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INTRODUCTION




Les pertes de mémoire du sujet 4g€ font partic du processus normal de
vieillissement. Dans certains cas, en association avec d'autres troubles, elles
peuvent étre pathologiques. C'est le cas de la Maladie d'Alzheimer, décrite pour
la premiere fois en 1906 par Alois Alzheimer, neuropathologiste allemand, a la
suite d'une autopsie du cerveau réalisée sur une personne de 51 ans présentant
une démence.

Représentant actuellement environ la moitié des démences des adultes et des
personnes &gées, elle constitue la quatrieme cause de morbidité chez ces
derni¢res. Son importance ne peut que croitre au cours des prochaines années
avec l'allongement de l'espérance de vie et donc I'augmentation du nombre de
personnes agées. Elle touche aujourdhui 350 000 personnes en France et en
2020, ce chiffre aura doublé.

I1 est donc urgent de se préoccuper de cette affection dont chacun sait qu'il est
menacé directement ou par l'intermédiaire des siens.
C'est la raison pour laquelle, face a cet énorme enjeu humain et économique, les
recherches, médicale et thérapeutique, se multiplient.

Aucun moyen médicamenteux efficace n'a encore ét¢é mis en évidence pour
enrayer la maladie et le traitement reste essentiellement symptomatique.

Trois médicaments sont actuellement sur le marché : COGNEX®, ARICEPT® et
EXELON® ; depuis 1998, ils sont disponibles en officine de ville.

En délivrant ces médicaments, le pharmacien est directement impliqué dans la
Maladie d'Alzheimer depuis cette date.

Les objectifs de ce travail sont de savoir dans quelle mesure le pharmacien
d'officine a un rdle a jouer dans cette maladie et de construire un outil de travail
pour les pharmaciens qui désireraient plus s'investir dans la prise en charge de
cette pathologie.

Dans une premiere partie, nous ferons une synth¢se des connaissances actuelles
sur la Maladie d'Alzheimer.

Puis, dans un second temps, nous nous intéresserons aux thérapeutiques
médicamenteuses employées dans ce domaine.

Enfin, la partie pratique de ce travail consistera a réaliser une enquéte dans
cinquante pharmacies afin d'envisager le rdle du pharmacien d'officine.




Premiére partie : GENERALITES SUR
LA MALADIE D'ALZHEIMER




1.1) FACTEURS DE RISQUE CONFIRMES

Parmi les nombreux facteurs de risque décrits, deux sont incontestables :
- I'age,
- les antécédents familiaux de Démence de Type Alzheimer (DTA).

1.1.1) L'age

Il apparait sur la figure 1 7> une allure quasi-exponentielle de 1'augmentation de la
prévalence (proportion d'une population qui, a un moment donné, est atteinte par
la maladie) avec 1'dge.

Prévalence
20—

10—

0,1 =
0,05

0,01 l l

Figure 1 : Prévalence de la DTA en fonction de 1'dge

Or, comme l'on observe actuellement un vieillissement de la population, le
nombre de personnes atteintes par la Maladie d'Alzheimer (MA) augmente de
plus en plus.
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1.1.2) Les antécédents familiaux de DTA

Une personne ayant des antécédents familiaux de DTA a plus de risques de
développer ce type de démence, surtout s'il s'agit de 1'un de ses parents au premier
degré qui est atteint. Si plusieurs membres de sa famille sont touchés, le risque
est encore augmenté. Ainsi, certaines familles sont plus touchées que d'autres. 43

Deux mécanismes peuvent étre a I'origine de cette constatation :

* des mutations qui entrainent une transmission autosomale dominante,

* la présence d'un génotype g4 de I'apolipoprotéine E (apoE) :
L'apoE4 est un facteur de risque majeur de DTA tardive familiale et sporadique
94 Elle est codée par un géne situé¢ sur le chromosome 19 et il existe trois alleles
de ce géne dans la population : €2, €3 et €4. Six phénotypes sont donc possibles
pour les apoE2, E3 et E4 correspondantes :

- trois homozygotes (E3/3, E4/4, E2/2),

- trois hétérozygotes (E2/3, E2/4, E3/4).
Des études concernant I'apoE4 nous apportent des renseignements sur la
répartition des différentes isoformes de I'apoE (tableau 1) . 88

Tableau 1 : Répartition des différentes isoformes de 1'apoE

4/4 3/4 ou 2/4 3/3 3/2
Population 1,5 % 21,1 % 64,1 % 13,4 %
générale
Population totale 10,5 % 32,9 % 52,6 % 4%
des DTA

Dans la population, le phénotype E3/3 est prépondérant. La fréquence de l'alléle
¢4 de l'apoE est significativement plus élevée dans la population totale des DTA
que dans la population générale.

Dans une autre étude, les auteurs ont montré que la proportion des sujets atteints
de DTA est de 20 % chez les sujets qui n'ont pas d'allele €4, de 45% chez ceux
qui portent un allele €4 et de 90% lorsque les sujets ont deux alleles g4. 20

De plus, les patients ayant deux alléles €4 développeraient une DTA de maniere
plus précoce que ceux qui n'ont pas cet allele. &
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1.2) FACTEURS DE RISQUE POSSIBLES
1.2.1) La trisomie 21

Elle est plus fréquente dans les familles des patients atteints de DTA. 4°

Le gene de la protéine du précurseur de I'amyloide (APP) a été identifié sur le
chromosome 21. Les trisomiques 21 qui possedent 3 copies du géne de I'APP
ont, a partir de 40 ans, des 1ésions neurologiques typiques de la maladie
d'Alzheimer. 12

1.2.2) Les traumatismes craniens

Lors de traumatismes mortels, il y aurait une surexpression de I'APP. 4 Le
risque de MA pourrait &tre multiplié par 1,8 chez les sujets ayant un antécédent
de traumatisme crinien avec perte de connaissance, survenu au moins un an
avant le début de la démence. ©

Une étude récente suggere qu'un antécédent de traumatisme cranien ne serait un
facteur de risque que chez les porteurs de l'allele €4. La surproduction de protéine
B-amyloide et d'interleukine 1 aprés un traumatisme crénien pourrait Etre le
mécanisme de cette association. ©

En ce qui concerne les boxeurs, ils peuvent également développer une démence
voisine de la MA. 43

1.2.3) Le sexe féminin

Presque toutes les études rapportent une prévalence double. Aprés ajustement
prenant en compte I'espérance de vie, le risque relatif reste supérieur de 1,5 fois a
celui des hommes, 48

1.2.4) Le niveau d'éducation

Cette constatation doit &tre interprétée avec précaution car les tests
psychométriques sont trés sensibles au niveau d'éducation. Ils dépisteraient donc
plus rapidement les déments de faible niveau d'éducation.

De méme, si I'on veut quantifier l'influence de la vie en milieu rural, 1'dge et
I'éducation viennent interférer dans les études et nuisent a la confirmation de
cette hypothése. 4
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1.2.5) Le taux d'aluminium des eaux de boisson

La corrélation entre un taux trop élevé en aluminium et le risque de MA est faible
et peut étre due a diverses sources d'erreurs. Néanmoins, il existe de nombreuses
preuves expérimentales (in vitro) du role de I'aluminium dans la formation des
plaques amyloides et des dégénérescences neurofibrillaires. Ces dernieres étant
voisines mais différentes de celles de la MA. ¥

1.2.6) L'hypertension artérielle et les accidents vasculaires cérébraux

Des études de cohorte ont montré une association entre une pression artérielle
élevée a 70 ans et la survenue 10 a 15 ans plus tard d'une démence (vasculaire ou
de type Alzheimer).

L'hypertension artérielle est le principal facteur de risque de tous les sous-types
d'accidents vasculaires cérébraux, ces derniers €tant des causes potentielles de
déclin cognitif et de DTA. 66, 34

1.2.7) Autres

La gaucherie, les antécédents psychiatriques (de dépression en particulier), les
solvants organiques % 3%, les champs électromagnétiques 193, 1'absence d'activité
de loisirs et le célibat ont été suggérés par quelques auteurs. Ces observations
confortent le caractére multifactoriel de la MA. Toutefois, la plupart des études
concerne des cas-témoins et comprend de faibles effectifs, ne permettant aucune
conclusion fiable.
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2.1) LE TABACET LE VIN

Le tabac parait avoir un réle protecteur vis a vis de la MA et une relation dose-
réponse semble possible. Cependant, de nombreux biais méthodologiques sont
probables et cette protection n'a pas €té retrouvée dans plusieurs études
récentes.%*

La consommation modérée de vin pourrait également €tre un facteur protecteur.
Un tel effet a ét€ mis en évidence dans I'étude PAQUID. 7°

2.2) LA PRISE DE CERTAINS MEDICAMENTS

< L'aspirine et surtout les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
utilisés de fagon prolongée. 10
Cependant, le role exact de I'inflammation dans la physiopathologie de la MA
n'est pas encore parfaitement connu.

< Les oestrogenes utilisés dans le traitement hormonal substitutif de la
ménopause. 111
L'effet protecteur est fonction de la dose et de la durée du traitement. De plus, les
femmes traitées sont plus tardivement victimes de la maladie. Les cestrogenes
favorisant la croissance et la survie des neurones cholinergiques, ils pourraient,
en interaction avec 1'apoE, diminuer les dép6ts amyloides. ©

< Les antioxydants.
Les radicaux libres favoriseraient la formation, I'agrégation ou la toxicité¢ de la
protéine B-amyloide. 4!
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L'étiologie de la MA est actuellement inconnue. Aucune des hypotheses
envisagées ci-dessous n'explique a elle seule la clinique, ni les Iésions
histologiques.

3.1) HYPOTHESE GENETIQUE

3.1.1) Genes responsables sur les chromosomes
Quelques formes familiales se transmettant selon un mode autosomique dominant
ont ¢t¢ mises en évidence. Les études de jumeaux mono- et dizygotes ont
confirmé le role de facteurs génétiques. Plusieurs genes ont été impliqués, ce qui

témoigne de I'hétérogénéité génétique de la MA.

Tableau 2 : Chromosomes impliqués dans les différentes formes de MA 101

Chromosome | Mutation des | Conséquences

impliqué genes de

21 APP augmentation de la formation
formes a début du peptide B-amyloide
précoce 14 Préséniline 1 |idem

1 Préséniline 2 |idem
forme a début|19 apoE4 Risque supérieur de
tardif développer une MA

Plusieurs études semblent également suggérer l'implication du gene d'un
récepteur de l'apoE, le gene LRP (LDL Receptor-related Protein), localisé sur le
chromosome 12. 62

Cependant, la majorité¢ des démences semble apparaitre de fagon sporadique au
sein de la population.
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3.1.2) L'hypothése des mitochondries

Les troubles de la MA pourraient étre d'origine génétique mais avec des génes
responsables situés non pas sur les chromosomes, mais dans les mitochondries. 83
L'ADN mitochondrial est enticrement hérité de la mére. Ainsi, une femme peut
léguer une quantit¢ importante d'ADN mitochondrial muté, ce qui peut
provoquer des maladies apparemment sporadiques d'origine génétique mais
cependant imprévisibles.

De cette fagon, les enfants dont la mére est touchée par la DTA ont un taux de
mutations accru dans 'ADN de leurs mitochondries, ce qui n'est pas le cas
lorsque le pére est atteint. Des chercheurs ont trouvé, chez les malades, une perte
d'activit¢ du dernier composant de la chaine du transport des €lectrons : la
Cytochrome C Oxydase, peut étre par mutation de cette derniere.

Les électrons sont détournés de leur chemin habituel et réagissent de fagon
incontrdlée avec I'oxygene provoquant l'apparition de radicaux libres, hautement
toxiques.

3.2) LHYPOTHESE AUTO-IMMUNE

Les éléments de la cascade du complément sont trouvés en quantité élevée dans
le sérum et le Liquide Céphalo-Rachidien (LCR). IIs sont aussi présents dans les
plaques séniles, ou s'accumulent des cellules microgliales comportant des
cytokines : l'interleukine 1 et I'interleukine 6 qui jouent un rdle dans la synthése
du géne de 'APP. 73

L'hypothese d'une réaction inflammatoire subaigiie amyloidogéne, ou secondaire
au dépot de substance amyloide dans le tissu nerveux est séduisante.

3.3) LES HYPOTHESES TOXIQUES
3.3.1) Les radicaux libres

De nombreux arguments plaident en faveur de l'implication des radicaux libres
dans la pathogénése de la MA : la concentration élevée en fer, la proportion
élevée en acides gras polyinsaturés, le faible contenu des neurones en
glutathion... 104

Des travaux récents mettent en évidence, chez les sujets atteints de MA, a la fois
un accroissement de la peroxydation lipidique dans toutes les régions du cerveau,
en particulier le cortex temporal et une baisse de la superoxyde dismutase dans
les cortex temporal et frontal ainsi que de la catalase dans le cortex temporal.
L'activité glutathion peroxydase ne varie pas significativement dans aucune
région. Les auteurs interprétent bien évidemment ce résultat comme une




16

confirmation du réle des désordres oxydatifs dans la physiopathologie de la
MA."

3.3.2) Les métaux

Comme nous l'avons vu précedemment, la piste de I'aluminium fait toujours
I'objet de nombreuses recherches.

Le zinc pourrait contribuer a la précipitation de la substance amyloide dans les
plaques séniles. 68

Le cuivre intervient dans le stress oxydatif, lui-méme en rapport avec les
processus de neurodégénérescence et la MA. Le cuivre se lie a 'APP. 11 est
potentiellement toxique et participe, sous forme d'un complexe avec I'APP, a des
réactions productrices de radicaux libres (radical hydroxyle particuliérement
délétere). 77

Le fer catalyse les réactions oxyradicalaires et des chercheurs ont mis en
¢vidence une augmentation de la ferritine dans le LCR des patients atteints de
MA. 53

'3.4) L'HYPOTHESE INFECTIEUSE

Itzhaki et ses collaborateurs ont découvert une relation entre apoE (all¢le €4 en
particulier), antécédents d'infections herpétiques cérébrales et MA. 30

D'autres chercheurs impliquent Chlamydia pneumoniae dans la MA. Ils ont
détecté ce germe, encore en activité, dans les cerveaux (post mortem) de 17 des
19 déments de I'étude, dans les zones affectées par la MA (hippocampe et lobe
temporal). Il n'y a aucune explication évidente & la présence de cette bactérie.
Des spirochetes ont été mis en évidence dans le sang, le LCR et le tissu cérébral
de patients décédés de DTA. Ces micro-organismes pourraient intervenir dans la
pathogénie de la DTA 74, mais il reste a préciser le genre auquel ils appartiennent
et leur rdle dans la physiopathologie de la MA.

Ainsi, l'intervention de facteurs infectieux est possible mais ils auraient besoin
pour s'exprimer d'un contexte immunologique particulier et de facteurs
génétiques et/ou toxiques.

Les hypothéses étiologiques de la MA sont trés nombreuses. Dans un souct de
concision, nous n'avons rapporté ici que celles qui sont le plus souvent décrites
par les différents auteurs.
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Malgré des avancées considérables dans la compréhension des mécanismes
impliqués dans le développement de la DTA, 1'étiopathogénie de cette maladie
demeure imprécise.

Trois principales modifications histologiques prédominent dans I'amygdale
cérébelleuse, I'hippocampe et I'ensemble du cortex cérébral.

4.1) LES PLAQUES SENILES (PS)

Ce sont des structures sphériques contenant un noyau central amyloide, amorphe,
entouré de neurites (axones) dégénérés.

Elles sont formées par de la protéine B-amyloide ou peptide AB, formé a partir
d'une glycoprotéine transmembranaire : I'’Amyloid Precursor Protein (APP).
L'APP est un facteur de croissance ; elle est codée a partir d'un geéne localisé sur
le chromosome 21 et exprimé dans beaucoup de tissus, en particulier au niveau
du systéme nerveux central. La formation de dépdts amyloides toxiques dépend
de I'accumulation de B-amyloide libre dans le milieu extracellulaire puis de son
agrégation.

Une quarantaine de composés ont €té localisés dans les PS. Ils peuvent jouer un
role de catalyseur pour une neurotoxicité éventuelle ou un rdle de
neuroprotection. C'est I'apoE du LCR qui semble se fixer avec le plus d'affinité
pour le peptide AB. Parmi les autres facteurs, on peut citer les protéases et les
antiprotéases, tous acteurs d'un processus inflammatoire, ainsi que des
constituants de la matrice extracellulaire (protéoglycannes).

4.2) LES DEGENERESCENCES NEUROFIBRILLAIRES (DNF)

Ce sont des lésions intraneuronales constituées par 1'accumulation d'un matériel
fibrillaire anormal dans le corps cellulaire du neurone et traduisant la mort de
celui-ci. Le composant principal des DNF est la protéine Tau qui assure la
polymérisation et la stabilisation des microtubules du squelette neuronal. Au
cours de la DTA, les protéines Tau sont phosphorylées de facon anormale, d'ou
une perturbation de leur fonction stabilisatrice du réseau microtubulaire.
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4.3) LES DEGENERESCENCES GRANULOVACUOLAIRES

Elles sont constituées de vacuoles cytoplasmiques et sont présentes surtout dans
les neurones pyramidaux de I'hippocampe.

Il n'y a pas de DTA sans PS ou DNF, lésions qui ne se voient qu'a I'examen
microscopique. Aucun autre examen ne permet donc d'envisager un diagnostic de
certitude.

L'une des rares certitudes est I'existence d'un dysfonctionnement ainsi que la mort
des neurones qui libérent I'acétylcholine (ACh). Le déficit cholinergique est
précoce au cours de la DTA. Chez ces patients, ce déficit nait dans le nucleus
basilaris de Meynert, impliqué dans les fonctions cognitives et mnésiques.
D'autres systémes biochimiques sont altérés : systemes noradrénergique,
sérotoninergique, peptidergiques (somatostatine, substance P...), aminoacider-
gique (glutamate, GABA....).

La physiopathologie de la maladie est loin d'€tre complétement élucidée et les
questions les plus fondamentales restent sans réponse. En particulier, la cause
précise de la dégénérescence des neurones est toujours inconnue, méme si on sait
que 'APP vy joue un role déterminant. 8 23, 32, 46, 67, 68
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La DTA évolue de facon tres insidieuse, lente et progressive, avec un rythme
imprévisible.

Certains signes du début peuvent étre banalisés par l'entourage, ce qui retarde
d'autant plus le diagnostic.

Puis, le classique syndrome aphaso-apraxo-agnosique avec amnésie antérograde
et désorientation temporospatiale est manisfeste.

La phase de début est caractérisée par :
- des troubles mnésiques discrets qui révelent en général la maladie,
- la tendance a minimiser ces troubles,
- des troubles du comportement (manifestations non cognitives).

Puis se développe le syndrome démentiel : aphasie, apraxie, agnosie,
désorientation temporospatiale, altération de I'ensemble des facultés
intellectuelles, perte progressive de I'autonomie, incontinence.

Le décés survient, dans la grande majorité des cas, moins de 8 ans apres le début
de I'évolution. Il est provoqué par les complications du décubitus et la cachexie :
dénutrition, infections, escarres, problémes thrombo-emboliques.

Les études cliniques ont montré la grande hétérogénéité sémiologique de la DTA.
Le tableau classique, qui associe aux troubles mnésiques initiaux, un syndrome
aphaso-apraxo-agnosique, des troubles du jugement et du raisonnement et des
troubles du comportement, ne s'observe que plusieurs années apres le début de la
maladie. L'altération des différentes fonctions cognitives n'est pas homogene et
les troubles sont variables selon les patients. On observe également des profils
d'évolution différents. 43

5.1) LES TROUBLES COGNITTFS
5.1.1) Les troubles mnésiques

= aspects psychologiques :

Les personnes commencent par oublier des faits immédiats (éteindre la
cuisini€re, fermer la porte a clé...).
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Ensuite vient I'oubli des événements récents : des rendez-vous, des coups de
téléphone, des visites... Elles posent plusieurs fois la méme question, la réponse
leur échappant aussitot...

Plus tard, 'amnésie devient globale et handicapante. Elle géne la vie quotidienne
et familiale des personnes atteintes. Elle perturbe leur vie sociale, leur travail et
leurs relations affectives car il leur devient impossible de se rappeler le nom et
I'identité des proches.

Puis, 'identité et les liens des membres de la famille s'effacent aussi. Les malades
commencent d'abord par oublier les personnes les moins proches, jusqu'a
atteindre les plus proches, et enfin arrive le jour ot ils ne connaissent méme plus
leur propre identité. Cependant, les malades ne perdent pas totalement leur
capacité a mémoriser et a apprendre. Les motivations affectives, la patience et la
régularité¢ peuvent garder les malades lucides plus longtemps et font que ceux-ci
apprennent ou réapprennent des choses simples.

Dans un certain nombre de cas, les malades ont malheureusement tout a fait le
temps et la conscience de se rendre compte de leur dégradation mentale. Certains
en deviennent tristes et s'isolent tandis que d'autres s'angoissent, s'énervent et
deviennent agités, voire violents.

Les malades se voyant perdre constamment leurs affaires peuvent suspecter et
accuser les autres de mensonge et de vol. Ceci provoque 1'éloignement de leur
entourage, en particulier dans le cas ou ces derniers ne connaissent pas la nature
de la MA. Cet éloignement peut donner aux malades la sensation d'étre rejetés. 51

< Altération des différents types de mémoire 30 :

L'amnésie antérograde, avec une difficulté a mémoriser de nouvelles informa-
tions, est la manifestation la plus précocement évidente.

L'atteinte de la mémoire de travail, qui nous permet de manipuler une
information en méme temps que nous la mémorisons, est également précoce et
massive, expliquant en partie les troubles du fonctionnement initial des patients
dans leur vie quotidienne.

La mémoire épisodique, souvenir d'épisodes vécus par le patient, est altérée elle
aussi : les souvenirs récents sont difficiles a évoquer.

La mémoire biographique est le souvenir d'événements marquants de la vie
(mariage...). Ces souvenirs, fortement ancrés affectivement et souvent
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réactualisés, restent plus longtemps préservés et leur effacement ne se fera
souvent que tardivement. Cependant, le rappel d'événements biographiques
récents (naissance des petits-enfants...) pourra étre affecté¢ des les premiéres
phases de la maladie.

La composante sémantique qui permet d'associer différents traits constitutifs a un
concept (par exemple une table posséde quatre pieds, est souvent en bois, sert a
prendre les repas...) est altérée de fagon constante des le début de la MA, méme
si son atteinte ne devient évidente que tardivement. 2°

La mémoire olfactive, dont l'altération, associ€e a un trouble perceptif, pourrait
constituer un signe trés précoce de la maladie. 102

<> Troubles de l'orientation temporelle puis spatiale :

En corollaire de l'atteinte mnésique, ces troubles sont fréquents et caractéristiques
de la DTA : difficulté a préciser la date, I'année, 1'étage. ..

Voici quelques exemples :

En écrivant leurs rendez-vous sur un papier mis en évidence, certains le liront
tous les jours sans s'y présenter. D'autres vont aller se coucher a 17 heures, ou
faire leurs courses a 23 heures.

Lorsqu'ils sortent pour aller a un endroit habituel, il peut leur étre impossible de
trouver le bon chemin et parfois ils sont incapables de revenir chez eux.

Il arrive méme qu'ils se perdent dans leur appartement, ne se rappelant plus ou
sont les toilettes, la cuisine...

Les mots gauche, droite, haut, bas... peuvent perdre complétement leur sens.

5.1.2) Les troubles du langage : I'aphasic

Le premier symptome de 1'altération du langage est le manque du mot. C'est le
trouble le plus souvent allégué par le patient et repéré par le clinicien. La perte du
mot juste se limite en début de maladie a des mots peu usuels ou rares. La
dénomination des parties d'objets, noms moins fréquents que celui de 1'objet lui-
méme, est souvent perturbée a un stade précoce (bracelet, remontoir, trotteuse
d'une montre...).

% En début de maladie :
Le manque de mots est fréquent, compensé par des périphrases et de rares
paraphasies sémantiques (emploi d'un mot pour un autre dans le méme champ
sémantique, par exemple pomme pour poire).
Une dysorthographie peut €tre un signe précoce, a interpréter avec prudence en
fonction du niveau culturel.
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% A un stade modéré d'évolution :
Le manque du mot devient plus fréquent, les paraphasies sémantiques plus
nombreuses, la compréhension est altérée ainsi que l'expression écrite.

* A un stade avancé de la maladie :
Il existe une désintégration compléte du langage oral ou écrit, avec de
nombreuses productions paraphasiques phonémiques (foire pour poire) ; la
compréhension, méme élémentaire, devient déficitaire.

Le trouble majeur du langage semble se situer a l'interface entre la connaissance
d'un concept et la forme verbale désignant ce concept. Cela est a 'origine des
troubles cliniquement observés. 30

5.1.3) Les troubles praxiques : les perturbations gestuelles.

L'imitation des gestes complexes dénués de signification est altérée précocement,
comme par exemple la réalisation de doubles anneaux pouce-index.

La réalisation des gestes avec un support concret est perturbée plus tardivement
et cela se manifeste, dans la vie quotidienne, par une difficulté a utiliser les objets
de maniement complexe (appareils électroménagers...), puis plus simple (ouvre-
boites...).

L'apraxie de T'habillage, fréquente dans les stades moyens d'évolution, induit
souvent une dépendance de plus en plus lourde pour l'entourage, il en est de
méme pour la réalisation des soins de toilette (rasage...).

L'apraxie de construction, moins évidente dans le fonctionnement quotidien et
cependant précoce, se manifeste par la difficulté a reproduire des figures en deux
et trois dimensions. 80

5.1.4) Les troubles gnosiques

L'agnosie est tardive, essentiellement visuelle. Le patient a du mal & reconnatitre
les images d'objets, puis les objets eux-mémes, cect en I'absence de déficit visuel.
Peu a peu, il a des difficultés a reconnaitre les visages familiers et méme son
propre visage dans un miroir ou sur une photographie.

L'anosognosie est la non-conscience que les patients ont de leurs troubles. C'est
un facteur de mauvais pronostic pour l'adaptation sociale du patient et pour
1'évolution de la maladie. Elle rend plus difficile la prise en charge d'un patient
qui ne voit pas de raison a subir des examens ou entreprendre une
thérapeutique.”
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5.1.5) Les troubles intellectuels

IIs se manifestent par des difficultés & résoudre les problemes de la vie
quotidienne, une incapacité a gérer le budget familial ou a s'occuper des tiches
administratives. %3

5.1.6) Les troubles des fonctions exécutives et du jugement

Il s'agit de difficultés a entreprendre, planifier et mener a son terme une action
déterminée plus ou moins complexe. Cette atteinte peut étre précoce et avoir des
conséquences importantes sur le fonctionnement professionnel et social du
patient. La tendance actuelle est de ne pas considérer les troubles du jugement
comme individualisés, mais comme la résultante de l'atteinte des autres fonctions
cognitives. Ces troubles ameénent a des décisions, parfois délicates a prendre,
comme ['interdiction de la conduite automobile ou la mise en place de protections
juridiques. 80

5.2) LES TROUBLES NON COGNITIFS

Ce sont divers troubles du comportement dont la sévérité et le type sont variables
selon les patients. Ils peuvent étre l'expression de la réaction du patient a ses
déficits, résulter des troubles cognitifs ou traduire l'atteinte de régions cérébrales
particulieres.

5.2.1) La dépression

Elle est tres fréquemment observée dans la DTA. En début d'évolution, on
constate un certain nombre de signes tels que I'apathie, l'irritabilité, le désintérét...
Au cours de 1'évolution de la démence, la survenue d'une dépression va aggraver
la perte d'autonomie du sujet. *°

5.2.2) Les troubles émotionnels

Derouesné 39 définit deux types de troubles : I'émoussement affectif (défaut de
réactivité aux stimulations émotionnelles) et 'incontinence émotionnelle (labilité
émotionnelle importante). Une expression spectaculaire de cette labilité
émotionnelle peut se produire et il s'agit alors de réactions de catastrophe. Ce sont
de soudaines réponses émotionnelles a un événement.
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5.2.3) Les troubles anxieux

En début d'évolution, on peut observer une anxiété réactionnelle a la prise de
conscience des troubles ou a la réaction de l'entourage. Dans les formes plus
évoluées, l'expression anxieuse s'inscrit souvent dans le corporel et le moteur :
déambulations, turbulences nocturnes, fugues... L'angoisse de I'abandon est trés
fréquente dans les formes évoluées entrainant des comportements d'adhésion et
des demandes incessantes, épuisantes pour I'entourage. 116

5.2.4) L'agressivité

Elle est courante chez le patient atteint de DTA. Les troubles sont variables,
allant de débordements verbaux avec cris et injures aux agressions physiques
caractérisées (morsures, coups de pied...). Plus la maladie évolue, plus les
manifestations agressives deviennent fréquentes. 11. 18

Elles seraient particuli¢rement importantes le matin au moment des soins
(I'incompréhension de la nécessité de ces soins en est certainement a l'origine).
L'incapacité a communiquer verbalement les sentiments et les besoins peut
favoriser ce type de comportement. Par ailleurs, la perception de I'environnement
comme étranger et hostile, du fait de l'altération de 'outil cognitif, rend compte
de nombreuses réactions agressives. 116

5.2.5) L'agitation

C'est le plus fréquent des troubles du comportement. Les modalités cliniques sont
extrémement variables : comportements répétés sans but cohérent (ranger et
déranger, s'habiller et se déshabiller...), piétinement incessant, déambulations,
fugues (tres fréquentes)... En fin d'évolution, l'agitation peut prendre la forme de
comportements et de vocalisations trés élémentaires se répétant : frottement de
mains, répétitions de sons... 116

5.2.6) Les troubles psychotiques

I[Is apparaissent tardivement. Leur survenue aurait une valeur pronostique
péjorative et serait corrélée a un déclin cognitif plus rapide. Trois types de
troubles, parfois associés, peuvent s'observer : les idées délirantes (idées de vol,
de préjudice, de jalousie), les hallucinations (évoquant souvent la présence d'une
personne connue décédée, ou encore celle d'un animal), et les troubles de
l'identification (non-reconnaissance des proches, de son propre visage dans un
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miroir, conviction qu'une personne décédée vit toujours, phénomenes de
compagnon imaginaire...). 33. 116

5.2.7) Autres troubles

% Les troubles du comportement alimentaire :
L'anorexie peut s'observer des le début de l'évolution. Le refus d'alimentation
peut se manifester par toute une série d'attitudes : main sur la bouche,
détournement de la téte...
Les conduites boulimiques sont plus rares. 110

% Les troubles de la sexualité :
Des conduites de désinhibition sont observées dans quelques cas (avances a des
inconnus, masturbation publique...). Pour Derouesné, les troubles sexuels
seraient fréquents mais le plus souvent modérés, et plus a type d'inactivité et
d'indifférence que d'hyperactivité. 31

% Les troubles du rythme veille-sommeil :
Iils sont fréquents avec une tendance a la somnolence diurne, des réveils
nocturnes puis une inversion nycthémérale. 3

% Les troubles sphinctériens
L'incontinence urinaire est d'abord uniquement nocturne puis a la fois diurne et
nocturne. Elle est rare dans les démences légeres a modérées, elle est quasi
constante dans les formes sévéres. 11

Ainsi, la clinique est a la base du diagnostic de la MA du vivant du patient.
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La réalisation du diagnostic de DTA est difficile. 11 s'agit d'un diagnostic clinique
et d'exclusion qui repose sur I'élimination des autres causes possibles d'un
syndrome démentiel. Le diagnostic ne peut étre formel qu'aprés examen
anatomo-pathologique du cerveau. Sauf biopsie cérébrale démonstrative, le
diagnostic porté du vivant du malade reste donc du domaine de la probabilité. 43

Une équipe américaine a comparé le diagnostic clinique avec le diagnostic
autopsique chez 170 malades. >3

L'autopsie a confirmé la MA dans 87,6% des cas. Parmi les malades en fait non
atteints de MA, le diagnostic autopsique le plus fréquent a été la maladie de
Parkinson 1solée ou associée a d'autres affections (les signes cliniques de la
maladie de Parkinson avaient bien été observés). Les autres diagnostics ont été
d'autres démences non réversibles (principalement démence fronto-temporale,
maladie a corps de Lewy diffus, démence vasculaire). Ainsi, le diagnostic
clinique doit surtout étre remis en cause en cas de symptdmes extra-
pyramidaux.®®

6.1) LE DEPISTAGE

Il est possible dés le cabinet du généraliste. La dégradation des fonctions
cognitives est évaluée par des tests spécifiques.

Nous aborderons ici plus particulierement deux tests couramment utilis€s :
I'TADL (Annexe n° 1) et le MMSE (Annexe n° 2).

6.1.1) L'échelle IADL (Instrumental Activities of Daily Living)

Le dépistage est facile et rapide grace a des tests simples d'évaluation de
I'autonomie par l'observation des activités de la vie quotidienne. La présence
d'une personne de l'entourage est nécessaire lors du test pour compléter les
réponses du patient et les objectiver. Cette échelle €value en particulier la
capacité a utiliser le téléphone, les moyens de transport, a prendre correctement
ses médicaments, a gérer son budget. %

Le score obtenu pour ces quatre items est prédictif & un an et a trois ans de la
survenue d'une démence. Cette échelle permet au médecin généraliste de savoir
s'il est nécessaire ou non d'orienter le patient vers une consultation spécialisée.
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Les travaux de I'équipe INSERM de Dartigues, effectués sur 1159 personnes
agées de plus de 65 ans, issues de la cohorte PAQUID, ont ainsi montré que deux
ans avant l'apparition de 1'état démentiel, I'ensemble des performances cognitives
(mémoire, langage, perception) des futurs malades est déja un peu réduit, en
raison d'un déficit de la capacité d'attention. 115

6.1.2) Le test MMSE (Mini Mental State Examination)

Il s'agit d'un test psychométrique destiné a dépister les troubles cognitifs séveres
en quelques minutes et a suivre 1'évolution de la maladie. 1l consiste en trente
items répartis en six grands chapitres sur l'orientation, I'apprentissage, I'attention
et le calcul, le rappel de mémorisation, le langage et le vocabulaire, la copie d'un
dessin. Un score sur trente est déterminé. S'il est inférieur a 26 (ou 24 si le niveau
scolaire de la personne est inférieur au certificat d'études), on admet le diagnostic
de syndrome démentiel. Un score compris entre 10 et 26 indique une forme
légére a modérée. *°

De nombreux autres tests existent (la liste n'est pas exhaustive) :

- le test des fluences 75 35, en une ou deux minutes (mots commengant par
P ou noms d'animaux..), est utile pour explorer rapidement la fonction
attentionnelle. Ce test doit se faire avec un rythme rapide et sans répétition,

- I'empan, surtout dans sa modalité inverse (répéter les chiffres suivants, en
inversant leur ordre) est un test sensible d'attention et de mémoire de travail,

- le test de catégorisation de deux mots est une bonne exploration
sémantique du langage (quel est le nom qui définit le mieux une pomme et une
banane...). 114

6.2) LE DIAGNOSTIC D'/EXCLUSION ET DE PROBABILITE

11 est du ressort du spécialiste (neurologue, psychiatre, gériatre) et repose sur une
évaluation neuropsychologique et des tests comportementaux et cliniques. Il met
en oeuvre toute une batterie de tests menés par des équipes pluridisciplinaires
dans des centres spécialisés pour la mémoire et qui durent plusieurs heures. Les
bilans a l'aide d'échelles d'évaluation doivent étre répétés régulicrement par le
médecin.

Depuis quelques années, de gros efforts ont été faits pour obtenir des critéres de
définition clinique. Il s'agit des crit¢res du DSM-IV (Annexe n° 3) et de ceux du
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NINCDS/ADRDA (Annexe n° 4), beaucoup plus détaillés et sélectifs. Ces
critéres sont sans doute imparfaits mais ils proposent un abord pragmatique et
rationnel et ont été adoptés par la plupart des équipes médicales. Les criteres du
NINCDS/ADRDA spécifient le diagnostic de MA comme possible, probable ou
certain (avec confirmation neuropathologique). Ce sont les criteres les plus
employé€s pour la recherche clinique sur la MA et en particulier pour les essais
thérapeutiques.

Les critéres du DSM-IV sont une nouvelle version assez modifiée du DSM,
parue en 1994. Les criteres du syndrome démentiel n'y figurent plus, mais
seulement ceux de la MA. Ces critéres ne nous semblent pas supérieurs a ceux du
NINCDS/ADRDA, dont ils sont inspirés mais qu'ils précisent dans une certaine
mesure. 78

Les autres causes de démence a éliminer sont, selon le contexte, une intoxication
médicamenteuse chronique, une intoxication éthylique, une dysthyroidie, des
carences vitaminiques, une infection par le VIH, une maladie de Creutzfeldt-
Jacob, une démence vasculaire. 23

L'imagerie (scanner cérébral, IRM...) et la biologie (NFS, ionogramme sanguin,
bilan thyroidien, éventuellement dosage des vitamines B12 et folates, et bilan
phosphocalcique) servent surtout a ¢éliminer d'autres causes, méme si certaines
études mettent en évidence des lésions spécifiques visibles a 1'RM (perte
neuronale précoce dans l'hippocampe, caractérisée par une atrophie temporale
moyenne).

Il n'existe pas encore de marqueur biologique de la MA : la protéine Tau est
présente a un taux élevé dans le LCR en cas de MA, absente dans le
vieillissement normal, mais aussi présente dans d'autres démences. Son dosage
n'est effectué que dans le cadre de protocoles de recherche. De Silva et ses
collaborateurs ont récemment montré une anomalie dans le fonctionnement des
canaux potassiques au niveau des plaquettes de sujets atteints de MA. Cette
observation présente un intérét pour le diagnostic. 2°

Le scanner cérébral est effectué en pratique courante : il permet de rechercher
une atrophie hippocampique, mais aussi d'éliminer une démence d'origine
vasculaire ou une hydrocéphalie chronique. 115
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6.3) LA PRECOCITE DU DIAGNOSTIC

Elle présente un double mtérét.

Les proches, en connaissant la cause des troubles, peuvent s'organiser en
conséquence pour le choix du lieu de vie, l'aménagement du domicile, la
recherche d'un soutien psychologique, financier...

De plus, pour étre efficaces, les traitements doivent étre mis en place le plus
précocement possible. Cette précocité permet également d'éviter les traitements
déléteres comme les neuroleptiques. *°
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La DTA affecte un individu, mais concerne également la famille du patient et son
entourage. C'est avec eux que le type de prise en charge doit €tre décidé. Il ne
faut jamais négliger les actions de stimulation cognitive, la mise en place d'une
psychothérapie, d'ergothérapie, d'une rééducation orthophonique, éventuellement
de kinésithérapie. Il est indispensable de maintenir un rdle social, si modeste soit-
il, pour ces patients.

Certaines de ces activités sont facilement accessibles et possibles au domicile,
d'autres nécessitent le recours a des structures spécialisées. Les conseils et le
soutien d'associations de familles comme France Alzheimer sont pour certains un
apport fondamental.

La connaissance de la gamme des possibilités offertes aux patients et aux
familles permet de retenir la solution la mieux adaptée a chaque malade, unique
par ses caractéristiques sociales, culturelles et la forme de sa maladie. Dans tous
les cas, il est indispensable d'expliquer, convaincre et déculpabiliser la famille qui
vit souvent la mise en place de certaines mesures comme une démission
personnelle. 47

En plus de cette prise en charge psychosociale que nous développerons plus
particulicrement dans la troisitme partie, il existe une prise en charge
médicamenteuse qui présente certaines limites.
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Deuxiéme partie : LES THERAPEUTIQUES

MEDICAMENTEUSES
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I1 n'existe pas de médicament totalement efficace pour enrayer 1'évolution de la
maladie. Cependant, des molécules ont été mises au point visant spécifiquement
a compenser le déficit cholinergique et pouvant retarder 1'évolution de la maladie
dans certains cas.

En effet, la DTA s'accompagne d'un déficit important de 'activité cholinergique.
Il est donc apparu logique d'employer des molécules visant a corriger ce déficit
cholinergique. Différents modes d'action ont €t€¢ envisagés, soit présynaptique
(apport de précurseurs), soit synaptique (inhibiteurs de l'acétylcholinestérase),
soit postsynaptique (agonistes des récepteurs muscariniques ou nicotiniques). Le
mode d'action synaptique s'est révélé jusqu'ici le plus intéressant : il a permis
d'obtenir les premiers résultats positifs sur les troubles cognitifs.

En effet, la stratégie thérapeutique la plus couronnée de succes consiste a retarder
la destruction de l'acétylcholine, en inhibant l'enzyme responsable de son
hydrolyse, 1'acétylcholinestérase. La portée de cette intervention thérapeutique se
trouve pourtant limitée car des déficits en plusieurs neurotransmetteurs sont
observés dans la MA et il faut également tenir compte des 1ésions neuronales du
cortex cérébral. 47- 87
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2.1) LES MOLECULES D'ACTION NON SPECIFIQUE

Leur but est d'améliorer la séméiologie ou de retarder la progression des déficits
mais, théoriquement, ils ne sont pas actifs sur le processus évolutif lui-méme, le
gain thérapeutique disparaissant lors du sevrage. Ces médicaments n'ont pas de
spécificité biologique et aucun n'a clairement montré d'efficacité dans des essais
controlés. 61

Les propriétés pharmacologiques de ces médicaments n'ont souvent aucune
relation avec les aspects pathogéniques modernes des démences dégénératives :
pouvoir "protecteur vasculaire", propriétés "d'oxygénation cérébrale"...

L'usage des vasodilatateurs, tel que le PRAXILENE®, ou de molécules a visée
anti-ischémique, comme le DUXIL®, ¢tait justifi€¢ par I'hypothese d'un déficit du
flux sanguin cérébral dans les démences dégénératives primaires. Les dérivés de
l'ergot de seigle ISKEDYL®, HYDERGINE®) et le SERMION® ne semblent
actuellement plus indiqués.

Les stimulants du métabolisme cérébral, tels que les extraits de Ginkgo biloba
(TANAKAN®, GINKOGINK®) ou le NOOTROPYL® sont encore prescrits dans
les "troubles psycho-comportementaux de la sénescence” bien que leur
mécanisme d'action et leur efficacité réelle ne semblent pas clairement €élucidés.
Il faut cependant noter que des €tudes intéressantes sont en cours avec le Ginkgo
biloba.

Des stimulants de la vigilance comme I'OLMIFON® peuvent étre utilisés en
début d'évolution mais exposent a des états d'agitation a des stades plus évolués.
Citons également les inhibiteurs calciques (NIMOTOP®), les neurotrophines,
d'autres neuroprotecteurs (sélégiline, vitamine E °8), les AINS et les oestrogenes.
Leur role préventif de la MA et/ou symptomatique de celle-ci fait actuellement
l'objet d'études. 2

En conclusion, si tous ces produits ne paraissent pas totalement inactifs, leur
activité ne semble pas suffisamment importante en clinique humaine pour
modifier radicalement la condition démentielle, bien que certains produits
proposés a certains patients laissent parfois une impression générale d'efficacité.
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Ces molécules gardent une certaine place dans le traitement médicamenteux de la
DTA en pratique, pour ne pas accentuer le sentiment de maladie incurable.

Il est conseillé de n'employer qu'un seul médicament a la fois, afin de ne pas
épuiser trop vite la pharmacopée, et cela pendant une période d'au moins trois
mois. 6°

2.2) LES MEDICAMENTS A VISEE PHYSIOPATHOLOGIQUE : LES
INHIBITEURS DE L'ACETYLCHOLINESTERASE

Leur but principal est de suppléer au déficit cholinergique, l'amélioration des
symptémes ne découlant que du ralentissement du déclin. A leur arrét, le déclin
reprend mais la courbe de déclin est modifiée par rapport a la courbe initiale.

Performances Traitement actif’

A
~~\\\ & Sevrage

Placebo ——
Effet anti-évolutif

e

Effet symptomatique

»
Temps

Figure 2 : Evaluation de l'effet thérapeutique des inhibiteurs de I'acétylcholin-
estérase

La découverte de l'importance du déficit cholinergique a débouché sur la mise
sur le marché de molécules (la tacrine : COGNEX®, le chlorhydrate de donépézil
: ARICEPT®, la rivastigmine : EXELON®) appartenant toutes a la méme famille
: ce sont des inhibiteurs de l'acétylcholinestérase qui augmentent la quantité
d'acétylcholine au niveau de la synapse. Ils nécessitent que les neurones
présynaptiques soient encore suffisamment fonctionnels pour synthétiser
l'acétylcholine. C'est la raison pour laquelle ces produits ont été testés dans les
formes de démence légére et modérée. 1
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2.2.1) La tacrine (COGNEX®)
2.2.1.1) Historique du développement de la tacrine

Un essai préliminaire (en 1986) a montré que la tacrine (160 mg / jour) permet
une amélioration symptomatique de malades atteints de MA modérée a sévere,
sans pouvoir établir de résultats significatifs.1%° Cependant, cet essai a été réalisé
sans méthodologie validée et avec un nombre réduit de patients.

Les études qui ont suivi n'ont pas montré de bénéfice clinique statistiquement
significatif 17- 42. 70 jusqu'a la premiére étude multicentrique de Davis en 1992. 23
Cette derniére, apres sélection des patients répondeurs (215 malades retenus sur
les 632 engagés au début de 1'étude), montre que I'administration de tacrine a la
dose de 40 ou 80 mg a entrainé une amélioration significative des fonctions
cognitives évaluées par I'ADAS-Cog (sous-échelle Cognitive de 1'Alzheimer's
Disease Assessment Scale) et des activités de la vie quotidienne. En revanche,
Iimpression clinique globale CGIC (Clinical Global Impression of Change)
évaluée par I'investigateur n'a pas été¢ modifiée.

Par la convergence des résultats de deux grandes études multicentriques, une
démonstration probante de I'impact de la tacrine sur certains symptémes
dominants, qui touchent la mémoire et les fonctions cognitives, a été apportée.
L'étude de Farlow (en 1992) menée sur 468 patients répartis en six groupes de
traitement, aux doses de 20 a 80 mg / jour durant douze semaines, montre des
résultats positifs sur les trois critéres : fonctions cognitives, activités quotidiennes
et impression clinique globale évaluée par l'expérimentateur et la famille. 37
L'étude de Knapp (publiée en 1994) conduite sur 663 patients a des doses
s'élevant de 40 a 160 mg / jour, sur une durée totale de 30 semaines, montre que
l'efficacité¢ de la tacrine est dose-dépendante. Les résultats montrent une
amélioration significative sur les trois criteres de jugement aux doses de 120 ou
160 mg / jour. >4

En septembre 1993, apres huit années d'expérimentations pharmacologiques et
cliniques controversées et face a la pression psychologique engendrée par cette
terrible maladie, la FDA (Food and Drug Administration, administration
américaine chargée du médicament) accorde finalement I'autorisation de mise sur
le marché de la tacrine sous le nom de COGNEX®.

En France, en mai 1994, 'Agence du médicament accorde une Autorisation de
Mise sur le Marché pour le COGNEX®, premier traitement spécifique de la MA.
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2.2.1.2) Présentation du médicament
La dispensation de la tacrine en officine de ville est possible depuis 1998.

C'est un inhibiteur réversible de I'acétylcholinestérase. Des bénéfices
(stabilisation ou amélioration) peuvent étre perceptibles dés la douziéme semaine.
COGNEX® est disponible sous quatre dosages : 10, 20, 30 et 40 mg. La
posologie initiale est de 40 mg par jour. L'adaptation posologique est réalisée en
augmentant la posologie quotidienne de 40 mg toutes les six semaines jusqu'a
120 mg, voire, exceptionnellement, 160 mg par jour sous réserve de tolérance
hépatique correcte. La dose utile est poursuivie tant que le bénéfice thérapeutique
reste favorable au patient.

COGNEX® génere fréquemment des troubles digestifs : nausées, vomissements,
diarrhées (liés a l'augmentation de la posologie), douleurs abdominales, anorexie
et surtout un risque d'hépatotoxicité, plus préoccupant. Une élévation des
transaminases survient en effet dans 40 a 50% des cas et peut justifier un arrét
momentané ou définitif du traitement. Elle impose une surveillance des ALAT
toutes les deux semaines pendant les douze premicres semaines, puis une fois par
mois pendant trois mois et ensuite tous les trimestres a partir du sixiéme mois de
traitement. Toute €lévation des transaminases implique un contréle hebdomadaire
jusqu'au retour a la normale. 13- 44

ALAT <N |3N < ALAT < 5N|

[ALAT > 5N]|

Maintien de la
posologie en cours

Anomalie persistante
au bout de 4 semaines

Si ALAT <3N en
4 semaines ou moins

Poursuite du
traitement_ sans -
augmentation de | ARRET DU TRAITEMENT
posologie.
Reprise de la
pg;glg;g ;:loensi Norm3alisa§i on Ab se?ce de Normali sa.tion
ALAT <N en 3 mois normalisation en 3 mois
ou moins en 3 mois ou moins
Reprise Consultation :
éventuelle d'un spécialiste é\I/{een%-l:lel .
d_u traimment qualifié en du traitement
(st ALAT <N) hépatologie

Figure 3 : Surveillance de la fonction hépatique (ALAT) pendant un traitement

sous COGNEX®
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Des précautions seront prises avec la cimétidine (inhibition du métabolisme de la
tacrine), la théophylline (augmentation de la théophyllinémie par diminution de la
clairance plasmatique), les pB-bloquants et les antiarythmiques bradycardisants
(risque de bradycardie excessive), les substances cholinergiques, les substances
anticholinergiques, les médicaments hépatotoxiques et en cas d'intervention
chirurgicale ou il est recommandé de suspendre le traitement. 7> 120, 121

2.2.1.3) Regles de délivrance de la tacrine (liste I, remboursement
S.S. a 65%)

COGNEX® est un médicament a délivrance particulicre. Sa prescription initiale
est hospitaliecre et est réservée aux spécialistes (neurologues, psychiatres,
gériatres) et/ou aux services spécialisés en neurologie, psychiatrie ou gériatrie. Le
renouvellement peut étre effectué par tout médecin de ville, mais le patient doit
étre revu en consultation hospitali¢re spécialisée tous les six mois.

Conformément aux conditions de prescription, chaque ordonnance doit
mentionner que "la surveillance des transaminases a été réalisée et que les valeurs
de transaminases observées permettent la posologie et la durée de traitement
prescrit”.

Lors de l'initiation du traitement, COGNEX® est délivré sur présentation de
I'ordonnance hospitali¢re, et lors d'un renouvellement, sur présentation a la fois
de l'ordonnance de renouvellement et de l'ordonnance hospitaliere datant de
moins de six mois. A charge pour le pharmacien de vérifier la qualification du
service et/ou du prescripteur initial ainsi que la présence sur l'ordonnance des
mentions précitées. 7> 120, 121

2.2.1.4) Bilan

En quatre ans de commercialisation, le dossier d'évaluation d'efficacité clinique
de la tacrine n'a pas du tout progresse.

Du fait d'une hépatotoxicité, concernant prés de la moitié des patients, une
surveillance des transaminases avant et régulicrement au cours du traitement est
absolument nécessaire.

Dans le cadre d'une enquéte officielle prospective frangaise, les mentions du
Résumé des Caractéristiques du Produit (R.C.P.) de COGNEX® concernant les
modalités du traitement n'ont pas toutes ét€ respectées. On peut craindre que ce
manquement soit encore plus important lors de 1'usage en routine de la tacrine.

Avec le donepezil (ARICEPT®) et la rivastigmine (EXELON®), on dispose
aujourd'hui d'autres médicaments, certes globalement aussi peu efficaces que la
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tacrine mais qui n'exposent pas a de tels risques hépatiques et ne nécessitent pas
la surveillance biologique lourde des patients sous tacrine.

En élargissant les possibilités de renouvellement d'un traitement par tacrine a tous
les médecins, les autorités sanitaires ont sans doute pris en considération le fait
qu'elle concerne des patients ambulatoires. Cela n'est pas suffisant pour faire
oublier le mauvais rapport bénéfices / risques de la tacrine. Ainsi, il n'y a plus de
raison d'utiliser ce médicament actuellement. 126

2.2.2) Le donepezil (ARICEPT®)
2.2.2.1) Présentation du médicament

Le donepezil est le second médicament commercialisé en France en 1998 pour le
traitement symptomatique de la MA d'intensité légere a modérée (score de 10 a
26 pour le MMSE).

C'est un inhibiteur réversible et sélectif de l'acétylcholinestérase, comme la
tacrine, mais leur structure chimique est trés différente. Parmi les inhibiteurs de
l'acétylcholinestérase, plusieurs composés coexistent : les organophosphates, les
carbamates, les acridines et les pipéridiniques auxquels appartient le donepezil.
C'est ce noyau pipéridinique qui confére 3 ARICEPT® une longue demi-vie, une
absence de risque hépatotoxique (plutét li¢ au noyau acridine) et une action
centrale sélective. Sa réversibilité est garante d'une plus grande sécurité, par
exemple lorsqu'une anesthésie urgente est nécessaire.

En pratique, deux dosages sont disponibles. Le traitement est débuté d'emblée a
la posologie de un seul comprimé par jour dARICEPT® 5 mg, le soir avant le
coucher. L'alimentation n'a pas d'influence. L'état d'équilibre est atteint deés la
troisiéme semaine. Apres un mois de traitement, selon les résultats cliniques et si
la tolérance est satisfaisante, le posologie de 5 mg par jour est maintenue ou
augmentée a un comprimé d'ARICEPT® 10 mg par jour.

L'efficacit¢ I ARICEPT® est pour l'instant maintenue a deux ans (certains essais
suggerent que l'efficacité cognitive est maintenue aprés quatre ans de
traitement). 118, 119

Les effets indésirables sont transitoires et de faible intensité. Crampes
musculaires, vertiges, céphalées, insomnie, asthénie, nausées, vomissements,
douleurs abdominales, diarrhées, anorexie peuvent survenir. Les effets
cholinergiques se manifestent surtout en début de traitement et lors de
l'augmentation éventuelle de la posologie.
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Des précautions d'emploi s'imposent vis & vis de plusieurs molécules. En cas de
traitement concomitant par les inhibiteurs enzymatiques (kétoconazole,
itraconazole, érythromycine, quinidine, fluoxétine...), i1l y a possibilité
d'inhibition enzymatique du métabolisme du donepezil et donc risque
d'apparition d'effets indésirables dose-dépendants. L'effet peut diminuer en cas
d'association avec un inducteur enzymatique (rifampicine, phénytoine,
carbamazépine, phénobarbital...).

Un risque de bradycardie excessive existe avec les B-bloquants et les
antiarythmiques bradycardisants. Des troubles cardiovasculaires peuvent se
manifester, en particulier chez les patients présentant des anomalies de la
conduction supraventriculaire.

Les substances cholinergiques potentialisent les effets indésirables du donepezil.
Il existe un risque d'antagonisme pharmacologique avec les substances
anticholinergiques (antidépresseurs tricycliques, neuroleptiques, antiparkinso-
niens).

La relaxation musculaire induite par certains produits utilisés en anesthésie
(succinylcholine) est majorée.

Le traitement par ARICEPT® ne doit étre entrepris qu'en présence d'un proche
pouvant s'assurer de la prise réguliére du médicament par le patient. 1> 118, 119

2.2.2.2) Regles de délivrance du donepezil (liste I, remboursement
S.S. 4 65%)

ARICEPT® est un médicament a prescription restreinte et a délivrance
particuliere, disponible en ville et a I'hopital.

La prescription initiale annuelle ou de réévaluation périodique est réservée aux
médecins spécialistes en neurologie, en psychiatrie, aux médecins spécialistes
titulaires du diplome d'études spécialisées complémentaires de gériatrie et aux
médecins spécialistes ou qualifiés en médecine générale titulaires de la capacité
de gérontologie et ce, qu'ils soient hospitaliers ou libéraux. Elle permet une
premiére dispensation couvrant un mois de traitement. L'ordonnance de suivi
pourra étre rédigée par tout médecin, jusqu'a expiration du délai de un an.

Pour chaque délivrance d'ARICEPT®, le patient ou sa famille doit présenter
l'ordonnance initiale (ou de réévaluation périodique) et celle de suivi. Il est
conseillé de reporter a chaque fois sur chacune des ordonnances la date
d'exécution et les quantités délivrées. 1. 118,119
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2.2.2.3) Intérét du donepezil dans la MA
Le dossier d'évaluation clinique du donepezil, chez des malades atteints de forme
légére a modérée de MA comporte trois essais comparatifs en double aveugle

versus placebo, dont un seul est publié de mani¢re détaillée. 3% °1

Tableau 3 : Essais cliniques du Donepezil versus placebo

Nombre | Traitements Scores finaux des échelles
Code |de comparés Durée de | d'évaluation (moyennes)
essai | patients |(dose/jour) traitement ADAS CGIC| CIBI
: cognitive (a) | (b) (b)
201 161 e Placebo 12 sem. 27.84 3,85
e donepezil 1 mg 25,44 3,88
e donepezil 3 mg 27,85 * 3,93
e donepezil 5 mg 27,05 ** 3,74
301 468 |e Placebo 12 sem. 25,64 4,19
e donepezil 5 mg 24,31 *** 3,9%
e donepezil 10 mg 23,70 3,85 **
302 | 473 |ePlacebo 24 sem. 29,10 4,51
e donepezil 5 mg : 25,61 *** 4,15 s
e donepezil 10 mg 26,35 *** 4,07 **=

(a) L'analyse statistique n'a pas comparé les scores moyens finaux des divers groupes mais a
porté sur I'évolution par rapport au score initial dans les divers groupes.
(b) Un score > 3 indique que les malades ne se sont pas améliorés ou qu'ils se sont aggravés.

*p<0,05 s p < 0,003
% p < 0,01 sk p < 0,005
#3k% 1 < 0,0001

Dans ces essais, l'efficacité a été évaluée sur deux critéres principaux : la sous-
échelle cognitive de I'ADAS et l'impression clinique globale du médecin
recueillie soit par I'échelle CGIC, soit par 1'échelle CIBI (Clinical Interview Based
Impression). 3°

Les résultats des trois essais sont concordants. A court terme, la dose quotidienne
efficace de donepezil se situe entre 3 mg et 10 mg par voie orale. Sur le score de
I'échelle ADAS cognitive, I'amélioration moyenne sous donepezil par rapport au
placebo ne dépasse pas au maximum trois points, apres trois a six mois de
traitement.

Les experts de la FDA estiment qu'il faut au moins une diminution de quatre
points au score de cette échelle pour considérer qu'un traitement de la démence
ait un effet ; mais méme dans ces conditions, un impact réel sur la vie
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quotidienne n'est pas garanti. On constate donc que l'activité du donepezil est, au
mieux, modérée.

Tous les groupes de malades inclus dans les essais cliniques se sont en moyenne
aggravés, selon les échelles CGIC et CIBI, qu'ils soient traités par placebo ou par
donepezil. Sur ces échelles, dans deux essais sur les trois oul cette posologie a été
testée, 'aggravation a été statistiquement moindre a la dose de 5 mg par jour de
donepezil par rapport au placebo ; dans les deux essais ou cette posologic a été
testée, l'aggravation a été moindre a la dose de 10 mg par jour de donepezil que
sous placebo. Cependant, les différences entre les scores sous placebo et sous
donepezil (5 ou 10 mg par jour) sont de faible amplitude, ce qui pose question
sur I'impact clinique de ces différences.

La qualit¢ de vie mesurée par une échelle validée figure parmi les critéres
secondaires d'efficacité, dans chacun des trois essais. Un seul groupe a montré
une différence statistiquement significative par rapport au placebo : le groupe
traité par donepezil 10 mg par jour dans un essai (numéro 301). >°

La phase en double aveugle de deux essais (numéros 301 et 302) a été suivie par
un traitement de tous les malades, en simple aveugle, par placebo. Apres trois
semaines de placebo, dans un essai, le bénéfice observé en fin d'essai sous
donepezil s'est maintenu (numéro 302) ; tel n'a pas été le cas aprés six semaines
de traitement par placebo dans un autre essai (numéro 301) mais, dans ce cas, il
n'y a pas eu d'effet rebond de la symptomatologie. Ces faits indiquent que les
effets du donepezil dans la MA sont seulement symptomatiques et disparaissent
peu aprés l'arrét du traitement. >°

Apres la fin du troisieme essai (numéro 201), 133 malades ont continué a
recevoir de mani€re non aveugle et non comparative du donepezil (numéro
202).58. 59, 92 ,

Pour plus de 95% des malades, la dose nécessaire au maintien de 'effet initial a
été de 10 mg par jour. Les effets du donepezil apparaissent au cours des trois a
six premiers mois de traitement. Au deld, si I'on compare I'évolution du score de
ces malades sur I'échelle ADAS cognitive avec I'évolution théorique en 'absence
de traitement, on constate que les courbes obtenues sont a peu pres paralléles.

Par ailleurs, le résumé des caractéristiques d'ARICEPT® fait état de 365 patients
traités durant six mois soit par placebo, soit par donepezil 5 mg par jour, soit par
donepezil 10 mg par jour. Le pourcentage de patients répondeurs a été de 10 %
sous placebo et de 21 % sous donepezil 10 mg. Le pourcentage de patients ayant
un bénéfice clinique spécifique du donepezil serait donc de 11 %.

Aucun essai publié n'a comparé le donepezil et la tacrine chez des sujets atteints
de MA.
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Ainsi, 'efficacité clinique du donepezil sur les activités quotidiennes est mal
établiec. Son évaluation a été effectuée essentiellement a partir d'échelles
“psychométriques ou d'échelles de symptomes. Globalement, il semble que
seulement 10 % des patients puissent avoir un bénéfice clinique potentiel du fait
d'un effet spécifique du donepezil. En tout cas, ce médicament est incapable
d'arréter la dégradation des fonctions cognitives ; il ne fait, au mieux, que la
retarder de quelques mois chez les patients les moins séveérement atteints. En
I'absence de comparaison directe, il semble que les effets cognitifs du donepezil
et de la tacrine soient du méme ordre de grandeur. Il n'en est pas de méme pour
leurs effets indésirables. Actuellement, le profil d'effets indésirables du donepezil
parait acceptable bien que certains effets comme les vomissements et la diarrhée
soient susceptibles d'altérer la qualité de vie, particuliérement en début de
traitement. Ces effets indésirables existent également sous tacrine. De plus,
I'hépatotoxicité fréquente de la tacrine a été¢ mise en évidence dés le stade des
essais cliniques.

Dans ce contexte, la prescription de donepezil doit étre préférée a celle de tacrine,
méme si ARICEPT® est plus onéreux que COGNEX®. Pour autant, la
prescription de donepezil ne peut s'envisager qu'au cas par cas, pour des patients
a un stade peu évolué, en prévenant I'entourage du patient du bénéfice modeste
que 'on peut attendre d'un tel traitement. 122

2.2.3) Larivastigmine (EXELON®)
2.2.3.1) Présentation du médicament

Il s'agit de la troisitme molécule dans la classe des inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase, commercialisée en France au cours de I'année 1998.
EXELON® est un inhibiteur sélectif pseudo-irréversible de type carbamate,
caractéris¢ par sa courte demi-vie (environ une heure) et sa longue durée d'action
(environ neuf heures). I dispose d'une sélectivité centrale par son action au
niveau du cortex et de l'hippocampe et préférentielle pour l'isomére G1 de
I'acétylcholinestérase, forme prépondérante chez les patients souffrant d'une MA.
11 est indiqué dans le traitement symptomatique des formes légeéres 8 modérément
séveres de la MA. 1l ralentit la dégradation de l'acétylcholine libérée par les
neurones, facilitant la neurotransmission cholinergique déficitaire et améliorant
les déficits cognitifs d'origine cholinergique rencontrés dans la maladie.

Etourdissements, sommolence, asthénie, nausées, vomissements, douleurs
abdominales, diarrhées, anorexie et perte de poids peuvent survenir. Les femmes
sont plus susceptibles de présenter nausées, vomissements, perte d'appétit et perte
de poids.
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Certaines associations sont a surveiller ou demandent des précautions d'emploi. 11
existe, en particulier, un risque de bradycardie excessive avec les B-bloquants et
les antiarythmiques bradycardisants. Les substances cholinergiques potentialisent
les effets indésirables de la rivastigmine. Les substances anticholinergiques
(antidépresseurs tricycliques, neuroleptiques, antiparkinsoniens) risquent
d'entrainer un antagonisme pharmacologique.

La relaxation musculaire induite par certains produits utilisés en anesthésie
(succinylcholine) est majorée.

En pratique, quatre dosages sont destinés a assurer une stratégie posologique
personnalisée. Ainsi, la dose initiale est de 3 mg en deux prises matin et soir au
moment des repas. Ensuite, en fonction de la tolérance, la posologie peut Etre
augmentée a 6, puis 9, et enfin 12 mg par jour toujours en deux prises et en
respectant un palier minimal de deux semaines a chaque augmentation.

La dose d'entretien efficace est de 3 a 6 mg deux fois par jour. Cependant, pour
une efficacité thérapeutique maximale, le patient doit étre maintenu a la dose
maximale tolérée. En cas de survenue d'effets indésirables, la suppression de une,
deux ou trois prises est possible. S'ils persistent, le retour a la posologie
antérieurement tolérée est aussi une solution. Enfin, un antiémétique peut Etre
administré.

L'insuffisance hépatique sévére est une contre-indication absolue au traitement
par la rivastigmine.

Le traitement par la rivastigmine ne nécessite pas de suivi biologique particulier.
Le suivi clinique (environ trois consultations par an) vise a évaluer l'efficacité du
traitement. :

Ce traitement ne doit €tre entrepris que si un proche peut s'assurer réguli¢rement
de la prise du médicament par le patient. 123 124

2.2.3.2) Régles de délivrance de la rivastigmine (liste [, rembourse-
ment S.S. 4 65 %)

Comme les deux autres représentants de sa classe, EXELON® est un médicament
a délivrance particuliére et 4 prescription mitiale restremte.

Les prescriptions initiale et annuelle sont réservées aux médecins spécialistes en
neurologie, en psychiatrie, aux médecins spécialistes titulaires du diplome
d'études spécialisées complémentaires de gériatrie et aux médecins spécialisés ou
qualifiés en médecine générale titulaires de la capacité de gérontologie. Cette
ordonnance peut €tre hospitaliére ou libérale.

C'est un médicament a surveillance particulicre pendant le traitement. Le
renouvellement est possible par tout médecin.
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La délivrance se fait sur présentation de l'ordonnance de renouvellement et de
l'ordonnance initiale datant de moins de un an. I est conseillé de reporter a
chaque fois sur chacune des ordonnances la date d'exécution et les quantités
délivrées. 123, 124

2.2.3.3) Intérét de la rivastigmine dans la MA

L'efficacité de la rivastigmine a été établie a l'aide de trois outils d'évaluation
indépendants et spécifiques chacun d'un domaine particulier, qui ont ¢été utilisés a
des intervalles réguliers au cours de périodes de traitement de six mois. Ces outils
comprennent ' ADAS-Cog (mesure de la performance cognitive), la CIBIC-Plus
(évaluation globale du patient par le médecin incluant des données recueillies
aupres de la personne aidante) et la Progressive Deterioration Scale : PDS (une
évaluation réalisée par la personne aidante, des activités de la vie quotidienne,
incluant I'hygiéne personnelle, 'autonomie, notamment pour se nourrir, s'habiller,
les occupations domestiques telles que les courses, le maintien de la capacité a
s'orienter dans différents environnements ainsi que I'implication dans des
activités en rapport avec l'argent...). 27

Les résultats pour les patients répondeurs cliniques, obtenus en regroupant deux
études réalisées a doses variables (6 a4 12 mg par jour) parmi les trois essais-
pivots multicentriques sur 26 semaines menés chez des patients présentant une
MA 1égére a modérément sévére, sont rassemblés dans le tableau ci-aprés. Une
amélioration cliniquement significative dans ces études a été définie a priori par
une amélioration d'au moins quatre points de 'ADAS-Cog, une amélioration de
la CIBIC-Plus ou une amélioration d'au moins 10 % de la PDS.

De plus, une définition a posteriori du caractére répondeur est également fournie
dans ce tableau. La définition secondaire du caractere répondeur nécessite une
amélioration de quatre points ou plus de 'ADAS-Cog sans aggravation des
CIBIC-Plus et PDS. Selon cette définition, la dose moyenne pour les répondeurs
dans le groupe des posologies comprises entre 6 et 12 mg était de 9,3 mg. 11 est
mmportant de noter que les échelles utilisées dans cette indication varient et que
les comparaisons directes de résultats entre différents agents thérapeutiques sont
sans valeur. %9

L'amplitude de la réponse thérapeutique, avec un pourcentage élevé de
répondeurs, est plus franche chez les patients plus séveéres. Les patients avec
lésions vasculaires ou avec facteurs de risque vasculaire semblent mieux
répondre. Néanmoins, traiter le plus tot possible est une garantie d'un meilleur
résultat au long cours. 21
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Tableau 4 : Essais cliniques de la Rivastigmine versus placebo

Patients présentant une réponse cliniquement
significative (%)
analyse en intention de |analyse sur la derniere
traiter observation rapportée
Mesure de la réponse Rivastigmine | Placebo | Rivastigmine | Placebo
6-12 mg 6-12 mg
n=473 n=472 n=379 n=444
Amélioration a I'ADAS-cog dau 2] *** 12 25 *x* 12
moins 4 points
Amélioration de la CIBIC-plus 20 wdk 18 32 kx* 19
Amélioration de la PDS d'au moins 26 *H* 17 30 *** 18
10 %
Au moins 4 points d'amélioration a 10 * 6 12 ** 6
I'ADAS-cog sans aggravation des|
CIBIC-plus et PDS

*p<0,05 **p<0,01 **p<0,001

EXELONR® entraine une amélioration significative par rapport a 1'état initial et au
placebo des principaux symptOmes cognitifs, de I'état fonctionnel global, des
activités quotidiennes et de la sévérit¢ de la maladie. Les patients sous
EXELON® sont améliorés ou stabilisés alors que, sous placebo, ils se dégradent.
De plus, les fortes doses apportent aux patients un bénéfice important sur les
activités de la vie quotidienne. Toutes les analyses évaluant les répondeurs
définis par une amélioration clinique significative sur ' ADAS-Cog (amélioration
d'au moins quatre points), la CIBIC-Plus (score inférieur a quatre) et la PDS
(amélioration d'au moins 10 %) soit individuellement, soit en combinaison,
mettent en évidence une supériorité cliniquement significative dEXELON® par
rapport au placebo, supériorité sur ces trois criteres spécifiques qui n'a, a ce jour,
été rapportée pour aucun autre produit. 60

Les essais cliniques, réalisés sur plus de 3000 patients, ont démontré la bonne
tolérance d'EXELON®. les effets indésirables sont généralement dose-
dépendants. Ils sont le plus souvent légers a modérés et disparaissent
spontanément sans traitement. EXELON® n'a pas de toxicité hépatique. 1l a pu
étre donné a des patients qui avaient présenté des augmentations des enzymes
hépatiques sous un autre traitement et avaient di l'interrompre.

Ainsi, EXELON® est la seule molécule a avoir montré une action au niveau de
I'échelle spécifique des activités de la vie quotidienne, reconnue et validée : la
PDS. Cette amélioration se traduit au niveau de toutes les activités de la vie
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courante, des soins personnels a 'utilisation des moyens de transport ou la gestion
du budget. Dans une affection ou la perte d'autonomie progressive constitue le
handicap majeur, elle ne peut que retentir de fagon primordiale sur la qualité de
vie du patient et de son entourage et contribuer a retarder la mise en institution.

2.2.4) Le Métrifonate

11 est actuellement le plus avancé parmi les molécules en développement. C'est un
inhibiteur de la cholinestérase stable, d'action prolongée, qui est hydrolysé de
facon non enzymatique, en 2,2-diméthyl-dichloro-vinylphosphate, la molécule
active responsable de cette inhibition durable de la cholinestérase. Comme pour
la rivastigmine, sa pharmacocinétique favorable réduit les risques d'interactions
médicamenteuses.

Les avantages avancés sont sa trés bonne tolérance avec un pourcentage faible de
sortie d'étude avec des doses élevées de 60 a 80 mg par jour, sans phase de
titration en prise unique quotidienne. En raison de l'effet dose, il est observé a
dose forte une action sur la jonction neuromusculaire qui a pu favoriser la
survenue de syndromes pseudomyasthéniques dont le caractére bémin a
néanmoins permis la poursuite de I'étude. L'effet cognitif le plus important est
démontré a six mois et 1'action sur les modifications comportementales est nette
avec 1'échelle NPI (NeuroPsychiatric Inventory). Une échelle de retentissement
sur le soignant principal montre son impact auprés de celui-ci en termes d'effet
psychologique et de temps passé comme soignant. 22

2.2.5) La galanthamine

Cet alcaloide est extrait de bulbes de plantes de la famille des amaryllidacées
(perce-neige, narcisse, jonquille...). C'est un inhibiteur sélectif compétitif de
l'acétylcholinestérase, par rapport au butyrylcholinestérase, mais aussi un
modulateur allostérique du récepteur nicotinique de l'acétylcholine dont il
favorise la libération.

Le programme de développement est avancé, avec plusieurs essais cliniques
termings, le produit étant actuellement autorisé dans le traitement de la MA en
Autriche. L'efficacité clinique est nette, avec maintien du méme niveau de
fonction cognitive apreés douze mois de traitement par rapport au début.

Les effets indésirables cholinergiques sont modérés et transitoires, et il n'y a pas
d'hépatotoxicité. Les doses utilisées sont de 12 et 16 mg deux fois par jour. Le
profil pharmacocinétique avec une biodisponibilité élevée et une liaison
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protéique faible (18 %) favorise I'absence d'interaction médicamenteuse. Il n'y a
pas d'interaction avec l'apo E4. 8°

2.2.6) L' Eptastigmine

C'est un inhibiteur de la cholinestérase dérivé de la physostigmine, en phase 111
des essais cliniques en Italie et aux Etats-Unis. A la dose de 45 mg par jour, 30
% des patients sont améliorés et la différence avec le placebo en point
d'amélioration a I'ADAS-Cog est de 4,7 en intention de traitement.

La sélectivité pour l'acétylcholinestérase par rapport a la butyrylcholinestérase est
de 4/1. La relation entre I''mhibition de la cholinestérase et l'effet cognitif est
obtenue progressivement jusqu'a ce que les effets indésirables digestifs aient un
effet limitant. 13
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Bien souvent, ce ne sont pas les manifestations cognitives qui inquietent le plus
les familles mais les troubles comportementaux et ce, dés le début de la maladie.
D'ou la tentation d'utiliser les psychotropes pour tenter de corriger ces troubles.

Deux notions sont indispensables :

- beaucoup de troubles comportementaux sont directement liés aux déficits
cognitifs ; leur véritable traitement n'est pas la prescription d'un psychotrope mais
la prise en charge des troubles cognitifs ;

- il ne faut pas espérer que les psychotropes aient leur action habituelle
chez les sujets présentant des Iésions cérébrales et dont les récepteurs ne sont pas
simplement en dysfonctionnement mais détruits. 6!

3.1) TRAITEMENT DES MANIFESTATIONS DEPRESSIVES

La dépression, quand elle est reconnue, c'est-a-dire lorsque les patients sont
encore conscients et capables d'analyser leur état, doit &tre traitée. Treés peu
d'études ont €té consacrées au traitement de la dépression dans la démence. Il
faut privilégier les antidépresseurs dépourvus d'effets anticholinergiques comme
la miansérine (ATHYMIL®), la viloxazine (VIVALAN®), ou les inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine comme la fluoxétine (PROZAC®), le citalopram
(SEROPRAMR®) ou la tianeptine (STABLON®). En revanche, les antidépresseurs
imipraminiques comme par exemple l'imipramine (TOFRANIL®), la
clomipramine (ANAFRANIL®) ou I'amitriptyline (LAROXYL®) doivent étre
¢vités, compte tenu de leur effet anticholinergique qui peut induire une confusion
mentale. L'hypotension orthostatique peut avoir des conséquences fonctionnelles
non négligeables chez le sujet agé, et doit €tre évitée en ne recourant pas a des
doses trop fortes ou en préconisant une prescription lors du coucher. 34

3.2) TRAITEMENT DES MANIFESTATIONS ANXIEUSES

La prescription de tranquillisants peut étre nécessaire devant des manifestations
anxieuses chroniques. On préférera en premi¢re intention le méprobamate
(EQUANIL®), mieux toléré que les benzodiazépines et souvent aussi efficace.
Bien que les benzodiazépines possédent un effet amnésiant, il sera parfois
nécessaire de les prescrire. On choisira une benzodiazépine a demi-vie
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intermédiaire ou longue comme le lorazépam (TEMESTA®), le bromazépam
(LEXOMIL®), le prazépam (LYSANXIA®) ou le loflazépate d'éthyle
(VICTAN®) pour leur effet anxiolytique. °

3.3) TRAITEMENT DES TROUBLES DU COMPORTEMENT

Les modifications du comportement sont aussi diverses que l'agitation,
l'agressivité verbale ou physique, les comportements de déambulation ou les
fugues, les troubles du sommeil et les manifestations psychotiques. - 110

Ces troubles sont, en régle générale, facilement identifiés car, mal supportés par
l'entourage, ils sont responsables pour une part de l'institutionnalisation et posent
des problémes de prise en charge tant familiale qu'hospitalicre.

La réponse a ces comportements ne doit pas étre seulement médicamenteuse. En
effet, bon nombre d'entre eux sont sous-tendus par les troubles cognitifs eux-
mémes (déambulation), induits par des phénomenes extérieurs (déménagement
ou changement minime de l'entourage) ou déclenchés par une contrainte
extérieure (I'entourage s'opposant au patient) ou bien siir, s'intégrer dans le cadre
d'une pathologie aigué intercurrente (syndrome confusionnel, syndrome de
sevrage médicamenteux, décompensation d'une pathologie préexistante,
fracture...).

Souvent, aucune cause précise n'est identifiée et un traitement symptomatique
ponctuel doit étre envisagé. Un consensus s'accorde a privilégier I'évaluation et le
traitement de toute cause réversible, incluant une prise en charge sociale,
psychologique et de I'environnement avant de considérer toute médication. ©!

3.4) TRAITEMENT DES COMPORTEMENTS AGRESSIFS

Ils paraissent en rapport avec une difficulté ou une incapacité a contrbler
l'activité motrice et entrainent souvent un comportement de désinhibition. Ils
apparaissent, en régle générale, lors de situations spécifiques comme un conflit
avec le conjoint. La réponse thérapeutique médicamenteuse a ces différents
troubles est généralement décevante et doit s'intégrer a une prise en charge
globale.

Les neuroleptiques ne doivent pas étre prescrits systématiquement en cas
d'irritabilité ou d'agressivité. En effet, ils sont peu efficaces sauf si le trouble est
sous-tendu par une activité psychotique.

Les antidépresseurs sérotoninergiques (citalopram, fluoxétine) ou autres agents
sérotoninergiques (buspirone) peuvent étre une option thérapeutique des lors qu'il
semble exister une composante impulsive. L'utilisation du valproate de sodium
(DEPAKINE®) ou des p-bloquants a été suggérée par certains mais leur
efficacit¢ a été a ce jour mal évaluée. Plus récemment, la carbamazépine
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(TEGRETOL®) s'est révélée efficace a court terme (six semaines) chez des
patients institutionnalisés présentant une agitation. Mais, quelle que soit la
thérapeutique instituée, les effets positifs et déléteres doivent réguli¢rement &tre
évalués. 61

3.5) TRAITEMENT DE LA DEAMBULATION

Dans les comportements de déambulation, 'attitude la plus efficace a I'heure
actuclle, sous réserve d'assurer la sécurit¢ de l'individu, est de tolérer la
déambulation. Les thérapeutiques médicamenteuses sont peu efficaces. Le
méprobamate (EQUANIL®), par son action sédative, pourrait apporter un
bénéfice. 1°

3.6) TRAITEMENT DES TROUBLES DU SOMMEIL

Les troubles du sommeil rencontrés varient de la simple insomnie a l'inversion du
cycle veille-sommeil dont le retentissement familial est énorme pouvant conduire
a l'institutionnalisation. 108

Les benzodiazépines a action courte sans métabolite actif, le méprobamate
(EQUANIL®), les neuroleptiques sédatifs (MELLERIL®...), les antidépresseurs
sérotoninergiques sont souvent prescrits en réponse a ces troubles du sommeil,
mais leur efficacité est malheureusement limitée et nécessiterait des études
cliniques. 106

La encore, une évaluation thérapeutique constante doit étre instituée et les
conséquences cognitives déléteres (effet amnésiant des benzodiazépines ou
troubles de la vigilance résiduels) sont a rechercher. La possibilité de 1'induction
par les benzodiazépines d'un comportement agressif ou d'agitation par le biais
d'une levée d'inhibition est par ailleurs envisageable. °!

On préférera le zolpidem (STILNOX®) ou la zopiclone (IMOVANE®) a une
benzodiazépine a demi-vie courte pour la correction d'une insomnie.

3.7) TRAITEMENT DES MANIFESTATIONS PSYCHOTIQUES

Les neuroleptiques sont prescrits dans le cadre de troubles du comportement. En
raison de leurs effets indésirables, ils ne doivent €tre réservés qu'aux patients
avec délire de type paranoiaque, réactions agressives ou hallucinations séveres. Il
n'y a pas un neuroleptique supérieur aux autres dans ces indications. Cependant,
I'halopéridol (HALDOL®) -est souvent prescrit dans les états hallucinatoires
séveres et la thioridazine (MELLERIL®) en cas de comportements agressifs. Il
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faut recourir plutét a des neuroleptiques sédatifs (Iévomépromazine
NOZINAN®) en cas d'agitation nocturne. Les neuroleptiques ayant des effets
anticholinergiques puissants doivent &tre évités. D'autres effets indésirables sont
fréquents : sédation, hypotension orthostatique, signes extrapyramidaux.
Lorsqu'ils sont indiqués, ils doivent étre prescrits a dose faible, en augmentant
trés lentement la posologie et en contrdlant les effets indésirables. 34

Les symptdmes extrapyramidaux sont souvent responsables de troubles de la
marche et le risque de chute et de fracture est ainsi augmenté. 125

Ces substances peuvent méme a faibles doses aggraver les déficits cognitifs. Les
manifestations psychotiques sont particuliérement importantes dans la MA avec
corps de Lewy. Or, environ la moiti€é de ces derniers patients sont
particulicrement sensibles aux effets indésirables des neuroleptiques et
développent des syndromes extrapyramidaux majeurs et des syndromes malins
aux neuroleptiques. ©!

La possible relation épilepsie-hallucination incite a instituer un traitement anti-
épileptique chaque fois que cela parait légitime. A propos des médicaments anti-
épileptiques, des chercheurs ont annoncé qu'ils avaient découvert que certains
produits habituellement utilisés pour traiter 1'épilepsie s'avéraient potentiellement
efficaces pour traiter les patients atteints de MA. En effet, si la perte de mémoire
est le symptome le mieux connu de cette maladie, I'agitation ou l'agressivité
représentent également des symptomes courants et constituent souvent le souci
essentiel des familles des patients. Le produit évalué est la carbamazépine
(TEGRETOL®). A la fin de cette étude, menée en double aveugle, il est apparu
que les patients prenant le médicament anti-épileptique étaient moins agressifs et
agités, mieux intégrés socialement et plus faciles a prendre en charge. 112

L'apparition d'hallucinations en rapport avec la diminution de l'acuité visuelle
incite a améliorer la vision des patients (prescription de verres correcteurs ou
intervention pour cataracte). 47

Bien que nous ne disposions que de trés peu d'études véritablement randomisées
versus placebo chez les déments agités, Schneider ef al, dans une méta-analyse
de sept études, ont rapporté que les neuroleptiques améliorent 59 % des patients
contre 41 % pour le placebo. Le taux important de réponses sous placebo permet
d'imaginer I'importance des facteurs autres que médicamenteux pour lutter contre
ces troubles du comportement chez les personnes atteintes de MA. 11 faut
également se souvenir que les troubles psychotiques sont généralement de courte
durée chez les déments et qu'il faut savoir arréter les médicaments lorsque ces
derniers se sont avérés nécessaires. 113
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Aujourd'hui, notre connaissance des mécanismes physiopathologiques de la
maladie a beaucoup avancé. Et, bien que l'on ne sache pas encore exactement
quels sont les processus cellulaires et moléculaires responsables des lésions
neuronales, différentes pistes se dégagent dans lesquelles investissent lourdement
les groupes pharmaceutiques et les entreprises de neurobiotechnologie.

4.1) LES TRAITEMENTS SUBSTITUTIFS
4.1.1) Autres neurotransmetteurs

L'acétylcholine n'est pas le seul neurotransmetteur déficitaire chez les personnes
atteintes de MA : les taux de dopamine, de sérotonine et de glutamate sont aussi
plus faibles dans certaines zones du cerveau. Des approches visent donc a activer
les transmissions nerveuses nécessitant ces autres neurotransmetteurs. 82

Des essais utilisent, par exemple, l'ondansetron (pour les anomalies
s€rotoninergiques) ou des inhibiteurs de la monoamine oxydase (pour les
perturbations dopaminergiques), surtout B, comme la sélégiline. 47

La firme Cortex Pharmaceutical (Californie) réalise des essais cliniques avec des
molécules appelées ampakines qui faciliteraient la transmission des messages
nerveux par certains récepteurs au glutamate, connus pour leur role dans la
mémoire a long terme. Méme s'ils permettent une amélioration de 1'état des
patients, tous ces traitements peuvent tout au plus retarder l'aggravation des
symptomes mais ne s'attaquent pas a la racine du mal : la dégénérescence, puis la
mort des neurones impliqués dans les processus cognitifs. Chez les personnes
atteintes de MA, la mort neuronale est due principalement a des réactions causées
par la production de peroxydes, de radicaux libres et d'ions calcium, par les
neurones eux-mémes ou par les cellules des vaisseaux sanguins. 32

D'autres substances comme la posatiréline, peptide synthétique aux propriétés
cholinergique, catécholaminergique et neurotrophique pourraient agir
simultanément sur plusieurs sites d'action. Une étude clinique multicentrique
suggére un effet positif de cette molécule. 47
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4.1.2) Molécules neuroprotectrices

Il existe plusieurs catégories de molécules susceptibles de protéger les neurones
contre divers types d'agressions, qu'il s'agisse d'empécher lI'entrée d'ions calcium,
ou d'inactiver les radicaux libres. Des substances "anticalciques" sont en cours
d'expérimentation dans la MA. 63

La propentophylline a une action modulatrice des cellules gliales. Elle est donc
considérée sur le plan expérimental comme un neuroprotecteur. Elle inhibe en
culture la prolifération microgliale et diminue la formation de radicaux libres.
Elle a été utilisée a la dose de 3 fois 300 mg par jour dans la MA et dans la
démence vasculaire dans quatre études. Leur méta-analyse montre des effets
bénéfiques atteignant la significativité comparativement au placebo sur le
fonctionnement global, les performances cognitives et les activités de la vie
quotidienne. Les effets persistent huit semaines apreés l'arrét du traitement. Les
effets indésirables digestifs concernent 5 a 10 % des patients. 3

4.1.3) Thérapie génique

En ce qui concerne la thérapie génique, des chercheurs ont révélé que les
premiers essais humains de traitement de la MA par cette thérapie devaient
débuter courant 1999. Les médecins qui diagnostiqueraient un Alzhetmer
devraient alors isoler des fibroblastes de la peau du patient avant de les faire
croitre en laboratoire. Puis, ces fibroblastes seraient transfectés en compagnie
d'un géne codant pour le NGF par utilisation d'un virus associé a un certain type
de leucémie génétique (virus préalablement modifié afin de I'empécher de se
reproduire dans l'organisme). Ces cellules transfectées seraient alors implantées
dans le cerveau, grice a une petite intervention chirurgicale. Les expériences
précédentes de thérapie génique humaine ont avorté¢ en grande partic dans la
mesure ou les génes ne parvenaient pas a continuer a produire les composants
nécessaires. Toutefois, dans le SNC du rat, ce gene a fabriqué du NGF pendant
au moins dix-huit mois et, chez les singes rhésus, le géne en question n'a cessé de
produire du NGF pendant au moins huit mois. Aussi, certains esperent-ils obtenir
le feu vert de la FDA pour commencer les essais expérimentaux. Ces essais de
phase I devraient étre limités a huit patients. 38

4.2) RECHERCHE DE TRAITEMENTS PREVENTIFS

Comme pour toutes les autres affections, la prévention de la MA pourrait
comporter deux volets : prévention primaire et prévention secondaire. Cette
derniére est envisageable chez des sujets détectés précocement et présentant des
signes de détérioration intellectuelle. Les médecins sont capables de dépister des
patients a haut risque de développer la maladie dans I'année ou dans les deux ans.
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Les possibilités thérapeutiques applicables a cette population cible n'ont pas
encore été réellement explorées, mais des essais devraient étre mis en place dans
un futur proche. L'action sur les facteurs de risque pourrait permettre la
prévention primaire de l'affection. Des possibilités de prévention
médicamenteuse se dessinent depuis l'identification de facteurs de risque, méme
si certains portent encore a controverse. 14

4.2.1) L'oestrogénothérapie substitutive en période postménopausique

Il s'agit de l'une des voies thérapeutiques suggérée par la majorité des
neurologues. 81, 103, 111

Divers arguments plaident en faveur d'un effet bénéfique du Traitement
Hormonal Substitutif (THS) sur la mémoire, tandis qu'il y a un risque augmenté
de MA chez les femmes ayant un déficit oestrogénique. D¢s lors, la question
essentielle d'une diminution du risque de MA chez les femmes ayant ou ayant eu
un THS était posée. La réponse reste en attente.

Sans doute, plusicurs grandes études rétrospectives sont en faveur d'une
réduction du risque de MA, mais les biais méthodologiques sont nombreux, liés
surtout aux caractéristiques de la population qui a choisi ce traitement. 117
En attendant les résultats d'une grande étude prospective actuellement en cours
aux Etats-Unis, on peut souligner les arguments en faveur d'une action favorable
des oestrogénes :

- les neurones cholinergiques sont trés sensibles aux oestrogénes et ceux-ci
ont un rdle sur au moins deux récepteurs ;

- les oestrogénes augmentent l'activité de la choline acétyltransférase et
stimulent les circuits cholinergiques ;

- ils pourraient avoir un effet trophique et ils régulent le métabolisme de
I'APP en diminuant I'amyloidogénése et peut-Etre en atténuant la toxicité de la B-
amyloide.

11 est démontré que le THS augmente la réponse a la tacrine, les études étant en
cours pour les autres inhibiteurs de I'acétylcholinestérase. 87

Victor Henderson (Université de Californie du Sud) estime cependant que, méme
si les traitements oestrogéniques semblent prometteurs, ils pourraient en
contrepartic augmenter le risque de cancer du sein et de I'utérus. D'autres études
épidémiologiques seront donc nécessaires.

Les oestrogénes agissent un peu comme le NGF (Nerve Growth Factor) avec
lequel ils coopérent : ils permettraient la survie des neurones en augmentant la
croissance des axones, la consommation de glucose et préserveraient les
synapses. 82
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4.2.2) Les anti-inflammatoires

Ils ont un effet protecteur potentiel envers la MA, mis en évidence dans les
études épidémiologiques chez des sujets utilisant au long cours des AINS, en
dehors de I'aspirine. Cet effet est 1ié a la durée du traitement. Des études sont en
cours, avec l'indométacine et surtout avec les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase 2
(cox 2) bien tolérés. Il reste a savoir s'ils ont une action dans la prévention
secondaire. 107

Les chercheurs se sont aussi tournés vers des AINS classiques et bien tolérés
comme l'aspirine, l'ibuproféne et le naproxene, pour lutter contre les assauts
inflammatoires portés aux neurones par les peroxydes ; cependant, aucune étude
prospective n'a encore démontré l'efficacité de ces traitements.

Un autre anti-inflammatoire cette fois-ci stéroidien, la prednisone
(CORTANCYL®), est en cours d'étude mais aurait des effets indésirables
importants. Les organisateurs des essais cliniques a la prednisone restent pourtant
optimistes et pensent pouvoir réduire les effets indésirables en ajustant la
posologie. Il y a cependant peu de chances pour qu'elle soit largement utilisée. 32

4.2.3) Les antihypertenseurs

La seule intervention préventive ayant fait la preuve de son efficacité lors de
I'étude SYSTEUR est le traitement de I'HTA systolique. Les derniers résultats de
cette étude, rapportés par le Professeur F. FORETTE, montrent que les anti-
hypertenseurs systoliques entrainent une diminution d'au moins 30 % du risque
de démence globale et du risque de démence de type Alzheimer. 1l s'agit 14 de la
premiére étude d'intervention qui a montré la possibilité d'une action préventive
sur la MA. 14

Les antihypertenseurs ont un réle préventif a long terme, et 1l a été¢ démontré que
traiter mille patients évite 19 cas de démence et 53 événements cardiovasculaires
graves. Les lésions vasculaires jouent vraisemblablement un réle de précipitation
de l'expression clinique des lésions histopathologiques de type Alzheimer. 40; 86

4.2.4) Les facteurs de croissance

De nombreuses molécules peptidiques favorisent la survie des neurones du SNC.
Le NGF serait un bon candidat. Ce facteur de croissance permet chez l'embryon
la croissance des neurones lors du développement du systéme nerveux et
augmenterait la survie des neurones cholinergiques chez l'adulte. 1l reste
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cependant un obstacle : la molécule de NGF est trop grosse pour passer la
barriére sang-cerveau. Pour remédier a ce probleme, W. Mobley (Université de
Californie) souhaite développer de plus petites molécules qui mimeraient I'action
du NGF en se fixant sur son récepteur. Une autre voie consiste a délivrer en
continu du NGF directement dans les zones touchées du cerveau en y greffant
des cellules produisant le NGF. Ces chercheurs ont déja testé avec succeés cette
thérapie cellulaire sur des rats dont on avait détruit certaines connexions
nerveuses. 32

Les facteurs trophiques interagissent avec le métabolisme de I'APP d'une maniére
encore mal connue, mais qui pourrait augmenter sa production, ce qui n'est sans
doute pas souhaitable. Pour l'instant, les essais thérapeutiques dans ce domaine
sont trés limités et les résultats peu probants. 63

4.2.5) Les anti-oxydants

L'a-tocophérol ou vitamine E est connu depuis longtemps pour son action
neuroprotectrice et sa faible toxicité. Il neutralise efficacement les peroxydes. Il a
été comparé a la sélégiline, IMAO, antioxydant et aussi antidépresseur, dans une
étude portant sur 341 malades suivis pendant deux ans. Cette étude, qui n'a pas
montré d'effet cognitif a toutefois mis en évidence un effet bénéfique sur le
devenir fonctionnel, avec de meilleurs scores d'activités de la vie quotidienne
dans les groupes traités. La combinaison des deux produits n'a pas d'effet
supplémentaire. 7

D'aprés D. Schubert, un bon équilibre alimentaire comprenant des huiles
végétales, source importante de vitamine E, pourrait bien tout simplement ralentir
I'apparition de la maladie. Supplémenter 1'alimentation en vitamine E ne peut de
toute fagon pas nuire. 32

Une étude (Rotterdam Study) publiée récemment suggére que l'ingestion de
poisson riche en acides gras polyinsaturés diminuerait de prés de 60 % le risque
de développer une MA et que la consommation modérée de vin pourrait €tre
protectrice vis & vis de la maladie. 4

4.2.6) La protéine B-amyloide (AB)

On sait que le cerveau des personnes atteintes de MA contient des dépots
caractéristiques : les plaques amyloides. Ces plaques sont composées de peptides
APB qui proviennent du clivage d'une protéine précurseur par une protéase. Chez
les malades, ces peptides Ap s'agglutinent en fibrilles. Des travaux récents ont
montré que ce sont les plaques amyloides qui, en interagissant avec des
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récepteurs appelés RAGE situés au niveau des neurones, induisent la production
de peroxydes. Pour prévenir la formation des plaques, on pourrait tenter d'inhiber
la protéase responsable du clivage de la protéine précurseur en peptide B-
amyloide, ou encore bloquer l'interaction des fibrilles avec le récepteur RAGE.
Cependant, d'apres D. Schubert, en cherchant a diminuer 1'activité de la protéase
qui clive la protéine précurseur, on risque de ne pas avoir une action spécifique et
d'affecter le clivage d'autres précurseurs ayant un rdle physiologique important.
De plus, on ne connait pas encore d'inhibiteur des récepteurs RAGE. 11 est donc
trop tot pour dire si ces approches aboutiront et nombre de chercheurs restent
sceptiques. 82

A long terme, on peut espérer la mise au point de molécules capables de limiter la
production ou le dépd6t des protéines AP, ou d'empécher la phosphorylation
excessive des protéines tau par une action au niveau de kinases spécifiques. Ces
molécules sont en cours de développement préclinique. 3

Ainsi, la protéine AP est neurotoxique et pro-apoptotique. Il semble toutefois que
ces données, qui cadrent bien avec la fonction néfaste supposée de ce peptide
dans la MA, puissent ne valoir que pour les hautes doses de cette substance. Des
chercheurs ont en effet publié des résultats qui mettent en évidence un effet anti-
apoptotique de I'AB a faible dose, plus marqué encore avec ABq_4,, C'est-a-dire la
forme longue supposée plus pathogene. Cet effet mimerait celui de la Super
Oxyde Dismutase, d'autant plus qu'il dépend de la présence de cuivre, métal de
transition participant a l'activité de cette enzyme. Tout ceci donne un argument
de plus a ceux qui refusent de voir dans I'Ap un composé cellulaire
essentiellement néfaste ; il pourrait curicusement exercer un effet antioxydant
protecteur. 16

Des chercheurs avaient, voici quelques années, "fabriqué" une souris
transgénique surexprimant le précurseur de la protéine amyloide porteur d'une
mutation responsable de 1'Alzheimer chez I'homme. Ils viennent cette fois-ci
d'immuniser ces animaux avec de I'AB (plus précisément sa forme longue de 42
acides aminés) et ce, précocement (six semaines) ou plus tardivement alors que
les 1ésions neuropathologiques ont déja fait leur apparition (11 mois). Ils ont
observé que l'immunisation des animaux jeunes prévient la formation des
plaques, la dystrophie neuritique et I'astrogliose. Méme le traitement des animaux
dgés exerce un effet protecteur. Les auteurs de ce travail en déduisent qu'une
"vaccination” par I'AB pourrait constituer un moyen de prévention ou un
traitement de la MA. 100

Ils soulignent, en outre, qu'alors que de nombreux articles défendent 1'utilisation
d'anti-inflammatoires abaissant ainsi les effets de cytokines et d'autres éléments
de la réponse immunitaire, on peut aussi imaginer d'accroitre une réponse
immune spécifique. Cependant, pour I'heure, ils énumérent surtout les difficultés
d'interprétation que pose cette étude. D'une part le niveau d'anticorps anti-Ap
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nécessaire pour induire la réaction protectrice semble €levé et on hésiterait a
vacciner un individu contre une protéine largement exprimée dans I'organisme.
D'autre part, 1'é¢tude publiée ne montre pas l'existence d'une amélioration
comportementale ou neurophysiologique, élément important si I'on considere que
le dépdt d'AP ou la formation des plaques ne jouent qu'un role accessoire dans la
pathologie. °7

Une voie thérapeutique attirante consisterait a agir sur la stabilisation des réseaux
neuronaux a risque, prévenant ainsi la formation des dégénérescences
neurofibrillaires. .

Les antagonistes de la toxicité induite par les acides aminés excitateurs semblent
prometteurs. 26

Parmi les pistes les plus "futuristes", on peut retenir I'idée de greffes de neurones
foetaux ou surtout de lignées cellulaires exprimant des neurotransmetteurs ou des
facteurs de croissance, ou encore celle de modifications de 'expression génique
permettant de bloquer ou de prévenir la cascade d'événements conduisant au
dysfonctionnement des neurones et a leur mort. 47

Nombre de substances qui ont déja fait 1'objet d'essais thérapeutiques ne sont pas
mentionnées icl.

Cependant, les résultats dus aux médicaments sont encore limités et l'essentiel de
la prise en charge des patients et de leur famille reste non médicamenteuse.
L'ensemble de ces mesures doit viser & maintenir une autonomie satisfaisante
pour le patient et I'entourage le plus longtemps possible. Le maintien d'activités
motivantes est essentiel et conserver une activité, méme si elle comporte des
risques minimes (jardinage, bricolage...), permet un travail intellectuel non
négligeable et protecteur de la maladie. 14
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Troisiéme partie : ROLE DU
PHARMACIEN D'OFFICINE
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L'objectif de ce travail étant de savoir dans quelle mesure le pharmacien
d'officine a un rdle a jouer dans la MA, nous avons soumis un questionnaire
(Annexe n° 5) a cinquante pharmaciens d'officine (titulaires ou assistants) afin
d'évaluer leurs connaissances sur le sujet ainsi que le réle qu'ils peuvent avoir
dans cette maladie. Les résultats de cette enquéte seront présentés ci-apres. Tout
au long des réponses qui ont été données par les personnes interrogées, nous
proposerons quelques suggestions afin de guider les pharmaciens désireux
d'apporter une aide aux personnes atteintes de MA ainsi qu'a leur famille.

1.1) TROUBLES LEGERS DE LA MEMOIRE
1.1.1) Résultats

Dans le questionnaire, nous demandons aux pharmaciens d'officine les conseils
qu'ils peuvent donner a une personne agée se plaignant de troubles de la mémoire
(Question n°1). Les réponses se répartissent de la mani€re suivante :

- 28 % des pharmaciens posent, avant tout, un certain nombre de questions
a la personne afin d'essayer d'évaluer la gravité des troubles. Les questions posées
sont pratiquement toujours les mémes, a savoir : « Depuis quand ? » ; « Quels
médicaments prenez-vous ? » ; « Vous sentez-vous fatigué(e) en ce moment ? » ;
« Les faits oubliés sont-ils récents ou anciens ? » ; « Vous arrive-t-il de ne pas
retrouver votre chemin ? ».

- 70 % conseillent un médicament dans le cas ou la plainte est récente et ou
il n'y a pas de signes de gravité a priori.
Les médicaments les plus souvent conseillés sont : BIOPTIMUM® Mémoire,
LECITHONE® Sénior, MEMOBOOST®, QI® Sénior, COGITUM®,
SARGENOR®, TANAKAN®, ainsi que d'autres spécialités a base de
magnésium, de phosphore, de vitamines...
Parmi ces 70 %, un peu plus de la moitié précisent a la personne de consulter son
médecin traitant s'il n'y a pas d'amélioration apres le traitement.

- 26 % des pharmaciens envoient directement la personne chez son
médecin traitant sans conseiller de médicaments ni poser trop de questions.
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- 6 % préferent parler du probleme et conseiller une consultation a la
famille de la personne pour éviter d'affoler cette derniere.

- enfin, 6 % donnent des conseils pratiques a la personne comme exercer
sa mémoire en jouant au Scrabble™, en apprenant un poéme...

I1 faut noter qu'un grand nombre de personnes se plaignant de troubles de
mémoire ne développeront pas de MA (cette derni¢re atteint 5 % des personnes
de plus de 65 ans, 25 % des personnes de plus de 85 ans et 10 % environ des cas
concernent des malades de moins de 65 ans). 2

Compte tenu des visites généralement fréquentes des personnes dgées a l'officine,
le pharmacien peut étre en premiere ligne pour détecter les premiers signes de la
maladie, avec le médecin traitant.

1.1.2) Signes avant-coureurs évoquant une maladie d'Alzheimer

En général, les premiers signes de la MA sont des modifications
comportementales qui n'apparaissent pas du jour au lendemain mais qui
s'installent graduellement. 3

Voici les dix signes qui doivent faire penser a la possibilité de MA :

- pertes de la mémoire récente qui affectent I'accomplissement du travail.
Un malade Alzheimer oublie souvent, mais ne se rappelle que trés difficilement
ou plus du tout. Il répeéte sans cesse la méme question, ayant oublié la réponse
recue précédemment.

- difficultés de s'occuper des tches quotidiennes : une personne atteinte de
MA peut préparer un repas, oublier de le servir et méme oublier qu'elle I'a
préparé.

- problémes de langage : la personne malade peut oublier les mots les plus
simples, utiliser des mots inappropriés et rendre ainsi son discours tout a fait
incompréhensible.

- désorientation dans le temps et dans l'espace : un malade Alzheimer peut
se perdre dans sa propre rue, oublier comment il est sorti de la maison et ne plus
savoir comment y retourner.

- pertes de jugement : un malade gardant un jeune enfant peut oublier
totalement sa présence et pourra méme quitter la maison.
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- raisonnements abstraits : un malade peut oublier complé¢tement ce que
sont les chiffres et la valeur des billets de banque.

- pertes d'objets : un Alzheimer peut placer des objets dans des endroits
insolites (un fer a repasser dans le réfrigérateur, sa montre dans le sucrier...) et de
toute fagon, ne plus savoir les retrouver.

- changements de comportement, d'humeur : I'humeur d'un malade peut
varier d'une minute a l'autre et peut passer de la sérénité a la crise de larmes ou a
la colére.

- changements de personnalité : une personne atteinte de MA peut devenir
tout a fait différente de ce qu'elle était.

- pertes d'initiative : un malade peut devenir passif et souvent, refuser de
participer a la moindre activité. Il peut perdre toute motivation, méme pour ce
qu'il aimait faire auparavant, et doit &tre stimulé pour les activités les plus
simples. 2

La présence d'un ou de plusieurs de ces signes associés doit inciter le pharmacien
a conseiller a la personne ou a ses proches une consultation chez un médecin afin
de procéder aux tests permettant de poser le diagnostic.

En aucun cas, le pharmacien ne devra prononcer le nom de la maladie devant la
personne tant que le diagnostic n'a pas €té posé par le médecin.

Ainsi, la vigilance du pharmacien pourra contribuer a la rapidité de la prise en
charge thérapeutique et psycho-sociale du patient.

1.2) RELATIONS ENTRE LE PHARMACIEN ET LES PATIENTS

A la question : « Avez-vous un (des) patient(s) atteint(s) ou supposé(s) atteint(s)
de MA ? » (question n°2), 78 % des pharmaciens répondent par l'affirmative.

Le nombre moyen de patients atteints ou supposés atteints par officine est de
deux (question n°3). 85 % d'entre eux ont un traitement spécifique pour la MA.

- Deux tiers des patients ne viennent pas a l'officine pour chercher leurs
médicaments. C'est un membre de leur famille (conjoint ou enfant) qui vient dans
85 % des cas, l'infirmiére (9 % des cas) et I'aide ménagére (6 % des cas).
(Question n°5)

- Dans 17 % des cas, les patients viennent a l'officine accompagnés soit
d'un membre de la famille (93 %), soit de 1'aide ménagere (7 %). (Question n°6)
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- 16 % des patients viennent eux-mémes chercher leur(s) médicament(s).
(question n°4)

Les deux tiers des malades ne venant pas a l'officine pour chercher leurs
traitements, le pharmacien va seulement étre en contact avec le tiers restant (seuls
ou accompagnes). Nous pouvons déja dire ici qu'il est important d'avoir un
comportement tout a fait "normal” avec ces patients, de ne pas faire preuve
d'indifférence ou d'impatience a leur égard, par exemple.

Comme pour toute autre personne, le pharmacien validera l'ordonnance du
patient, il pourra également engager un dialogue avec lui et peut-&tre 1'aider sur le
plan pratique.

1.2.1) Validation de l'ordonnance du patient
1.2.1.1) Posologies

Le pharmacien vérifiera la posologie de chacun des médicaments de
l'ordonnance. En cas de probléme, il contactera le médecin prescripteur.

A la question n° 14 de I'enquéte : « Quelles sont les posologies et le plan de prise
recommandé du COGNEX®, de ' ARICEPT® et de 'EXELON® ?

- 56 % des pharmaciens ne les connaissent pas du tout,
- 4 % les connaissent pour EXELON®,

- 8 % pour COGNEX®,

- 38 % pour ARICEPT®,

Ainsi, les posologies et le plan de prise de I'ARICEPT® sont, a la vue de ces
résultats, plus faciles 8 mémoriser du fait de leur simplicité : 1 prise le soir avant
le coucher a 5 mg puis a 10 mg. De plus, les pharmaciens le connaissent mieux
car c'est actuellement le plus prescrit des trois médicaments.

En effet, la question n° 12 met en évidence la fréquence de prescription
des trois médicaments (« Combien avez-vous de patients traités par chacun de
ces médicaments ? ») :

- 7 % des patients traités le sont par COGNEX®,
- 12 % par EXELON®,
- 81 % par ARICEPT®,




64

A T'heure actuelle, ARICEPT® est le plus prescrit des trois médicaments compte
tenu de sa bonne tolérance et de sa facilité¢ de prise. COGNEX®, quant a lui, est
de moins en moins prescrit surtout du fait de sa trés mauvaise tolérance
hépatique. Les quelques patients encore traités par cette spécialité font partie des
rares personnes qui la supportent bien.

Pour EXELON®, nous avons constaté que, depuis quelques temps, il est de plus
en plus prescrit.

Nous pouvons donc nous attendre, dans les années a venir, & une compleéte
disparition des prescriptions de COGNEX® au profit d'ARICEPT® et
d'EXELON® mais nous n'avons pas encore assez de recul pour savoir dans quelle
proportion ces deux dernicres spécialités seront prescrites.

1.2.1.2) Interactions médicamenteuses

Le pharmacien vérifiera I'absence d'interactions entre les différents médicaments
de l'ordonnance qu'il délivre mais 1l interrogera également la personne sur la prise
éventuelle d'autres médicaments. Si la personne n'est pas en mesure de lui
répondre, il se référera au dossier du client. En cas de probléme, il contactera le
médecin prescripteur en lui proposant une solution plus appropriée.

Les interactions médicamenteuses concernant COGNEX® ARICEPT® et
EXELON® ont déja été énoncées dans la partie 2.2.2, ainsi que les régles de
délivrance de ces trois médicaments.

Nous avons demandé aux pharmaciens (question n° 17) quels étaient les
médicaments les plus souvent associes a3 COGNEX®, ARICEPT® ou
EXELON®, s'il y en avait.

Notons tout d'abord que de nombreux patients sont traités pour les pathologics
"courantes" des personnes dgées (hypertension artérielle, diabéte...) et ils sont
souvent polymédicamentés. Seulement 3 % des patients traités par un
médicament spécifique ne prennent aucun autre traitement.

Les médicaments les plus souvent associé€s aux médicaments spécifiques sont :

- des anti-ischémiques (TANAKAN®, NOOTROPYLR®...) pour 36 % des
pharmaciens,

- des antidépresseurs (PROZAC®, ZOLOFT®...) (24 %),

- des anxiolytiques (LEXOMIL®, XANAX®..)) (18 %),

- un ou plusieurs neuroleptiques associés (HALDOL®, TIAPRIDAL®...)
(16 %),
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- des hypnotiques IMOVANE®, STILNOX®...) (14 %).
26 % des personnes interrogées ne se prononcent pas sur la question).
Y

Il est & noter que 3 % des patients traités par ARICEPT® prennent du
MOTILIUM®, compte tenu des nausées et vomissements pouvant étre provoqués
par ce médicament.

1.2.1.3) Surveillances

A la question n° 16 de l'enquéte, nous demandons aux pharmaciens s'il existe des
surveillances particulieres a faire avec chacun des trois médicaments spécifiques
et lesquelles, sl yen a:

- 44 % ne savent pas,
- 38 % répondent par I'affirmative,
- 18 % répondent par la négative.

Parmi les réponses affirmatives :

- 16 % n'ont aucune idée de la nature des surveillances a réaliser,

- 16 % pensent qu'il faut vérifier la formule sanguine réguliérement,

- 21 % répondent qu'il faut réaliser une surveillance clinique en voyant le
médecin régulierement,

- 47 % savent que la surveillance de la fonctlon hépatique (transaminases)
est trés importante pour COGNEX®.

Ainsi, peu de pharmaciens connaissent parfaitement le suivi de ces traitements. Il
est vrai que les personnes traitées sont prises en charge par leur médecin qui
organise le suivi (dosage des transaminases pour COGNEX®, par exemple).
Rappelons que la surveillance systématique des transaminases pour COGNEX®
s'effectue tous les 15 jours pendant les trois premiers mois, puis mensuellement
les trois mois suivants, puis trimestriellement.

Le pharmacien vérifiera que la mention "surveillance des transaminases réalisée"
figure bien sur l'ordonnance. Il pourra également dialoguer avec le patient ou
plutdt avec la famille pour s'assurer du bon déroulement des dosages.

Il devra dans tous les cas s'assurer que la posologie et la durée de traitement sont
en accord avec les valeurs des transaminases observées.

De plus, en cas d'ictére clinique avec bilirubinémie supérieure ou égale a 3 mg
par di, il faut arréter COGNEX® définitivement. Le pharmacien pourra ici
signaler au médecin le teint jaune inhabituel du patient.
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Pour ARICEPT® et EXELON®, il n'existe pas de suivi biologique. Pour
EXELON®, le suivi clinique (environ trois consultations par an) vise a évaluer
I'efficacité du traitement.

1.2.1.4) Conseils a propos de 'ordonnance

A la question n° 18 de l'enquéte, nous interrogeons les pharmaciens sur les
conseils qu'ils donnent au patient ou a la personne qui vient chercher les
médicaments :

- 50 % ne donnent aucun conseil (ils estiment que le médecin a déja tout
expliqué, qu'il n'y a pas de dialogue possible avec le patient...),

- 28 % donnent des conseils a propos des médicaments de I'ordonnance
(plan de prise, effets indésirables...) et insistent sur le fait qu'il est important
qu'une personne de I'entourage s'assure de la bonne prise des médicaments.

- 10 % donnent des conseils aux personnes de l'entourage dans le but de
leur apporter un soutien psychologique.

- 10 % conseillent au patient ou a I'entourage de ne pas hésiter & contacter
le médecin en cas de probleme.

- 8 % donnent des conseils a propos du suivi du traitement (biologique et
clinique).

- 8 % donnent les coordonnées d'associations, de maisons de repos...

- 4 % donnent des conseils pratiques comme stimuler sa mémoire, faire des
activités...

Comme nous pouvons le constater ci-dessus, la moitié des pharmaciens ne
donnent pas du tout de conseil en délivrant l'ordonnance. Un pharmacien sur
deux ne remplit donc pas son role "d'homme de conseils" dans le cadre de la MA.
Ceci peut s'expliquer en partie par un manque de connaissances des trois
médicaments spécifiques (seulement 28 % donnent des conseils a propos des
médicaments).

Les conseils sont trés importants dans le cas ou c'est une personne de I'entourage
qui vient chercher les médicaments. Méme si le médecin a déja expliqué le
traitement, il est toujours utile de rappeler ou compléter les conseils déja donnés.
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Si le patient vient seul, le pharmacien peut lui expliquer un peu le traitement en
notant sur les boites les posologies de facon bien lisible. Il lui donnera juste
quelques conseils importants mais pas trop pour ne pas le perturber ni I'angoisser,
méme s'il sera amené a les oublier rapidement. De ce fait, le patient aura le
sentiment que 'on s'occupe de lui comme de toute autre personne. Il se sentira
considéré et non laissé a I'écart.

De nombreux conseils peuvent étre donnés pour chacun des trois médicaments
spécifiques. Les conseils énoncés ci-apres ne sont pas exhaustifs.

1.2.1.4.1) COGNEX®

La posologie est a répartir en quatre prises quotidiennes régulicres entre les repas.
En cas de mauvaise tolérance digestive, la prise peut se faire pendant les repas,
mais la biodisponibilité sera diminuée d'environ 30 %.

L'implication des proches s'avére indispensable pour assurer le suivi et
I'observance du traitement.

I faut conseiller au malade et aux proches de rapporter les gélules inutilisées a
chaque renouvellement de facon a quantifier une éventuelle inobservance et a
prévenir toute intoxication. 120

1.2.1.4.2) ARICEPT®

Il se prend en une seule fois par voie orale, le soir avant le coucher. La
biodisponibilité n'est pas modifiée par la prise d'aliments. Il est possible, en cas
de déglutition difficile, de broyer les comprimés. Il est alors conseillé de masquer
I'amertume du principe actif en 1'associant & un aliment sucré.

L'implication des proches est indispensable tant pour aider le patient a
appréhender les activités de la vie quotidienne (communication, toilette,
habillage, repas...) que pour assurer le suivi et I'observance du traitement.

Il peut également €tre utile de conseiller au malade et aux proches de rapporter
les comprimés inutilisés a chaque renouvellement de facon a quantifier une
éventuelle inobservance (oubli, intolérance) et en prévention de toute
intoxication.

La présentation en blister calendaire permet un meilleur suivi.

Le pharmacien peut préciser aussi que les effets indésirables sont transitoires et
de faible intensité.

Le médicament se conserve a une température inférieure a 30 °C. 118
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1.2.1.4.3) EXELON®

La dose quotidienne se prend en deux fois par voie orale, matin et soir au
moment des repas. Les gélules doivent étre avalées entiéres.

L'implication des proches est indispensable tant pour aider le patient a
appréhender les activités de la vie quotidienne qui sont rendues difficiles par la
maladie, que pour assurer le suivi et l'observance du traitement.

La encore, il peut étre utile de conseiller au malade et a ses proches de rapporter
les gélules inutilisées a chaque renouvellement de fagon a quantifier une
éventuelle inobservance.

La présentation en blister calendaire constitue une aide a l'observance.
EXELON® se conserve a une température inférieure a 30 °C. 123

1.2.2) Aide aux patients atteints de MA

A la question n° 23a de l'enquéte : "Que pouvons-nous faire, en tant que
pharmacien d'officine, pour aider les patients ? ", 56 % des pharmaciens
interrogés pensent ne rien pouvoir faire pour les aider.

En ce qui concerne les pharmaciens restants, voici quelques-unes des aides qu'ils
ont propose :

- la livraison des médicaments (car, en général, 1a personne qui s'occupe du
patient ne peut le laisser seul) : 10 %,

- les orienter quand ils se perdent ou appeler un taxi. Certains pharmaciens
les raccompagnent chez eux : 8 %,

- diriger le patient vers un médecin, une infirmi¢re, une aide pour la
toilette... (8 %),

- 6 % des pharmaciens conseillent aux patients de faire travailler leur
mémoire, de faire des activités (mots crois€s, Scrabble...), occuper leur temps
libre...

- expliquer le traitement plusieurs fois et bien noter les posologies sur les
boites, par exemple (6 %),
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- 6 % des pharmaciens prennent le temps de discuter avec les patients, de
les faire rire, de leur remonter le moral, d'étre toujours disponible pour les
écouter,

- 4 % proposent une aide administrative aux patients (les aider a faire leurs
papiers),

- enfin, un pharmacien nous a simplement proposé d'étre le plus humain
possible, d'avoir un contact physique avec eux (leur serrer la main, faire une tape
amicale sur I'épaule...) car ils sont en général trés sensibles a cela.

Ainsi, plus de la moiti€¢ des pharmaciens pensent ne rien pouvoir faire pour aider
les patients, ce qui montre une nouvelle fois un manque d'investissement de leur
part dans cette pathologie. Nous pouvons ici ajouter quelques suggestions aux
précédentes a ceux qui désireraient aider un peu plus les patients atteints de MA.

1.2.2.1) Communication

La MA est responsable de troubles du langage qui vont se traduire par des
troubles de la communication.

Le pharmacien se mettra face au patient lorsqu'il lui parlera, en essayant de
toujours maintenir un contact visuel.

Il attirera son attention avant de lui parler en l'appelant par son nom, en le
touchant doucement. 1l évitera les longs discours en utilisant des phrases d'autant
plus simples, claires et courtes que les troubles sont importants, sans tomber dans
I'excés contraire en utilisant le " parler-bébé "

Le pharmacien l'aidera, sans faire a sa place : s'il remarque que le patient a du
mal a citer un mot, il lui fera décrire. S'il identifie le mot correspondant, il lui
proposera deux mots en lui laissant toujours la liberté de choisir. Il pourra aussi le
faire écrire ou €peler un mot difficile.

Les questions doivent étre a choix fermé plutét qu'a choix ouvert. Il faut étre le
plus précis possible et toujours fournir un " support " pour guider la pensée et la
réponse. Il faut plutét dire : " Voulez-vous ce médicament sous forme de gélules,

comprimés ou sachets ? " et non " Sous quelle forme voulez-vous ce médicament
.

Il faudra également éviter d'employer des phrases a ordres complexes qui
enchainent plusieurs actions : " Pouvez-vous me faire voir votre carte de Sécurité
Sociale ? ". Il est préférable de décomposer les différentes actions sans passer a la
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suivante avant que la précédente ne soit effectuée : " Ouvrez votre sac, je pense
que vos papiers s'y trouvent. ". Puis, une fois le sac ouvert, " Votre carte de
Sécurité Sociale doit étre dans votre portefeuille, prenez-la. ".

Il faut toujours lui laisser suffisamment de temps pour comprendre et répondre,
sans s'impatienter et répéter les choses plusieurs fois en employant des
synonymes s'il ne comprend pas. Le pharmacien ne devra jamais dire devant le
patient ce qu'il ne veut pas qu'il sache, car méme diminuée, la perception des
sentiments reste longtemps juste. Il pourra aussi utiliser la communication non
verbale. En effet, communiquer ne s'effectue pas seulement avec des mots. Le
regard, le toucher, la posture, les gestes mais aussi l'intonation sont autant de
signaux qui renforcent Ia signification du langage et ils pourront étre utilisés.

Parallelement, comme la parole devient difficile, le patient va avoir tendance a
privilégier ce moyen de communication non verbal. En apprenant a l'interpréter et
a le déchiffrer, la qualit¢ des échanges et la chaleur des relations seront
grandement améliorées. Enfin, le pharmacien pourra conseiller au patient ou
plut6t a l'entourage une prise en charge par un orthophoniste pour aider le patient
a mieux s'exprimer. Il suffira d'en parler au médecin qui pourra juger si I'état du
patient nécessite une telle prise en charge. Les orthophonistes sont des soignants
formés a la rééducation du langage. Ils peuvent intervenir en ambulatoire, et leur
prestation est prise en charge par la Sécurité Sociale.

Grace a différentes techniques, comme des jeux de questions-réponses, des
exercices basés sur la lecture ou des images visuelles, 'orthophoniste aide son
patient a recoller les mots a leurs images et sens correspondants. Au cours des
exercices, toutes les fonctions intellectuclles sont stimulées : mémoire,
raisonnement, jugement, critique. 72

Dans le vocabulaire habituel, le mot " démence " est choquant. Il n'est pas
compris dans le sens médical mais est assimilé au terme de " folie ", ce qui peut
étre trés perturbant pour le malade et sa famille. Il faudra donc éviter de
prononcer ce mot devant ces derniers.

1.2.2.2) La stimulation cognitive

Il s'agit d'une stimulation intellectuelle, psycho-affective et sociale que le
pharmacien pourra effectuer a l'officine sur certains patients a un stade précoce
de la maladie, de fagon aussi réguliére que possible, naturellement, sans que cela
soit contraignant pour le patient. Les mterventions doivent étre non seulement
adaptées aux difficultés du patient, mais aussi modulées par un souci constant de
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valorisation, d'entretien et de renforcement de ses ressources résiduelles et de sa
dignité.

Leur objectif peut étre défini comme la préservation d'une autonomie optimale.
Le but général des exercices ci-apres consiste a inciter le patient a dire
spontanément, a faire spontanément tout ce qu'il sait et peut faire, sans le mettre
en situation d'échec prolongé.

Le pharmacien aide, met sur la voie, donne des indices.

% mémoire biographique :

Bien que les patients sachent généralement dire leur nom, prénom, adresse, date
et lieu de naissance, il arrive dans certaines circonstances, notamment sous 1'effet
de l'anxi¢té que déclenchent les interrogations, que ces informations-1a ne leur
reviennent pas. 11 est donc souhaitable de les renforcer chaque fois que le
pharmacien le pourra, tout en facturant les médicaments du patient par exemple,
de fagon naturelle. Il pourra également compléter en faisant évoquer ou en
évoquant au patient les informations suivantes :

- nom, prénom, date, lieu de naissance du conjoint, des enfants, petits-
enfants...

- principaux événements de la vie personnelle (ce qui a ét¢ vécu dans
l'enfance, 1'adolescence, 1'dge adulte, les différents lieux de scolarité, d'activités
professionnelles...),

- date et lieu du mariage, du service militaire pour les hommes...

Ces interventions consolident le sentiment d'appartenance a un groupe, en
l'occurrence le groupe familial.

Cette liste de questions n'est pas exhaustive. Le pharmac1en pourra en poser
quelques-unes au patient a chaque fois qu'il vient & I'officine, tout en discutant.

¥ mémoire sémantique :
Il s'agit de la mémoire culturelle ou mémoire des événements, faits historiques,
sociaux et la mémoire de leur chronologie. Le pharmacien pourra dans la
conversation poser des questions a ce propos.

% l'orientation dans le temps et dans 1'espace :
Un patient qui ne connait pas la date, qui ne sait pas ou il est, peut, a la longue,
ne plus savoir qui il est. Il est donc primordial de renforcer les repéres dans le
temps et dans l'espace. Le pharmacien le fera a chaque fois qu'il en aura
l'occasion. Les exercices précédents contribuent déja au renforcement de tels
repéres. On les complétera en faisant évoquer ou en évoquant :

- la date actuelle (année, mois, jour de la semaine, date du jour),

- le pays du patient, les villes dans lesquelles vivent les enfants, la ville du
patient, les lieux qu'il fréquente,
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- nom et adresse de I'hdpital, du dentiste, de différents commercants,
services publics, banque, poste, gare...

- renforcer la notion de distance, de temps parcouru en fonction des
distances...
II est important également de renforcer l'organisation des activités courantes
d'une journée :

- en fonction du temps (matin, midi, apres-midi, soir), le moment des
courses, les heures d'ouverture et de fermeture de certains types de magasins...

- en fonction de l'espace (rez-de-chaussée, €tages, notions de haut/bas,
devant/derri€re, dessus/dessous, avant/apres, plus petit et plus grand que...).

% la revue de presse :
Le pharmacien pourra encourager le patient a lire les journaux de son choix, a
écouter les informations a la radio, a suivre les journaux télévisés.
Il pourra lui faire évoquer ou évoquer pour lui les faits marquants de I'actualité
politique, économique, sociale.
Il l'encouragera a discuter d'un événement, a exprimer une opinion, une
impression, un sentiment...

L'objectif de ce type d'exercice est :

- d'inciter le patient & s'intéresser a ce qui se passe autour de lui (dans son
entourage familial et social proche, dans sa ville, son pays, dans les pays
étrangers),

- de stimuler la curiosité géographique, culturelle,

- d'intervenir contre le repli sur soi,

- de renforcer les repeéres chronologiques, visuels et spatiaux,

- de renforcer la mémoire sémantique,

- de favoriser la communication : un patient qui a entendu parler de tel ou
tel événement de l'actualité participera plus facilement aux discussions sur les
themes de l'actualité. 11 se sentira plus confiant dans ses interventions.

* Les fétes et traditions :
Le pharmacien pourra annoncer & l'avance les jours fériés, les jours de
commémoration d'événements historiques, sociaux, les fétes du calendrier, dans
sa discussion avec le patient. 1l pourra évaluer le temps entre la date actuelle et la
féte a venir ou la féte passée ; faire évoquer ou évoquer les fétes a venir (apres la
Toussaint : Noél, le Nouvel An) ; évoquer les fétes en fonction des saisons, des
mois de I'année.

% Langage oral et écrit :
11 est souhaitable de parler des centres d'intérét des patients, mais également, afin
d'éviter 'égocentrisme, de ce qui intéresse les autres, de ce qui se passe en dehors
de lui, de ce qu'on fait maintenant par rapport a ce qu'on faisait autrefois...
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Lorsque le patient ne trouve pas les mots, le pharmacien peut les écrire de fagcon
abrégée ou lui dire les premieres lettres. Si le patient ne comprend pas, on peut
l'aider de mimes, de dessins... Il peut aussi encourager le patient a faire des mots-
croisés, des mots fléchés...

% Dictons, proverbes et expressions :

Leur évocation est l'occasion de renforcer ce type de mémoire sémantique et de
valoriser la personne par ce qu'elle sait.

Une fois évoqué, le pharmacien se servira du proverbe, de l'expression ou du
dicton comme support pour :

- évoquer les plats, les préparations culinaires francaises et étrangeres,
spécifiques aux fétes et traditions culturelles, religieuses... (la biiche glacée pour
Noél par exemple), évoquer les vins qui accompagnent ces plats,

- évoquer les régions francaises productrices de tel ou tel vin, tel ou tel
fromage, 1égume, fruit,

- évoquer les fruits de la saison actuelle, les fruits d'été et d'hiver, les fruits
des pays tropicaux...

II faut utiliser ces exercices comme un médiateur qui permet de canaliser
l'attention, de mobiliser les ressources du patient, ses capacités préservées. Ils
font appel a des informations évoquées de multiples fois dans le passé, donc
quasiment automatisées, plus solides et donc résistant mieux a la maladie. 24

N. B. : Le pharmacien ne posera bien évidemment qu'un petit nombre de
questions au patient a chaque fois qu'il le verra. Les exercices énoncés dans cette
partie ne sont pas exhaustifs. Ce ne sont que des pistes que le pharmacien pourra
utiliser et il devra bien siir adapter ses propos au niveau intellectuel du sujet 4gé.
De plus, il pourra expliquer tout cela a I'entourage qui dispose de plus de temps
pour faire ce type d'exercice.

1.2.2.3) Les animaux de compagnie : une thérapie d'appoint

Un nouveau projet destiné a aider les patients atteints de MA consiste a utiliser
des animaux de compagnie afin de leur rappeler tous les bons moments de leur
passé€. A cet effet, un centre résidentiel devrait sous peu tenter d'expérimenter ce
type de thérapie avec des chiens, des lapins et des agneaux. Les malades seront
tout d'abord présentés aux animaux puis encouragés a les fréquenter et a les
emmener avec eux pour de courtes promenades. Il avait ét€¢ remarqué qu'un
certain nombre de pensionnaires amenaient d'eux-mémes des animaux avec eux.

Selon les premicres constatations de cette ¢tude, le processus démentiel se
trouverait ralenti lorsque le cerveau est stimulé, et l'on a pu ainsi metire en
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évidence des améliorations tant au plan de la concentration que des capacités de
coordination. 3°

A l'avenir, le pharmacien conseillera peut-étre au patient, ou plutdt a I'entourage,
de prendre un animal de compagnie pour stimuler le sujet atteint.

1.3) AIDE AUX FAMILLES

A la question n° 23b de l'enquéte : "Que pouvons-nous faire, en tant que
pharmacien d'officine, pour aider I'entourage des patients ?" :

- 42 % des pharmaciens orientent I'entourage en donnant des adresses
(associations, ifirmieres...),

- 40 % d'entre eux apportent un soutien psychologique a I'entourage,

- 34 % prennent le temps de les €couter et de discuter avec eux,

- 18 % leur expliquent bien le traitement, la maladie...

- 14 % répondent aux questions posées avec le plus de précision possible,

- 14 % ne donnent pas trop d'espoir quant a 'efficacité des traitements et
tentent de préparer le terrain pour l'avenir (placement en institution, par
exemple),

- 10 % proposent de livrer les médicaments quand I'entourage ne peut venir
les chercher,

- 10 % estiment qu'aucune aide ne peut tre apportée aux accompagnants
au niveau de l'officine.

1.3.1) Réle d'information

Comme nous le montrent les résultats de la question 23b ci-dessus, le pharmacien
a un réle important d'information, en particulier sur la maladie, le traitement ainsi
que sur les systémes d'aides existants.

1.3.1.1) Informations sur la maladie

Le pharmacien doit étre en mesure de répondre a un certain nombre de questions
posées sur la MA.
Nous avons évalué ses connaissances sur le sujet au travers des questions n° 7 et

8 de I'enquéte.
A la question n° 7, "Quels signes évoquent la MA ?", voici les réponses :

- des pertes de mémoire (74 %),
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- la désorientation temporo-spatiale (34 %),
- des troubles du comportement : agressivité, dépression, absences...
(26%),

- des troubles du langage (22 %),

- la perte de reconnaissance des proches (18 %),

- 12 % des pharmaciens estiment que les patients atteints de MA
"retombent dans l'enfance" (mettent leurs chaussures a l'envers, ne savent plus
parler, deviennent incontinents, se déshabillent, perdent leur autonomie...),

- répétition des faits marquants du passé (souvenirs de guerre, parlent de
personnes décédées comme si elles existaient encore...) : 8 %,

- des troubles du sommeil (4 %),

- une sénilité rapide et précoce (4 %),

- 6 % des personnes interrogées n'ont pas répondu a la question.

Ainsi, une majorité de pharmaciens connait les troubles de mémoire mais une
faible proportion d'entre eux sait que la désorientation temporo-spatiale, les
troubles du langage sont, entre autres, des signes tout a fait caractéristiques de la
maladie. Il faut également noter qu'aucun d'entre eux n'a cité les troubles
praxiques comme signes de la MA.

A la question n° 8 "Comment fait-on le diagnostic ?", voici les réponses
données :

- avec des tests notés (liste d'objets a se rappeler, dessins a faire...) : 44 %,

- avec des examens cérébraux (IRM, Scanner) pour éliminer les autres
causes de démence : 12 %,

- 6 % pensent qu'il faut réaliser un bilan biologique,

- 6 % soulignent la difficulté a réaliser ce diagnostic,

- 4 % savent que le diagnostic de certitude ne se fait qu'en post-mortem,

- 4 % estiment que I'entourage apporte beaucoup pour le diagnostic,

- 34 % n'ont aucune idée de la fagon dont se fait le diagnostic.

Les résultats sont ici un peu décevants : beaucoup de pharmaciens ne savent pas
comment se¢ fait le diagnostic de la MA. Un grand nombre de personnes
interrogées estiment que le diagnostic n'est pas de leur ressort.

Le pharmacien étant un professionnel de santé facilement accessible de part sa
proximité et sa gratuité, un certain nombre de personnes viennent lui poser des
questions concernant la maladie d'un proche. Il ne peut évidemment pas tout
savoir mais il devrait étre en mesure de répondre & une majorité de questions
générales sur les pathologies et, en particulier dans notre cas, sur la MA.

Notons ici l'intérét de la formation continue et de la presse médicale qui
permettent d'entretenir et d'approfondir les connaissances du pharmacien tout au
long de sa carriére.
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A la question n° 24 de l'enquéte "Comment avez-vous eu ces informations ? " :

- dans la presse médicale : 84 %,

- lors de formations continues : 38 %,

- dans des documentaires télévisés : 32 %,

- dans des revues grand public : 20 %,

- d'une autre facon : 32 % (l'expérience personnelle a souvent été citée, les
cours a la faculté, les contacts fréquents avec des médecins hospitaliers...).

C'est surtout au travers de la presse médicale que le pharmacien a acquis ses
connaissances.

De plus, nous nous rendons compte que la formation continue n'a pas eu une
grande influence dans la connaissance de la MA par les pharmaciens interrogés
(environ deux sur cinq seulement). Ceci est dommage car la formation continue
est un bon moyen pour les pharmaciens d'officine de se tenir informés des
nouveautés médicales et thérapeutiques.

Les documentaires télévisés et les revues grand public pouvant étre vus et lues
par tout le monde, ils n'apporteront pas suffisamment d'éléments pour la culture
du pharmacien qui doit se démarquer par rapport a celle de ses clients dans le
domaine pharmaceutique.

A la question n° 25 "Auriez-vous besoin d'une formation dans ce domaine ? " :

- 76 % répondent par I'affirmative,
- 18 % par la négative,
- 6 % n'ont pas donné de réponse.

La plupart de ceux qui ont répondu non ont donné a peu pres la méme raison, a
savoir que ce n'était pas un théme prioritaire pour eux, étant donné le faible
nombre de patients et de médicaments dans ce domaine.

La majorité des personnes interrogées montre un désir certain d'approfondir leurs
connaissances sur la MA.

Par contre, il est surprenant de voir que certains pharmaciens sont opposés a
recevoir une formation dans ce domaine alors qu'il est toujours bon de mettre a
jour ses connaissances, quelque soit le domaine. Ceci reflete un manque de
motivation et d'investissement personnel de la part de ces derniers.
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1.3.1.2) Informations sur le traitement

Le pharmacien doit étre capable de répondre aux questions posées sur le
traitement de la MA, en tant que spécialiste du médicament. Nous avons évalué
ses connaissances a ce propos au travers des questions n° 9, 10, 11, 13 et 15 de
l'enquéte..

A la question n° 9 "Quels sont les médicaments spécifiques prescrits dans ce
domaine ?", voici les réponses recueillies (seules les réponses spontanées, sans
document, ont été retenues) :

- seulement deux des cinquante pharmaciens interrogés ont cité les trois
médicaments spécifiques de la MA (COGNEX®, ARICEPT®, EXELON®),

- huit pharmaciens en ont cité deux (les trois quarts répondent COGNEX®
et ARICEPT®, et le quart restant ARICEPT® et EXELON®),

- 50 % des pharmaciens connaissent un seul des médicaments spécifiques.
Sur ces 50 %, 72 % citent ARICEPT® et 28 % COGNEX®.

- 56 % connaissent ARICEPT®, 30 % connaissent COGNEX® et 8 %
EXELON® (I'enquéte s'étant déroulée sur un an, les derniers pharmaciens
interrogés connaissaient mieux EXELON® que les premiers car il était plus
souvent prescrit a cette période).

11 faut noter que 30 % des pharmaciens sont incapables de citer un médicament
spécifique de la MA, avec deux grosses confusions :

- un des pharmaciens interrogés a méme cité le Taxol (tiré¢ de 1'if) comme
médicament spécifique !

- un autre a cit¢ le PARKINANE® (confusion avec la maladie de
Parkinson).

Nous constatons ici que les trois médicaments spécifiques de la MA ne sont pas
encore bien connus de tous les pharmaciens d'officine. Ceci s'explique
certainement par le fait que le pharmacien soit rarement confronté a des
prescriptions comportant 'un de ces médicaments.

ARICEPT® est le plus connu des trois car le plus prescrit en ce moment.

A la question n° 10 de I'enquéte "Qui peut prescrire ces médicaments spécifiques
2"

- 86 % des pharmaciens répondent que le neurologue peut les prescrire,

- 58 % répondent que le généraliste peut les prescrire,

- 52 % le gériatre,
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- 42 % le psychiatre,
- 8 % tout autre spécialiste.

Une majorité de pharmaciens sait que le neurologue peut prescrire ces
médicaments.

Par contre, environ la moitié sait que le généraliste (pour un renouvellement), le
psychiatre, le gériatre peuvent les prescrire.

Ce résultat vient peut-étre du fait que les pharmaciens voient surtout des
ordonnances émanant de neurologues pour ces médicaments. En effet, lors d'une
premiere visite d'un patient chez le généraliste, ce dernier va préférentiellement
l'orienter vers un neurologue.

Enfin, une minorité pense que tout autre spécialiste peut les prescrire.

A la question n° 11 de I'enquéte "Avez-vous ces médicaments en stock ? Si non,
Pourquoi ? " :

- 52 % répondent par I'affirmative,

- 48 % par la négative.

Les raisons évoquées, parmi les réponses négatives, sont les suivantes :

- 42 % n'ont pas de patients traités,

- 38 % trouvent que ces médicaments sont onéreux,

- 38 % préferent commander "a la demande" car ont peu de clients ou de
facon irréguliere ; ces médicaments pourraient donc se périmer,

- 8 % ne veulent pas les avoir en stock, compte tenu des nombreux dosages
existants,

- 13 % n'ont pas donné de raison.

A la question n° 13 "Quelle est la classe pharmacologique de ces médicaments ?
", voici les réponses données par les pharmaciens :

- des anticholinestérasiques (10 %),

- 8 % ont donné une réponse vague : "action sur l'acétylcholine”, "il est
question de la cholinestérase"...

- un pharmacien a répondu que ces médicaments étaient des neuroleptiques
; un autre, des médicaments de la sphére neurologique.

- 78 % ne savaient pas.

Trées peu de pharmaciens connaissent la classe pharmacologique des
médicaments spécifiques de la MA.

A la question n° 15 de I'enquéte "Quels sont leurs effets indésirables ? ", nous
avons recueilli les réponses suivantes :
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- troubles hépatiques avec COGNEX® (14 %),

- troubles digestifs avec ARICEPT® (16 %) (notons que c'est le cas de
nombreux médicaments...),

- autres effets indésirables pour ARICEPT® (asthénie, effet rebond,
troubles du sommeil, vertiges, céphalées...) (10 %),

- asthénie avec EXELON® (2%)),
- 20 % des pharmaciens soulignent la bonne tolérance d'ARICEPT®,

- 8 % prétendent que COGNEX® est bien supporté. Ce sont ceux qui ont
des patients sous COGNEX® et qui font partie des rares personnes qui supportent
bien ce médicament.

- 6 % des pharmaciens soulignent la bonne tolérance dEXELON®,

- 54 % ne connaissent pas les effets indésirables des médicaments
spécifiques de la MA.

Les réponses données par les pharmaciens ne reflétent pas la réalité. A la vue des
résultats, selon les personnes interrogées, COGNEX® aurait moins d'effets
indésirables qu'ARICEPT®. Comme nous l'avons vu précédemment (dans la
deuxieéme partic), ARICEPT® et EXELLON® sont globalement bien supportés
alors que COGNEX® est trés mal toléré au niveau hépatique. Ces idées ne sont
acquises que par un tres faible nombre de pharmaciens alors qu'elles sont tres
importantes a connaitre.

Dans I'état actuel des choses, les pharmaciens ont, en général, des connaissances
insuffisantes concernant le traitement de 1a MA pour bien informer les gens.

1.3.1.3) Informations pratiques

Le pharmacien doit étre en mesure de donner un certain nombre de
renseignements a propos de la MA aux personnes qui le Iui demandent ou avec
qui il discute. Pour cela, il devra en particulier connaitre ou retrouver facilement
a l'officine différentes adresses :

- de spécialistes (neurologues, gériatres ou psychiatres),

- d'associations de familles (comme France Alzheimer, par exemple),

- d'aides a domicile : aides ménageres, infirmiéres...
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Il pourra se constituer un petit dossier contenant les coordonnées de toutes ces
personnes qui pourront aider les patients et leur entourage.

1.3.1.3.1) Les associations

A la question n° 20 de l'enquéte "Connaissez-vous des associations, leurs
adresses ? " :

- 26 % répondent par l'affirmative (beaucoup citent spontanément "France
Alzheimer" ),

- 56 % par la négative,

- 18 % peuvent retrouver facilement ces adresses a l'officine.

L'association France Alzheimer, la plus connue, posséde des antennes locales.
Elles apportent aux familles l'aide de proximité indispensable et Iles
renseignements locaux propres a chaque département sur les institutions, les
accueils de jour, les consultations spécifiques... Il est important pour le
pharmacien de pouvoir orienter vers I'antenne locale (Rhéne Alzheimer dans la
région lyonnaise, par exemple) ou l'entourage des personnes atteintes de MA
pourra trouver toutes les aides nécessaires pour vivre au mieux la pathologie de
leur proche. Si le pharmacien ne devait avoir qu'une seule adresse, ce serait celle-
ci en priorité :

Association France Alzheimer

21, bld Montmartre

75 002 PARIS

@ 0142975241
Sur le plan pratique, I'accueil des familles se fait tous les jours sur rendez-vous et
peut étre téléphonique aux heures ouvrables (9H-18H). Un rendez-vous peut étre
pris avec une assistante sociale, un conseiller juridique ou un psychologue.

Les informations données sont diverses et concernent en particulier :
- la maladie,
- les droits sociaux,
- les possibilités d'aide a domicile,
- les établissements d'accueil.

Les adhérents recevront :

- un bulletin "France Alzheimer contact",

- des fiches d'information,

- un livret sur la MA,

- un livret sur les aménagements au domicile et les activités avec le
malade,




81

- des cassettes audio et vidéo. 2

De plus, France Alzheimer est le porte-parole de toutes les familles de France
aupres des pouvoirs publics et I'Association Nationale soutient des recherches
spécifiques sur la maladie au moyen de bourses.

1.3.1.3.2) Les systémes d'aide existants

A la question n° 21 de I'enquéte "Connaissez-vous les systémes d'aide existants ?
Si oui, lesquels ? (en dehors des associations)" :

- 10 % des personnes interrogées peuvent les retrouver facilement a
'officine,

- 22 % répondent par la négative,

- 68 % par l'affirmative.

Parmi ces 68 %, 29 % des pharmaciens envoient l'entourage aux services sociaux
de la Mairie (pour trouver une assistante sociale, une aide ménagére, une maison
de retraite...).

Environ un tiers préconisent des aides a domicile (voire une hospitalisation a
domicile) et peuvent donner des adresses d'aides ménageres, d'aides pour la
toilette, d'auxiliaires de vie, d'aides-soignantes, d'infirmiéres...

12 % peuvent donner des adresses d'assistantes sociales, 10 % pensent que les
médecins spécialistes et les psychologues peuvent leur apporter une aide, 8 %
envoient les proches a la Croix Rouge, 8 % les orientent vers des centres
spécialisés dans la MA et 5 % vers des organismes pour personnes dgées.

Nous constatons ici que les pharmaciens connaissent assez bien les systeémes
d'aide. Une majorité peut orienter les patients et leurs proches vers des personnes
qui les aideront.

En effet, ces systétmes ne sont pas spécifiques a la MA et par conséquent, le
pharmacien est souvent sollicit¢ dans d'autres pathologies du sujet 4gé pour
donner ce type de renseignements.

La plupart des familles choisissent de s'occuper de leur proche au domicile. Pour
les aider a organiser le quotidien et les soutenir, il existe différentes aides
extérieures, qu'elles soient solidaires ou professionnelles, publiques ou privées.
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Les différentes aides peuvent beaucoup varier en fonction des régions. Le
pharmacien pourra se constituer un dossier dans lequel il réunira I'ensemble des
possibilités d'aides locales qui formeront ainsi un véritable réseau de soutien.

* Services de soins a domicile (SSAD) :

Ils assurent des soins d'hygiéne, de nursing et des soins infirmiers effectués par
des aides-soignantes et des infirmieres. Ce service peut &tre bi-quotidien, 7 jours
sur 7. La prise en charge & 100 % (ALD) est assurée par I'Assurance Maladie, sur
prescription médicale. L'attribution se fait sur une durée déterminée renouvelable.
Le pharmacien pourra obtenir les coordonnées des SSAD en s'adressant a la
Mairie ou a I'UNASSAD (Union Nationale des Associations de Soins et Services
A Domicile) : © 01 43 55 26 26.

% Les services de garde a domicile :

Ce service peut intervenir le jour ou la nuit. II est assuré par un personnel
diplomé mais qui prend en charge les soins d'hygiene et de nursing. Il peut
intervenir en complément des autres aides, notamment la nuit ou pendant les
vacances. Le personnel est salarié par le bénéficiaire lui-méme (environ 60
Francs I'heure) avec un statut d'employé¢ de maison, mais certaines caisses de
retraite (la Caisse Nationale d'Assurance Vieillesse, par exemple) ou de mutuelle
assurent une participation financiére. Les charges patronales peuvent étre
exonérées selon certains criteres de 'URSSAF.

On pourra, soit procéder a une embauche directe de particulier, soit faire appel a
des associations mandataires (dans ce cas, des frais de gestion supplémentaires
seront facturés). A Paris comme en Province, I'association France Alzheimer peut
fournir des coordonnées de services de garde a domicile.

% Aides a domicile (aides ménaggeres) :

Elles accomplissent les tdches de la vie courante comme les courses, le ménage,
la cuisine... a raison de quelques heures par semaine. I.a demande est faite par le
médecin, a l'aide d'un certificat, auprés du bureau d'aide sociale municipal ou
aupres de la caisse de retraite, en fonction du plafond de ressources. L'attribution
est nominative et la prescription ne se fait que sur une durée déterminée
(renouvelable). 11 faut étre 4gé d'au moins 65 ans, ou 60 ans si l'inaptitude au
travail a été reconnue.

Pour bénéficier de I'aide ménagere au titre de I'Aide Sociale, il faut généralement
avoir résidé plus de trois mois dans la commune et ne pas dépasser un plafond de
ressources actuellement fixé a 3000 francs par mois environ. Au dela, il y a
possibilité d'aide par la caisse principale de retraite ou la caisse complémentaire.
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Au titre de I'Aide Sociale, le patient pourra bénéficier de 30 heures par mois au
maximum. Par sa caisse principale de retraite, il pourra obtenir une aide de 60
heures pas mois, exceptionnellement 90 heures.

% Vente et location de matériel médical :

Que ce soit pour faciliter le confort du malade ou ses déplacements, il est
possible de louer ou d'acheter certains appareils médicaux, orthopédiques,
¢ventuellement remboursables par la Sécurit¢ Sociale (matelas anti-escarres,
fauteuil percé, déambulateur, cannes, fauteuil roulant...). Pour obtenir un
remboursement par la Sécurité Sociale (achat ou location), il suffit de demander
une prescription et une feuille de maladie au médecin, ainsi qu'un préavis et un
devis a l'orthopédiste et adresser le tout pour accord a la Sécurité Sociale.
L'accord pourra étre remis a l'orthopédiste qui se fera rembourser directement ou
bien, la facture pourra étre réglée et adressée a la Sécurité Sociale dans un second
temps.

%K Autres services :

- les auxiliaires de vie assurent un service de soins a domicile, pour une
durée d'intervention d'au moins trois heures d'affilée, et ce, tous les jours. Le
personnel est salari¢ par divers organismes, mais une participation financiére est
a la charge du malade et de sa famille.

- le portage de repas a domicile,

- le service de lavage de linge,

- le service de courses & domicile,

- le service de télévigilance,

- I'hdpital de jour accueille les patients pendant la journée autour d'un
projet thérapeutique (relationnel, psychologique, médical si besoin). La prise en
charge financiére est assurée par la Sécurité Sociale ainsi que le transport si
celui-ci ne peut étre assuré par 'hopital de jour lui-méme.

- les centres d'accueil de jour non médicalis€és peuvent permettre un
maintien a domicile de meilleure qualité en soulageant I'entourage. Les personnes
en perte d'autonomie y sont stimulées par des activités diverses. Une participation
financiére peut rester a la charge de l'intéressé.

Pour tous ces services, le pharmacien pourra se renseigner aupres de la mairie, de
la préfecture ou des différentes associations (Fédération Nationale des
Associations d'Aide a Domicile aux Retraités, Les petits fréres des
pauvres...).3457
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% Les aides administratives et financiéres :

Dés I'annonce du diagnostic, il faut demander :

- la carte d'invalidité a la mairie,

- la prise en charge a4 100 % a la sécurité sociale (Affection de Longue
Durée).
Le médecin traitant fait la demande au médecin-conseil de la caisse de sécurité
sociale.

11 existe deux types d'aides :
< les aides soumises a conditions d'age :

- la majoration tierce personne (sécurité sociale) avant 60 ans pour
ceux qui sont en invalidité et avant 65 ans pour ceux qui sont retraités par
inaptitude,

- I'exonération des cotisations patronales (au dela de 70 ans),

- les aides ménageres (réservées aux retraités),

- la prestation de garde a domicile de la CNAV (réservée aux
retraités), '

- I'allocation adulte handicapé.

= | es aides soumises a conditions de ressources :

- l'allocation compensatrice tierce personne (aide sociale) a
demander a la mairie,

- les aides ménageres,

- les avantages fiscaux (vignette, taxe foncicre, taxe d'habitation,
redevance télévision),

- la prestation de garde & domicile de la CNAYV,

- I'allocation adulte handicapé,

- I'allocation logement (Caisses d'Allocations Familiales).

En cas de doute ou d'hésitation, le pharmacien pourra s'adresser ou adresser la
famille a I'antenne France Alzheimer du département qui le ou la renseignera de
facon plus individuelle. 3. 57

1.3.1.3.3) Les dispositions légales de protection des patients

A la question n° 22 de l'enquéte "Connaissez-vous les dispositions 1égales de
protection de ces patients ? Si oui, lesquelles ? " :

- 64 % des pharmaciens répondent Non,

- 36 % répondent Oui.
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Parmi ces réponses positives, 83 % connaissent la tutelle, un tiers la curatelle, un
seul connait la sauvegarde de justice.

Seulement un des pharmaciens interrogés connait ces trois régimes juridiques de
protection, quatre en connaissent deux (tutelle et curatelle), onze n'en connaissent
qu'un (tutelle ou curatelle).

Deux ont donné " I'aide sociale " comme réponse.

Ainsi, une minorité de pharmaciens connait ces régimes juridiques de protection
des biens et des malades car ce n'est pas leur domaine de prédilection.

Il est donc bon d'en rappeler les principes généraux afin que le pharmacien puisse
informer les personnes qui lui poseront la question.

La MA souléve de nombreux problémes d'ordre juridique. Le malade arrive de
moins en moins a prendre des décisions au fur et & mesure que la maladie
s'installe. Il faut veiller a ce que quelqu'un puisse les prendre a sa place. Trois
types de protections des biens sont possibles selon 1'état du malade :

- la sauvegarde de justice : la personne a protéger conserve ses droits, mais
si elle effectue un acte de nature a lui nuire ou a nuire & autrui, il est possible de
remettre en cause cet acte pendant 5 ans, soit en le faisant annuler, soit en
réduisant ses conséquences.

- la curatelle : le malade sous curatelle agit seul pour tous les actes de la vie
courante, mais doit Etre assisté de son curateur pour les actes de disposition
(vente, donation...) de son patrimoine.

- la tutelle : la personne sous tutelle ne conserve pas l'exercice de ses droits
et le tuteur la représente entiérement.

Il ne faut pas non plus négliger la possibilité, quand I'accord du malade peut étre
obtenu, d'établir une procuration générale devant notaire.

Le Juge des Tutelles et le Juge aux Affaires Familiales du Tribunal d'Instance du
domicile sont a la disposition des familles pour les conseiller sur les mesures de
protection a prendre. 3. 57

Nous voyons dans cette partic que le pharmacien peut donner une multitude
d'informations a I'entourage des patients atteints de MA. Cependant, est-ce que
les familles lui posent beaucoup de questions ?
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Nous avons pos€ cette question aux 50 pharmaciens interrogés lors de 1'enquéte
(Question n® 19) :

- 40 % estiment que les familles ne leur posent pas du tout de question
(surtout lorsque le diagnostic est posé car elles connaissent alors beaucoup de
choses et ont I'habitude de faire prendre le médicament),

- 35 % estiment avoir quelques questions de la part des familles en début
de maladie mais aussi plus tard, quand elles ont accepté la maladie,

- 25 % trouvent que les familles posent beaucoup de questions, surtout en
début de maladie, avant que le diagnostic ne soit posé.

Lorsque les familles posent des questions au pharmacien, ces questions portent
plutot sur :

- le traitement (57 %) : les interrogations portent principalement sur les
effets indésirables et I'efficacité.

- des conseils concernant le traitement (23 %),

- des renseignements concernant les associations (23 %),

- des renseignements concernant les institutions (20 %),

- les autres questions (30 %) portent sur la pathologie, sur le devenir du
patient, sur le prix des médicaments, sur les attitudes a adopter vis-a-vis du
malade, sur les infirmi¢res, les gardes de nuit...

Ou elles veulent simplement se confier, un soutien psychologique (90 %) : elles
ont besoin de parler, d'étre réconfortées et écoutées.

Ainsi, plus de la moitié des pharmaciens estiment avoir des questions de la part
des familles. 11 est donc nécessaire pour eux de connaitre un minimum de choses
afin de bien les informer. Le pharmacien étant un professionnel de santé
facilement accessible, les familles viennent chercher de 'aide auprées de lui.

Ces dernicres se confient en général beaucoup a leur pharmacien qui cherchera a
les soutenir en étant toujours trés objectif (il ne donnera pas trop d'espoirs de
"résultats miracles" quant a l'efficacité des traitements, par exemple).

1.3.2) Quelques conseils dans la vie quotidienne

1.3.2.1) Aménagement de la maison

% La chambre :
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- 11 est préférable de prévoir un éclairage de chevet facilement accessible,
stable et suffisamment puissant qui aidera le malade dans ses déplacements, par
exemple pour aller aux toilettes. Il sera judicieux d'installer des veilleuses qui
seront allumées le soir dans les endroits de passage, ou d'utiliser des interrupteurs
fluorescents faciles d'acces.

- de méme, 1l faut enlever les descentes de lit car elles favorisent les chutes.

La journée, la chambre est le lieu de I'habillage. Afin de l'aider, il est possible
d'indiquer par des écritcaux ou des logos la place des différentes affaires a
I'mtérieur des placards ou des armoires, afin qu'il puisse les retrouver facilement
et garder l'initiative de s'habiller. Une grande glace permet les corrections lors de
'habillage.

¥ les couloirs :

IIs doivent étre bien dégagés et éclairés. Si le malade présente des troubles
importants et se cogne, il est possible d'utiliser des bandes blanches sur les
plinthes pour en signaler les limites ou rajouter des barres d'appui a 80 cm du sol
qui servent de guides (choisies assez fines, elles s'intégrent bien dans
l'environnement).

% La cuisine :

Il faudra éviter si possible les appareils a gaz. Sinon, il est préférable d'installer
des sécurités au niveau des brlleurs, de limiter I'amplitude d'arrivée de gaz (ne
prévoir que des petits feux) et de penser a fermer 'arrivée du gaz aprés chaque
utilisation.

Attention en cas de changement de cuisiniere car les nouveaux apprentissages
avec I'électrique, notamment le vitrocéramique ou l'halogéne, sont trés difficiles
(risques de briilures).

Il faudra ranger en lieu siir les allumettes, briquets et autres sources de feu,
adapter la disposition de la cuisine pour mettre hors de portée les objets
dangereux (couteaux, mixeurs...).

Il est possible d'installer sur les placards des petits logos en forme de frise qui
indiquent ce que contient le placard, de délimiter les rangements : le sucré, le
salé, les conserves..., de ranger les aliments pour animaux dans un autre endroit
que la cuisine & cause des confusions possibles.

Si les troubles sont plus importants, la famille pourra aussi adapter la vaisselle en
utilisant des couverts a gros manche, plus faciles a tenir et de la vaisselle pas
fragile.
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¥ 'eau :

II sera judicieux d'installer des robinets qui se ferment automatiquement et
d'enlever les fermetures des lavabos, baignoires entre les utilisations pour éviter
les inondations.

Dans tous les cas, il faut utiliser des robinets simples : un pour l'eau froide, un
pour I'eau chaude, bien repérés par des dessins.

Les sols glissants sont un probléeme sérieux dans les salles de bains. Pour
l'intérieur des douches, 1l existe des tapis antidérapants et pour les baignoires, des
autocollants antiglissades, voire des si¢ges. Des barres d'appui pourront étre
installées pour faciliter I'accés a la baignoire ou aux toilettes.

Les médicaments sont souvent stockés dans la salle de bains. Il faudra les mettre
dans un lieu sir et hors de portée si le malade ne sait plus prendre en charge seul
son traitement.

La toilette est un moment intime et il est important de préserver cet acte le plus
longtemps possible sous la responsabilité du malade. Il devra pouvoir retrouver
les affaires de toilette facilement tous les jours (les ranger a la méme place).

Il est préférable de supprimer la serrure intérieure ou la rendre manoeuvrable de
I'extérieur.

% Les escaliers :

Pour éviter les chutes, il ne faut pas utiliser de revétement glissant. 11 faudra
passer devant le malade quand 1 descend et derriére lui quand il monte, ct
installer des rampes des deux c6tés ainsi qu'un bon éclairage.

Si les troubles sont plus importants, il peut devenir nécessaire d'effectuer des
aménagements pour signaler les marches (bandes fluorescentes), voire d'installer
des portillons pour bloquer 1'acces pendant les absences de I'entourage.

% les fenétres :

Il faut vérifier les fermetures. Si le malade a tendance a vouloir passer par les
fenétres, il existe des systemes de protection d'ouverture (crochets).

% Le tabac :
Pour éviter un incendie, il ne faut pas laisser le malade fumer seul, il faut garder

les paquets de cigarettes et essayer de le convaincre progressivement de s'arréter
de fumer en utilisant aussi I'influence de tierces personnes comme le médecin.
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% Autres :

11 vaut mieux supprimer les serrures des portes internes de la maison afin d'éviter
que le malade ne s'enferme malencontreusement. Par contre, il faudra veiller a ce
que les serrures des portes donnant sur I'extérieur de la maison et de la propriété
soient en bon état.

Au sujet des prises électriques, il est dorénavant trés facile de se procurer des
caches-prises.

Il sera préférable d'enlever les tapis de la maison qui pourraient favoriser les
chutes.

I1 est important d'aménager un coin ou le malade aime bien s'installer (fauteuil
confortable, souvenirs...).

Il faudra toujours avoir de disponible ce qu'il faut pour traiter des brilures,
coupures...ainsi qu'un lexique des numéros de téléphone utiles : médecin, centre
antipoison, pompiers...

Si besoin, il sera bénéfique d'installer un téléphone avec des mémoires directes et
un tableau des numéros enregistrés. Il est possible de mettre une photo de la
personne correspondante au numéro.

Il faudra conserver hors de portée tous les produits détergents, caustiques...

A l'extérieur de la maison, les allées devront étre bien dégagées, les outils bien
rangés, les barricres et les portes en bon état. Il faudra également prévoir des
serrures et des rangements de clés inaccessibles et faire attention a la toxicité de
certaines plantes.

% Fugues :

Le patient doit toujours avoir sur lui un moyen d'identification : bracelet, plaque
d'identité ou simple carton. Mais ce syste¢me reste aléatoire car la personne qui le
retrouvera n'aura pas toujours l'idée de regarder. S'il s'agit d'une petite
agglomération, il est possible de prévenir les voisins et la gendarmerie. 11 faut
toujours garder une photo d'identité récente.

I existe des systemes antifugues plus élaborés, de type montre ou badge, qui
sonnent lorsque le malade passe la porte ou la fenétre. Plus coliteux, ils sont
souvent inefficaces car le malade les enléve. 36
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Cette liste de conseils pour I'aménagement de la maison n'est pas exhaustive.
C'est a chaque famille d'aménager au mieux l'environnement de leur proche en
fonction de ses besoins.

Voici quelques adresses que le pharmacien pourra donner aux familles :

Fédération Nationale des Centres PACT-ARIM
(amélioration de I'habitat)

27, rue La Rochefoucauld

75 009 PARIS

Association des Paralysés de France (APF)
Service ergothérapie

17, bld Auguste-Blanqui

75 013 PARIS

1.3.2.2) Les activités

Il faut beaucoup d'imagination pour occuper le malade toute la journée. Il faut
penser aux choses qu'il aimait faire par le passé et il ne trouve peut-étre pas
ennuyeux de toujours refaire la méme chose.

Voici quelques suggestions d'activités :

- écouter de la musique et surtout les airs préférés, cela apaise. Si le
malade aime les activités artistiques (dessin, chant...), elles sont intéressantes car
sources de plaisir, de valorisation et de satisfaction. Il s'exprimera alors par
d'autres moyens que le langage.

- se souvenir du passé en regardant des albums de photos pour remémorer
des moments heureux.

- participer a la cuisine, au ménage et au jardinage (dans la mesure des
capacités du malade).

- pratiquer la marche, la danse, la natation. L'activité physique est toujours
importante et beaucoup de patients aiment ces exercices simples. Il est bien de
fixer un but aux promenades : visite de musée, courses...

En ce qui concerne la conduite automobile, méme si elle est importante, elle peut
devenir trés dangereuse pour une personne atteinte de MA. 11 est important d'en
parler au médecin et aux membres de la famille. Pour assurer la sécurité de tous,
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il sera peut-€tre nécessaire de cacher les clés ou de mettre la voiture hors d'état de
marche. 3

En conclusion, il faut :

- &tre souple et imaginatif,

- favoriser les initiatives personnelles,

- aider, mais ne pas faire a sa place,

- tenir compte de ses goiits et de ses habitudes de vie,

- panacher les occupations physiques et intellectuelles, toujours en fonction
de ses activités antérieures,

- alterner les activités qui font travailler les fonctions cognitives avec des
activités de détente. 72

1.3.3) Soutien psychologique des proches

L'accompagnant est la personne la plus importante dans la vie du patient atteint
de MA. Ce dernier compte sur son proche pour prendre soin de lui. Les réactions
de l'accompagnant l'aident a comprendre ce qui se passe autour de lui.

Prendre soin d'une personne atteinte de MA est un travail exigeant, qui demande
beaucoup de temps et d'énergie, surtout si le patient est quelqu'un de trés proche.
Méme pour une personne jeune, en pleine forme, cette situation peut &tre trés
difficile.

Si 'accompagnant veut continuer a prendre soin du malade, il est essentiel qu'il
prenne d'abord soin de lui.

Le pharmacien pourra aider les proches a €tre réalistes, a accepter ce qu'ils
ressentent et il les incitera a prendre soin d'eux.

1.3.3.1) Etre réaliste

Méme si cela est difficile, 1l faut voir 1a maladie et ses effets avec réalisme.
Avant tout, il faut admettre que I'état du malade ne va pas s'améliorer et, tout au
contraire, cela va se détériorer petit a petit. Une fois ce fait accepté,
'accompagnant pourra &tre plus réaliste dans ses attentes.

Le proche n'est plus le méme, il se peut qu'il ne soit plus aussi aimable et aussi
attentif qu'auparavant. L'accompagnant devra apprendre a le percevoir comme il
est et non pas comme il était.

I ne devra pas surestimer ses possibilités et surtout comprendre que prendre soin
d'une autre personne requiert beaucoup de temps et d'énergie. Il y a des limites a
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ce qu'il peut faire et il faut qu'il décide des choses qui, d'apres lui, sont les plus
importantes.

En prenant soin d'une personne atteinte de MA, l'accompagnant passe
inévitablement par toute une gamme d'émotions. Il peut, la méme journée, se
sentir tour a tour satisfait, en colére, frustré, coupable, heureux, triste, affectueux,
embarrassé, effrayé, amer, rempli d'espoir et complétement désespéré. Toutes ces

émotions peuvent étre mal définies et difficiles a confronter. Elles ne sont ni
bonnes, ni mauvaises mais simplement normales.

S'occuper d'un malade d'Alzheimer est une tAche immense. Il ne faut pas se
culpabiliser, quot qu'on fasse ou ne fasse pas.

Le pharmacien pourra beaucoup aider psychologiquement l'accompagnant en
prenant le temps de bien lui expliquer tout cela.

1.3.3.2) Prendre soin de soi

Le pharmacien insistera sur le fait que la santé de 'accompagnant est importante.
Elle ne devra pas é&tre négligée. Il doit bien manger, faire de l'exercice
réguliérement et trouver des moyens de se détendre. Il devra prendre tout le repos
dont il a besoin et consulter régulicrement le médecin pour un examen. Toutes
ces démarches l'aideront a faire face au stress et a continuer a donner des soins.

I a besoin de pauses a intervalles réguliers et doit s'accorder du temps pour faire
d'autres choses. Il ne devra pas attendre d'éire a bout pour y penser. Il devra
penser a lui et se tenir au courant des choses qui lui tiennent a coeur. En plus de
lui donner la force de continuer, le temps qu'il prend pour lui-méme lui permettra
de se sentir moins seul.

Pour se libérer, il aura besoin de quelqu'un d'autre pour s'occuper du malade en
son absence.

1.3.3.3) Obtenir de l'aide

Beaucoup de personnes ont du mal & demander de l'aide et a accepter d'en
recevoir. Elles veulent étre autonomes.

Certaines croient que demander de l'aide signifie un échec. Le pharmacien
insistera sur le fait que, seul, 'accompagnant ne peut sans cesse s'occuper d'une
personne atteinte de MA. Le pharmacien lui recommandera également de
partager ses réflexions et ses sentiments avec d'autres (voisins, amis, membres de
la famille), il en éprouvera le besoin.
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Les familles de malades d'Alzheimer offrent un appui inestimable. En participant
a I'un de ces groupes, l'accompagnant se retrouve parmi des personnes qui
comprennent la maladie et qui savent trés bien ce qu'il vit. Le groupe peut lui
offrir des conseils pratiques sur les soins & donner et des informations sur les
ressources offertes. Il y rencontrera entraide et soutien moral. Le pharmacien
poussera les proches a participer a ces groupes de facon a éviter le repli sur cux-
mémes, en particulier.

1.3.3.4) L'avenir

En commengant a prendre soin d'une personne atteinte de MA, l'accompagnant
devra commencer a planifier I'avenir immédiat et a envisager son devenir et celui
du malade.

Un jour, il deviendra impossible de continuer & donner des soins au malade a la
maison et il sera donc nécessaire de le faire accueillir dans un établissement
spécialisé.

Personne ne sait @ quel moment cette situation peut se produire, mais il est
important de se préparer a cette transition, qui n'est pas un échec, mais une étape
dans 1'évolution de la maladie.

Le pharmacien incitera les proches a prendre soin d'eux, c'est une question de
respect d'eux-mémes. 3

I s'intéressera autant au malade qu'a l'accompagnant. Pour aider ce dernier, il
pourra parfois lui conseiller des médicaments pour l'anxiété a base de plantes
type EUPHYTOSE® ou DONORMYL® pour dormir, par exemple, ainsi que de
nombreux conseils hygiéno-diététiques (manger €quilibré, faire du sport...).

Si le pharmacien en voit la nécessité, il l'orientera chez un médecin si ces
médicaments ne suffisent pas ou chez un psychologue.
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Devant l'ensemble des résultats obtenus au cours de I'enquéte, il nous a paru
judicieux d'élaborer un dépliant d'informations a I'usage du pharmacien
d'officine, afin de "recentrer" ses connaissances.

Loin d'étre exhaustif, ce document se veut relativement simple, afin d'apporter
des informations utilisables au quotidien par le pharmacien. Libre a lui
d'approfondir ensuite les différents points abordés.

Ce dernier se compose de trois volets imprimés recto / verso qui figurent dans les
deux prochaines pages.



# QUELQUES ADRESSES
UTILES :

Association France Alzheimer
21, bld Montmartre

75 002 PARIS

© 0142 97 52 41

La Fédération Nationale des centres PACT-
ARIM (pour 'amélioration de 'habitat)

27, rue La Rochefoucauld

75 009 PARIS

®© 0142 8192 66

Union Nationale des Associations de Soins et
Services A Domicile (UNASSAD)

106-110, rue Saint-Maur

75 O11 PARIS

®© 014355 26 26

Les petite fréres des pauvres

(association nationale de bénévoles consacrée
aux personnes Agées)

33, avenue Farmentier

75 O PARIS

® 01492313 00

DU de gérontologie et de pharmacie clinique
(pour se former)

Faculté de Paris 5

© 015373 97 95

OUVRAGES CONSEILLES :

LA MALADIE D’ALZHEIMER

par J. J. Hauw, B. Duboie, M. Verny & C.
Duyckaerts

Ed. John Libbey Eurotext, Paris, 1997

MALADIE D’ALZHEIMER
2¢me &dition

par M. N. Maghié & P. Thomas
Ed. Masson, Paris, 1997

LA VIE QUOTIDIENNE DU MALADE
D’ALZHEIMER

Guide Pratique

par M. KHOSRAVI

Ed. Doin, Paris, 1995

(ouvrage 3 coneeiller 2 l'entourage)

Pour se procurer des documents,
écrire a :

Fondation IPSEN

24, rue Erlanger

75 781 PARIS Cedex 16

® 0144 961010

CE QUE LE
PHARMACIEN
D’OFFICINE DOIT

SAVOIR SUR

O

LA MALADIE
D'ALZHEIMER




=" LA MALADIE :

¢ ETIOLOGIE :
Elle est encore inconnue, méme &'il existe des
formes familiales rares.

¢ PHYSIOFPATHOLOGIE :

Il 'agit de |ésions neurodégénératives céré-
brales sous fortre de plaques séniles et de
dégénérescences neurofibrillaires et granulo-
vacuolaires. On observe ainsi la mort de
heurones, surtout cholinergiques, dans les
zones temporales ol siége la mémoire.

e SIGNES CLINIQUES :

< forme |égere : perte de mémoire des
faits récents, troubles de I'attention, troubles
du langage (aphasie) et/ou troubles gestuels
(apraxie) et/ou troubles de |a reconnaissance
(agnosie).

< forme modérée : démence massive et
troubles peychotiques associés.

= forme sévére : les signes s'aggravent
et |a dépendance augmente (incontinence...).

e DIAGNOSTIC :

[l est clinique et dexclusion. Le diagnostic de
certitude est 'observation des 1ésions
cérébrales caractéristiques 2 lautopsie. Le
dépistage peut se faire par des tests
spécifiques :

- MMSE : Mini Mental State Examination

- |ADL : Instrumental Activities of Daily Living

=" LES TRAITEMENTS :

Les troie médicaments actuellement commer-
cialisés sont COGNEX®, ARICEPT®, EXELON®,

e CLASSE PHARMACOLOGIQUE :
Anticholinestérasiques.

e PLAN DE PRISE :

= COGNEX®: 4 prises / jour, 2 distance des
repas.

< ARICEPT® : 1 prise / jour, au coucher.

= EXELON® : 2 prises / jour, matin et soir, aux
repas (gélules 2 avaler entiéres).

¢ EFFETS INDESIRABLES :
< COGNEX® : toxicité hépatique importante
(augmentation des transaminases =

surveillance réguliére).
< ARICEPT® et EXELONG : bien tolérés.

¢ INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :
Neuroleptiques, antidépresseurs tricyliques,
antiépileptiques, antihypertenseurs, anticho-
linergiques, cholinergiques, agonistes
dopaminergiques...

¢ PRESCRIPTION :

<> COGNEX®: prescription initiale hospitaliére
pour © mois. |

= ARICEPT® et EXELON® : prescription initiale
pour 1 an par un spécialiste (neurologue, psy-
chiatre, gériatre) ou médecin titulaire de
dipldmes de gériatrie ou de gérontologie.

1= | E ROLE DU PHARMACIEN:

e ECOUTER ET DEPISTER les plaintes mnési-
ques, les modifications de comportement...

e ATTIRER L'ATTENTION sur les médica-
mente qui peuvent perturber la mémoire (ex :
benzodiazépines).

* RASSURER car toute plainte de mémoire
n'est pas une Maladie d’Alzheimer.

¢ ORIENTER vers une consultation médicale,
sane affoler le patient et son entourage.

¢ ACCOMPAGNER le patient et oa famille
loreque le diagnostic est posé.

* STIMULER la mémoire du patient chague
foie que cela est possible (rappel des sou-
venirs et événements marquants, sujets
d’actualité...).

¢ ASSURER le suivi du traitement : conseils
concernant les médicaments, détection d’une
mauvaise observance...

* INFORMER de I'existence de matériel médi-
cal adapté.

¢ ORIENTER vers les systemes d'aides (aide-
ménagere, infirmiére...), les associations...
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THESE SOUTENUE PAR :  Angélique DOS SANTOS

TITRE: LA MALADIE D'ALZHEIMER : THERAPEUTIQUES ET ROLE
DU PHARMACIEN D'OFFICINE

CONCLUSION

Le nombre de personnes atteintes de MA étant en augmentation rapide, de
nombreux problémes socio-économiques et humains émergent depuis quelques
années. Les recherches se focalisent donc de plus en plus sur cette pathologie.

Actuellement, son étiologie est inconnue, en dehors d'exceptionnelles formes
génétiques. Le diagnostic est treés difficile a poser, il demeure clinique et Ia prise
en charge est souvent médiocre, du fait d'un diagnostic trop tardif. Il n'existe pas
encore de traitement totalement efficace pour enrayer I'évolution de la maladie.

Devant ces multiples incertitudes, les patients et surtout leur entourage ont besoin
d'un grand soutien afin d'affronter au mieux cette maladie.

Le pharmacien d'officine peut faire partie des personnes qui sont en mesure
d'apporter une aide aux patients et a leur famille.

Lors de notre enquéte, réalisée aupres de cinquante pharmaciens d'officine, nous
avons pu évaluer leurs connaissances sur le sujet et mettre en évidence leur role
actuel dans la prise en charge des patients atteints de MA.

Globalement, leurs connaissances sont encore tres fragiles dans ce domaine, tant
au niveau de la maladie (signes cliniques, diagnostic...) qu'au niveau des
médicaments spécifiques (nom, classe pharmacologique, effets indésirables...).
Or, il est nécessaire d'avoir un minimum de connaissances pour conseiller
efficacement les patients et leur entourage.

Les pharmaciens connaissent plus de choses concernant les systémes d'aides et
pourront, en général, bien orienter la famille du patient a ce niveau.

Actuellement, la majorité¢ des pharmaciens montrent une faible implication dans
cette maladie. Cependant, la majorité d'entre eux est préte a recevoir une
formation dans ce domaine car il leur arrive d'étre sollicités par les familles.
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Le pharmacien a beaucoup d'atouts : il est a proximité de tous, il peut étre vu
sans rendez-vous, il connait bien ses clients, il est facilement abordable bien que
ce soit un scientifique de haute formation. En effet, il est parfois difficile pour
l'entourage de parler au médecin pendant la consultation, surtout devant la
personne atteinte.

Le pharmacien recueille les confidences des patients et de leur famille. Il peut
donc détecter des signes a un stade trés précoce : oublis fréquents, difficultés
pour la monnaie, déambulation... Deés les premiers signes pergus, il doit inciter la
famille 4 emmener leur proche chez un spécialiste. I faut également
accompagner et aider les familles au stade avancé de la maladie pour permettre le
maintien a domicile, ce qui permettra de retarder la mise en institution.

Ainsi, le pharmacien n'est pas encore bien prét a accueillir dans son officine les
personnes atteintes de MA et leur entourage. A l'avenir, il sera pourtant obligé de
s'adapter et de plus s'investir, devant le nombre croissant de personnes atteintes
par cette terrible maladie.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, Je & Hars 2000

LE DOYEN LE PRESIDENT DE THESE
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Annexe n° 1 : Echelle Instrumental Activities of Daily Living (IADL)

Doit étre cotée en présence de 'accompagnant

>

- Capacité a utiliser le téléphone : * (Cocher la bonne réponse)
Se sert du teéléphone de sa propre initiative. Recherche des numéros et les compose, efc...
Compose seulement quelques numéros de téléphone bien connus.

Peut répondre au téléphone mais ne peut appeler.

incapable d'utiliser le téléphone.

Non pertinent pour ce patient.

aEERE

B - Utiliser les transports : : | (Cocher la bonne réponse)

-

Nutilise pas les transports publics mais peut organisér ses déplacements par taxi.
Peut utiliser les transports publics & condition d'étre accompagné(e).
Déplacements limités au taxi ou & la voiture avec I'assistance d'un tiers.

Ne se déplace pas du tout & I'extérieur.

Non pertinent pour ce patient.

Peut voyager seul(e) en utilisant des transports publics ou bien en conduisant son propre véhicule.

O | CIEEERE

Prendre des médicaments : (Cocher Ia bonne réponse)
Prend ses médicaments tout(e) seul(e) & 'heure voulue et & la dose prescrite.
Est capable de prendre tout(e) seul(e) ses médicaments s’ils sont préparés a l'avance.
Est incapable de prendre ses médicaments seul(e).

4 | Non pertinent pour ce patient.

—

EREE

o

- Capacité & gérer ses finances : (Cocher ia bonne réponse)

Gére ses finances de fagon indépendante (tient son budget, libelle des chéques, paye son loyer et
ses factures, va & la banque). Percott et contrdle ses revenus.

Parvient 2 effectuer des achats journaliers mais a besoin d'aide pour s‘occuper de son compte en
banque ou pour des achats importants.

Est incapable de s'occuper d'argent.

] ] [

Non pertinent pour ce patient.

Paraphe de P’lnvestigateur :
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E - Faire des courses :

‘I] Peut faire toutes les courses nécessaires de fagon indépendante.
E N'est indépendant que pour certaines courses.

[:,:l A besoif d'étre accompagné pour aller faire ses courses.
Complétement incapable de faire ses courses.

E Non pertinent pour ce patient.

(Cocher Ia bonne réponse)

F - Préparer des repas : (Cocher Iz bonne réponse)
m Peut & la fois organiser, préparer et servir des repas de fagon autonome.
E] Peut préparer des repas appropriés si les ingrédients lui sont fournis.
E] Peut réchauffer et servir des repas précuits ou préparer des repas sans conduite organisée.
A besoin qu'on lui prépare et qu'on lui serve ses repas.
' E Non pertinent pour ce patient. :

G - Entretenir la maison :

(Cocher Ia bonne réponse)
Entretient sa maison seul(e) ou avec une assistance occasionnelle {par ex: gros travaux ménagers).

Exécute des taches quotidiennes légéres comme faire la vaisselle, faire son lit.

Exécute des tAches quotidiennes Iégéres mais ne parvient pas & maintenir un niveau de
propreté acceptable.

A besoin d'aide pour tous les travaux d'entretien de la maison.
Ne peut pas participer du tout 2 I'entretien de la maison.
Non pertinent pour ce patient.

FEE R

H - Faire la lessive : (Cocher Ia bonne réponse)

Fait sa propre lessive ou la porte tout(e) seul(e) au pressing.
Nettoie et rince le petit linge, chaussettes, etc... .

Toute la lessive doit étre faite par des tiers.

Non pertinent pour ce patient.

[0el~10-]

Paraphe de 'investigateur :
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Annexe n° 2 : Mini Mental State Examination (MMSE)

1. ORIENTATION

Quel est la date aujourd’hui ?

En quelle année sommes-nous 7

En quel mois sommes-nous ?

Quel! jour de la semaine sommes-nous ?

OU sommes-nous ici (guel hépital, quelle maison
de retraite) 7

A quel étage sommes-nous ?

Dans quelle ville sommes-nous ?

Dans quel département (province) sommes-nous ?
Dans quel pays sommes-nous ?

2. MEMOIRE IMMEDIATE

Demander au sujet s'il accepte que vous testiez sa mé-
moire. Puis dites : “citron, clé, balion” clairement ét len-
tement, en prenant environ une seconde pour chague
mot. Aprés avoir prononce les trois mots, demander au
patient de les répéter. La premiére répétition détermine
le score du patient (0-3), mais -continuer a lui demander
de répéter jusqu'a ce qu'il ait restitué les trois mots et au
moins jusqu'a six essais. Si le patient ne peut par la
suile apprendre les trois mots, la mémoire ne peut étre
testée de fagon significative.

3. ATTENTION ET CALCUL

Demander au patient de commencer & 100 et de comp-
ter & rebours en soustrayant 7 & chaque étape. Arréter
le test aprés § soustractions (83, 86, 79, 72, 65).
Indiquer le nombre total de réponses correctes.

Si le sujet ne peut ou ne veut effectuer le test du compte
a rebours, demandez-lui d'épeler le mot “monde” en
partant de la fin. Le score correspond au nombre de
lettres en bonne position. Par exemple, ednom = 5,
edonm = 3, dnome = 3.

4, MEMOIRE

Demander au sujet s'il se souvient des trois mots quila
répétés préecedemment.
Score 0-3.

(Le score maximal est de 10)
Correct (x)

Date (p.e. 21 Janvier)
Annee

Mois

Jour (p.e. Lundi)

Hopital (maison de retraite)
Etage

Ville

Département

Pays

(Le score maximal est de 3)
"Citron™

“Clem

“Ballon™

Nombre d'essais :

(Le score maximal est de 5)
Reponse
“g3"

“gg”

g

"72"

85"

L 0OzZom

(Le score maximal est de 3)
“Citron"

“Clg"

“Ballon”

oooon agooo

P T (T S Y

-k A ok kA

- Ak ek owd

oo

ooooo oooon

Hulnln
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5. LANGAGE

NOMMER LES OBJETS
Présentez une montre au sujet et demandez-lui de nom-
mer 'objet. Faire de méme avec un crayon.

REPETITION
Demandez au sujet de répéter “Pas de si ni de mais”.

ORDRE EN TROIS ETAPES

Donnez au sujet une feuille de papier et dites-lui :
“Prenez cette feuille de papier, pliez-la par le milieu et
posez-la par terre”.

LECTURE

Dites au patient : Lisez et faites ce qu'il y a sur cette
feuille de papier (“Fermez vos yeux”). N'indiquez que la
réponse est correcte, uniquement dans ie cas ou le
sujet a réellement fermé les yeux, :

ECRITURE

Donnez au sujet la feuille de papier vierge foumni et de-
mandez-lui d'écrire une phrase. Cette phrase doit-étre
écrite spontanément. Elle doit contenir un sujet, un
verbe et posséder un sens. L'exactitude de la grammai-
re et de la ponctuation n'est pas nécessaire.

6. PRAXIE CONSTRUCTIVE

COPIER

Sur la page fournie, demandez au sujet de recopier le
dessin des pentagones indiqués dans I'exemple. Les dix
angles doivent étre présents et deux doivent se recou-
per afin que le score soit de 1 point. Le tremblement et
la rotation n’interviennent pas dans le score,

CALCUL DU SCORE TOTAL

(Le score maximal est de 9)

Montre 1
Crayon 1
Répeétition 1

Prend le papier dans la main droite 1

Plie le papier par le milieu 1
Pose le papier sur le sol 1
Ferme les yeux ' 1
Ecrit une phrase 1
Dessine les pentagones ' 1

Faire la somme du nombre de réponses correctes aux différents items du texte.
Si l'item “Mot épelé a I'envers” a été utilisé, ajouter ie nombre de lettres correctes

indiquées dans Ia bonne position (une a cing).
Le score maximum est de 30 pour ce test.

oo0 O 0o

O

SCORE TOTAL ;.
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Annexe n° 3 : Critéres DSM IV de 1la Maladie d'Alzheimer

A) Installation de déficits cognitifs multiples se manifestant par a la fois :

1) trouble de la mémoire (diminution de la capacité a apprendre de nouvelles informations ou a rappeler des informations
apprises auparavant)

2) une (plusieurs) des perturbations cognitives suivantes :

¢ aphasie (trouble du langage)

« apraxie (diminution des capacités a exécuter des activités gestuelles malgré une fonction motrice intacte)
» agnosie (incapacité a reconnaitre ou identifier des objets malgré des fonctions sensorielles intactes)

« perturbation des fonctions exécutrices (par exemple, planification, organisation, séquencage, abstraction)

B) Les déficits cognitifs des critéres Al et A2 causent chacun une déficience significative dans les fonctions sociales ou
occupationnelles et représentent un déclin significatif par rapport au niveau de fonctionnement antérieur

C) L'évolution est caractérisée par un début progressif et un déclin cognitif continu

D) Les déficits cognitifs des critéres Al et A2 ne sont dus a aucun des éléments suivants :

autres affections du systéme nerveux central pouvant causer un déficit progressif de la mémoire et de la cognition
(par exemple, maladie cérébrovasculaire, maladie de Parkinson, maladie de Huntington, hématome sous-dural,
hydrocéphalie & pression normale, tumeur cérébrale)

affections systémigues connues comme causes de démence (par exemple, hypothyr0|d|e carence en vitamine B,, ou
acide folique, carence en vitamine PP, hypercalcémie, neurosyphilis, infection a VIH)

affections induites par des substances exogénes

E) Les déficits ne surviennent pas exclusivement au cours de I'évolution d'une confusion mentale

F) La perturbatlon n ‘est pas mleux expllquee par une affectlon de l'axe 1 (par ex., trouble dépressif majeur, schizophrénie)
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Maladie d'Alzheimer

1° Mé]adz’é d’Alzheimer pro-
bable :

a) Les critéres pour le dia-
gnostic clinigue de maladie

d’Alzheimer probable incluent

@ Une démence établie sur 'examen
clinique et étayée par une échelle de
type Mini-Mental-Status, Blessed
Dementia Scale ou autres, et confir-
mée par des tests neuropsycholo-

giques. -

o Des déficits portant sur au moins
deux fonctions cognitives.

e Une sltération progressive de la
mémoire et d’autres fonctions cogni-
tives. .

o L’absence de trouble de la vigi-

ance.

o Un début entre 40 et 90 ans, le
plus souvent aprés 65 ans, et une ab-
sence d’affections générales ou céré-

brales qui pourraient par elles-mémes -

é;‘,fre responsables de troubles cogni-
tifs. .
b) Le diagnostic de maladie
d’Alzheimer probable s’appuie
sur

o La présence d’une aphasie, d’une
apraxie, d’une agnosie.

o Une diminution des activités de la
vie quotidienne et des perturbations
du comportement.

o Des antécédents familiaux de
troubles similaires (surtout si une
confirmation histologique a été ap-
portée).

o Les résultats des examens
complémentaires : LCR normal, EEG
normal ou présentant des altérations
non spécifiques (ondes lentes), mise
en évidence d’une atrophie cérébrale
au CT-scan progressant sur plusieurs
examens. .

¢) D’autres manifestations cli-
niques sont compatibles avec le dia-

ostic de maladie d’Alzheimer pro-

able (aprés exclusion des autres
causes de démence)

o Présence de plateaux dans la pro-
gression de la maladie.

o Symptémes associés & type de:

dépression, insomnie, incontinence,
délire, illugions, hallucinations, réac- -
tions de catastrophe verbales, émo-
tionnelles -ou physiques, ‘désordres
sexuels, .troubles neurologiques no-
tamment lorsque la maladie est & un
stade avancé (hypertonie, myoclonies,
troubles de la.marche...). ,
. @Crise d’épilepsie & un stade
avancé, . .

e Scanner norral pour I’ige. - .

.d) Certains éléments rendent
aléatoire le diagnostic de ma-
ladie d’Alzheimer probable

e Début soudain.

o Signes neurologiques focaux (hé-
miparésie, déficit sensitif, diminution
du champ visuel, troubles de la coor-

dination précoces). .
o Crises ‘d’épilepsie ou troubles de
la marche dés le début de la maladie.

. 2° Maladie d’Alzheimer pos-
sible ~

Le diagnostic de maladie d’Alzhei-
mer ible peut étre porté :

eoEn présence d’'un syndrome dé--
mentiel, en 'absence d’autres étiolo-
gies de démence, comme en p
de formes atypiques quant au mode
de début, & la présentation ou Pévo-
lution.

_oEn présence d’une seconde affec-
tion systémique ou cérébrale qui
pgu;rait causex_-dléa lPédeémencge mais qui
n’est pas consi comme respon-
sable de la démence. :
. o En présence d’un déficit cognitif
isolé, graduellement progressif, en
gall))?ence d’une autre cause identi-
iable.

3> Maladie d’Alzheimer cer-
e critires le d d
pour le diagnostic de
maladie d’Alzheimer cert;iz sont
o Les critéres cliniques pour le dia-
ostic y maladie d’Alzheimer pro-
ble. . -
_oLa mise en évidence d’altérations
histopathologiques caractéristiques
obtenue par biopsie ou autopsie.
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Annexe n° 5 : Questionnaire soumis aux 50 pharmaciens d'officine

QUESTIONNAIRE "MALADIE D'ALZHEIMER"
DESTINE AUX PHARMACIENS D'OFFICINE

Ce questionnaire a été réalisé pour une thése d'exercice intitulée "LA MALADIE
D'ALZHEIMER : THERAPEUTIQUES ET ROLE DU PHARMACIEN
D'OFFICINE" effectuée par Mee DOS SANTOS Angélique.

Cachet de 1'officine :

1) Que conseillez-vous a une personne agée qui se plaint de troubles de la
mémoire ?

2) Avez-vous un(des) patient(s) attemnt(s) ou supposé(s) atteint(s) de maladie
d'Alzheimer ? 30Ul (A NON

w Si vous avez répondu NON a la question 2), faites les questions :
6), 7), 8), 9), 10), 12), 13), 14), 15), 16), 19), 20), 21), 22), 23) et 24).

w Si vous avez répondu OUI a la question 2) ,continuez le questionnaire :

3) Combien ?

4) Quelle est la proportion de ceux qui viennent eux-méme chercher leur(s)
médicament(s) ?

5) Sinon, c'est en général : (7 la famille,
3 'infirmidre,
[ I'aide ménaggere,
(1 autres :
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6) S'ils viennent accompagnés, ils le sont par : (1 la famille,
(3 I''nfirmiére,
[T 1'aide ménaggere,
1 autres :

7) Quels signes évoquent la maladie d'Alzheimer ?

8) Comment fait-on le diagnostic ?

9) Quels sont les médicaments spécifiques prescrits dans ce domaine ?

10) Qui peut les prescrire ? (1 un généraliste,
(7 un psychiatre,
(1 un neurologue,
(¥ un gériatre,
(7 tout autre spécialiste.

11) Avez-vous ces médicaments en stock ? 3 OUI [ NON
Si NON, pourquoi ?

12) Combien avez-vous de patients traités par chacun de ces médicaments ?

13) Quelle est la classe pharmacologique de ces médicaments ?

14) Quelles sont les posologies et le plan de prise recommandé pour chacun de
ces médicaments ?

15) Quels sont leurs effets indésirables ?
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16) Existe-t-il des surveillances particulieres a faire avec chacun des
médicaments spécifiques ?

3 OUI (A NON [ NE SAIT PAS
S1 OUI, lesquelles ?

17) Quels sont les médicaments les plus souvent associé€s aux précédents s'il y en
a?

18) Quels conseils donnez-vous au patient ou a la personne qui vient chercher les
médicaments ?

19) Est-ce que les familles vous posent des questions ? [} OUI, beaucoup,
3 OUI, un peu,
(1 pas du tout.

Lorsqu'elles vous en posent, ces questions portent plut6t sur :
(1 le traitement,
(7 des conseils concernant le traitement,
(3 des renseignements concernant les associations,
(3 des renseignements concernant les institutions,
[ ou veulent-elles simplement se confier, un soutien psychologique ?
(1 Autres :

20) Connaissez-vous des associations, leurs adresses ? (1 OUI 0 NON

21) Connaissez-vous les systémes d'aide existants (en dehors des associations) ?
10Ul A NON
Si OUL lesquels ?
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22) Connaissez-vous les dispositions légales de protection de ces patients ?
3 0OUI O NON
Si OUI, lesquelles ?

23) Que pouvons-nous faire, en tant que pharmacien d'officine, pour aider :

a) les patients,
b) leur entourage ?

24) Comment avez-vous eu ces informations. ?
3 formation continue,
[ presse médicale,
A revues grand public,
(71 documentaires télévisés,
1 autres :

25) Auriez-vous besoin d'une formation dans ce domaine ?
a0UI [ NON



Facults de Phormarie ve Grenohls

Serment

NP5

Apnthiraires

e jure, pn pregence Des maltres de la faculie, des rongeillers
de l'ordre Des pharmariens et De mes rondisriples .

A'honorer reux qui m'ont instruit dans les preceptes De mon
art et de [pur tPmoigner ma reconnaissance en restant finele a
[eur pnseinnement.

A'pxerrer, dans ['interst e la santé publique, ma profession
auer ronscience et de respecter non seulement la [enislation
et uigueur, mais ausst les regles de 'honneur, de la prohite
et Du Desinteressement.

Ae ne fumais oublier ma responsabilit? ef mes Deunirs envers
[p malade et ma Dignite humaine ; en aurun ras je ne
rongentivai a utiliser mes ronnaigsances et mon flat pour
rarromyre [es moeurs et favoriser des arfes rriminels.

Oue les hommes w'accordent leur estime 51 {p suis fidele a
mes promesses. Que e snis rouvert D'opprobe et meprisg ne
mes confreres st {'y mangue.

= < wmp commant - Grenable




Angélique DOS SANTOS

LA MALADIE D'ALZHEIMER : THERAPEUTIQUES ET ROLE DU
PHARMACIEN D'OFFICINE

RESUME

La maladie d'Alzheimer est en passe de devenir un important probiéme de sante
publique des pays industrialisés du fait du vieillissement de leur population.

Son étiologie est actuellement inconnue et sa physiopathologie demeure
imprécise. De plus, le diagnostic de cetie maladie est difficile a réaliser.

Les trois médicaments spécifiques prescrits dans ce domaine ne sont pas
suffisamment efficaces pour enrayer I'évolution de la maladie. Depuis 1998, ils
sont disponibles en officine de ville et, de ce fait, le pharmsacien est plus
contronte a cetie pathologie.

Cependant, notre enguéte réalisée aupres de cinquante pharmaciens d'officine
met en évidence un mangue de connaissances ¢t d'investissement de ces
derniers dans ce domaine. Or, devant ce nombre croissant de personnes atteintes
de maladie d'Alzheimer, le pharmacien sera amené & s'intéresser a ces nouveaux
patients.

Nous avons donc propos€é une réflexion sur les possibilités d'aides que le
pharmacien pourrait apporter aux patients ainsi qu'a leur entourage.

MOTS CLES

Maladie d'Alzheimer - Démence - Traitement - Anticholinestérasiques -
Pharmacien d'officine - Prise en charge - Psychologie
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