Alzheimer’s Disease Cognition Interrogatoire 0-70 points

Assessment (mémoire, orientation, du patient 0: pas de trouble

Scale-Cognitive langage, praxies...) et passation de tests 70 : troubles séveres
Subscale (ADAS-Cog)'
Clinician’s Global Interrogatoire 1-7 points
Interview-Based (activités de vie du patient 1 : amélioration marquée
Impression of Change  quotidienne, Interrogatoire 2 : amélioration modérée
Plus Caregiver Input ~ comportement, de l'informant 3 : amélioration minime
(CIBIC-plus)? cognition...) 4 : pas de changement
5 : détérioration minime
6 : détérioration modérée

7 : détérioration marquée

Gottfries-Brane-Steen  Global Interrogatoire 0-162 points
Scale (GBS) (activités de vie du patient 0: pas de trouble
quotidienne, Interrogatoire 162 : troubles séveres

comportement, cognition,  de l'informant
réactions émotionnelles...) 287
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Echelle Domaines évalués Source des Etendue des scores
informations et interprétation
Neuropsychiatric Troubles Interrogatoire 10 items : 0-120 points
Inventory (NPI)3 neuropsychiatriques de linformant Conduites motrices aberrantes,
(comportement) agitation, anxiété, apathie, idées
délirantes, désinhibition, dysphorie,
euphorie, hallucinations, irritabilité
12 items : 0-144 points
+ troubles des conduites
alimentaires, troubles du sommeil
Plus le score est élévé,
plus les perturbations sont séveres
Alzheimer's Disease ~ Autonomie-Fonctions Interrogatoire 0-30 points
Cooperative Study —  Activités de la vie de linformant 24-30 : normal
Activity of Daily Living  quotidienne 20-23 : troubles minimes
(ADCS-ADL)* 10-19 : troubles modérés
1-9 : troubles sévéres
0: troubles profonds
Disability Assessment  Activités de la vie Questionnaire 0-100 points
for Dementia (DAD) quotidienne de l'informant 100 : pas de trouble
0 : troubles séveres
Progressive Activités de la vie Questionnaire 0-100 points
Deterioration Scale quotidienne de l'informant 100 : pas de trouble
(PDS) 0: troubles sévéres

Grille de Zarit®

Fardeau de 'aidant

Questionnaire
de l'informant

0-88 points

<20 : fardeau léger
20-40 : léger & modéré
41-60 : modéré & sévere
61-88 : sévere

" http://www.alzheimer-insights.com/insights/vol3no1/vol3no1.htm ; http://www.neurotransmitter.net/alzheimerscales.html
2 http://www.pfizer.com.au/Conditions/CIBIS_CIBIC.pdf

3 http://www.aafp.org/afp/20020601/2263.html

4 http://www.medafile.com/cin/ADCSADL.htm

5 http://www.servicesante-urcam.com/guide_maintien/pdf/zarit.pdf

Une autre fagon d’apprécier I'impact d’'une intervention est d’évaluer le
temps nécessaire pour voir apparaitre un événement jugé pertinent comme
'entrée en institution ou le déceés mais aussi le temps nécessaire pour fran-
chir un seuil pré-défini du score sur différentes échelles explorant les fonc-
tions cognitives, la perte d’autonomie ou encore le passage d’un stade a un
autre sur une échelle globale évaluant la sévérité de la maladie.

Notion de patients « répondeurs »

L’European Medical Evaluating Agency (EMEA) a recommandé d’identifier
un objectif thérapeutique en choisissant un critére d’efficacité primaire et de
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définir les « répondeurs » a priori. Le protocole doit spécifier le minimum
d’amélioration requis pour le critere principal et évaluer I'absence d’aggrava-
tion sur les criteres secondaires (y compris les effets secondaires). Générale-
ment, un patient est considéré comme «répondeur » au traitement s'il
s’améliore de plus de 3 points a ’ADAS-Cog par rapport a la ligne de base,
sans détérioration a une échelle d’appréciation globale comme la CIBIC et
la CDR, sans détérioration fonctionnelle et, si possible, sans aggravation
comportementale. Les analyses sur les répondeurs permettent une évaluation
globale de I'utilité du traitement en transformant les réponses individuelles
en bénéfices de groupes, en utilisant la méthode des odds-ratios.

En pratique quotidienne la notion de « répondeur/non-répondeurs » est peu
utilisée. D’une part, les praticiens n’utilisent pas TADAS-Cog pour le suivi
des patients et une « borne de réponse » n’a pas été établie pour le MMSE.
D’autre part, les traitements symptomatiques n’apportent pas une améliora-
tion symptomatique spectaculaire dans la majorité des cas, mais plutdt stabi-
lisent ou ralentissent le déclin des fonctions cognitives, de la perte
fonctionnelle et contribuent a prévenir les troubles du comportement.
Comme le déclin n’est ni homogene chez les différents patients, ni linéaire
au cours de la maladie, il est impossible d’appliquer un seuil unique pour
chacun d’entre eux. Il est logique de penser que, méme si le patient est
stable ou méme décline, son déclin serait majoré s'il n’était pas traité,
comme le montrent les études de groupes.

Inhibiteurs d’acétylcholinestérase

Le chlorhydrate de donépézil est un inhibiteur spécifique et réversible de
'acétylcholine-estérase, cholinestérase prédominante dans le cerveau et
d’action 1 000 fois supérieure a celle de la butyril-cholinestérase. La rivastig-
mine est un inhibiteur de 'acétyl- et de la butyril-cholinestérase. La galanta-
mine est un IAChE réversible, compétitif, et sélectif qui interagit aussi de
facon allostérique avec les récepteurs nicotiniques pour potentialiser 'action
des agonistes de ces récepteurs.

Effet sur la cognition

La méta-analyse Cochrane des études sur 6 mois des IAChE contre placebo en
2006 montre une amélioration sous traitement des scores aux échelles cogniti-
ves de 1,37 point de MMSE (IC95 % [1,13-1,61] p<0,00001) et de
2,66 points de '’ ADAS-Cog (IC 95 % [-3,02-2,31] p<0,00001) par rapport au
placebo (Birks, 2006). L'effet traitement (différence entre le différentiel de
scores en début et en fin d’étude du groupe sous traitement et du groupe sous
placebo) pour PADAS-Cog dans les différents essais varie de -1,4 4 -3,9 points.
Les essais avec donépézil et galantamine montrent une amélioration sous trai-
tement et un déclin sous placebo, alors que les essais sous rivastigmine mon-
trent un déclin dans les deux groupes mais moindre sous traitement.
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Selon les études ayant permis I'enregistrement des traitements, 18 % des
patients recevant 5 mgfjour et 22 % des patients recevant 10 mg/jour de
donépézil, sont répondeurs, selon la définition ci-dessus, comparativement a
10 % des patients sous placebo. Avec la rivastigmine, 10 % des patients sont
répondeurs sous 9,5 mgfjour comparativement a2 6 % sous placebo. Avec la
galantamine, 39 % des patients sont répondeurs sous 16 mg/jour, 40 % sous
24 mg/jour et 18 % sous placebo (résumé des caractéristiques des produits,
RCP). Le nombre de patients a traiter par JAChE a doses efficaces pour
améliorer ou différer le déclin des scores d’un patient aux échelles cognitives
(ADAS-Cog, MMSE) ou aux échelles globales (CIBIC-plus, PDS) est
faible : de 3 a 7 (a partir des études publiées avant 2000) (Livingston et
Katona, 2000). Ainsi, une amélioration de 7 points ou plus de I'échelle
ADAS-Cog (qui équivaut pratiquement a « rattraper » une année de déclin)
survient chez un patient sur 6 (IC 95 % [4-12]) traités par 10 mg de donépézil
(Rogers et coll., 1998 ; Livingston et Katona, 2000). Dans une méta-analyse
plus récente, le nombre de patients A traiter pour un patient répondeur
(amélioration de 4 points ou plus 'ADAS-Cog) était de 10 (IC 95 % [8-
15]) (Lanctot et coll., 2003).

La plupart des études ont été faites a des stades légers 2 modérés de la mala-

die (MMSE compris entre 10 et 26).

En pratique clinique quotidienne, cet effet est confirmé. Une étude compa-
rant 3 JAChE (entre 30 et 40 patients par groupe) & un groupe jamais traité,
apparié sur I'Age et le MMSE initial, a montré que la différence de score au
MMSE a4 6 mois entre patients traités et non traités était de 1,6 points pour
le donépézil (IC95 % [0,79-2,37] p<0,001), 0,99 pour la galantamine
(IC95 % [0,14-1,85] p=0,1) et 0,90 pour la rivastigmine (IC 95 %
[0,05-1,74] p=0,03) (Lopez-Pousa et coll., 2005). Sur un groupe de
229 sujets évalués a2 3 et 6 mois aprés l'introduction d’un traitement par
galantamine, 70 % des patients ont amélioré leur score au MMSE a 6 mois
de 243,1 points par rapport au MMSE initial (20,844,2 points) ; 86 % ont
amélioré leur score 2 'TADAS-Cog par rapport au score initial (Brodaty
et coll., 2006). Sachant que le déclin naturel aux stades auxquels étaient
recrutés les patients est évalué en moyenne a 3,4 points/an au MMSE (Clark
et coll., 1999) et de 6 a 11 points/an pour 'ADAS-Cog (Helmes et coll.,
1995 ; Suh et coll., 2004), ce constat tend & montrer que les traitements par
IAChE font reculer le déclin lié a la maladie. L’amélioration maximale est
enregistrée aprés 3 mois de traitement avec un gain moyen d'un point au
MMSE, qui reste au-dessus de la ligne de base pendant la premiere année.
Apres 18 mois de traitement, le MMSE décline en de¢a de la ligne de base,
mais, pendant toute la durée du suivi (allant jusqu’a 6 ans), les performances
restent meilleures que celles qui sont attendues, extrapolées a partir du
déclin observé avant traitement, chaque patient étant son propre témoin
(Kapaki et Paraskevas, 2005). Globalement, les deux tiers des patients sous
traitement ont au minimum une stabilisation de leur MMSE pendant un an
(un tiers des patients a gagné 2 points).
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Les patients qui ont le plus amélioré leur MMSE ont la plus longue période
de stabilisation. Parmi le tiers qui n’a pas d’amélioration significative, la
moitié présente un déclin moindre que le déclin attendu, suggérant néan-
moins un léger effet (Kapaki et Paraskevas, 2005). La continuité du traite-
ment chez le tiers des patients dont le bénéfice a l'issue de 12 & 24 semaines
de traitement en ouvert était nul ou incertain (absence d’amélioration ou
déclin du MMSE) apporte un bénéfice statistiquement significatif par rap-
port au groupe placebo dans une étude randomisée en double aveugle pen-
dant 12 semaines (Johannsen et coll., 2006). Les patients traités atteignent
un stade de démence sévere (MMSE<10) environ 8 mois plus tard (IC 95 %
[0-16]) qu’en absence de traitement. Ceci est concordant avec I'observation
d’'un moindre risque d’évoluer rapidement (perte de plus de 3 points de
MMSE en un an) chez les patients traités par IAChE (Gillette-Guyonnet
et coll., 2006). L’étude REAL.FR a montré qu'un déclin de plus de 7 points
a PADAS-Cog en 6 mois était prédicteur d’atteinte du stade sévere
(MMSE<10) ou du déces dans les 2 ans (Helmer et coll., 2007).

Effet fonctionnel

En septembre 2005, 'Office canadien de coordination de I’évaluation des
technologies de la santé a produit un rapport sur les essais cliniques contro-
1és et randomisés des IAChE pour la maladie d’Alzheimer (Perras et coll.,
2005). Il s’intéressait spécifiquement aux résultats fonctionnels, globaux et
relatifs aux effets néfastes (a 'exclusion des effets cognitifs et comportemen-
taux, notamment). Ce rapport est fondé sur 'examen des études de plus de
12 semaines publiées et non publiées, y compris des résumés, sans limites de
langue (jusqu’au 7 décembre 2004). Une méta-analyse a été effectuée lors-
que des données quantitatives suffisantes étaient fournies. Parmi 1 004 réfé-
rences recensées, 198 étaient pertinentes, dont 69 répondaient aux critéres
d’inclusion, pour un total de 25 essais cliniques distincts (dont 20/25 étaient
parrainés par l'industrie pharmaceutique). Parmi les parametres étudiés, les
essais cliniques évaluaient le niveau fonctionnel (n=21), I'impression glo-
bale de changement (n=21), et la qualité de vie (n=4). L’Age moyen des par-
ticipants variait de 68,8 4 85,9 ans et plus de la moitié des sujets était
constituée de femmes. Tous les patients étaient a un stade de démence léger
a modéré et une seule étude incluait aussi des patients 2 un stade sévere
(Tariot et coll., 2001). Enfin, un des essais cliniques incluait aussi probable-
ment des patients atteints de démence vasculaire (Courtney et coll., 2004).
La taille de I'échantillon variait entre 64 et 978 participants et la durée des
études s’échelonnait entre 12 et 54 semaines. D’une facon générale, il a été
constaté un effet dose (avec une meilleure efficacité pour les doses les plus
élevées), sauf sur le critere qualité de vie ot la différence en faveur du doné-
pézil était statistiquement significative pour 5 mg mais pas pour 10 mg.

La capacité fonctionnelle a été mesurée par 9 échelles différentes, principa-
lement par TADCS/ADL, 'AD-FACS, la BDS, et la BrADL. Les résultats

montrent que les patients présentaient une détérioration au cours des essais
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mais qu’elle était moindre lorsqu’ils étaient sous traitement. La DAD et la
PDS ont montré que si certains patients s'amélioraient, d’autres déclinaient.
Les résultats sont de maniere globale en faveur du traitement par rapport au
placebo. Les scores sur 'IADL, la Menfis et I'Unified ADL n’ont pas montré
de différences statistiquement significatives entre traitement actif et pla-
cebo.

Une méta-analyse de 2003 portant sur les données fonctionnelles a identifié
14 études ayant utilisé des échelles ’ADL et 13 d'IADL (Trinh et coll.,
2003). Elle a montré que les patients sous IAChE s’amélioraient de
0,1 écart-type (ET) sur les ADL (IC 95 % [0-0,19]), et de 0,09 ET sur les
IADL (IC 95 % [0,01-0,17]). Ces résultats sont concordants avec ceux de la
méta-analyse canadienne, bien que les durées de traitement ne soient pas les
mémes. Il n’y avait pas de différence significative entre les divers IAChE uti-
lisés (donépézil, galantamine et rivastigmine, mais aussi tacrine, velnacrine,
métrifonate, physostigmine et eptastigmine). Certains auteurs considérent
qu'un effet d’'une amplitude de 0,20 ET est cliniquement détectable
(Rockwood et MacKnight, 2001). Selon des données d’évolution naturelle
moyenne de déclin fonctionnel dans la maladie d’Alzheimer, des amplitudes
d’effet de 0,10 ET correspondraient a prévenir 2 mois de déclin par an chez
un patient type (Green et coll., 1993).

En pratique clinique quotidienne, un effet comparable est constaté. Sur un
groupe de 229 sujets évalués 2 3 et 6 mois aprés 'introduction d’un traite-
ment par galantamine, entre 10 et 13 % des patients seulement se sont dété-
riorés 4 6 mois sur un des 4 items des IADL (Brodaty et coll., 2006).

Effet sur Vimpression clinique globale

Selon la méta-analyse canadienne (Perras et coll., 2005), le fonctionnement
global mesuré par le CDR-SB, la CIBIC-plus/CGIC (Clinical Global Impres-
sion of Change), la CGIC et la CGIC-plus, la GBS, et ’échelle de détériora-
tion globale (GDS), est significativement meilleur en fin d’étude dans les
groupes de patients traités comparativement a ceux ayant recu un placebo.
L’effet thérapeutique global est en faveur du traitement médicamenteux.
S’agissant des scores a ’échelle CIBIC-plus/CGIC, le nombre nécessaire de
patients 2 traiter (NNT) varie entre 5 et 8 pour obtenir un effet positif. Tous
les IAChE ont montré un bénéfice sur le fonctionnement global (Blesa,
2004) qui allait jusqu'a 12 mois en double aveugle contre placebo avec le
donépézil (Mohs et coll., 2001) et jusqu’a 18,5 mois avec la galantamine en
ouvert apres 6 mois de double aveugle contre placebo.

La méta-analyse Cochrane, en dichotomisant 1’échelle CIBIC-plus sur
7 points (amélioration d’'un cdté et pas de changement ou aggravation de
'autre), montre un bénéfice significatif du traitement a 6 mois : 24 % des
patients traités présentent une amélioration de leur fonctionnement global
contre 17 % des patients sous placebo (OR=1,56; IC95 % [1,32-1,85]
p<0,00001) (Birks, 2006). Cet effet est homogéne pour les 3 médicaments.
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En dichotomisant autrement (pas de changement ou amélioration d’un coté,
aggravation de l'autre), 66 % des patients traités versus 51 % des patients
sous placebo ont une amélioration de leur fonctionnement global
(OR=1,84; IC95% [1,47-2,30] p<0,00001). Une autre méta-analyse
montre que le nombre de patients a traiter pour observer un patient ayant
une amélioration globale était de 12 (IC 95 % [9-16]) pour les patients non-
asiatiques et de 4 (IC 95% [3-6]) dans les études japonaises (Lanctot et coll.,
2003). Le nombre de patients traités pour un patient ayant un effet indésira-
ble est de 12 (IC 95 % [10-18]) (Lanctot et coll., 2003). En utilisant la défi-
nition de la CGIC, le nombre de patients a traiter pour une stabilisation ou
une amélioration chez un patient était de 7 (IC 95 % [6-9]) ; ce nombre
était de 12 (IC 95 % [9-16]) pour une amélioration légere, et de 42
(IC 95 % [26-114]) pour une amélioration majeure.

En pratique clinique quotidienne, cet effet est retrouvé. Sur un groupe de
229 sujets évalués a 3 et 6 mois apres l'introduction d’'un traitement par
galantamine, 86 % des patients étaient considérés comme « répondeurs » a
6 mois sur la CIBIC-plus (20 % inchangés, 26 % améliorés de facon minime,
33 % de facon modérée et 7 % de facon majeure) (Brodaty et coll., 2006).

Effet sur le comportement

Une méta-analyse visant a quantifier l'efficacité des IAChE sur les items
neuropsychiatriques et fonctionnels des essais randomisés en groupes paralle-
les ou croisés (cross-over), en double aveugle contre placebo, sur des patients
ambulatoires aux stades légers 2 modérés et traités pendant au moins un
mois, a été réalisée sur 16 études avec données « neuropsychiatriques »,
18 avec données « fonctionnelles » et toutes réalisées entre 1966 et 2001

(Trinh et coll., 2003).

L’évaluation neuropsychiatrique a été faite avec la NPI dans 6 études, et
I’ADAS-noncog dans 10 études. Comparativement au groupe placebo, les
patients sous IAChE ont amélioré leur score sur la NPI de 1,72 points
(IC 95 % [0,87-2,57]), ce qui est statistiquement significatif, et de 0,03 point
sur TADAS-noncog (IC 95 % [0-0,05]), ce qui n’atteint pas le seuil de signi-
ficativité statistique (en bonne concordance avec les données de la méta-
analyse des essais de la tacrine de Qizilbash et coll., 1998). L’étude portait
non seulement sur donépézil, galantamine et rivastigmine, mais également
sur tacrine, velnacrine, métrifonate et physostigmine. Il est important de
noter que ’ADAS-noncog est moins sensible que la NPI. Le score de NPI
moyen a l'entrée dans I'étude variait de 9,2 a 13,9. L’étude Cochrane plus
récente qui ne porte que sur les 3 JAChE disponibles (donépézil, rivastig-
mine, galantamine), a montré également un bénéfice moyen de 2,44 points
a 6 mois (IC 95 % [-4,12 —-0,76]) du traitement par IAChE par rapport au
placebo (Birks, 2006). Or, une amélioration du score de presque 2 points
n’est pas négligeable a ce stade léger & modéré de la maladie (Trinh et coll.,
2003). L’amplitude de leffet des IAChE sur les symptdomes psychiatriques
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s'est avérée comparable a celle d’autres traitements psychotropes comme
I'acide valproique ou la rispéridone (Katz et coll,, 1999 ; Porsteinsson
et coll., 2001).

La progression de la maladie d’Alzheimer est associée a un risque élevé de
symptomes psychotiques et d’agitation. Or, quand les symptomes apparais-
sent, ils tendent a se reproduire, ce qui rend trés utile leur prévention.
Un effet protecteur des troubles comportementaux a été montré avec les
IAChKE (Birks, 2006). Une stabilisation du score au NPI a été observée sous
galantamine, alors que les scores comportementaux s’aggravaient sous pla-
cebo, ceci dans la maladie d’Alzheimer (Tariot et coll., 2000) et également
dans la démence vasculaire ou mixte (Erkinjuntti et coll., 2003).

Avec le donépézil, une étude de 24 semaines en double aveugle contre pla-
cebo a montré une amélioration du score au NPI de 4,6 points par rapport a
la ligne de base, alors que les patients sous placebo s’aggravaient en
moyenne d’'un point (Feldman et coll., 2001b). La différence — au total de
plus de 5,6 points — entre traitement et placebo était hautement significa-
tive. Une autre étude réalisée aupres des aidants a rapporté que les patients
sous donépézil étaient moins souvent traités par sédatifs, et avaient moins de
troubles comportementaux que ceux ne recevant pas d’IAChE (Cummings
et coll., 2000). Ces patients traités par donépézil étaient en particulier
décrits comme moins menagants, moins « destructeurs », faisant moins de
choses embarrassantes, et réveillaient moins les aidants la nuit.

Une étude de 2 ans en ouvert avec la rivastigmine a montré aussi I'améliora-
tion des scores au NPI par rapport 2 la ligne de base. Cette étude tendait a
révéler que le bénéfice était plus important pour les patients traités le plus
précocement (Rosler et coll., 1998).

L’extréme sensibilité aux neuroleptiques des patients ayant une démence 2
corps de Lewy (Ballard et coll., 1998) ou une démence fronto-temporale
(Pijnenburg et coll., 2003) alors que de tels diagnostics peuvent ne pas avoir
été posés, fait des IAChE des traitements de premiére intention.

Durée de tolérance et d’efficacité

Le suivi en ouvert des études initiales du donépézil en double aveugle contre
placebo pendant 26 semaines, montre que les patients traités par 10 mg en
continu depuis le début de I'étude gardent un bénéfice clinique jusqu’a
144 semaines (2,8 ans) par rapport aux patients traités seulement a I'issu du
double aveugle (Doody et coll.,, 2001a). D’autres études ont montré que
Iefficacité se maintenait pendant au moins 2 ans (Courtney et coll., 2004 ;
Bullock et coll., 2005), et méme 5 ans d’aprés les extensions en ouvert
(Bullock et Dengiz, 2005). L’essai AD2000 (Courtney et coll., 2004), en
double aveugle contre placebo pendant plus de 2 ans, a montré que le
groupe traité par donépézil présentait en moyenne, par rapport au groupe
sous placebo, un bénéfice de :
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e | point sur une échelle d’activité de vie quotidienne en 60 points a partir

de la 12¢ semaine (IC 95 % [0,5-1,6] p=0,0004) ;
® 0,8 point (IC 95 % [0,5-1,2] p<0,0001) de MMSE (sur 30 points) ; le

groupe donépézil améliorait le score au MMSE de 0,9 point entre la ligne de
base et la 12¢ semaine, alors que le score du groupe placebo ne changeait pas,
puis les 2 groupes déclinaient de facon similaire. Le score était meilleur de
0,2 point sous 10 mg que sous 5 mg de donépézil ;

¢ 0,3 point de NPI (IC 95 % [-0,9-1,5] non significatif). L’aggravation était
de 1,7 points moindre sous 10 mg que sous 5 mg de donépézil.

Effet sur la qualité de vie

Les analyses sur la qualité de vie mesurée par des entretiens avec les patients
(QV-P) et des entretiens avec les soignants (QV-S) ont montré que les
patients percevaient une nette amélioration de leur qualité de vie lorsqu’ils
prenaient du donépézil a raison de 5 mg pendant 12 semaines, mais la diffé-
rence n’était plus statistiquement significative a 24 semaines, et les soi-
gnants ne percevaient pas d’amélioration de la qualité de vie des patients
(Perras et coll., 2005).

Impact sur le stress de I'aidant

Une étude portant sur le donépézil a montré que le stress de 'aidant mesuré
par la Caregiver Stress Scale (CSS) et le temps consacré par 'aidant pour
assister le patient étaient moindres dans le groupe traité que dans le groupe
placebo (gain de 52 minutes/jour) (Feldman et coll., 2003). Une méta-
analyse confirme que les IAChE ont un effet modéré sur le fardeau de
'aidant et le temps d’aide (Lingler et coll., 2005).

Comparaisons entre galantamine et donépézil

Deux études, I'une d’une durée de 12 semaines (Jones et coll., 2004)
et l'autre d'un an (Wilcock et Coll., 2003), ont comparé galantamine et
donépézil. Les différences sur ’ADAS-Cog et la DAD étaient en faveur du
donépézil a 12 semaines (Jones et coll., 2004) et, bien que non significative,
la différence sur FADAS-Cog (11 items) et la DAD pour les activités de vie
quotidienne était en faveur de la galantamine a 52 semaines (Wilcock
et coll., 2003). Le donépézil est globalement mieux toléré en début de traite-
ment.

Comparaisons entre rivastigmine et donépézil

Une étude de 12 semaines n’a pas révélé de différences significatives entre
rivastigmine et donépézil (Wilkinson et coll., 2002). Toutefois, une analyse
méthodologique a montré que cet essai comparatif ne répondait pas parfaite-
ment aux standards requis (Hogan et coll., 2004). La comparaison en ouvert
en pratique clinique n’est pas plus concluante (Aguglia et coll., 2004).
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Une étude randomisée en double aveugle pendant 2 ans a montré que la
rivastigmine entrainait davantage d’effets indésirables que le donépézil pen-
dant la phase de titration puis les deux produits ne différaient plus (Bullock
et coll., 2005). Les traitements avaient un effet comparable sur la cognition
et le comportement. La rivastigmine avait un avantage significatif sur les
mesures d’activités de vie quotidienne et le fonctionnement cognitif en ana-
lyse par intention de traiter (ITT-LOCEF : Intent To Treat — Last Observation
Carried Forward), mais cette différence n’était plus significative dans la
population traitée. Dans les analyses secondaires, on notait que les patients
avec un génotype BuChE wt/wl (exprimant pleinement I’activité de la buty-
ryl-cholinestérase), ou 4gés de moins de 75 ans, ou encore ayant des sympto-
mes évocateurs de démence A corps de Lewy, bénéficiaient davantage du
traitement par rivastigmine que par donépézil.

Le rapport Canadien (Perras et coll., 2005) souligne la difficulté de tirer des
conclusions définitives du fait du manque d’uniformité des essais pour diffé-
rents parameétres (échelles utilisées pour mesurer les résultats fonctionnels,
présentation des résultats, définition de leffet indésirable) et du biais
de publication potentiel. Le rapport pose également la difficile question de
Iefficacité a long terme de ces produits. Les essais cliniques nécessaires pour
mettre en évidence un tel effet doivent considérer les problemes éthiques
liés au maintien de patients a4 long terme sous placebo, alors qu’'un effet
bénéfique a été démontré a court terme.

En résumé, les IAChE ont montré une efficacité modeste, mais réelle, sur la
cognition, la capacité fonctionnelle et les résultats globaux et cette classe
pharmacologique possede également un impact sur le comportement,
notamment ’apathie, les hallucinations, les symptomes dépressifs, I’agitation
et anxiété. Méme si les effets indésirables sont plus fréquents sous traite-
ment que sous placebo, les IAChE n’entrainent pas d’effets indésirables
graves ni de déces. Les résultats se fondent sur des échelles critiquables tant
en sensibilité qu’en pertinence (face-validity). Mesure-t-on bien la qualité de
vie ? Le fardeau de l'aidant ? Par ailleurs, 'impact médico-économique n’est
pas démontré.

Efficacité des IAChE selon les stades

Méme si efficacité des traitements a été montrée spécifiquement aux stades
légers de la maladie d’Alzheimer (MMSE : 21-26 ; CDR : 0,5 ou 1) (Seltzer
et coll., 2004), les troubles cognitifs 1égers (Mild Cognitive Impairment, MCI)
ne représentent pas une indication des [AChE (sous réserve de ’hétérogé-
néité étiologique probable des patients inclus dans les études de MCI jusqu’a
présent). Les essais avec les 3 produits (donépézil, rivastigmine, galanta-
mine) n’ont pas été probants. A l'issue de la premiére année de traitement,
le nombre d’évolutions vers la démence était moindre sous donépézil que
sous placebo, mais cette différence n’était plus significative a 3 ans de suivi

(Petersen et coll., 2005).
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Pour un MMSE moyen a 24 avant traitement, le donépézil améliore le score
de 1,5 points a 6 mois et "ADAS-Cog de plus de 2 points par rapport au pla-
cebo (Seltzer et coll., 2004). A ce stade léger, le MMSE est stable a 6 mois
dans le groupe placebo et TADAS-Cog chute de plus d’'un point. Les bénéfi-
ces fonctionnels et comportementaux du traitement se maintiennent méme
au stade sévere (Feldman et coll., 2001b ; Aupperle et coll., 2004 ; Winblad
et coll., 2006a).

Une méta-analyse a étudié l'effet de la rivastigmine pendant 26 semaines
chez les patients ayant participé a I’extension en ouvert de 4 études rando-
misées contre placebo selon leur progression rapide (>4 points
d’ADAS-Cog, n=180) ou lente (<4 points, n=337) pendant la période sous
placebo de 26 semaines (Farlow et coll.,, 2005). Elle a montré que les
patients dont les fonctions cognitives se détérioraient plus rapidement, et
donc avaient un score plus déficitaire 3 TADAS-Cog au moment de I'exten-
sion en ouvert de I'essai (39 points versus 21 points), bénéficiaient ensuite
davantage du traitement que les patients s’étant peu détériorés (amélioration
de 4,4+0,5 wversus 0,510,3 points ’ADAS-Cog, p=0,03) a 26 semaines de
traitement. Les analyses post-hoc ne montrent pas de différence d’efficacité
selon les stades y compris dans les stades plus séveres (MMSE 5-12)
(Feldman et coll., 2005).

Intérét d’un traitement précoce

L'intérét d'un traitement précoce a été montré pour les 3 IAChE. A l'issue
d’un essai randomisé en double aveugle contre placebo d’une durée de
6 mois, la mise sous traitement des patients initialement sous placebo ne
leur permettait pas de rattraper les performances des sujets qui avaient déja
bénéficié du traitement au cours de ces 6 mois (Farlow et coll.,, 2000 ;
Raskind et coll., 2000 ; Doody et coll., 2001a). Le méme constat a été fait
pour un groupe de patients ayant recu le placebo pendant un an avant de
commencer un traitement par donépézil en ouvert pendant 2 ans, compara-
tivement au groupe ayant recu le donépézil pendant les 3 années consécuti-
ves (Winblad et coll., 2006b). Une autre étude, en revanche, n’a pas montré
d’évolution différente selon que les patients avaient recu du donépézil ou le
placebo durant 24 semaines de double aveugle suivies de 6 semaines d’inter-
ruption de traitement (Burns et coll., 2007).

Effet au long cours

La plupart des études ont une durée de 6 mois, durée recommandée par les
agences pour mettre en évidence un effet symptomatique. Une fois Ieffica-
cité démontrée, prolonger de telles études souléve des questions éthiques.
Les études randomisées les plus longues, en double aveugle contre placebo,
sur la tolérance et lefficacité d’'un IAChE ont duré un an (Mohs et coll.,

2001 ; Winblad et coll., 2001) (figure 12.2). Le plus souvent, c’est I'exten-

sion en ouvert aprés une période de double aveugle contre placebo suivie
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d’'une interruption de 6 semaines qui suggere la poursuite du bénéfice du
traitement. Dans un premier temps, il y a maintien de lefficacité (stabilisa-
tion des fonctions cognitives) pendant les 24 semaines qui suivent (Burns
et coll., 2007). Puis, dans un second temps, le déclin du MMSE ou de
I’ADAS-Cog est inférieur a ce qui était attendu : 3,7 points (Doody et coll.,
2001a) a 5 points (Burns et coll., 2007) I’ADAS-Cog/an pendant 3 ans
avec le donépézil ; 3,4 points par an pendant 3 ans avec la galantamine
(Raskind et coll., 2004). Le score au MMSE n’a diminué que de 8,3 points
en 5 ans (1,66 points/an) sous rivastigmine (Small et coll., 2005).

2,5
24 0053 Amélioration
1,5 L p = 0,0005
1 * p=0,018
0,5 - ' "-———.____L p=0001  p=0,0004
0 PSRy, SR B 1 _‘-__---_"5-+ Sl Initial
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Figure 12.2 : Bénéfice thérapeutique maintenu a 1 an du donépézil (cognition
et échelle fonctionnelle) (d’aprés Winblad et coll., 2001)

Une étude observationnelle sur la tacrine (Michel et coll., 2001) a montré
qu’avec ce traitement le déclin annuel moyen du MMSE était <2 points, ce
qui permet de projeter un gain de 2,5 points pour les patients apres 2 ans de
traitement, par rapport aux patients non traités dont la perte annuelle est
de 3-4 points (Salmon et coll., 1990). La pente évolutive des patients au
stade 1éger de maladie I’ Alzheimer (MMSE>24) est plus faible (0,1 point/an
chez les patients traités et 1,7 points/an chez les non traités) que celle des
patients au stade modéré (11<MMSE<24) et des patients au stade sévere
(MMSE<11). Le gain au MMSE était de 2,6 points aprés un an de traite-
ment chez les patients au stade sévere, et ce gain n’était équivalent qu’apres
2 ans de traitement chez les patients au stade modéré, ce qui plaide pour la
poursuite du traitement méme au stade avancé de la maladie.

Une étude en ouvert du suivi pendant 5 ans des patients ayant participé aux
études initiales avec le donépézil a montré que pendant les 6-9 premiers
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mois, le groupe traité présentait une amélioration des performances puis une
dégradation progressive, mais cette derniere était moindre que celle de
patients non traités. L’étude a aussi confirmé la bonne tolérance du traite-
ment (Rogers et coll., 2000). Le méme constat a été fait avec la rivastigmine
apres 5 ans de suivi (Small et coll., 2005).

Certains arguments en faveur d’une action neuroprotectrice des IAChE
(contre la toxicité du glutamate et les lésions liées a des phénomenes isché-
miques) sont explorés (Akaike, 20006).

A Pinverse, les traitements anticholinergiques ont un effet néfaste sur la pro-
gression de la maladie ; a 2 ans, les scores au MMSE des patients recevant un
traitement anticholinergique étaient significativement plus bas que ceux des
patients non traités (Lu et Tune, 2003). De méme, la prise de traitements
anti-muscariniques a été associée a la présence de lésions de type Alzheimer
(plaques amyloides et dégénérescences neurofibrillaires) dans le cerveau des
patients parkinsoniens (Perry et coll., 2003), I'association d'un IAChE et de
traitements anticholinergiques est encore fréquente chez les sujets Agés
déments (Roe et coll., 2002).

Impact sur I’entrée en institution

Un étude avait rapporté que le risque d’entrée en institution des patients
traités par tacrine était 2 a 3 fois plus faible que celui des patients recevant
un placebo (Knopman et coll., 1996). La réponse au traitement a 6 puis
12 mois était un facteur prédicteur du délai d’entrée en institution (Wallin
et coll., 2004).

Un groupe de 135 patients traités par [AChE suivis pendant 3 ans et sélec-
tionnés a partir d'une base de données constituée entre 1983 et 1999 a été
comparé a un groupe témoin non traité. La survenue d’événements comme
le déces, un seuil particulier aux IADL, un score MMSE<9 ou l'entrée en
institution, était plus rapide chez les patients non traités. Toutefois apres
ajustement, seule l'entrée en institution restait significativement moindre
chez les patients traités et le nombre de déces tendait a étre significative-
ment plus bas (p=0,07). Apres 3 ans de suivi, le risque d’entrée en institu-
tion passait de 40 % chez les patients non traités a 6 % chez les sujets traités
(RR=0,33; IC 95 % [0,57-0,70]). Dans cette étude, les patients non traités
présentaient une perte de 4 points au MMSE en 1 an (versus 2,4 pour les
patients sous JAChE) et prenaient davantage de traitements antipsychoti-
ques. Les auteurs précisent que ce type d’étude ne sera plus possible en raison
d’un nombre de plus en plus élevé de patients souhaitant bénéficier d’un
traitement (Lopez et coll., 2002).

Le rapport canadien de 2005 (Perras et coll.,, 2005) n’avait trouvé que
3 essais cliniques ayant pris en compte le taux d’entrée en institution, lequel
n’était pas significativement différent entre les groupes traités par donépézil
et ceux recevant le placebo. Toutefois, une étude observationnelle plus
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récente portant sur une cohorte et en appariant les sujets traités et non trai-
tés a montré que les patients traités au long cours par un IAChE et suivis
pendant 2 ans, avaient un risque moindre d’entrer en institution
(RR=0,095; IC95 % [0,03-0,30]) (Lopez etcoll.,, 2005). L’observation
jusqu’a 8 ans des patients inclus dans 3 essais de phase II et III randomisés
contre placebo testant le donépézil, a qui I'on a proposé ensuite d’étre traités
en ouvert, a montré que les patients jamais traités entraient en institution
en moyenne 17,5 mois plus tdt que ceux ayant recu au minimum 5 mg
de donépézil pendant au moins 36-48 semaines, avec un effet dose et durée
de traitement (Geldmacher et coll., 2003). L’entrée en institution pourrait
étre différée au moins de fagcon temporaire par les IAChE puisque la diffé-
rence entre patients traités et non traités était significative jusqu’a 24 mois
mais plus aprés 36 mois (Becker et coll., 2006).

Impact des IAChE sur la survie

Une étude rétrospective (1992-1996) portant sur 1 449 patients traités par
tacrine et 6 119 patients non traités, vivant en institution dans 5 états des
Etats-Unis, avait montré que la mortalité était plus faible chez les patients
traités (OR=0,85 ; IC 95 % [0,77-0,93] apres prise en compte des facteurs de
confusion potentiels) (Ott et Lapane, 2002). Cela représentait environ
6 mois de survie supplémentaire pour 3 ans de traitement. A 'entrée dans
I’étude, les patients sous tacrine avaient un niveau d’autonomie supérieur
aux patients non traités, alors que le niveau des fonctions cognitives était
comparable.

Mémantine

Deux études multicentriques randomisées en double aveugle contre placebo
ont permis l'autorisation de mise sur le marché de la mémantine. La pre-
miére (Winblad et Poritis, 1999), conduite en Suéde chez 166 patients insti-
tutionnalisés dont le MMSE était inférieur a2 10 et la démence soit de type
Alzheimer soit de type vasculaire ou mixte, a montré que I'impression clini-
que du médecin et les scores aux échelles comportementales et fonctionnel-
les (remplies par linfirmie¢re) s’amélioraient significativement chez les
patients traités par rapport a ceux sous placebo. La seconde étude (Reisberg
et coll., 2003) menée aux Etats-Unis et portant sur 252 patients ambulatoi-
res ayant un MMSE<15, pendant 28 semaines avec une prolongation en
ouvert de 24 semaines, a montré une amélioration de I'impression clinique,
une moindre dégradation a I’échelle fonctionnelle et un moindre temps
d’aide nécessaire dans le groupe traité que dans le groupe placebo. La diffé-
rence n’était pas significative pour les critéres secondaires cognitifs et com-
portementaux, mais moins de patients traités sont entrés en institution
(1 wersus 5 ; p=0,05). Le nombre de patients a traiter pour observer au moins

une stabilisation de la CIBIC-plus 4 6 mois était de 6 (IC 95 % [3-15]).



Prise en charge pharmacologique

En reprenant les 2 études, le nombre de patients a traiter est de 7 pour le cri-

tere cognitif, et de 4 et 8 pour les activités de vie quotidienne (Livingston et
Katona, 2004).

L’analyse Cochrane (McShane et coll., 2006) a repris les études publiées et
non plubliées et a montré qu'aux stades modérés a séveres, la mémantine
apportait un bénéfice de 2,97 points (IC 95 % [1,68-4,26] p<0,00001) a la
Severe Impairment Battery (SIB), une échelle en 60 points destinée a évaluer
la cognition des patients & un stade sévere (Schmitt et coll., 1997). A ce
stade, la mémantine apporte aussi un bénéfice fonctionnel de 1,27 points
(IC95 % [0,44-2,09] p=0,003) a I’échelle ADCS-severe en 54 points, un
bénéfice comportemental de 2,76 points (IC 95 % [0,88-4,63] p=0,004) a la
NPI sur 144 points, et un avantage sur I'impression globale de changement
de 0,28 point sur 7 (IC 95 % [0,15-0,41] p<0,0001). Les patients traités par
mémantine ont un risque un peu plus faible de développer une agitation
(OR=0,78 ; IC 95 % [0,61-0,99] p=0,04). Aux stades légers & modérés, les
effets n’étaient pas concluants.

Une étude plus récente a cependant montré un bénéfice de la mémantine
sur la cognition, le fonctionnement global et le comportement chez
des patients aux stades légers a modérés de la maladie (Peskind et coll.,

2006).

Intérét et inconvénients des différentes pharmacothérapies

Le donépézil et la galantamine sont métabolisés au niveau hépatique par le
cytochrome P450 (enzymes CYP3A4 et 2D6). De ce fait, les traitements
comme la fluoxétine, la paroxétine, la fluvoxamine (utilisés pour traiter les
symptomes comportementaux de la maladie d’Alzheimer), ou I'érythromy-
cine (un antibiotique) inhibent ce métabolisme, alors que les inducteurs
enzymatiques le favorisent et diminuent la concentration des médicaments.
Il n’y a pas d’interaction médicamenteuse avec la rivastigmine qui n’est pas
métabolisée dans le foie.

La prise du traitement en méme temps que la prise alimentaire est recom-
mandée pour la galantamine et la rivastigmine.

Les effets indésirables ont été plus fréquemment documentés dans les grou-
pes traités par IJAChE que dans les groupes sous placebo, notamment diar-
rhée, étourdissements, céphalées, nausées, vomissements, pertes de poids et
anorexie. L’anorexie n’est pas confirmée dans les études en ouvert (étude
REAL-FR) (Gillette-Guyonnet et coll., 2005). Seule 'utilisation de galanta-
mine et de rivastigmine (avant les nouvelles galéniques) était associée a un
nombre plus élevé de sorties d’essais. La différence entre les produits n’est
significative que pour la rivastigmine par rapport au donépézil, avec un
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nombre plus important de nausées et de vomissements. En revanche, il n’a
pas été signalé d’agitation ni de perte de poids pour la rivastigmine. Il n'y a
pas de différence entre les 3 IAChE pour le nombre d’effets indésirables
graves et aucune différence des taux de déces associés a I'un ou l'autre des
médicaments. Il n'y a pas de réactions croisées entre les médicaments et I'un
peut remplacer I'autre si des effets indésirables surviennent, avec une chance
de meilleure tolérance le cas échéant. Des études en ouvert ont montré
'intérét du remplacement d’un IAChE considéré comme peu ou pas efficace
par un autre, notamment d'un IAChE pur contre la rivastigimine qui a un
effet anti-butyrylcholinestérase (Auriacombe et coll., 2002 ; Bartorelli et coll.,
2005 ; Gauthier et coll., 2006).

Les précautions d’emploi sont liées & un effet vagotonique attendu, et com-
portent les affections gastro-intestinales, le bronchospasme et la rétention
urinaire. Les traitements bradycardisants sont 2 utiliser avec prudence. Il n’y
a pas de contre-indications (en dehors de I'allaitement et la sensibilité a un
des constituants) mais des précautions d’emploi.

Le cofit du traitement journalier est autour de 3 €. Une analyse médico-
économique a montré que si I'impact du donépézil dépassait 2 ans, le modele
prédisait que dans la maladie d’Alzheimer au stade « léger », le cotit du trai-
tement serait amorti (Neumann et coll., 1999). Toutefois, les études cofit-
efficacité en pratique clinique n’apparaissent pas concluantes.

Pour la mémantine, les effets indésirables ne sont pas significativement plus
fréquents que ceux du placebo. En revanche, des effets indésirables ont été
relevés dans d’autres indications que la maladie d’Alzheimer comme I’exacer-
bation des hallucinations et de 'agitation dans la démence a corps de Lewy

(Menendez-Gonzalez et coll., 2005 ; Ridha et coll., 2005). Le cott du traite-

ment journalier est d’environ 3,5 €.

Ces traitements, outre leur effet symptomatique, ont modifié 'image de la
maladie qui n’est plus une fatalité contre laquelle on ne peut rien faire. Grace
aux médicaments, le diagnostic, encore trop tardif, est posé plus souvent et plus
tot qu’autrefois. Ils concourent a I'investissement des médecins dans la con-
naissance de la maladie et la prise en charge des patients. Ils sont le support
d’une prise en charge globale et d'une organisation des soins. Ils préparent le
terrain pour l'arrivée des traitements futurs, indispensables a la résolution du
probléme de santé publique qu’est devenue la maladie d’Alzheimer.

Criteres de choix des traitements

En France, il est actuellement recommandé d’utiliser un IAChE en cas de
maladie d’Alzheimer probable aux stades 1égers & modérés (MMSE compris
entre 10 et 26). Au stade modéré, des que le MMSE atteint un score de 19,
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la mémantine peut étre utilisée, en association a un IAChE, ou seule en cas

d’intolérance aux IAChE.

Les études plaident en faveur d'un traitement précoce (Farlow et coll.,
2000 ; Raskind et coll., 2000 ; Doody et coll., 2001a).

Concernant la bithérapie, il n’est pas recommandé d’arréter 'TAChE avant
de prescrire la mémantine (sauf en cas d’intolérance de la classe), et il existe
une zone de chevauchement des indications pour un score au MMSE infé-
rieur a 20. La tolérance de ’association est bonne (Hartmann et Mobius,
2003). Leffet potentialisateur de la mémantine sur un IAChE a été montré
avec le donépézil en double aveugle contre placebo (6 mois) (Tariot et coll.,
2004) et la rivastigmine en ouvert sur 3 mois (Riepe et coll., 2007) ou
6 mois (Dantoine et coll., 2005). La mémantine chez des patients traités par
donépézil aurait un effet favorable sur les symptdmes comportementaux

(Cummings et coll., 2006).

Deux IAChE ont une indication élargie : le résumé des caractéristiques du
produit précise que l'effet symptomatique de la galantamine est maintenu
dans la maladie d’Alzheimer associée a une maladie cardiovasculaire et
la rivastigmine est indiquée pour les démences associées a la maladie de
Parkinson.

Il n’y a pas de limitation pour 'Age. La plupart des études n’ont pas restreint
sur 'dge les inclusions des patients mais parfois sur les pathologies pouvant
interférer. Une étude a analysé Iefficacité et la tolérance du donépézil chez
208 personnes Agées en moyenne de plus de 85 ans (64-102 ans), avec un
MMSE initial &4 14, vivant en maison de retraite (27 centres) et présentant
de nombreuses comorbidités et traitements concomitants. Cette étude a
confirmé lefficacité du donépézil sur des critéres comme la CDR et le
MMSE dont les scores se maintenaient méme chez les patients les plus agés
(Tariot et coll., 2001). De méme, I'impact des traitements sur la charge de
'aidant plaide en faveur de son utilisation en établissements pour personnes
agées (Brangman, 2003).

Le National Institute for Clinical Excellence (NICE) du Royaume-Uni a
recommandé en janvier 2001 l'utilisation des IAChE pour les patients
atteints de maladie d’Alzheimer aux stades légers 2 modérés et leur maintien
tant qu'il y a un bénéfice clinique. En 2006, les recommandations ont été
restreintes 4 un stade modéré. Le NICE a remis en cause le bénéfice médico-
économique des IAChE en se fondant sur I'’étude AD2000 (Courtney
et coll., 2004) qui visait & comparer en double aveugle contre placebo I'effi-
cacité du donépézil sur la dépendance (échelle BADLS, Bristol ADL), les
troubles psycho-comportementaux (échelle NPI), le bien-étre psychologique
de l'aidant (échelle GHQ-30, en 30 points) et le délai d’entrée en institu-
tion sur 4 ans. Le colt d’'un an de traitement serait équivalent au coiit de
4 semaines d’institutionnalisation. Cette étude AD2000 n’a pas montré de
bénéfice médico-économique mais, en dépit de ses nombreux problémes
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méthodologiques (biais de sélection, taille de I'échantillon tres largement
insuffisante, période de wash-out non justifiée...), a confirmé 'efficacité du
médicament sur la cognition.

The Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology
recommande les JAChE comme le traitement symptomatique de premiére
ligne de la maladie d’Alzheimer (Doody et coll., 2001b).

Indications de lI’arrét de traitement

Dans les mentions 1égales des IAChE, il est indiqué que le traitement doit
étre maintenu tant qu'il existe un bénéfice clinique, ce qui suppose d’évaluer
régulierement les patients. C’est ce qui est recommandé par le consensus sur
la démence de type Alzheimer au stade sévere, qui stipule que I'entrée en
institution ne justifie pas I'arrét du traitement (Vellas et coll., 2005). [I n'y a
pas d’effet rebond a 'arrét du traitement mais une réduction progressive de
Iefficacité qui est documentée pour le donépézil (figure 12.3) : 'impact du
wash-out a la fin d’'un essai thérapeutique randomisé de 6 mois, en double
aveugle, a montré que 'efficacité symptomatique disparaissait aprés 6 semai-
nes d’arrét de traitement (Rogers et coll., 1998).

*x

. Amélioration

Variation moyenne
du score ADAS-Cog
(==}

—— 10 mg/jour (n=157)

3 4| =« 5mg/jour (n=154) +
- === Placebo (n=162) -
4 : . . Détérioration
Baseline 6 12 18 Endpoint 30
Semaines Placebo
wash-out

Figure 12.3 : Effets de I'arrét du donépézil sur la cognition dans les stades
légers a modérément séveres de la maladie d’Alzheimer (d’aprés Rogers
et coll., 1998)

*p<0,0012; ** p <0,0007 ; *** p < 0,0001 vs placebo

L’arrét brutal d’'un IAChE (donépézil, rivastigmine ou galantamine) chez les
patients atteints de la maladie d’Alzheimer s’accompagne d’un déclin cognitif,
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dans les 6-7 semaines suivantes, significativement plus sévere qu’apres 'arrét
de tout autre psychotrope (3,41 points d’ADAS-Cog wersus 1,17 points,
p=0,0007 ; -1,14 points de MMSE wersus -0,06 point, p=0,032) (Rainer
et coll., 2001). Dans cette étude, la perte pouvait aller jusqu'a 8 points
d’ADAS-Cog apres I'arrét de 'TAChE, et ne dépassait jamais 4 points apres
'arrét de tout autre psychotrope. Cet effet était indépendant du genre, de
I'atrophie cérébrale et du génotype de I’ APOE.

I est recommandé d’arréter ces traitements quand l’état du patient,
en raison de sa maladie, devient trés sévere (MMSE<3) (Vellas et coll.,

2005).

Le NICE recommande de ne continuer le traitement que si le MMSE aug-
mente ou ne diminue pas 2 & 4 mois aprés avoir atteint la dose efficace.
La définition du manque d’efficacité d’un traitement est délicate, puisque la
maladie est évolutive et la progression variable d’'un patient a l'autre
(Blennow et coll., 2006). L’absence d’amélioration ne signifie pas que le
traitement n’est pas efficace (figure 12.4).
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Figure 12.4 : Objectif des thérapeutiques

* La fleche horizontale représente le gain sur le temps pour atteindre un seuil
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Autres traitements

D’autres traitements pharmacologiques ont été proposés et certains d’entre
eux sont en cours d’évaluation.

Autres cholinergiques

D’autres approches thérapeutiques visant 4 augmenter le niveau cholinergi-
que cérébral comprenant précurseurs de 1’acétylcholine, agonistes muscarini-
ques et nicotiniques ont été tentées sans succes. Certains médicaments sont
toutefois en développement, comme d’autres IAChE ayant potentiellement
une plus grande et plus longue efficacité et présentant moins d’effets indési-
rables.

Antioxydants

Contrairement a d’autres pays (notamment d’Europe : Allemagne, Autriche,
Belgique, Estonie, Hongrie, République Tcheque, Roumanie...), 'extrait de
Ginkgo Biloba (EGb761) n’est pas indiqué dans la maladie d’Alzheimer en
France. Ce produit a des propriétés intéressantes 2 la fois neuroprotectrices,
vasculaires, sur la synthése des neurotransmetteurs et la plasticité neuronale.
Il a montré un effet comparable aux [AChE sur 'ADAS-Cog (Le Bars
et coll., 1997). La revue Cochrane 2005 montre que c’est un traitement sans
effet indésirable notable avec un effet prometteur sur la cognition, le fonc-
tionnement et I’humeur, mais les conclusions sont tempérées par le fait
que beaucoup d’études sont anciennes et n’ont pas le standard méthodologi-
que requis. Un essai thérapeutique récent a comparé 'efficacité de 'TEGb761
(160 mg), le donépézil (5 mg) et le placebo, pendant 24 semaines, sur le
Syndrom Kurg test et le MMSE. Il n’y avait pas de différence significative
entre donépézil et EGb761, qui tous deux montraient une efficacité
supérieure au placebo (Mazza et coll.,, 2006). L'efficacité de I'EGb761
semble meilleure aux stades les plus légers de la pathologie (Le Bars et coll.,

2002).

Ce produit est en cours d’évaluation dans la prévention de la maladie
d’Alzheimer chez les patients ayant une plainte mnésique : étude GEM aux
Etats-Unis (DeKosky et coll., 2006) et GuidAGE en France (Vellas et coll.,
2006).

Un inhibiteur de la mono amine oxydase (IMAO-B), antioxydant, la sélégi-
line (L-deprenyl), a montré un ralentissement de la progression de la maladie
d’Alzheimer, tout comme I'alpha-tocophérol, un isoforme de la vitamine E
(Sano et coll., 1997). La revue Cochrane 2003 conclut que la sélégiline
(Birks et Flicker, 2003), bien que sans effet indésirable notable, n’a pas
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apporté les espoirs escomptés, quels que soient le domaine étudié, la durée
de traitement (allant jusqu'a 69 semaines), et méme le stade d’évolution
puisque aucun effet n’a été montré dans le MCI (Petersen et coll., 2005).
Des doses élevées de vitamine E (>400 Ul/j) pourraient étre associées a une
augmentation de mortalité, toutes causes confondues, d’aprés une méta-
analyse de plus de 135 000 patients (Miller et coll., 2005). D’autres IMAO-B
ont été expérimentés, mais le développement du lazabémide, le plus avancé,
a été interrompu.

Neuroprotecteurs et agents neurotrophiques

Les développements de la propentofylline et de I'idébénone ont été inter-
rompus, malgré des résultats prometteurs (Marcusson et coll.,, 1997 ;
Gutzmann et Hadler, 1998). D’autres agents de cette classe sont en cours
d’évaluation.

Anti-inflammatoires

Ces traitements ont été évalués en raison du processus inflammatoire céré-
bral observé dans la maladie d’Alzheimer et des études épidémiologiques
suggérant un effet protecteur des anti-inflammatoires non-stéroidiens
(AINS) (Stewart et coll., 1997). Les essais thérapeutiques (y compris avec
les anti-COX-2) n’ont pas montré de bénéfices mais des effets indésirables
importants.

En conclusion, les traitements disponibles actuellement sont relativement
récents (la plupart ont moins de 10 ans d’utilisation), sont bien tolérés, et
leurs effets indésirables sont connus compte tenu de l’effet cholinergique.
Leur efficacité est modeste mais réelle et statistiquement significative
comme 'ont montré de facon récurrente et concordante les essais randomi-
sés et contrdlés en double aveugle contre placebo. Les IAChE ont un effet
« classe » et sont d’efficacité globalement comparable entre eux. Cette effi-
cacité est perceptible par les prescripteurs ayant I’habitude de suivre des
patients déments, et souvent par les patients et leurs familles & condition
qu'ils n’attendent pas de guérison et soient prévenus que 'objectif est de sta-
biliser les troubles, si possible de les améliorer un peu, et surtout de différer
la perte d’autonomie. Toutefois, le fossé entre la pratique et les résultats des
essais randomisés, constaté des les premieres années de mise sur le marché
des traitements, n’est pas comblé (Frisoni, 2001). Une plus grande efficacité
est bien sir attendue des traitements actuellement en cours d’expérimenta-
tion et des futurs médicaments issus de la recherche.
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