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a démence touche actuellement plus de 24 millions de personnes 2 travers le
monde. LCincidence annuelle est de 4,6 millions-de'cas, ce qui équivaut a un
nouveau cas de démence toutes les sept-secondes dans le monde! On estime que
le nombre d’individus affectés'doublera tous les 20 ans. Les cofits associés a cette
maladie ont été-évalués, en 2005, a 315 milliards de dollars américains dans'le
monde. La majorité des'cas de démence est due a la maladie d’Alzheimer (MA)
avec ou sans contribution vasculaire.
Cet article a pour objectif de faire une mise a jour du traitement.dela MA en
intégrant les données du dernier Consensus canadien sur-le diagnostic et le traite-
ment de la démence.

Tableau 1

L’approche non
pharmacologique

Approches non pharmacologiques
de la maladie d’Alzheimer
(Consensus canadien sur le
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Lapproche non pharmacolo-
gique de la MA, qui est tout
aussi importante que I’approche
pharmacologique, est résumée au
tableau 1.

L'approche
pharmacologique

La prévention vasculaire

La majorité des facteurs de
risque vasculaires sont aussi des
facteurs de risque de MA. Cela
suggeére que la prévention des
facteurs de risque vasculaires
pourrait avoir un réle dans la

diagnostic et le traitement de la
démence 2006)

* Annonce du diagnostic

Référence aux ressources communautaires
appropriées

Evaluation et assurance de la sécurité a domicile

Evaluation de la conduite automobile

Dispositions médico-légales (testament,
procuration, mandat en cas d’inaptitude)

Optimisation de la prise en charge des
comorbidités

Rationalisation des médicaments (attention aux
psychotropes et anticholinergiques)

Adaptation des objectifs de traitement des
comorbidités aux stades de la maladie

prévention des déficits cognitifs. En effet, en prévention primaire, deux études
démontrent que le traitement de 1’hypertension réduit 1’incidence de démence. Les
données sont plus décevantes pour les autres facteurs de risque vasculaires. Une
étude récente suggere que le controle des facteurs de risque vasculaires chez les
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Tableau 2

Résumé des bénéfices avec les
inhibiteurs de la cholinestérase
dans la maladie d’Alzheimer
légére a modérée

Fonctions cognitives (ex. : mémoire, planification,
organisation)

* Amélioration maximale a trois mois
* Croisement de la ligne de base entre 9 et
12 mois

Impression globale de réponse (selon I'aidant
naturel et le médecin)
* Amélioration maximale a trois mois

* Croisement de la ligne de base autour de
six mois

Autonomie fonctionnelle

* Stabilisation pour 6 a 12 mois
* Pas de réversibilité (ou rarement) pour les
activités de la vie domestique perdues

Comportement (ex. : apathie, anxiété,
agitation, hallucinations)

* Retard dans I'apparition des symptémes dans le
stade léger

* Amélioration de certains symptémes dans les
stades modérés a séveres

patients avec MA (prévention « tertiaire ») est associ¢ a un ralen-
tissement de la progression des déficits.

Les traitements symptomatiques

Les ChEI

Il n’y a actuellement aucun médicament disponible pour modifier
I’évolution de la MA. Les traitements symptomatiques incluent les
inhibiteurs de la cholinestérase (ChEI) et la mémantine et
représentent, selon le dernier consensus canadien, le traitement
standard de la MA.

Les ChEI agissent en inhibant 1’enzyme qui dégrade 1’acétyl-
choline dont le déficit est responsable des symptomes dans la MA.
Il y a trois représentants de cette classe médicamenteuse sur le
marché canadien, le donépézil, la rivastigmine et la galantamine.
En terme d’efficacité, plus d’une trentaine d’études a répartition
aléatoire et contrdlées concordantes démontrent un bénéfice avec
ces traitements dans la MA 1égére a modérée (tableau 2). Les don-
nées pharmacoéconomiques sont nettement moins abondantes et
demeurent controversées mais suggerent possiblement une
diminution de la charge des aidants, un retard de I’institutionna-
lisation ainsi qu’une réduction des cofits associ€s a la maladie. Des
études dans la MA sévere démontrent aussi un certain bénéfice
des ChEI, quoique le donépézil soit le seul approuvé officielle-
ment dans ce contexte par Santé Canada.

Dans la MA avec contribution vasculaire (communément appelée « démence

mixte »), la cause probablement la plus fréquente de démence, le consensus cana-
dien propose la galantamine comme traitement de premiére ligne a la lumiére de
la littérature existante. Il en est de méme pour le donépézil dans la démence
vasculaire. Finalement, dans la démence a corps de Lewy et la démence associée
a la maladie de Parkinson, les données les plus probantes sont avec la rivastigmine,
ce qui en fait le traitement de choix pour ces maladies. La forme transdermique de
la rivastigmine est actuellement disponible au Québec.

De fagon générale, les ChEI sont bien tolérés quand ils sont débutés a petite
dose et graduellement titrés & la hausse, par la suite. Les recommandations du
dernier consensus canadien clarifient [’utilisation de ces agents dans la MA
(tableaux 3 et 4).

La mémantine

La mémantine est un antagoniste non compétitif du récepteur NMDA (N-méthyl-
D-aspartate) a glutamate. La littérature récente démontre des bénéfices de la
mémantine seule ou en association & un ChEI dans la MA modérée a sévere
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Tableau 3

Quelques recommandations pharmacologiques sur le traitement de la démence
(Consensus canadien sur le diagnostic et le traitement de la démence)

Les trois inhibiteurs de la cholinestérase (ChEl) disponibles au Canada sont efficaces dans la MA légére a modérée et sont tous des
options thérapeutiques viables.

Les patients présentant une MA modérée a sévére peuvent étre traités a I'aide d’un inhibiteur de la cholinestérase, de la
mémantine ou des deux. Les bienfaits escomptés incluent une modeste amélioration de la cognition, des capacités fonctionnelles et
du comportement et/ou un ralentissement du déclin.

En cas de nausées/vomissements avec les ChEl, il est recommandé de réévaluer la conformité au traitement, de modifier
’administration (ex. : horaire), de réduire la dose et d’utiliser prudemment des anti-nauséeux.

La substitution entre ChEl est sécuritaire. Lindication et la synchronisation sont basées sur le jugement du médecin apreés une
discussion avec le patient et son aidant.

La substitution d’'un ChEl a la mémantine est sécuritaire dans la MA modérée a sévere. Lindication, la synchronisation et les
modalités de substitution sont basées sur le jugement du médecin aprés une discussion avec le patient et son aidant.

Tableau 4

Indications de suspendre le traitement pharmacologique de la démence
(Consensus canadien sur le diagnostic et le traitement de la démence)

* Le patient ou son aidant décident d’arréter le traitement.

* Le patient refuse de prendre les médicaments.

* Le patient ne se conforme pas au traitement pharmacologique.

* Labsence de réponse thérapeutique aprés une tentative de durée raisonnable.

* Des effets secondaires intolérables.

* Des comorbidités rendant la poursuite du traitement risquée (arythmie cardiaque non traitée) ou futile (maladie terminale).

* Une démence a un stade ou il n’y a plus de bénéfice au traitement.

NB : Apres l'arrét du traitement, les patients devraient étre suivis de pres, et s'il y a évidence de détérioration cognitive,
fonctionnelle ou comportementale, la reprise du traitement devrait étre considérée.

(Mini Mental de Folstein entre 3 et 14). Elle est habituellement bien tolérée, et les
effets secondaires les plus communément rapportés sont la confusion, 1’insomnie
et la céphalée.

Les objectifs de traitement

La MA est une maladie neurodégénérative progressive. Les objectifs de traitement
doivent donc étre réalistes et adaptés a cette réalité, surtout en I’absence de traite-
ments modifiant I’évolution de la maladie. Sur le plan « quantitatif », les objectifs
visés sont une stabilisation, un ralentissement de la progression, une amélioration
modeste et, plus rarement, une amélioration significative des symptomes cliniques
(figure 1). Sur le plan « qualitatif », le suivi des patients nécessite une évaluation
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Figure 1. Traitement pharmacologique de la démence - Objectifs de traitement
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de la réponse clinique dans les domaines cliniques affectés par la maladie, soit les
fonctions cognitives, 1’autonomie fonctionnelle et le comportement. Ce suivi est
facilité par I’utilisation d’échelles de mesures objectives et standardisées et surtout
par le questionnaire d’un aidant fiable.

Bref...

La MA est une maladie importante par sa fréquence et ses répercussions cliniques,
humaines et socio-économiques. Les ChEI et la mémantine représentent actuelle-
ment le traitement standard de la MA. Leurs bénéfices sont modestes mais
constants, identifiables, quantifiables et reproductibles. Leurs bénéfices s’éten-
dent des stades légers a séveres de la maladie. Les médecins devraient donc
demeurer vigilants quant au diagnostic précoce et au suivi des patients atteints de
cette maladie.

Y

A retenir

* La maladie d’Alzheimer est une maladie de plus en plus fréquente.

* Les inhibiteurs de la cholinestérase et la mémantine représentent actuellement les
traitements pharmacologiques standards de cette maladie.

* Les bénéfices escomptés du traitement pharmacologique sont la stabilisation, le
ralentissement de la progression, I'amélioration modeste et, plus rarement, 'amélioration
significative des symptomes cliniques.

* Les données du dernier Consensus canadien sur le diagnostic et le traitement de la
démence clarifient et facilitent I'utilisation des agents pharmacologiques dans la maladie
d’Alzheimer.
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