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Liste des abréviations

ADAS-Cog : Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive
ADCS-ADL-sev : Alzheimer’s Disease Cooperative Study ADL Severe
AGGIR : Autonomie Gérontologie Groupe Iso Ressources

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

AJPA : allocation journaliere de proche aidant

ALA : acide alpha-linolénique

ANSM : agence nationale de sécurité du méedicament et des produits de santé
APA : allocation personnalisée d’autonomie

APP : amyloid precursor protein

AVK : antivitamine K

BREF : batterie rapide d’efficience frontale

Cantou : centre d’activités naturelles tirées d’occupations utiles

CBD : cannabidiol

CCAS: centre communal d’action sociale

CLIC : centre local d’information et de coordination

DHA : acide docosahexaénoique

DNF : dégénérescence neurofibrillaire

DRESS : direction de la recherche, des études, de I’évaluation et des statistiques

EGCG : épigallocatéchine-3-gallate

EHPAD : établissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes
EMA : European Medicines Agency

EPA : acide eicosapentaénoique

FDA : Food Drug Autorisation

GIR : Groupe Iso Ressources

GPR : Guide de Prescription et Rein

HAS : Haute Autorité de Santé

HTA : hypertension artérielle

IADL : Instrumental Activities of Daily Living

IMC : indice de masse corporelle

INSERM : institut national de la santé et de la recherche meédicale
IPP : inhibiteur de la pompe a protons

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
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JAMA : Journal of the American Medical Association

MAIA : méthode d’action pour I’intégration des services d’aide et de soin dans le champ de

I’autonomie

MMSE : Mini Mental State Examination

MNA : Mini Nutritional Assessment

MoCA : Montreal Cognitive Assessment

MPI : médicament potentiellement inapproprié
NMDA : N-methyl-D-aspartate

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PAF : platelet activating factor

PASA : pdle d’activités et de soins adaptés

PMDA : Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
PRAL : Potential Renal Acid Load

PSENL1 : préséniline 1

PSENZ2 : préséniline 2

SAHOS : syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil
SIB : Severe Impairment Battery

TEMP : tomographie par émission monophotonique
TEP : tomographie par émission de positons

THC : tétrahydrocannabinol

THS : traitement hormonal substitutif de la ménopause
UHR : unité d’hébergement renforcée
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UVP : unité de vie protégée
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Liste des définitions

Activité physique : tout mouvement produit par les muscles et responsable d'une augmentation

des dépenses énergétiques.

Agnosie visuelle : difficulté a reconnaitre et a identifier des objets, sans lien avec des troubles
des organes des sens.

Aidant : personne qui vient en aide a une personne agée ou malade, de maniere réguliere et
fréquente, a titre non professionnel, pour accomplir tout ou partie des actes ou des activités de
la vie quotidienne.

Amnésie : perte partielle ou totale de la mémoire.

Aphasie : perte partielle ou totale de la capacité a communiquer.

Apprentissage : acquisition, de maniére durable, de nouvelles informations, comportements et

aptitudes a la suite d’un entrainement.

Apraxie : impossibilité de réaliser des gestes, sans troubles moteurs ou articulaires ni paralysie.

Consolidation : processus permettant a I’information de passer dans la mémoire a long terme.

Décoction : Mode de préparation de plantes, lesquelles sont plongées dans de 1’eau froide, qui

est ensuite portée a ébullition.

Dégenérescence neurofibrillaire : enchevétrement de protéine tau hyperphosphorylée a

I’intérieur du neurone, présent de maniére caracteristique dans la maladie d’ Alzheimer.
Démence : syndrome dans lequel on observe une dégradation de plusieurs fonctions (mémaoire,

raisonnement, orientation, compréhension, calcul, capacité d’apprentissage, langage, jugement,

etc.). La maladie d’Alzheimer est la démence la plus répandue dans le monde.
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Encodage : premiere étape de la mémorisation qui permet de se souvenir, a court terme,

d’informations provenant de nos sens.

Fabuler : combler une lacune de la mémoire en créant de faux souvenirs que ’on croit

authentiques. Les fabulations sont souvent rencontrées dans le syndrome de Korsakoff.

Infusion : Mode de préparation de plantes, déposées dans de 1’eau en ébullition, puis laissées

en contact quelques minutes.

Insomnie : diminution de la quantité et de la qualité du sommeil.

Maladie d’Alzheimer : maladie neurodégénérative la plus fréquente en France, associée

notamment a une perte de la mémoire et des fonctions cognitives.

Mémoire : activité biologique et psychique qui permet de conserver et de restituer des

informations.

Moyen mnémotechnique : technique de mémorisation, permettant de se souvenir plus

facilement d’informations (utilisation de rimes, d’acrostiches, d’images mentales, etc.)

Musicothérapie : médecine complémentaire qui utilise le son et la musique comme moyen
d’expression, de communication, de structuration et d’analyse de la relation, dans un objectif

de soin.

Plaque amyloide (ou plaque sénile) : structure caractéristique présente dans le cerveau des
personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer, formée d’agrégats de peptide béta-amyloide qui
s’accumulent et forment des plaques qui se disposent entre les neurones.

Prosopagnosie : impossibilité de reconnaitre les visages connus.

Récupération : mécanisme permettant a I’information stockée dans la mémoire d’étre

retrouvée et restituée.

Répit : arrét momentané, suspension de quelque chose de pénible, d'une souffrance.
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Sommeil : état physiologique actif caractérisé par la suspension de la conscience, une baisse de
lavigilance, du tonus musculaire et de la réactivité aux stimulus, répondant a un besoin de repos

de I’organisme.

Stockage : étape de la mémorisation permettant de faire perdurer dans le temps les informations

acquises.

Syndrome de Korsakoff : trouble mnésique lié a une carence en vitamine B1. Souvent d a un

alcoolisme chronique.
Zoothérapie : technique thérapeutique caractérisée par 1’assistance d’un animal sélectionné et

entrainé, avec lequel un intervenant formé travaille pour maintenir ou améliorer la performance

d’une personne sur un ou plusieurs plans (cognitif, physique, psychologique, social ou affectif).
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Introduction

Quand nous pensons a notre santé, nous nous occupons en priorité de notre cceur et de
nos poumons. Cependant, le cerveau n’est pas a négliger et il est important d’en prendre grand

soin.

La neurologie est un domaine qui m’a toujours attiré, et le stage en 5° année hospitalo-
universitaire dans le service de neurologie A au CHU de Grenoble n’a fait que renforcer cet
intérét. Outre la maladie de Parkinson et I’épilepsie vues pendant le stage, je trouvais important

d’explorer la maladie d’ Alzheimer, étant confrontée a des cas familiaux.

La maladie d’ Alzheimer est la maladie neurodégénérative la plus fréquente en France, comptant
plus de 900.000 personnes atteintes. Avec I’allongement de I’espérance de vie, 1’age est devenu
le facteur de risque principal de cette pathologie et le nombre de personnes touchées va

inexorablement augmenter au fil des années.

Plusieurs enjeux se dessinent alors. Tout d’abord, un enjeu éthique : il faut veiller a ce que
chaque personne soit traitée dans le respect de son humanité et de sa dignité. Ensuite, un enjeu

économigue : la maladie a des colts conséquents pour les proches et la société.

Au-dela des personnes atteintes de la maladie d’ Alzheimer, il ne faut pas oublier les aidants qui
les accompagnent au quotidien, que ce soit pour la gestion administrative ou la prise des
médicaments. Malgré tout, ils sont souvent négligés et mis de coté.

Se pose alors la question de savoir quelle est la place attribuée aux aidants dans
I’accompagnement des malades Alzheimer ? Quelles solutions peut-on leur apporter pour les

soulager ?

Par ailleurs, les traitements médicamenteux de la maladie d’ Alzheimer sont symptomatiques,
ils ne soignent donc pas la maladie.

Considérés comme peu efficaces et déremboursés depuis 2018, quelles autres solutions existe-
t-il ? Quelle place accorder aux médecines complémentaires et aux moyens non médicamenteux

dans la prise en charge des troubles de la mémoire retrouvés dans la maladie d’ Alzheimer ?
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Un rappel de physiologie sera effectué sur le cerveau, la mémoire, ainsi que les troubles
mnésiques. Puis un exposé sur la maladie d’Alzheimer sera réalisé. Les traitements
médicamenteux et les perspectives de traitements seront par la suite présentés. Les médecines
complémentaires et la prise en charge non médicamenteuse des troubles de la mémoire seront
ensuite traitées. Apres cela, la place des aidants, les solutions de répit et les institutions pour
malades Alzheimer seront explorées. Enfin, les réponses a un questionnaire destiné aux équipes
officinales concernant les troubles mnésiques seront analysées, et a la suite de celui-ci, a émergé
I’idée de concevoir une fiche pour aider les professionnels a conseiller au mieux les patients

venant a 1’officine avec ce type de requétes.
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1. La mémoire et les troubles mnésiques

1.1. Qu’est-ce que la mémoire ?

Plusieurs définitions de la mémoire sont données par le dictionnaire Larousse, mais celle qui
parait la plus adaptée est la suivante : la mémoire est « I’activité biologique et psychique qui

permet d'emmagasiner, de conserver et de restituer des informations » (117).

Dans la mythologie grecque, Mnémosyne est la déesse de la mémoire (118). C’est de la que

dérivent les mots relatifs a la mémoire tels que « mnésique » ou « amnésie ».

La mémoire est a différencier de D’apprentissage, qui correspond a « 1’acquisition
d’informations nouvelles et durables, de comportements et d’aptitudes a la suite d’un

entrainement » (122).

1.2. Les différents types de memoire

Il existe différents types de mémoire, il serait donc plus juste de dire les mémoires, plutdt que

la mémoire.

Les mémoires peuvent étre classées sur une échelle de temps (cf. figure 1).

Meémoire sensorielle

(~ 1 seconde)

Mémoire a court terme

(~ 10 secondes)

Meémoire a long terme
(heures a années)

Figure 1 : Les différents types de mémoire en fonction du temps
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Lors d’un stimulus, les sens sont les premiers a rentrer en jeu, ce qui active la mémoire
sensorielle en moins d’une seconde. Elle permet de se souvenir des visages, des lieux, des voix,
et ceci de facon totalement inconsciente. La mémoire sensorielle permet de traiter les
informations en lien avec nos cing sens (121). 1l y a ainsi une mémoire visuelle, une mémoire

auditive, une mémoire olfactive, une mémoire gustative et une mémoire tactile.

On trouve ensuite la mémoire a court terme (ou de travail ou immédiate). Elle est utile dans
I’apprentissage de courte durée et un effort conscient est nécessaire pour restituer I’information.
C’est I’¢étape initiale d’une mémorisation a plus long terme.

Cette mémoire analyse les informations qui lui parviennent via les sens, et peut les restituer
dans un trés court délai. Cela nous permet par exemple de retenir un numeéro de téléphone le
temps de le noter ou de se souvenir d’une phrase dictée par un professeur le temps de I’écrire
(121). On a longtemps considéré le chiffre 7 comme étant le nombre d’éléments différents

pouvant étre retenus simultanément (118).
La mémoire a long terme permet de conserver les informations. La consolidation de ces
informations peut étre réalisée grace a la répétition (apprentissage par coeur par exemple) ou

grace aux émotions (souvenirs de mariage, naissance, etc.).

La mémoire a long terme peut étre schématisée de la fagon qui suit :

Mémoire sémantique

Mémoire déclarative

Mémoire épisodique
Mémoire a long terme

Mémoire

] . Mémoire procédurale
non déclarative

Figure 2 : Schématisation de la mémoire a long terme

22



La mémoire déclarative concerne des faits ou idées que 1’on peut récupérer de manicre
consciente et que 1’on exprime a 1’aide du langage. Elle regroupe la mémoire sémantique et la
mémoire épisodique.

Tout d’abord, la mémoire sémantique inclut les mots, les idées, les faits et les concepts. C’est
I’apprentissage de savoirs sur soi et sur le monde (politique, histoire, géographie, etc.). Elle
nous permet par exemple de répondre aux questions du type « quelle est la capitale de la
France ? » ou « qui est le président des Etats-Unis ? ».

La mémoire épisodique (ou autobiographique) concerne les événements biographiques de la
personne, vécus autour d’elle ou par elle. 1l est possible de restituer un évenement dans son
contexte bien précis. Par exemple « je suis allée en voyage scolaire en 2008 a Bari quand j’étais

en 4% ».

La mémoire non déclarative comprend, quant a elle, la mémoire procédurale, qui concerne
I’habilité et le savoir-faire. Le langage n’est pas nécessaire, c’est une mémoire implicite,
inconsciente. Il n’est pas nécessaire de réapprendre a chaque fois. C’est cette mémoire qui rentre

en jeu pour faire du vélo, conduire, marcher ou jouer d’un instrument (121) (122).

1.3. Les localisations anatomiques de la mémorisation

Le neurone est 'unité fonctionnelle et structurelle du systéme nerveux.

/ NEURONE (CELLULE NERVEUSE)
\v\\'. L/
N ‘X/vﬁ"/ 1 Dendrite o
\ W & o
|

AP
= Corps cellulaire

7000 X A o Axone
'//? AN J ,\\ \ Gaine de myéline

Figure 3 : Représentation schématique d'un neurone (119)

Le neurone est composé de dendrites qui vont collecter les informations, d’un corps cellulaire
qui va les traiter et les mettre en mémoire et d’un axone entouré d’une gaine de myéline qui va

transmettre 1’influx nerveux aux cellules effectrices (cf. figure 3).
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Le cerveau est compose de deux hémisphéres (droit et gauche), eux-mémes divisés en quatre
lobes (cf. figure 4).

LOBE
FRONTAL

LOBE
PARIETAL

LOBE

TEMPORAL LOBE

OCCIPITAL

Figure 4 : Les lobes du cerveau (120)

Le lobe frontal est le siege des fonctions motrices, du raisonnement, de la planification et du
langage. Le lobe temporal, situé prés des oreilles, participe a I’audition, 1’olfaction, le langage
et la mémoire a court terme. Le lobe pariétal est I’aire sensorielle du langage et du calcul. I
permet également de se positionner dans I’espace. Le lobe occipital est, quant a lui, celui de la

vision.

Il n’y a pas un seul site spécialisé dans le processus de mémorisation. En effet, plusieurs zones
rentrent en jeu en fonction du type de mémoire impliquée :

Le lobe occipital est impliqué dans la mémoire sensorielle visuelle. Le lobe frontal concerne
quant a lui la mémoire a court terme. L hippocampe joue un role prépondérant dans la mémoire
déclarative, avec notamment I’intervention du cortex préfrontal dans la mémoire épisodique, et
des lobes temporaux dans la mémoire sémantique. Enfin, le cervelet et les ganglions de la base

rentrent en jeu dans la mémoire procédurale (121) (123) (124).

Une structure importante dans la mémoire est I’hippocampe. 1l y en a un par hémisphére, situe

dans la région temporale.
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L’importance de 1’hippocampe a été mise en évidence grace au « labyrinthe aquatique de
Morris » en 1984. 1l s’agit d’un test permettant d’évaluer 1’apprentissage spatial et la mémoire
des rongeurs (139). Le principe est de placer les rats dans une piscine disposant d’une
plateforme, cette derniere étant invisible aux yeux des rongeurs car située sous la surface de
I’eau. Les rats placés dans la piscine doivent retrouver la plateforme. Aprés plusieurs essais
aléatoires, il s’aveére que les rats ont mémorisé I’emplacement de la plateforme et s’y rendent
directement et de plus en plus rapidement. En provoquant des lésions au niveau de
I’hippocampe des rongeurs, ils perdent cette capacité a retenir I’emplacement de la plateforme
et continuent a la chercher de maniére aléatoire.

De plus, une atteinte de I’hippocampe est retrouvée dans la maladie d’Alzheimer, ce qui

explique les troubles mnésiques présents chez ces patients.

1.4.Le fonctionnement de la mémoire

1.4.1. Les étapes de la mémorisation

Trois étapes clés sont nécessaires a la mémorisation : I’encodage, le stockage et la récupération
(7) (122).

L’encodage est la premiére étape de la mémorisation qui permet de se souvenir, a court terme,
d’informations provenant de nos sens. Le souvenir sous cette forme peut étre facilement oublié.
Des stratégies peuvent étre utilisées pour faciliter la mémorisation, il s’agit de moyens
mnémotechniques. Par exemple, si I’on doit apprendre le mot « tulipe », on peut utiliser une
catégorisation sémantique et 1’associer au groupe « fleurs » ou « végétal ». Cette stratégie est

notamment utile pour mémoriser de courtes listes de mots.

Le stockage consiste a faire perdurer dans le temps les informations acquises. Pour ceci, la
consolidation permet a I’information de passer dans la mémoire a long terme. Si les

informations ne sont pas consolidées, elles peuvent étre perdues et oubliées.

La recupération (ou rappel) est le mécanisme permettant a I’information stockée dans la
mémoire d’étre retrouvée et restituée par la personne.
Le rappel peut étre libre, c’est-a-dire que la personne s’en souvient spontanément. Il peut étre

facilité, la personne se souvient de I’information grice a un indice, notamment grace aux
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stratégies utilisées lors de ’encodage. Par exemple, en donnant 1’indice « fleur », cela facilite
le rappel du mot « tulipe ». Enfin, il existe le rappel par reconnaissance, le mot doit étre retrouve

parmi une liste de possibilités.

1.4.2. Les facteurs influencant la mémoire

Plusieurs facteurs peuvent influencer la meémoire :

Une information empreinte d’une forte émotion sera plus facilement mémorisée. Un
entrainement régulier de la mémoire grace a des exercices ou des jeux permet également une
mémorisation plus rapide et durable. Cependant, le contexte dans lequel I’information est
acquise peut jouer. En effet, des interférences telles que des bruits ou des odeurs peuvent
impacter la mémorisation. De plus, la concentration et le degré de vigilance vont également
influencer la capacité a mémoriser. Enfin, la motivation a également un role. Plus on s’intéresse

a une information, mieux elle sera retenue (122).

1.4.3. Le fonctionnement moléculaire et cellulaire de la mémoire

Les neurones sont reliés entre eux, il existe une double communication électrique et chimique.
Quand le neurone est stimulé, les canaux ioniques s’ouvrent, ce qui provoque un afflux d’ions
Na*. Ceci créé une différence de potentiel d’action qui se propage de proche en proche, des
dendrites jusqu’au corps cellulaire et aux terminaisons de 1’axone.

Lorsque I’influx nerveux arrive au niveau de la synapse, il y a une entrée de Ca?* qui provoque
la libération de neurotransmetteurs au niveau de la fente synaptique. Le message électrique est

donc transformé en message chimique (121).

Une notion importante est la potentialisation a long terme (cf. figure 5).

Un processus nerveux se met en place plus facilement quand il a été sollicité plusieurs fois.
Ce mecanisme fait intervenir un neurone pré-synaptique a glutamate, qui est un
neurotransmetteur excitateur. Le glutamate peut se fixer sur des récepteurs post-synaptiques :
NMDA et AMPA.
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Lorsqu’un potentiel d’action arrive au niveau de la terminaison pré-synaptique, le glutamate est

libéré dans la fente synaptique et active le récepteur AMPA. Ceci a pour action de favoriser

I’entrée de Na™ entrainant une dépolarisation post-synaptique.

Lors d’une stimulation répétitive, et uniquement si la membrane post-Synaptique est

dépolarisée, le glutamate va se fixer aux récepteurs NMDA, les activer en déplacant le Mg?*

qui les bloque, ce qui va entrainer 1’entrée de Ca?* dans le neurone post-synaptique. Le Ca2*

entre dans une chaine de réactions qui modifie les genes de la cellule a long terme.

Ceci fait toute la spécificité de la potentialisation a long terme (121) (122).

Glu Glu

Figure 5 : Schématisation de la potentialisation a long terme (140)

Le processus de mémorisation nécessite une communication interneuronale. C’est la plasticité

synaptique (appelée également plasticité cérébrale) qui la rend possible. Cette plasticité

correspond a un développement de nouvelles synapses ou a un changement morphologique de

celles déja existantes. Le but est de renforcer les connexions entre les neurones pour les rendre

plus efficaces.
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La mémoire a long terme fait intervenir le circuit de Papez, appelé également circuit
hippocampo-mamillo-thalamique (121) (122).

Apres avoir été traitées, les informations sensorielles arrivent au niveau de 1’hippocampe, point
d’entrée du circuit, puis vont transiter d’abord par le corps mamillaire, ensuite par le thalamus
et enfin par le gyrus cingulaire. Par la suite, les informations convergent de nouveau vers
I’hippocampe, ou elles pourront étre consolidées et stockées. Lors de leur passage dans le circuit
de Papez, les informations seront enrichies du contexte spatio-temporel et des émotions qui
accompagnent le souvenir par exemple.

Une Iésion au niveau d’un des ¢léments du circuit de Papez rompt la boucle et provoque des

troubles de la mémaoire.

1.5. Les différents troubles mnésiques

L’amnésie est la perte partielle ou totale de la mémaoire.
Elle peut avoir plusieurs origines. Dans certains cas, il existe des lésions cérébrales, comme lors

d’un traumatisme cranien, d’un accident vasculaire cérébral ou de la maladie d’Alzheimer.

On peut différencier deux types d’amnésie en fonction de I’effet. Lorsqu’on ne peut pas créer
de nouveaux souvenirs ou retenir de nouvelles informations on parle d’amnésie antérograde.
Dans 1’amnésie rétrograde, on ne se souvient pas des événements les plus récents ayant eu

lieu. Au contraire, les souvenirs de I’enfance sont souvent intacts.

Le cas du « patient H.M » est I’un des plus connus. Il s’agit d’un patient souffrant d’épilepsie
pharmacoreésistante. En 1953, les médecins décidérent de réaliser une ablation des lobes
temporaux et des hippocampes. Les crises d’épilepsie diminuérent mais on nota I’apparition
d’amnésie antérograde. La mémoire procédurale et & court terme étaient intactes, ce qui montre
bien qu’il existe différents sites spécialisés dans la mémoire, et que chacun a sa fonction

propre (122).

Est décrit également le syndrome de Korsakoff, d0 a un alcoolisme chronique provoquant un
déficit en vitamine B1. On observe surtout une amnésie antérograde, la personne est désorientée
et fabule, c¢’est-a-dire qu’elle comble les lacunes de la mémoire en créant des faux souvenirs

qu’elle croit vrais (14) (122).

28



Dans la maladie d’Alzheimer, on retrouve des I€sions au niveau de I’hippocampe ce qui
provoque une amnésie antérograde et rétrograde dans les stades les plus avances. Les souvenirs

ne disparaissent pas, ce sont les capacités de mémorisation qui diminuent progressivement.

1.6. Origine iatrogene des troubles de la mémoire

1.6.1. Les benzodiazépines

Les benzodiazépines sont énormément utilisées en France, 2° pays consommateur en Europe
apres 1’Espagne, d’apres le rapport de 1’agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM) de 2017 qui fait 1’état des lieux de leur consommation (125). Les
femmes sont les plus grandes consommatrices, d’autant plus que leur dge augmente, et la
proportion la plus importante concerne celles agées de plus de 80 ans.

Pendant de nombreuses années, on a parlé du lien possible entre la prise de traitements
anxiolytiques et 1’apparition de troubles de la mémoire et plus particuliérement de la maladie
d’Alzheimer.

Toutefois, les résultats des études semblent assez contradictoires.

Une étude publiée dans le British Medical Journal en 2014 conclut que 1’utilisation de
benzodiazépines est associée a un risque accru de maladie d’Alzheimer (126). Deux ans plus
tard, en 2016, et toujours dans le British Medical Journal, aucune association n’est démontrée
entre ’utilisation de ces traitements et 1’apparition de démence (127).

Une revue publiée en janvier 2021 fait le point sur quinze études analysant le lien entre la prise
de benzodiazépines et 1’apparition de démence. Huit études montrent une association.
Cependant, quatre concluent a une non-association. De plus, deux donnent des résultats mitigés,
dépendants de la dose et du temps d’exposition a la benzodiazépine (128).

La plupart des études était des études de cohortes prospectives ou cas-témoins. Néanmoins, on
ne peut pas attester d’une causalité certaine. Il faudrait pour cela réaliser des essais cliniques

contr6lés randomisés pour tester cette association.

De nombreux patients agés prennent des anxiolytiques. L’anxiété est un symptome de la
maladie d’Alzheimer, ces patients pouvant donc étre médiqués par benzodiazépines. Ceci peut
représenter un biais dans les études : qui était présent en premier ? Les benzodiazépines ou les

troubles de la mémaoire ?
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Dans tous les cas, des régles de bonne conduite s’imposent.

Il est important de suivre les régles de prescription des anxiolytiques, & savoir 12 semaines de
prescription en théorie. Les benzodiazépines provoquant notamment des troubles de la
vigilance, des dépendances, des chutes et des dépressions respiratoires, elles sont a éviter chez
les personnes agees. En effet, les benzodiazépines sont des médicaments potentiellement
inappropriés (MPI) qui font partie de la liste STOPP (129). Les listes STOPP and START
permettent d’évaluer les prescriptions inappropri€es chez les personnes agées et peuvent étre

utiles a I’officine pour réaliser des bilans de médication (cf. annexe 1).

1.6.2. Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

D’aprés I’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), il y
avait 16 millions de consommateurs d’inhibiteurs de pompe a protons (IPP) en 2015 en France.
Les IPP sont indiqués particulierement dans le traitement du reflux gastro-cesophagien et de
’ulcére gastroduodénal. Mais selon I’ Assurance Maladie, les IPP sont mésusés dans 40 a 80 %
des cas, avec des prescriptions non indiquées ou trop longues. Il s’agit notamment de la
prescription concomitante aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sans facteur de
risque (130).

La Haute Autorité¢ de Santé (HAS) a évalué les IPP commercialisés en France. D’apres les
conclusions données en novembre 2020, les IPP prescrits en prévention lors d’un traitement par
AINS doivent étre réservés aux patients a risque (personnes de plus de 65 ans, antécédent
d’ulcére gastroduodénal ou en cas de traitement anti-agrégant plaquettaire). De plus, la HAS
conseille de débuter un traitement pendant deux mois au maximum, puis de réévaluer la
posologie et I’intérét. Elle considére que la prescription est trop fréquente chez les personnes
agées, chez qui ils sont souvent considérés comme des médicaments potentiellement
inappropriés (MPI) (131). Ils appartiennent a la liste STOPP, car ils sont la plupart du temps

sans indication ou prescrits depuis trop longtemps (129).

Deux études, dont une publiée dans le Journal of the American Medical Association (JAMA)
Neurology en 2016, concluent qu’un traitement par IPP est associé a un risque accru de
démence, dont la maladie d’Alzheimer (132) (133). Toutefois, un lien causal avéré n’est pas

établi. Des recherches supplémentaires restent nécessaires.
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Des études ont été realisées sur des souris pour analyser le mecanisme mis en cause. Les IPP
augmenteraient le taux de peptide béta-amyloide dans le cerveau des rongeurs (134).

Une étude parue en 2020 dans le journal Alzheimer’s & Dementia énonce un possible
mécanisme. Des simulations 3D faites sur ordinateur montrent que les IPP inhibent
I’acétylcholine transférase, ce qui a pour action de diminuer 1’acétylcholine disponible, pouvant

expliquer le déficit cholinergique retrouvé dans la maladie d’ Alzheimer (135).

1.6.3. Les anticholinergiques

Les médicaments anticholinergiques sont des traitements qui agissent en bloquant I’action de
I’acétylcholine en inhibant les récepteurs nicotiniques ou muscariniques. lls sont notamment

utilisés dans la maladie de Parkinson, les allergies ou 1’asthme.

Toutefois, les effets indésirables atropiniques sont a prendre en compte, notamment chez la
personne agée chez laquelle la confusion peut étre a 1’origine de chutes. De plus, ils peuvent

étre responsables de troubles mnésiques.

De nombreuses études ont été réalisées pour étudier ’impact des anticholinergiques sur
I’apparition de démences et de maladie d’ Alzheimer. Deux études, publiées notamment dans le
British Medical Journal en 2018 et le JAMA Internal Medicine en 2019, notent qu’un traitement
par anticholinergique est associé a un risque accru de démence (136) (137). Il s’agit
particulierement des anticholinergiques antidépresseurs, antiparkinsoniens et ceux utilisés dans

I’incontinence urinaire.

Tout ceci est a prendre en compte chez une personne agée souffrant de démence et traitée par
anticholinergique. Il faudra évaluer la balance bénéfice / risque. De plus, 1’anticholinergique
est & considérer comme un médicament potentiellement inapproprié (MPI) d’apres la liste
STOPP (129).

31



1.6.4. Les traitements hormonaux substitutifs de la ménopause (THS)

Vers I’age de 50 ans, la ménopause survient et peut avoir différentes manifestations suivant les
femmes. Lorsque les symptdmes sont trop importants et qu’ils impactent la qualité de vie, les
femmes peuvent se voir proposer un traitement hormonal substitutif de la ménopause (THS).

Pendant longtemps, la question se posait de savoir si la maladie d’ Alzheimer était influencée
par des facteurs hormonaux. Les résultats obtenus sont discordants. Mais récemment, une étude
publiée en 2019 dans le British Medical Journal conclut a un sur-risque de développer une

maladie d’Alzheimer chez les femmes ayant été traitées par THS (26).

Ainsi, comme le conseille la Haute Autorité de Santé (HAS), il faut évaluer le rapport bénéfice
/ risque dans chaque cas. Le traitement doit étre pris a la dose la plus faible et pour une courte
durée (138).

2. La maladie d’Alzheimer

2.1. Histoire

En 1907, Alois Alzheimer (1864 - 1915), professeur de psychiatrie en Allemagne et
neuropathologiste, étudie les coupes de cerveau d’une jeune patiente décédée qui souffrait de
démence et de troubles de la mémoire.

Il observe au microscope des lésions (plus tard reconnues comme les plaques amyloides et les
neurodégénérescences fibrillaires) et parle d’une “maladie de 1’écorce cérébrale”.

Cen’est qu’en 1911 que le Docteur Kraepelin parlera de “maladie d’ Alzheimer” (1).

2.2. Epidémiologie

La maladie d’ Alzheimer est la maladie neurodégénérative la plus fréquente en France (2).

Plus de 900.000 personnes sont atteintes et 225.000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque
année. On remarque que deux malades sur trois sont des femmes (3). La survenue de la maladie
d’Alzheimer est rare avant 65 ans, mais passé cet age, le taux de prévalence est de 2 a 4 %. Elle

croit ensuite de maniére exponentielle pour atteindre prés de 15 % a 80 ans (4).
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Dans le monde, on compte 50 millions de personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer ou
pathologies apparentées, et chaque année on diagnostique 7,7 millions de nouveaux cas. Ceci

est bien évidemment a mettre en paralléle avec 1’augmentation de I’espérance de vie (3).

D’aprés le rapport 2019 d’Alzheimer Europe, d’ici 2050, le nombre de cas de démence en
Europe devrait doubler (5).

2.3. Formes de la maladie d’Alzheimer

On distingue deux formes de maladie d’ Alzheimer (6).

Premiérement, nous avons la forme dite “sporadique”. C’est la forme commune qui concerne
95 a 99 % des patients. Les symptomes apparaissent de maniére générale apres 65 ans, et la
fréquence augmente avec 1’age. Cette forme ne se transmet pas de génération en génération,

mais peut étre influencée par des facteurs de risque qui seront détaillés dans la partie 2.7.

Dans un deuxieme temps, nous avons la forme familiale ou génétique. Elle concerne 1 a5 %
des patients. C’est une forme d’apparition précoce, avec un début avant 60 ans, souvent vers
40 - 50 ans. Les patients sont souvent encore en activité, les symptdmes deviennent alors trés
génants pour la poursuite de leur travail.

Des mutations transmises selon un mode autosomique dominant ont été mises en évidence : si
un des parents a le gene défectueux, cela suffit pour transmettre ce gene a I’enfant et permettre
a la maladie d’ Alzheimer de se manifester.

Trois génes ont été identifiés comme responsables de la forme familiale. 1I s’agit du géne qui
code I’amyloid precursor protein (APP), présent sur le chromosome 21, et des génes de la
préséniline 1 (PSENT1) et 2 (PSEN2). Ces deux génes rentrent dans le métabolisme de I’APP.
Le gene codant I’APP se trouvant sur le chromosome 21, les personnes atteintes de trisomie 21
ont donc plus de copies de ce géne et produiront donc plus de peptide béta-amyloide (7). De
nombreuses études sont en cours pour étudier le lien entre trisomie 21 et maladie
d’Alzheimer (8).
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2.4. Physiopathologie

La maladie d’ Alzheimer se caractérise par la présence dans le cerveau de deux types de Iésions :
les plaques amyloides et les dégénérescences neurofibrillaires. Chaque Iésion est associée a une

protéine (7).

NORMAL

ALZHEIMER

Figure 6 : Lésions cérébrales caractéristiques de la maladie d’Alzheimer (6)

On trouve tout d’abord les plaques amyloides, appelées aussi plaques séniles. Elles sont
composées du peptide béta amyloide, produit de dégradation de la protéine APP (amyloid
protein precursor). Des agrégats de peptide béta-amyloide s’accumulent et forment des plaques
amyloides qui se disposent entre les neurones. (cf. figure 6)

Chez I’individu sain, le peptide béta-amyloide s’¢élimine au fur et a mesure de sa production,
mais chez les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer, 1’élimination n’est plus aussi

efficace et le peptide s’accumule.

La deuxieme lésion caractéristique est la dégénérescence neurofibrillaire. C’est la protéine
tau qui est mise en cause ici. Chez I’individu sain, son réle est de stabiliser les microtubules,
ce qui va favoriser le passage des messages nerveux. Cependant, chez les personnes atteintes
de la maladie d’Alzheimer, la protéine tau est hyperphosphorylée, elle ne peut donc plus
stabiliser le cytosquelette des neurones et la protéine tau anormale s’accumule a I’intérieur de
ces cellules nerveuses (cf. figure 6). Ces lésions vont entrainer, a long terme, la mort du

neurone.
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Selon I'hypothese de la “cascade amyloide”, ¢’est I’accumulation du peptide béta-amyloide qui
provoquerait 1’hyperphosphorylation de la protéine tau et I’apparition des dégénérescences
neurofibrillaires et in fine la mort du neurone (1). Mais cette hypothése est en train d'évoluer,
on suppose que les dégénérescences neurofibrillaires peuvent se transmettre d’un neurone a un
autre comme une infection a prion (9).

Il n’y a pas de consensus scientifique sur I’hypothése a adopter mais des études restent
nécessaires pour comprendre I’implication de chaque protéine dans I’apparition de la maladie

d’Alzheimer.

Les Iésions vont tout d’abord toucher le lobe temporal, et plus précisément I’hippocampe, zone
impliquée dans la mémoire. Elles vont ensuite s’étendre progressivement au lobe pariétal,
occipital et frontal, provoquant ainsi différents types de symptdmes suivant la localisation.

De plus, le cerveau s’atrophie et I’hippocampe diminue de taille (7).

Ces lésions, irréversibles, sont retrouvées dans le cerveau de nombreuses années avant

I’apparition des premiers symptomes.

2.5. Symptdmes

La maladie d’Alzheimer est la démence la plus répandue selon la définition de 1'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) (10). Elle est a I’origine d’une perte croissante d’autonomie et est
la premiére cause de dépendance, de mise en institution et d'hospitalisation (11).

L’évolution de la maladie d’Alzheimer n’est pas standardisée, certains parlent de sept stades,
d’autres de trois phases (12) (13). Au début de la maladie, les Iésions cérébrales évoluent mais
le patient ne présente pas de symptomes. C’est une phase qui peut durer de nombreuses années.
Puis les I€sions ayant atteint I’hippocampe, des troubles de la mémoire vont progressivement
apparaitre, ainsi que des modifications du comportement. Au bout de quelques années, les
symptdmes vont avoir des repercussions sur la vie quotidienne et le patient devient de plus en

plus dépendant.

Les symptdmes sont nombreux et I’évolution varie entre les personnes, mais de maniére

générale les troubles s’aggravent avec le temps (1) (7) (14).

35



2.5.1. Troubles de la mémoire ; amnésie

Lors du vieillissement normal, on observe notamment une diminution de la mémoire et de
légers troubles cognitifs. Toutefois, les individus ne sont pas égaux devant ce phénomene, et
les symptdmes peuvent étre plus ou moins importants.

Cependant, toutes ces personnes ne sont pas atteintes de la maladie d’Alzheimer. Il ne faut pas

confondre cette pathologie avec le processus normal de vieillissement.

Malgré tout, ce sont majoritairement les troubles de la mémoire qui permettent d’évoquer le
diagnostic de la maladie d’Alzheimer. C’est souvent le premier symptdme qui apparait, et la
plupart du temps c’est I’entourage qui s’en apergoit et qui demande alors au généraliste de
pratiquer des tests pour poser le diagnostic. Ce symptome est en lien avec la présence des lésions

au niveau de I’hippocampe, zone clé de la mémoire.

Il s’agit d’une amnésie antérograde, avec I’incapacité a mémoriser de nouvelles informations.
Une amnésie rétrograde peut également étre retrouvée, avec des difficultés a se remémorer
les événements du passé. On retrouve également une atteinte de la mémoire de travail, ce qui
explique que les patients peuvent avoir des difficultés a gérer les activités quotidiennes. La
personne va par exemple perdre ses lunettes, acheter plusieurs fois la méme chose, oublier des
rendez-vous ou oublier de payer les factures. La mémoire procédurale reste, quant a elle, intacte.
La personne saura toujours conduire une voiture, mais ceci est a évaluer au cas par cas, pour la

sécurité de tous.

Ces troubles vont impacter la vie professionnelle et sociale des patients.

2.5.2. Troubles cognitifs

¢ Troubles du langage : aphasie

L’aphasie correspond a la perte partielle ou totale de la capacité a communiquer.

On retrouve une atteinte de la mémoire sémantique. Le patient présente ce qu’on appelle un
“manque du mot”, il n’arrive pas a nommer un objet, il va donc le définir ou le mimer. 1l va
parler de maniére hésitante, lentement, et va utiliser des périphrases pour contourner le manque
du mot. On peut aussi retrouver des troubles de 1’écriture et de la lecture.

Il faut encourager la personne a s’exprimer comme elle peut.
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% Troubles des gestes : apraxie

L’apraxie correspond a I'impossibilité de réaliser des gestes, sans qu’il y ait de troubles moteurs
ou articulaires ni de paralysie.

Les lésions ont alors atteint les lobes pariétaux.

L’apraxie concerne les gestes du quotidien ou de la vie professionnelle. Les gestes fins qui
demandent de la coordination et de la dextérité sont touchés en premier. L’écriture est impactée,
la personne peut avoir besoin d’aide pour s’habiller, couper ses aliments ou utiliser une cuillére.

0,

% Troubles de la reconnaissance : agnosie

Chez une personne atteinte de la maladie d’ Alzheimer, on parle surtout d’agnosie visuelle, c'est-
a-dire qu’elle a des difficultés a reconnaitre et a identifier des objets, sans lien avec des troubles
de la vision. Le terme de prosopagnosie évoque I’impossibilité de reconnaitre les visages.

La personne peut compenser par le toucher ou I’ouie pour identifier 1’objet ou I’individu connu.

0,

*» Troubles des fonctions exécutives

Les fonctions exécutives servent au controle et a la réalisation des tdches complexes. Il s’agit
de tout ce qui concerne la planification et I’organisation.

On observe ces symptdmes lorsque les Iésions atteignent le lobe frontal.

Une personne atteinte de la maladie d’ Alzheimer a des troubles de 1’attention et des difficultés
de concentration. Elle est distraite par les interférences (radio, télévision, discussions parasites).
Elle a également des difficultés a initier une action et a la poursuivre jusqu’au bout et il est
compliqué pour elle de réaliser deux taches simultanément.

Le patient aura donc des difficultés dans la gestion du budget, la préparation du repas, la
planification de voyages ou la conduite par exemple, activités qui demandent de la

concentration et de I’attention.
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2.5.3. Troubles psycho-comportementaux

% Anxiété

L’anxiété est surtout retrouvée chez une personne atteinte de la maladie d'Alzheimer lorsqu’elle
commence a s’apercevoir de ses symptomes. Ceci peut étre a I’origine de véritables crises

d’angoisse.
% Dépression

On observe un ralentissement de 1’activité, une dégradation des traits de caractere, la personne
est triste, se dévalorise, a lI'impression d’étre un fardeau pour sa famille. L’état dépressif

augmente la perte d’autonomie.
% Troubles émotionnels

Une personne atteinte de la maladie d’ Alzheimer est sujette a des changements d’humeur. On
retrouve une apathie, un émoussement affectif, avec une perte d'intérét pour toute activité. Au
stade sévere, on peut distinguer une “incontinence émotionnelle”, qui correspond au passage de

I’euphorie a un état dépressif, irritable, colérique.
% Agressivité

L’agressivité est fréquemment retrouvée et s’exprime verbalement par des cris et des insultes.
La personne refuse de coopérer et est dans 1’opposition. Elle refuse de s’alimenter ou de faire
sa toilette par exemple.

L’agressivité va augmenter avec 1’évolution de la maladie. 1l peut étre difficile pour les aidants
de comprendre le comportement de la personne atteinte de la maladie d’ Alzheimer. La fatigue
et ’incompréhension peuvent mener a une agressivité de la part des proches, ce qui peut avoir
pour conséquence d’augmenter celle du malade. On restera vigilant pour ne pas rentrer dans ce

cercle vicieux.
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% Agitation

La personne va avoir des comportements stéréotypés, avec des répétitions de mots ou des gestes
obsessionnels. Elle peut méme aller jusqu’a la déambulation et la fugue. Ceci peut étre

dangereux pour la personne et stressant pour 1’entourage.
% Délires

Les délires peuvent expliquer 1’agressivité et 1’agitation.

On retrouve des idées délirantes qui correspondent a de fausses croyances qu’a la personne.
Elle pense qu’on veut lui faire du mal, qu’on veut la voler, qu’elle n’habite pas dans sa maison
par exemple. On constate aussi des hallucinations, visuelles, auditives ou sensorielles. La
personne malade peut voir des choses que les autres ne voient pas, parler a des personnes qui

ne sont pas présentes ou entendre des Voix.

2.5.4. Autres troubles

% Troubles du sommeil

Les troubles du sommeil sont tres fréquemment retrouvés chez les personnes atteintes de la
maladie d’Alzheimer. Elles souffrent de difficultés d’endormissement et de réveils nocturnes.
Elles sont victimes d’insomnies et sont somnolentes la journée, on observe donc une inversion
du rythme jour - nuit. 1l faut étre vigilant car en se réveillant pendant la nuit, il se peut qu’elles

chutent ou fuguent.
«» Troubles de la sexualité

La maladie d’Alzheimer est a 1’origine de troubles de la sexualité. Elle va surtout provoquer
une inactivité sexuelle, mais dans certains cas elle peut engendrer une désinhibition avec des

comportements et des gestes déplacés.
% Troubles du comportement alimentaire

Chez les personnes atteintes de la maladie d’ Alzheimer, on constate un manque d’appétit et une
perte de poids. Plus la maladie eévolue, plus on note une forte opposition avec un refus de

S’alimenter.
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% Troubles sphinctériens

Dans la maladie d’Alzheimer, I’incontinence urinaire est répandue et 1’incontinence fécale est

rare.

2.6. Diagnostic

Le diagnostic est souvent long, les signes ne sont pas toujours explicites, principalement chez
les patients jeunes, c'est-a-dire avant 60 ans. Les symptdmes sont souvent mis sur le compte

d’un burn-out ou d’une dépression, provoquant alors un retard de diagnostic.

La durée moyenne pour poser le diagnostic de maladie d’ Alzheimer est de 2 ans aprés le début

des premiers symptémes, contre 5 ans chez les patients jeunes (15).

11 est nécessaire que le diagnostic soit précoce pour qu’une prise en charge adaptée puisse étre

mise en place.

Le point d’entrée est souvent le médecin généraliste, qui oriente ensuite Vers un ou plusieurs
médecins spécialistes (neurologue, psychiatre, gériatre). Dans tous les cas, la prise en charge
est pluridisciplinaire, elle fait participer les infirmiers, les neuropsychologues, les

orthophonistes, etc.

2.6.1. Diagnostic clinique

La Haute Autorité de Santé a publié des recommandations pour notamment aider au diagnostic
de la maladie d’Alzheimer (11).

En consultation, on commence par détecter les plaintes du patient et surtout de I’entourage. Il
s’agit principalement d’oublis fréquents qui vont interférer avec la vie de tous les jours. On peut
mesurer le retentissement sur la vie quotidienne grace a 1’échelle Instrumental Activities of
Daily Living (IADL) (cf. annexe 2). Plus le score IADL est bas, plus la personne est dépendante

dans ses activités quotidiennes.

Un examen clinique classique est réalisé et on réalise un examen neurologique pour évoquer

tout autre diagnostic.
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Il existe des Centres Memoire de Ressources et de Recherche (CMRR) situés dans les centres
hospitaliers, par exemple au CHU Grenoble Alpes. Les professionnels s’occupent du suivi et
de I’accompagnement de personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer, proposent des
consultations mémoire, des bilans neuropsychologiques, des entretiens avec le patient et

I’entourage, des examens complémentaires, etc. (16).

Une ‘“consultation mémoire” peut avoir lieu, en ville ou a I’hopital, et un bilan

neuropsychologique est réalisé pour évaluer les fonctions cognitives et exécutives du patient.
Pour ce faire, le neuropsychologue utilisera des tests rapides.

Le test de référence est le Mini Mental State Examination (MMSE). La Haute Autorité de
Santé conseille d’utiliser “la version consensuelle établie par le groupe de recherche et
d’évaluation des outils cognitifs (GRECO)” (cf. annexe 3) (11). Il permet de réaliser une
évaluation globale des fonctions cognitives du patient. Il donne une indication sur les capacités
d’orientations spatio-temporelles, de rappel, de calcul, de langage et de praxie. Le résultat

dépend de I’age et du niveau socio-culturel du patient.

Le test des cinqg mots de Dubois permet d’évaluer le fonctionnement de la mémoire. On vérifie
que I’encodage et la récupération se font correctement, grace a un rappel immédiat, un rappel

indicé, une épreuve interférente, puis un rappel différé (cf. annexe 4).

Le test de I’horloge permet d’évaluer plusieurs fonctions cognitives et de détecter des troubles
des fonctions visuo-spatiales. On demande a la personne de dessiner une horloge en indiquant

11h10 (cf. annexe 5). Plusieurs erreurs peuvent avoir lieu (cf. figure 7).
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Figure 7 : Exemples d'erreurs réalisées lors du test de I'horloge (17)

Cependant, ces tests ont I’inconvénient de ne pas évaluer les fonctions exécutives du patient.

C’est pourquoi il peut étre intéressant de réaliser les deux tests suivants.
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La batterie rapide d’efficience frontale, ou BREF, contient 6 sous-tests qui vont évaluer le

fonctionnement des lobes frontaux (cf. annexe 6).

Enfin, le Montreal Cognitive Assessment, ou MoCA, est un test complet, qui dure un peu plus
longtemps que le MMSE. Il permet d’évaluer la mémoire épisodique, 1’attention, le langage,

les fonctions visuo-spatiales et exécutives, le calcul, etc. (cf. annexe 7).

Il n’y a pas de consensus sur 1’ordre ou le choix des tests. C’est a 1’appréciation du
professionnel, en fonction des résultats de I'examen clinique et des informations recherchées,

de décider quels tests sont les plus adaptes.

2.6.2. Diagnostic radiologique

Il est recommandé de réaliser une imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale pour
éliminer toute autre pathologie pouvant expliquer les symptémes du patient (tumeur cérébrale,
traumatisme cranien, hématome sous-dural) : le diagnostic de la maladie d’Alzheimer est un

diagnostic d’exclusion. Le but est d’évaluer I’atrophie de I'hippocampe (11).

Lorsque I’IRM est contre-indiquée (si pacemaker ou implant cochléaire par exemple) ou que la

pratiquer s’avere compliqué (si le patient est agité), on peut réaliser un scanner cérébral.

On peut également avoir recours a 1’imagerie fonctionnelle et utiliser la tomographie par
émission de positons (TEP) et la tomographie par émission monophotonique (TEMP), qui

permettent de mesurer I’activité cérébrale grace a I’injection d’un produit radiomarqué (18).

Seul I’examen post-mortem du cerveau permet de confirmer avec certitude le diagnostic de la
maladie d’Alzheimer, grice a la mise en ¢évidence des plaques amyloides et des

dégénérescences neurofibrillaires.

2.6.3. Diagnostic biologique

Des analyses de sang peuvent étre pratiquées pour dépister des pathologies sous-jacentes. Il
peut s’agir de carences vitaminiques (vitamine B9, vitamine B12) ou d’une hypothyroidie. Des

sérologies infectieuses peuvent également étre réalisees (syphilis, VIH) (11).
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Il peut étre intéressant de réaliser une ponction lombaire pour doser dans le liquide céphalo-
rachidien les deux protéines mises en cause dans la maladie d’ Alzheimer. Chez une personne
malade, la concentration du peptide béta-amyloide sera diminuée car il s’agrége pour former

les plaques amyloides et celle de la protéine tau sera augmentée (18).

2.7. Facteurs de risque

2.7.1. Age

L'age est le facteur de risque principal de survenue de la maladie d’Alzheimer. Le taux de

prévalence de cette pathologie croit avec 1’age (4).

Mais attention, la maladie d'Alzheimer n’est pas due a I’age, ce n’est pas la finalit¢ du

vieillissement.

2.7.2. Génétique

En ce qui concerne la forme familiale de la maladie d’Alzheimer, trois mutations sur les génes
sont identifiées (APP, préséniline 1 et 2) avec une transmission sur un mode autosomique

dominant.

Quant aux formes sporadiques, il existe également une susceptibilité génétique. Les personnes
ayant le gene de I’apolipoprotéine E, et plus particulicrement son allele E4, ont un risque accru
de développer la maladie d’Alzheimer. Elles auront une forte agrégation du peptide béta-
amyloide et donc la formation de plaques amyloides (19). Une étude publiée fin 2019 montre
que la présence de ’allele E4 de I’apolipoprotéine E est également associée a une augmentation

de la protéine tau (20).
2.7.3. Facteurs de risque cardio-vasculaires
% Hypertension artérielle

Plusieurs études ont montré une relation entre hypertension artérielle et risque de déclin cognitif
et de démence, et les traitements antihypertenseurs permettraient d’améliorer la fonction

cognitive (21).
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Une étude parue dans le Journal of the American Medical Association (JAMA) en 2019 établit
un lien entre I’hypertension pendant la quarantaine et 1’apparition d’une démence quelques
années plus tard (22). Toutefois, I’article ne différencie pas les types de démences, la question

se pose de savoir si I’on peut extrapoler a la maladie d’ Alzheimer.
% Diabéte

Présenter un diabéte de type 2 augmente de 1,5 a 3 fois le risque de développer une démence
de type Alzheimer (23).
Il faudra par ailleurs bien contréler la glycémie car une étude parue dans le New England

Journal of Medicine conclut qu’une glycémie élevée augmente le risque de démence (24).
% Hypercholestérolémie

Enfin, on peut citer I'hypercholestérolémie comme étant aussi un facteur de risque de la maladie
d’Alzheimer. L’apolipoprotéine E transporte le cholestérol, notamment au niveau cérébral.

L’allele E2 diminue la cholestérolémie, alors que 1’alléle E4 I’augmente (14).

2.7.4. Sexe féminin

Deux malades sur trois sont des femmes ; la maladie d’Alzheimer est plus fréquente chez
I’homme avant 65 ans, puis on observe une inversion de la tendance, surtout apres 80 ans.
Ceci est a mettre en paralléle avec I’espérance de vie de la femme qui est supérieure a celle de

I’homme, plus précisément de 5,9 ans en France en 2019 (25).

Une hypothéese fut de se demander si I’inversion de la courbe pouvait étre due a des facteurs
hormonaux et plus particulierement a la ménopause. Ainsi, des études ont été menées en
donnant a des femmes des traitements hormonaux substitutifs (THS). Méme si les conclusions
montraient un effet protecteur des THS, de nouvelles études viennent contredire cet effet, et

montrent un sur-risque pour les femmes traitées (26) (27).
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2.7.5. Niveau d’éducation

Il semblerait que la fréquence de la maladie d’Alzheimer est plus élevée chez les personnes
ayant un faible niveau d’éducation. En effet, on peut par exemple citer 1’étude publié¢e dans le
British Medical Journal en 2017 qui démontre qu’un haut niveau de scolarité est associé a un

moindre risque de développer la maladie d’Alzheimer (28).

Cependant, une étude parue fin 2020 dans 1’American Journal of Epidemiology contredit le
résultat des études publiées précédemment, et annonce que le niveau d’éducation ne doit pas

étre considéré comme un facteur de risque de la maladie d’ Alzheimer (29).

On comprend que le “niveau socio-culturel” peut impacter le régime alimentaire, la
consommation d’alcool ou encore ’activité physique. Il existe donc des facteurs de risque,

mais également des facteurs protecteurs que 1’on développera plus tard.

3. Les traitements médicamenteux de la maladie d’Alzheimer et les perspectives

médicamenteuses

3.1. Traitements médicamenteux de la maladie d’Alzheimer

Sur le plan biochimique, dans la maladie d’Alzheimer on retrouve un déficit cholinergique et
une hyperactivité glutamatergique (30) (31).

Ainsi, P’arsenal thérapeutique va se concentrer sur ces deux axes, avec deux familles de
traitements : les anticholinestérasiques et les antiglutamatergiques.

En France, on trouve quatre traitements commercialiseés appartenant a ces deux familles : le
donépézil, la rivastigmine, la galantamine et la mémantine.

Nous traiterons uniquement des traitements spécifiques de la Maladie d’Alzheimer, et non de

ceux relatifs aux autres symptomes qui peuvent étre associes (agressivité, depression, etc.).
L’objectif de ces traitements est seulement symptomatique : ilS n’empéchent pas 1’évolution de

la maladie, ils n’agissent pas sur les mécanismes responsables de celle-ci, mais uniquement sur

certains désordres qu’ils engendrent.
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3.1.1. Anticholinestérasiques

L’acétylcholine est un neurotransmetteur présent au niveau du systeme nerveux central et
périphérique. Elle est retrouvée dans la fente synaptique et est dégradée par
I’acétylcholinestérase, qui hydrolyse I’acétylcholine en choline et acide acétique (cf. figure 8).

Une partie de la choline est recyclée et captée par la terminaison présynaptique.

o)
/”\ /\Hf\N/CHs e /cl)j\ H3C\ /CH3
< N
HsC 0 EII CH, HaC OH + HO” > EI\CH:’
Acetylcholine (ACh)  H20 Acetic Acid Choline (Ch)

Figure 8 : Dégradation de I'acétylcholine par I'acétylcholinestérase (32)

Les trois premiers traitements de la maladie d’Alzheimer abordés seront donc les
anticholinestérasiques, inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase. Ces médicaments augmentent au
niveau de la synapse la concentration d’acétylcholine, qui est essentielle a la transmission
normale de 1’influx nerveux d’un neurone a un autre. Dans la maladie d’Alzheimer, cette

transmission est nettement diminuée.

Il faut donc garder a I’esprit que chez un patient traité par anticholinestérasique dans le cadre
de sa maladie d’Alzheimer, il n’est pas cohérent de trouver un médicament anticholinergique
dans le reste de son traitement. IlIs agissent par antagonisme. On aura une diminution de 1’effet
du traitement anticholinestérasique et ce dernier peut diminuer 1’effet anticholinergique de

certains médicaments (ipratropium, oxomémazine, oxybutynine).

Les anticholinestérasiques sont utilisés dans les formes légéres a modérées de la maladie
d’Alzheimer.
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3.1.1.1. Donepézil (Aricept ®)

Le Donépézil va inhiber de maniére spécifique et réversible I’acétylcholinestérase.

% Modalités de prescription, formes et dosages disponibles en France

C’est un médicament sur liste I qui nécessite donc une ordonnance pour étre dispensé, et
uniquement pour la durée indiquée par le prescripteur.

Il s’agit d’un médicament a prescription initiale annuelle réservée a certains spécialistes en
gériatrie, en neurologie et en psychiatrie et qualifiés en médecine générale titulaires de la

capacite en gérontologie (33).

Le chlorhydrate de donépézil est commercialisé en France sous le nom d'Aricept ®, et on

dispose de nombreux génériques.

Pour ajuster au mieux les traitements, il existe deux dosages (5 mg et 10 mg) et pour favoriser
I’observance, deux formes sont disponibles, comprimés pelliculés et comprimés

orodispersibles.

Les comprimés orodispersibles peuvent étre utiles chez les patients atteints de troubles de la
déglutition. En effet, ces derniers sont retrouvés au stade avancé de la maladie d’Alzheimer.
Les patients peuvent oublier de déglutir ou ne plus mastiquer, mais I’intervention d’un tiers
pour les aider a s’alimenter augmente le risque d’inhalation (34). Un orthophoniste ou un
ergothérapeute pourront donner des solutions aux patients et aux aidants pour adapter le

quotidien.

% Posologie et adaptation posologique

En début de traitement, on commence a 5 mg / jour au coucher. Au bout de 4 a 6 semaines, en
fonction de I’évolution des signes cliniques et de la tolérance, on peut augmenter a 10 mg / jour

au coucher.

La biodisponibilité n’est pas diminuée par la prise de nourriture, le donépézil peut donc étre

pris au cours ou en dehors du repas (35).
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Par ailleurs, on note qu’aucune adaptation posologique n’est nécessaire en cas d’insuffisance

rénale (36).

% Interactions médicamenteuses

Dans notre role de pharmacien, il est important de savoir que le donépézil est substrat des
isoenzymes du cytochrome P450 CYP3A4 et CYP2D6, et egalement de la Pgp (37).

Il peut donc y avoir des interactions medicamenteuses a surveiller avec les inducteurs
enzymatiques comme la rifampicine et la carbamazépine ou avec les inhibiteurs enzymatiques
comme le kétoconazole, la fluoxétine, le vérapamil et le diltiazem. 1l faudra notamment
surveiller les interactions avec le millepertuis (inducteur du CYP3A4) et le jus de

pamplemousse (inhibiteur du CYP3A4).

Sur le plan pratique, on expliquera au patient que le jus de pamplemousse qu’il boit risque
d’augmenter la concentration en donépézil.

Un autre cas concerne les patients sous antidépresseurs de la classe des inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la sérotonine (la fluoxétine ou la paroxétine par exemple) et suivant un traitement
par un anticholinestérasique. On conseillera au médecin de remplacer I’antidépresseur et d’en
choisir un qui n'influe pas sur les cytochromes, ou si ce n’est pas possible, on conseillera de
diminuer la dose de donépézil. Deux cas ont été publiés en 1999 portant sur des patients bien
équilibrés sous paroxétine depuis des années, chez qui on a introduit du donépézil et qui ont

déclare des effets indésirables, signes d’un surdosage (38).

Il est important de bien surveiller les interactions médicamenteuses car les patients atteints de
la maladie d’Alzheimer sont pour la plupart 4gés et bien souvent polymédiqués. A 1’officine,
on peut ainsi se poser la question des bilans partagés de médication pour améliorer la prise en

charge de ces patients, favoriser I’adhésion et diminuer 1’iatrogénie médicamenteuse.
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«» Effets indésirables

Le donépézil peut étre responsable de troubles digestifs parfois importants (diarrhées, nausées,
vomissements), de troubles neuropsychologiques (hallucinations, agressivité) et de troubles
cardiaques (bradycardie surtout) (39). Une étude publiée en 2020 montre une association entre
un traitement par donépézil, I’allongement de I’intervalle QT et le risque de torsade de
pointe (40).

Sont décrits également quelques cas d’hypersexualité, qui régressent a 1’arrét du traitement,

mais qui reprennent a sa réintroduction (41).

% Etudes

Une revue de 2018 a étudié I’effet du donépézil sur des patients atteints de la maladie
d’Alzheimer, du stade léger a sévere. Elle regroupe 30 études randomisées en double aveugle
avec au total plus de 8.000 patients et qui comparent le donépézil au placebo.

Les patients atteints de la maladie d’ Alzheimer traités par donépézil pendant plus de 6 mois ont
de meilleurs résultats aux échelles qui mesurent la fonction cognitive : Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-Cognitive (ADAS-Cog), Mini Mental State Examination (MMSE) et Severe
Impairment Battery (SIB). lls arrivent également a mieux gérer leurs activités quotidiennes,
mesurées grace a 1’échelle Alzheimer’s Disease Cooperative Study ADL Severe (ADCS-ADL-
sev), qui est un outil adapté au stade sévere.

Néanmoins, les effets indésirables sont plus fréquents avec le donépézil, et notamment a
10 mg / jour. Il s’agit surtout de nausées, vomissements et diarrhées.

Malgré tout, il y a un biais car la majorité des études est financée par les laboratoires
commercialisant le donépézil. On peut se demander si les résultats sont objectifs (42).

De plus, bien qu’en France le donépézil soit indique dans les formes Iégeres a moderées de la
maladie d’Alzheimer, une étude publiée en 2012 dans le New England Journal of Medicine
montre que chez des patients avec des formes modérées a sévéres, le traitement par donépézil
est efficace sur les troubles de la cognition. On reste toutefois critique, car méme s’il s’agit d’un
article publié dans le New England Journal of Medicine, on remarque que les auteurs ont des

liens d’intéréts avec les laboratoires qui commercialisent le médicament (43).

50



3.1.1.2. Rivastigmine (Exelon®)

La rivastigmine appartient a la classe des anticholinestérasiques. Elle va former un complexe
avec I’acétylcholinestérase, ce qui aura pour action d’inhiber transitoirement I’enzyme. Il y aura
donc plus d’acétylcholine disponible pour combler le déficit cholinergique que 1’on retrouve

dans la maladie d’ Alzheimer.

% Modalités de prescription, formes et dosages disponibles en France

C’est un médicament sur liste I qui nécessite donc une ordonnance pour étre dispensé, et
uniquement pour la durée indiquée par le prescripteur.

Il s’agit d’un médicament a prescription initiale annuelle réservée a certains spécialistes en
gériatrie, en neurologie et en psychiatrie et qualifiés en médecine générale titulaires de la

capacité en gérontologie (44).

L’hydrogénotartrate de rivastigmine est commercialisé en France sous le nom d'Exelon ®.

Pour ajuster au mieux la stratégie thérapeutique en fonction de la réponse clinique et de la
tolérance, plusieurs formes galéniques existent sur le marché : gélules, solution buvable et
patchs transdermiques. En plus de cela, il existe également plusieurs dosages (45).

Le tableau I récapitule les formes et les dosages d'Exelon ® que I’on peut trouver sur le marché.
A savoir que toutes les formes sont génériquées sauf la forme solution buvable disponible

uniquement en princeps.

Tableau | : Formes et dosages d'Exelon® commercialisés en France

Exelon®

Forme galénique | Dosages disponibles en France

Gélules 15mg (3mg | 45mg | 6mg

Solution buvable 2 mg/ml

Patch transdermique | 4,6 mg/24h 9,5 mg/24h
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% Posologie et adaptation posologique

On débute le traitement a un dosage de 1,5 mg matin et soir au repas, puis on augmente
progressivement, de facon a atteindre 3 voire 6 mg deux fois par jour. Ceci est bien sdr a adapter
en fonction de la réponse clinique mais surtout de la tolérance du patient.

Les parametres pharmacocinétiques d'absorption (Cmax et Tmax) de la rivastigmine diminuent
avec la prise concomitante d’aliments, mais pour que le traitement soit mieux toléré on prefere

le prendre au cours du repas (46).

Pour ce qui est des patchs transdermiques, on commence par le plus petit dosage pendant au
minimum un mois, puis, s’il a bien été toléré par le patient, on passe au dosage supérieur.

Le pharmacien doit donner quelques conseils au patient au moment de la dispensation. 1l doit
appliquer le patch sur une peau propre, seche, sans poils, sur le bras, le torse ou le dos. Le
patient garde le patch pendant 24h puis le remplace apres ce temps de pose. Enfin, il est
conseillé d’alterner les zones d'application pour éviter les irritations cutanées

A savoir qu’il ne sera pas nécessaire d’adapter la posologie en cas d’insuffisance rénale ou

hépatique (36).

% Effets indésirables
Avec les formes galéniques gélules et solution buvable, il peut y avoir quelques effets
indésirables gastro-intestinaux tels que des nausées, des vomissements ou des diarrhées mais
ceux-ci apparaissent surtout lors de I’instauration ou de 1’augmentation de posologie (47). Si

les effets persistent, il faut penser a diminuer la posologie car il s’agit d'effets dose-dépendants.

La forme galénique patch transdermique est généralement mieux tolérée, on retrouve surtout

des cas d’irritation cutanée au niveau du site d’application (48).
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« Interactions médicamenteuses

Trés peu d'interactions médicamenteuses sont décrites avec la rivastigmine. Contrairement aux

deux autres anticholinestérasiques, elle n’est pas métabolisée par le cytochrome P450.

On peut préciser que ce traitement est bradycardisant, et que 1’associer a d'autres molécules
ayant cette particularité peut avoir de graves conséquences. Une étude canadienne souligne le
fait que prendre un traitement anticholinestérasique augmente par deux le risque d'étre
hospitalisé pour bradycardie (49). On surveillera donc réguliérement la tension artérielle du
patient.

Il faut par ailleurs étre attentif en cas d’association avec des médicaments pourvoyeurs de
torsades de pointes (escitalopram, hydroxyzine, sulpiride) car la bradycardie est un facteur de
risque. Une surveillance du patient sera nécessaire, avec notamment la réalisation d’un

électrocardiogramme.

% Etudes

Une revue Cochrane a été publiée en 2015 sur 7 études regroupant 3.450 patients atteints de la

maladie d’ Alzheimer aux stades légers a modérés.

Ce qui ressort de cette analyse est un effet positif de la rivastigmine sur les troubles de la
cognition et sur la gestion des activités de la vie quotidienne. Malgré tout, on remarque un taux
d’abandon supérieur dans le groupe de patients prenant de la rivastigmine, trés probablement
di aux effets indésirables engendrés. Cependant, les études présentées dans la revue ont été

financées par les laboratoires commercialisant la rivastigmine, il faut donc rester vigilant.

Toutefois, une etude de la revue a pointé un sujet important a mon sens : I’impact sur les aidants.
Il n’y a pas de différence entre la prise de rivastigmine et la prise du placebo sur la détresse des
aidants, mais il est important de s'intéresser a I’entourage du patient, car la maladie d’ Alzheimer
ne touche pas que le malade, 1’aidant, qui peut étre un membre de la famille ou un ami, subit

une charge physique, psychologique, financiére, etc. (47).
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3.1.1.3. Galantamine (Reminyl®)

La galantamine appartient a la classe des anticholinestérasiques. Elle a une double action : elle
inhibe spécifiquement et de maniére réversible I'acétylcholinestérase et augmente 1’activité de

I’acétylcholine sur les récepteurs nicotiniques au niveau des synapses.

C’est un alcaloide tertiaire naturel extrait de plantes appartenant a la famille des
Amaryllidacées, qui sont des plantes monocotylédones. Cet alcaloide a tout d’abord été isolé

dans le perce neige G. woronowii, puis dans des narcisses Narcissus spp. (50).

% Modalités de prescription, formes et dosages disponibles en France

C’est un médicament sur liste I qui nécessite donc une ordonnance pour étre dispensé, et
uniquement pour la durée indiquée par le prescripteur.

Il s’agit d’un médicament a prescription initiale annuelle réservee a certains spécialistes en
gériatrie, en neurologie et en psychiatrie et qualifiés en médecine générale titulaires de la

capacité en gérontologie (51).

Le bromhydrate de galantamine est commercialisé en France sous le nom de Reminyl ®.

Il existe une forme solution buvable. Le 30 novembre 2018, le Reminyl en gélules a libération
prolongée et comprimés pelliculés a été retiré du marché sur choix du laboratoire (52). De nos
jours, on retrouve sur le marché uniquement des génériques sous la forme de gélules a libération
prolongée, et non plus en comprimés.

La solution buvable est dosée a 4 mg/ml et on dispose de gélules a libération prolongée dosées
a8, 16 et 24 mg.

% Posologie et adaptation posologique

Le traitement est initié a 8 mg par jour pendant au moins un mois, puis en fonction de la
tolérance et de la réponse clinique du patient, on augmente la posologie et on passe a 16 voire
24 mg par jour.

La galantamine est a prendre le matin de préférence au cours d’un repas pour éviter les effets

indésirables digestifs a type de nausées, vomissements ou diarrhées.
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En cas d’insuffisance rénale, une adaptation posologique est nécessaire, en s’aidant du site de
référence GPR. De surcroit, la galantamine est contre-indiquée chez les patients avec une
insuffisance rénale sévere (36).

«» Effets indésirables

Outre les troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), une note de I'agence nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) datant de 2015 informe sur le
risque de survenue de “réactions cutanées graves (syndrome de Stevens-Johnson et pustulose
exanthématique aigué généralisée) chez des patients traités par galantamine”. Ceci a entrainé
une modification du résumé des caractéristiques du produit et de la notice (53).

Un article espagnol publié en 2013 expose ce qui semblerait étre le premier cas documentable
de pustulose exanthématique aigué généralisée imputable a la galantamine (54).

Ce sont des effets indésirables qui doivent interrompre le traitement et une déclaration de
pharmacovigilance doit étre effectuée le cas échéant.

% Interactions médicamenteuses

Du fait de son mécanisme d’action cholinomimétique, il s’agit d’un traitement bradycardisant,
on fera donc attention en cas d’antécédents cardiaques et de prise de traitements cardio-
vasculaires. |l faut étre particulierement prudent en cas d'association avec des médicaments
pourvoyeurs de torsades de pointes et la réalisation d’un électrocardiogramme est alors

nécessaire.

Pour détecter les interactions médicamenteuses, il est important de savoir que la galantamine
est substrat des isoenzymes CYP3A4 et du CYP2D6 du cytochromes P450 (37). Ainsi, en cas
de traitement associé avec un inhibiteur du CYP3A4 (kétoconazole, clarithromycine,
vérapamil, diltiazem) ou du CYP2D6 (fluoxétine, paroxétine), on observe une augmentation
des concentrations plasmatiques de galantamine, et donc une augmentation des effets
indésirables. Dans ces conditions, il peut donc étre nécessaire de réduire la posologie du
traitement “anti-Alzheimer”, que ce soit a ’instauration ou lorsqu’un nouveau traitement dit

inhibiteur enzymatique est introduit.
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% Etudes

Pour ne citer qu’un exemple, une étude annonce un effet positif de la galantamine, par rapport
au placebo, sur la fonction cognitive et les activités quotidiennes chez des patients atteints de
formes légeres a moderées de la maladie d’ Alzheimer. Cependant, si on regarde les chiffres en
détail, on remarque que seulement 32% de I’effectif de départ est allé jusqu’au terme de I’étude.
Ceci nous interroge sur la tolérance du traitement. On retrouve un moindre risque de déces dans
le groupe traité par galantamine. Mais environ 50% des patients ont déclaré des effets
indésirables dans les deux groupes, et la proportion d'effets indésirables menant a I’abandon de

I’étude est supérieure dans le groupe traité par galantamine (55).

3.1.2. Antiglutamatergique : Mémantine (Ebixa®)

Le glutamate est un neurotransmetteur qui est notamment associé¢ a 1’apprentissage et a la
mémoire. On le retrouve lors du processus de mémorisation associée aux récepteurs NMDA.
Cependant, a forte concentration, le glutamate a un effet neurotoxique et va provoquer la mort

neuronale par excitotoxicité (31) (56).

Les articles du Journal of Alzheimer's Disease et du Médecine Sciences m’ont inspiré¢ a dessiner
la figure 9 qui illustre ’hyperstimulation des récepteurs NMDA que ’on retrouve dans la

maladie d’Alzheimer, et qui va provoquer la mort des neurones a la suite d’une entrée excessive

de calcium (31) (56).
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Neurone Pré - synaptique

Fente synaptique

Neurone Post - synaptique

Glutamate
DD Récepteurs NMDA

Figure 9 : Hyperstimulation des récepteurs NMDA retrouvée dans la maladie d'Alzheimer

Les antiglutamatergiques sont donc des antagonistes non compétitifs des récepteurs NMDA. 1ls
jouent un rdle neuroprotecteur en s’opposant au passage intracellulaire du glutamate. La
mémantine se fixe sur le récepteur NMDA, bloque I’entrée du glutamate dans le neurone et le

protége de la toxicité due au processus dégénératif (cf. figure 10).

Neurone Pré - synaptique

Fente synaptique

Neurone Post - synaptique

Glutamate
DD Récepteurs NMDA
I:l Mémantine

Figure 10 : Blocage de I'hyperstimulation des récepteurs NMDA gréce a la memantine
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La mémantine est utilisée dans les formes modérées a séveres de maladie d’Alzheimer. C’est

le seul médicament utilisable au stade séveére.

% Modalités de prescription, formes et dosages disponibles en France

C’est un médicament sur liste I qui nécessite donc une ordonnance pour étre dispensé, et
uniquement pour la durée indiquée par le prescripteur.

Il s’agit d’un médicament a prescription initiale annuelle réservée a certains Spécialistes en
gériatrie, en neurologie et en psychiatrie et qualifiés en médecine générale titulaires de la

capacite en gérontologie (57).

La mémantine est commercialisée en France sous le nom d’Ebixa ®. Elle existe sous forme de
comprimés pelliculés dosés a 10 mg et 20 mg et de solution buvable dosée a 5 mg par pression

de 0,5 ml, et les deux formes sont génériquées.

% Posologie et adaptation posologique

Pour avoir une meilleure tolérance, le traitement est initié de maniére progressive. Ainsi, on
débute a 5 mg par jour et on augmente chaque semaine de 5 mg. Le but étant d’atteindre 20

mg/jour si le patient le tolére bien.

L’absorption de la mémantine n’étant pas modifiée par la prise alimentaire, elle peut donc étre

prise avec ou en dehors du repas (58).

En s’appuyant sur les données du site GPR, on remarque qu’il est nécessaire d’adapter la

posologie chez les patients ayant une insuffisance rénale, notamment sévére (36).

Un point de vigilance concerne 1’élimination rénale de la mémantine. En effet, si le pH urinaire
augmente, cela va diminuer I’excrétion urinaire de la mémantine qui va donc s’accumuler et
provoquer un surdosage (58).

Le pH urinaire peut s’alcaliniser si on devient végétarien par exemple. Il peut étre intéressant
de s’appuyer sur les valeurs du PRAL (Potential Renal Acid Load), qui correspond a la charge
acide rénale potentielle d’un aliment, et qui nous permet de savoir son rdle alcalinisant ou

acidifiant sur 1’organisme. Il est mesuré dans les urines, et on remarque que les fruits et les
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legumes ont un potentiel alcalinisant (PRAL négatif) au contraire de la viande qui a un potentiel
acidifiant (PRAL positif) (63).

Sur le méme principe, tout traitement jouant sur la fonction rénale va diminuer I’é¢limination de
la mémantine et peut causer une insuffisance rénale. Il s’agit des anti-inflammatoires non
stéroidiens, des diurétiques de 1’anse et thiazidiques, des sartans, des inhibiteurs de 1’enzyme
de conversion, pour ne citer qu’eux. Si de tels traitements sont associés a la mémantine, il faudra

réguliérement controler la fonction rénale et la kaliémie du patient.

«» Effets indésirables

Premiérement, on trouve les troubles neuropsychiques, avec des vertiges, des hallucinations,
des céphalées, des convulsions ou de la somnolence (58). On préviendra le patient sur ce dernier
point pour qu’il soit vigilant en cas de nécessité de conduite automobile.

Dans un second temps, il y a les troubles cardiaques, qui comprennent 1I’hypertension artérielle
et I’insuffisance cardiaque. En juin 2020, The Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
Japan, I’Agence japonaise du médicament, a informé du risque d’apparition de bradyarythmies
chez des patients traités par mémantine (59). Cet effet indésirable a donc été rajouté au résumé
des caractéristiques du produit japonais (60).

Des effets atropiniques peuvent aussi apparaitre sous mémantine tels qu’une sécheresse

buccale, de la constipation, ou une rétention urinaire.

% Interactions médicamenteuses
La mémantine étant un antagoniste NMDA, pour ne pas potentialiser les effets indésirables, il
ne faut pas 1’associer a un autre antagoniste NMDA tel que le dextrométhorphane, I'amantadine
ou la kétamine.
De plus, des études montrent que la mémantine a une composante dopaminergique, ainsi, de la
méme facon, on évitera de 1’associer a des agonistes dopaminergiques ou a de la L-dopa que

’on utilise dans la maladie de Parkinson (61).

Pour ne pas aggraver les effets atropiniques, on ne doit pas 1’associer a des traitements

anticholinergiques (par exemple oxybutynine, ipratropium, oxomémazine). Il faut étre prudent
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chez les patients ayant une hypertrophie bénigne de la prostate et ceux ayant des troubles du

transit, problémes retrouvés fréquemment chez les personnes ageées.

De plus, la mémantine pouvant causer des convulsions, on sera prudent en cas d’association a

un médicament abaissant le seuil épileptogene tel que les neuroleptiques ou le baclofene (62).

% Etudes

Il a déja été question de l'article du New England Journal of Medicine dans la partie sur le
donépézil, mais I’article traitait également de la mémantine chez des patients ayant des formes
modérées a séveres de la maladie d’Alzheimer.

On observe une Iégere amélioration de la fonction cognitive mesurée grace au MMSE, chez les
patients traités par mémantine. L’amélioration est inférieure au minimum défini par les auteurs
préalablement. De plus, on ne met pas en évidence de différence statistiquement significative
sur les activités quotidiennes entre le groupe mémantine et placebo (43).

3.1.3. Déremboursement des traitements médicamenteux de la maladie
d’Alzheimer

Comme depuis de nombreuses années, la Revue Prescrire a inscrit le donépézil, la rivastigmine,
la galantamine et la mémantine sur son “bilan 2021 des médicaments a écarter pour mieux
soigner” au vu du peu d’efficacité, du fort risque d'interaction et de leurs nombreux effets
indésirables (64).

Le ler aolGt 2018, les traitements médicamenteux de la maladie d’Alzheimer ont été
déremboursés sur décision d’Agnes Buzyn alors ministre des Solidarités et de la Santé, d’apres
I’avis de la Haute Autorité de Santé (HAS) de 2016, qui juge que du fait de I’insuffisance de
leur intérét clinique, “ils n’ont plus de place dans le traitement de la maladie
d’Alzheimer” (65) (66). Il s’agit donc des princeps et génériques des anticholinestérasiques

(donépézil, rivastigmine et galantamine) et de 1’antiglutamatergique (mémantine).

Cette décision n’a pas ravi les patients, les aidants et les soignants, et c’est pour cela que

I’association France Alzheimer et maladies apparentées, ainsi que sept sociétés savantes, ont
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formé un recours pour demander 1’annulation du déremboursement et ont saisi le Conseil d’Etat
le 27 juillet 2018 (67) (68).

Malgre tout, le 16 décembre 2019, le recours est rejeté, les quatre traitements médicamenteux
de la maladie d’Alzheimer restent bien déremboursés et non pris en charge par la Sécurité
Sociale. Ceci augmente les codts pour les patients et leurs aidants et on peut craindre une rupture

avec le systéme de soin, ainsi que I’apparition de prescriptions inappropriées.

L’association France Alzheimer et maladies apparentées a mené un sondage du 9 octobre au 16
novembre 2018 sur 2.463 aidants et 84 personnes atteintes de la maladie d’ Alzheimer. Le but
¢tant d’étudier “I’impact du déremboursement des médicaments dits anti-alzheimer”.

80% des personnes interrogées désapprouvent la décision du gouvernement de dérembourser
ces traitements. Parmi les personnes sous traitement au moment de 1’annonce du gouvernement
en juin 2018, 30% ont ou songeaient a arréter leur traitement, et la raison principale évoquée
était le codt trop conséquent pour le malade et sa famille. Ceci engendre un arrét anticipé du
traitement, et chez plus de la moitié des personnes qui ont stoppé leur traitement, on a observé
une résurgence des symptémes de la maladie. De plus, seulement la moitié des personnes qui
ne prennent plus de traitement continuent de consulter un médecin pour le suivi de leur maladie.
On assiste donc a une rupture du lien entre le patient et son médecin.

Pour les aidants et les malades, les économies faites par le gouvernement grace au
déremboursement devraient surtout servir a la recherche et aux thérapies non médicamenteuses
(69).

Dans la pratique, la Haute Autorité de Santé ne recommande plus I'utilisation de ces traitements
dans la prise en charge de la maladie d’Alzheimer (70). De plus, les traitements disponibles ont
été déremboursés et il s’agit uniquement de traitements symptomatiques qui ne ralentissent pas
la progression de la maladie. Nous sommes donc en droit de nous demander quelles sont les
perspectives de traitement ? Qu’en est-il de la recherche ? Et quelle est la place des moyens non

médicamenteux et des médecines complémentaires ?
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3.2. Perspectives de traitements de la maladie d’ Alzheimer

3.2.1. Cibler le peptide béta-amyloide

L’aducanumab est un anticorps monoclonal humain développé par le laboratoire américain
Biogen. Il cible le peptide béta-amyloide dans le cerveau des patients atteints de la maladie
d’Alzheimer (71).

Aprés I’interruption des deux essais cliniques de phase 3 (EMERGE et ENGAGE) durant 7
mois, le laboratoire a finalement déclaré en octobre 2019 que I’injection mensuelle
d’aducanumab, comparativement au placebo, permettait de diminuer de 22% le déclin cognitif
chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer au stade précoce. On retrouve également
une réduction significative des plaques amyloides dans le cerveau des patients traités. On reste
toutefois critique car 1’essai ENGAGE ne donne pas les mémes résultats positifs que I’essai
EMERGE (72).

Biogen a déposé¢ une demande d’autorisation de mise sur le marché a la Food Drug Autorisation
(FDA), I’Agence américaine du médicament, en juillet 2020 (73).

Cependant, en novembre 2020, le comité consultatif d’experts indépendants de la FDA a donné
un avis négatif. La FDA donnera sa décision finale d’ici juin 2021. Si la réponse est positive, il

s’agirait du premier traitement autorisé modifiant 1I’évolution de la maladie d’ Alzheimer.

3.2.2. Cibler la protéine tau

Physiologiquement, le réle de la protéine tau est de stabiliser les microtubules au niveau axonal.
Chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer, la protéine tau est hyperphosphorylée ce
qui va provoquer une désorganisation des microtubules, des dégénérescences neurofibrillaires

et la mort du neurone.

Tout d’abord il y a la stratégie dite de I’immunisation passive : on injecte au patient des
anticorps monoclonaux qui vont cibler les agrégats de protéine tau.

Actuellement, il y a 4 essais de phase 2 en cours.

Malheureusement en septembre 2020, les résultats sur le semorinemab ont été publiés. Il s’avére
que I’anticorps n’améliore pas le déclin cognitif, et on n’observe pas de diminution de la

protéine tau, bien au contraire. Malgré ces résultats négatifs, une autre étude est en cours et les
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résultats devraient arriver fin 2021 (74). Concernant le zagotenemab, le gosuranemab et le

tilavonemab, les résultats des essais seront publiés courant 2021 (75) (76) (77).

La stratégie dite de I’immunisation active est également étudiée. Il s’agit du principe de la
vaccination. On injecte une partie de la protéine tau hyperphosphorylée qui va déclencher une
réaction immunitaire chez le patient.

Pour le moment, deux candidats médicaments sont a 1’étude (AAD-VAC 1 et ACI-35.030) (78)
(79). 1l faut toutefois rester vigilant car des essais d’immunisation active ont déja été menés
avec le peptide béta-amyloide et il y a eu de graves effets indésirables comme 1’apparition de

méningoencéphalites (80).

3.2.3. Cannabis a usage médical

Le chanvre indien, ou cannabis, ou marijuana (Cannabis sativa L.) appartient a la famille des
Cannabacées. On retrouve une fibre trés résistante dans la tige, et de nombreux principes actifs
dans les fleurs. En effet, le chanvre indien contient plus de soixante cannabinoides, dont le
tétrahydrocannabinol (THC) connu et recherché par les consommateurs récréatifs pour ses
propriétés euphorisantes et psychotropes, et le cannabidiol (CBD), cannabinoide non
psychoactif, antalgique, anxiolytique et anti-inflammatoire (81).

En France, la possession, la consommation, la culture et la distribution de cannabis sont

interdites et punies par la loi.

L’utilisation du cannabis a usage médical est autorisée dans plus de trente pays dans le monde,
mais pas encore en France (82).

Il est notamment autorisé en Suisse ou son utilisation est trés encadrée depuis 9 ans, et il est
particuliérement employé chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer.

On peut prendre I’exemple de la résidence “Les Tilleuls” & Genéve qui depuis plus de 3 ans
donne du cannabis a usage médical par voie orale aux patients en impasse thérapeutique.
D’apres les médecins de la résidence, ce traitement aurait pour effet de réduire la quantité
d'anxiolytiques, d’antidépresseurs, de somniferes et d’antalgiques pris par les patients. Malgré
tout, cela reste un traitement cotliteux non pris en charge par les assurances, de 1’ordre de 500

francs suisse / résident / mois (environ 450€) (83).
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En France, une expérimentation sur 1’utilisation du cannabis a usage médical a lieu depuis fin
mars 2021 pour une durée de 2 ans (84). Elle doit permettre d’évaluer la possibilité de la mise
a disposition de ce traitement en France. Elle a été retardée a cause de la crise sanitaire.

Le décret du 9 octobre 2020 donne un cadre tres précis (cf. annexe 8) (85). Pour 1’anecdote,
c¢’est déja Olivier Véran, qui n’était alors pas encore ministre des Solidarités et de la Santé, qui
défendait cet amendement devant 1’ Assemblée nationale en novembre 2019 (86). La premiere

prescription de cannabis a usage médical a d’ailleurs eu lieu en sa présence.

L’expérimentation va concerner 3.000 patients, pour apporter une solution complémentaire
dans le cadre de “douleurs réfractaires aux thérapies (médicamenteuses ou non) accessibles,
certaines formes d'épilepsies séveres et pharmacorésistantes, de soins de support en oncologie,
situations palliatives et spasticité douloureuse de la sclérose en plaques”.

La prescription est réalisée par des medecins volontaires, spécialistes des maladies citées
précédemment, et qui auront recu une formation. Quant a la dispensation, elle est réalisée dans
les pharmacies a usage intérieur et les officines de ville volontaires.

Les médicaments, qui relévent du régime particulier des stupéfiants, sont disponibles sous
forme d’huile, de capsules, de fleurs, mais la forme fumée est exclue du fait des risques pour la
santé (84) (85).

Le laboratoire Boiron, en difficulté depuis le déremboursement de 1’homéopathie, fait partie
des neufs duos de fournisseurs de cannabis selectionnés.

Tous les détails sur I’expérimentation peuvent €tre retrouvés sur le site de I’ Agence nationale

de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) (84).

L’Académie de pharmacie souhaite que ’on soit vigilant quant a l'utilisation du terme de
cannabis “thérapeutique” pouvant étre trompeur pour les patients. De plus, elle souligne que les
médicaments utilisés sont des mélanges de plusieurs molécules actives, tétrahydrocannabinol
(THC) et cannabidiol (CBD) notamment, avec des ratios cibles, et qu’aucun essai clinique n’est

nécessaire (87).

Une revue parue en 2017 fait le point sur les études publiées sur les effets des cannabinoides
sur des modéles mimant la maladie d’Alzheimer (88). In vitro, le cannabidiol a un effet
neuroprotecteur, anti-inflammatoire et antioxydant, et diminue la production du peptide béta-

amyloide et I’hyperphosphorylation de la proteine tau. In vivo chez des rongeurs, le cannabidiol
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a une action anti-inflammatoire et stimule la neurogenése. |l permet également d’antagoniser
les effets psychotropes et psychogenes du tétrahydrocannabinol. Ceci peut étre intéressant dans
les traitements pour ajuster le ratio du THC par rapport au CBD et ainsi minimiser les effets
indésirables. Une étude publiée dans Nature souligne aussi 1’effet positif qu’a, in vitro, le
tétrahydrocannabinol sur la diminution du peptide béta-amyloide. On retrouve un effet

neuroprotecteur avec une action anti-inflammatoire (89).

A la suite de cette expérimentation, il y a I’espoir que I’usage du cannabis médical soit 1égalisé
en France, et que son utilisation soit étendue a d’autres pathologies comme la maladie
d’Alzheimer. A I’avenir, il sera important de former les professionnels, sur le plan médical et
relationnel, pour que les patients qui souhaitent tester le cannabis médical ne se sentent pas

stigmatises.

4. Médecines complémentaires et prise en charge non médicamenteuse des

troubles de la mémoire
4.1. Conseils hygiéno-diététiques
4.1.1. Alimentation

«+ Conseils

L’alimentation de la personne agée est un important sujet a considérer, notamment si I’individu
est atteint de la maladie d’Alzheimer. En effet, cette pathologie a de nombreuses conséquences.
Les malades ne font plus les courses, ont des difficultés a tenir leurs couverts, a couper les
aliments, et parfois ils ne se souviennent plus s’ils ont déja mangé. On observe également des

troubles de la déglutition, un refus alimentaire et une perte de poids.

L’objectif est de limiter I’incidence sur la vie familiale et sociale, de garder une certaine
autonomie et de maintenir un état nutritionnel satisfaisant. L ’aidant a un réle prépondérant dans
ce cas. Il peut impliquer le malade dans la préparation du repas, et cuisiner un repas adapté. Il
est aussi important d’avoir des couverts appropriés. De nombreuses aides existent dans le cadre

du maintien a domicile et de la nutrition (couverts coudés, rebord d’assiette, ouvre-bocal,
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éplucheur, etc.) Le repas est un moment a ne pas négliger. 1l permet de structurer les journees,

en étant un repére pour les personnes malades, et favorise les relations.

En cas de perte de poids ou d’appétit, il est possible de fractionner les repas et d’enrichir
I’alimentation en ajoutant par exemple des ceufs, du lait en poudre ou du fromage rapé. De plus,
relever les saveurs en épicant les plats permet de leur donner du goQt et donc de stimuler
I’appétit. Enfin, il faut accepter que la personne puisse manger avec les doigts, et on I’encourage
si cela arrive. Il est donc possible de cuisiner des Iégumes cuits en batonnets, des petites
pommes de terre, des boulettes de viande, etc. Pour les personnes agées ayant des problémes de
dentition, il ne faut pas hésiter a bien cuire la viande et la hacher ou la couper finement apres
cuisson (1) (178).

11 faut étre vigilant car les patients atteints de la maladie d’ Alzheimer peuvent étre touchés par
I’anorexie. Elle concerne environ 40% des malades, et méne souvent a la dénutrition (178).
D’aprés la HAS, est dénutrie une personne ayant au moins un des critéres suivants :

- perte de poids > 5 % en 1 mois ou > 10 % en 6 mois

- indice de masse corporelle (IMC) < 21

- albuminémie < 35 g/l

- résultat au Mini Nutritional Assessment (MNA) global < 17 (cf. annexe 9)
En fonction des apports alimentaires et du statut nutritionnel, plusieurs stratégies de prise en

charge sont conseillées par la HAS (179).

Dans certains cas, il est possible d’avoir recours a des compléments nutritionnels oraux (CNO)
hyperprotéiques et hypercaloriques, notamment entre les repas. Il est important de réévaluer
I’observance et les besoins au bout de 10 jours de prise. Les CNO sont disponibles a 1’officine,

et peuvent étre pris en charge par 1’ Assurance Maladie sur prescription médicale (180).

Si le patient a des difficultés a avaler, on peut 1’orienter vers un orthophoniste. S’il fait des
fausses routes, il faut épaissir I’alimentation avec des poudres épaississantes ou de 1’amidon de
mais, et proposer des eaux gélifiées. Dans tous les cas, il faut manger dans le calme, lentement,
éviter de grignoter et bien mécher.

S’il ne mache pas, il peut étre utile de prendre rendez-vous chez le dentiste pour vérifier 1’état

de la dentition.
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Si le malade a perdu du poids, refuse certains aliments, notamment la viande, on I’oriente chez

une diététicienne, qui peut proposer des équivalences d’aliments riches en protéines.

Outre tous ces conseils a appliquer lorsqu’une personne est atteinte de la maladie d’ Alzheimer,
il existe des aliments dits « anti-Alzheimer ». L alimentation permet d’apporter des ¢léments

specifiques dont le cerveau a besoin pour fonctionner, et donc pour mémoriser.

% Glucose

Le cerveau a besoin de glucose pour fonctionner correctement. On estime qu’il en consomme
100 mg par minute, soit 144 g par jour. On le retrouve dans les sucres lents que sont le pain, le
riz, les pates ou la pomme de terre (181). Il est nécessaire que tous les repas contiennent des

sucres lents, surtout le diner, car la mémorisation a lieu pendant le sommeil.

% Oméga 3

Les acides gras rentrent dans la structure des cellules et permettent la cohésion de la bicouche
lipidique. Les acides gras bénéfiques sont les oméga 3.

L’acide alpha-linolénique (ALA) est retrouvé dans I’huile de noix, I’huile de colza et les ceufs.
La source principale d’acide éicosanpentaénoique (EPA) et d’acide docosahéxaénoique (DHA)
est le poisson gras (saumon, sardine, maquereau, truite, etc.). Il est conseillé d’en manger au
minimum deux fois par semaine (181).

En effet, la consommation de poissons, gras notamment, est associée a de meilleures
performances cognitives chez les personnes agées. Plus les personnes consomment du poisson,
meilleures sont les performances (182). Une consommation hebdomadaire de poisson gras, et
donc d’oméga 3, réduirait jusqu’a 60% le risque de développer la maladie d’ Alzheimer (183).
Les oméga 3 sont ainsi souvent retrouvés dans les compléments alimentaires conseillés

lorsqu’une plainte mnésique est évoquée.

Les oméga 3 sont également retrouvés en grande quantité dans les fruits secs oléagineux, dont
la noix. Sans la coque, elle ressemble au cerveau, et d’aprés la théorie des signatures, les
aliments sont bénéfiques aux parties du corps qui leur ressemblent (cf. figure 11). Ainsi,

consommer des noix permettrait d’améliorer les performances cognitives et la mémoire.
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Figure 11 : Théorie des signatures (184)

0,

« Acides aminés essentiels

Les acides aminés essentiels, sont au nombre de huit, et correspondent a des acides aminés non
produits par I’organisme, qui doivent donc étre apportés par 1’alimentation. Ils permettent
notamment de synthétiser I’acétylcholine. Il s’agit de I’histidine, 1’isoleucine, la leucine, la
lysine, la méthionine, la phénylalanine, le tryptophane et la valine. Ils sont retrouvés dans les

protéines (viande, poisson, ceufs) et les produits laitiers (181).

< Vitamines

Les vitamines font partie intégrante de 1’alimentation, et ont un role indispensable pour
I’organisme et le cerveau (181).

La vitamine Bl permet [I’utilisation du glucose et a une action inhibitrice de
I’acétylcholinestérase. Les aliments riches en B1 sont le jambon, les lentilles ou le foie.

Les sources les plus importantes de vitamine B2 sont les abats, le lait et les ceufs.

La vitamine B3 est quant & elle retrouvée en quantité dans les cacahuetes, les abats et le saumon
par exemple.

La vitamine B6 favorise la production d’acétylcholine et les abats en sont la principale source.
En cas de carence en vitamine B9, on observe une diminution des performances cognitives,
notamment de la mémoire. Les sources sont les abats, les asperges, les carottes et le chou par
exemple.

Le foie est la source essentielle de vitamine B12. En contiennent également, le jaune d’ceuf et
le poisson.

La vitamine C est essentielle. Elle est antioxydante et va potentialiser 1’absorption du fer. Elle

abonde dans les fruits et légumes frais : les agrumes, les fraises, le persil, les épinards, etc.
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La vitamine E est, elle