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Y a-t-il de nouvelles données concernant I'évolution de la maladie?

Dans une publication récente, les experts demandent que la démence (et a fortiori la démence a
un stade avancé) soit considérée comme une maladie terminale’. La démence en soi n’est pas
fatale, mais un certain nombre de complications fréquentes liées a la maladie (pneumonie,
fievre, problémes d'alimentation) entrainent cependant des chiffres de mortalité élevés chez les
personnes atteintes de démence a un stade avancé (40 a 50% apres 6 mois). Cette approche de
la démence comme maladie terminale pourrait diminuer le nombre d‘interventions pénibles chez
les personnes atteintes d'une démence avancée, et avoir un impact positif sur leur qualité de vie.

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prévention de la démence?

En général

Une conférence de consensus a été organisée récemment par les National Institutes of Health
aux Etats-Unis, afin d'évaluer la valeur des stratégies possibles dans la prévention de la démence
et de la régression du fonctionnement cognitif’. La revue de la littérature pour cette conférence
a été menée par la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ; un rapport circonstancié
est accessible sur leur site: www.ahrg.gov)’.

Il ressort d'études d’'observation que de nombreux facteurs de risque (répartis en 5 catégories:
facteurs nutritionnels, comorbidité et usage de médicaments, facteurs socio-économiques,
facteurs concernant I'entourage et facteurs génétiques) étaient associés au risque de démence,
mais le degré de preuve était généralement faible’. Comme c’est le cas pour toutes les données
observationnelles, ces données ne permettent pas d'établir des rapports de causalité. Il ressort
des études randomisées que les preuves d'un effet préventif étaient insuffisantes pour la plupart
des interventions étudiées. Seuls I'exercice physique et I'entrainement cognitif avaient un faible
effet protecteur contre la régression cognitive, mais pas contre la démence’. Parmi les
interventions étudiées, on compte entre autres, outre les interventions non médicamenteuses
précitées, des vitamines (vitamine E, vitamines B et acide folique), le Ginkgo biloba, des
antihypertenseurs, des statines, des inhibiteurs de la cholinestérase, des AINS et des hormones
sexuelles. Certains AINS (naproxéne, rofécoxib) et I'association d’estrogéne et de progestérone
étaient méme associés a un risque accru de démence et/ou de régression cognitive, mais ici
aussi, le degré de preuve est faible.

Le jury de la conférence de consensus conclut que, pour aucun facteur de risque ou aucune
intervention, on ne dispose a ce jour de preuves suffisantes d’un effet favorable sur le risque de
démence d'Alzheimer ou sur la régression cognitive.




a. Les investigateurs ont identifié 25 synthéses méthodiques et 250 études primaires sur ce sujet. Un
rapport détaillé décrit tous les facteurs de risque et les interventions étudiés; les synthéses, publiées sur
internet® et dans les Annals of Internal Medicine™®, se limitent aux principaux facteurs qui ont été
associés d'une maniére ou d'une autre a la maladie d'Alzheimer ou a la régression cognitive.

Dans les études d'observation, de nombreux facteurs de risque étaient associés a une démence de type
Alzheimer ou a une régression cognitive. L'effet avait généralement une ampleur limitée ou modérée,
et le degré de preuves était généralement faible. Les études observationnelles ne permettent pas
d’établir des liens de causalité. Les facteurs suivants s'avéraient associés a un risque accru de démence
d’'Alzheimer: le diabéte, I'hyperlipidémie, la dépression, un traumatisme cranien (chez les hommes
seulement), le tabagisme, un réseau social limité et divers facteurs génétiques (en particulier I'allele €4
du gene de I'Apolipoprotéine E). Les facteurs associés a un risque moins élevé de démence d'Alzheimer
étaient: des taux d'acide folique élevés, le régime méditerranéen, |'usage de statines, les
antihypertenseurs et les estrogénes, I'usage modéré d’alcool, un meilleur niveau de formation, des
activités stimulant la cognition et un exercice physique régulier. Les données sont assez similaires pour
ce qui est de la régression cognitive, les facteurs de risque associés a un risque accru de régression
cognitive étant: faibles taux de sélénium, diabéte, syndrome métabolique, dépression, tabagisme et
I'allele €4 de I'ApoE; les facteurs associés a un risque moins élevé de régression cognitive étaient:
consommation importante de légumes, régime méditerranéen, taux élevés d'acides gras oméga-3,
usage de certains AINS et estrogénes, exercice physique, activités stimulant la cognition et participation
a des activités de loisir.

On a trouvé relativement peu d’'études randomisées ayant étudié les interventions sur ces facteurs et
leur impact sur le risque de démence de type Alzheimer et de régression cognitive. Les RCT n’ont pas
révélé d'effet préventif sur I'apparition de la maladie d’'Alzheimer avec la vitamine E, le Ginkgo biloba,
les antihypertenseurs, les inhibiteurs de la cholinestérase et les estrogénes; certains AINS (rofécoxib et,
dans une moindre mesure, le naproxéne (données issues d'une étude interrompue prématurément,
avec seulement quelques cas)) et I'association d’estrogénes et de progestérone étaient associés a un
risque accru de démence. Aucune étude randomisée n'a étudié I'effet d'interventions socio-
économiques (exercice physique, entrainement cognitif, encadrement social). Ici aussi, les données
concernant la régression cognitive vont plutét dans le méme sens: les vitamines B (y compris I'acide
folique) et la vitamine E, les statines, les antihypertenseurs, les inhibiteurs de la cholinestérase et les
estrogenes n‘ont pas d'effet positif sur le fonctionnement cognitif, et ici aussi, des données suggerent
gue certains AINS (naproxéne) auraient un effet négatif sur la cognition. Par contre, il y avait des
études portant sur des interventions socio-économiques: I'entrainement cognitif et |'exercice physique
étaient associés a un effet protecteur limité contre la régression cognitive.

Traitement non médicamenteux

Une étude observationnelle récente’ a étudié I'effet d'un régime alimentaire dans la prévention
de la maladie d'Alzheimer. Les investigateurs ont constaté qu'un régime riche en légumes
(tomates, légumes verts et légumes de la famille des choux) et fruits, poisson, volaille, noix et
assaisonnements, et pauvre en produits laitiers gras, beurre, viande rouge et abats, était associé
a un risque plus faible d’'Alzheimer’.

L'étude randomisée la plus longue et la plus grande jusqu’a ce jour concernant les suppléments
alimentaires a base d’acides gras oméga-3 n’a pas pu démontrer d'effet préventif sur I'incidence
de la démence d'Alzheimer®. Dans les deux groupes, pratiquement aucune régression cognitive
n‘a été constatée aprés un suivi de 2 ans’.

Deux études récentes (publiées apres la cl6ture de la revue de la littérature précitée menée par la
AHRQ) semblent établir un rapport entre I'exercice physique et un risque plus faible de
régression cognitive. Il ressort d'une étude randomisée de petite taille (n = 155) avec un suivi
limité (1 an) qu’un entrainement hebdomadaire contre résistance était associé a un risque plus
faible de diminution du fonctionnement cognitif, comparé a une activité physique sans
résistance’. Une étude de cohorte prospective révéle que les personnes ayant une activité
physique modérée ou élevée avaient un risque plus faible de présenter des limites cognitives®.
Aucune de ces deux études ne rapporte toutefois des critéres d’'évaluation liés a la démence.

a. Cette étude de cohorte a suivi 2.148 personnes agées ne présentant pas de démence ou de troubles
cognitifs au début de I'étude, pendant 3,9 ans en moyenne. Au début de I'étude, leurs habitudes
alimentaires ont été objectivées grace a un questionnaire. On a constaté 253 nouveaux cas de
démence de type Alzheimer. Les personnes ayant recu le diagnostic de la maladie d'Alzheimer étaient
significativement plus agées et avaient un niveau de formation significativement moins élevé que les
personnes en bonne santé; elles avaient également un IMC plus bas et n’avaient pas une
consommation modérée d’alcool. Sur base des données d'études épidémiologiques, les investigateurs
ont sélectionné 7 nutriments dont on soupconnait qu'ils avaient un rapport avec la démence (acides



gras saturés, acides gras mono-insaturés, acides gras oméga-3 polyinsaturés, acides gras oméga-6
polyinsaturés, vitamine E, vitamine B12 et acide folique), ils ont établi différents régimes alimentaires
sur base des diverses maniéres de consommer ces nutriments, et ont examiné au sein de la population
étudiée le rapport entre ces régimes alimentaires et I'incidence de la maladie d'Alzheimer. Un seul
régime alimentaire avait un rapport significatif avec I'incidence de la démence d’Alzheimer: un régime
riche en acides gras oméga-3 et oméga-6 polyinsaturés, vitamine E et acide folique et pauvre en acides
gras mono-insaturés et vitamine B12 était associé a un risque plus faible d'apparition de la maladie
d'Alzheimer. Si I'on considére les aliments consommés, ce régime était donc riche en légumes
(tomates, légumes verts, choux), fruits, poisson, volaille, noix et assaisonnements et pauvre en viande
rouge, abats, produits laitiers gras et beurre. Les personnes dont la consommation suivait au plus prés
ce régime alimentaire (tertile supérieur) présentaient un risque significativement moins élevé
d'Alzheimer que les personnes dont la consommation s'éloignait le plus de ce régime alimentaire
(tertile inférieur): RR pour Alzheimer= 0,62 (IC & 95% 0,43 - 0,89)°. Cette étude présente bien sr
toutes les limites propres aux études observationnelles. Les différences déséquilibrées entre les groupes
comparés sont susceptibles de biaiser les résultats. Ainsi, on remarquera que les personnes du tertile
supérieur étaient significativement plus jeunes et avaient un niveau de formation significativement plus
élevé, et qu’'elles fumaient significativement moins.

b. Dans cette étude randomisée menée en premiére ligne, 867 personnes agées sans problémes cognitifs
(MMSE de 29/30 en moyenne) ont recu pendant 2 ans soit des capsules a base d'acides gras oméga-3
(200 mg d'acide icosapentaénoique (EPA) + 500 mg d'acide docosahexaénoique (DHA)), soit un
placebo (huile d’olive). Que ce soit dans le groupe d’intervention ou le groupe placebo, on n’a
pratiquement pas constaté (a partir de toute une série de tests cognitifs) de régression cognitive aprés
24 mois, comparé a la situation initiale. Les différences entre les deux groupes n'étaient donc pas
significatives®. Il se pourrait que les personnes étudiées étaient en trop bonne santé (il y avait moins de
décés que prévu) et/ou que |'étude était de trop courte durée (vu I'absence d'une réelle régression
cognitive dans le groupe placebo) pour pouvoir démontrer quelque effet.

Traitement médicamenteux

= Ginkgo biloba

Une grande étude randomisée avait déja révélé que le Ginkgo biloba n’avait pas d'effet préventif
sur I'apparition de la démence (voir mise & jour de 2009)°. Les données détaillées concernant la
régression cognitive, issues de cette étude, viennent également d’étre publiées’®. Aprés un suivi
de 6,1 ans en moyenne, on n’a pas constaté de différence significative entre les deux groupes,
quel que soit le critére d'évaluation cognitif®.

a. Cette étude incluait 3.069 personnes, agées de plus de 75 ans et ayant un fonctionnement cognitif
normal (n = 2.587) ou une régression cognitive modérée (n = 482). Ces personnes ont été suivies tous
les six mois, pendant 6,1 ans en moyenne. On n’'a pas constaté de différence significative au niveau de
I'incidence d’'Alzheimer entre le groupe d’intervention (extrait de Ginkgo biloba EGb 761, 120 mg 2 x
par jour) et le groupe placebo (voir mise & jour de 2009)°. Les résultats de toute une série de tests
cognitifs ne révélaient pas non plus de différences significatives entre les deux groupes'.

= Sartans

Une grande étude observationnelle de 4 ans chez des hommes de plus de 65 ans revendique un
effet favorable des sartans sur I'incidence et la progression de la maladie d’Alzheimer". Que ce
soit en comparaison avec les patients ayant pris du lisinopril ou avec les patients ayant pris
d’autres médicaments cardio-vasculaires (autres que les sartans, les I[ECA et les statines), les
patients ayant pris des sartans présentaient un risque significativement plus faible d'apparition et
de progression de la maladie d'Alzheimer’. Le traitement associant des sartans avec un [ECA
donnait également des résultats significativement meilleurs que la monothérapie avec chacun de
ces produits’.

Jusqu'a ce jour, aucune étude randomisée n'a cependant été menée pour évaluer I'effet des
sartans sur l'incidence de la démence d'Alzheimer. Si une étude randomisée venait a confirmer
la supériorité des sartans dans la prévention de la maladie d'Alzheimer, il faudrait mettre en
balance les risques indésirables et le rapport cott-efficacité”.

a. Cette étude a été entiérement menée a partir de données issues de la banque de données
administrative des US Veteran Affairs. Plus de 800.000 personnes agées de plus de 65 ans,
principalement de sexe masculin, présentant éventuellement un diagnostic de démence, ont été suivies
pendant 4 ans. L'incidence d'Alzheimer ou, chez ceux qui avaient déja le diagnostic d'Alzheimer, la



progression de la maladie (mesurée a partir des données d'institutionnalisation et de mortalité) ont été
comparées entre un groupe ayant pris des antagonistes des récepteurs de I'angiotensine (sartans), un
groupe ayant pris un IECA (le lisinopril spécifiguement, étant le produit le plus utilisé et le plus étudié
dans cette classe) et un groupe ayant pris d'autres médicaments cardio-vasculaires (autres que les
sartans, les IECA ou les statines). Les usagers des sartans présentaient un risque moins élevé de la
maladie d’'Alzheimer, comparé au lisinopril (HR=0,81; IC a 95% de 0,68 a 0,98; p = 0,016) ou aux
autres médicaments cardio-vasculaires (HR= 0,84; IC a 95% de 0,71 a 1,00; p = 0,045). En ce qui
concerne la progression de la maladie, les sartans se révélaient significativement supérieurs aux autres
médicaments cardio-vasculaires (institutionnalisation: RR= 0,51; IC a 95% de 0,36 a 0,72; p= 0,0001
et déces: RR= 0,83; IC a 95% de 0,71 a 0,97; p =0,022), mais pas au lisinopril. Des analyses
complémentaires montrent que I'association d'un sartan et d'un IECA aboutit a des résultats
significativement meilleurs que chacun de ces médicaments en monothérapie en ce qui concerne
I'incidence de la maladie d’'Alzheimer (association versus ARB: RR= 0,71; p < 0,0001 et association
versus ACE: RR= 0,45; p < 0,001). En ce qui concerne la progression de la maladie, I'association
aboutissait a de meilleurs résultats que la monothérapie avec un IECA (RR= 0,35; p= 0,019) mais ce
n'était plus le cas comparé a la monothérapie avec les sartans. Lorsque I'on ne prend pas seulement la
démence de type Alzheimer mais toutes les formes de démence comme critéres d'évaluation, on
observe des résultats forts semblables, mais parfois plus prononcés''.

Y a-t-il de nouvelles données concernant le traitement de la démence?

Traitement médicamenteux

Mémantine, éventuellement associée a des inhibiteurs de la cholinestérase

Notre texte sur la mémantine dans la Fiche de transparence originale est basé sur une revue
Cochrane® qui ne fait pas de distinction entre la mémantine en monothérapie et I'association
thérapeutique avec des inhibiteurs de la cholinestérase. Vu les discussions persistantes, entre
autres suite aux modifications des régles de remboursement qui ont été annoncées, nous
estimons qu'il est important de faire cette distinction, que nous éclaircissons dans ce qui suit. Ce
texte-ci remplace donc le texte sur la mémantine dans la Fiche de transparence
originale.

Les auteurs de la revue Cochrane ont inclus dans leurs analyses des données issues de 8 études
dont la durée de traitement variait de 24 a 28 semaines. Les analyses mises en commun n’‘ont
gue peu de valeur étant donné la grande hétérogénéité entre les études en ce qui concerne la
sévérité de la démence, I'étiologie de la démence et I'administration concomitante d’inhibiteurs
de la cholinestérase. Les résultats concernant la mémantine en monothérapie, que ce soit chez
les patients présentant une démence d’Alzheimer modérée a sévere’, les patients présentant une
démence d'Alzheimer légére & modérée® ou chez les patients présentant une démence vasculaire
légére a modérée’, sont contradictoires. Pour chacun de ces groupes de patients, 2 études sont
disponibles qui ont révélé sur un ou plusieurs criteres d'évaluation (tests cognitifs, scores ADL,
état clinique général, scores au niveau du comportement/de I'humeur) des bénéfices limités mais
statistiguement significatifs en faveur de la mémantine, comparé au placebo, mais I'impact
clinique n’en est pas clair; tandis que sur d'autres critéres d'évaluation, on n'a pas pu démontrer
de différences™. Il est par ailleurs question de biais de publication™ en raison de la non-
publication d’au moins 2 études négatives sur la mémantine en monothérapie chez des patients
présentant une démence d'Alzheimer modérée a sévere, dont les résultats sont entre-temps
disponibles via les banques de données d’'études en ligne du fabricant ou de la firme
d'investigation'.

L’association de mémantine avec des inhibiteurs de la cholinestérase aboutit toutefois, en cas de
démence d'Alzheimer modérée a sévere, a des résultats significativement meilleurs que le
placebo sur tous ces critéres d'évaluation®, alors que ce n’est pas le cas chez les patients
présentant une démence d’Alzheimer légére a modérée® (dans les deux cas, sur base d'une seule
étude).

En résumé, on peut dire que l'efficacité de la mémantine en monothérapie n’est pas
suffisamment étayée dans la démence d'Alzheimer et la démence vasculaire. Pour |'association



de mémantine avec un inhibiteur de la cholinestérase, une seule étude livre des preuves en
faveur d'un effet favorable limité en cas de démence d'Alzheimer modérée a sévere, dont
I'impact clinique est incertain. Aucune de ces études n‘a un suivi de plus de 6 mois ou ne
rapporte des criteres d’évaluation forts tels que la mortalité ou le délai d'institutionnalisation.

Il ressort d'une étude observationnelle récente que I'association d’inhibiteurs de la cholinestérase
avec la mémantine retarde significativement I'institutionnalisation, comparé a une monothérapie
a base d'inhibiteurs de la cholinestérase™. Ces derniers retarderaient a leur tour significativement
I'institutionnalisation, comparé a I'absence de traitement’. Tandis que sur le critere d'évaluation
‘mortalité’, on ne constate pas de différences entre ces 3 groupes’. Les différences démontrées
sont étonnamment grandes, n‘ont pas été confirmées par d'autres études et sont en nette
contradiction avec les données limitées provenant d'études randomisées. Le bénéfice observé
dans I'étude observationnelle pourrait entre autres s'expliquer par les grandes différences qui
existent entre les deux groupes en ce qui concerne les variables démographiques, la co-
morbidité, les scores sur divers questionnaires neuropsychiatriques ou concernant les activités de
la vie quotidienne, et I'utilisation concomitante de médicaments. Cette étude observationnelle
ne permet donc pas de tirer des conclusions solides. Une étude randomisée avec un suivi
suffisamment long est nécessaire pour déterminer les effets des inhibiteurs de la cholinestérase
et/ou de 1Iga] mémantine sur des criteres d'évaluation tels que le délai d'institutionnalisation et la
mortalité™.

a. Démence d'Alzheimer modérée a sévére, mémantine en monotherapie: la revue Cochrane trouve 2
études incluant respectivement 252 et 350 participants. Alors que la premiére étude révele des
différences minimes mais significatives en faveur de la mémantine sur des échelles évaluant I'état
clinique général (échelle de 1-7, différence moyenne= 0,30; IC a 95% de 0,02 a 0,58), le
fonctionnement cognitif (échelle de 0-100, différence moyenne= 6,10; IC a 95% de 2,99 a 9,21) et les
activités de la vie quotidienne (échelle de 0-54, différence moyenne= 2,10; IC a 95% de 0,46 a 3,74),
mais pas en ce qui concerne le comportement ou I'humeur; la deuxiéme étude, qui fut longue a étre
publiée, ne révélait qu'une différence minime mais significative sur une échelle évaluant I'état clinique
général (échelle de 1-7, différence moyenne= 0,30; IC 3 95% de 0,08 4 0,52)".

b. Démence d’Alzheimer légére a modérée, mémantine en monothérapie: la revue Cochrane trouve 2
études incluant respectivement 470 et 403 participants. La premiére étude ne révele pas de différences
significatives entre la mémantine et le placebo quel que soit le critére d'évaluation; la deuxieme révele
par contre des différences minimes mais significatives en faveur de la mémantine sur des échelles
évaluant I'état clinique général (échelle de 1-7; différence moyenne= 0,30; IC a 95% de 0,09 a 0,51),
le fonctionnement cognitif (échelle de 0-70, différence moyenne= 1,90; IC a 95% de 0,35 a 3,45) et le
comportement/I'humeur (échelle de 0-144, différence moyenne= 3,50; IC & 95% de 0,15 & 6,85)".

c. Démence vasculaire légére a modérée, mémantine en monothérapie: la revue Cochrane a trouvé 2
études incluant respectivement 579 et 321 participants. Les deux études ne révelent qu’une différence
minime mais significative sur une échelle évaluant le fonctionnement cognitif (résultats des deux études
mis en commun: échelle de 0-70; différence moyenne= 1,85; IC a 95% de 0,88 a 2,83), mais pas en ce
qui concerne I'état clinique général, les activités de la vie quotidienne ou le comportement/I'humeur”.

d. Démence d'Alzheimer modérée a sévere, mémantine en association a un inhibiteur de la
cholinestérase: la revue Cochrane a trouvé 1 étude incluant 404 participants. Celle-ci a observé des
différences minimes mais significatives en faveur de la mémantine sur des échelles évaluant I'état
général (échelle de 1-7; différence moyenne= 0,25; IC a 95% de 0,04 a 0,46), le fonctionnement
cognitif (échelle de 0-100, différence moyenne= 3,40; IC a 95% de 1,52 a 5-28), les activités de la vie
quotidienne  (échelle de 0-54, différence moyenne= 1,40; 95%BI: 0,00-2,80) et le
comportement/I'humeur (échelle de 0-144, différence moyenne= 3,80; IC & 95% de 1,07 & 6,53)".

e. Démence d'Alzheimer légere a modérée, mémantine en association a un inhibiteur de la
cholinestérase: la revue Cochrane a trouvé 1 étude incluant 432 participants. Celle-ci n'a pas observé
de différences significatives entre la mémantine et le placebo sur des échelles évaluant I'état clinique
général, le fonctionnement cognitif, les activités de la vie quotidienne et le comportement/I’humeur”.

f. Les auteurs de la revue Cochrane signalent déja I'existence d'une étude finalisée dont les données
n‘ont pas été publiées”. Arznei-telegramm signale peu de temps aprés I'existence de 3 études non
publiées sur la mémantine en monothérapie en cas de démence d'Alzheimer modérée a sévere'. Les
auteurs de la revue Cochrane ont pu obtenir les données de I'une de ces études qu'ils ont intégrées
dans leurs analyses, la deuxiéme étude est I'étude précitée dont ils connaissaient eux aussi |'existence,
et la troisiéme était encore en cours au moment de la publication de la revue Cochrane. Les résultats
des deux derniéres études sont entre-temps accessibles en ligne dans les registres d'études du fabricant
et/ou de la firme d’investigation™. Les deux études, incluant respectivement 258 et 265 participants,
n‘ont pas observé de différence entre la mémantine et le placebo sur les critéres d’évaluation primaires
et secondaires (état général, cognition et ADL)".



g. Les investigateurs ont identifié plus de 1.500 patients Alzheimer provenant de deux banques de
données du méme centre universitaire. Seuls les 943 patients ayant été suivis pendant plus d'un an ont
été inclus dans cette étude de cohorte. Ces patients ont regu soit un traitement associant un inhibiteur
de la cholinestérase avec de la mémantine, soit une monothérapie avec un inhibiteur de la
cholinestérase soit un traitement médicamenteux qui n'était pas spécifiquement dirigé contre la
maladie d’Alzheimer. Comparé aux patients ayant recu des inhibiteurs de la cholinestérase en
monothérapie, les patients traités par I'association présentaient un risque significativement plus faible
d’institutionnalisation pendant la période de suivi (HR= 0,29; IC a 95% de 0,11 a 0,72). A leur tour, les
patients ayant recu des inhibiteurs de la cholinestérase en monothérapie présentaient un risque plus
faible d‘institutionnalisation que les patients n‘ayant pas pris de médicaments anti-Alzheimer (HR=
0,37; IC a 95% de 0,27 a 0,49). On n'a pas observé de différences significatives sur le critéere
d’évaluation ‘mortalité’™. Il est possible que les résultats soient biaisés par les différences entre les 3
groupes. Dans le groupe n’ayant pas pris de médicaments anti-Alzheimer, le suivi était plus long, les
patients avaient un niveau de formation moins élevé, il y avait plus de cas d'hypertension et de
cardiopathies. Il y avait de grandes différences entre les groupes étudiés en ce qui concerne les
variables démographiques (le niveau de formation, I'age), la comorbidité (hypertension, cardiopathies,
dépression, psychose et agitation), les scores sur divers questionnaires neuropsychiatriques ou
concernant les activités de la vie quotidienne, et ['utilisation concomitante de médicaments
(suppléments de vitamines, hypolipémiants, acide acétylsalicylique, thérapie hormonale). De nombreux
facteurs peuvent donc avoir influencé les résultats. Un commentateur suggére que ces différences
pourraient étre liées a la classe sociale, au style de vie et/ou a une différence au niveau de I'assistance
de ces personnes (aidants proches). Il signale que le choix d'un traitement spécifique n’est pas
clairement motivé™. Il est possible par exemple que les personnes aisées et mieux formées soient mieux
assistées, aient plus facilement accés aux soins de santé et prennent des mesures préventives plus
précocement, tandis que les personnes moins aisées et moins formées pourraient étre moins bien
assistées, consulter moins facilement un médecin et étre moins enclins a prendre des mesures
préventives.

Association de 2 inhibiteurs de la cholinestérase

Nous n‘avons pas trouvé d'études ayant examiné [|'utilité d’'une association de plusieurs
inhibiteurs de la cholinestérase dans le traitement de la démence. On ne dispose donc pas de
preuves issues d'études contrélées a ce sujet.

Statines
Il ressort d’une Revue Cochrane" qu'il n’existe pas suffisamment de preuves en ce qui concerne
les statines dans le traitement de la démence’.

a. Cette méta-analyse incluait 3 RCT dont la durée de traitement était de 6 mois au moins (n = 748). Que
ce soit sur le ADAS-cog ou sur le MMSE, aucun effet significatif n'a été observé en faveur des statines,
comparé au placebo, dans le traitement de la démence".

Autres

Dans une mise a jour précédente de la Fiche de transparence, nous avions abordé les résultats
positifs d'une étude de petite taille portant sur le dimébon, un ancien antihistaminique'®. Ces
résultats avaient été accueillis avec un certain scepticisme. Le fabricant annonce aujourd’hui sur
son site Web" que 2 études phase lll de plus grande taille n‘ont pas été en mesure de confirmer
ces résultats positifs’. Ces résultats n‘ont pas encore été publiés, mais il semblerait que le
dimébon puisse étre rajouté a la liste des options thérapeutiques non efficaces en cas de
démence, liste qui ne cesse de s'allonger™.

Il en est de méme pour le tarenflurbif*, une molécule sélective capable de diminuer le taux du
peptide B-amyloide, pour lequel on avait également trouvé des résultats positifs sur le
fonctionnement cognitif chez des patients atteints par la maladie d’'Alzheimer dans une étude
de phase ll, mais ces résultats n‘ont pas pu étre confirmés dans une étude de phase Il plus
approfondie”.

a. Dans une étude de phase Ill ayant inclus 598 participants et examiné différentes doses de dimébon, on
a constaté aprés 6 mois autant de régression cognitive et de troubles comportementaux dans le groupe
activement traité que dans le groupe placebo. Une deuxieme étude incluant 742 participants se
focalisait surtout sur les effets indésirables'*.

b. Cette grande étude randomisée de phase Ill, menée en double aveugle et incluant 1.684 participants,
n’a pas pu démontrer, aprés 18 mois, de bénéfice en faveur du tarenflurbil comparé au placebo, ni sur
les critéres d'évaluation primaires concernant la cognition et les activités de la vie quotidienne, ni sur les
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autres critéres d'évaluation secondaires neuropsychiatriques” .



Y a-t-il de nouvelles données concernant le traitement des troubles de comportement
liés a démence?

Benzodiazépines

En raison des preuves croissantes concernant les effets indésirables liés aux antipsychotiques
chez les personnes agées démentes, on recherche des alternatives a ces médicaments. Les
benzodiazépines a courte durée d’action sont souvent proposés dans ce cas-la. Une revue de la
littérature réalisée au Canada n'a trouvé aucune étude ayant comparé les benzodiazépines et les
antipsychotiques”. Des études controlées par placebo avec des benzodiazépines dans cette
indication font également défaut. L'usage de benzodiazépines dans la prise en charge des
troubles comportementaux chez les personnes démentes n'est donc pas étayé par des preuves.

Y a-t-il de nouvelles données concernant les effets indésirables?

Dispositifs transdermiques a base de rivastigmine

Plusieurs autorités, entre autres aux Pays-Bas et au Royaume-Uni, mentionnent de fréquents
rapports de surdosages en rivastigmine suite a un usage erroné des dispositifs transdermiques a
base de rivastigmine®®. Les symptémes de surdosage en rivastigmine sont surtout des nausées,
des vomissements, de la diarrhée, de |I'hypertension et des hallucinations, mais de la bradycardie
et/ou une syncope (avec un malaise ou des chutes accidentelles comme conséquences possibles)
peuvent également apparafitre: ces effets indésirables sont toutefois également assez souvent
rapportés lorsque les doses recommandées sont respectées”. Les surdosages étaient le plus
souvent dus au fait que I'on avait oublié d'enlever I'ancien dispositif transdermique ou que |'on
avait appliqué plusieurs dispositifs en méme temps.

Antipsychotiques

Une étude cas-témoins®™ chez des personnes agées diabétiques a constaté que |'usage
d’antipsychotiques (aussi bien les antipsychotiques classiques qu’atypiques) était associé a un
risque significativement plus élevé d’'hospitalisation en raison d’hyperglycémie®. Ce risque était
particulierement élevé au moment de l'instauration de la thérapie. Une étude cas-témoins ne
permet pas d’'établir un rapport causal, mais la prudence semble toutefois de mise en cas
d’instauration d'un traitement aux antipsychotiques chez des personnes agées diabétiques. Un
commentateur signale que cette étude, en choisissant ['hospitalisation comme critere
d'évaluation, ne montre probablement que la partie visible de I'iceberg”. Dans une autre étude
observationnelle” on observe un rapport dose-dépendant entre |'usage d’antipsychotiques
(classiques et atypiques) chez les personnes agées de plus de 65 ans et I'incidence de pneumonie
acquise en communauté (PAC)°. Ici aussi, le risque semble le plus élevé au moment de
I'instauration du traitement. La causalité de ce rapport ne peut pas étre évaluée dans une étude
observationnelle; de nombreux facteurs peuvent avoir influencé les résultats. Une vigilance
particuliere semble pourtant de mise dans ces cas précis.

a. Dans une cohorte de plus de 13.000 patients agés diabétiques (66 ans et plus; 4ge moyen 78 ans) et
ayant déja utilisé des antipsychotiques auparavant, 1.515 hospitalisations ont eu lieu en raison
d’hyperglycémie. L'usage actuel d’antipsychotiques était associé a un risque significativement plus
élevé d'hospitalisation en raison d'hyperglycémie, comparé a |'usage antérieur (datant de plus de 6
mois (RR= 1,50; IC a 95% de 1,29 a 1,74). Chez les patients ayant utilisé des antipsychotiques pour la
premiére fois, le RR était 8 a 15 fois plus élevé que chez les patients ne prenant pas d'antipsychotiques.
C'était le cas aussi bien pour les antipsychotiques classiques qu’atypiques, méme si le nombre de
patients traités par des antipsychotiques classiques était tres limité dans cette étude. On n'a pas
observé de différences en fonction du traitement sous-jacent contre le diabéte (antidiabétiques oraux,
insuline ou absence de traitement)™.

b. Dans cette cohorte de plus de 2.500 personnes agées de plus de 65 ans et ayant utilisé des
antipsychotiques auparavant, on a constaté 258 cas de pneumonie acquise en communauté (PAC).
L'incidence de PAC était significativement plus élevée lors de I'usage actuel d'antipsychotiques,
comparé a I'absence d'usage. C'était le cas aussi bien pour les antipsychotiques classiques (OR= 1,76;
IC a 95% de 1,22 a 2,53) que pour les antipsychotiques atypiques (OR= 2,61; IC a 95% de 1,48 a
4,61)%.
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Traitement médicamenteux de la démence : mise a jour 2009

Date de recherche jusqu‘au 1er octobre 2009

Y a-t-il de nouvelles données épidémiologiques?

Il ressort d'une études de cohorte que l'usage chronique de médicaments a propriétés
anticholinergiques, tels que certains antidépresseurs, anti-épileptiques ou antispasmodiques,
augmenterait le risque de détérioration cognitive et de démence’. Il est conseillé d'utiliser ces
classes de médicaments avec beaucoup de prudence, surtout chez les personnes tres agées.

a. Cohorte de 6.912 hommes et femmes de 65 ans et plus; suivi sur 4 ans. On a comparé les patients
utilisant en continu des anticholinergiques avec ceux qui n'en utilisaient pas. Il s'agissait principalement
d’'antidépresseurs, d’antispasmodiques (urinaires et gastro-intestinaux) et d'anti-épileptiques a
propriétés anticholinergiques. Chez les usagers chroniques d'anticholinergiques, on a constaté un
risque de détérioration cognitive jusqu’a 2 fois supérieur. L'usage chronique d’anticholinergiques était
également associé a un risque accru de démence (hazard ratio=1,65; IC a 95% 1,00-2,73), mais pas
chez les personnes qui avaient arrété d'en prendre dans le courant de I'étude’.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement non médicamenteux dans le
syndrome démentiel?

Des mesures de soutien qui empéchent les aidants proches d'étre surchargés ou de faire une
dépression, diminuent les chances de placement en maison de repos (OR= 0,6; IC a 95% 0,43-
0,99) et retardent l'institutionnalisation (différence de 5 mois en moyenne). Toutes les
interventions de soutien ne se sont pas avérées efficaces; les études dans lesquelles les aidants
proches étaient activement impliqués dans le choix du traitement, se sont avérées les plus
réussies’.

a. Méta-analyse de 13 études, dont 10 RCT incluant au total 9.043 patients. L'étude se pose la question
de savoir si les programmes de soutien non médicamenteux du patient et de l'aidant proche sont
susceptibles de retarder I'institutionnalisation™.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement médicamenteux du syndrome
démentiel?

La rivastigmine sous forme de dispositif transdermique libérant 9,5 mg/24 h est aussi efficace
que la rivastigmine par voie orale a raison de 6-12 mg/jour, et est associée a une incidence plus
faible d'effets indésirables gastro-intestinaux®. La rivastigmine sous forme de dispositif
transdermique libérant 9,5 mg/24 h est aussi efficace que la rivastigmine sous forme de
dispositif transdermique libérant des doses plus élevées (17,4 mg/24 h), et est associée a une
incidence plus faible d’effets indésirables gastro-intestinaux”. Il n'y a pas de différences
significatives entre les deux formes d'administration en ce qui concerne les effets indésirables
graves et la mortalité totale™.

a. RCT avec 501 patients présentant des formes légéres a modérées de la maladie d'Alzheimer; durée de
I'étude: 24 semaines. La rivastigmine sous forme de dispositif transdermique libérant 9,5 mg/24 h a été
comparée a I'administration orale de rivastigmine a raison de 6-12 mg deux fois par jour. Il n’y avait
pas de différences significatives entre les deux formes d'administration en ce qui concerne |'échelle
ADAS-Cog, ADCS-ADL, NPI-12, MMSE, I'impression générale de changement, les effets indésirables
graves, la mortalité totale. On rapporte moins d'effets indésirables gastro-intestinaux chez les patients
traités par le dispositif transdermique®.

b. Dans la méme étude, la rivastigmine sous forme de dispositif transdermique libérant 17,4 mg/24 h a
été comparée au dispositif transdermique cité plus haut libérant 9,5 mg/24 h, chez 510 patients
présentant des formes légéres a modérées de la maladie d'Alzheimer. Il n'y avait pas de différences



significatives entre les deux dosages en ce qui concerne I'echelle ADAS-Cog, ADCS-ADL, NPI-12,
MMSE, I'impression générale de changement, les effets indésirables graves, la mortalité totale. Le
dispositif transdermique a doses plus élevées était associé a davantage d'effets indésirables gastro-
intestinaux’.

La galantamine n’avait pas encore été étudiée chez les patients présentant une forme sévere
de la maladie d’Alzheimer. Dans une RCT récente, on a observé un effet modeste (5 points sur
une échelle de 1-100) sur le fonctionnement cognitif, mais pas sur les activités de la vie
quotidienne (ADL)". La galantamine n’est pas enregistrée pour le traitement des formes sévéres
de la maladie d’Alzheimer.

a. Une RCT en double aveugle menée auprés de 407 patients agés de 84 ans ou plus, présentant une
forme sévere de la maladie d'Alzheimer (score SIB lors de I'inclusion : 67 sur une échelle de 1-100). Ces
patients, placés en maison de repos, ont été randomisés entre de la galantamine jusqu’a 24 mg/jour et
un placebo. Aprés 6 mois de traitement, le score SIB s'était amélioré de 1,9 points dans le groupe traité
par la galantamine et s'était dégradé de 3,0 points dans le groupe placebo, une différence
statistiguement significative. On n’a pas trouvé d'effet sur I'échelle MDS-ADL. Il n'y avait pas de
différences significatives en ce qui concerne I'incidence d‘effets indésirables’.

On a étudié I'effet sur les fonctions cognitives de la thérapie de substitution hormonale a
base d'estrogenes conjugués, éventuellement associés a des progestatifs, chez des femmes
ménopausées ayant la maladie d'Alzheimer. L'usage en est déconseillé : on n’a pas constaté de
bénéfice et il se pourrait méme que la thérapie de substitution hormonale ait un impact négatif
sur certains aspects du fonctionnement cognitif®.

a. Méta-analyse de 7 RCT incluant au total 351 femmes ménopausées ayant la maladie d'Alzheimer. |l
s'agissait pour la plupart d'études menées avec des estrogénes conjugés administrés a raison de 0,625
mg a 1,25 mg par jour, mais la méta-analyse incluait également des études menées avec des
estroprogestatifs; durée des études : 2 mois a 1 an. On n’a pas trouvé d'effet significatif de la thérapie
de substitution hormonale sur divers aspects du fonctionnement cognitif. Dans 2 études, selon I'avis
global du médecin, I'état des femmes traitées par la thérapie de substitution hormonale s’était méme
dégradé aprés 12 mois (score CDR: DMP=0,35; IC & 95% 0,01-0,69)°.

Il ressortait d'une revue Cochrane antérieure que le médicament chinois huperzine A pourrait
étre efficace dans la maladie d'Alzheimer. Dans une RCT de petite taille menée chez des patients
présentant une démence vasculaire, ce médicament n’était associé a aucun effet’.

Une mise a jour récente d'une revue Cochrane inclut 3 RCT avec des patients présentant des
troubles cognitifs, et ne trouve pas d’effet avec I'administration d'acide folique, associé ou non
a de la vitamine B12, sur le fonctionnement cognitif®. Dans une RCT supplémentaire avec des
patients présentant des formes légéres a modérées de la maladie d'Alzheimer, sans
hyperhomocystéinémie, on n'a pas non plus trouvé d'effet avec des doses élevées de
suppléments de vitamine B (acide folique + vitamine B6 et B12) sur I'échelle ADAS-cog’.

Acide acétylsalicylique

Dans une étude portant sur 300 patients atteints de la maladie d'Alzheimer, aucune différence
significative n'a été constatée entre le placebo et I'acide acétylsalicylique (75 mg par jour) en ce
qui concerne les fonctions cognitives et les activités de la vie journaliere (ADL) aprés un
traitement d'une durée de 3 ans. Un nombre significativement plus important d'effets
indésirables graves, surtout des hémorragies, a toutefois été rapporté avec ['acide
acétylsalicylique, par rapport au placebo’. Une mise a jour récente (2008) d'une revue Cochrane
sur le traitement de la démence vasculaire par |'acide acétylsalicylique n’a toujours pas trouvé
d’étude randomisée rigoureuse dans cette indication'.



a. Cette étude incluait 310 personnes agées (age moyen: 75 ans) ayant la maladie d'Alzheimer sans
indication éventuelle ou sans contre-indication certaine de |'acide acétylsalicylique. Les participants
étaient randomisés entre un groupe prenant de I'acide acétylsalicylique a 75 mg une fois par jour et
entre un groupe évitant d'en prendre. Trois ans aprés la randomisation, il n'y a pas de différence
significative au niveau des critéres d'évaluation primaires: fontionnement cognitif (mesuré sur I'échelle
MMSE) et activités de la vie quotidienne (mesuré sur I'échelle BADLS). On n’a pas non plus observé de
différences significatives au niveau des critéres d'évaluation secondaires (comportement, charge pour le
proche-soignant, temps précédant le placement dans une maison de repos et de soins). Apres 12
semaines déja, il n'était pas clair pour 10% des participants s'ils suivaient correctement leur traitement;
apres 3 ans, c'est le cas pour un quart des participants. Il n‘est pas clair non plus a quelle population
(en intention de traiter, par protocole) se rapportent les résultats rapportés. Il n'y avait pas de
différence significative dans la fréquence d'apparition des effets indésirables, mais le nombre d'effets
indésirables graves était significativement plus élevé dans le groupe traité par I'acide acétylsalicylique (p
= 0,02). Ainsi, le nombre d'hémorragies graves était significativement plus grand (avec nécessité
d’'hospitalisation ou issue fatale) dans le groupe traité par 'acide acétylsalicylique (RR 4,4; IC a 95%
1,5-12,8; p = 0,007)"".

Ginkgo biloba

La place de Ginkgo biloba dans le traitement de la démence reste incertaine. La mise a jour
d’une revue Cochrane ne trouve toujours pas de preuves suffisantes en faveur de |'efficacité de
Ginkgo biloba dans cette indication”.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement des troubles du comportement
en cas de démence?

Antipsychotiques

Depuis quelques années, on met en garde contre |'utilisation d'antipsychotiques, aussi bien
classiques que plus récents, chez les personnes démentes; leur efficacité et surtout leur innocuité
dans le traitement des troubles du comportement chez les personnes démentes, font I'objet de
discussions, étant donné la mortalité plus élevée observée chez les patients déments traités par
des antipsychotiques. Le suivi a long terme des données concernant la mortalité, provenant de
I'étude DART-AD, une étude a propos de |'arrét des antipsychotiques, a été publié cette année.
L'étude initiale a constaté une tendance a une mortalité plus élevée 12 mois aprés la
randomisation (poursuite ou arrét du traitement par antipsychotiques), chez les personnes qui
continuaient a prendre leur antipsychotique®. Cette tendance s’est poursuivie au cours du suivi
ultérieur et elle est devenue statistiguement significative aprés un suivi de 3 ans. Le taux
d’abandon était cependant élevé et les données concernant I'utilisation d'antipsychotiques apres
la phase de traitement de 12 mois sont limitées. L'utilisation d’antipsychotiques dans le
traitement des troubles du comportement chez les personnes démentes doit étre limitée, par
exemple au traitement de la confusion aigué. En tout cas, ils ne peuvent étre utilisés qu’a faibles
doses et pendant une période aussi courte que possible”.

a. Dans cette étude en double aveugle, controlée par placebo, 165 patients souffrant de la maladie
d'Alzheimer et suivant depuis au moins 3 mois un traitement avec des antipsychotiques atypiques ou
classiques, étaient randomisés entre soit la poursuite du traitement existant a base d’antipsychotiques,
soit I'arrét de ce traitement (passage a un placebo). En fin de compte, seuls 64 participants ont débuté
dans les deux groupes. Le traitement durait 12 mois, un suivi était assuré jusqu’a au moins 2 ans apres
I'inclusion dans I'étude. Le critére d'évaluation primaire était la mortalité aprés 12 mois, apres une
analyse en intention de traiter modifiée (seulement sur base des patients qui ont effectivement débuté
le traitement). Aprés 12 mois, la différence de survie dans les deux groupes n'était pas significative :
70% dans le groupe traité par des antipsychotiques contre 77% dans le groupe placebo (les auteurs
eux-mémes n'ont pas rapporté de test statistique, ceci a été calculé par les auteurs d'un commentaire'.
La différence de survie augmentait cependant: 46% contre 71% aprés 2 ans et 30% contre 59%
aprés 3 ans. Cette tendance était significative (HR 0,58; IC a 95%: 0,35-0,95; p = 0,03). Les résultats
de I'analyse en intention de traiter connaissaient une évolution comparable. Aprés 12 mois, seule
environ la moitié des patients continuait a suivre le traitement débuté. Ce nombre diminuait encore
davantage durant la phase de suivi. Il y a peu de données concernant les traitements suivis dans les
deux groupes apres la premiere année de I'étude. Les seules données rapportées mentionnent un
usage d’antipsychotiques durant en moyenne 25.1 mois dans le groupe traité, et le fait que seuls 7
participants du groupe placebo avaient de nouveau recu un antipsychotique aprés les 12 premiers
mois. Ce taux d'abandon croissant et |'enregistrement lacunaire du traitement suivi aprées les 12

14,15

premiers mois de I'étude, font que les résultats doivent étre interprétés avec la prudence requise'™".



Inhibiteurs de la cholinestérase

Selon une nouvelle revue Cochrane, la rivastigmine par voie orale n’est pas plus efficace que le
placebo dans la diminution des problemes neuropsychiatriques chez les patients présentant la
maladie d'Alzheimer’.

a. Deux RCT incluant au total 744 patients; durée des études : 12-24 semaines. On n‘a pas trouvé de
différence significative entre la rivastigmine a 6-12 mg/j et le placebo au niveau du score NPI-12.

Anti-épileptiques

Une mise a jour récente de la revue Cochrane inclut 5 RCT et ne trouve pas d'effet avec le
valproate sur l'agitation chez les patients déments. Les patients traités par le valproate
présentent plus fréquemment des effets indésirables: chutes, infections, troubles gastro-
intestinaux”.

Divers

Il ressort d'une étude de tres petite taille que le dronabinol, un cannabinoide, n'a pas d'effet sur
les troubles du comportement en cas de démence”. Plusieurs études portant sur les
cannabinoides sont actuellement en cours.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant la prévention de la démence?

Inhibiteurs de la cholinestérase

Dans une étude chez des patients présentant des troubles cognitifs légers, le donépézil ne
s'avere pas efficace, durant 48 semaines, pour lutter contre la détérioration cognitive et
fonctionnelle. La progression vers la démence ne faisait pas I'objet de cette étude’.

a. RCT en double aveugle portant sur 821 patients présentant des troubles cognitifs légers; durée de
|'étude: 48 semaines. Les patients étaient randomisés entre le donépézil a 5-10 mg/ et un placebo. Les
investigateurs ont déterminé au préalable que la supériorité du donézépil ne serait démontrée que si le
produit s'avérait supérieur au niveau des deux criteres d'évaluation primaires (I'échelle ADAS-cog et
CDR-SB, un test examinant a la fois la cognition et le fonctionnement). On a relevé une différence
statistiquement significative mais cliniguement insignifiante sur I'échelle ADAS-cog en faveur du
donépézil (1 point sur un score de 89 points). En ce qui concerne |'échelle CDR-SB, on n’a pas trouvé
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de différence significative entre le donépézil et le placebo® .

Antihypertenseurs

Les RCT n‘ont pas pu démontrer d'effet préventif avec les antihypertenseurs sur la démence.
Dans une étude de cohorte récente, on n'a pas pu démontrer de différence entre les IECA et les
autres antihypertenseurs en ce qui concerne la détérioration cognitive®.

Statines

Une revue Cochrane récente réunit les résultats de |'étude Heart Protection et de I'étude
PROSPER et constate que les statines n’ont pas d'effet sur la prévention de la démence chez une
population plus agée présentant des affections cardio-vasculaires®. Les résultats de ces études
randomisées contredisent les résultats d’études épidémiologiques récentes antérieures, ou on
observe bien un effet protecteur avec les statines sur la maladie d’Alzheimer®.

a. Méta-analyse de 2 RCT portant au total sur 26.340 patients. Les études incluses, a savoir la Heart
Protection Study avec la simvastatine et I'étude PROSPER avec la pravastatine, étudient le role des
statines dans la prévention cardio-vasculaire; mais on y évalue également la cognition. La population
étudiée était constituée de personnes agées a risque cardio-vasculaire accru; durée des études : 3-5
ans. Aucune des deux études n'a trouvé un effet avec les statines au niveau cognitif*.

b. Etude prospective auprés de 6.992 personnes non démentes pendant 9 ans; age moyen au moment de
I'inclusion: 55 ans (étude Rotterdam). Il en ressort que le risque de la maladie d'Alzheimer est moins
grand chez les personnes traitées par des statines que chez celles qui n‘en ont jamais utilisé: hazard
ratio= 0,57; IC a 95% 0,37-0,90. Pour les autres médicaments diminuant le cholestérol, on n’a pas

25,26

trouvé d’effet”™*.



Vitamines

Une mise a jour récente d'une revue Cochrane inclut 3 études menées chez des personnes en
bonne santé sans troubles cognitifs et sans hyperhomocystéinémie, et n'a pas trouvé d'effet
avec l'acide folique, éventuellement associé a de la vitamine B12, sur les fonctions cognitives.
Par contre, dans une étude menée chez des personnes agées présentant une
hyperhomocystéinémie, on a constaté un effet avec I'administration quotidienne d’acide folique
pendant 3 ans sur certains aspects du fonctionnement cognitif (étude FACIT)”.

Ginkgo biloba

Une grande étude américaine randomisée, contrdlée par placebo, a examiné I'efficacité de
Ginkgo biloba [120 mg d’extrait standardisé (EGb 761, tel que disponible en Belgique aussi)
deux fois par jour] dans la prévention de la démence. Aprés un suivi de 6,1 ans en moyenne,
aucune différence significative n'a été constatée entre les deux groupes en ce qui concerne
I'incidence de la démence en général, et de la maladie d'Alzheimer en particulier”. Certains
commentateurs signalent toutefois que des atteintes neurologiques sont souvent constatées

bien avant les symptémes de la démence liée a la maladie d’Alzheimer®*,

a. Cette étude incluait 3.069 personnes, agées de plus de 75 ans et ayant des fonctions cognitives
normales (n = 2.587) ou présentant un déficit cognitif Iéger (mild cognitive impariment) (n = 482). Ces
personnes ont été suivies durant en moyenne 6,1 ans, tous les 6 mois. L'incidence de la démence était
de 3,3 sur 100 années-personnes dans le groupe « Ginkgo » et de 2,9 sur 100 années-personnes dans
le groupe placebo (HR= 1,12; IC a 95% 0,94-1,33; p = 0,21). L'effet du Ginkgo sur la démence liée a
la maladie d'Alzheimer en particulier n'était pas significatif (HR= 1.16, IC a 95% 0.97-1.39; p = 0.11).
On a toutefois constaté un effet préventif du Ginkgo biloba sur I'apparition de démence vasculaire
(HR=0,41; IC 2 95% 0,17-0,98; p = 0,05), mais la pertinence en est incertaine, vu le faible nombre de
diagnostics de démence vasculaire (24 au total). Il n'y avait pas non plus de différence significative au
niveau de la fréquence et de la nature des effets indésirables. On remarquera toutefois que dans le
groupe « Gingko biloba », le nombre d'hémorragies cérébrales était deux fois plus grand que dans le
groupe placebo, mais cette différence n’était pas significative vu le faible nombre d'accidents (16 dans
le groupe « Ginkgo biloba » contre 8 dans le groupe placebo, p = 0,12)*.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant les effets indésirables?

On sait que les inhibiteurs de la cholinestérase peuvent provoquer une bradycardie et une
syncope. Il ressort d'une étude de cohorte que le traitement par des inhibiteurs de la
cholinestérase n'induit pas seulement un plus grand nombre d'hospitalisations suite a une
syncope ou une bradycardie, mais qu'il augmente également l'incidence de fractures de la
hanche et la nécessité d'implanter un stimulateur cardiaque permanent’.

a. Cohorte de 81.302 personnes agées démentes vivant en communauté; on compare les patients traités
par des inhibiteurs de la cholinestérase au groupe-témoin de patients déments non traités. L'étude
recherchait spécifiguement les apparitions de syncopes et les problémes s’y rapportant. Chez les
patients traités par des inhibiteurs de la cholinestérase, on a constaté une incidence plus élevée
d’hospitalisations en raison d'une syncope (hazard ratio= 1,76; IC a 95% 1,57-1,98). Le nombre
d’hospitalisations en raison d’une bradycardie (HR= 1,69; IC a 95% 1,32-2,15), la nécessité d'implanter
un stimulateur cardiaque permanent (HR= 1,49; IC a 95% 1,12-2,00) et le nombre de fractures de la
hanche (HR=1,18; IC 4 95% 1,04-1,34) étaient également significativement plus élevés™.
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Traitement médicamenteux de la démence : mise a jour 2008

Date de recherche jusqu’au 1er octobre 2008

Epidémiologie

Plusieurs médicaments peuvent provoquer un syndrome démentiel. Des études francaises de
pharmacovigilance ont identifié les médicaments psychotropes suivants comme constituant un
risque accru significatif: le valproate, le trihexyphénidyle (Artane®), le lithium, la buprénorphine,
les ISSR, les hypnotiques (tels que le zolpidem), les benzodiazépines et les neuroleptiques (tels
gue les phénothiazines). Quelques médicaments non psychotropes ont également montré un
risque accru: l'interféron alpha, la vancomycine et I'allopurinol. Les résultats de ces études
doivent étre interprétés avec prudence étant donné qu’il s'agit de données provenant de
I'enregistrement de cas. Il faut en tout cas tenir compte de la possibilité d'une cause
médicamenteuse lors de I'apparition de signes de démence'. Les anticholinergiques peuvent, en
raison de leur effets centraux, contribuer a une détérioration cognitive et un délire, et aggraver
les problémes cognitifs chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer’.

Existe-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement non médicamenteux?

Non médicamenteux

Vu le manque d'études de qualité, une revue Cochrane récente n'a pas trouvé suffisamment de
preuves pour pouvoir se prononcer sur l'utilité de l'activité physique chez les personnes
démentes’.

Soutien de I'entourage

Une revue systématique de 62 études (dont 10 seulement étaient randomisées et de qualité
suffisante) a relevé comme stratégies efficaces: des sessions individuelles de thérapie
comportementale (minimum 6) pour les proches-soignants (recommandation de grade A) ainsi
que des sessions collectives ou individuelles a propos des stratégies d'ajustement (stratégies de
coping) pour les proches-soignants (grade B). Ces stratégies augmentent la capacité a faire face
chez les proches-soignants et diminuent le nombre de dépressions parmi ceux-ci. Il y avait
également suffisamment de données prouvant que les interventions strictement éducatives
n’étaient pas efficaces (grade B)".

Existe-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement médicamenteux?

Inhibiteurs des cholinestérases et mémantine

Une méta-analyse approfondie’ et la directive clinique de I’American College of Physicians et the
American Academy of Family Physicians qui en découle® n‘apportent pas de nouveaux éléments
en ce qui concerne le traitement de la démence par des inhibiteurs des cholinestérases et la
mémantine, et alimentent la discussion qui s'interroge sur la pertinence cliniqgue de I'effet
statistiquement significatif observé sur I'échelle ADAS-cog. Les résultats rejoignent tout a fait le
contenu de la Fiche de transparence.



Nouveaux médicaments

Dimébon

Une RCT récente a examiné I'effet du dimébon (un ancien antihistaminique non sélectif, non
commercialisé en Belgique) aupres de patients atteints de la maladie d’Alzheimer. La molécule a
un faible effet inhibiteur sur les cholinestérases et bloque légérement les récepteurs NMDA. Un
effet neuroprotecteur sur des modéles de maladies neurodégénératives a également été
démontré avec le dimébon. Les premiers résultats de I'étude réalisée par le fabricant en Russie
semblent prometteurs’. Pour tous les critéres d’évaluation liés a la démence (fonctions
cognitives, symptémes neuropsychiatriques et activités de la vie quotidienne), le dimébon
s’avérait significativement supérieur au placebo. Il n’existe pas de données concernant |'effet sur
la durée avant l'institutionnalisation, la qualité de vie ou la mortalité. Les effets indésirables
étaient limités. L'étude présente toutefois des défauts méthodologiques. Des études
indépendantes plus approfondies examinant I'efficacité et I'innocuité au sein de cette population
et portant sur de plus grands groupes d'études sont nécessaires.

a. Dans cette RCT en double aveugle, contrélée par placebo (183 patients, suivi de 26 semaines avec

prolongation possible jusqu’a 52 semaines), le dimébon a raison de 20 mg 3 fois par jour, a été
comparé au placebo. Apres 26 semaines, des différences significatives ont été observées en faveur du
dimébon par rapport au placebo en ce qui concerne les scores sur I'échelle ADAS-cog (différence
moyenne -4,0 (p<0,0001)), MMSE (différence moyenne 2,2 (p<0,0001)), ADCS-ADL (différence
moyenne 3,4 (p=0,002)), NPI (différence moyenne -3,6 (p=0,006)) et CIBIC-plus (différence moyenne
0,6 (p<0,0001)). Les différences entre le dimébon et le placebo restaient significatives apres 52
semaines de traitement. On remarquera que par rapport a la baseline, on observe avec le dimébon un
effet positif sur les fonctions cognitives qui se maintient méme apres 52 semaines de traitement (score
ADAS-cog aprés 26 semaines par rapport a la baseline: -1,9; aprés 52 semaines: - 0,9 (p<0,0001 aux
deux moments). Aucun effet indésirable grave n'a été constaté avec le dimébon. Une sécheresse de la
bouche (14% vs 1%) et des symptémes dépressifs légers (14% vs 5%) étaient nettement plus présents
dans le groupe dimébon’.
Des remarques méthodologiques importantes doivent toutefois étre formulées a propos de cette
étude. Le dimébon a uniquement été comparé au placebo (pas a d'autres médicaments contre la
maladie d'Alzheimer ni a des mesures non pharmacologiques), et la posologie utilisée avait été
déterminée de facon arbitraire. Les résultats ont pu étre faussés par I'absence de soins individuels aux
patients déments en Russie par une régression plus importante que prévue dans le groupe placebo.

Etanercept

Des médicaments anti-TNF ont également été testés chez des personnes démentes, sur base de
la théorie de I'inflammation. Sur base de quelques rapports de cas qui mentionnaient un effet
bénéfique, I'étanercept a méme été annoncé comme étant le nouveau produit miracle contre la
maladie d'Alzheimer®. Ces résultats n‘ont pas été corroborés jusqu’a présent dans des études
randomisées.

Huperzine A

Le médicament chinois huperzine A (alcaloide naturel, extrait de I'Hyperzia serrata de la famille
des lycopodes) est un inhibiteur de I'acétylcholinestérase et a en outre des effets protecteurs
contre le stress oxydatif. Il est pour cette raison testé en Chine comme médicament contre la
maladie d'Alzheimer. Selon une revue Cochrane récente, I'"huperzine A semblait avoir des effets
positifs sur les fonctions cognitives, I'état général, le fonctionnement général et les problemes
du comportement chez des personnes démentes. On n’a pas observé de différence significative
entre I'huperzine A et le placebo au niveau des effets indésirables. Il n’existe pas suffisamment
de preuves pour pouvoir émettre une recommandation concernant la place de ce médicament
dans le traitement de la démence’. Davantage d'études avec un plus long suivi sur |'efficacité, la
posologie et l'innocuité dans de plus grandes populations, également en dehors de la Chine,
sont nécessaires.



a. Cette revue incluait 6 études (n=454) dont la méthodologie était généralement de faible qualité et
dont une seule étudiait une population suffisamment importante. Toutes les études ont été réalisées en
Chine. L'huperzine A (a raison de 0,3 a 0,4 mg par jour) a été comparée au placebo, a I'acupuncture, a
un traitement standard et en association a de la vitamine E avec un placebo + vitamine E. Des
différences significatives ont été observées entre I'huperzine A et le placebo en ce qui concerne le
MMSE (différence moyenne 2,81 (p<0,00001)), ADAS-Cog (différence moyenne aprés 12 semaines: -
5,36 (IC a 95%, -7,08 a -3,64)), CIBIC-plus (OR aprés 12 semaines 4,32 (IC a 95%, 2,37 a 7,90)),
ADAS-non-Cog (différence moyenne apres 12 semaines -1,52 (IC a 95%, -2,39 a - 0,65)) et ADL
(différence moyenne -7,17 (p<0,00001)). Les effets indésirables étaient principalement cholinergiques
(excitation, hyperactivité, obstruction nasale, nausées et vomissements, insomnie, anorexie, vertiges,
soif et constipation), mais leur fréquence n’avait pas augmenté de maniere significative dans le groupe
« huperzine » par rapport au groupe placebo’.

Existe-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement des symptomes
neuropsychiatriques?

Traitement médicamenteux

Antipsychotiques

Plusieurs instances ont émis un avertissement a propos du risque accru de mortalité avec tous les
antipsychotiques, suite a la parution de plusieurs RCT sur les psychotiques atypiques et d'études
d’observation sur les antipsychotiques classiques'™". Ces observations ont été confirmées par les
résultats d’une étude rétrospective récente qui releve un risque accru d'effets indésirables lors de
I'utilisation d'antipsychotiques chez des patients atteints de la maladie d'Alzheimer’.

De plus, une RCT récente a montré que les antipsychotiques, tant classiques qu’atypiques,
malgré leur effet sur certains symptdmes neuropsychiatriques, n‘ont que peu voire aucun effet
sur le fonctionnement général et la qualité de vie chez des personnes atteintes de psychose liée
a la dépression”.

a. Cette étude de cohorte rétrospective canadienne a examiné s'il y avait un risque accru d’'un
« accident » médical grave (tout événement menant a une hospitalisation immédiate ou un décés) chez
des personnes démentes dans les trente jours apres |'instauration d'un traitement par antipsychotiques.
L'étude incluait des personnes qui vivaient chez elles (n=20.682) et des personnes qui séjournaient
dans une institution (n=20.559). Les personnes qui vivaient encore chez elles et qui prenaient pour la
premiére fois un neuroleptique, montraient un risque significativement accru de développer un
accident grave, comparé aux personnes qui vivaient chez elles et qui ne prenaient pas de
neuroleptigues (neuroleptiques atypiques: OR 3,19; IC a 95%, 2,77 a 3,68; neuroleptiques typiques:
OR 3,81; IC a 95%, 3,31 a 4,39). Les risques d’accidents graves avaient également significativement
augmenté dans le groupe qui séjournait dans une institution (neuroleptiques atypiques: OR 1,92; IC a
95%, 1,68 a 2,21; neuroleptiques typiques: OR 2,38; IC a 95%, 2,08 a 2,72). Les auteurs estiment
qu'il pourrait s'agir d'une sous-estimation de la fréquence des effets indésirables des neuroleptiques
par le fait qu'un traitement par neuroleptiques est souvent interrompu a la moindre suspicion d'effets
indésirables™.

b. Le CATIE-AD (Clinical Antipsychotic Trial of Intervention Effectiveness in Alzheimer’s Disease) a examiné
les effets des neuroleptiques atypiques (olazanpine, quétiapine et risperidone) chez des patients
souffrant de la maladie d’'Alzheimer et de psychose ou d'agitation. Cette RCT en double aveugle,
controlée par placebo, incluait 421 personnes vivant chez elles et atteintes de la maladie d'Alzheimer.
La durée du traitement était de maximum 36 semaines. On observe des différences disparates avec
chacun des neuroleptiques par rapport au placebo, quant aux scores obtenus dans les différents tests
neuropsychiatriques aprés 12 semaines de traitement (effet positif de I'olanzapine et de la rispéridone
sur le NPI, de la rispéridone sur le CGIC, de I'olanzapine et de la rispéridone sur |'échelle BPRS pour les
facteurs « méfiance » et « psychose », et un effet négatif de I'olanzapine sur I'échelle BPRS pour le
facteur « dépression »). En ce qui concerne la cognition, le fonctionnement général, les besoins du
patient en matiere de soins et la qualité de vie, il n'y avait pas de différence significative entre le
placebo et les antipsychotiques'.

Inhibiteurs des cholinestérases

Des données provenant d'études antérieures sur les inhibiteurs des cholinestérases ont suggéré
que leur utilisation entraine une diminution des probléemes neuropsychiatriques chez des
personnes démentes. L'étude CALM-AD a examiné |'effet du donépézil sur I'agitation chez des
patients atteints de la maladie d'Alzheimer qui présentaient une agitation cliniquement



importante. Aprés 12 semaines de traitement, on n'a observé aucun bénéfice significatif en ce
qui concerne |'agitation par rapport au placebo quel que soit le critére d’'évaluation étudié’.

a. L'étude CALM-AD (Cholinesterase Inhibitor and Atypical Neuroleptic in the Management of Agitation
in Alzheimer’s Disease), réalisée en double aveugle et contrélée par placebo, incluait 272 patients (agés
en moyenne de 84,6 ans, majoritairement des femmes) atteints de la maladie d'Alzheimer et d’une
agitation cliniqguement importante qui ne répondait pas a une bréve intervention psychosociale
(maximum 4 semaines). Parmi les patients sélectionnés au début de I'étude, environ 1 patient sur 7 n'a
pas été inclus parce qu'il avait réagi positivement a l'intervention psychosociale. Dans le bras
d’intervention, les participants recevaient du donépézil (5 mg par jour pendant les 4 premiéres
semaines, 10 mg par jour pendant les 8 semaines suivantes). L'agitation, mesurée par le Cohen-
Mansfield Agitation Inventory (CMAI), a été choisie comme critére d'évaluation primaire. Les critéres
d’évaluation secondaires étaient NPI, NPI-caregiver, CGIC et MMSE. Aprés 12 semaines, aucune
différence significative n‘a été observée entre les deux groupes en ce qui concerne le critere
d’évaluation primaire et les criteres d'évaluation secondaires. L'effet positif connu sur les fonctions
cognitives a été confirmé (la différence moyenne quant a la modification de MMSE par rapport a la
baseline était de 1,55 points (IC & 95%, 0,23 a 2,88; p=0,02)".

Antidépresseurs

Jusqu'a présent, l'efficacité des antidépresseurs sur les symptomes de dépression chez les
personnes démentes restait incertaine. Une méta-analyse récente trouve que les antidépresseurs
sont efficaces et que leur utilisation n'est pas associée a un nombre significativement accru
d'effets indésirables’. Les résultats doivent étre interprétés avec circonspection, compte tenu du
nombre limité d’'études, de la courte durée des études et de la taille restreinte des populations
étudiées. Des études a plus grande échelle sont en cours.

a. Cette méta-analyse n'incluait que cing RCT (n=165) dans lesquelles I'utilisation d’antidépresseurs a été
étudiée aupres de personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer qui traversaient une période de
dépression (selon la classification DSM). Les antidépresseurs étudiés étaient la sertraline, I'imipramine,
la clomipramine et la fluoxétine et la durée d'administration était de 6 a 12 semaines. On considérait
que le traitement avait un effet positif lorsqu’il y avait une réduction de plus de la moitié du score sur
une échelle de dépression standardisée; la rémission était définie comme un score de moins de 8 sur
I'échelle de dépression de Hamilton (ou autre critéere d’'évaluation cliniguement validé). Une
augmentation significative de I'effet positif du traitement (OR 2,32; IC a 95, 1,04 a 5,16) et de la
rémission (OR 2,75; IC a 95%, 1,13 a 6,65) a été constatée avec les antidépresseurs, comparé au
placebo. Aucune différence significative n'a été constatée en ce qui concerne les fonctions cognitives,
les effets indésirables ou le taux d’abandons de I'étude"”.

Existe-t-il de nouvelles preuves concernant la prévention de la démence?

Non médicamenteuse

Activité physique

Dans une RCT, une activité physique réguliere s'avérait avoir un effet statistiguement significatif
sur les fonctions cognitives chez les personnes agées présentant des troubles de la mémoire®. La
différence n'était probablement pas cliniguement pertinente. On peut cependant se demander si
I'activité physique est réalisable chez les personnes agées avec souvent une importante
morbidité.

a. 170 personnes australiennes de plus de 50 ans (4ge moyen 68 ans) présentant des troubles de la
mémoire mais n'étant pas démentes, ont participé a cette étude. Les participants du groupe
d’intervention ont été encouragés a pratiquer, pendant au moins 150 minutes par semaine, une
activité physique demandant des efforts moyens, telle que la promenade, I'entrainement aérobique ou
des exercices de musculation légers, et ce pendant une durée de 6 mois. Le groupe-témoin a bénéficié
d’une éducation standard et d'un accompagnement. A la fin de I'intervention et lors du suivi apres 18
mois, on observait une différence significative entre les deux groupes, en faveur du groupe
d’intervention (modification sur I'’ADAS-cog aprés 6 mois: -0,26 points dans le groupe d'intervention
contre +1,04 points dans le groupe contréle (différence -1,3 points, IC a 95%, -2,38 a -0,22); aprés 18
mois: -0,73 points dans le groupe d‘intervention contre -0,04 dans le groupe-contréle (différence -0,69
points, p=0,04). Aucun effet indésirable important n'a été décrit. Il faut toutefois signaler qu'il
s'agissait d’une population relativement jeune et sans morbidité séveére®.



Meédicamenteuse

Inhibiteurs des cholinestérases

De nouvelles données concernant les inhibiteurs des cholinestérases ne montrent pas d'effet de
ces médicaments dans la prévention de la diminution des fonctions cognitives chez des
personnes ayant des fonctions cognitives normales ou légerement diminuées: les résultats d’une
étude randomisée récente ne montrent pas de différence entre la rivastagmine et le placebo’.

a. Dans cette RCT en double aveugle, contrélée par placebo (1018 participants, age moyen 70 ans, suivi 3
a 4 ans), I'effet de la rivastigmine a été comparé au placebo quant a la durée précédant la survenue de
la maladie d'Alzheimer chez des personnes aux fonctions cognitives légérement diminuées. 17,3% des
personnes appartenant au groupe « rivastigmine » et 21,4% des personnes du groupe placebo ont
évolué vers la maladie d'Alzheimer (HR 0,85; IC a 95%, 0,64 a 1,12, non significatif). On n’a pas non
plus observé de différence significative entre les deux groupes quant aux critéres d'évaluation
secondaires (tests cognitifs, test neuropsychiatriques, ADL). Le nombre d'effets indésirables
cholinergiques était 2 a 4 fois plus élevé avec la rivastigmine qu’avec le placebo, et le taux d'abandons
était plus élevé dans le groupe « rivastigmine »".

Aspirine

Une analyse de sous-groupe d'une étude a long terme sur l'acide acétylsalicylique dans la
prévention cardiovasculaire n‘a pas constaté de bénéfice par rapport au placebo en ce qui
concerne la régression cognitive’. Ces nouvelles données, tout comme les résultats antérieurs de
la Women'’s Health Study, confirment que |'acide acétylsalicylique n’a pas de place dans la
prévention de la démence.

a. Dans cette étude, 3.350 hommes et femmes d'origine écossaise, agés de 50 a 75 ans ont été
randomisés entre I'acide acétylsalicylique (100 mg/jour) et un placebo. Chaque participant a subi des
tests cognitifs approfondis lors de la consultation de suivi aprés 5 ans. Le critére d'évaluation primaire
était un score cognitif général calculé (sur base des résultats d'une batterie de tests cognitifs). Aprés 5
ans, aucune différence significative entre les deux groupes n‘a été constatée en ce qui concerne le
critére d'évaluation primaire (p=0,83). Dans un sous-groupe qui avait également subi des tests cognitifs
approfondis au début de I'étude (n=399), aucune amélioration significative n'a été constatée au niveau
des fonctions cognitives, comparé a la valeur de départ. Le taux d’abandons était élevé et I'observance
thérapeutique était limitée™.

Statines
Une étude de cohorte prospective a noté que les statines avaient un effet protecteur contre le
développement de démence’. Il n'y a pas de données provenant d’études randomisées.

a. Dans I'étude SALSA (Sacramento Area Latino Study on Aging), 1.674 personnes de plus de 60 ans non
démentes et ne présentant pas de troubles cognitifs au début de I'étude ont été suivies pendant 5 ans.
Le risque de développer une démence ou des limitations cognitives était significativement moins élevé
dans le groupe qui prenait une statine (OR corrigé 0,52; IC a 95%, 0,34 a 0,80). Plusieurs facteurs
entravent l'interprétation de ces résultats. L'utilisation de statines n’était pas randomisée. Des
différences importantes entre les deux groupes ne sont pas exclues, étant donné qu'il s'agit ici d'une
étude non randomisée. Le taux d'abandons dans le groupe-contréle était élevé’'.

Hormones sexuelles

Dans une étude des Pays-Bas, réalisée auprés d’hommes agés présentant un taux de
testostérone faible a normal, des suppléments de testostérone n’ont apporté aucun bénéfice sur
les fonctions cognitives’. De méme, un traitement de substitution hormonale (estrogenes seuls
ou traitement combiné) chez des femmes ménopausées ne s'avérait pas bénéfique: dans une
revue Cochrane, une méta-analyse de 16 études n'a pas pu démontrer d'effet préventif d'un
traitement hormonal de substitution sur la régression cognitive”.

a. Dans cette RCT en double aveugle, 237 hommes en bonne santé, agés de 60 a 80 ans, présentant un
taux de testostérone faible a normal, ont été randomisés entre des suppléments de testostérone (80
mg d’'undécanoate de testostérone deux fois par jours pendant 6 mois) et un placebo. Une batterie de
tests composée de 8 tests cognitifs, a été utilisée pour évaluer la fonction cognitive. L'influence sur
d'autres symptomes liés au vieillissement a également été suivie. Une légére amélioration des scores
aux tests cognitifs a été constatée aprés 6 mois, mais elle était comparable dans les deux groupes. Des



effets indésirables ont été constatés chez plus de la moitié des participants dans chacun des deux
groupes; la différence entre les deux groupes quant au type et au nombre d'effets indésirables n’était
pas significative®.

b. Dans cette méta-analyse (16 études incluses, n= 10.114), un traitement hormonal de substitution chez
des femmes ménopausées n'a pas montré d'effet préventif sur la régression cognitive (mesuré au
moyen de plusieurs tests cognitifs). Ni le traitement par estrogénes seuls (OR pour régression cognitive
par rapport au placebo 1,34; IC a 95%, 0,95 a 1,90) ni le traitement combiné (OR 1,05; IC a 95%,
0,72 a 1,54) ne s'avérait supérieur au placebo®.

Compléments alimentaires

Dans la Physician’s Health Study I, les investigateurs n‘ont pas trouvé d'effet significatif apres la
prise de B-caroténe a court terme (en moyenne 1 an). Une prise a plus long terme (en moyenne
18 ans) était toutefois associée a un score significativement meilleur aux tests cognitifs’. Dans
une RCT récente, la consommation d’huile de poisson par des personnes agées n’avait pas
d'effet préventif sur les fonctions cognitives’.

a. Les participants de la premiere « Physician’s Health Study » (étude a long terme dans le but d'évaluer

I'effet de I'aspirine et du B-caroténe sur les affections cardiaques et coronariennes et sur le cancer) ont
été invités a participer a I'étude « Physician’s Health Trial Il » avec sous-étude cognitive. lls continuaient
a recevoir un traitement en aveugle et poursuivaient ou reprenaient leur traitement médicamenteux
initialement étudié. Les participants nouvellement recrutés étaient randomisés entre le B-caroténe (50
mg tous les deux jours) et un placebo.
Tous les participants de la sous-étude cognitive étaient agés de 65 ans ou plus au début de I'étude et
ne présentaient pas de co-morbidité importante. Plusieurs tests cognitifs ont été rassemblés dans un
score global (mesuré par normalisation des scores des différents tests en scores z; dont on relevait la
moyenne). Sur I'ensemble de la population étudiée (n=5956), la fonction cognitive était quelque peu
meilleure avec le B-caroténe qu’avec le placebo (différence moyenne au niveau du score z concernant
le score global: 0,028; IC a 95%, -0,01 a 0,06 (p=0,12); différence moyenne concernant la mémoire
verbale: 0,037; IC a 95%, 0,00 a 0,07 (p=0,049)). Dans le groupe nouvellement recruté qui prenait du
B-caroténe pendant 1 an en moyenne (n=1904), aucune différence significative n'a été observée. Chez
les premiers participants--, qui prenaient du B-caroténe pendant 18 ans en moyenne (n=4502), on
observait des scores significativement meilleurs aux testes cognitifs (différence moyenne au niveau du
score Z concernant le score global versus placebo: 0,047; IC a 95%, 0,00 a 0,09 (p=0,03); différence
moyenne concernant la mémoire verbale: 0,063; IC a 95%, 0,02 a 0,11 (p=0,007)). Une large sous-
catégorie a de nouveau subi des tests cognitifs un an plus tard. Les différences observées n’étaient plus
statistiquement significatives, ce qui complique fortement I'interprétation finale des résultats de cette
étude. L'inclusion volontaire de personnes qui avaient participé a la premiére étude PHS a contribué
inévitablement a des biais de sélection importants. On peut en outre s’interroger sur l'innocuité a long
terme des suppléments de B-caroténe™.

b. Dans cette RCT en double aveugle, 302 personnes agées de plus de 65 ans avec un MMSE de 21/30 ou
plus, ont été randomisés entre une préparation a base d'huile de poisson a doses élevées (1800
mg/jour) et une préparation a faibles doses (400 mg/jour) ou un placebo. Aprés 26 semaines, aucune
différence significative n'a été observée entre les trois groupes en ce qui concerne les scores aux tests
cognitifs. Actuellement, il n’existe pas de données provenant d'études randomisées a plus long terme
sur les préparations & base d'huile de poisson®.

Existe-t-il de nouvelles données concernant le les effets indésirables?

Il ressort d'une analyse francaise de notifications spontanées d'effets indésirables des
médicaments de la maladie d'Alzheimer, que ces effets résultent généralement d'une
interaction’. Outre les interactions déja mentionnées dans la Fiche de transparence, les
interactions suivantes sont également décrites :

= Risque plus élevé d'un allongement de I'intervalle QT avec les médicaments qui allongent
déja l'intervalle QT

= Risque accru d'effets indésirables extrapyramidaux avec les antipsychotiques

= Elévation de la concentration plasmatique du donépézil et de la galantamine, augmentant
ainsi le risque d’'effets indésirables par les inhibiteurs du CYP2D6 et du CYP3A4

= Le risque de convulsions est accru en cas d’association a des médicaments qui diminuent le
seuil convulsif, ceci vaut pour tous les médicaments de la maladie d’Alzheimer.
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Messages essentiels

= L'évolution fluctuante de la démence a pour conséquence que les observations provenant d’'études non
réalisées en double aveugle sont peu fiables.

= La prise en charge non médicamenteuse de patients déments n'a pas été suffisamment étudiée dans des
études controlées et il est difficile d'évaluer son efficacité.

= Pour les inhibiteurs des cholinestérases et la mémantine, un faible bénéfice temporaire sur les fonctions
cognitives a été constaté chez un nombre limité de patients: il n'est pas possible de prédire quels sont les
patients qui y répondront. Pour le Ginkgo biloba, plus d'études avec méthodologie stricte sont nécessaires .
Pour les médicaments plus anciens, on ne dispose pas d'études rigoureuses.

= La prise en charge des troubles comportementaux dans la démence est un probléme important qui n‘a pas
été suffisamment étudié. Les neuroleptiques ont fait I'objet d'études a court terme; I'augmentation de la
mortalité observée chez les patients déments traités par des neuroleptiques suscite une inquiétude
croissante.

= Pour aucune mesure, un effet préventif sur la démence n’a été prouvé.
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Résumé et conclusions

La démence touche un pourcentage de plus en plus important de notre population vieillissante: plus de 1
personne sur 20 agées de plus de 65 ans, voire méme environ 1 personne sur 3 agées de plus de 90 ans. Outre
les problemes personnels et familiaux, I'impact social est important étant donné qu’un placement colteux en
institution est souvent inévitable. Vu I'évolution extrémement fluctuante de la démence, des études contrélées
en double aveugle sont nécessaires, afin de connaftre I'impact réel de n'importe quel type d'intervention.

La prise en charge non médicamenteuse n'a pas été suffisamment étudiée. Il n'est pas clair si un soutien actif du
patient et de son entourage puisse différer un traitement en institution.

Parmi les traitements médicamenteux, seuls les inhibiteurs des cholinestérases et la mémantine ont été
suffisamment étudiés. Leur innocuité a long terme n’a été cependant que peu étudiée.

Chez environ 10% des patients atteints d'une forme légére a modérément sévere de la maladie d’'Alzheimer, les
inhibiteurs des cholinestérases peuvent améliorer temporairement les fonctions cognitives (mémoire a court
terme, orientation,...), tout en maintenant les capacités fonctionnelles générales. Il est impossible de prédire
guels sont les patients qui répondront favorablement au traitement. L'impact de cet effet sur la qualité de vie du
patient et de sa famille n'est pas clair: il s'agit souvent d'un faible bénéfice sur des échelles d’évaluation
détaillées. Les trois inhibiteurs des cholinestérases disponibles en Belgique (donépézil, galantamine et
rivastigmine) semblent peu différer entre eux quant a leur efficacité. Il n‘existe pas d'études comparatives
rigoureuses entre ces différents produits.

Les résultats disponibles sur la mémantine ne montrent pas d’'effet plus important par rapport aux inhibiteurs des
cholinestérases. Les effets indésirables seraient moins nombreux, par rapport aux inhibiteurs des cholinestérases,
mais des études comparatives directes font défaut.

Dans la plupart des études réalisées avec /'extrait de Ginkgo biloba, les patients inclus présentent des tableaux
cliniques trop diversifiés pour avoir une idée de son efficacité. Des études avec une méthodologie rigoureuse
s'avérent nécessaires.

Les produits plus anciens tels la co-dergocrine et le piracétam n‘ont pas fait I'objet d'études suffisamment
rigoureuses pour se faire une idée de leur efficacité. Pour la cinnarizine, on ne dispose pas d'études controlées.
Etant donné son effet limité et surtout de courte durée, la sélégiline n'a guere de place dans le traitement de la
démence.

Le personnel soignant ne peut qu’essayer, avec le patient et sa famille, de mettre en balance les améliorations
cognitives possibles et le risque de créer de faux espoirs. Il faut également tenir compte des effets indésirables
des médicaments, de leur co(t élevé et des contraintes qu’impliquent les investigations et les traitements.

Quant a la démence vasculaire, quelques études seulement sur les inhibiteurs des cholinestérases et la
mémantine ont été publiées; dans cette indication leur efficacité n’est pas prouvée et un risque accru d'effets
indésirables dans cette population ne peut étre exclu. En I'absence d’études, il n'est pas possible de se prononcer
qguant a I'efficacité dans la démence a corps de Lewy.

Pour le moment, il faut souvent se limiter a la prise en charge des troubles du comportement associés a la
démence. Les inhibiteurs des cholinestérases et la mémantine ont été étudiés a cet effet; leur efficacité n'est pas
claire. Les neuroleptiques semblent avoir une certaine efficacité, mais des études plus approfondies sont
nécessaires (choix du médicament, durée de traitement optimale, posologie, indication). L'augmentation possible
de la mortalité chez les patients recevant des neuroleptiques en raison de problemes comportementaux liés a la
démence suscite une inquiétude croissante. Pour le moment, les antiépileptiques et les antidépresseurs ne se
justifient pas dans cette indication.

A I'heure actuelle, nous n‘avons pas de preuves suffisantes pour justifier I'instauration d'un traitement
prophylactique. La question de savoir si les inhibiteurs des cholinestérases peuvent freiner I'évolution vers la
démence en cas de troubles légers de la mémoire nécessite des études complémentaires, étant donné les
données contradictoires. L'effet préventif des estrogenes, des AINS et des antioxydants, suggéré dans des études
épidémiologiques, n'a pas pu étre confirmé dans des études controlées.

En conclusion, alors que les problemes liés a la démence seront de plus en plus importants dans les années a

venir, nous devons constater que nous sommes encore loin de pouvoir guérir le processus démentiel ou méme
de le freiner de maniére significative.
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Les textes sur le traitement non médicamenteux et le traitement médicamenteux par les inhibiteurs des
cholinestérases, la mémantine et le Ginkgo biloba ont été complétés sur base des données les plus récentes.

Les chapitres sur le traitement des problémes comportementaux et la prévention de la démence ont également
été entierement révisés.

Des informations concernant les conditions de remboursement ont été ajoutées dans le chapitre 7. Le tableau de
comparaison des prix a été adapté aux nouvelles données.

L'INAMI a organisé en novembre 2005 une conférence de consensus sur la démence, dont les conclusions
émises par le jury ont été envoyées conjointement aux Folia Pharmacotherapeutica de juillet 2006 . La Fiche de
transparence ne donne pas de recommandations et se limite a donner un apercu systématique des données
objectives de la littérature concernant le traitement. Elle peut étre utilisée comme complément au rapport de la
conférence de consensus.
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1. Définition et épidémiologie

La démence se caractérise par une détérioration progressive, globale et irréversible des fonctions cérébrales'.

La maladie d’Alzheimer est caractérisée par un début insidieux et une augmentation progressive des troubles de
la mémoire et du langage, de I'orientation dans I'espace et des fonctions exécutives (comme la possibilité de
prendre des décisions ou d'effectuer des taches complexes). L'age et les antécédents familiaux sont des facteurs
de risque importants’. De plus, des traumatismes cérébraux répétés et des facteurs de risque cardio-vasculaires
augmentent probablement le risque’.

Dans la démence vasculaire ou la démence liée a de multiples infarctus cérébraux, une régression graduelle des
fonctions exécutives apparait a la suite d'une occlusion cérébrale artérielle, avec ou sans dysfonctionnement du
langage et de la motricité. Dans un certain nombre de cas, on retrouve conjointement des caractéristiques de la
maladie d'Alzheimer et de la démence vasculaire, ce qui est décrit comme ‘forme mixte’. La démence vasculaire
est associée a des facteurs de risque cardio-vasculaires, tels le tabagisme, I'hypertension et le diabéte'.

La démence a corps de Lewy se caractérise par un niveau d'attention fortement fluctuant, des symptomes
parkinsoniens et des hallucinations visuelles'”. Une hypersensibilité prononcée aux neuroleptiques est également
rapportée”.

A |'exception de certaines formes familiales, la démence survient rarement avant I'age de 60 ans. Dans Clinical
Evidence, il est mentionné qu’environ 6% des personnes de plus de 65 ans et 30% de celles de plus de 90 ans
sont atteintes de I'une ou de l'autre forme de démence'. Dans une étude rétrospective belge réalisée en
médecine générale auprés de 2.234 personnes agées de plus de 65 ans résidant a domicile, la prévalence était
de 11%°. On estime que la maladie d’Alzheimer représente 35% a 50% de tous les syndromes démentiels'. Les
mémes pourcentages sont mentionnés pour /a démence vasculaire (formes mixtes incluses)'. La proportion des
cas de démence a corps de Lewy serait de 20% .

2. Evolution naturelle — Objectif du traitement

La maladie d’Alzheimer se caractérise généralement par un début insidieux et une détérioration lente'. La phase
précoce se caractérise par des troubles de la mémoire et d'autres fonctions cognitives. Une perturbation des
fonctions mentales supérieures, telles |'orientation, la compréhension, les capacités d’expression et de jugement
apparaissent ensuite, de méme que des changements de personnalité. La motricité et la parole sont atteintes
beaucoup plus tardivement.

Par rapport a la maladie d’Alzheimer, la démence vasculaire connait un début plus brutal et une évolution le plus
souvent en paliers. |l apparait cependant de plus en plus souvent qu'une démence a évolution lente survienne
aussi chez des patients présentant de multiples lésions vasculaires.

L'espérance de vie moyenne apres le diagnostic est de 5 a 6 ans pour les patients atteints de /la maladie
d’Alzheimer et d’environ 6 ans pour les patients souffrant de démence a corps de Lewy'. Pour les patients
atteints d’une démence vasculaire, on ne dispose pas de données fiables sur I'espérance de vie'.

Etant donné qu'il n'existe pas de médicaments permettant de guérir ou de ralentir la maladie de maniére
significative’, I'objectif du traitement se définit comme suit', amélioration des fonctions cognitives, diminution
des troubles du comportement et des symptomes psychiatriques tels la désorientation, I'agressivité, I'anxiété, la
dépression et les troubles psychotiques, amélioration de la qualité de vie tant du patient lui-méme que de son
entourage, et ce avec un minimum d’effets indésirables.

En plus de ces objectifs mentionnés dans Clinical Evidence, I'amélioration des activités journalieres du patient
atteint de démence est un but important.
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3. Quels sont les critéres d’évaluation pertinents et quelles sont les échelles

utilisées dans I'évaluation du traitement?

Les criteres d'évaluation les plus pertinents sont la qualité de vie du patient et de son entourage, ainsi que la
possibilité de différer un placement en institution. Ces critéres n‘ont été que peu ou pas évalués. Dans la
littérature consultée, plusieurs échelles sont utilisées pour évaluer I'évolution du patient. Les échelles les plus

1.3.6

souvent utilisées sont brievement commentées ci-dessous .

= L'’ADAS-cog est une subdivision de |'«Alzheimer’s Disease Assessment Scale» (ADAS). L'’ADAS-cog teste les
fonctions cognitives telles la mémoire, I'orientation, le langage, les gnosies visuo-spatiales (reproduction
d’'objets représentés) et les praxies. Le score varie entre O et 70, et un score élevé indique un
dysfonctionnement plus important. On considére qu’une modification de 7 points a un impact clinique’.
L'’ADAS-noncog est une sous-échelle de I'ADAS, qui évalue les symptdmes neuro-psychiatriques. Le score
peut varier de 0 a 50.

= Le «Mini Mental State Examination» (MMSE) est souvent utilisé pour évaluer la sévérité de la démence au
début d'une étude. Le score du MMSE peut varier de 0 a 30, et un score élevé indique un meilleur
fonctionnement cognitif. Les limites des scores servant a classer les patients en fonction de la gravité de la
démence (légére, modérément sévére ou sévére) varient selon I'étude. L'utilisation du MMSE comme
instrument de dépistage dans la population agée est controversée. Cette échelle n'est pas adéquate non
plus pour évaluer I'efficacité d'un traitement, bien qu’elle soit utilisée a cette fin dans un certain nombre
d'études.

= D’autres échelles telles I'«Activities of Daily Living» (ADL), I'«Instrumental Activities of Daily Living» (IADL), le
«Progressive Deterioration Scale» (PDS) et le «Disability Assessment in Dementia» (DAD), évaluent dans
guelle mesure le patient est encore en état d'effectuer des activités de la vie journaliere. En Belgique, on
utilise souvent I'échelle de Katz pour évaluer les activités journalieres de base (comme par exemple se laver,
s'habiller, se nourrir) et I'échelle de Lawton pour évaluer les activités journaliéres instrumentées (comme par
exemple faire des courses et utiliser le téléphone).

= Le «Clinician Interview-Based Impression of Change with caregiver input scale» (CIBIC-plus) donne
I'appréciation globale du médecin traitant sur I'évolution du patient en tenant compte des informations
transmises par les personnes soignantes. Le score peut varier de 1 (amélioration marquée) a 4 (aucun
changement), voire a 7 (aggravation marquée).

*  Le «Global Deterioration Scale»(GDS) donne I'appréciation globale du médecin concernant la sévérité de la
démence, avec un score de 1 (normal) a 7 (démence trés sévére).

= L'échelle de Gottfries-Brane-Steen (GBS) évalue le patient dans quatre domaines, a savoir: le fonctionnement
intellectuel, les activités motrices, les réponses émotionnelles et le comportement.

= Le «Neuropsychiatric Inventory» (NPI) est utilisé pour évaluer la fréquence et la sévérité des troubles du
comportement. Le score maximum est de 144. Un score plus élevé correspond a une aggravation des
troubles du comportement.

= Le «Severe Impairment Battery» (SIB) évalue les fonctions cognitives du patient atteint d'une maladie
d’'Alzheimer modérément sévere a sévére. Le score varie de 0 a 100; un score plus élevé correspond a un
meilleur fonctionnement cognitif.

NB: les MMSE, ADAS-cog, I'échelle de Katz (ADL), I'échelle de Lawton (IADL), GDS et NPI sont utilisées en
Belgique dans le cadre d'une demande de remboursement.

D'autres échelles, telles le DSM-IV et le CAMDEX, sont utilisées exclusivement pour poser le diagnostic de
démence. La procédure de diagnostic sort du cadre de cette Fiche de transparence.

Fiche de transparence - Traitement médicamenteux de la démence - Juillet 2008 5



4. Traitement du syndrome démentiel

La littérature consultée mentionne les traitements énumérés ci-dessous. Ceci n‘implique pas que pour tous ces
traitements, une efficacité dans la démence ait été démontrée.

Non-médicamenteux Médicamenteux

Y Y

= soutien actif = inhibiteurs des cholinestérases
= thérapies spécifiques: = mémantine

- orientation dans la réalité = Ginkgo biloba

- traitement de stimulation cognitive = divers

thérapie de réminiscence
thérapie de validation
encadrement affectif
musicothérapie
réhabilitation cognitive
traitement par exercices
traitement occupationnel

4.1. Traitement non médicamenteux

Le soutien actif du patient et de son entourage peut avoir un effet positif sur le fonctionnement. Des études
complémentaires sont nécessaires pour pouvoir affirmer gu’un tel soutien peut également retarder un placement
en institution. Parmi les traitements spécifiques non médicamenteux, un effet n‘a été suffisamment démontré
gue pour |'orientation dans la réalité.

Soutien actif du patient et de son entourage
Un soutien actif du patient et de son entourage peut avoir un effet positif sur le fonctionnement des personnes
concernées. Des études complémentaires sont nécessaires pour pouvoir affirmer qu’un tel soutien peut
également retarder un placement en institution®.

a. Dans une étude chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer dont les conjoints ont bénificié d’un

soutien et de renseignements lors de séances d’information, de sessions d’assistance collectives
hebdomadaires ainsi que d’une grande disponibilité de la part du thérapeute, le placement en institution a été
retardé de 11 mois (médiane)’. Dans une autre étude, le soutien procuré aux patients déments et a leurs
soignants a conduit, dans les premiers mois, a une diminution du nombre de placements en institution, par
rapport a la démarche de soins habituelle. Cet effet diminuait cependant au cours du temps et disparaissait
apres 2 ans®.

Un programme d’exercices (minimum 30 minutes d’exercices physiques par jour), chez des patients atteints de
la maladie d'Alzheimer, associé a une formation de [l'‘entourage dans la prise en charge des troubles
comportementaux a eu un effet positif tant a court terme (3 mois) qu‘a long terme (24 mois) sur le
fonctionnement, la santé physique et la mobilité des patients’. L'observance thérapeutique était bonne
pendant les trois premiers mois, mais un grand nombre de patients ont ensuite abandonné ['étude. Le nombre
de placements en institution n’avait pas diminué apres 24 mois (68% versus 67% dans le groupe contréle). La
raison du placement était toutefois différente (plus de placements pour cause de maladie ou de mortalité des
soignants dans le groupe traité versus plus de placements pour cause de problemes comportementaux dans le
groupe contrdle), ce qui peut fausser les résultats’®.

Dans une autre etude, le programme de soutien actif chez 408 patients déments et leur entourage consistait
en une prise réguliere de renseignements et une aide dans la recherche des services souhaités pendant 18
mois. La qualité de vie liée a I'état de santé des patients déments (mais pas la qualité de vie du(des)
soignant(s)) était améliorée en comparaison du groupe témoin qui recevait des soins habituels, et les directives
étaient mieux suivies. L'étude n‘a pas examiné la possibilité de retarder le placement en institution du patient
gréce au programme®®.

Enfin, un soutien chez 642 proches soignants par des visites régulieres a domicile et des entretiens
téléphoniques pendant 6 mois, a été comparé a un groupe témoin ne recevant que deux brefs appels
téléphoniques. Les proches soignants dans le groupe d’intervention ressentaient une nette amélioration de
leur qualité de vie par rapport au groupe témoin, et les dépressions étaient moins fréquentes (12,6% vs
22,7%). Le placement en institution n’a pas pu étre différé, mais la période de six mois était probablement
trop courte pour étudier ce point®®.
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Thérapies spécifiques

L'orientation dans la réalité consiste en la présentation de matériel a visée d'orientation dans le temps, dans
I'espace et par rapport a I'entourage social (p. ex. un tableau donnant des détails sur le jour, la date et la saison).
Cette thérapie a un effet favorable sur les fonctions cognitives et le comportement des patients atteints de
démence (méta-analyse portant sur 6 études et 125 patients)".

Une étude randomisée ayant analysé I'effet d'un traitement de stimulation cognitive (avec entre autres
orientation dans la réalité) chez des patients souffrant de démence légere a modérément sévere, a montré un
effet positif de cette thérapie sur les fonctions cognitives et la qualité de vie, mais pas sur les autres critéres
d’évaluation (communication, comportement, fonctionnement global, dépression et anxiété)'". La thérapie de
réminiscence stimule la mémoire a long terme et encourage le patient a raconter le passé afin de réintroduire
dans la conscience des expériences plus lointaines. La thérapie de validation est une thérapie qui vise a
communiquer avec le patient. On utilise I'empathie pour pénétrer dans le monde intérieur du patient souffrant
de démence. Dans I'encadrement affectif, des stimuli sensoriels sont proposés pour stimuler les sens des patients
déments. Pour aucune de ces trois thérapies, des méta-analyses d'études randomisées n‘ont pu montrer une
efficacité chez des patients atteints de démence"”.

L'efficacité de la musicothérapie n'a été démontrée que dans des études de faible qualité méthodologique’.

En Belgique, certains centres appliquent la réhabilitation cognitive. La réhabilitation cognitive fait appel aux
réserves cognitives du patient dément afin d’améliorer son fonctionnement journalier. Une analyse
neuropsychologique des problémes rencontrés par le patient lors de I'exécution de taches importantes pour lui
est faite, apres quoi une thérapie individualisée est instaurée . Aucune étude contrélée n'a été retrouvée dans la
littérature consultée au sujet de la réhabilitation cognitive, mais les expériences cliniques de certains neurologues
et neuropsychiatres sont positives.

Des études randomisées montrent également de bons résultats avec la gymnastique médicale et la thérapie
occupationnelle®. Des études supplémentaires sont nécessaires, entre autres en raison du colt de tels traitements

et de I'incertitude quant a leur effet sur le placement en institution'®.

a. Une RCT menée chez 134 patients en institution atteints de la maladie d’Alzheimer constate qu’un an de

gymnastique médicale peut retarder le déclin fonctionnel au quotidien. La pertinence clinique de I'effet obtenu
n’est toutefois pas claire: diminution de 0,6 au score de Katz (allant de 0 a 6) dans le groupe traité contre 0,9
dans le groupe témoin; p=0,02. Par ailleurs, I'étude n'a pas examiné si la thérapie diminuait également la
charge de travail du personnel soignant'®’.
D’aprés une RCT menée chez 135 patients vivant a domicile et atteints de démence légere a modérée, 12
semaines de thérapie occupationnelle résultaient en un déclin fonctionnel moins important que les soins
habituels. Vu le coGt important d’une telle thérapie, il est nécessaire de rechercher si I'effet obtenu persiste a
long terme, quel en est I'effet dans un stade avancé de démence, et si elle permet de retarder le placement en
institution”®.

4.2. Traitement médicamenteux
4.2.1. Efficacité des médicaments par rapport au placebo

Chez environ 10% des patients atteints d’une forme légere a modérément sévere de la maladie d'Alzheimer,
les inhibiteurs des cholinestérases peuvent améliorer temporairement les fonctions cognitives (mémoire a
court terme, orientation), tout en maintenant le fonctionnement général. Il n'est toutefois pas clair quel type
de patient réagira et quel sera I'impact de ce bénéfice sur la qualité de vie du patient et de sa famille. Il n’est
pas prouvé non plus que ces médicaments puissent retarder un placement en institution. Le bénéfice éventuel
doit étre mis en balance avec les effets indésirables et le colt du traitement et des examens complémentaires.
L'efficacité des inhibiteurs des cholinestérases chez les patients atteints d'une forme sévére de la maladie
d'Alzheimer ou d'autres formes de démence n’est pas suffisamment étayée.

La mémantine a un effet positif sur les fonctions cognitives chez les patients atteints de la maladie
d'Alzheimer ou de démence vasculaire, mais I'impact clinique de cet effet peut étre mis en doute. La
mémantine est bien supportée.

Selon les études disponibles, le Ginkgo biloba exerce un effet modeste sur les fonctions cognitives chez les
patients atteints de troubles cognitifs ou de démence. Cet effet n'a pas pu étre confirmé par des études
réalisées seulement chez des patients atteints de la maladie d'Alzheimer.

Les médicaments plus anciens, co-dergocrine et piracétam, n‘ont pas fait I'objet d'études rigoureuses
démontrant clairement leur efficacité. Il n’existe aucune étude rigoureuse concernant la cinnarizine.

< INHIBITEURS DES CHOLINESTERASES

Dans les études sur I'efficacité des inhibiteurs des cholinestérases, il faut tenir compte d'un certain nombre de
remarques concernant la méthodologie.
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* La plupart des études ont été réalisées chez des patients atteints d'une forme légére a modérément sévére
de la maladie d’Alzheimer (évaluation a |'aide du score MMSE)"".

»  Peu d'études ont été effectuées en premiére ligne'.

= Dans la plupart des études, la durée d'intervention est de 6 mois ou moins, ce qui est relativement court si
I'on sait que la maladie d’Alzheimer évolue en moyenne sur 8 ans a partir des premiers symptémes jusqu’au
déces du patient™.

» Iy a peu de données sur I'efficacité a long terme et sur les conséquences d'un arrét du traitement”.

= La plupart des études portent sur I'évolution des fonctions cognitives, évaluées en général a I'aide de
I’ADAS-cog. La signification clinique d'une amélioration statistiquement significative des fonctions cognitives
n‘est pas toujours claire”. Le «Committee for Medicinal Products for Human Use» (CHMP, organe
scientifigue de I'EMEA, c.-a-d. I'agence européenne d'évaluation des médicaments) définit les critéres de
succes thérapeutique d’un traitement par un inhibiteur des cholinestérases de la maniere suivante™:
amélioration d’au moins 4 points selon le score ADAS-cog, sans aggravation simultanée selon I'appréciation
globale du médecin traitant, et sans aggravation selon une échelle mesurant le fonctionnement journalier.
Ces critéres sont aussi utilisés par des experts de la ‘Food and Drug Administration’ américaine”. Selon
certains auteurs, les recommandations relatives aux inhibiteurs des cholinestérases dans la maladie
d’'Alzheimer doivent étre remises en question, vu le gain minimal sur les échelles utilisées et la faible qualité
méthodologique des études disponibles’.

= Dans un certain nombre d'études, il est possible que I'effet ait été surestimé suite a I'analyse choisie, surtout
lorsque le nombre d'abandons est plus élevé dans le groupe d’'intervention par rapport au groupe placebo.
En effet, lorsque le patient abandonne, la derniére évaluation disponible est prise en compte, celle-ci
pouvant étre exécutée quelques mois auparavant, et il n'est des lors pas tenu compte de I'aggravation de
I'état du patient entre-temps («last observation carried forward» ou analyse LOCF)'. Une autre analyse
parfois utilisée dans les études est I'analyse «completer» dans laquelle seuls les patients ayant terminé le
traitement sont pris en compte. C'est une source possible d'erreurs étant donné que les patients qui n‘ont
pas poursuivi le traitement ont un profil différent. L'analyse la plus correcte est |'analyse «intention to treat»,
dans laguelle tous les patients inclus dans un groupe sont pris en compte, qu’ils aient terminé le traitement
ou non.

= On ne dispose que de peu de données sur le type de patients qui répondent favorablement au traitement
lors de tests (environ 10% des patients), et I'identification préalable des répondeurs n’est pas possible™"*" .

= L'innocuité des inhibiteurs des cholinestérases a long terme (plus d'un an) n‘a été étudiée que dans une
seule étude en double aveugle.

= |l existe peu de données sur I'effet quant aux troubles du comportement (voir aussi rubrique 5.2).

*  Quant a la possibilité de différer un placement en institution, il n‘existe a ce jour que tres peu de données
provenant d'études contrélées.

= Les inhibiteurs des cholinestérases agissent sur les fonctions cognitives (et probablement aussi sur le
comportement) de certains patients, mais la signification clinique de cet effet parait limitée'. Des criteres
d'évaluation probablement plus importants pour le patient dément et son entourage, tels la qualité de vie et
le fonctionnement journalier, n‘ont été que peu étudiés. L'effet sur le temps investi par le soignant a fait
I'objet de moins d'études et semble modeste”.

*  Les effets indésirables les plus fréquents des inhibiteurs des cholinestérases sont des troubles gastro-
intestinaux, des effets centraux et une sudation abondante. Etant donné que des effets indésirables
cardiaques ont été rapportés, p. ex. bradycardie et bloc auriculo-ventriculaire, il est recommandé d'évaluer
ce risque avant d'instaurer un traitement par un inhibiteur des cholinestérases™. Les effets vagaux
constituent probablement un probléme plus important dans la démence vasculaire que dans la maladie
d'Alzheimer”.

= Sur base d'analyses du rapport coGt-efficacité des inhibiteurs de la cholinestérase donépézil, galantamine et

rivastigmine, NICE recommande de ne pas les utiliser chez les patients atteints de démence légere'”.

a. Une méta-analyse incluait 22 RCT en double aveugle (12 avec le donépézil, 5 avec la rivastigmine et 5 avec la
galantamine), avec une durée de I'étude entre 6 semaines et 3 ans'®. Dans 14 études, le critére d'évaluation
primaire était le score des fonctions cognitives selon I'échelle ADAS-cog (score de 0 a 70). La différence
moyenne entre I'inhibiteur des cholinestérases et le placebo variait entre 1,5 et 3,9 points.

b. Six études (n = 2286) ont rapporté le résultat concernant le temps de soins: I'ampleur de I'effet était de 0,15
(IC 95% de 0,04 a 0,32), c.-a-d. un léger effet’®. Les produits étudiés étaient le donépézil, la galantamine, le
meétrifonate et la velnacrine.

Donépézil

L'efficacité et les effets indésirables du donépézil chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer ont fait
I'objet d'une Revue Cochrane’. Il en ressort par rapport au placebo qu’un traitement de 6 mois par le donépézil
améliore les fonctions cognitives. L'appréciation globale du médecin traitant (@ I'aide du CIBIC-plus) et le
fonctionnement journalier montrent également un effet du donépézil. Aucun effet significatif sur la qualité de
vie n'a été observé. L'effet sur le temps investi par le soignant, tel qu'il est percu par celui-ci, a été rapporté dans
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une étude, sans mention toutefois des tests statistiques. D'aprés une analyse de la Revue Cochrane, le gain de
temps avec le donépézil n'est pas significatif*’. Des résultats d’études concernant I'évolution du fonctionnement
suggérent que I'amélioration survient surtout pendant les premiers mois du traitement’. L'effet sur le placement
en institution a été rapporté dans une autre méta-analyse®. Il en ressort qu’un traitement par le donépézil ne
différe pas le placement en institution. Cette méta-analyse a aussi inclus la seule étude d’une durée de plus d'un
an. Cette étude indépendante de I'industrie pharmaceutique a analysé les effets du donépézil chez 565
personnes agées non placées en institution souffrant d'une forme légére a modérément sévere de la maladie
d'Alzheimer (avec ou sans démence vasculaire) sur une période de trois ans*. Un effet positif modeste sur les
fonctions cognitives et les activités journalieres du patient a été observé; celuici s'est maintenu pendant au moins
deux ans. Aucun effet n'a été constaté en ce qui concerne les symptémes psychologiques, le bien-étre du
soignant, la mortalité ou le colt global du traitement.

Entre-temps, une étude avec le donépézil ayant inclus uniquement des patients atteints d'une forme sévere de la
maladie d’ Alzheimer a été publiée®™. Chez ces patients aussi, un traitement par le donépézil améliore les
fonctions cognitives, et ralentit la régression du fonctionnement journalier”.

Dans La Revue Prescrire, le nombre de patients répondant favorablement au traitement selon les critéres du
CHMP a été calculé. Aprés un traitement de 6 mois, le pourcentage répondant a la thérapie était de 21% avec le
donépézil par rapport a 10% avec le placebo”. Cedi signifie que 9 patients ont dd étre traités pendant six mois
par le donépézil a la place d'un placebo pour obtenir un succes thérapeutique chez un patient supplémentaire
(NNT = 9).

a. La Revue Cochrane a inclus 22 études sur le donépézil (n = 5205)%". La plupart des études ont été réalisées
chez des patients atteints d’une forme légére a modérément sévére de la maladie d’Alzheimer (score MMSE
entre 10 et 26). La durée du traitement était souvent de 6 mois ou moins.

Le score ADAS-cog (score allant de 0 a 70) diminuait de 2,01 points par rapport au placebo (3 études; n =
1089; 95% IC de -2,69 a -1,34) avec une dose quotidienne de 5 mg et de 2,80 points (3 études; n = 967,
95% IC de -3,47 a -2,12) avec une dose quotidienne de 10 mg.

Un plus grand nombre de patients étaient améliorés selon I'appréciation globale du médecin traitant (selon le
CIBIC-plus ou le CGIC) aprés la prise de donépézil a raison de 5 mg par jour (3 études; n = 1075, OR = 2.38;
95% IC de 1,78 a 3,19) et a raison de 10 mg par jour (2 études, n = 799, OR = 2.18; 95% IC de 1,53 a 3,11).

b. Dans une étude avec une durée de traitement de 52 semaines (286 patients) le groupe traité par donépézil

s’est détérioré moins vite selon I'échelle d’évaluation globale (GBS) que le groupe placebo®®. Une amélioration
des fonctions cognitives (a I'aide du MMSE) a été observée durant les six premiers mois de traitement avec le
donépézil (10 mg par jour), mais une régression des fonctions cognitives a ensuite été constatée apres six
mois, aussi dans ce groupe. Aprés un traitement de 52 semaines, le score concernant les fonctions cognitives
était meilleur chez les patients sous donépézil que ceux sous placebo, de méme que le score concernant le
fonctionnement journalier .
Une autre étude a analysé I'efficacité du donépézil (a raison de 10 mg par jour) sur le maintien des fonctions
cognitives et du fonctionnement journalier chez 431 patients atteints de la maladie d'Alzheimer?’. Les patients
ont été traités jusqu’au moment ol apparaissait une aggravation cliniquement significative des fonctions
cognitives. L'aggravation a été retardée de 5 mois (médiane) par rapport au placebo.

c. La méta-analyse incluait trois études avec un total de 1041 patients. Le risque de placement en institution chez
les patients traités par le donépézil n'était pas significativement retardé par rapport au placebo (RR = 0,69;
95% IC de 0,40 a 1,20). Le pourcentage de patients placés en institution était de 9% dans la plus longue
étude avec le donépézil versus 14% avec le placebo aprés un an de traitement (non significatif) et 42% versus
44% aprés 3 années de traitement (non significatif)*%32¢

Une Revue Cochrane a également été publiée concernant I'effet du donépézil chez des patients présentant une
détérioration des fonctions cognitives consécutive a une démence vasculaire”. Il en ressort qu’un traitement de
six mois par le donépézil (a raison de 5 a 10 mg par jour) a un effet plus marqué sur les fonctions cognitives
gu'un placebo. La plus faible dose mais pas la dose plus élevée donne aussi un meilleur résultat selon
I'appréciation globale du médecin traitant, tandis qu’un effet favorable sur les fonctions cognitives ne peut étre
démontré que par une analyse «completer» et non par une analyse «last observation carried forward»®.

Aucune étude concernant l'effet du donépézil dans la démence a corps de Lewy n'a été retrouvée dans les
sources consultées.

a. Deux études ayant inclus un total de 1219 patients et d’une durée de 24 semaines, ont été incluses. Le gain
sur I'échelle ADAS-cog (score de 0 a 70) était de 1,66 points (95% IC de -2,40 a -0,92) avec le donépézil a
raison de 5 mq par jour et de 2,17 points (95% IC de -2,97 a -1,37) avec le donépézil a raison de 10 mg par
jour. Un plus grand nombre de patients ont été améliorés selon le CIBIC-plus avec le donépézil a raison de 5
mgq par jour (OR = 1,56, 95% IC de 1,15 & 2,11) mais pas avec le donépézil & raison de 10 mq par jour’®.
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En ce qui concerne les conséquences d’'un arrét du traitement, des données ont été obtenues a partir de deux
études dans lesquelles les patients ayant d’abord été traités par donépézil sont ensuite passés au placebo”. Dans
la premiére étude, I'effet du donépézil s'est maintenu trois semaines aprés I'arrét, tandis que dans I'autre étude,
cet effet avait disparu six semaines aprés I'arrét du traitement.

Les effets indésirables plus fréquemment rapportés avec le donépezil par rapport au placebo sont: diarrhée,
crampes musculaires, anorexie, nausées, vomissements, vertiges, fatigue et insomnie”"**. Par rapport au placebo,
le traitement par le donépézil est plus souvent interrompu aprés 12 semaines en raison des effets indésirables,
mais le pourcentage d’abandons est peu élevé (< 10%)™".

Rivastigmine

L'efficacité et les effets indésirables de la rivastigmine chez des patients atteints d'une forme légére a
modérément sévére de la maladie d’Alzheimer ont fait I'objet d'une Revue Cochrane’. Par rapport au placebo,
une dose journaliere de 6 a 12 mg pendant 6 mois entraine une amélioration des fonctions cognitives, du
fonctionnement journalier et de la gravité de la démence, ainsi que de |'appréciation globale du médecin
traitant. Une plus faible dose (4 mg ou moins) n‘offre qu’un bénéfice minime sur les fonctions cognitives et sur
I'appréciation globale du médecin traitant. On ne dispose pas de données quant a I'efficacité de la rivastigmine
sur la qualité de vie ou le placement en institution”.

Le pourcentage de patients ayant répondu a la thérapie selon les criteres CHMP apres 6 mois de traitement, est
de 10% pour la rivastigmine (6 a 12 mg par jour) et de 6% pour le placebo™'. Cedci signifie que dans les études
25 patients ont dd étre traités par la rivastigmine a la place d'un placebo pour obtenir une réponse
thérapeutigue chez un patient supplémentaire (NNT=25).

Il n‘existe pas d'études en double aveugle sur un traitement de plus de six mois par la rivastigmine. Enfin,
I'efficacité chez des patients atteints d'une forme sévére de la maladie d’Alzheimer n'a pas été étudiée.

a. Quatre études (n = 1917) ont analysé I'effet de la rivastigmine a raison de 6 a 12 mg par jour sur les fonctions
cognitives aprés six mois de traitement®. La différence de score sur I’échelle ADAS-cog (score allant de 0 & 70)
était de 2,09 points (95% IC de -2,65 a -1,54) par rapport au placebo. Trois études (n=1293) ont analysé
I'effet de la rivastigmine a raison de 1 a 4 mg par jour et ont montré une différence de score sur I'échelle
ADAS-cog de 0,84 points (95% IC -1,48 a -0,19).

Selon les scores sur I'échelle CIBIC-plus, le nombre de patients présentant une détérioration aprés six mois était
moins élevé avec la rivastigmine, tant a une dose journaliere de 1 a 4 mg (3 études;, n = 1237, OR = 0,71;
95% IC de 0,55 a 0,93) qu’a une dose journaliere de 6 a 12 mg (4 études, n = 1812; OR = 0,68; 95% IC de
0,55 a 0,85).

Par rapport au placebo, le risque de démence sévere apres six mois était plus faible avec la rivastagmine a une
dose de 6 a 12 mg par jour (4 études, n = 1923, OR = 0,78; 95% IC 0,64 a 0,94) mais pas avec la rivastigmine
a une dose de 1 a 4 mg par jour.

Aucune étude controlée par placebo concernant I'effet de la rivastigmine chez des patients atteints de démence
vasculaire n'a été retrouvée dans les sources consul-tées. Les données quant a un intérét de la rivastigmine chez
des patients atteints de démence a corps de Lewy sont insuffisantes’.

a. Une revue de la Cochrane Collaboration a inclus une étude avec la rivastigmine chez des patients atteints
d’une démence a corps de Lewy (n = 120, durée de ['étude 20 semaines, dose quotidienne augmentée
progressivement jusqu’a 12 mg)*2. Aucun effet sur les fonctions cognitives n'a été retrouvé selon |'échelle
MMSE.

Une dose journaliére de 6 a 12 mg de rivastigmine entraine des effets indésirables chez un plus grand nombre
de patients atteints de la maladie d’Alzheimer, par rapport au placebo™. Les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés a cette dose sont: nausées, vomissements, diarrhée, anorexie, céphalées, douleur
abdominale et vertiges. Le nombre d’abandons en raison d’effets indésirables est assez élevé pour la dose de 6 a
12 mg par jour (24,4% des patients versus 8,5% avec le placebo); pour la dose de 1 a 4 mg par jour, le taux
d’abandons est comparable a celui du placebo™.

Galantamine

L'efficacité et les effets indésirables de la galantamine chez des patients atteints d'une forme légére a
modérément sévére de la maladie d’Alzheimer ont fait I'objet d'une Revue Cochrane’. Dans cing des huit études,
une posologie quotidienne de 32 mg a été étudiée chez une partie des patients, alors que la posologie maximale
selon les notices belges s'éleve a 24 mg par jour. Il ressort de cette méta-analyse qu'un traitement par la
galantamine a une dose de 16 a 32 mg par jour entraine aprés 6 mois une amélioration des fonctions cognitives
et du fonctionnement journalier; les résultats concernant I'effet sur I'appréciation globale du médecin traitant
sont contradictoires. Une dose quotidienne de 8 mg a un effet significatif sur les fonctions cognitives, mais pas
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sur d'autres critéres d'évaluation. L'effet d'un traitement de plus de six mois n‘a pas été étudié dans des études
en double aveugle”. Il n'y a pas davantage de données quant a I'effet de la galantamine sur la qualité de vie ni
quant au placement en institution’. En se basant sur les criteres du CHMP, un succés thérapeutique a été
observé avec la galantamine (8 a 32 mg/j) chez 14,2% des patients par rapport a 5% avec le placebo’.

Une RCT examine a quel point les objectifs individuels fixés au préalable ont été atteints aprés 16 semaines de
traitement par galantamine chez 130 patients atteints de la maladie d'Alzheimer légere a modérée. D'aprés I'avis
du médecin traitant, mais pas selon l'avis du patient et de son soignant, la galantamine entrainait une

104

amélioration significative, comparé au placebo™.

a. La revue de la Cochrane Collaboration a inclus huit études (n = 4748) réalisées chez des patients atteints de la

maladie d'Alzheimer™. Le score MMSE au début de ['étude était de 10 & 24 et la durée des études variait de
12 semaines a 7 mois. La dose étudiée variait de 8 mg a 32 mgq par jour. L'effet des différentes doses a été
analysé séparément.
Aprés six mois de traitement, le bénéfice selon le score ADAS-cog variait par rapport au placebo entre 1,30
points (1 étude; n = 381, 95% IC de -2,57 a -0,03) pour la galantamine a raison de 8 mg par jour, et 3,29
points (1 étude; n = 825; 95% IC de -4,14 a -2,44) pour la galantamine a raison de 2 x 16 mg par jour. Pour
les autres critéres d’évaluation, les résultats étaient contradictoires: ainsi, d’aprés I'appréciation globale, un
bénéfice a été constaté avec la galantamine a raison de 2 x 12 mgq par jour (4 études incluant 1570 patients)
ou de 2 x 16 mg par jour (2 études incluant 768 patients) mais pas lors de la prise de 3 x 12 mq par jour (1
étude incluant 525 patients).

Selon une étude réalisée chez des patients atteints d'une forme /égére a modérément sévére de démence
vasculaire ou de la maladie d’Alzheimer associée a une affection cérébro-vasculaire, le pourcentage de patients
dont I'état ne s'était pas aggravé d'aprés I'appréciation globale du médecin traitant, était plus élevé avec la
galantamine (74%) qu’avec le placebo (59%)*. La seule étude réalisée chez des patients atteints uniquement de
démence vasculaire n'a pas été publiée; les quelques données disponibles suggerent un effet bénéfique sur les
fonctions cognitives, mais pas sur le fonctionnement journalier, le comportement ou selon |'appréciation globale
du médecin traitant™.

Aucune étude sur I'effet de la galantamine dans la démence a corps de Lewy n'a été retrouvée dans les sources
consultées.

Les effets indésirables survenant fréquemment lors de la prise de galantamine (a une dose de minimum 16 mg
par jour) sont: nausées, vomissements, diarrhée, vertiges, perte de poids, anorexie, tremblement, céphalées et
douleur abdominale. A partir d’une dose de 24 mg par jour, les abandons en raison des effets indésirables sont
fréquents (18% des patients a une dose de 24 mg par jour ou méme 44% a une dose de 32 mg par jour). Des
effets indésirables survenant moins fréquemment, mais pouvant mettre la vie en danger sont des troubles
cardiaques tels bradycardie et bloc auriculo-ventriculaire®. En outre, dans une étude sur I'effet préventif de la
galantamine chez des patients atteints de troubles cognitifs légers, une mortalité accrue a été constatée (voir 6,
p. 27).

Autres inhibiteurs des cholinestérases

La tacrine était le premier des inhibiteurs des cholinestérases plus récents étudiés chez des patients atteints de la
maladie d'Alzheimer. L'efficacité de la tacrine semble comparable a celle des autres inhibiteurs des
cholinestérases”. La tacrine est hépatotoxique™ et n’est plus disponible en Belgique.

Le développement du métrifonate a été interrompu en raison d'effets neuro-musculaires avec des troubles
respiratoires pouvant mettre la vie en danger et mener a une issue fatale™.

La physostigmine semble, selon une petite étude, améliorer a court terme les fonctions cognitives des patients
atteints de la maladie d'Alzheimer. Les effets indésirables entrainent cependant souvent I'arrét du traitement'. La
physostigmine n’est pas disponible comme spécialité en Belgique.

La velnacrine a fait I'objet d'études randomisées mais elle n’est pas disponible en Belgique.
<& MEMANTINE

La mémantine, un dérivé de l'amantadine, agit comme antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartate.
L'efficacité et les effets indésirables de la mémantine ont été discutés dans une Revue Cochrane®. Il en ressort un
bénéfice statistiquement significatif mais modeste apres six mois de traitement chez des patients atteints de la
maladie d'Alzheimer®. Les auteurs du Arznei-Telegramm ont constaté qu’aucune des trois études non publiées
chez des patients atteints de la maladie d'Alzheimer (portant sur 873 patients) n'a trouvé de bénéfice pour ce
qui est du critére d’évaluation primaire'®. Deux de ces trois études non publiées ont également été reprises dans
la revue Cochrane.
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Chez des patients atteints d'une forme légére a modérée de démence vasculaire, un bénéfice a été constaté
selon I'échelle d'évaluation cognitive mais pas selon |'appréciation clinique globale du médecin traitant’. Des
études de plus longue durée s'avérent nécessaires de méme que des études concernant I'effet de la mémantine
sur la qualité de vie”. Aucune étude n’a été réalisée chez des patients atteints de démence a corps de Lewy. La
mémantine est bien supportée et les effets indésirables sont rares.

a. La Revue Cochrane a inclus 9 études (n = 2340) réalisées chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer

ou de démence vasculaire®. Deux des trois études réalisées chez des patients atteints d’'une forme
modérément sévere a sévere de la maladie d’Alzheimer traités par la mémantine pendant six mois a la dose de
20 mg par jour, ont montré un bénéfice faible mais significatif sur les fonctions cognitives (3 points sur le SIB,
score de 0 a 100, IC 95% de 1,7 a 4,3), sur le fonctionnement journalier, les probléemes comportementaux et
selon I'appréciation globale.
Les trois études (non publiées) réalisées chez des patients atteints d’une forme légére & modérément sévere de
la maladie d’Alzheimer ont montré apres 6 mois un effet significatif mais faible de la mémantine a la dose de
20 mgq par jour selon I'’ADAS-cog (1 point de bénéfice sur I"échelle de 0 a 70, IC 95% de 0,2 a 1,8) et selon
I'appréciation globale du médecin, mais pas sur le comportement ni sur le fonctionnement journalier.

b. Les deux études ayant étudié I'effet d’un traitement de six mois chez des patients atteints d’une forme légere
a modeérée de démence vasculaire, ont montré un effet bénéfique sur les fonctions cognitives (gain de 1,9
points sur I’ADAS-cog; IC 95% de 0,9 & 2,8) et sur le comportement, mais pas sur I’appréciation globale®.

< GINKGO BILOBA

L'efficacité et les effets indésirables du Ginkgo biloba chez des patients atteints de troubles cognitifs ou de
démence ont été examinés dans une Revue Cochrane’. Presque toutes les études ont été réalisées avec |'extrait
standard EGb761. Il ressort de la méta-analyse un effet favorable aprés 24 semaines de traitement sur les
fonctions cognitives et selon I'appréciation globale du médecin, mais pas sur le fonctionnement journalier. Les
résultats d'une étude montrent qu’aprés 52 semaines de traitement, un effet sur les fonctions cognitives
persiste, mais pas selon I'appréciation globale du médecin.

Un des problémes dans les études disponibles est le fait que des patients avec des tableaux cliniques différents
ont été inclus. D'autres problemes méthodologiques sont la variation importante des instruments d’évaluation
utilisés, le nombre limité de patients par étude et le fait que dans la plupart des études, aucune analyse en
«intention to treat» n'a été effectuée. De plus, des biais de publication ne peuvent étre exclus. Dans une mise a
jour de la revue Cochrane, deux grandes études, menées exclusivement auprés de patients atteints de la maladie
d’'Alzheimer, n'ont pas trouvé d'effet statistiguement significatif sur leurs fonctions cognitives d'aprés I'échelle
ADAS-cog'®. Les auteurs concluent qu'il n’existe pas de preuves convaincantes d'un effet cliniquement pertinent
du Ginkgo biloba.

Selon les études disponibles, I'utilisation du Ginkgo biloba parait sire”. Lors de l|'association a des
anticoagulants, des hémorragies peuvent survenir’’. Des convulsions ont été rapportées chez des patients qui
prenaient du Ginkgo biloba: I'utilisation est déconseillée chez les patients ayant des antécédents d'épilepsie ou
prenant d'autres médicaments pouvant abaisser le seuil épileptogene™.

A I'heure actuelle, trois préparations de Ginkgo biloba sont enregistrées en Belgique comme médicament. Deux
d’entre elles seulement ont I'indication ‘démence’ dans la notice.

a. Selon l'analyse «completer», 72% des patients prenant du Ginkgo biloba (> 200 mg par jour) montraient aprés 24
semaines une amélioration globale, par rapport a 55% des patients sous placebo (1 étude; n = 156, OR=2,16, IC 95% de
1,11 a 4,20). Les études ayant analysé I'effet sur les fonctions cognitives aprés 24 semaines ont montré un bénéfice
significatif avec le Ginkgo biloba (5 études; n = 715; SMD = -0,17; IC 95% de -0,32 a -0,02), par rapport au placebo.
L'effet sur le fonctionnement journalier n’était pas significatif.

<{ DIVERS

Le mésilate de co-dergocrine semble avoir un effet favorable sur I'état général des patients atteints de démence
(méta-analyse de 19 études portant sur 1470 patients)”. La plupart des études présentent cependant des
problémes méthodologiques importants. L'absence de criteres de diagnostic et le rapportage sélectif des
résultats peuvent constituer des biais en faveur du mésilate de co-dergocrine™*. Dans I'étude la plus récente et
bien concue de cette méta-analyse, le mésilate de co-dergocrine a été administré (4,5 mg par jour) pendant 6
mois a 80 patients atteints d'une forme modérément sévére de la maladie d’Alzheimer (score-MMSE entre 10 et
23). Dans cette étude, aucun effet n'a été constaté sur I'état général du patient, sur le comportement ou sur les
fonctions cognitives®.

Le piracétam (2.4 a 9 g par jour) aurait un effet favorable sur I'évolution globale chez des patients atteints de
démence ou de troubles cognitifs*®. Aucun effet sur des criteres d'évaluation spécifiques tels les fonctions
cognitives n'a été démontré. Les probléemes méthodologiques rencontrés dans la plupart des études étaient la
durée d’étude trop courte (max. 3 mois) et I'absence d’information sur les critéres de diagnostic.
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Il ressort de deux méta-analyses que la sélégiline (a une dose de 10 mg par jour) améliore les fonctions cognitives
et le fonctionnement journalier chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer, mais qu’elle n‘a aucune
influence sur I"état clinique global du patient”*. L'impact clinique des effets observés est incertain®*.

La nimodipine a fait I'objet d'études chez des patients atteints de différentes formes de démence. Un effet a pu
étre démontré a court terme a une dose journaliére de 90 mg sur les fonctions cognitives et selon I'appréciation
globale du médecin, mais pas sur le fonctionnement journalier”. L'usage a long terme (plus de 24 semaines) n'a
pas été étudié®.

Il n"est pas suffisamment prouvé dans les études disponibles qu’une substitution hormonale a base d’estrogenes
conjugués (avec ou sans progestagéne associé), a une dose de 0,625 mg a 1,25 mg par jour, améliore les

1,92

symptomes cognitifs chez la femme ménopausée atteinte de la maladie d’Alzheimer"™.

En ce qui concerne I'effet des anti-inflammatoires non stéroidiens sur les fonctions cognitives de patients atteints
de la maladie d’Alzheimer, les résultats des RCT disponibles sont contradictoires. Les médicaments étudiés sont
le diclofénac, I'indométhacine, le naproxéne et le rofécoxib"***',

En I'absence d'études rigoureuses, une Revue Cochrane n’'a constaté aucune preuve d'efficacité de /‘acide
acétylsalicylique en cas de démence vasculaire®.

La lécithine, la vitamine E, la vitamine B1 et le clioquinol ont été peu étudiés, sans preuve d'efficacité jusqu’'a
1,53

présent .

Aucune étude randomisée de qualité méthodologique suffisante n’a été retrouvée sur |'efficacité de la nicotine
1,54

et de I’'homéopathie dans le traitement de la démence ™.

Une étude rigoureuse bien congcue n’'a pas pu démontrer I'efficacité d’un traitement par /’hydroxychloroquine
(200 a 400 mg par jour) pendant 18 mois chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer a un stade

précoce™.

Les auteurs d'une Revue Cochrane sur la vinpocétine (un dérivé de la vincamine qui n’est pas commercialisé en
Belgique) ont conclu que des études a grande échelle sont nécessaires chez des patients atteints de troubles
cognitifs bien définis, pour pouvoir se prononcer quant a I'efficacité de ce médicament™.

La vincamine est commercialisée en Belgique mais n’a pas l'indication «démence». Aucune étude valable n'a été
retrouvée.

D’autres produits ont été étudiés mais ne sont pas commercialisés en Belgique a I'heure actuelle; il s'agit de /a
nicergoline®, la linopirdine™, la propentofylline’, et la mélatonine®®. Jusqu‘a présent, I'efficacité de ces produits
n'a pas été suffisamment démontrée.

La cinnarizine est un médicament qui a comme indication en Belgigue ‘la démence sénile’. Aucune donnée
valable n’a été retrouvée dans la littérature consultée quant a son efficacité dans la démence.

4.2.2. Etudes comparatives des médicaments entre eux

Aucun indice ne suggere des différences d'efficacité entre les différents inhibiteurs des cholinestérases
disponibles en Belgique (donépézil, rivastigmine, galantamine).

Il n'est pas possible de se prononcer quant a des différences d'efficacité entre les inhibiteurs des
cholinestérases et la mémantine en raison du manque d‘études comparatives. L'étude comparant le Ginkgo
biloba au donépézil ne permet pas non plus de tirer des conclusions.

Aucune étude réalisée en double aveugle n'a comparé les inhibiteurs des cholinestérases entre eux. Les résultats
d'études ouvertes doivent étre interprétés avec prudence’. Aucun indice ne suggére que ces médicaments
auraient une efficacité différente. Le donépézil semble toutefois causer moins d’effets indésirables que la
rivastigmine, mais il n'est pas exclu que cette différence disparaisse lorsque la dose de rivastigmine est
augmentée progressivement sur une période de plus de trois mois”®. Des études comparatives entre les
inhibiteurs des cholinestérases et la mémantine n’ont pas été retrouvées dans les sources consultées.

Une revue de la littérature mentionne une étude comparative avec le Ginkgo biloba et le donépézil, mais aucune
conclusion ne peut en étre tirée”.
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a. Une étude ouverte d’une durée de 12 semaines chez 111 patients atteints de la maladie d’Alzheimer (score
MMSE entre 10 et 26) a comparé le donépézil ( jusqu’a 10 mg par jour) a la rivastagmine (jusqu’a 12 mg par
jour)®°. Le taux d’abandons était nettement plus élevé avec la rivastigmine (31%) qu’avec le donépézil (11%),
principalement en raison d’effets indésirables. Chez les patients qui ont terminé ['étude, aucune différence
d’efficacité sur les fonctions cognitives n’a été observée entre les deux médicaments.

Une étude randomisée en simple aveugle ayant comparé le donépézil (max. 10 mgq par jour) et la galantamine
(max. 24 mq par jour) chez 182 patients atteints de la maladie d’Alzheimer (score MMSE entre 9 et 18), n'a
pas montré de différences sur les fonctions cognitives ou les effets indésirables aprés 52 semaines de
traitement’.

Une autre étude (n=120, durée de 12 semaines) a toutefois montré de meilleurs résultats avec le donépézil
(augmenté jusqu’a 10 mg/j) qu’avec la galantamine (augmen-tée jusqu’a 24 mg/j), mais cette étude était
subsidiée par le fabricant du donépézil et présentait des problémes de méthodologie et de rapportage®’.

b. Une RCT portant sur 76 patients atteints de démence légére a modérée n‘a pas trouvé de différence, aprés 24
semaines, entre le Ginkgo biloba dosé a 160 mg/j et le donézépil a 5 mgl/j quant au critére
d’évaluation « fonctionnement cognitif ». Le nombre restreint de patients, la faible dose de donépézil et
I'abandon assez important durant I'étude (de 16 a 23%) ne permettent cependant pas d’en tirer des

conclusions’®”.

5. Traitement des troubles du comportement

Les traitements mentionnés ci-dessous ont été retrouvés dans la littérature consul-tée. Cela ne signifie pas pour
autant qu’une efficacité ait été démontrée dans la démence avec tous ces traitements.

Non-médicamenteux Médicamenteux
Y \
= stratégie de réorganisation = inhibiteurs des cholinestérases
= orientation dans la réalité = mémantine
= traitement psychomoteur = neuroleptiques
= traitement occupationnel = antiépileptiques
= encadrement affectif = antidépresseurs

5.1. Traitement non médicamenteux

Il ne semble exister que trés peu d'études contrélées sur la prise en charge non médicamenteuse des troubles
du comportement. Des stratégies de réorganisation, une orientation dans la réalité, un traitement
psychomoteur et une stimulation multisensorielle semblent efficaces.

Stratégies de réorganisation

Les deux composantes fondamentales d'une stratégie de réorganisation sont la formation des soignants a situer
les troubles du comportement dans le contexte d'une maladie touchant la mémoire, et I'identification des
facteurs qui provoquent ou maintiennent ces troubles du comportement.

Trois études ont inclus des patients atteints d'une forme de démence non définie. Dans deux études, une
stratégie de réorganisation n'a pas pu diminuer l'agressivité ou l'agitation (211 patients)’. Dans une étude
portant sur 81 patients, I'association d’une stratégie de réorganisation et de conseils sur I'utilisation des
psychotropes (ré-évaluation de la nécessité de ces médicaments et éventuellement diminution progressive,
instauration d’un traitement par des antidépresseurs en cas de dépression,...), a diminué aprés 6 mois le nombre
de patients ayant des troubles du comportement dans le groupe traité (29%) par rapport au groupe controle
(51%)'".
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L'entrainement et |'assistance du personnel des maisons de repos peut faire baisser I'usage des antipsychotiques
sans augmentation des problemes comportementaux’. Reste a savoir si les maisons de repos sont disposées a
engager un professionnel de santé si le résultat se limite a une diminution de I'usage des antipsychotiques, sans
diminution des troubles comportementaux. Des interventions individualisées pourraient s'avérer plus efficaces'®.

Les traitements non médicamenteux de patients déments présentant des troubles comportementaux pourraient

avoir un effet positif, mais des études plus approfondies et mieux concues sont nécessaires”.

a. Une RCT menée chez 349 patients en institution manifestant des troubles cognitifs et suivis durant un an, a
examiné quel est ['effet de 10 mois d’entrainement d’aptitude et d‘assistance au personnel soignant sur
I'usage d’antipsychotiques et les problémes comportementaux. Au terme de I'étude, le nombre de patients
prenant encore des antipsychotiques était de 23% dans le groupe interventionnel et de 42% dans le groupe
témoin, alors que I'agitation restait égale dans les deux groupes’®.

b. Deux revues systématiques ont paru. Les traitements étudiés sont le massage, les contacts physiques durant les
repas, [l'attention aux besoins individuels du patient, les interventions auprés des soignants et la

photothérapie’ %",

Autres traitements

L'orientation dans la réalité améliore le comportement (6 RCT, 125 patients déments).
Dans ces études, ni les interventions, ni les résultats n'étaient standardisés'. Par rapport au traitement
occupationnel, le traitement psychomoteur diminue I'agressivité (1 RCT; 43 patients atteints de la maladie
d'Alzheimer)®.

La stimulation multisensorielle («encadrement affectif») diminue |'apathie, par rapport au traitement
occupationnel ou a l'absence du traitement (1 RCT; 66 patients atteints d'une forme modérément sévere a
sévere de démence)®.

5.2. Traitement médicamenteux

Les résultats concernant |'effet des inhibiteurs des cholinestérases sur les troubles du comportement chez des
patients atteints de la maladie d’'Alzheimer sont contradictoires. Dans les études qui ont montré un effet, la
signification clinique de celui-ci peut étre remise en question. Avec la mémantine, un effet a été observé sur les
symptomes neuropsychiatriques chez des patients atteints de démence vasculaire et chez des patients atteints
d’une forme modérément sévere a sévére de la maladie d'Alzheimer, mais pas chez des patients atteints d’une
forme légére a modérément sévere de la maladie d'Alzheimer.

Les résultats concernant |'efficacité des neuroleptiques sur les troubles du comportement sont contradictoires.
Plusieurs instances de pharmacovigilance attirent I'attention sur une augmentation possible du nombre
d'accidents vasculaires cérébraux (AVC) et d'accidents ischémiques transitoires (AIT) et sur une augmentation de
la mortalité lors de I'administration de neuroleptiques a des personnes agées démentes. Il n’existe pas
suffisamment de preuves concernant l'efficacité de la carbamazépine et du valproate de sodium dans le
traitement des symptémes neuropsychiatriques.

Les études n’ont pas montré d’efficacité des antidépresseurs sur I'agitation chez des patients déments.

< INHIBITEURS DES CHOLINESTERASES

Les résultats des études sur I'efficacité des inhibiteurs des cholinestérases dans le traitement des troubles du
comportement chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer, sont contradictoires’. Dans les études qui
ont montré un effet, la signification clinique peut étre remise en question. La plupart des patients inclus dans les
études sur les inhibiteurs des cholinestérases ne présentent que peu de symptémes neuropsychiatriques™. Les
résultats des études ayant inclus uniquement des patients présentant des troubles du comportement sont
contradictoires”.

a. Dans une Revue Cochrane, un faible effet positif sur le comportement a été observé avec des inhibiteurs des
cholinestérases (2 études avec le donépézil et 1 étude avec la ga/antamine)m. Les Revues Cochrane sur le
donépézil et la galantamine ont également rapporté un effet sur les troubles du comportement. Les rares
études apportant des informations & ce sujet ont donné des résultats contradictoires®*.

b. Une revue systématique sur le traitement des symptémes neuropsychiatriques dans la démence cite deux
études ( réalisées chacune avec le donépézil a une dose moyenne de 10 mg par jour), ayant inclus seulement
des patients présentant des troubles du comportement. Les résultats sur base du score de «Neuropsychiatric
Inventory» étaient contradictoires®®. Dans une étude supplémentaire sur la rivastigmine (6 & 12 mg/j jusqu’a la
semaine 12, ensuite au moins 9 mg pl/j) ayant inclus seulement des patients présentant une agitation
manifeste, aucun effet n'a pu étre démontré sur une échelle d’ag/tat/on64,
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Aucune étude randomisée concernant I'effet du donépézil et de la rivastigmine sur le comportement de patients
atteints de démence vasculaire n’a été retrouvée dans les sources consultées. Pour la galantamine, on ne dispose
que des résultats d'une étude non publiée, dans laquelle aucun effet sur le comportement n‘a pu étre
démontré™.

L'influence des inhibiteurs des cholinestérases sur le comportement des patients atteints d’une démence a corps
de Lewy n'a été étudiée qu'avec la rivastagmine, sans preuve suffisante d'un effet sur les troubles du
comportement’.

a. Une revue de la Cochrane Collaboration a inclus une étude avec la rivastigmine (n = 120, durée d’étude de 20
semaines, dose journaliére augmentée jusqu’a 12 mq). L'effet sur les troubles du comportement selon NPI
était significatif selon I'analyse «completer», mais pas selon I'analyse «LOCF»*2,

< MEMANTINE

Un effet sur les symptémes neuropsychiatriques a été observé avec la mémantine chez des patients atteints de
démence vasculaire et chez des patients atteints d'une forme modérément sévére a sévére de la maladie
d’Alzheimer, mais pas chez des patients atteints d'une forme légere a modérément sévere de la maladie
d’Alzheimer”.

<& NEUROLEPTIQUES

Les résultats des études sur I'efficacité des neuroleptiques dans le traitement des troubles du comportement sont
contradictoires™. Plusieurs instances de pharmacovigilance attirent I'attention sur une augmentation possible du
nombre d’AVC et d'AIT et une augmentation de la mortalité lors de l'usage de neuroleptiques chez les
personnes agées atteintes de démence™. D’aprés des études de cohorte, le risque de mortalité liée aux
neuroleptiques classiques serait plus élevé, comparé aux neuroleptiques atypiques. '*°. Seules des études
comparatives contrélées pourrait établir quel type de neuroleptique est le plus sar’'.

Dans la revue Evidence-Based Mental Health, il est signalé que le taux de réponse élevée au placebo dans les
études randomisées suggere que les problémes de comportement dans la démence peuvent étre traités par une
plus grande attention aux patients: cela implique I'identification et le traitement d'affections concomitantes, des
visites plus fréquentes du personnel soignant ainsi que davantage d’interactions avec celui-ci*

a. Un traitement par I'halopéridol pendant 3 a 16 semaines peut diminuer I'agressivité mais pas I'agitation chez
des patients atteints de différents types de démence (métaanalyse portant sur 5 études avec 876 patients)’®.

b. D’aprés une méta-analyse sur la thioridazine, un traitement (pendant 3 a 8 semaines) diminuerait I'anxiété des
patients atteints de démence, mais n’entrainerait pas d’amélioration globale (2 études avec 173 patients)®®.

c. Chez des patients déments (principalement de type Alzheimer), la rispéridone et I'olanzapine diminuent
'agressivité au prix d’un risque accru d’affections cérébro-vasculaires graves (e.a. AVC), d’effets indésirables
extrapyramidaux, d’cedéme périphérique et d‘autres effets indésirables importants®™. Les symptémes
psychotiques liés a la démence de type Alzheimer sont améliorés par la prise de rispéridone (1 mg par jour).
Ceci a également été constaté dans une étude avec |aripiprazol®®. La méta-analyse sur la rispéridone a inclus 5
RCT dans lesquelles les patients ont été traités pendant 10 a 13 semaines a raison d’une dose moyenne de 0,5
& 2 mg de rispéridone par jour™. La méta-analyse sur I'olanzapine a inclus 4 RCT dans lesquelles les patients
ont été traités pendant 6 & 10 semaines & raison de 1 & 15 mg d’olanzapine par jour®.

d. Dans une étude randomisée ayant comparé le neuroleptique quétiapine (2 x 25 mg/j jusqu’a 2 x 50 mglj
jusqu’a la semaine 12, ensuite 2 x 50 mgl/j) a la rivastigmine et au placebo chez 93 patients atteints de la
maladie d’Alzheimer et d’agitation cliniquement significative (durée d’'étude 26 semaines), aucun effet de la
quétiapine n'a été démontré sur I'agitation aprés 6 a 26 semaines. De plus, une détérioration des fonctions
cognitives a été observée avec la quétiapine, par rapport au placebo®.

e. La FDA américaine a publié un avertissement suite a une analyse secondaire de 17 études contrélées par
placebo avec les neuroleptiques atypiques olanzapine, aripiprazole, rispéridone et quétiapine dans la démence.
L’analyse portait sur 5106 patients déments; la durée moyenne de I'étude était de 10 semaines. Les patients
qui recevaient ce traitement couraient un risque de mortalité 1,6 a 1,7 fois plus élevé que les patients sous
placebo (4,5% versus 2,6% des patients). La plupart des cas de mortalité étaient liés a des probléemes cardio-
vasculaires (e.a. insuffisance cardiaque) et des infections (e.a. pneumonie)®®. Une méta-analyse supplémentaire
ayant inclus 5110 patients déments arrive aux mémes conclusions: la mortalité augmente de 2,3% dans le
groupe placebo a 3,5% chez les patients traités par des neuroleptiques atypiques (OR pour mortalité 1,54, IC
95% de 1,06 & 2,23; p= 0,02)%°. L'avertissement de la FDA vise & revoir le traitement chez les personnes
démentes qui prennent des neuroleptiques atypiques. Entre temps, la FDA a débuté une étude concernant les
neuroleptiques classiques.

. L'utilisation nouvelle d’antipsychotiques dans une cohorte canadienne de 27.259 personnes 4gées et
démentes est associée a une augmentation significative du risque de décés aprés 30 jours, que ce soit chez les
patients vivant a domicile (HR= 1,31, IC 95% de 1,02 a 1,70, différence absolue de risque 0,2%) ou chez les
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patients en institution (HR= 1,55, IC 95% de 1,15 a 2,07, différence absolue de risque 1,2%). Le risque accru
est toujours présent aprés 180 jours (HR=1,32; IC 95% 1,12 a 1,54 chez les sujets a domicile et HR=1,23; IC
95% de 1,05 & 1,45 chez les sujets en institution'’?).

g. IDans une etude, la différence de risque absolu entre les antipsychotiques conventionnels et les
antipsychotiques atypiques aprés 30 jours était de 1,1% (IC 95% de 0,5 a 1,8) chez les sujets vivant a domicile
et de 1,17% (IC 95% de 0,3 a 1,9) chez les sujets en institution. Aprés 180 jours, ces chiffres s'élévent
respectivement & 2,6% (IC 95% de 0,5 & 4,5) et 2,2% (IC 95% de 0,0 & 4,4)""?.

Une autre étude trouve également un risque de mortalité plus élevé chez des personnes 4gées prenant des
antipsychotiques classiques que chez ceux prenant des antipsychotiques atypiques (14% vs 9,6 %, hazard
ratio=1,32, IC 95% de 1,32 4 1,42)'".

D’autre part, il ressort d’une autre étude réalisée chez des personnes agée qu’en cas de doses
élevées de neuroleptiques atypiques, un parkinsonisme survient aussi fréquemment qu’avec les
neuroleptiques typiques’®.

<& ANTIEPILEPTIQUES

Les études concernant I'effet des antiépileptiques dans la démence sont limitées. Les auteurs d'une revue
systématique concluent dés lors que la carbamazépine et le valproate de sodium ne sont pas recommandés
comme traitement des symptémes neuropsychiatriques’. De plus, la carbamazépine présente un risque de
toxicité hématologique et d'interactions avec d'autres médicaments souvent prescrits chez les personnes agées™.

a. La revue du JAMA mentionne 3 études avec le valproate de sodium et 2 études avec la carbamazépine. Les résultats des
deux études de petite taille avec la carbamazépine sont contradictoires. Les études avec le valproate de sodium ne
montrent aucune efficacité.

< ANTIDEPRESSEURS

Les études ne montrent aucune efficacité des antidépresseurs sur l'agitation chez des patients déments®. |l
n'existe que trés peu d'études concernant I'efficacité des antidépresseurs dans le traitement de la dépression
chez des patients déments et les résultats sont contradictoires’.

a. Une revue dans le JAMA conclut que les antidépresseurs trazodone, sertraline et fluoxétine n‘ont pas
d’influence sur I'agitation®. Une RCT sur le citalopram montre toutefois un bénéfice, mais plus de la moitié
des patients ont abandonné I'étude, le plus souvent en raison du manque d’efficacité. Les auteurs de la revue
concluent que les antidépresseurs ne sont pas efficaces dans le traitement des symptémes neuropsychiatriques
dans la démence.

b. D’apres une revue systématique des études randomisées, les antidépresseurs tricycliques, les IMAO-B et les
ISRS sont efficaces’?. Une autre revue systématique, n'ayant inclus que des études réalisées en double aveugle,
a mis en évidence un effet antidépresseur pour I'ISRS sertraline (1 étude), mais pas pour les tricycliques
clomipramine (1 étude) et imipramine (1 étude)”.

< COMPARAISON DES TRAITEMENTS ENTRE EUX

Il'y a trop peu d'études comparatives pour se prononcer quant aux différences d’efficacité entre les médicaments
utilisés dans la prise en charge des troubles du comportement. Deux études ont comparé |'halopéridol a la
trazodone chez des patients déments agités, et n‘ont pas montré de différence’. Une de ces études a aussi
comparé les deux médicaments aux stratégies de réorganisation, et n‘a pu démontrer aucune différence
d'efficacité'. Une étude ayant comparé la rispéridone et I'halopéridol chez des patients agités atteints de
démence sévére n‘a montré aucune différence aprés 13 semaines en ce qui concerne les troubles du
comportement'.
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6. Prévention de la démence

Dans une étude randomisée, réalisée chez des patients atteints de troubles cognitifs Iégers, un effet préventif
limité et passager sur I'évolution vers la démence a été observé avec l'inhibiteur des cholinestérases donépézil. La
prise préventive de galantamine ne retarde pas I'évolution vers la démence et s'accompagne de plus d'une
mortalité accrue, principalement en raison de complications cardio-vasculaires. Aucune étude concernant la
rivastigmine n‘a été retrouvée dans les sources consultées. Une étude non randomisée suggére un effet préventif
des statines, mais ceci n'a pas pu étre confirmé jusqu’a présent dans des études randomisées. Un traitement
hormonal de substitution n‘a pas montré d'effet protecteur dans des études randomisées. Des études
épidémiologiques suggérent que les antiinflammatoires non stéroidiens (a I'exception des salicylés) auraient un
effet protecteur. Une étude randomisée effectuée a cette fin a entre-temps été interrompue, entre autres en
raison d’effets indésirables graves. Dans des études randomisées, les antihypertenseurs n‘ont pas pu retarder
I'évolution vers la démence. Des études épidémiologiques et des études d’'observation ont suggéré un effet
préventif avec les acides oméga 3, mais des études randomisées s'averent ici aussi nécessaires.

En ce qui concerne I'effet préventif de vitamines, il existe de rares indices que seulement I'acide folique puisse
ralentir la régression cognitive chez des personnes déficientes. Aucune étude n’existe concernant un effet
préventif de la démence par I'acide folique.

Les traitements suivants sont discutés ci-dessous:

= inhibiteurs des cholinestérases

= statines

= estrogénes et modulateurs sélectifs des récepteurs aux estrogénes
= antiinflammatoires non stéroidiens

= antihypertenseurs

= acides oméga-3

= vitamines

Inhibiteurs des cholinestérases

L'effet préventif du donépézil a été étudié pendant trois ans chez des patients atteints de troubles cognitifs
légers (mais sans démence)’. Aprés douze mois, un nombre moins élevé de patients prenant du donépézil a
évolué vers la maladie d'Alzheimer, par rapport aux patients qui prenaient du placebo. Apres trois ans, I'effet du
donépézil avait toutefois disparu. Pour certains critéres d’'évaluation secondaires, tels les fonctions cognitives et
I'appréciation globale du médecin, un effet favorable a été démontré par rapport au placebo dans les 18
premiers mois de |'étude, mais pas ultérieurement.

L'effet préventif de la galantamine chez des patients atteints de troubles cognitifs légers a été étudié dans des
études randomisées sur une période de deux ans.

La galantamine n'a pas pu retarder I'évolution vers la démence. De plus, la prise de galantamine a mené a une
mortalité accrue, surtout due & des complications cardio-vasculaires’.

Aucune étude concernant la rivastagmine n'a été retrouvée dans les sources consultées.

a. La RCT a été réalisée chez 769 patients atteints de troubles cognitifs légers caractérisés par un début insidieux
et une détérioration progressive; la durée de I'étude était de 3 ans’’. Les patients étaient traités par le
donépézil 10 mqg/j ou par la vitamine E 2000 Ullj; le critére d’évaluation primaire était la survenue de la
maladie d’Alzheimer selon des critéres cliniques prédéfinis. La différence entre le donépézil et le placebo était
significative aprés 6 mois et aprés 12 mois (38 patients dans le groupe placebo versus 16 dans le groupe
donépézil avaient développé la maladie d’Alzheimer aprés 12 mois. Le hazard ratio, apparenté au odds ratio,
était de 0,42 (95% IC de 0,24 a 0,76). Apreés 3 ans, la différence avait disparu (hazard ratio= 0,80, 95% IC de
0,57 a 1,13). Le donépézil entrainait plus souvent les effets indésirables suivants: diarrhée, crampes
musculaires, insomnies, nausées, réves anormaux, feces molles, vomissements et arthrite.

N.B. La vitamine E n’a montré a aucun moment un avantage par rapport au placebo.

b. Deux RCT ont inclus 2048 patients atteints de troubles cognitifs légers. La galantamine (a la dose de 16 a 24
mg par jour) n‘a pas eu d’effet préventif. De plus, la mortalité avec la galantamine était augmentée de
maniére significative, par rapport au placebo (13 vs. 1 patient; RR = 3,04, 95% IC de 1,26 & 7,32)”"".

Statines

Bien que des études épidémiologiques et des études non randomisées suggerent qu’une baisse du taux de
cholestérol peut retarder I'apparition de la maladie d'Alzheimer, aucune étude randomisée n’a été retrouvée a ce
sujet’”®. Deux essais a large échelle concernant le réle des statines dans la prévention cardio-vasculaire ont
également évalué leur réle sur les troubles cognitifs. Aucun effet au niveau cognitif n’a été retrouvé dans ces

79,80

deux études™.
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Estrogénes et modulateurs sélectifs des récepteurs aux estrogénes (SERMs)
Des études épidémiologiques suggerent qu’un traitement hormonal de substitution peut diminuer le risque de
survenue de la maladie d'Alzheimer®™®. Dans de telles études, il est toutefois possible que les femmes recevant
un traitement hormonal de substitution ne soient pas tout a fait comparables a celles qui n'en recoivent pas,
avec pour conséquence un risque de biais. L'étude randomisée "Women's Health Initiative Memory Study’ devait
apporter une réponse a la question d'un éventuel effet protecteur du traitement hormonal de substitution. Le
bras de I'étude dans lequel I'association estroprogestative a été étudiée, a cependant été interrompu en raison
de problemes cardio-vasculaires™*. D'aprés les données publiées, cette association augmenterait le risque de
démence’. Un traitement par estrogéenes seuls (sans progestatif) ne semble non plus pas apporter de bénéfice
dans la prévention de la démence”.

Pour le raloxifene (60 ou 120 mg par jour), une étude randomisée chez 7478 femmes ménopausées n'a pas

démontré d’effet sur les fonctions cognitives apres trois ans de traitement™.

a. L'effet de I'association estroprogestative a été comparé au placebo chez 4.532 femmes de plus de 65 ans®®%’.
Aprés une durée d’étude moyenne de quatre ans, 61 femmes avaient développé une démence, le diagnostic
de la maladie d’Alzheimer a été posé chez la moitié d'entre elles, 1,8% chez les femmes prenant
quotidiennement 0,625 mg d’estrogénes conjugués et 2,5 mg de médroxyprogestérone, par rapport a 0,9%
les femmes sous placebo.

b. Dans un autre bras de la 'Women’s Health Initiative Memory Study’, les estrogénes conjugués (0,625 mg/j)
non associés & un progestatif ont été comparés au placebo chez 2.947 femmes 4gées de 65 ans ou plus®. Le
hazard ratio du diagnostic de démence lors de I'utilisation d’estrogénes versus placebo s'élevait a 1,49 (IC a
95% de 0,83 a 2,66, pas statistiquement significatif). En regroupant les résultats sur la démence et les troubles
cognitifs légers, le hazard ratio des estrogenes versus placebo était de 1,38 (IC a 95% de 1,01 a 1,89,
statistiquement significatif).

Antiinflammatoires non stéroidiens

Des études épidémiologiques suggerent un effet préventif sur la maladie d'Alzheimer avec les antiinflammatoires
non stéroidiens (a I'exception des salicylés) . Une étude non randomisée de longue durée a pu montrer un effet
préventif lors d’une administration pendant plus de 2 ans, mais pas lors d'une utilisation de courte durée®. Des
études randomisées s'avérent ici aussi nécessaires pour se prononcer définitivement, d'autant plus que la
population agée qui bénéficierait de cet effet protecteur des antiinflammatoires non stéroidiens contre la
maladie d’'Alzheimer, représente aussi le groupe avec le plus grand risque de toxicité (e.a. gastro-intestinale) des
AINS. Une telle étude a été débutée avec le naproxeéne et le célécoxib chez des personnes de plus de 70 ans non
démentes, mais avec des antécédents familiaux de démence au premier degré. Cette étude a toutefois été
interrompue, entre autres en raison d'effets indésirables graves cardio-vasculaires™.

Antihypertenseurs

Une revue Cochrane n‘a pas pu, sur base des études disponibles, démontrer un effet préventif des
antihypertenseurs sur la démence™. Il y a cependant suffisamment d'autres raisons que la prévention de la
démence pour traiter I'hypertension chez des personnes de moins de 85 ans avec une comorbidité limitée™.

Acides oméga-3
Des études d’'observation suggerent un effet protecteur des acides oméga-3 sur la démence. Des études
randomisées s'averent toutefois nécessaires pour tirer des conclusions définitives®'.

Vitamines

L'effet préventif de vitamines sur le fonctionnement cognitif a surtout été étudié chez des personnes agées en
bonne santé. Des études randomisées ont été retrouvées pour I'acide folique™ et les vitamines B6", B12°*° et
ES, sur les fonctions cognitives des personnes agées sans démence. L'acide folique est le seul produit pour lequel
existent des indices limités montrant que son usage quotidien par des personnes en carence pourrait retarder le
déclin de leurs facultés cognitives. Il n'existe aucune étude concernant la prévention éventuelle de la démence
par vitamines.

a. L'étude FACIT a randomisé 818 sujets néerlandais d4gés de 50 a 70 ans et présentant un taux élevé
d’homocystéine (> 26 micromol/L, et qui n'est pas da a d’autres affections ou a la médication) entre une prise
quotidienne d‘acide folique de 0,8 mg et placebo. Lors du suivi aprés 3 ans, le groupe traité par I'acide folique
obtenait un meilleur score que le groupe placebo pour ce qui est de la fonction cognitive globale, de la
mémoire et de la vitesse d’assimilation d’informations simples, mais pas pour ce qui est de I'assimilation
d’informations complexes. Pour une meilleure compréhension de la pertinence clinique des suppléments
d’acide folique, des études interventionnelles sont nécessaires auprés d’autres populations, comme p.ex. dans
le cas de troubles légers des fonctions cognitives ou de démence au stade précoce’*'®.

b. Une revue systématique inclut 14 RCT concernant ['effet de suppléments alimentaires sur les fonctions
cognitives; la plupart de ces études sont de qualité médiocre. Aucun effet n‘a été observé dans les 3 études
sur la vitamine B6 (aupres de patients avec ou sans dysfonctionnement cognitif, dose quotidienne de 12 a 75
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mq, durée de 5 a 12 semaines, 1 étude avec suivi aprés 1 an). Les doses étudiées dépassaient de loin la dose
quotidienne recommandée. Les 6 études sur la vitamine B12 (auprés de patients avec ou sans
dysfonctionnement cognitif, durée de 4 a 6 mois) n‘ont pas non plus observé d’effet. La dose administrée était
supérieure a la dose quotidienne recommandée dans toutes les études. Des 3 études sur I'acide folique (dose
entre 0,75 et 20 mg mg/j, durée de 5 a 10 semaines), une seule trouvait un effet positif chez les personnes
présentant initialement des troubles cognitifs et un taux d’acide folique faible’"”.

c. Une RCT portant sur 6.377 femmes en bonne santé, 4gées de 65 ans et plus (Women’s Health study) et
recevant deux fois par jour une dose de 600 Ul de vitamine E, n‘a pas trouvé d‘effet sur leurs fonctions
cognitives, ni lors du premier contréle aprés 5,6 ans ni lors du dernier contréle aprés 9,6 ans'®.

d. Une RCT menée chez 195 personnes dgées sans troubles cognitifs ne constate aucun effet suite au traitement
a la vitamine B12 (1 g/j) ou a la vitamine B12 associée a I'acide folique (0,4 g/j) aprés 6 mois. La durée de
’étude est trop courte pour savoir si ces traitements pourraient jouer un réle dans la prévention de la
démence%®1"°.

e. Une RCT menée chez 276 personnes dgées en bonne santé présentant un taux d’homocystéine supérieur ou
égal a 13 umols/L constate que I"administration quotidienne d’un supplément de vitamines B (1000 ug d’acide
folique, 500 ug de vitamine B12 et 10 mg de vitamine B6) diminue le taux d’homocystéine apres 2 ans, mais
n‘aboutit pas & de meilleures fonctions cognitives en comparaison au placebo’®.

7. Indications et modalités de remboursement des médicaments enregistrés

Les inhibiteurs des cholinestérases (donépézil, galantamine et rivastigmine), la mémantine et le Ginkgo biloba
sont remboursés en Belgique pour le traitement de la maladie d’Alzheimer. Pour la démence vasculaire et la
démence a corps de Lewy, aucun remboursement n’est prévu. Les modalités de remboursement différent entre
les différentes classes de médicaments.

Les inhibiteurs des cholinestérases

= Les inhibiteurs des cholinestérases sont remboursés pour le traitement symptomatique des formes légéres a
modérément séveres de la maladie d’'Alzheimer, c.-a-d. avec un score au MMSE égal ou supérieur a 12.
Lorsque le score MMSE est supérieur a 24, le diagnostic de la maladie d’'Alzheimer doit étre confirmé sur
base d'une évaluation neuropsychologique validée.

= Le médecin responsable du traitement s'engage a ne plus demander de remboursement de la spécialité en
cas de score MMSE inférieur a 10, et ce a deux reprises successives a un mois d'intervalle.

= En cas d'intolérance a un inhibiteur des cholinestérases en particulier, il convient de passer a un autre
inhibiteur des cholinestérases dans la période d’autorisation de remboursement. En cas de passage a un
autre médicament qu‘un inhibiteur des cholinestérases, il y a lieu de faire une nouvelle demande de
remboursement.

La mémantine

= La mémantine est remboursée pour le traitement symptomatique de formes modérément sévéres a sévéres
de la maladie d'Alzheimer, c'est-a-dire avec un score MMSE inférieur a 15 et supérieur a 3.

= Le médecin responsable du traitement s'engage a ne plus prescrire la spécialité en cas de score MMSE
inférieur a 3, et ce a deux reprises successives a un mois d'intervalle.

Le Ginkgo biloba

* Le Ginkgo biloba est remboursé pour le traitement symptomatique des formes légeres a modérément
sévéres de la maladie d'Alzheimer, c.-a-d. avec un score au MMSE égal ou supérieur a 12. Lorsque le score
MMSE est supérieur a 24, le diagnostic doit étre confirmé par un ADAS-cog ou un CAM-cog.

= Le médecin responsable du traitement s'engage a ne plus prescrire la spécialité en cas de score MMSE
inférieur a 12, et ce a deux reprises successives a un mois d’intervalle.

Association de médicaments
En cas d'association de plusieurs des médicaments cités ci-dessus, aucun remboursement n’est possible.
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8. Effets indésirables, contre-indications et interactions

Effets indésirables Contre-indications Interactions
Pour tous les produits Pour tous les produits Pour tous les produits
Fréguents: nausées, Précautions en cas de troubles Relaxants musculaires non
vomissements, diarrhée, du rythme cardiaque, (risque dépolarisants, autres
asthénie, insomnie, céphalées, accru) d'ulcéres gastro- médicaments
vertige, maux de ventre, duodénaux ou d’obstruction des | cholinomimétiques, agonistes ou
anorexie. voies urinaires, maladies antagonistes cholinergiques.

) Rares mais graves: bloc pulmonaires obstructives. Pour le donépézil

2 auriculoventriculaire, accident, Pour le donépézil Carbamazépine, alcool, B-

= syncope, bradycardie, ulcére Hypersensibilité aux dérivés de la | bloquants, itraconazole,

5 gastrique et hémorragies gastro- | pipéridine. Prudence en cas érythromycine, propafénone,

qu, intestinales, crise d'épilepsie, d'épilepsie. lithium.

% obstruction des voies urinaires. Pour la rivastigmine Pour la galantamine

g Pour le donépézil Hypersensibilité aux dérivés Paroxétine, fluoxétine,

\g Fréquents: crampes musculaires, | carbamates, troubles hépatiques | fluvoxamine, B-bloquants,

< douleurs, hypothermie, graves. Prudence en cas digoxine.

= éruptions cutanées, agitation, d’épilepsie, troubles rénaux

] comportement agressif. graves.

= Rares mais graves: bloc Pour la galantamine

& sinoauriculaire. incontinence Trouble hépatiques graves,

E urinaire. troubles hépatiques, troubles rénaux graves.

5 | hallucinations. Prudence en cas d'obstruction

2 Pour la rivastigmine et la gastro-intestinale.

2 | galantamine

'E Fréquents: perte de

poids/anorexie, somnolence,
tremblements, confusion,
infection des voies respiratoires
supérieures, infection des voies

urinaires.
Rares mais graves: angine de
poitrine.
Fréquents: hallucinations, Insuffisance rénale sévere. Amantadine, kétamine,
confusion, vertiges, céphalées, Prudence en cas d'épilepsie, dextrométhorphane, I-dopa,
e fatigue. d'infarctus récents, agonistes dopaminergiques,
§= d’insuffisance cardiaque anticholinergiques, barbituriques
g congestive, d'hypertension non | et neuroleptiques,
‘@ contrélée. spasmolytiques, cimétidine,
= ranitidine, procainamide,
quinidine, quinine, nicotine,
hydrochlorothiazide.
o Troubles de la coagulation, Prudence chez les patients
33 troubles de la fonction rénale et | traités par des anticoagulants ou
= % hépatique. des antiagrégants plaguettaires.
O

Ce tableau reprend uniguement les effets indésirables, contre-indications et interactions fréquents et séveres des
médicaments pour les quels «la démence» est mentionnée explicitement comme indication dans la notice belge.
Pour des listes complétes, nous renvoyons aux notices scientifiques et a des sources spécialisées.

Sources: les notices des médicaments, Martindale (2005), British National Formulary (2006),
Farmacotherapeutisch Kompas (2006).
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