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Liste des abréviations

5-HT : Sérotonine ou 5-hydroxytryptamine

AB : Amyloide béta

Ach : Acétylcholine

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

APOE : Apolipoprotéine E

APP : Précurseur de la protéine amyloide

BDNF : Facteur neurotrophique dérivé du cerveau

CDR : Clinical dementia rating scale

CHSLD : Centres d’hébergement et de soins de longue durée
Cl créat : Clairance de la créatinine estimée

Dig : Digestif

DSM : Diagnostic and statistical manual of mental disorders
El : Effet indésirable

FDA : Food and drug administration

Gl : Gastro- intestinaux

IAChE : Inhibiteur de I'acétylcholinestérase

IDE : Enzyme Dégradant I'Insuline

IH : Insuffisance hépatique

IL : Interleukine

INESSS : Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
IRM : Imagerie par résonance magnétique

IWG : International working group

LCR : Liquide céphalorachidien

LRP : Low-density lipoprotein receptor related protein

MA : Maladie d’Alzheimer

MAAD : Maladie d’Alzheimer et autres démences

mL : Millilitre

MMSE : Mini- mental state examination

MoCA : L'évaluation cognitive de Montréal

NFT : Enchevétrements neurofibrillaires



NIA-AA : National institute of aging-Alzheimer’s association
NMDA : N-méthyl D-aspartate

NO : Monoxyde d’azote

NOS : NO synthase

NR: Non retrouvé

Pb : Probleme

PDE : Phosphodiestérase

PKC : Protéine kinase C

PSEN : Présélinine

TCL : Trouble cognitif léger

TEP : Tomographie par émission de positrons
TNC : Troubles neurocognitifs

RAMAQ : Régime d’assurance maladie du Québec

RLS : Réseau local de services de santé et de services sociaux

ROS : Reactive oxygen species (espéces réactives dérivées de |'oxygene)

SAM : S-adénosylméthionine

SLD : Soins de longue durée

SMAF : Systeme de mesure de I'autonomie fonctionnelle
SNC : Systéme nerveux central

VEGF : Vascular endothelial growth factor
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La maladie d'Alzheimer (MA) est une maladie neurodégénérative caractérisée par une
détérioration progressive des fonctions cognitives. Il s’agit d’'un probleme majeur de santé
publique du vingt-et-uniéme siécle, au niveau mondial et plus particulierement dans les pays
développés. En France, 900 000 personnes sont atteintes de la MA et si rien ne change, il y
aura 1 200 000 malades en 2020, ce qui concernera 1 francais sur 4 de plus de 65 ans. Au
Canada, le chiffre est moindre, avec aujourd’hui 564 000 personnes atteintes de la MA ou
d’'une maladie apparentée. Il est possible que cette prévalence soit sous-estimée par des
critéres et des tests diagnostiques peu performants faisant I'objet de recherches actuelles.

Les mécanismes physiopathologiques de la MA sont multiples et toujours en cours
d’investigation. On peut citer parmi eux les dépots extracellulaires de protéine amyloide B
(AB), la formation d'enchevétrements neurofibrillaires (NFT) intracellulaires de la protéine
tau hyperphosphorylée, la perte de neurones cholinergiques, la gliose et la perte de
neurones. Des études ont également montré que le stress oxydatif, I’excitotoxicité, la neuro-
inflammation et les déficits de neurotransmetteurs jouaient également un réle dans la MA.

Sur le plan thérapeutique, seuls les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase (IAChE) et
des bloqueurs du canal du récepteur NMDA (N-Méthyl-D-Aspartate) tels que la mémantine
ont été utilisés comme traitement de la MA. Ces derniers ont été récemment déremboursés
en France sur I'argument que ces molécules n’étaient pas en mesure de prévenir la maladie
ou d’agir sur les causes de la maladie. D’ailleurs ces traitements nécessitent un suivi
pharmacothérapeutique qui n’est pas toujours adapté. C'est pourquoi j'exposerai I'étude
faite a I'Hopital Notre-Dame-de-la-Merci a Montréal sur le suivi pharmacothérapeutique des
patients traités par un IAchE ou par la mémantine. Cette collecte de données a été créée
principalement pour vérifier que la dose des molécules soit adaptée au patient ainsi que
pour s’assurer de la présence d’un suivi pharmacothérapeutique. Il en est ressorti que les
doses étaient adaptées pour 94% de nos patients sélectionnés, mais qu’un suivi était présent
dans seulement 52% des cas. Nous avons donc proposé un protocole de suivi afin
d’améliorer celui-ci au sein du service. De nouveaux axes d’étude concernant de nouveaux
traitements sont en cours (comme des ligands dirigés « multi-cibles » au lieu de ligands

ayant une cible unique).
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Il. Introduction

La France est durement touchée par la MA : 900 000 personnes en sont atteintes et
chaque année 225 000 personnes sont diagnostiquées. Ces chiffres, qui ne cesseront
d’augmenter si rien ne change, sont prévus a 1 200 000 personnes atteintes en 2020, ce qui
concernera 1 frangais sur 4 de plus de 65 ans. De plus, ce phénomene entraine des
conséquences économiques, avec 9,9 milliards d’euros consacrés a la prise en charge de la

MA.

Dans une premiere partie, la physiopathologie de la MA sera abordée, avec I'implication de
plusieurs facteurs dont le peptide AP, la protéine tau, la neuro-inflammation, le stress
oxydatif, les neurotransmetteurs et |'épigénétique. Le mécanisme d’apparition de cette
maladie mérite d’étre davantage exploré. La partie diagnostic sera également traitée au
travers de la clinique, l'imagerie, des biomarqueurs ainsi que des nouveaux criteres
diagnostiques et des tests utilisés. Les facteurs de risque et la prévention seront également
décrits car les données suggerent qu’il existe un lien entre les facteurs liés au mode de vie et
la démence. Le dernier chapitre de cette partie concernera les traitements actuels,
récemment déremboursés, et ceux en devenir. En effet, les études et les recherches sont
nombreuses et il est urgent de trouver un traitement qui pourrait ralentir, prévenir ou
stopper cette maladie. La nouvelle stratégie de conception de médicaments devrait
notamment étre axée vers les ligands dirigés « multi-cibles » au lieu de ligands ayant une

cible unique.

Dans une seconde partie, j'exposerai I'étude faite a I'Hopital-Notre-Dame-de-la-Merci a
Montréal sur le suivi pharmacothérapeutique des patients traités par un IAchE ou par la
mémantine. En effet, j’ai pu participer a cette étude au cours de mon stage hospitalier de
cinquieme année d’études de Pharmacie. Cette collecte de données a été créée
principalement pour vérifier que la dose des molécules soit adaptée au patient ainsi que
pour vérifier la présence d’un suivi pharmacothérapeutique. Il en est ressorti que les doses
étaient adaptées pour 94% de nos patients sélectionnés, mais qu’un suivi était présent dans
seulement 52% des cas. Nous avons alors proposé un protocole de suivi afin d’améliorer

celui-ci au sein du service.
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Ill. Présentation de la Maladie d’Alzheimer

1. Définition

La MA tient son nom du psychiatre et neurologue allemand Alois Alzheimer (1864-1915)
qui, en 1906, associa les symptomes (déclin progressif des fonctions cognitives) a des lésions
cérébrales spécifiques (plagues amyloides) grace a I'étude d’une patiente du nom de
Augusta Deter. Cette maladie est une maladie neurodégénérative d’évolution lente et
progressive. On observe une détérioration progressive des fonctions cognitives comme la
mémoire, le langage, I'attention, 'autonomie, des perturbations graduelles de raisonnement
et des capacités physiques ainsi qu’une atrophie cérébrale. Elle est la cause principale de
démence lourde du sujet 4gé(10) et est I'un des grands défis du XXle siécle dans le domaine

des soins de la santé.(11) Il ne s’agit pas d’une conséquence normale du vieillissement.

Parmi les hypotheses de diagnostics neurodégénératifs, la MA est la cause principale de
syndrome démentiel et en représente au moins deux tiers des cas.
Les autres causes fréquentes de syndrome démentiel sont :

- La démence vasculaire

- La démence a corps de Lewy

- La démence compliquant la maladie de Parkinson

- La dégénérescence lobaire fronto-temporale (12)

Cette maladie est définie par la présence simultanée de plaques amyloides et d'un
dysfonctionnement de la protéine tau. Pourtant les chercheurs s’éloignent progressivement
de cette simple hypothése de causalité linéaire. (11)

Les marqueurs neuropathologiques de la MA se situent sur les plaques neuritiques

(associations de plaques amyloides et de neurofibrilles) ol on retrouve un dépot
extracellulaire de peptides AB aussi appelé plagque sénile, un enchevétrement
neurofibrillaire intracellulaire (composé de la protéine tau sous forme d’agrégats) ainsi

gu’une accumulation de protéine tau hyperphosphorylée. (13)
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Les protéines AP et tau sont des biomarqueurs céphalorachidiens de base actuellement
établis. Les nouveaux biomarqueurs candidats comprennent entre autres les oligomeres AR
et les marqueurs synaptiques. (11)

La physiopathologie de la MA sera développée plus en détail ultérieurement.

2. Epidémiologie et conséquences socio-économiques

La MA est la cause principale de démence lourde du sujet agé et est I'un des grands défis
du XXle siecle dans le domaine des soins de la santé. Les études d’épidémiologie continuent
d’évoluer en utilisant des criteres cliniques plus spécifiques et plus sensibles. Les techniques
de diagnostic, comme la tomographie par émission de positrons (TEP), qui permettent de
visualiser les biomarqueurs, sont tres appréciables pour le diagnostic ante-mortem mais se
pose le probléme du co(t de ces technologies qui empéche de faire de I'épidémiologie a plus

large échelle.

Au niveau mondial, on estime a 40 millions le nombre de personnes souffrant de démence,
pour la plupart agées de plus de 60 ans. Ce chiffre devrait doubler tous les 20 ans, et ce au
moins jusqu’en 2050. Au cours des cing dernieres années, plusieurs études de cohortes
basées sur la population européenne ont démontré que l'incidence de la démence selon
I'age a diminué au cours des 20 dernieres années, ce qui augmente les attentes en matiere

d'interventions préventives. (11)

- La MA en France

Selon le site France Alzheimer et maladies apparentées, 900 000 personnes sont

atteintes de la MA en France et si I'on prend en compte les proches aidants, 3 millions de
personnes sont alors concernées par cette maladie. Les personnes malades de moins de 65
ans représentent 3,1% soit 32 000 personnes. Chaque année 225 000 personnes sont
diagnostiquées positives pour la MA. Le sexe féminin est majoritairement touché a 60%.

Il faut savoir que seul 1 patient sur 2 est diagnostiqué et seulement 1 patient sur 3 I'est dans
la phase précoce de la maladie. La MA représente environ 70% des cas de syndromes

éme

démentiels et il s’agit de la 4™ cause de mortalité.
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Iy a donc de nombreuses conséquences économiques. En effet, 9,9 milliards

d’euros sont consacrés a la prise en charge médicale et médico-sociale de la MA (avec un
colt annuel moyen par patient de 22 099 euros). La majorité des malades, soit 60%, restent
a leur domicile contre 40% placés en institution. Le suivi médical concerne 550 000
personnes dont 350 000 bénéficient d’une prise en charge de type « affection longue
durée ». Ces chiffres, qui ne cesseront d’augmenter si rien ne change, sont prévus a 1200
000 malades en 2020, ce qui concernera 1 francais sur 4 de plus de 65 ans. Tous ces chiffres

donnés par France Alzheimer concernent uniquement la France. (14),(16)

Nombre et taux de prévalence de personnes des sujets atteints de MA ou d’autres

démences en France (MAAD)

Le nombre de personnes souffrant de MA et autres démences peut étre estimé a
1 200 000 en 2014 en France et elles ne sont pas toutes prises en charge par le systeme de
soin. Environ 770 000 personnes agées d’au moins 40 ans souffrant de MA ou d’autres
démences ont été prises en charge par le systeme de soins en 2014 en France. La fréquence
des MA et autres démences augmente fortement avec I'dge et varie de 2 %o chez les

40-64 ans a 60 %o chez les 65 ans et plus ; elles sont tres rares avant I’age de 40 ans.

Mortalité des sujets atteints de MA ou d’autres types de démence

En 2006, on comptait en France pres de 46 000 certificats de déces avec mention de
MAAD. Parmi les personnes décédées avec une MAAD, 70 % étaient des femmes et I'dge
moyen au déces était de 85,9 ans. Les déces avec mention de MAAD représentaient 10,3 %
des déces a 60 ans et plus (7 % chez les hommes et 13,5 % chez les femmes). L’analyse de
I’évolution des taux de mortalité associée aux MAAD montrait une augmentation de 11 %
entre 2000 et 2006. Cette augmentation doit étre interprétée avec prudence : elle peut étre,
tout au moins en partie, expliquée par une meilleure prise en compte des démences, tant

au niveau de leur diagnostic que de leur déclaration sur les certificats de décés. (15),(17)

Aujourd’hui, la MA est la plus fréquente des maladies neurodégénératives.
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3. Physiopathologie

La MA a une physiopathologie complexe et multi causale. En effet, les hypotheses
amyloides originales qui proposaient une causalité linéaire sont maintenant écartées par les

études plus récentes.

Pathologiquement, la MA a été caractérisée par la perte de neurones cholinergiques, le
dépot extracellulaire de protéine AB d( a un traitement anormal de la protéine précurseur
amyloide (APP), la formation de NFT intracellulaires a partir de la protéine tau
hyperphosphorylée, la gliose et la perte de neurones.

En outre, les dépdts extracellulaires d’AB et la formation intracellulaire d'enchevétrements
tau ont été bien documentés pour jouer un role majeur dans le stress oxydatif,
I'excitotoxicité (processus pathologique d'altération et de destruction neuronale), la

neuro-inflammation et les déficits de neurotransmetteurs comme le montre la figure 1. (1)
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Figure 1 : Neurobiologie de la MA. sABPP: Soluble amyloid 8 precursor protein; IL: Interleukin;
TNFa: Tumor necrosis factor a; nAChR: Nicotinic acetylcholine receptor; mAChR: Muscarinic

acetylcholine receptor; DNA: deoxyribonucleic acid. (1)

Les neuropathologistes ont, depuis I'époque du Docteur Alzheimer, identifié dans les
cerveaux autopsiés des personnes atteints de la MA :

- Des plagues amyloides, ou plaques séniles, qui sont des dépots extracellulaires de la

protéine AR, protéine dérivée de la protéine APP dans le parenchyme cérébral et
dans les vaisseaux sanguins cérébraux. Celle-ci va s’agglutiner progressivement pour
former des plaques.

- Et des NFT (on parle aussi de dégénérescence neurofibrillaire), qui sont composés
principalement de filaments hélicoidaux appariés avec des protéines tau

hyperphosphorylées. Cette accumulation se fait cette fois a I'intérieur des neurones.

(4)
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Les plaques AB agissent comme une neurotoxine en intervenant dans la communication
entre neurones au niveau des synapses. D'autre part, les enchevétrements de tau
empéchent le passage de molécules et de nutriments essentiels a l'intérieur des neurones,
ce qui provoque un dysfonctionnement du transport axonal et une perte neuronale.

En dehors de cela, une altération de la mémoire est associée a un dysfonctionnement du
systéme cholinergique, résultant d'une perte de neurones cholinergiques dans le
prosencéphale basal et I'hippocampe, ce qui diminue les capacités cognitives. (7)

La figure 2 est un schéma pour reprendre les bases de I’'anatomie du neurone.

Dendrites

Bouton synaptique

Noyau Corps cellulaire

a

Terminaison
axonale

Cellule de
Schwann

\
Noeud de Ranvier ; 7

Figure 2 : Schéma d’un neurone — rappel anatomique (2)

Axone

D’autres modifications seront observables lors d’une MA, telles que :

- Une angiopathie amyloide cérébrale : il s’agit principalement de dépots de peptide AB dans
la paroi des vaisseaux et des lésions de la paroi vasculaire. Cette angiopathie touche les
vaisseaux cérébraux de petit calibre.

- Les corps de Lewy : ils sont retrouvés dans les grades intermédiaire a élevé de la MA et
sont dus a une accumulation d’a-synucléine anormale.

- Des atteintes vasculaires cérébrales dues a I’hypovascularisation ou bien I’hypoxémie.

- Une sclérose de I’hippocampe mais qui est non spécifique de la MA car elle peut aussi étre
observée dans les épilepsies chroniques ou dans toute autre pathologie ou I’hippocampe est

touché. (18)
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3.1. La protéine tau

La protéine tau est une protéine de microtubule soluble présente dans les cellules

neuronales qui joue un rbéle dominant dans la croissance axonale et le développement

neuronal en stabilisant I'assemblage micro-tubulaire.

3.1.1. La protéine tau et le systeme de transport du neurone

Le systéme de transport d’un neurone est organisé en
microtubules qui sont maintenus par la protéine tau. Ce
systéeme permet aux nutriments, aux organites cellulaires et
autres matériaux de se déplacer dans le neurone via I'axone.
Chez les malades, comme le montre la figure 3, on observe
une dégénérescence neurofibrillaire (les protéines tau se
désagregent en filaments en formant des enchevétrements)
qui ne permet plus aux éléments de circuler correctement,
ce qui est pourtant essentiel a la survie des neurones.

Cette défaillance du systeme de transport va entrainer une
dégénérescence des terminaisons nerveuses ainsi qu’un

amoindrissement de la communication inter-neuronale. (19)

3.1.2. La protéine tau et I'équilibre des phosphatases

Neurone

Neurone
malade

2 e

Figure 3: Schéma de la protéine tau
dans un neurone sain vs un neurone
malade (3)

Dans des conditions normales, il existe un I'équilibre entre la phosphatase associée

aux microtubules et les kinases qui régulent les états

déphosphorylation de la protéine tau.

de phosphorylation et de

19



Dans des conditions pathologiques, comme le montre la figure 4, une régulation a la hausse
des kinases et une régulation a la baisse de la phosphatase entrainent une
hyperphosphorylation de la protéine tau qui génere des filaments insolubles en double
hélice et des amas enchevétrés, conduisant alors a une dégénérescence neuronale. Des NFT
se forment a l'intérieur du corps cellulaire neuronal pendant la progression de la MA et sont
des complexes protéiques relativement insolubles qui survivent méme apreés la mort des
cellules neuronales affectées, ou ils peuvent étre libérés de maniére extracellulaire. Apres
cette libération, ces NFT extracellulaires seraient phagocytés par les astrocytes et les cellules

de la microglie. (1)

Microtubule

¢‘ Kinases & * Phosphapases

Microtubule

Tau
[ Hyper i |
_!,-/‘ phosphorylated tau B II :
Hyper Q)‘

phosphorylated tau

Destabilization of microtubule
and tau soluble tau tangle formation

NFT

Figure 4: Processus de formation de NFT durant la progression de la MA (4)

3.1 Le peptide AB

Le mécanisme d’apparition de la MA reste encore méconnu, mais pour toutes les
formes de la MA, il existe un probléme d’accumulation du peptide AB via une surproduction
ou un défaut d’élimination. Le peptide AB est considéré comme déclencheur du processus
pathologique, au moins dans les cas familiaux. Ce peptide AB va se rassembler en oligoméres
solubles puis se souder pour former des fibrilles sous forme de feuillets B insolubles qui vont

se déposer dans les plaques séniles diffuses.
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En outre, les dépdts de peptides amyloides peuvent également interagir avec la membrane

neuronale, entrainant la formation de pores et un afflux excessif d'ions qui conduisent a une

perte neuronale et a la progression de la MA. (20),(1)

3.1.1. Clivage du peptide AB

La protéine APP est une protéine membranaire qui est le précurseur du peptide AB et

qui est synthétisée dans le réticulum endoplasmique. Dans le complexe de Golgi, les

sécrétases a, B et y clivent I'APP par I'une des deux voies métaboliques distinctes (figure 5) :

Le premier clivage majeur serait di a I'a-sécrétase, entrainant la formation d'un
ectodomaine soluble de I'APP (sAPPa), qui pourrait avoir des effets
neuroprotecteurs.

Le clivage protéolytique dépendant des [B- et y-sécrétases provoque un
déséquilibre entre la production et la clairance du peptide AB et entraine la
formation de fragments de peptides AR qui jouent un role important dans la
plague amyloide caractéristique de la pathologie de la MA. Les fragments les plus

formés sont AB1-40 et AB1-42. (20),(1)

3.1.2. Oligomeéres AB

Bien que l'une des caractéristiques de la MA soit I'agrégation du peptide AB en

plague, des études se sont intéressées aux oligomeres solubles d’AB et suggérent que ces

oligomeéres sont les principaux agents détruisant les fonctions cérébrales, les considérant

ainsi comme responsables de la dégénérescence neuronale et vasculaire dans les cerveaux

des patients atteints de la MA.(21) De plus, les oligomeres AR détruisent I'oligodendroglie

qui est le tissu nerveux de soutien qui contient des oligodendrocytes (ce sont des cellules

gliales qui assurent la formation de la myéline du systéme nerveux central (SNC)).

Comme vu ci-dessus, il existe plusieurs sous types d’oligomeéres.

AB1-40 est soluble, moins neurotoxique et se trouve principalement dans le cerveau sain,

tandis que AP1-42 est hautement neurotoxique, a une plus grande propension a
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I'agrégation et se retrouve principalement dans le cerveau des patients atteints de la MA.
(20),(1)

Isolé du cerveau, du plasma ou du liquide céphalorachidien (LCR), AB1-42 peut étre corrélé a
la sévérité de la neurodégénérescence.(21) Les oligomeéres AB42 formés vont induire des
dommages oxydatifs, des effets toxiques sur les synapses et sur les mitochondries et vont
favoriser I’hyperphosphorylation de la protéine tau. De plus, ces oligomeres AP42
possedent une capacité accrue a endommager les membranes riches en cholestérol, telles

que celles trouvées dans les oligodendrocytes et la myéline. (4)

Les plaques AB42 qui apparaissent au stade tardif vont attirer les microglies et provoquer
I'activation de cellules gliales (dont les astrocytes). L’activation de ces cellules gliales est
induite par différents facteurs dont le peptide AP et les cytokines et entraine la production
et la libération de cytokines pro-inflammatoires, dont de nombreuses interleukines, de NO
(monoxyde d’azote) et d’autres molécules potentiellement toxiques. Linflammation
chronique retrouvée dans la MA va provoquer une propagation des dommages, de
'inflammation et de [Iactivation gliale. En effet, la sécrétion des molécules
pro-inflammatoires induite par I'activation des cellules gliales va recruter et activer d’autres
cellules gliales qui vont sécréter a leur tour des molécules neuro-inflammatoires, entrainant
un cercle vicieux. Méme si la relation entre I'activation des cellules gliales et la MA est
toujours en cours d’étude, les preuves que la neuro-inflammation participe au processus de
la maladie sont de plus en plus présentes. (21),(22)

Récemment, il a été montré que le peptide AB1-43, un autre produit de clivage, pourrait
contribuer a la formation d'AB. AB1-43 est hautement amyloidogéne, neurotoxique et se

dépose plus tot que les deux autres produits de clivage vus ci-dessus.
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Figure 5 : Voie de transformation d’APP (4)

3.1.3. L’élimination des oligoméres AB

L'élimination des oligoméres AP du cerveau se produit par plusieurs voies
comprenant la dégradation protéolytique par les protéases de type néprilysine (une
métallo-endopeptidase) et I'enzyme dégradant l'insuline (IDE), la phagocytose par les
astrocytes et les microglies, I'écoulement passif dans le LCR et la séquestration dans le
compartiment vasculaire par la forme soluble de LRP-1 (Low-density Lipoprotein Receptor
related Protein-1).

L'effet du NO sur la dégradation induite par 'enzyme IDE a été étudié et il a été démontré
que des niveaux accrus de NO, qui ont été observés dans la MA, peuvent diminuer la
fonction enzymatique d’IDE, entrainant potentiellement une augmentation du dépot

d'oligomeéres dans le cerveau et le développement de la MA.
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Récemment, il a été montré qu'il y a une sorte de transmission de la diffusion des
oligoméres AB42 et des oligomeéres tau hyperphosphorylés via une exocytose (sortie de
matériel par invagination vers |'’extérieur de la membrane cellulaire) et la formation
d’exosomes (vésicules sécrétées a partir de la membrane plasmique) a partir des cellules
étroitement associées (astrocytes et oligodendrocytes), qui deviennent alors a leur tour des
cellules productrices d'AB et d’oligomeres de tau. Lorsque la production de AB42 dépasse la
limite de sécurité, les oligoméres AB42 toxiques commencent a se répandre hors des

neurones et sur leurs astrocytes enveloppants. (4)

3.1.4. Astrocytes, glutamate et Iésion oxydative

Les astrocytes sont des cellules gliales qui ont la capacité de moduler la libération des

neurotransmetteurs dans les synapses qu'ils enveloppent grace au calcium qu'ils libérent.
y

Grace a leurs récepteurs, ils détectent la présence de neurotransmetteurs dans la fente
synaptique, ce qui provoque une augmentation de calcium dans I'astrocyte et induit une

libération de neurotransmetteurs tels que le glutamate.

En raison de la communication entre les neurones, les oligomeéres APB42 libérés par le
neurone peuvent se lier directement aux récepteurs des astrocytes environnants. Cette
liaison aux récepteurs de I'astrocyte va induire I'exocytose de glutamate par les astrocytes.
Le glutamate libéré active les récepteurs NMDA extrasynaptiques des neurones proches des
astrocytes. Ces signaux déclenchent des pics progressifs de calcium qui induisent une
cascade d'événements, incluant des mitochondries dysfonctionnelles qui génerent des ROS
(especes réactives dérivées de I'oxygéne) ce qui provoque une lésion oxydative, et entraine
I'activation de la caspase-3, I’hyperphosphorylation de tau, une production excessive de
NO, de ROS et de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), détruisant ainsi les épines
dendritiques et les synapses neuronales et coupant les communications au sein des

neurones, avec les astrocytes, et méme au-dela. (4)
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3.2. Mitochondrie et stress oxydatif

La suraccumulation des sous-produits de la chaine de transport des électrons dans les
mitochondries, tels que les radicaux peroxyde d'hydrogene, les radicaux hydroxyles et les
radicaux superoxydes, provoque un stress oxydatif et peut entrainer des lésions cellulaires
oxydatives, entrainant la mort cellulaire. Des preuves croissantes suggerent que les plaques
AB interférent directement avec la chaine de transport des électrons en produisant des
radicaux libres, ce qui augmente le stress oxydatif. Tres réactifs, certains de ces radicaux
superoxydes réagissent également avec le NO, entrainant la formation de radicaux
peroxynitrites, une autre espece oxydante hautement réactive. De plus, les radicaux libres
produits pendant la MA pourraient conduire a I'oxydation et a la rupture des brins d'ADN, a
la réticulation des protéines liées a ’'ADN et méme a des modifications de paires de bases

d'ADN.
Par ailleurs, le stress oxydatif pourrait provoquer I'oxydation et la glycation de certaines
protéines et de certains lipides et pourrait conduire a la formation de produits finaux de

glycation avancés qui intensifient le stress oxydatif et la neuro-inflammation. (1)

3.3. l'inflammation

Au cours de la progression de la MA, des plaques amyloides et des NFT activent les
cellules de la microglie et des astrocytes. L'activation de la microglie augmente |'expression
des cytokines et des chimiokines pro-inflammatoires (telles que I'lL-1B, I'IL-6, IL-8 et le

TNF-a pour Tumor Necrosis Factor-a). De plus, les astrocytes activés se lient aux peptides AB

et sécretent plusieurs médiateurs pro-inflammatoires tels que les interleukines, les
prostaglandines, les leucotrienes et les thromboxanes qui augmentent encore plus la
réponse neuro-inflammatoire. Par ailleurs, le peptide AB stimule également I'activité du NO,

entrainant par conséquent une inflammation et des Iésions neuronales. (1)

Les études menées(21) montrent que la peptide AB sous forme d’oligomére (AB1-42) est un
agent inflammatoire plus puissant que sa forme fibrillaire. Il a été montré que les Iésions
cellulaires (comme en présence du peptide AB vue ci-dessus) vont engendrer la sécrétion
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d’IL-1B par 'activation des cellules gliales. Par exemple, 'augmentation de I’enzyme iNOS
entraine la production de NO qui va provoquer des lésions neuronales et augmenter la
production d’IL-13. On observe ainsi un phénomene d’auto-amplification. Cette
augmentation d’IL-1p augmente la synthese d’APP, qui augmente celle d’AB, qui a son tour
favorise I'activation des cellules gliales et on retrouve cette cascade d’amplification. Le
peptide AB et I'IL-1B agissent en synergie pour augmenter la production de NO par les
astrocytes.

Chez les patients atteints de MA, on a un taux de TNF-a élevé dans le LCR, le sérum et le
cortex cérébral. En effet, le peptide AB favorise I'expression de TNF-a dans la microglie et les
astrocytes. Bien que cette cytokine soit non toxique, elle agit en synergie avec le peptide AB

et I'lL-1B pour augmenter la production de NO.

En conclusion a cette partie, la neuro-inflammation chronique participe a la pathogenese de
la MA, mais le concept d'inflammation dans la MA nécessite des études complémentaires
pour affiner complétement la compréhension des cascades inflammatoires mises en jeu. (1),

(21)

3.4. L'épigénétique

Des recherches récentes ont montré que les modifications épigénétiques, qui régulent
I'expression génique au niveau transcriptionnel, jouent un réle dans la physiopathologie de
la MA. En effet, certaines caractéristiques de la maladie concordent avec cette hypotheése,
comme la composante héréditaire ou la sensibilité des genres.(23) Les plus étudiées de ces

modifications sont la méthylation de I'ADN et I'acétylation des histones.

3.4.1. La méthylation de ’'ADN

Une étude (24) a montré une perturbation de la méthylation de ’ADN dans le cerveau
des patients atteints de la MA. Deux dérivés de la base nucléique cytosine, la 5-
méthylcytosine et la 5-hydroxyméthylcytosine, ont plus particulierement été étudiées, et
cette étude montre une augmentation de ces deux bases dans certaines parties du cerveau
des patients malades (au niveau du gyrus frontal moyen et dans le lobe temporal médian).
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Ces bases ont une corrélation positive entre elles sans que I'age, le sexe ou le temps qu’ont
passé les tissus du cerveau en post mortem n’aient d’incidence sur elles. Elles seraient
également corrélées aux principaux marqueurs de la MA, le peptide AR et la protéine tau,

ainsi qu’a la sévérité de la maladie. (24)

La méthylation de I’ADN fait intervenir les ADN-méthyltransférases (DNMT), des enzymes
qui existent au nombre de 4 chez 'Homme. DNMT1 est une enzyme qui assure la
propagation des profils de méthylation a chaque cycle de réplication. L'expression de
DNMT1 diminue chez les patients atteints de MA, ce qui est associé a un niveau réduit de
méthylation de I'ADN dans le cortex. Des études ont montré que des mutations dans le
gene DNMT1 provoquent une méthylation de I'ADN aberrante et entrainent une démence,

une perte auditive et une neurodégénérescence chez I'homme.

Le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) est un marqueur de plasticité
synaptique (c’est le fait que les synapses modulent la transmission d’information en fonction

des sollicitations) et joue un réle dans la mémoire a long terme. Une diminution de

I'expression du BDNF due a une hyperméthylation de I’ADN est observée dans les cerveaux

des patients atteints de la MA.

Le folate, la vitamine B12 et son produit final, la S-adénosylméthionine (SAM), sont des
molécules importantes dans le métabolisme du carbone, et la SAM est le principal donneur
de méthyle pour la méthylation de I'ADN. Des études ont montré que le taux de folate, de
vitamine B12 et de SAM diminuaient chez les patients atteints de MA, ce qui entrainerait
une modification de la méthylation de I'ADN.(1) Pour finir sur la méthylation, certaines
études ont montré une hypométhylation au niveau des régions promotrices de la protéine

APP dans le cerveau des sujets atteints de la MA. (23)

Des études supplémentaires sont nécessaires pour voir si ces différents marqueurs

pourraient étre utiles au diagnostic précoce de la maladie ou pourraient étre utilisés pour

créer un traitement qui corrigerait ces troubles de méthylation.
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3.4.2. Modification des histones

L'acétylation au niveau de la queue N-terminale de I'histone est catalysée par les
histones acétyl-transférases (HAT) et entraine un état relaxé de la chromatine, facilement
accessible pour la liaison des facteurs de transcription; I'histone désacétylase (HDAC)
élimine un groupe acétyle de la queue N-terminale des histones, ce qui entraine un état
condensé de la chromatine.

Les sirtuines (SIRT) sont des HDAC de classe Il : on en compte sept et elles jouent un réle
neuroprotecteur car elles désacétylent la protéine tau et inhibent son agrégation. SIRT1
régule I'expression de I'a-sécrétase, qui clive I'APP, et inhibe I'accumulation du peptide AB.
Cependant, I'expression de SIRT1 est diminuée dans le cortex chez les patients atteints de
MA, et cette diminution est associée a I'accumulation du peptide AB et a un déclin de la
mémoire.(1) De plus, dans les tissus cérébraux post-mortem des patients atteints de la MA,
on retrouve une hyperphosphorylation des histones. Ainsi, la modification des histones
semble jouer un réle dans la physiopathologie de la maladie et pourrait étre une cible pour

les traitements a venir. (25)

En conclusion, I'épigénétique pourrait étre la cible de nouveaux traitements au vu de sa
contribution dans la physiopathologie de la maladie. Il n'est cependant pas facile de conclure
que les modifications épigénétiques observées représentent une cause ou une conséquence
de la maladie. En effet, la plupart des études épigénétiques sont menées sur des patients qui
sont a un stade déja bien avancé de la maladie. Des recherches supplémentaires doivent
donc étre menées pour clarifier le role de I'épigénétique dans la physiopathologie de la

maladie. (23)

3.5. Les neurotransmetteurs dans la MA

Une hyper ou hypo-fonction de nombreux neurotransmetteurs dans le SNC a été
corrélée a des troubles neurologiques. Dans la MA, il existe des altérations des
neurotransmissions cholinergique, sérotoninergique, noradrénergique, glutamatergique et

dopaminergique.
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3.5.1. Signalisation cholinergique

Le systeme cholinergique est supposé étre le plus affecté et ses altérations sont
corrélées a la gravité de la MA. La dégénérescence des neurones cholinergiques joue un réle
prédominant dans la progression de la MA. Les neurones cholinergiques synthétisent
I'acétylcholine (ACh), qui joue un réle majeur dans l'apprentissage, le contréle des fonctions
motrices, et la mémoire. La MA a été caractérisée par la perte de neurones cholinergiques

dans les régions corticale et hippocampique.

Un ensemble croissant de preuves montre |'importance des récepteurs muscariniques et
nicotiniques dans la MA. Le récepteur muscarinique de sous-type M1 (il existe cinq sous-
types différents du récepteur muscarinique) joue un role essentiel dans divers troubles
neurologiques. De plus, les souris dont le gene des récepteurs M2 a été invalidé présentent
un comportement cognitif altéré, démontrant le réle potentiel de ces récepteurs dans la
MA. Une étude a également montré que les souris dont le gene des récepteurs M3 a été
invalidé présentaient une réponse réduite a I'apprentissage de la peur conditionnée et a la
mémoire. L’administration d’antagonistes des récepteurs muscariniques comme la

scopolamine, entraine des capacités d’apprentissage altérées.

Avec la progression de la MA, on observe une diminution de I'expression des récepteurs
nicotiniques et une baisse du nombre de liaison avec I’ACh. Il a également été démontré que
le peptide AP interagit avec les récepteurs nicotiniques et contribue a la pathologie de la

MA.

Il existe une corrélation établie entre I'importance de la perte cholinergique, I'étendue des
marqueurs spécifiques (plaques amyloides et NFT) et la sévérité clinique de la maladie. Etant
donné l'impact de la diminution des concentrations en ACh au niveau cérébral sur les
troubles cognitifs (mémoire) et psycho-comportementaux (troubles de I’'humeur et apathie),
on peut comprendre que ce neurotransmetteur a été ciblé dans la recherche d’un
traitement symptomatique, en développant des molécules qui modulent

I’acétylcholinestérase ou AChE. (1),(26)
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3.5.2. Signalisation sérotoninergique

La sérotonine (5-HT) joue également un rdle clé dans la régulation du comportement
cognitif, des processus sensoriels et émotionnels, des réponses autonomes et de l'activité
motrice dans le SNC. Dans la MA, on observe une dégénérescence des neurones
sérotoninergiques et donc une baisse significative de la concentration en 5-HT dans le

cerveau des malades.

Les récepteurs 5-HTs, impliqués dans I'apprentissage et la mémoire, régulent la fonction de
neurotransmetteurs tels que le glutamate et I'acétylcholine et jouent un réle dans la MA. En
agissant sur les récepteurs 5-HT3 présents dans I’hippocampe, la sérotonine diminuerait le
tonus cholinergique, ce qui contribuerait a faire progresser la maladie. Ainsi, I'antagonisme

des récepteurs 5-HT; pourrait étre une nouvelle piste thérapeutique intéressante. (1)

3.5.3. Signalisation glutamatergique

Le glutamate, un neurotransmetteur excitateur majeur dans le SNC, joue dans des
conditions physiologiques un role central dans diverses fonctions neuronales, notamment la
transmission synaptique, la croissance et la différenciation neuronale, la plasticité

synaptique, I'apprentissage et la mémoire.

Des preuves croissantes suggerent que la suractivation excessive des récepteurs NMDA
induite par le glutamate entraine un dysfonctionnement de la transmission neuronale
entrainant une perte neuronale par influx intracellulaire excessif de calcium. Il s’agit de
I’excitotoxicité, dont le mécanisme est impliqué dans plusieurs processus pathologiques tels
que l'ischémie et les maladies neurodégénératives. (1)

Ces récepteurs peuvent étre bloqués par un médicament, la mémantine, une molécule

bloquant le canal du récepteur NMDA.
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3.5.4. Signalisation dopaminergique

La dégénérescence des neurones dopaminergiques pourrait également jouer un réle
dans la MA, en particulier ceux de la voie nigro-striée. En effet, ces neurones jouent un role
dans l'apprentissage, dans la mémoire ainsi que dans la motivation. Les récepteurs de
sous-type D2 (il en existe cing) des régions temporales et hippocampiques, impliqués dans la
consolidation de la mémoire, ont une expression diminuée au fur et a mesure de la

progression de la maladie. (1)

3.5.5. Signalisation adrénergique

Les deux sous-types de récepteurs adrénergiques a et B sont liés aux fonctions
cognitives. Dans la MA, on observe une perte des neurones noradrénergiques dans le locus
coeruleus (qui constituent une source de noradrénaline). Les études montrent que cette
perte est en lien avec I'augmentation des plaques amyloides, des NFT, et de la progression

de la démence. (1)

Ainsi, ’ensemble de ces données montre que la physiopathologie de la MA est complexe et
multi causale : d’ailleurs la recherche s’éloigne dorénavant de la simple hypothese de la
causalité linéaire proposée dans les hypotheses amyloides originales qui prévalent depuis

ces deux derniéres décennies. (11)

4. Diagnostic

Le premier ensemble de critéres proposés pour le diagnostic de la MA a été lancé en
1984 et ne portait que sur les symptdmes cliniques. Depuis 'avenement de I'imagerie par
résonance magnétique (IRM), du TEP et de la découverte de biomarqueurs dans le LCR, de
nouveaux critéres de diagnostic ont été proposés (ces nouveaux critéres seront abordés
plus tard). La prise en charge, I'information donnée au patient et a la famille, le pronostic et
le traitement vont dépendre du diagnostic étiologique de la démence. Ce dernier est établi

par un médecin spécialiste (neurologue, gériatre ou psychiatre).
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Le réle des analyses de laboratoire et d'imagerie consiste principalement a exclure d'autres
diagnostics. Les tests neuropsychologiques peuvent fournir des informations de
confirmation et faciliter la prise en charge du patient. Les biomarqueurs peuvent appuyer un
diagnostic de MA et ils sont plus utiles chez les patients avec des présentations cliniques
atypiques ou une maladie a début précoce. Les cliniciens devraient également tenir compte
des facteurs potentiels de syndrome de démence, tels que les effets indésirables des

médicaments, la dépression et les troubles et carences métaboliques. (11)

4.1.Evaluation

4.1.1. Tests

Concernant |’évaluation fonctionnelle, le retentissement sur la vie quotidienne du

patient peut étre apprécié a I'aide de I'échelle simplifiée des activités instrumentales de la
vie quotidienne qui comporte les quatre items les plus sensibles (utilisation du téléphone,
utilisation des transports, prise de médicaments, gestion des finances). La nécessité d’une
aide, du fait des troubles cognitifs, a au moins un de ces items constitue un retentissement

significatif de ces troubles sur I'activité quotidienne du patient.

De nombreux cliniciens utilisent des échelles d’état mental normalisées pour documenter la
présence et la progression de la démence. Pour effectuer une évaluation cognitive globale
standardisée, le Mini-Mental State Examination (MMSE), version GRECO (annexe 1), ne
préjuge d’aucune étiologie. L’age, le niveau socioculturel, I'activité professionnelle et sociale,
I’état affectif (anxiété et dépression) et le niveau de vigilance du patient doivent étre pris en
considération dans l'interprétation de son résultat. Le MMSE est composé d’une série de
questions regroupées en 7 subtests et concues de telle facon que les sujets normaux
puissent aisément répondre a chaque question. Les questions portent sur : I'orientation
dans le temps (5 points), 'orientation dans I'espace (5 points), le rappel immédiat de trois
mots (3 points), I'attention (5 points), le rappel différé des trois mots (3 points), le langage (8
points) et les praxies constructives (1 point). Le score maximum est donc de 30 points.

En général, un résultat se situant :

- entre 26 et 30 est considéré comme normal
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- entre 20 et 25 indique la présence d’une atteinte cognitive légere
- entre 10 et 18 indique la présence d’une atteinte cognitive modérée

- inférieur a 10 indique la présence d’une atteinte cognitive sévere (27)

Ce test est un bon instrument pour faire un diagnostic rapide, établir la sévérité de la

démence et établir un suivi des déficits cognitifs.

Cependant, I'évaluation cognitive de Montréal (MoCA) (annexe 2) offre une meilleure
sensibilité aux dysfonctionnements exécutifs et langagiers par rapport a d'autres tests brefs
tel que le MMSE. Cette échelle a été concue pour le repérage des troubles neurocognitifs
(TNC) légers chez des patients ayant un risque de développer une MA. Un score de 25 et
moins au MoCA est considéré comme anormal. Les seuils doivent la aussi étre ajustés en
fonction des normes appropriées, y compris en fonction de I'’éducation (on va rajouter un
point si la scolarité du patient est d’au moins 12 ans). Le MoCA est librement accessible en

ligne et en plusieurs langues.

Il existe d’autres tests pour une évaluation cognitive tels que :

- Des tests de mémoire : par exemple I'épreuve de rappel des 5 mots,

- Des tests de repérage : par exemple le test de I’horloge.

4.1.2. Ll'imagerie

L'imagerie cérébrale, de préférence par IRM, est indiquée dans I'évaluation des

patients chez lesquels on soupconne une MA. Les résultats de I'IRM structurelle dans la MA

incluent I'atrophie a la fois généralisée et focale, ainsi que les Iésions de la substance
blanche. En général, ces résultats sont non spécifiques. La découverte focale la plus
caractéristique dans la MA est la réduction du volume de I'hippocampe ou I'atrophie du
lobe temporal médial. Etant donné que les volumes d'hippocampe diminuent au cours du
vieillissement normal, des criteres spécifiques a I'age sont nécessaires. La découverte d'une

atrophie de I'hippocampe apporte un soutien supplémentaire au diagnostic de la MA chez

un patient présentant un tableau clinigue typique, mais elle n'est pas suffisamment

spécifique pour contribuer seule de maniere significative a I'exactitude du diagnostic au
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cours de I'évaluation clinique. Certaines études ont suggéré que les caractéristiques de I'lRM

peuvent prédire le taux de déclin de la MA et pourraient a I'avenir guider les décisions de

traitement.

La MA est définie par la présence du peptide AB en extracellulaire et par la protéine
tau en intracellulaire. Jusqu’a maintenant ces dépots n’étaient détectés qu’a I'autopsie. Des
traceurs amyloides (F18-florbétapir, F18-flutémétamol, F18-florbétabéne) ont été

développés pour aider au diagnostic de la MA in vivo a I'aide de la TEP, faciliter le pronostic,

accélérer le développement des médicaments anti-amyloides, et permettent de différencier
la MA des autres causes de démence. Aux Etats-Unis et ailleurs, ces traceurs ont été
approuvés comme des évaluations qualitatives de la densité de la plaque AB. La Food and
Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis spécifie qu'un scanner TEP amyloide négatif
diminue la probabilité qu'un patient atteint de démence ait la MA. Chez un patient atteint
de démence symptomatique, une analyse positive indique que la personne présente une
pathologie de la MA, mais il est important de garder a l'esprit qu'une telle découverte

n'exclut pas une pathologie coexistante.

Une vaste étude de I'utilisation de I'imagerie TEP amyloide dans la prise de décision clinique
est en cours et devrait fournir des preuves supplémentaires de sa valeur dans une
population plus large que celle qui a été précédemment étudiée.(28),(29) De plus, des
chercheurs utilisent dorénavant le scanner TEP avec le traceur de Pittsburgh marqué au
carbone 11 pour détecter les dépots de peptides AB chez le patient vivant dans les essais

cliniques pour identifier les patients atteints de la MA. (30)

4.1.3. Les biomarqueurs

La définition scientifique d’un biomarqueur est « une caractéristique biologique
mesurée de fagcon objective et évaluée comme un indicateur soit de processus biologiques
normaux ou pathologiques, soit de réponses pharmacologiques résultant d’une intervention

thérapeutique ».

34



Des biomarqueurs pour le processus moléculaire et dégénératif de la MA peuvent appuyer

un diagnostic de MA mais ne sont pas encore recommandés a des fins de diagnostic de

routine. Un tel test peut cependant apporter une confiance supplémentaire au diagnostic

clinique de la MA, et peut étre utile dans certaines circonstances, notamment en cas de
démence précoce ou de manifestations atypiques de la MA dans lesquelles le diagnostic
différentiel inclut d'autres maladies neurodégénératives non amyloides (par exemple la
démence fronto-temporale.) (28),(31),(32)

De plus, plusieurs traitements prometteurs sont en cours de recherche et ils seraient
d’autant plus efficaces si linstauration se faisait précocement, voire a la phase
pré-symptomatique, d’ou I'importance de détecter au plus tét la MA. Les biomarqueurs
pourraient donc étre utiles pour la détecter avant que les plagues amyloides et la
dégénérescence ne soient trop avancées. En effet, il n’existe aucune méthode clinique

capable de détecter la phase prodromique de la MA.

Le LCR est en contact direct avec I'espace extracellulaire du cerveau et peut refléter
les changements biochimiques qui s’y produisent. C’est pour cela que le LCR est une source
optimale de biomarqueurs pour la MA. De nombreuses études montrent que I'analyse
combinée des biomarqueurs du LCR tel que la protéine tau totale, la protéine tau
phosphorylée et le peptide AB peuvent étre utilisés pour diagnostiquer avec une grande
fiabilité la MA méme avec un léger déficit cognitif et permettra aussi d’identifier les patients

en phase prodromale.

Ces biomarqueurs pourraient servir a augmenter le nombre de cas atteints de la MA dans les
essais cliniques et permettra aussi d’évaluer I'effet biochimique de nouveaux traitements, ce
qui éviterait de poursuivre les essais treés couteux si cela est inutile. De nouveaux
biomarqueurs sont en cours d’études comme I'enzyme B-sécrétase 1 (BACE1). Un niveau
accru de I'expression de BACE1 a été retrouvé dans le cerveau des patients atteints de la MA

en post-mortem et dans le LCR des patients en phase prodromale.

Les biomarqueurs topographiques ou dégénératifs sont utilisés pour évaluer les
modifications cérébrales en aval. Celles-ci comprennent I'atrophie du lobe temporal médial

(avec I''IRM) et la réduction du métabolisme du glucose dans les régions temporo-pariétales
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(visualisées par la TEP). En général, les biomarqueurs topographiques sont moins spécifiques
que les biomarqueurs moléculaires mais présentent une meilleure corrélation avec
I'émergence de symptémes cliniques.

Aucun de ces tests n'est valable en tant que test de diagnostic autonome, mais les critéres
de recherche ont incorporé des données de biomarqueurs moléculaires et topographiques
dans les définitions de la recherche des formes symptomatiques et pré-symptomatiques de
la MA. Actuellement, l'utilisation des biomarqueurs se limite principalement aux études
expérimentales et aux essais cliniques, et les tests ne sont pas universellement disponibles

ou remboursés par la plupart des assureurs.

Un autre biomarqueur utilisable est I'apolipoprotéine E (APOE). En effet, les diminutions des

taux plasmatiques d’APOE et APOE €4 ont été évaluées quant a leur valeur prédictive pour la

MA chez les sujets non atteints de la maladie. De tels marqueurs pourraient permettre de

distinguer la MA des autres formes de démence, et pourraient également permettre

d’identifier des sous-groupes de patients atteints de MA a risque d’évolution rapide.

(28),(31),(32),(33)

4.1.3.1. Biomarqueurs dans la phase pré-symptomatique

Avant que les symptomes cliniques n’apparaissent, il existe une longue phase
pré-symptomatique qui peut durer une dizaine d’années et qui démarre avec les symptomes
biochimiques. Cette période pré-symptomatique a pu étre démontrée dans le cas des
familles ou I’héritage de la MA était bien présent et était di a une mutation génétique
d’APP, de PSEN1 ou de PSEN2 (la préséniline 1 ou 2). En effet, La mutation de PSEN1 ou de
PSEN2, qui appartiennent au complexe de la y-sécrétase, va favoriser I'apparition du peptide
AB. De plus, ces mutations présument a presque 100% une MA précoce (c’est a dire
diagnostiquée entre 35 et 50 ans). Il est donc important de commencer I'épidémiologie plus
tot pour pouvoir étudier les déterminants / les génes de la maladie vasculaire amyloide et de
la neurodégénérescence. (34)

La déficience cognitive légére est reconnue comme prodromique de la MA dans les criteres

de I''WG (International Working Group) et dans les criteres NIA-AA (National Institute on
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Aging - Alzheimer’s Association) lorsqu'elle est soutenue par des biomarqueurs suggérant la
présence de peptide amyloide et de neurodégénérescence.

La preuve de biomarqueurs peut étre utilisée pour attribuer le syndrome clinique de
démence ou une déficience cognitive légere aux changements pathologiques sous-jacents de
la MA avec une probabilité élevée, intermédiaire ou faible (c’est-a-dire la probabilité que le
diagnostic soit la MA). Les présentations atypiques sont reconnues, de sorte que dans les
criteres de I''WG, la présence de troubles de la mémoire n'est plus requise pour le
diagnostic, a condition que des données sur les biomarqueurs soient disponibles. (35)

La recherche s’oriente de plus en plus vers cette phase pré-symptomatique pour une

meilleure compréhension du mécanisme de la maladie. (11)

4.2. Les nouveaux criteres de diagnostics : IWG-2 et NIA-AA

Le journal de gériatrie canadien a publié un article sur les nouveaux criteres de

diagnostic de la MA, dont les principales données sont présentées ci-dessous. (8)

4.2.1. Les critéres IWG-2 (International Working Group)

En 2007, un groupe de travail de I'lWG a proposé des criteres destinés a des fins de
recherche communément appelés les « criteres de Dubois », permettant de diagnostiquer la
MA dans sa phase prodromale, avant qu’elle n’interfere avec le fonctionnement quotidien.
Pour ce faire, les critéres cliniques, incluant une atteinte de la mémoire épisodique, devaient

s’accompagner d’au moins une « empreinte » biologique de la maladie (biomarqueur). (8)

Pour la MA typique, le coceur du syndrome clinique demeure l'identification d’'une « amnésie
de type hippocampique », dans laquelle la mémoire épisodique est caractérisée par un
rappel déficient non normalisé par l'indigage. Lors du test des cinqg mots, on présente une
liste de cing mots au patient qu’on lui demande de retenir. Chague mot correspond a une
catégorie, appelée indice, que le patient ne voit pas. Par exemple le mot « tulipe » a comme
indice la catégorie « fleur ». Le médecin demandera ensuite au patient de lui redonner les

cing mots et lui donnera I'indice correspondant en cas d’oubli.
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Les changements clés introduits par les critéres IWG-2 reposent sur la proposition d’une

nouvelle conceptualisation des biomarqueurs (tableaux 1 et 2).

Selon ce modele, les marqueurs physiopathologiques sont généralement statiques, du moins

dans la phase symptomatique de la maladie, tandis que les marqueurs topographiques

représentent une courbe beaucoup plus dynamique. Malgré leur faible spécificité pour la

MA symptomatique, I'lWG appuie l'utilisation des marqueurs physiopathologiques pour

diagnostiquer la MA a tout moment dans le continuum (tableau 3). En revanche, les

marqueurs topographiques sont maintenant réservés a I’évaluation de la progression de Ia

maladie et ont été retranchés de I'algorithme diagnostique.

IWG-2 NIA-AA

Marqueurs pathophysiologiques ~ Marqueurs d’A

e | ABgp + 1T-tau ou P-tau e | ABgp dansle LCR
dans le LCR e 1 de larétention du
e 1 de larétention du traceur a la TEP amyloide

traceur & la TEP amyloide
Marqueurs de 1ésion neuronale

Marqueurs topographiques
¢ 1 T-tau ou P-tau dans le

« Atrophie de type MA a LCR
I’IRM cérébrale * Atrophie de type MA a
¢ Hypométabolisme de type I’IRM cérébrale
MA ala TEP-FDG ¢ Hypométabolisme de type

MA ala TEP-FDG
Mutation autosomique

dominante

¢ PSENI1, PSEN2 ou APP

Abréviations : AP : béta-amyloide; FDG : fluorodéoxyglucose; IRM :
imagerie par résonnance magnétique; IWG : International Working
Group; LCR : liquide céphalo-rachidien; MA : maladie d’ Alzheimer;
NIA-AA : National Institute on Aging-Alzheimer s Association; TEP :
tomographie par émission de positrons.

NOTE. 1 = augmentation; | = réduction

Tableau 1 : Biomarqueurs utilisés pour le diagnostic selon les critéres IWG et NIA-AA (8)
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Cognition Biomarqueurs

STADES PRECLINIQUES
IWG-2
Asymptomatique a risque de MA Aucune atteinte Tout marqueur pathophysiologique
MA présymptomatique Aucune atteinte Mutati i domi ou tout autre géne causal
NIA-A4
Marqueurs d’AB Marqueurs de Iésion neuronale
Stade 1 Aucune atteinte + =
Stade 2 Aucune atteinte + +
Stade 3 Changements subtils + +
STADES CLINIQUES
IWG-2
MA typique ou atypique Phénotype clinique spécifique Tout hopt ! ou d
NIA-A4
TCL causé par la MA Démence d’Alzheimer TCL Démence Probabilité de MA selon bi q Marq d’AB  Marq de lésion \!
Indéfinie? Non disponibl dictoires ou ind:
Faible? = =
Intermédiaire + ?
? +
Forte® + &
?Le diagnostic repose sur les critéres cliniques.
bMA improbable.
“Une démence d’Alzheimer possible avec preuve du processus physiopathologique n’exclut pas la possibilité qu’une deuxi étiologie soit égal présente.
Abréviations: A : bét: yloide; IWG : /7 ional Working Group; MA : maladie d’Alzheimer; NIA-AA: National Institute on Aging-Alzheimer s Association; TCL : trouble cognitif 1éger; + : positif; — : négatif; ?:

non disponible ou indéterminé

Tableau 2 : Critéres de MA incorporant les biomarqueurs (8)
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Domaine Aucune démence  Démence Démence légére Démence Démence sévere
(CDR 0) discutable (CDR 1) modérée (CDR 2) (CDR 3)
(CDR 0,5)
Maison et Poursuite normale  Légere Légere Seules des taches  Aucune fonction

passe-temps

de lavieala
maison, des
passe-temps, des
activités
intellectuelles

détérioration
dans laviea la
maison, les
passe-temps, les
activités
intellectuelles

détérioration
mais réelle pour
les activités
domestiques ; les
taches les plus
difficiles ont été
abandonnées, de
méme que les
passe-temps et

simples continuent
a étre effectuées,
centres d’intérét
tres limités

importante a la
maison

les centres
d’intérét plus
complexes
Prise en Est totalement capable de s’occuper A besoin d’étre A besoin d'aide A besoin d’une
charge de lui-méme stimulé pour s’habiller, aide importante
personnelle pour les questions  pour I'hygiéne
d’hygiene, pour personnelle ;
I’entretien de ses  souvent
effets personnels incontinent
Langage Pas de troubles du  Petite difficulté a  Difficulté Troubles modérés  Trouble sévere

langage

trouver les mots ;
simplification du
choix des mots ;

modérée a
trouver les mots :
réduction de la

a séveres en
expression et en
compréhension ;

de la
compréhension.
Expression orale

circonlocutions, longueur des difficultés a inintelligible
ralentissement, phrases, erreurs  exprimer ses
petit trouble de la  grammaticales;  pensées, écriture
compréhension réductionde la  ralentie mais
compréhension  possible
en conversation
et en lecture
Comportement Comportement Doute sur le Troubles du Troubles du Troubles du
socialement changement de comportement comportement comportement
adapté comportement légers mais modérés séveres avec
modification de certains retentissement sur  relations
I’empathie, les relations interpersonnelles
action interpersonnelles  a sens unique
inappropriée de maniere
significative
Score 0 0,5 1 2 3

Tableau 3 : L’échelle d’évaluation clinique de la démence (9)

4.2.2. Critéeres du NIA-AA (National Institute of Aging-Alzheimer’s Association)

Le NIA-AA reconnait qu’il existe des variantes non-amnésiques de la MA, et suggere
que la MA soit maintenant considérée comme un continuum et puisse étre diagnostiquée a
ses phases précoces, incluant les sujets asymptomatiques (au stade préclinique) et ceux avec
un TCL (trouble cognitif léger). Cet institut compte sur les biomarqueurs pour diagnostiquer

les sujets asymptomatiques.
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Les biomarqueurs sont utilisés pour évaluer la probabilité que les TCL et la démence soient

attribuables a la MA chez les patients symptomatiques. Cependant, de nos jours, "utilisation
des biomarqueurs n’est pas recommandée en routine, leur utilisation est limitée car les

criteres cliniques sont suffisants dans la plupart des cas.

4.2.3. L'utilisation de ces critéres chez les personnes agées

La capacité des biomarqueurs a permettre de distinguer les patients avec MA des
sujets normaux s’amoindrit avec I'age.
Malgré des niveaux d’atteinte cognitive similaires, certains changements morphométriques
typiguement associés a la MA ne sont pas aussi prononcés a I'IRM chez les patients de 80 a
91 ans que chez les plus jeunes (60-75 ans). Certains cas de MA légere pourraient donc
passer inapergus si le diagnostic reposait uniquement sur des marqueurs de morphométrie
cérébrale. Les biomarqueurs perdent leur pouvoir discriminant lorsqu’il y a un
chevauchement entre la MA et d’autres types de démence comme la démence vasculaire ou
celle a corps de Lewy. De plus, la densité des lésions (plagues amyloides et agrégats de
protéines tau) dans le cerveau des nonagénaires et des centenaires atteints de démence est

faible tandis qu’on observe une augmentation de celles-ci chez les patients sans démence.

Il apparait donc approprié pour les gériatres de faire preuve de prudence dans I'utilisation

des biomarqueurs.

4.3. Le DSM-V

Les critéres du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM) pour la
MA sont également couramment utilisés. Les criteres pour la MA ont été révisés en 2013. La
définition DSM-V de la MA probable (maintenant appelée trouble neurocognitif majeur dii a

la MA) différe des versions antérieures: les domaines cognitifs ont été renommés et

étendus pour inclure |'apprentissage et la mémoire, le langage, la fonction exécutive, et la
cognition sociale. Auparavant, les critéres reconnaissaient cinqg domaines (mémoire, aphasie,
apraxie, agnosie et fonction exécutive). Comme dans les versions précédentes, les critéres
continuent d’exiger a la fois une altération de la mémoire et des signes de déclin dans au

41



moins un autre domaine cognitif. La nouveauté des criteres est la reconnaissance des
résultats de tests génétiques, si ceux-ci sont connus, a I'appui d’'un diagnostic de MA

probable. (36)

Pour évaluer le trouble neurologique de la MA, il va donc falloir prendre en compte
plusieurs domaines dont la clinique, I'imagerie, la neuropsychologie, les changements
neuropathologiques et des données biologiques. En effet, Les tests de laboratoire ainsi que
I'imagerie ont surtout pour but d’exclure d’autres diagnostics possibles. Les tests
neuropsychologiques peuvent fournir des informations de confirmation et faciliter la prise
en charge du patient. Les données sur les biomarqueurs peuvent appuyer un diagnostic de
MA et sont plus utiles chez les patients avec des présentations cliniques atypiques ou une

maladie a début précoce.

5. Symptomes cliniques

La MA se caractérise par une détérioration cognitive progressive, une mort lente des
neurones, une amnésie hippocampique et des troubles cognitifs instrumentaux (langage,
praxies, gnosies) qui témoignent d’une atteinte corticale retentissant sur le comportement

et I'autonomie de fagon lente et progressive. (10)

Dans la présentation typique de la démence, on observe une détérioration de la mémoire et
des problemes de fonctions exécutives ayant des répercussions sur les activités de la vie
quotidiennes. On retrouve une perte progressive de la mémoire, des difficultés dans les
activités de la vie quotidienne, un retrait social, des problemes de vision, et un jugement

qui sera détérioré.

Les présentations atypiques de la MA sont trop souvent non reconnues. Elles comprennent
des problemes de langage, visuels, pratiques ou exécutifs avec des déficits de mémoire plus
prononcés. Aujourd’hui, on s’intéresse de plus en plus aux formes précoces et atypiques de
la MA. Dans ces formes, comme vu ci-dessus, les biomarqueurs pourront faire la différence

au diagnostic afin de guider la prise de décision.
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5.1. Caractéristiques d’un syndrome de démence probable de la MA

Selon un article neurobiologique de 1984, la démence de la MA probable est un

syndrome de démence défini par les caractéristiques suivantes :

Interférence avec la capacité de fonctionner au travail ou avec les activités

habituelles

Baisse d'un niveau de fonctionnement et de performance

Non expliquée par le délire ou un trouble psychiatrique majeur

Déficience cognitive établie par la prise de I'histoire du patient et d'un informateur

compétent ; et examen objectif de |'état mental ou tests neuropsychologiques

Déficience cognitive impliquant au moins deux des domaines suivants :

Capacité réduite d’acquérir et de mémoriser de nouvelles informations
Raisonnement et remise en cause de taches complexes, manque de jugement
Capacités visuo-spatiales affaiblies

Fonctions linguistiques altérées

Changements de personnalité ou de comportement

Les autres criteres cliniques de base comprennent :

Début insidieux

Histoire nette de I'aggravation

Les déficits cognitifs initiaux et les plus importants sont I'un des suivants :

La présentation typique de la maladie est amnésique avec une altération de
I'apprentissage et de la mémoire (échec de rappel d'informations récemment
acquises comme le test des cing mots)

Déficit du langage, dysfonction visuo-spatiale, déficits cognitifs visuels ; une
présentation dysexécutive (le syndrome dysexécutif est une atteinte des
fonctions exécutives, c’est-a-dire les fonctions permettant a un individu de
réaliser une tache nouvelle), une atteinte importante du raisonnement, du

jugement et / ou de la résolution de problémes

Aucune évidence de maladie cérébrovasculaire concomitante (37)
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5.2. Les troubles de la mémoire

La perte de mémoire est le symptdme initial le plus souvent retrouvé dans la MA.(38) La

mémoire épisodigue déclarative (mémoire des événements se produisant a un moment et a

un endroit particuliers) est généralement profondément affectée par la MA. Ce type de
mémoire dépend fortement de I'hippocampe et du lobe temporal médial. En revanche, les

systémes sous-corticaux soutenant la mémoire procédurale et I'apprentissage moteur sont

relativement épargnés jusqu'a un stade assez avancé de la maladie. La mémoire de faits tels

que le vocabulaire et les concepts (mémoire sémantique) est souvent altérée un peu plus

tard. La mémoire sémantique est supportée par les régions temporales néocorticales, en

particulier dans le lobe temporal antérieur.

Dans la mémoire épisodique, il y a une distinction entre le rappel immédiat (par exemple la
répétition mentale d'un numéro de téléphone), la mémoire d'événements récents (qui
doivent étre rappelés) et la mémoire d'événements plus éloignés. La mémoire des
événements récents, mettant en jeu I'hippocampe, le cortex entorhinal et les structures
associées dans le lobe temporal médial, est fortement altérée au début de la MA. En
revanche, la mémoire immédiate (codée dans l'association sensorielle et les cortex
préfrontal) est épargnée, de méme que les souvenirs consolidés sur de longues périodes
(sur des années). Les déficits de mémoire se développent insidieusement et progressent
lentement dans le temps, évoluant pour inclure des déficits de mémoire sémantique et de
rappel immédiat. Les altérations de la mémoire procédurale n'apparaissent que dans les

dernieres phases de la MA.

La mémoire est généralement testée en demandant aux patients d’apprendre une série de
mots ou d’objets et de s’en rappeler immédiatement, puis dans un délai de 5 a 10 minutes.
La capacité altérée a se rappeler des objets grace a des indices ou a reconnaitre des
éléments précédemment étudiés lors d'un test de mémoire ou de reconnaissance
représente un déficit plus grave et peut étre particulierement spécifique pour la MA dans sa
présentation initiale. Les questions sur l'orientation et sur les événements récents sont

également des tests utiles de la mémoire.
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Les cliniciens devraient comparer le rapport d'un informateur avec le rapport des
symptomes de perte de mémoire dans la vie quotidienne du patient, en reconnaissant que
beaucoup de personnes agées ne déclarent pas correctement leurs troubles de la mémoire

et peuvent surestimer ou sous-estimer leurs déficits. De plus, le manque de perspicacité

peut amener les patients a refuser ou a sous-estimer leurs symptomes. Il est ainsi essentiel

d’obtenir la perspective de quelqu'un qui connait bien le patient.

5.3. Le jugement/ les fonctions exécutives

Aux premiers stades de la maladie, une altération de la fonction exécutive peut
apparaitre.(39) Les membres de la famille et les collegues de travail peuvent trouver le
patient moins organisé ou moins motivé. En plus d'une mauvaise compréhension, une
capacité réduite de raisonnement peut étre observée. Au fur et a mesure que la maladie
progresse, une incapacité a accomplir les taches (surtout s’il y en a plusieurs) se dégage

souvent.

L’anosognosie, un trouble neurologique caractérisé par la méconnaissance par le malade de
la maladie dont il est atteint, est caractéristique. Il est fréquent que les patients
sous-estiment leurs déficits et leur offrent des alibis ou des explications lorsqu'ils sont
signalés par I’entourage.(40) Il est donc important d’interroger un informateur qui a connu le
patient au fil du temps (généralement un membre de la famille) car c'est souvent le membre
de la famille, et non le patient, qui porte plainte pour déficience cognitive aupres d'un

médecin.

5.4. Symptomes comportementaux et psychologiques

Les symptomes neuropsychiatriques sont fréquents et affectent la majorité des
personnes atteintes de démence, en particulier au cours de I'évolution moyenne et tardive
de la maladie. Ces symptomes comprennent I’agitation, I'agressivité, les délires, les
hallucinations, I'errance, la dépression, I'apathie, la désinhibition, et les troubles du
sommeil. Certains de ces symptdmes sont relativement subtils, notamment I'apathie, le
désengagement social et l'irritabilité. L'apathie, qui est I'incapacité d’étre ému ou de réagir,
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peut étre difficile a distinguer de la dépression, qui peut étre difficile a diagnostiquer dans le
contexte de la démence. L'émergence de troubles du comportement, y compris I'agitation,
I'agressivité, l'errance et la psychose (hallucinations, délires, syndromes d'identification
erronée) est plus problématique dans la prise en charge des patients. D'autres causes de ces
troubles comme la présence d’'une maladie concomitante, ou la toxicité d’'un médicament
par exemple doivent étre envisagées chaque fois que de nouvelles perturbations du

comportement surviennent, en particulier si elles sont aigués ou subaigués. (41)

5.5. Autres signes/symptdmes

5.5.1. Ladyspraxie

La dyspraxie, ou difficulté a effectuer des taches motrices apprises, survient
généralement plus tard dans la maladie aprés des déficits de mémoire et de langage
apparents. Avant qu'elle soit cliniguement manifeste, la dyspraxie peut étre déclenchée en

demandant au patient d'effectuer des taches idéo-motrices. Il s’agit de gestes qui ne

mobilisent pas l'utilisation d’un ustensile ou d’un objet quelconque. Ce sont les gestes
symboliques, imagés que nous utilisons pour signifier et décrire une action, qui sont touchés
ici. Par exemple la réalisation de gestes de la main signifiant son refus de faire quelque chose
ou la volonté de saluer quelqu’un.

La dyspraxie clinique conduit d'abord a des difficultés progressives pendant des activités

motrices complexes en plusieurs étapes, puis survient a I'habillage, a I'utilisation d'ustensiles

et a d'autres taches de soins personnels et contribue fortement a la dépendance aux stades

intermédiaires de la MA. (42)

5.5.2. Dysfonctionnement olfactif

Les modifications de la fonction olfactive sont fréquentes chez les patients atteints de
MA. Cependant, la valeur prédictive des tests de détection des odeurs simples est limitée et

les défis de I'évaluation standardisée ont limité ['utilisation généralisée de I'évaluation
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olfactive. De plus, la dysfonction olfactive n'est pas un symptéme clinique souvent noté par

les patients ou leurs familles.

5.5.3. Troubles du sommeil

Les troubles du sommeil sont fréquents chez les patients atteints de MA. Ces
patients passent plus de temps au lit et ont un sommeil plus fragmenté que les adultes plus
agés non atteints par la MA. De tels changements peuvent survenir trés tét dans le
processus de la maladie, y compris chez les patients cognitivement normaux mais présentant

des preuves de biomarqueurs de dépots d’AB. (43)

5.5.4. Crises convulsives

Des convulsions surviennent chez 10 a 20% des patients atteints de la MA,
généralement aux stades avancés de la maladie. Les patients plus jeunes, y compris ceux
présentant des formes autosomiques dominantes de la MA, peuvent présenter un risque

plus élevé de crises d'épilepsie pouvant survenir au début de la maladie. (44)

5.5.5. Signes moteurs

Au début, les patients atteints de la MA ont généralement un examen neurologique
normal, a l'exception de l'examen cognitif. Bien que les signes moteurs pyramidaux et
extrapyramidaux, les myoclonies (contractions musculaire rapides, involontaires, de faible
amplitude, d'un ou plusieurs muscles), les incontinences et les convulsions surviennent chez

les patients atteints de MA, il s'agit généralement de symptomes tardifs.

5.6. Evolution de la maladie

La MA progresse inexorablement. La progression de la maladie peut étre mesurée a
I'aide d'échelles de I'état mental telles que le MMSE, le MoCA et I'échelle d'évaluation

clinique de la démence (tableau 3). Bien que I’évolution clinique mesurée par ces échelles ne
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soit pas nécessairement linéaire, un certain nombre d’études a montré que les patients
diminuaient de 3 a 3,5 points en moyenne chaque année, avec une minorité (<10%) ayant un
déclin progressif plus rapide de 5 a 6 points sur le MMSE annuel. (45)

Un age plus avancé d'apparition de la MA (> 80 ans) peut étre associé a un taux de déclin
plus lent que chez les patients plus jeunes. Les symptomes neuropsychiatriques précoces, y
compris la psychose, l'agitation et l'agression, ont été associés a un déclin plus rapide.

L'espérance de vie moyenne aprés un diagnostic de MA varie de 3 a 11 ans. (46)

6. Facteurs de risque

Selon une revue d’un séminaire du Lancet en 2016 (11), des études qui ont été
entreprises il y a des décennies et qui incluaient des personnes en début de vie ou a mi-vie
ont permis d'évaluer les relations entre les facteurs de risque de la petite enfance ou de la
quarantaine, le déclin cognitif et le risque de démence plus tard dans la vie. Alors que les
résultats de la plupart des études ont confirmé la relation entre I'état de santé vasculaire et
le risque de déclin cognitif ultérieur et de démence, il faut prendre en compte la difficulté de
réalisation de ce type d’étude longitudinale (qui inclut de nombreux sujets sur une longue

durée) car le risque de perdre de vue les sujets est un biais a prendre en compte.

De plus en plus de données suggerent que de nombreux autres facteurs liés au mode de vie,
notamment le diabete, l'obésité, l'inactivité physique et mentale, la dépression, le
tabagisme, le faible niveau d'éducation et le régime alimentaire jouent un réle dans la
démence. D'aprés l'étude de Rotterdam, I'élimination des sept facteurs de risque
modifiables les plus importants conduirait a une réduction de 30% de l'incidence de la
démence. Cette constatation montre a la fois I'énorme potentiel bénéfique lié a la réduction
des facteurs de risque et la nécessité d'autres stratégies thérapeutiques pour les 70%

restants.
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6.1. Stress chronique, génétique et role de la microglie

Les cellules de la microglie sont les cellules immunitaires prédominantes du SNC qui
jouent des roles physiologiques clés nécessaires au maintien de I'homéostasie du SNC,
notamment en réponse au stress chronique, ainsi que la médiation de la plasticité
synaptique, de I'apprentissage et de la mémoire.

L'exposition répétée au stress confére un risque plus élevé de développer des maladies
neurodégénératives, y compris la MA sporadique. Alors que les cellules de la microglie ont
été causalement liées a I'accumulation d’AB, a la pathologie tau, a la neurodégénérescence
et a la perte synaptique dans la MA, on leur attribue également des rbles bénéfiques,
notamment dans I'élimination phagocytaire du peptide AB, le maintien de I'homéostasie du
SNC et le remodelage neuronal. En effet, les cellules de la microglie sont connues pour
répondre rapidement aux altérations de I'homéostasie cérébrale pendant un stress, un

traumatisme, une maladie ou une pathologie.

L'étude de l'implication microgliale dans I'apparition et la progression de la MA devient de
plus en plus importante étant donné les divers réles que ces cellules immunitaires peuvent
jouer. Le déséquilibre de I'homéostasie AP, c'est-a-dire la production par rapport a la
clairance des peptides AB, conduit a leur accumulation, a leur agrégation fibrillaire, et a leur
dépot dans I'espace extracellulaire. Les dépdts d’AB extracellulaires déclenchent une gliose
(c’est-a-dire une prolifération des cellules gliales). L'hyperphosphorylation de la protéine tau
conduisant a son agrégation sous forme de NFT déclenche également la gliose. Ces

caractéristiques pathologiques peuvent apparaitre t6t dans les noyaux sous-corticaux tels

que le locus coeruleus, affecter ensuite I'hippocampe et le cortex entorhinal et se propager a

d'autres régions corticales a mesure que la maladie progresse.

La MA est une maladie multifactorielle entrainée par une combinaison de facteurs
génétiques et environnementaux, et peut étre classée en formes familiales et sporadiques.
Les facteurs environnementaux qui constituent le stress psychosocial conféerent un risque
élevé de développer des maladies neurodégénératives et peuvent jouer un réle important

dans I'étiologie de la MA sporadique.
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Les facteurs de risque génétiques de la MA sporadique comprennent également des
mutations ou des polymorphismes de plusieurs génes exprimés par la microglie et d'autres
cellules myéloides, soulignant lI'importance de ces cellules immunitaires.

Les genes associés a la MA sporadique comprennent le gene qui code pour une protéine de
surface cellulaire appelée TREM2. Le variant R47H de TREM2 entraine une perte de fonction

qui altere la neuroprotection médiée par TREM2 et multiplie par trois le risque de

développer la MA. L'association de TREM2 avec son partenaire de liaison DAP12, une

protéine adaptatrice activatrice, est importante pour la survie microgliale. L'activité de
TREM2/DAP12 est essentielle pour les réponses immunitaires innées microgliales, y compris

le chimiotactisme et la phagocytose.

D'autres génes exprimés par la microglie impliqués dans la MA sporadique comprennent le

gene ABCA7 et ses variants. Ce gene code pour une protéine qui régule I'homéostasie
lipidique (ainsi que surement |I'homéostasie AP également) et joue un réle dans la
phagocytose microgliale des cellules apoptotiques et du peptide AB. Des niveaux accrus
d'ABCA7 ont été mesurés dans les cerveaux post-mortem de sujets atteints de MA
présentant une augmentation significative des niveaux d'AB insolubles et de la quantité de
plaques dans le cerveau ce qui suggere que ABCA7 joue un rdle neuroprotecteur dans la

MA.

La fagon dont la microglie cérébrale réagit aux changements homéostatiques comme le
stress et la neurodégénérescence détermine le résultat global de la capacité du cerveau a
répondre a ces altérations. Ces réponses contribuent a ce que I'on appelle |'allostase ou les
mesures d'adaptation prises pour adapter I'organisme aux défis adverses. Un déséquilibre
ou une surcharge dans les réponses adaptatives a des conditions de stress prolongé en
particulier par la microglie peut conduire a des fonctions physiologiques altérées, devenant
inadaptées ou pro-inflammatoires, prédisposant ainsi le cerveau a un traumatisme ou a une
maladie. Ainsi, les cellules de la microglie semblent jouer un réle important dans la liaison

entre effets indésirables du stress chronique et I’apparition puis la progression de la MA.

Tandis que la microglie peut exacerber les dommages pathologiques pendant le stress

chronique et la MA par le biais de la libération de cytokines inflammatoires et leur
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contribution au stress oxydatif, ainsi que via la phagocytose régulée par le complément (le
systeme du complément va recouvrir le pathogene afin d’avertir les cellules du systéemes
immunitaires, comme les macrophages, pour qu’elles puissent le reconnaitre et le détruire),
les cellules microgliales peuvent également contribuer positivement a la restauration de
I'homéostasie neuronale (figure 6). Une revue parue dans le journal « Neurobiology of
Stress » (5) a tenté de souligner l'importance d'étudier les phénotypes microgliaux
individuels et leurs contributions distinctes a I'homéostasie cérébrale et a la maladie,
considérant que leurs activités pourraient étre sélectivement ciblées pour promouvoir la
neuroprotection dans divers contextes neurologiques et neurodégénératifs.

Par conséquent, une meilleure compréhension des roles et des mécanismes sous-jacents par
lesquels la microglie peut contribuer a réguler les fonctions et le comportement du cerveau

en réponse aux changements dans I'environnement est nécessaire.
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Figure 6 : Fonctions de la microglie en réponse au stress ou a la MA (5)
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6.2. Facteurs de risques génétiques

Les facteurs de risques de la MA sont bien sGr I'adge avec lequel la prévalence augmente,
mais aussi les cas familiaux, ainsi que les mutations des genes touchant les protéines
amyloides et les mutations touchant I'alléle epsilon 4 de I'apolipoprotéine E (APOE). APOE4

est le principal facteur de risque génétique de la MA. Le risque a vie pour la MA est

supérieur a 50% pour les homozygotes APOE4 et a 20-30% pour les hétérozygotes APOE3 et
APOE4, contre 11% pour les hommes et 14% pour les femmes en général, indépendamment
du génotype APOE. APOE4 a plusieurs effets sur la MA. Elle interfere avec la clairance du

peptide AB du cerveau et est également transformée en fragments neurotoxiques. (11)

Cas familiaux
Les sujets ayant des proches au premier degré atteint de la MA ont un risque augmenté de
10 a 30% de développer cette démence. Ce pourcentage est plus faible si le parent a

développé la MA tardivement c‘est a dire apres 85 ans.

Cas précoces

Ces cas ne représentent que 1% des sujets atteints de MA. Cette forme précoce suit un
schéma autosomique dominant de mutation touchant le peptide AB (sa production, sa
clairance, son agglomération) ou des agents intermédiaires a la synthése du peptide AR

comme la protéine APP ou le gene PSEN.

Cas tardifs
La génétique est plus complexe dans ces cas que dans les cas précoces. Le facteur de risque

génétique le plus probant dans ces cas tardifs est le gene APOE.

7. Prévention

Les preuves scientifiques sur la prévention ou le retard de la démence par la diminution
de certains facteurs de risque sont faibles mais rassurantes. En effet, une modification
intensive des facteurs de risque, en particulier a mi-vie (45-65 ans), pourrait prévenir ou
retarder la démence dans un nombre important de cas de démence dans le monde. En
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accord avec cette hypothese, des études indiquent que l'incidence de la démence a diminué

dans les pays les plus développés ces dernieres décennies. (47)

7.1. 'entrainement cognitif

De nombreuses interventions cognitives de type entrainement de la mémoire ont
montré des effets positifs sur des sujets agés en bonne santé mais les effets au long cours

sont moins nets. (48)

7.1.1. Role de I’éducation

Un niveau d’éducation plus élevé a été associé a une diminution du risque de
démence ou au moins a une apparition plus tardive des symptémes. Selon I'Inserm,(49)
I’"hypotheése biologique sous-jacente est que I’éducation, le niveau de stimulation cérébrale
et les liens sociaux stimuleraient le développement d’un réseau neuronal dense qui
permettrait de compenser plus longtemps les lIésions induites par la MA. C’est ce que I'on
appelle la réserve cognitive. Ainsi, en stimulant son cerveau, cette réserve se développe, ce
qui permettrait de retarder les premiers signes cliniques. Cependant, une fois la phase
clinique de la démence présente, il semblerait que les malades ayant un niveau d’éducation

supérieur présentent un déclin cognitif plus rapide de la maladie. (50)

7.2. Maodification des facteurs de risques vasculaires

Une analyse basée sur la prévalence des facteurs de risque potentiellement modifiables
(hypertension, diabéte, inactivité) associée a leur risque relatif de démence suggére que la
réduction des facteurs de risque de 10 a 25% peut prévenir jusqu'a la moitié des cas de
MA.(51) Bien que les données démographiques ne soient pas entierement cohérentes, il
semble que l'incidence de la démence toutes causes confondues, a diminué dans les pays
développés au cours des dernieres décennies. Cette tendance a été observée en particulier
car la prévalence de nombreux facteurs de risque vasculaires a également diminué avec le
temps.(52) Bien que l'utilisation systématique de I'une de ces mesures pour l'indication

spécifique de la prévention de la MA reste insuffisante, les études épidémiologiques
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montrent que la réduction des facteurs de risque multimodaux est bénéfique, non

seulement pour les résultats cardiovasculaires mais aussi pour la santé cognitive. (53)

7.2.1. Thérapie anti-hypertensive

L’hypertension semble étre associée a un risque accru de démence vasculaire et de
MA, méme si l'incidence d’un traitement antihypertenseur sur la réduction du risque serait
incertaine et serait la plus importante vers la quarantaine. D’apreés une étude, en tenant
compte de la prévalence de I'hypertension et du risque relatif de démence, réduire la
prévalence de I'hypertension de 25% pourrait réduire l'incidence de la MA de pres de

100 000 cas. (54)

7.3. Régime alimentaire

Une alimentation saine est souvent associée a des effets positifs sur la santé, y compris
sur l'aspect cognitif. Cependant les preuves que certains régimes ou suppléments

diététiques réduisent le risque de démence restent insuffisantes. (55)

8. Traitements

Le pilier du traitement de la MA sont les soins de soutien prodigués par la famille et les
autres soignants. En effet, les patients atteints de la MA ont une meilleure qualité de vie
dans un environnement familial prévisible, qui répond a leur besoin au quotidien.(11) A
I’"heure actuelle, on ne dispose d’aucun traitement curatif permettant de guérir la MA. La
prise en charge des patients vise a maintenir leur autonomie et a améliorer leur qualité de
vie, ainsi que celle de leur entourage. Un traitement médicamenteux est proposé afin
d’essayer de retarder I'évolution de la maladie, de stabiliser ou d’améliorer transitoirement

les fonctions cognitives et de contrdler les troubles du comportement.
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8.1. Molécules actuelles avec AMM

Au mois de mai 2018, sur les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), la
ministre de la santé a annoncé le prochain déremboursement des médicaments
anti-Alzheimer. En effet, la commission de transparence conclut a un service médical rendu
insuffisant pour justifier leur remboursement. Les quatre médicaments utilisés dans le
traitement de la MA sont : Ebixa® (mémantine), Aricept® (donépézil), Exelon® (rivastigmine)
et Reminyl® (galantamine). Ce sont des traitements qui ralentissent la progression de la
maladie et qui sont symptomatiques, c’est a dire qu’ils agissent sur les conséquences et non
sur la cause de la maladie. Ces médicaments appartiennent a deux familles: les

anticholinestérasiques et les anti-glutamates.

8.1.1. ARICEPT®, EXELON® ET REMINYL® : IAChE

Ces médicaments ont ’AMM dans le traitement symptomatique de la MA dans ses
formes légeres a modérément sévéres. Chez les patients atteints de MA ou un déficit en
ACh est observé, ces médicaments vont bloquer I'acétylcholinestérase (I’enzyme qui

métabolise I’ACh) pour corriger ce déficit dés les stades débutants de la maladie. (56)

Ci-dessous, les effets indésirables principaux de ces médicaments sont listés :

ARICEPT® (Donépézil) : Diarrhée, nausée et céphalée sont des effets indésirables tres
fréquents (ils concernent au moins une personne sur dix). Rhume, anorexie, vertige,
insomnie, prurit, rash cutané, crampe musculaire, douleur abdominale, incontinence
urinaire et fatigue sont des effets fréquemment observés (c’est-a-dire au moins une
personne sur cent). Les cas rapportés d’hallucination, d’agitation et d’agressivité ont

régressé lors de la réduction de la dose ou de I'arrét du traitement.

EXELON® (Rivastigmine) : Infection urinaire, anorexie, anxiété, agitation, céphalée,

vertige, troubles digestifs (nausée, vomissement, diarrhée, douleur abdominale), rash

cutané et incontinence urinaire sont fréquents.
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REMINYL® (Galantamine) : Diminution de I'appétit, hallucination, céphalée, vertige,
bradycardie, hypertension, troubles digestifs (douleur abdominales, diarrhée), spasme

musculaire, et fatigue sont fréquents. (57)

8.1.2. EBIXA® : Bloqueur du canal des récepteurs NMDA, famille des anti-glutamates

Ce médicament a ’AMM dans le traitement symptomatique de la forme modérée a
sévere de la MA. En bloquant la suractivation des récepteurs NMDA par le glutamate en
exces dans le cerveau des patients atteints de la MA, ce médicament limite les phénomenes
d’excitotoxicité.

Concernant ses effets indésirables, somnolence, vertige, hypertension, dyspnée,
constipation, céphalée et élévation des tests de fonction hépatique sont fréguemment

retrouvés. (57)

8.2. Nouvelles pistes thérapeutiques

De nouveaux traitements pouvant prévenir, retarder ou traiter les symptémes de la MA
sont urgemment nécessaires. Plusieurs essais cliniques prometteurs explorant de nouvelles

pistes thérapeutiques sont en cours.

8.2.1. Anti-amyloide

8.2.1.1. Blocage des B- et y-sécrétases

La protéine AB a un role important dans la physiopathologie de la MA, et la cibler

pourrait étre une des fagons de traiter la maladie en bloquant les protéases qui la génerent.

L'activité de lI'a-sécrétase est régulée par |'activation de récepteurs, par des agonistes
muscariniques ou par le GABA ainsi que par I'activation de cascades de signalisation mettant

en jeu la PKC. La bryostatine 1, qui est un puissant activateur de la PKC et un agent

anticancéreux, est actuellement en essais cliniques de phase Il. (4)
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Des inhibiteurs de la B-sécrétase, I'enzyme est impliquée dans la premiere étape du clivage
d’APP pour générer AB, sont en cours d’essais et les effets indésirables apparaissent limités.
lIs sont en essais cliniques de phases Il et Ill pour la MA précoce et sa prévention

secondaire.

Des modulateurs de la y-sécrétase, enzyme impliquée dans la seconde étape de clivage
d’APP, pourraient étre une piste sérieuse pour générer des versions plus courtes et moins
toxiques du peptide AB.

Pour le moment, les inhibiteurs de la y-sécrétase ont été associés a des effets indésirables

hépatiques, spléniques et cutanés, ce qui a stoppé les essais cliniques. (58)

8.2.1.2. Cibler le transport des amyloides

Avec l'age, I'expression de LRP diminue, ce qui nuit a I'efflux des oligomeres AB et

contribue a prolonger leur présence dans le cerveau. Les anticorps dirigés contre le LRP
réduisent l'efflux des oligoméres du cerveau, ce qui peut étre considéré comme une

stratégie de traitement potentiel dans la MA. (4)

8.2.1.3. Cibler I'agrégation amyloide

Le tramiprosate, un glycosaminoglycane, se lie au peptide monomere AP et empéche

son oligomérisation et son agrégation. Le médicament est actuellement en phase lll.

La colostrinine a été isolée du colostrum ovin. Ce peptide a de fortes propriétés
immunorégulatrices et pourrait arréter I'agrégation de AB42.

Un essai clinique contrélé en placebo a double insu incluant des patients atteints de MA
légere et modérée a montré un arrét du déclin chez 40% des patients sous colostrinine.
Certains de ces patients ont méme vu une amélioration de leurs performances cognitives.
Cependant, d'autres études sont encore nécessaires pour prouver son utilité dans le

traitement de la MA. (58)
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L’essai clinique de phase Ib pour I'aducanumab, un anticorps monoclonal humain sélectif

dirigé contre les formes agrégées du peptide AB (oligoméres solubles et fibrilles insolubles) a

montré chez les patients atteints de la MA précoce une diminution dose-dépendante de
I'absorption du peptide AB et un ralentissement plus lent de la cognition et du
fonctionnement global. Ces résultats prometteurs ont conduit a un passage direct a un essai

pivot de phase Ill chez des patients atteints de la MA au stade précoce. (11)

8.2.1.4. Cibler I’élimination amyloide

Dans la MA, les taux d'enzymes dégradant les oligomeéres AB diminuent. Des études

ont montré que I'hormone peptidique somatostatine régule la clairance des oligomeres AB
par l'activation de la néprilysine et influencerait aussi la cinétique d’agrégation de I’AB, mais

des études supplémentaires sont nécessaires. (4)

8.2.1.5. Thérapie de vaccination a base d'amyloide

Les études sur I'immunisation active, consistant en un peptide synthétique AB42
administré en présence d’un adjuvant ont montré des résultats probants sur I'animal en
prévenant la formation des plaques amyloides et en contribuant a I'élimination des plaques
existantes. Cependant, en 2002, des essais cliniques de phase Il ont vite été arrétés apres
que des participants aient développés des méningo-encéphalites.

Malgré ces essais infructueux, d’autres essais cliniques plus récents n’ont pas été

interrompus a cause des effets indésirables mais les résultats n’ont pas été publiés.

L'immunisation passive est une méthode en cours de recherche. Son principe est d’injecter
des anticorps monoclonaux anti-AB42 ou des préparations d’immunoglobulines riches en
anti-corps anti-Ap42. (58)

Bapinezumab, un anticorps monoclonal, a terminé les essais cliniques de phase Ill en juin

2012 et attend d’étre mis sur le marché.

Il convient donc d’améliorer ces stratégies de vaccination novatrices pouvant avoir un
impact considérable sur la MA. (59)
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8.2.2. Cibler la protéine tau

La glycogéne synthase kinase 3 (GSK3) est une enzyme impliquée dans la
phosphorylation de la protéine tau et dans la formation du peptide AB. De nombreux
inhibiteurs de cette enzyme sont en cours d’essai clinique car ils peuvent réduire le taux
d’AB et de tau hyperphosphorylé dans les cellules neuronales.

Selon d’autres études, la protéine Hsp 90 semble jouer un réle dans la prévention de la
dégradation de la protéine tau. Il a été montré que le traitement a la curcumine, connue
pour inhiber Hsp 90, diminue la pathologie tau dans un modele expérimental chez la souris
en supprimant la formation d'enchevétrements et en favorisant la dissolution des

enchevétrements déja formés.

Des études sur 'immunisation active ont évoqué la possibilité de moduler tau en activant le
systeme immunitaire. Une réduction de tau hyperphosphorylé et une amélioration clinique
significative ont été montré sur le modele animal. D’ailleurs, un vaccin ciblant les désordres
structuraux de la protéine tau démarre la phase Il des essais cliniques afin de prouver son

efficacité et son innocuité. (58),(59),(60)

8.2.3. Cibler les cascades de signalisation intracellulaires

Les oligomeres AB activant diverses voies de signalisation intracellulaires, les
médicaments qui interrompent ces voies de signalisation pourraient donc étre utiles dans la
MA. Plusieurs molécules ont été testées en ce sens. Par exemple, les inhibiteurs de
phosphodiestérases (PDE), et en particulier le rolipram, un inhibiteur sélectif de la PDE-4,
ainsi que sildénafil, un inhibiteur sélectif de la PDE-5, ont montré des effets bénéfiques dans
les modeles expérimentaux.

Récemment, le cilostazol a été découvert: il inhibe I'activité de la PDE-3 et son
administration protege les souris contre les dommages causés par I'oligomere AR, son
accumulation et la phosphorylation de tau. Il existe d’autres inhibiteurs de PDE qui sont en

stades précliniques de développement.
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Une autre étude a montré que l'inhibition de la phospholipase A2 protege les rats des
déficits cognitifs et diminue le niveau de tau dans le cerveau. Le rilapladib, inhibiteur oral de

la phospholipase A2 associée aux lipoprotéines, fait I'objet d'études en phase Il. (11)

8.2.4. Modulation du récepteur de la sérotonine

Les zones du cerveau concernées par l'apprentissage et la mémoire montrent des
expressions élevées de récepteurs 5-HTis, 5-HT4, 5-HTs et 5-HT;. Des composés

sérotonomimétiques sont déja utilisés en clinique en monothérapie ou en association avec

un IAChE pour leurs capacités cognitives.(4) L'idalopirdine est un antagoniste sélectif des
récepteurs 5-HTs. Malgré des résultats positifs jusque-la, les essais de phase Il n’ont pas
démontré d’impact significatif sur la cognition, en complément des IAChE. (61),(11)

Paradoxalement, il a été démontré que des agonistes du récepteur 5-HTs comme le

SB-742457 avaient des propriétés d’amélioration cognitive.

C'est pourquoi une meilleure compréhension du mécanisme de ces récepteurs

sérotoninergiques est nécessaire et que I'étude des agonistes partiels pourrait étre

intéressante et prometteuse.

8.2.5. Cibler le stress oxydatif

Les ROS attaquent de nombreuses molécules clés comme les enzymes, les lipides
membranaires et I'ADN, ce qui entraine la mort cellulaire. Certains antioxydants d’origine

naturelle ou synthétique ont donc été étudiés dans la MA.

Malgré les propriétés prometteuses, les essais cliniques ont montré que l'efficacité de
composés tels que le sélénium, la vitamine Q10, la vitamine E, ou le resvératrol dans la
préservation ou la restauration des fonctions cognitives chez I'homme, aussi bien chez les
individus en bonne santé que chez les patients atteints de MA, est limitée. Des études
cliniques plus poussées et plus nombreuses sur les antioxydants pourraient étre

intéressantes. (62),(63)

60



8.2.6. Moduler la NO Synthase (NOS)

Le NO est un médiateur central de la réponse au stress microgliale et il est impliqué
dans la régulation de I'intégrité vasculaire, la neurotransmission et la neuroinflammation.
(4)

La surproduction de NO en milieu pathologique (comme dans la neuroinflammation) va
entrainer la perte de cellules neuronales, des lésions neuronales, le mauvais repliement
des protéines. Il va également produire des ROS qui augmentent le stress oxydatif (impliqué
dans I'excitotoxicité qui va provoquer des dommages synaptiques et ensuite la mort des
cellules neuronales).

NO est au centre d’'un schéma complexe médié par 3 isoformes de NOS qui pourraient étre
des cibles potentielles de traitement (figure 7). La production de NO est également activée
par la production d’AB, I'activation microgliale, la libération excessive de calcium et le

récepteur NMDA suractivé. (6)
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Figure7 : Voies de signalisation de NO. (6)
NO est synthétisé par 2 voies dépendantes du Ca** et 1 voie indépendante du Ca*” :

Voie 1: nNOS (NOS neuronal) catalyse la conversion de L-arginine en L-citruline en présence
d’0,, de NADPH (nicotinamide adénine dinucléotide phosphate) et de TBH (hydroperoxyde de
tert-butyl) aprés I'activation du récepteur NMDA par le ca”.

Voie 2 : Le Ca”* intracellulaire active eNOS (NOS endothélial) afin de libérer du NO des micro
vaisseaux du cerveau. NO va se coupler aux récepteurs solubles de la GC (guanylate cyclase)
ce qui active une voie dépendante de GMPc (guanosine monophosphate cyclique)
interagissant avec des effecteurs (tel que la PDE) qui sont les médiateurs de la réponse au
NO.

NO va synthétiser du du ONOO- en présence d’O, ce qui produit des NOS dysfonctionnelles
produisant du O3 plutét que du NO lorsqu’il y a un stress oxydatif.

Voie 3 : iNOS (NOS inductible) synthétise le NO, indépendamment du Ca®*, dans les cellules

gliales, les astrocytes et la microglie aprés une exposition aux cytokines.
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8.2.7. Agents anti-inflammatoires

Au vu d’un r6le important de l'inflammation de plus en plus fréquemment mis en
évidence dans les derniéres études, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les
autres anti-inflammatoires ont été étudiés comme piste thérapeutique et continuent de

I’étre.

Le R-flurbiproféne (I’énantiomeére R du flurbiprofene) pouvant moduler la y-sécrétase et les
dysfonctionnements cognitifs, comportementaux et psychiatriques, n’a pas montré de
bénéfice clinique en phase lll.

Cet échec a montré que les molécules testées qui ne pénétraient pas la barriere
hématoencéphalique ne présentaient pas de propriétés pharmacodynamiques suffisantes. Il
y a eu d’autres essais avec un inhibiteur de la COX-2, ainsi qu’avec le naproxene, le
diclofénac ou I'aspirine, mais aucun effet bénéfique n’a été démontré, les effets indésirables

ont été méme plus fréquents chez les patients traités que chez les témoins.

D’autres agents ayant un impact sur I'inflammation sont en cours d’étude. CHF 5074, un
modulateur microgial est en cours de phase Il. 1l y a également Azeliragon, inhibiteur de
RAGE (récepteur des produits de glycation avancée) qui réduit le taux de cytokines

inflammatoires et qui est en phase Ill pour la MA au stade léger a modéré. (64)

8.2.8. Inhibiteurs de HMG-CoA réductase

De multiples études démontrent un lien entre un taux de cholestérol plasmatique
élevé et la progression de la MA. Il y a donc eu des études sur le role potentiel du traitement
par statine dans la prévention et le traitement de la MA. Des études ont montré que
I'atorvastatine provoquait une légere amélioration des symptdmes cognitifs et
comportementaux associés a la MA, et que la simvastatine permettait une légere
amélioration cognitive lors d'essais randomisés a double insu contrdlés par placebo chez des
patients atteints de MA. Cependant les résultats restent controversés car certains autres
essais cliniques(65) ont montré des résultats moins probants. Ainsi, l'intérét des statines
dans cette indication n’est pas encore clairement établi. (1)
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8.2.9. Les hormones : androgénes et cestrogénes

Au cours de la derniere décennie, le traitement hormonal substitutif a montré des
effets bénéfiques dans le traitement de la MA. Les androgenes modulent diverses
fonctions telles que la mémoire et les comportements visuels et spatiaux. Diverses études
ont montré que la baisse du taux d’androgenes est liée a une augmentation du peptide AB, a
une hyperphosphorylation de la protéine tau et a une diminution de la survie neuronale. Le

traitement a la testostérone a montré I'amélioration des fonctions cognitives (telles que

I'espace, les mémoires et capacités constructives) chez les patients masculins atteints de la
MA. Bien que ce traitement hormonal substitutif ait montré des effets bénéfiques dans

quelques études cliniques, des études supplémentaires sont nécessaires. (1)

Quant a I'estrogénothérapie, les études et les résultats ont été divers et controversés, mais

pour le moment il n’y a aucune preuve d’effet bénéfique de cette thérapie chez les patients

atteints de démence.

8.2.10. Les ligands dirigés multi-cibles

Au vu de la complexité de la physiopathologie de la MA, des ligands multicibles ont
été développés. En effet I'action sur une seule cible thérapeutique reste insuffisante, c’est
pourquoi la combinaison de traitements reste intéressante voire mieux : un traitement qui a
lui seul agirait sur plusieurs cibles.

Un exemple de molécule hybride est le donécopride qui est a la fois un IAChE et un agoniste
des récepteurs 5-HT,. Cette molécule présente des effets antiamnésiants et augmente la
sécrétion de sAPP. Ce sont des résultats prometteurs qui confirme I'approche multi-cibles et

qui méritent d’étre approfondis. (66)
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8.3. Mesures non pharmacologiques

8.3.1. Axona® / Souvenaid®

Axona® est un aliment médical issu de I'huile de coprah. Il est destiné a la prise en
charge diététique de la MA légere a modérée uniquement aux Etats-Unis. Il est censé
améliorer I'apport énergétique du cerveau.(11) La résistance a l'insuline et I'altération de la
signalisation de l'insuline ont été observées sur les TEP dans le cerveau des personnes
atteintes de la MA. L’Axona® et 'huile de noix de coco fourniraient une source d'énergie
alternative dans le cerveau. Plutét que d'améliorer I'utilisation du glucose, ces deux produits
cherchent a fournir des corps cétoniques en quantité suffisante pour traverser la barriere

hémato-encéphalique et fournir une source d'énergie alternative au glucose. (67)

Souvenaid®, un aliment diététique destiné a des fins médicales dans le traitement diététique
du stade précoce de la MA, est approuvé dans certains pays européens, en Australie et en
Chine.(11) La dysfonction synaptique contribue a la déficience cognitive dans la MA et peut
étre contrée par une consommation accrue de nutriments qui ciblent le métabolisme des
phospholipides du cerveau. Une étude montre que Souvenaid® affecte le métabolisme des
phospholipides dans plusieurs régions du cerveau dans la MA légere aprés seulement
4 semaines. Cela pourrait conduire a une augmentation de la formation de la membrane
neuronale, ce qui soutiendrait le mode d'action hypothétique de cette intervention multi
nutriments. Des essais plus longs et de grande envergure sont nécessaires pour déterminer
les effets a long terme sur la formation des phospholipides, la fonction synaptique et la

cognition chez les personnes atteintes de la MA et celles a risque.
8.3.2. Embeline

L’embeline est I'un des composants actifs présents dans les fruits et qui peut inhiber
’AchE. Une étude a montré que I'embeline présente des capacités nootropes et
neuroprotectrices dans I'amnésie induite par la scopolamine chez le rat (figure 8).

L’embeline possede des effets anti-amnésiques, qui pourraient étre médiés par une réponse
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génique antioxydante, en particulier par SOD1, la voie CREB-BDNF, la neurogenese de

I'hippocampe et I'activité cholinergique.
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Figure 8 : Effet de I'embeline sur un état pathologique (7)

L’'embeline pourrait agir comme stimulateur de la mémoire en stimulant les systémes
cholinergiques via la libération d’ACh et l'inhibition de I'AChE. Dans la voie de défense
oxydative, I'embeline réduit le stress oxydatif en augmentant les niveaux d'ARNm de SOD
(superoxyde dismutase) et de CAT (catalase) et en réduisant la peroxydation des lipides. En
plus de ces effets, une augmentation de I'expression de DCX (protéine doublecortine) par le
traitement a I'embeline contribue a la neurogeneése et a une augmentation des taux de BDNF
qui peut contribuer a la plasticité synaptique. L'effet anti-amnésique de I'embeline est
également comparable a celui du donépézil a une concentration spécifiqgue méme s'il n'est
pas dose-dépendant dans certains cas. Par conséquent, I'embeline pourrait étre un

traitement prometteur pour les patients souffrant de maladies neurodégénératives.(7)
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8.3.3. Le Ginkgo biloba

Une étude sur le Ginkgo biloba chez 3069 personnes agées (75 ans ou plus) a révélé
qu'apres six ans de suivi médian, le traitement n'était pas efficace pour réduire l'incidence
de la MA ou la démence toutes causes confondues et n'a pas ralenti le déclin cognitif chez

les individus avec une cognition normale ou une déficience cognitive légere au départ.(68)

En conclusion a cette partie, de nombreuses molécules ayant des cibles différentes
sont actuellement en cours d’étude. Récemment, les seules molécules ayant I’AMM pour la
MA en France ont été déremboursées. Ainsi, l'espoir réside maintenant dans le

développement de nouvelles thérapies qui pourront permettre un effet curatif.

IV. Conclusions générales sur la MA

La MA est une maladie neurodégénérative caractérisée par un dépot extracellulaire
d’AB et un dépdbt intracellulaire de NFT qui sont les principaux facteurs conduisant a un
stress oxydatif, une excitotoxicité, une neuro-inflammation et des déficits en
neurotransmetteurs. De plus, I'épigénétique pourrait étre un nouveau facteur a prendre en
compte au cours du développement de la pathologie de la MA. Par conséquent, de nouvelles
études devraient étre congues spécifiquement pour cibler les genes jouant un réle dans la
cognition et examiner l'impact du stress environnemental sur ces genes pendant la
progression de la MA.

Il existe aujourd’hui des nouveaux criteres de diagnostic qui dépassent le simple
critére des symptomes cliniques proposé en 1984. Dorénavant plusieurs domaines doivent
étre pris en compte, dont la clinique, I'imagerie, la neuropsychologie, les changements
neuropathologiques et les données biologiques.

La prévalence de cette maladie en France frole le million de malades et il n’existe
aucun traitement curatif. Prenant en considération le fait que la MA est une maladie
multicausale, la nouvelle stratégie de conception de médicaments devrait étre axée vers les
ligands dirigés multi-cibles (comme le donécopride) au lieu de travailler sur une cible unique

comme les inhibiteurs des sécrétases. Certaines approches novatrices sont également en
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cours d’étude tels que la vaccination par AB, les composants naturels ou la modulation de la

NOS.

68



V. Evaluation de l'acte pharmaceutique a Montréal

eme

J'ai effectué mon quatrieme stage hospitalier de 5 année a I’h6pital Notre-Dame-
de-la-Merci a Montréal, dirigée par Madame Anne Maheu, pharmacien. L'objectif principal
du projet était d’effectuer un suivi pharmacothérapeutique des patients recevant un IAChE
et/ou de la mémantine en soin de longue durée. Les référentiels sont donc canadiens.

Les troubles neurocognitifs (TNC) majeurs incluant la MA et les autres types de
démence sont de plus en plus prévalents aupres de la population en soins de longue durée
(SLD). Des 981 patients en soins de longue durée (SLD) du réseau local de services de santé
et de services sociaux (RLS) de Bordeaux-Cartierville-Saint-Laurent, 17,2% (soit 169 patients)
recevaient IChE et/ou de la mémantine au ler juillet 2017. Sur un échantillon de 50 patients
répartis a travers les unités, le projet d’évaluation de I'acte pharmaceutique sur lequel j'ai
travaillé avait pour objectif principal de vérifier si la dose des IAChE et/ou de mémantine
était optimale et ajustée selon les parameétres du patient et les criteres de I'INESSS (69), et
comme objectifs secondaires de valider la présence d’indicateurs de suivis d’efficacité et
d’innocuité.

Selon les criteres d’ajustement de dose définis initialement, la dose a été jugée
optimale pour 70% des patients. A la modification des critéres selon la pratique clinique,
94% correspondaient a la définition de dose optimale. Si nécessaire, celle-ci avait été ajustée
avec la fonction rénale en utilisant la clairance de la créatinine la plus récente au dossier
pharmacologique et ce chez tous les patients. Depuis leur admission en SLD, la durée
moyenne de traitement avec IAChE et/ou mémantine était de 966 jours. 30% des patients
ont débuté leur traitement suite a 'admission en SLD. Un suivi d’efficacité dans la derniere
année était présent pour 52% des patients. De plus, 58% présentaient un critere pouvant
potentiellement justifier I'arrét du traitement dont 14% avaient une diminution de poids
significative et 34% présentaient un déclin de la maladie dans la derniere année. L'utilisation
concomitante d’un traitement a visée anticholinergique a été observée chez 43% des
patients recevant un IAChE. En particulier, 64% recevaient un antipsychotique sur une base

réguliére.
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Ce projet d’acte pharmaceutique confirme que la dose actuelle est jugée optimale
chez la majorité des patients. Toutefois les suivis d’efficacité et d’innocuité sont absents ou
incomplets chez la plupart des patients. Nous proposons donc de mettre en ceuvre une
réévaluation annuelle de la poursuite de traitement une fois le patient admis en SLD. De
plus, comme une majorité de patients regoit un antipsychotique sur une base réguliere, nous

proposons d’évaluer cette problématique dans une prochaine étude.

2. Introduction

En juillet 2017, sur les 981 patients en soins de longue durée du RLS de Bordeaux-
Cartierville-Saint-Laurent, 17,2% (soit 169 patients) recevaient un IAChE et/ou la mémantine.
Comme il s’agit d’un traitement fréquemment utilisé par la population et que contrairement
a 'ambulatoire, il n’y a pas de criteres de remboursement stricts et définis, nous avons voulu
évaluer la présence d’indicateurs de suivis d’efficacité et d’innocuité. Ce projet s’est inspiré
d’une évaluation similaire faite en 2016 dans les centres d’hébergement et de soins de
longue durée (CHSLD) du CIUSSS de I'Est-de-I'ile-de-Montréal.

Il s’agit donc d’'un projet d’évaluation de I'acte pharmaceutique ciblé sur le suivi
pharmaco-thérapeutique des patients en soins de longue durée recevant des inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase (ou IAChE, soit les molécules donépézil, galantamine ou rivastigmine)
et/ou de la mémantine en longue durée. L’issue primaire de I'étude était de déterminer si la
dose était optimale et ajustée selon les parametres du patient incluant I'age et le poids
(selon le guide de I'INESSS), la fonction rénale, avec prescription de la dose minimale efficace
(selon le guide de I'INESSS) et détection de la présence d’une bradycardie éventuelle avec la
prise d’'un IAChE.

Les issues secondaires consistaient a évaluer la présence d’un suivi d’efficacité du traitement
(suivis cognitif, fonctionnel, comportemental) et ce dans la derniére année, ainsi que la
présence de certains effets indésirables ou d’un autre critére qui pourraient justifier I'arrét

du traitement, de méme que la présence de certaines interactions médicamenteuses.
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3. Méthodes

Dans un premier temps, nous avons déterminé qu’une évaluation détaillée de 50
dossiers permettrait d’obtenir un portrait sommaire assez juste de la situation et serait
réaliste pour le temps disponible pour la collecte de données qui a eu lieu en juillet 2017. Les
50 dossiers ont été répartis de maniere aléatoire et proportionnelle a travers les pavillons en
utilisant le critere d’un minimum de 20% des patients recevant une molécule ciblée par
rapport au nombre de lits de I'unité ou installation, ou un minimum de 5 patients par unité
ou installation (annexe 3) pour avoir des informations détaillées sur le nombre de patients
recevant les molécules ciblées par installation ou unité et la répartition pour notre analyse).
Le nombre de dossiers par rapport a chaque installation ou unité était donc réparti comme
suit :

* 5 dossiers au centre d’hébergement Saint-Joseph-de-la-Providence (SJ)

* 5dossiers au centre d’hébergement Pavillon des Batisseurs (PDB)

* 5 dossiers au centre d’hébergement du Manoir-Cartierville (MC)

* 9 dossiers au centre d’hébergement de Saint-Laurent (SL)

* 6 dossiers au centre d’hébergement des Quatre-Saisons (QS)

* 20 dossiers au centre d’hébergement Notre-Dame-De-La-Merci (NDM) (5 au 1% sud,

5au 2™ 5au3°™ et 5 au 4°™ étage)

Les criteres explicites et les spécificités sur la méthodologie sont détaillés dans I'annexe 4.
Les critéres d’inclusion et d’exclusion étaient les suivants :

* Le dossier devait étre actif (patient qui regoit au moment de I'étude une ou plusieurs

des molécules ciblées)

* Le patient devait étre admis en soins de longue durée au moment de I'étude

* Le patient devait étre admis depuis plus de trois mois
La feuille de collecte de données ainsi que I'index présentant les précisions sur les termes,
les abréviations et les détails pour I’endroit spécifique ou retrouver I'information recherchée

est présentée en annexe 5.
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4. Analyse

4.1.Généralités sur les patients inclus dans |'étude

Sur les 50 patients sélectionnés, I’age moyen est de 86 ans (de 71 a 102 ans) avec

72% de femmes contre 28% d’hommes. Les diagnostics majoritairement retrouvés (tableau

4) sont la maladie d’Alzheimer (MA) avec 48% des patients et la démence mixte pour 36%

d’entre eux. Le diagnostic était relevé tel que mentionné dans le dossier-patient. Il faut

également tenir compte du fait que la terminologie pour la démence et les troubles cognitifs

a évolué avec la venue du DSM-V. En fait, les diagnostics de la démence sont maintenant

regroupés sous l'entité « trouble neurocognitif majeur » et le terme démence est conservé

pour les sous-types étiologiques.

Nombre de
Diagnostic %

Diagnostic
MA 24 48%
Démence mixte 18 36%
Démence 3 6%
Démence corps Lewy 3 6%
Trouble cognitif 1 2%
Démence

1 2%
parkinsonienne
Total général 50 100%

Tableau 4 : Différents types de diagnostic démentiels
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4.1.1. Traitement médicamenteux

4.1.1.1. Molécules actuelles

Dans notre étude, 84% des patients prennent un IAChE et 22% prennent de la
mémantine. On observe que la moitié des patients regoivent uniquement du donépézil.

L’association d’un IAChE et de la mémantine est prescrite dans 6% des cas. (Tableau 5)

Nb
Traitement %

patients
Donépézil 25 50%
Galantamine 4 8%
Rivastigmine caps 4 8%
Rivastigmine timbre 6 12%
Mémantine 8 16%
Donépézil + mémantine 1 2%
Galantamine + mémantine 1 2%
Rivastigmine patch

1 2%
+ mémantine
TOTAL 50 100%

Tableau 5 : Pourcentages des molécules prescrites
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4.1.1.2. Le dosage

70% des patients (n = 35) recoivent leur traitement depuis leur admission et pour 30%
d’entre eux, la prescription initiale a eu lieu apres leur admission. Pour ceux qui recevaient
leur traitement a I’admission, on note que 20% d’entre eux (7/35) ont eu un changement de
dosage suite a I'admission.

La durée moyenne du traitement médicamenteux depuis I'admission est de 996 jours. La
médiane est quant a elle de 761 jours, indiquant que plusieurs patients regoivent le
traitement depuis plusieurs années.

Le tableau 6 récapitule les molécules prescrites ainsi que les dosages.

Donépezil Rivastigmine timbre
Dose Nb patients % Dose Nb patients %
2,5mg DIE |1 4% 4,6mg/24h | 3 43%
>mg DIE 7 27% 9,5mg/24h |4 57%
10mg DIE |18 69% Total 7 100%
Total 26 100%
Galantamine
Dose Nb patients % Mémantine
16mgDIE |4 80% Nb
Dose %

24mg DIE |1 20% patients
Total 5 100% 5mg DIE 1 9%
Rivastigmine caps 10mg DIE 6 55%
Dose Nb patients % 10mg matin

1 9%
4,5mg 5mg soir

3 75%

BID 10mg BID 3 27%
6mgBID |1 25% Total 11 100%
Total 4 100%

Tableau 6 : Dosages des molécules prescrites.
DIE : une fois par jour, BID : deux fois par jour
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4.1.1.3. La prise concomitante d’un antipsychotigue

64% des patients (n = 32) prennent des antipsychotiques de maniere réguliere. Lorsqu’un
antipsychotique est utilisé, le plus fréquemment recu est la quétiapine (53%), suivi de la

rispéridone (34%). (Tableau 7)

Nb
Antipsychotiques %

patients
Quétiapine 17 53%
Rispéridone 11 34%
Olanzapine 3 9%
Clozapine 1 3%
Total général 32 100%

Tableau 7 : Les antipsychotiques prescrits

4.1.2. Stade actuel de la maladie

Un suivi d’efficacité dans la derniere année était présent chez 52% des patients
(n =26). Les détails du suivi d’efficacité sont présentés plus loin dans la section « Les issues
secondaires ». On retrouve 7 scores MMSE, 2 évaluations de I'échelle de Reisberg, 2 scores
MoCA, 7 données sur I’évolution de la maladie et 12 sur le stade. Si plusieurs types de suivi
ont été effectués, nous avons utilisé le plus récent pour établir le stade. Pour ces patients,
selon I'information retrouvée et si le stade lui-méme n’était pas précisé, ce stade a été établi
le plus justement possible en utilisant les critéres de classement présentés en annexe 6 par
I'INESSS des scores MMSE, MoCA et Reisberg. NR, soit non retrouvé, signifie que I'on ne
connait pas le stade mais uniquement le type d’évolution de la maladie (amélioration, stable
ou déclin).
Si on fait abstraction des 4 patients sans score défini et que I'on regarde uniquement les 22
patients avec un stade, 59% (n=13) des patients sont a un stade modéré-sévere/sévere.

(Tableau 8)
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Stade Léger- Modéré-

Léger Modéré Sévere |NR Total
maladie Modéré Sévere
% 4% 4% 27% 12% 38% 15% 100%
Nb

1 1 7 3 10 4 26
patients

Tableau 8 : Stade de la maladie

4.1.3. Effetsindésirables

Concernant les effets indésirables qui pourraient entrainer I'arrét du traitement, soit
I'insomnie, la perte de poids significative, I'anorexie, la bradycardie et les effets
gastro-intestinaux tels que les saignements digestifs, les nausées et les diarrhées
importantes, 16,7% (n=7) des patients recevant un IAChE présentaient une perte de poids
significative sur les 6 derniers mois (la perte de poids significative étant définie comme une
perte supérieure ou égale a 5% du poids en 6 mois). Ces effets indésirables étaient évalués
chez les patients sous IAChE (soit 42 patients) excepté pour l'insomnie qui a aussi été
étudiée chez les sujets sous mémantine. Il est a noter qu’aucun autre effet indésirable décrit
ci-dessus n’a été relevé dans les dossiers patients. Toutefois, il faut tenir compte du fait
qu’un nombre important de données étaient non retrouvées ou non consignées au dossier.
En effet, dans cet hopital, toutes les données relatives aux patients sont sur support papier.
Les informations ont été recherchées dans les notes médicales (peu d’informations
retrouvées dans cette section), dans les notes des infirmiers ou dans le SMAF (on a surtout
relevé des notes sur la qualité du sommeil et sur I'observance du patient), la section
parametres et suivi pour les signes vitaux et le poids, les notes de nutrition pour ce qui
concerne |'appétit et enfin les informations sur les effets gastro-intestinaux, rarement
retrouvées, ont été recherchées dans diverses sections.

L'information pour les effets indésirables gastro-intestinaux, I'insomnie et I'anorexie n’a pas
été retrouvée pour respectivement 83%, 28% et 7% des patients. Concernant la bradycardie,

qui est définie comme un pouls inférieur a 55 battements par minute, aucun patient
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recevant un IAChE ne présentait cet effet indésirable. Nous avons effectué une moyenne sur

les 3 derniéres valeurs relevées dans la section « parameétre/suivi » du dossier patient.

5. Lesissues primaires

La dose est optimale et ajustée aux parametres du patient selon les criteres définis

pour I'étude (age, poids, fonction rénale, dose minimale efficace (INESSS), bradycardie) chez

70% des patients. 15 des 50 patients ont une dose trop basse ou trop élevée selon le « Guide

d’utilisation optimale de I'INESSS ». (Tableau 9)

Lorsque ces criteres sont modifiés pour tenir compte du portait clinique, soit une

dose plus élevée sans présence d’effets indésirables ou une dose plus faible (que la dose

minimale efficace) chez une personne agée et de petit poids, 94% des cas rencontrent la

définition de dose optimale (il reste seulement 3 patients n’ayant pas la dose optimale).

5.1.Evaluation de la dose selon les critéres définis dans notre étude vs critéres modifiés

Criteres
INESSS
modifiés
Dose trop basse chez patient
2 2
<85 ans + sans effet indésirable
Dose trop basse chez patient
>85 ans + petit poids ou perte poids | 2
significative
Dose trop élevée chez patient
10
>85 ans + sans effet indésirable
Dose trop élevée
1 1
>85 ans + perte poids significative
Total patients (%) 15 (30%) 3 (6%)

Tableau 9 : Evaluation de la dose selon I'INESSS et selon les critéeres modifiés
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6. Lesissues secondaires

6.1.Suivi d’efficacité

Dans 52% des cas (n= 26), on retrouve un suivi d’efficacité dans la derniére année par
la présence d’un score, d’une note précisant le stade ou d’une note sur I’évolution de la
maladie. L'information était retrouvée soit dans la section notes médicales du dossier
patient (sous la feuille sommaire, la liste des problemes bio-psycho-médicaux, I'évaluation
médicale globale ou les notes d’évolution) ou dans la section soins infirmiers (SMAF). Le
SMAF était surtout utilisé pour la prise de données sur le score cognitif lorsqu’il n’était pas
disponible dans les notes médicales.

Pour ces 26 patients, on retrouve 7 score du MMSE, 2 évaluations de I’échelle de Reisberg, 2
scores du MoCA, 7 données sur I'évolution de la maladie et 12 sur le stade. Plusieurs
informations pouvaient étre disponibles pour un méme patient. Si on regarde les 17 patients
admis en 2013 ou avant, un suivi d’efficacité était disponible pour seulement 5 patients soit

29,4%. L’annexe 7 comporte les criteres de suivi suggérés selon I'INESSS et la RAMQ.

6.2.Présence d’un effet indésirable qui pourrait justifier I'arrét du traitement

14% des patients (n=7) ont un effet indésirable majeur qui pourrait étre un critere
d’arrét du traitement. Ces 14% représentent les pertes de poids significatives qui ont été

relevées chez les patients sous IAChE (soit 16,7% des patients sous IAChE).

6.3.Présence d’un autre critére qui pourrait justifier I'arrét du traitement

44% des patients (n=22) ont un critére autre qui pourrait justifier 'arrét du traitement.
* 15 patients ont un déclin de la maladie sur la derniere année.
* 2 patients ont un déclin de la maladie sur la derniere année et refusent
régulierement le traitement.
* 2 patients ont un MMSE inférieur a 5.

* 1 patient a un Reisberga 7.
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* 1 patient a une molécule non adaptée au stade de sa maladie et est agressif avec un
trouble du comportement.

* 1 patient est agressif et a un comportement imprévisible.

6.4.Prise d’'un ou plusieurs médicaments avec action anticholinergique

Chez les patients recevant un IAChE (n = 42), 43% des patients recoivent un
anticholinergique et un IAChE de maniere concomitante. Lorsqu’un anticholinergique est
utilisé, le plus fréquemment regu est la quétiapine (83%, n=15), (tableau 10). En fait, des

anticholinergiques regus, 94% sont aussi des antipsychotiques.

Anticholinergiques Nb patients %
Quetiapine 15 83%
Clozapine 1 6%
Olanzapine 1 6%
Tolterodine 1 6%
Total général 18 100%

Tableau 10 : Les anticholinergiques prescrits

6.5.La fonction rénale

La derniére clairance de la créatinine (Clcr) calculée pour le patient et exprimée en
millilitre par minute (ml/min) a été relevée systématiquement du logiciel GESPHARXx selon la
formule proposée pour le patient. Un ajustement posologique en cas d’insuffisance rénale
est nécessaire pour les patients sous galantamine ou mémantine mais ne |'est pas pour
donépézil ou rivastigmine selon la monographie du produit et le guide de I'INESSS. Pour les
patients sous galantamine ou mémantine, tous les patients avaient la dose adaptée a la
derniere Clcr estimée. Pour 60% des patients, la créatinine sérique entrée dans le logiciel
GESPHARX et utilisée pour le calcul de la Clcr datait de moins d’un an. Elle était de plus de 2

ans chez 8% des patients.
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7. Discussion

7.1.Issue primaire (dose optimale)

Lissue primaire était de valider si la dose regue était optimale et ajustée selon les
parameétres du patient, selon les critéres définis pour I'étude (age, poids, fonction rénale,
dose minimale efficace (INESSS), bradycardie). Cette étude a permis de valider qu’elle I'est
chez 70% des patients. Toutefois lorsque ces criteres sont modifiés pour tenir compte du
portait clinique, 94% des cas rencontrent la définition de dose optimale.

Cette définition modifiée de la dose optimale est plus adaptée a la pratique clinique
de nos centres d’hébergement. En effet, elle s’adapte plus au profil de chaque patient et elle
permet d’augmenter et optimiser la dose s’il n’y a pas la présence d’effets indésirables et
accepte une dose plus faible pour la rivastigmine (jugée en dessous de la dose minimale
efficace) pour un patient agé (de plus de 85 ans) et de petit poids (< 45 kg). Le résultat de
94% avec les criteres modifiés est tres satisfaisant et nous n’avons aucune recommandation

a cet effet.

7.2.Suivis d’efficacité

Sur les 50 patients, bien que nous ayons utilisé une définition trés large pour le suivi
d’efficacité dans la dernieére année, soit une évaluation cognitive ou fonctionnelle avec
échelle, une note dans la section évolution ou mention du stade de la maladie, un tel suivi
d’efficacité n’est retrouvé que pour 52% des patients (n = 26). Comme attendu, la présence
des suivis dans la derniere année est moindre pour les patients admis depuis plusieurs

années, soit 29,4% pour les patients admis en 2013 ou avant.

Bien que la RAMQ propose des criteres de suivi annuel d’efficacité (annexe 7) pour
permettre le remboursement du traitement pour les patients en ambulatoire, aucun
prérequis n’est spécifié en hébergement et il est laissé au médecin traitant la réévaluation
périodique de la poursuite du traitement. Le fait que la durée de traitement depuis
I'admission en hébergement soit de 996 jours indique qu’une majorité de patients recoit ces
traitements sur une longue période et qu’une réévaluation périodique devrait étre mise en
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place. De plus, un traitement avec un IAChE et/ou la mémantine est initié aprés I'admission
en soins de longue durée chez 30% des patients, ce qui nous laisse supposer la présence

d’un objectif spécifique qui justifierait I'initiation d’un tel traitement.

Nous recommandons donc qu’un suivi systématique conjoint entre pharmacien,
médecin et infirmier soit mis en place apres 3 a 6 mois d’admission en soins de longue
durée. Cette période de 3 a 6 mois permettrait au patient de s’acclimater a son nouveau
milieu de vie. Par la suite, et ce de facon annuelle, en ligne avec le « Guide d’utilisation
optimale de I'INESSS », la poursuite de traitement pourrait étre revue a l'aide d’une
évaluation cognitive et/ou fonctionnelle ainsi qu’une revue des effets indésirables et des
autres parametres liés a la prise du traitement.

Pour les nouveaux traitements initiés en longue durée, nous suggérons que les objectifs
visés par le traitement soient élaborés et suivis étroitement selon la recommandation de
I"INESSS, soit dans les 3 premiers mois pour évaluer la tolérance, puis a 6 mois pour un suivi

d’efficacité et enfin au moins annuellement par la suite.

7.3.Effets indésirables

L'effet indésirable pertinent retrouvé dans notre étude concerne la perte de poids
significative. A noter qu’aucun autre effet indésirable ciblé dans notre étude n’a été relevé
dans les dossiers patients. Les IAChE peuvent contribuer a I'anorexie et a la perte de poids.
Toutefois, des facteurs autres incluant notamment la maladie en tant que telle peuvent étre
présents chez une personne agée avec un trouble cognitif majeur. Néanmoins, la poursuite
d’un IAChE devrait étre réévaluée car c’est une raison assez importante pour justifier 'arrét
du traitement ou une diminution de dose.

Nous n’avons pas retrouvé d’information pour les effets gastro-intestinaux, I'insomnie et
I'anorexie pour respectivement 83%, 28% et 7% des cas. Toutefois, la mention non
retrouvée indique que l'information n’a pas pu étre relevée dans le dossier-patient, et ne
signifie donc pas que le patient ne présente pas cet effet indésirable pour autant. Comme la
bradycardie est un effet indésirable des IAChE qui se doit d’étre monitoré, cette information

était systématiquement indiquée dans le dossier-patient, dans la section parameétre/suivi. Il
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est intéressant de noter que dans notre échantillon, aucun patient ne présentait de la

bradycardie.

Au vu de ces résultats, nous recommandons un suivi de la tolérance et de certains
parametres tels que le poids et la fréquence cardiaque en plus du suivi annuel d’efficacité.
De plus, lorsqu’un patient présente une diminution de poids significative, nous suggérons

gu’une réévaluation de la dose ou de la poursuite de traitement soit discutée et envisagée.

7.4.Critéres d’arrét du traitement

Des troubles du comportement ont été relevés pour 54% des patients.
L'interprétation de ce résultat est complexe du fait que la démence est associée a des SCPD
(symptomes comportementaux et psychologiques de la démence) et que plusieurs patients
présentaient des troubles de comportement des I'admission en soins de longue durée.
L’agressivité était notée chez 12% des patients et le refus de prise de la médication chez 4%.
En soins de longue durée, comme le traitement est préparé et administré par le personnel
infirmier, il n’y a pas de probleme d’observance sauf si le patient refuse son traitement ou

s’il ne peut pas le prendre ou I'avaler.

Selon le « Guide d’utilisation optimale de I'INESSS » ainsi que Geri-RxFiles, la progression de
la maladie a un stade avancé ou la progression du déclin plus rapide qu’avant le traitement
sont des raisons qui peuvent justifier I'arrét de ce traitement. Il a été cependant difficile de
déterminer si le déclin était plus rapide apres qu’avant le traitement. Toutefois, on note un
déclin de la maladie chez 17 patients (dont 2 avec un refus régulier de prendre le
traitement). Concernant le stade avancé de la maladie, chez ceux pour qui on a I'information
(soit 22 patients), dix patients (46%) ont un stade avancé dont 2 patients avec un score
MMSE inférieur a 5, 1 avec un score Reisberg a 7. Pour les autres patients, on note la
mention stade avancé sur leur dossier. La poursuite de traitement chez un patient avec un
trouble neurocognitif majeur avancé en séjour longue durée devrait étre périodiquement

réévaluée afin de déterminer si les bénéfices sont plus grands que les risques.
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Nous recommandons qu’a chaque suivi annuel de I’évaluation cognitive et/ou
fonctionnelle, un questionnement sur les bénéfices (vs risques) du traitement pour le
patient soit discuté en considérant le stade de la maladie et les criteres d’arrét. Suite a une
discussion entre pharmaciens, nous avons créé une fiche (annexe 8), qui pourra servir de

mémo pour optimiser le suivi du patient sous IAChE ou sous mémantine.

7.5.Prise concomitante de médicaments avec charge anticholinergique

Il semble important d’étudier si le patient regoit un anticholinergique de fagon
concomitante avec un IAChE car ce sont des mécanismes d’antagonisme fonctionnel, ce qui
provoque des interactions pharmacodynamiques telle que la diminution d’efficacité de
I"IAChE. Sur les 42 patients recevant un IAChE, 43% recoivent également une molécule
antagoniste. A noter qu’aucun patient ne recevait plus d’'une molécule. En fait, lorsqu’un
anticholinergique est recu, c’est un antipsychotique chez 94% des patients (n = 17/18). Des
recommandations au sujet des antipsychotiques sont proposées dans le paragraphe

ci-dessous.

7.6.Prise concomitante de médicaments antipsychotiques

64% des patients regoivent un antipsychotique régulier de fagon concomitante. Dans
les TNC majeurs, la prise d’antipsychotique devrait étre évitée si possible. En fait, plusieurs
comportements tels que l'errance, la fugue ou encore les cris ne répondent pas au
traitement antipsychotique. Les mesures non-pharmacologiques devraient étre avant tout
privilégiées. Lorsque les antipsychotiques sont utilisés, la plus petite dose sur la plus petite
période de temps devrait étre I'objectif visé. La prise réguliere d’antipsychotiques devrait
étre constamment réévaluée afin de vérifier si ces traitements sont toujours indiqués /
nécessaires, et si possible procéder au sevrage.

Les antipsychotiques atypiques ont été largement utilisés pour traiter les comportements et
symptdmes psychologiques de la démence survenant chez des patients atteints de MA vy
compris délires, agression, agitation, hallucinations, sommeil, comportement d'opposition et
errance. Cependant, ces antipsychotiques atypiques portent un avertissement de la FDA en
raison du risque accru de déces chez les patients atteints de MA. En clinique, des études
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conduites a la fois avec I'olanzapine et la rispéridone a faible dose montre une diminution de
maniere significative des symptomes psychologiques associés a la démence d'Alzheimer.
Cependant, l'utilisation clinique des antipsychotiques est associée a des effets indésirables
graves tels que somnolence, infection des voies urinaires, cedéme et démarche anormale.(1)
La présence concomitante d’antipsychotique et d’IAChE augmenterait le risque d’effets
extrapyramidaux, et pourtant dans notre échantillon, 24 des 42 patients sous IAChE (57%)
regoivent cette association. Les risques d’effets extrapyramidaux et d’augmentation de la
morbidité/mortalité sont présents avec les antipsychotiques et doivent étre considérés lors
de la réévaluation de la poursuite de traitement. Comme la plupart des antipsychotiques
(quétiapine, olanzapine, clozapine) ont aussi des propriétés anticholinergiques, ils sont des

antagonismes d’action a I'lAChE, et diminuent donc potentiellement ses effets bénéfiques.

Nous recommandons qu’une analyse spécifique de la prise d’antipsychotiques chez
des patients avec TNC majeurs soit envisagée pour mieux comprendre la problématique

(dose, durée, tentative de sevrage, etc.) et dégager des recommandations d’utilisation.

VI. Conclusion de I’évaluation pharmaceutique a Montréal

L’étude faite a I'Hopital Notre-Dame-de-la-Merci a Montréal portait sur le suivi
pharmacothérapeutique des patients traités par un IAChE ou par la mémantine et avait
comme objectif principal de vérifier que la dose des molécules soit adaptée au patient et de
s’assurer de la présence d’un suivi.

Les résultats sur les doses sont tres satisfaisants, elles étaient ajustées et optimales dans
94% des cas. Par contre, seulement 52% des patients de I'’étude ont eu un suivi d’efficacité
récent (c’est-a-dire dans I'année) et 58% présentaient un critere pouvant potentiellement
justifier I'arrét du traitement. De plus, nous avons constaté que 43% des patients recevant
un IAChE avaient aussi un traitement a visée anticholinergique et 64% recevaient un

antipsychotique sur une base réguliere.

Devant ces suivis incomplets voire absents et ces interactions médicamenteuses trop

importantes, nous avons proposé de mettre en ceuvre un protocole de réévaluation
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systématique des patients en séjour longue durée ainsi qu’une étude plus approfondie sur la

problématique de ces interactions médicamenteuses.

Le pharmacien a un réle primordial dans la prise en charge de la MA et une place
privilégiée de par son accessibilité, son contact fréquent, la connaissance du patient et de
son environnement. Il est la pour sensibiliser et informer le public sur cette maladie. Il va
pouvoir aider, accompagner et soutenir le patient et les aidants afin de comprendre au
mieux la maladie et ses traitements. En effet, le bon usage du médicament va passer par une
explication adaptée des modalités de prise, une bonne compréhension du traitement et de
la maladie ainsi qu’une vérification/gestion des interactions médicamenteuses. Le soutien et
I'accompagnement sont des notions importantes, a fortiori dans le cas de la MA : il faut

savoir avant tout étre a I’écoute et accessible.
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Annexes

Annexe 1 : MMSE version GRECO

Orientation

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.
Les unes sont trés simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.
Quelle est la date compléte d’aujourd’hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posées les questions restées sans réponse, dans 1’ordre suivant :

1. En quelle année sommes-nous ?
2. En quelle saison ?

3. En quel mois ?

4. Quel jour du mois ?

5. Quel jour de la semaine ?

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I’endroit ol nous trouvons.
6. Quel est le nom de I’hépital o nous sommes ?*
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville 7**
9. Dans quelle province ou région est située ce département ?
10. A quel étage sommes-nous ?

Apprentissage

Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout a I’heure.

11. Cigare Citron Fauteuil
12. Fleur ou Clé ou Tulipe
13. Porte Ballon Canard

Répéter les 3 mots.

Attention et calcul

Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?*
14.
15.
16.
17.
18.

Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Voulez-vous épeler le mot MONDE a I’envers 7**

93
86
79
72
65

Rappel

Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout a I’heure ?
11. Cigare Citron Fauteuil
12. Fleur ou Clé ou Tulipe
13. Porte Ballon Canard

Langage

Montrer un crayon. 22. Quel est le nom de cet objet 7*

Montrer votre montre. 23. Quel est le nom de cet objet 7**

24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET »***

Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire :

25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite,
26. Pliez-la en deux,
27. Et jetez-la par terre. »****

Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractére : « FERMEZ LES YEUX » et dire au sujet :

28. « Faites ce qui est écrit ».

Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
29. « Voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére. »*****

Praxies constructives

Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : 30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? »
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Annexe 2 : MoCA

VISUOSPATIAL/EXECUTIF
Copier le cube Dessiner I'horloge (onze heures dix) 3 points
® &
® g
@ ® ®
®@ © g
©
O O J ] J
DENOMINATION

MEMOIRE
Lire la liste de mots, le patient doit répéter. Faire un rappel 5 minutes apres.
Visage Velour Eglise Marguerite Rouge
ler essai
2¢ essai
ATTENTION
Lire la série de chiffres (1 chiffre/seconde)
Le patient doit la répéter O 2 1 8 5 4
Le patient doit la répéter a I'envers O 7 4 2

Lire la série de lettres. Le patient doit taper de la main a chaque lettre A. (Pas de point si 2 erreurs)
] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

Soustraire série de 7 a partir de 100

(4 ou 5 soustractions correctes : 3 pts; 2 ou 3 correctes : 2 pts; 1 correcte : 1 pt; 0 correcte : 0 pt)

g 93 (] 86 79 072 ] 65
LANGAGE
Répéter :
“Le colibri a déposé ses ceufs sur la table.” [] “L’argument de I'avocat les a convaincus.” ]
Fluidité du langage :
Nommer un maximum de mots commengant par la lettre “F” en 1 minute [ (Nb. 11 mots)
ABSTRACTION
Similitude en ex. : banane, orange = fruit

train - bicyclette[] montre - régle []

RAPPEL (points pour rappel SANS INDICES seulement)

Doit se souvenir des mots Visage Velours Eglise Marguerite Rouge
Sans indices O O O ] O

Indice de catégorie
Indice choix multiples
ORIENTATION
[0 Date [J Mois [J Année [(JJour (] Endroit [ vie
TOTAL (ajouter 1 point si scolarité =12 ans)
Normal : 26/30

Points

/3

Pas
de point

/2
O

[Ie
/30
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Annexe 3 : Répartition des patients selon les unités ou installations

Nb patients
Nombre
recevant un IChE | % Patients TT / Nb Nb dossiers
Unités | (Nb) de
et/ou lits sélectionnés
lits
mémantine
SJ 140 18 12,9 5
PDB 20 10 50 5
MC 220 32 14,5 5
SL 147 44 29,9 9
Qs 96 23 23,9 6
NDM1
74 8 11 5
SUD
NDM 2 114 9 7,9 5
NDM 3 115 17 14,7 5
NDM 4 55 8 9 5
Total 981 169 50

94



Annexe 4 : Critéres explicites et spécificités sur la méthodologie

Projet d’évaluation de I’acte pharmaceutique — « Suivis pharmacothérapeutiques des

patients recevant des IAChE et mémantine en longue durée »

Critéres explicites et spécificités sur la méthodologie

1) Objectif : Evaluer la présence d’indicateurs de suivis d’efficacité et d’innocuité
a. lIssue primaire : Dose optimale et ajustée selon les parameétres du patient
(age, poids, fonction rénale, dose minimale efficace (selon INESSS),
bradycardie)
b. Issues secondaires :

i. Présence d’un suivi d’efficacité (cognitif, fonctionnel,
comportemental) dans la derniére année en fonction du stade de la
maladie afin de déterminer si le patient en retire encore des
bénéfices.

Selon les notes médicales de la derniere année.

ii. Présence d’effets indésirables qui pourraient justifier I'arrét de la
médication :

1. Anorexie et/ou nausées avec une diminution du poids
(diminution de 5% dans les derniers 6 mois)

2. Bradycardie (< 55 battements/min.)

3. Insomnie

4. Effets indésirable Gl (saignements digestifs, nausée et diarrhée
problématique)

iii. Présence d’un autre critere qui pourrait justifier arrét :

1. Stade trés avancé (stade 7 sur échelle Reisberg, MMSE < 5)

2. Agressivité, troubles du comportement récent malgré la prise
d’un IAChE et/ou mémantine

3. Adhérence (pt refuse périodiquement le traitement)

4. Déclin (les fonctions cognitives, fonctionnelles et
comportementales sont en déclin comparé aux fonctions avant
le traitement)

iv. Prise d’'un ou de plusieurs médicaments avec action anticholinergique
chez patient recevant un IAChE.

v. Présence de bradycardie (< 55 battements/min) chez un patient
recevant un IAChE et un médicament bradycardisant.

vi. Ajustement de la médication avec fonction rénale

2) Quand : été 2017 (collecte et analyse par étudiante frangaise)

3) Nombre de dossiers a revoir :
a. Endate de mai 2017, nous avions 170 patients qui recevaient un IAChE
(donépézil, galantamine, rivastigmine) et/ou mémantine
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4)

5)

6)

7)

b. L'objectif est de revoir 50 dossiers patients répartis a travers les différents
pavillons. Les dossiers seront répartis proportionnellement a travers les unités
/ pavillons.

Unités évaluées => longue durée
St-Joseph (140 lits)

b. Pavillon des Batisseurs (20 lits)
c. Manoir Cartierville (220 lits)

d. Saint-Laurent (147 lits)

e. 4-Saisons (96 lits)
f
g
h

Q

NDM — 1% sud (74 lits)
NDM — 2¢ (114 lits)
NDM — 38 (115 lits)

i. NDM — 4° (55 lits)

Criteres d’inclusion :
a. Dossiers actifs (patients qui regoivent présentement une des molécules
ciblées)
b. Patients admis en soins de longue durée

Criteres d’exclusion :
a. Patients admis dans les trois derniers mois

Une analyse descriptive des patients sur un IAChE et/ou mémantine sera faite soit :

- Age moyen

- Sexe

- Molécule actuelle (et dosage)

- % de patients qui regoivent I'association (IAChE et mémantine)

- Diagnostic

- Stade actuel de la maladie

- Date de la derniére évaluation

- % de patients qui recoivent la molécule actuelle depuis admission au RLS BCSTL

- Durée de traitement depuis admission au RLS

- % de patients qui recoivent une dose sous-thérapeutique (et médicaments
spécifiques)

- Prise concomitante d’un antipsychotique régulier.

Les éléments pour évaluer l'issue primaire et les issues secondaires seront aussi

mesurés tel que mentionné plus haut.
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Annexe 5 : Feuille de collecte recto verso et ses index

Identification
Numero de dossier - 000 unite -
Date d’admission : / / Age:__ ans
Sexe:F M Poids le plusrécent : ___ kg Date: / /
Clcreat : mL/min Date: / /
Diagnostic
ma [J Démence mixte [] Autre :

Traitement actuel !

Donepezil smgDIE[] 7.5mgDIE[] 10mg DIE [J | Depuisadmission -0 I N [
Galantamine 8mgDIE [ 16mgDIE  [] Sinon, date introduction : VA |
2amgoie [ azmgoie [
Croqué ou écrasé [] Changement dosage: 0 [N [
Rivastigmine caps 15mgeiD [ 3mgeip [ Détails :
asmgeip O] emgeip [
Rivastigmine patch 4.6mg/2ah [ 9.5mg/2sh [
Memantine smgDE [ Smg BID 0O Moment prise : Matin [J Soir? [
10mg am 10mg BID O
et 5mg soir

Stade de la maladie et évolution

Score MMSE: /30 pate: / / stade maladie : LégerT IModérée [ sévére (trés sévére [J
Echelle de Reisberg: /7 Date: / / Date: [/

Autre test - Date: / /

Evolution de I'état : Amélioration [] stable (] péclin (I nr CJ  pate: / /

Critéres potentiels d'arrét du traitement : tolérance

Sous IChE Sous mémantine

insomnie : 0 [ N[ ne [ insomnie -0 [N nr L
Perte poids significative* -0 (1 n[]
anorexie : o[ Jn CInr
Bradycardie*: o CIn [
= si oui, prise bradycardisant : ol n(J
Gl (saignement dig/ Nausées / Diarrhées) - o [(Jn CInaC]

Autres critéres potentiels d’arrét du traitement

Agressivite 0 CIN [ NrR [T
Comportement perturbé : 0 (] n[J na(J
Refus/ pb observance : 0[] N (]

Interaction medicamenteuse *

Prise simultanée d' anticholinergique : 1[J2:L_In[J Prise simultanée d'antagoniste NMDA : 0 [N []

prise d’antipsychotique reguliere -0 [N [

Remarques/ bilan des issues

Dose optimale® O[CIJN[CINR[C]  Sinon, ajustement 3 la fonction rénale: © CIN[]
Présence d'un suivi d’efficacité: o] N (I NrR[(]

Présence d'un EI qui pourrait justifier I'arrét du traitement: 0 CIn [

Présence d’un autre critére qui pourrait justifier I'arrét du traitement : 0 LINCsi oui lequel -
Autres remarques:
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Listes de molécules

Anticholinergiques

A-C D-H I-0 P-T
Amantadine Darifenacin Imipramine Paroxetine
Amitriptyline Desipramine Lithium Pericyazine
Baclofen Dicyclomine Loperamide Perphenazine
Belladonna Dimenhydrate Loxapine Pimozide
Benztropine mesylate Diospyramide Meclizine Prochlorperazine
Brompheniramine Diphenhydramine | Meperidine Procyclidine
Carbamazepine Diphenoxylate /| Methocarbamol Promethazine
Chlordiazepoxide/clidinium | Atropine Methotrimeprazine | Pyrilamine
Chlorpheniramine Doxepin Nortriptyline Quetiapine
Chlorpromazine Ethopropazine Olanzapine Ranitidine
Cimetidine Fesoterodine Orphenadrine Solifenacin
Clomipramine Flavoxate Oxcarbazepine Thiothixene
Clozapine Fluphenazine Oxybutynin Tizanidine
Cyclobenzaprine Glycopyrrolate Tolterodine
Cyproheptadine Hydroxyzine Trifluoperazine

Hyoscine Trihexyphenidyl
butylbromide Trimipramine
Trospium

Source : Geri-RxFiles — les anticholinergiques a activité modérée a élevée
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Antagonistes NMDA

Amantadine
Dextrometorphan
Kétamine

Bradycardisants

A-C D-L M-P S-V
Acebutolol Digoxin Metoprolol Sotalol
Amiodarone Diltiazem Nadolol Timolol
Atenolol Dronedarone Nebivolol Verapamil
Bisoprolol Esmolol Pindolol
Carvedilol Labetalol Propafenone
Propranolol

Source: Béta-bloquants, BCC non dihydropyridine, anti-arythmique

Antipsychotiques

Aripiprazole
Clozapine
Halopéridol
Quétiapine
Olanzapine

Rispéridone
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Index de la feuille de collecte

1. Précisions de termes

Molécule(s) actuelle(s)
Soir= Au souper / Au coucher
Perte poids significative= diminution de 5% ou plus au cours des 6 derniers mois

1

2

3

4. Bradycardie= Inférieur a 55 battements/minute

5. Se référer aux listes au dos de la feuille de collecte
6

Dose optimale et ajustée selon les paramétres du patient (age, poids, fonction
rénale, dose minimale efficace (selon INESSS), bradycardie)

« O » signifie oui et « N » signifie non.

2. Ou chercher I'information pour la collecte ?

* Onregarde essentiellement sur les 12 derniers mois dans les notes d’évolution
du dossier patient pour I’évolution de I'état et les effets indésirables

* Del'information peut étre donnée par une infirmiére ou un médecin du service
(a ce moment cela sera noté dans la section « remarques »)

* L'identification du patient (Numéro dossier, unité, date d’admission, age, sexe) =
GESPHARx

* Poids le plus récent = Dossier patient dans la section « paramétres/suivis » ou

dans la section service professionnelles « Dépistage service nutrition »
* (Clairance de la créatinine = GESPHARX selon la formule proposée par le logiciel

* Ladate de la clairance de la créatinine= Date de la derniére créatinine sérique
selon GESPHARx
* Diagnostic= GESPHARX ou dans le dossier patient sur la fiche « profil

pharmacologique » ou dans les notes médicales « évaluation médicale globale »
ou « feuille sommaire » ou sur la « liste des problémes bio-psycho-sociaux »
* Traitement actuel et posologies antérieures si il y a lieu= GESPHARXx section

ordonnance

* L'observance= Dossier patient dans la section soins infirmiers « SMAF- Prendre
ses médicaments » ou dans les notes infirmiers

* Stade de la maladie et évolution= Dossier patient dans la section notes médicales

ou dans section soins infirmiers « SMAF » ou dans les notes médicales
« évaluation médicale globale » ou « feuille sommaire » ou sur la « liste des
problémes bio-psycho-sociaux »
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Tolérance = Dossier patient dans le service rubrique notes médicales ou dans la
section soins infirmiers, dans les notes ou dans la section « SMAF-
comportement et/ou agir de fagon approprié ». Pour les effets gastro-
intestinaux, il y a parfois une feuille complétée avec un tableau concernant ces
effets.

Pour la perte de poids, la section service professionnelles « Dépistage service
nutrition » vient compléter les informations relevées dans les

« parametres/suivis »

Bradycardie= Dossier patient dans la section « paramétres/suivis »

Interaction médicamenteuse= On confronte les molécules de GESPHARX section
ordonnance avec les listes de molécules au dos de la feuille de collecte
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Annexe 6 : Classement par I'INESSS des scores MMSE, MoCA et Reisberg

e MMSE:
= 26-30: considéré comme normal
= 20-25: présence d’une atteinte cognitive légere
= 10-18: présence d’une atteinte cognitive modérée
= 3-9:présence d’une atteinte cognitive sévere
= <3:présence d’une atteinte cognitive tres sévere
* MoCA:
= 27-30: considéré comme normal
= 18-26: présence d’une atteinte cognitive légere
= 10-17: présence d’une atteinte cognitive modérée
= <10: présence d’une atteinte cognitive sévere
» Reisberg:

» Pas de déclin cognitif (fonctionnement normal) :

Stade 1 ; - - I .
= n'‘éprouve aucune difficulté dans la vie quotidienne.

» Déclin cognitif trés léger (il peut s'agir de changements normaux associés a I'adge ou de signes précoces de la MA) :
Stade 2 « oublie les noms et I'emplacement des objets;
= peut avoir de la difficulté a trouver ses mots.
» Déclin cognitif léger (présent, dans certains cas, dans la phase initiale de la MA) :
Stade 3 « ade la difficulté a s'orienter dans un endroit inconnu;
» ade la difficulté a fonctionner au travail.
» Déclin cognitif modéré (stade léger de la MA) :
» ade la difficulté a accomplir des taches complexes (finances, magasinage, planification d'un repas avec des invités).
» Déclin cognitif relativement grave (stade modéré de la MA) :

Stade 5 » a besoin d'aide pour choisir ses vétements;
« a besoin qu'on lui rappelle que c'est I'heure de la douche ou du bain.

Stade 4

» Déclin cognitif grave (stade modéré a sévére de la MA) :
« perd la notion des expériences et événements récents de sa vie;
Stade 6 A . X
« a besoin d'aide pour prendre son bain ou a peur de prendre son bain;
«» ade plus en plus besoin d'aide pour aller aux toilettes ou est incontinent.

» Déclin cognitif trés grave (stade sévére de la MA) :

Stade 7 « utilise un vocabulaire trés restreint qui se réduira bientot a quelques mots seulement;
» perd la capacité de marcher et de s'asseoir;

* a besoin d'aide pour manger.
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Annexe 7 : Critéres de suivi INESSS et RAMQ

* D’apres I'INESSS :

Apres I'amorce d’un traitement avec un IAChE et (ou) la mémantine, il devrait y avoir une
évaluation de la tolérance et de I'adhésion au traitement dans les trois mois ainsi qu’une
évaluation de l'efficacité du médicament sur le fonctionnement intellectuel, I’"humeur, le
comportement, I'autonomie, sur les activités de la vie quotidienne, les activités de la vie
domestique et les interactions sociales dans les six mois apres le début du traitement.

De plus, il devrait y avoir une évaluation de I'efficacité du traitement, des effets indésirables,
de I'adhésion au traitement, de la gestion des interactions médicamenteuses, du poids, des

signes vitaux, des fonctions hépatiques et rénales au moins une ou deux fois par année.

* D’apres le remboursement par la RAMQ :

Pour une demande initiale concernant les IAChE, un MMSE de 10 ou plus est nécessaire (s'il
est de plus de 26, il faudra une justification), et un degré d’atteinte doit étre évalué pour 5
domaines (le fonctionnement intellectuel, I’humeur, le comportement, I'autonomie pour les
activités de la vie quotidienne et de la vie domestique ainsi que pour le fonctionnement
social.) Cette autorisation initiale est valable 6 mois. Pour une demande de poursuite de
traitement, le MMSE doit avoir baissé de 3 points ou plus par période de 6 mois et un ou
plusieurs des domaines cités ci-dessus doivent étre stable ou en amélioration. Cette
autorisation sera valable pour une durée de maximum 12 mois.

Pour une demande initiale concernant la mémantine, un MMSE de 3 a 14 est nécessaire, et
un degré d’atteinte doit étre évalué pour 5 domaines (le fonctionnement intellectuel,
I"humeur, le comportement, I'autonomie pour les activités de la vie quotidienne et de la vie
domestique ainsi que pour le fonctionnement social.) Cette autorisation initiale est valable
6mois. Pour une demande de poursuite de traitement, au moins 3 des domaines cités ci-
dessus doivent étre stables ou en amélioration. Cette autorisation sera valable pour une

durée de maximum 6 mois.

* Remarque RAMQ: Si le MMSE est indisponible ou impossible a faire, le stade de La
maladie peut étre renseigné pour les demandes de remboursement.
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Annexe 8 : Suivis des patients sous IAChE et/ou mémantine

Aide-mémoire

1. La dose est-elle optimale ?

o Le patient regoit-il la dose minimale efficace ?

o La dose maximale (Dmax) est-elle ajustée chez les populations a risque (petit
poids, agé > 85 ans) en présence d’effets indésirables ?

o Ladose est-elle ajustée en présence d’insuffisance rénale pour galantamine et
mémantine ?

o A noter qu’ils sont tous contre-indiqués si insuffisance hépatique sévére sauf
pour donépézil

o A noter que galantamine ne peut étre ni croquée, ni écrasée (comprimé a longue
action a l'intérieur de la capsule)

Donépézil | Galantamine | Rivastigmine Rivastigmine Mémantine
(Aricept®) | (Reminyl®) | po (Exelon®) | patch (Exelon®) (Ebixa®)
Dmax suggérée 5mg DIE 3mg BID
chez la population
arisque
Dose minimale 5mg DIE 16mg DIE 3mg BID 10 (9,5mg/24 h) 5mg BID
efficace
Ajustement IR Clcr Clcr
Dmax 9-60ml/min 30-49 ml/min
= 16mg/j =5mg BID sauf

si bien toléré
Clcr<9ml/min
=C-l Cler
15-29ml/min=
5mg BID

Clcr<15ml/min

= C-l
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2. Evaluation périodique de la tolérance

IAChE

o Symptdémes gastro-intestinaux (diarrhée, nausée, vomissement)
généralement légers, transitoires et liés a la dose.
= |la perte d’appétit/anorexie et perte de poids sont a

surveiller.

o Autres effets indésirables possibles: effets cholinergiques
(bradycardie, incontinence urinaire, syncope, chute, cauchemar) ;
agitation (initialement) ; insomnie ; augmentation du risque de
saignements Gl (chez patients avec ATCD, prise AINS)

Mémantine

Généralement bien tolérée

Céphalée ; étourdissement ; constipation

3. Evaluation des interactions médicamenteuses (pour les IAChE)

o

Anticholinergiques (antagonisme d’action)

= Voir liste dans Geri-RxFiles

= Vigilance a aussi une liste
Médicaments bradycardisants (effet additif sur la F.C.) (BB, diltiazem,
vérapamil, digoxine, amiodarone, carbamazépine, ...) 2 donc prudence
AINS (augmentation du risque d’ulcere)
Anti-psychotiques (augmentation du risque d’effets extrapyramidaux) et
certains (quétiapine, olanzapine et clozapine) ont aussi des propriétés
anticholinergiques

4. Suivi systématique aprés 3 a 6 mois (post admission en hébergement) puis

annuellement

o

o

Evaluation cognitive et/ou fonctionnelle = efficacité vs objectifs
thérapeutiques visés
Poids, signes vitaux (dont la F.C.)
Fonction hépatique et rénale (annuellement pour ajustement au besoin)
Evaluation des critéres d’arrét de la médication
= Effets indésirables pouvant étre reliés aux IAChE (nausées avec perte
de poids, bradycardie, effets inds Gl, sommeil perturbé, cpt perturbé,
agressivité)
= Déclin plus rapide de la maladie dans les derniers mois
= Comorbidités importantes rendant le traitement inacceptable
» Progression de la démence a un stade avancé (eg. stade 7 sur échelle
Reisberg)
= Pt ne peut pas prendre le traitement ou le refuse
Si cessation, le faire graduellement sur 2 a 4 semaines pour permettre la
reprise s’il est jugé que pt décline trop rapidement
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de I'ordre

des Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruite dans les préceptes de mon art et de

leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;
D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi

les regles de I’honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade

et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état

pour corrompre les moeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confreres si j'y

mangque.
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