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HOWREUGIST PEUDE MEDECINS UiHIEISENH
MESHRAITEMENTS DISPONIBLES POUR
LA \/Jr\l ADIIE D'ALZEIMER

SRCEst une situation sans espoir

_..
_

= : "~ J'ail suivi 6 patients et je n‘ai constaté aucune
; — différence

® Pourquoi s'investir puisque le patient va se degrader
de toute facon

® | e traitement est trop cher




1 I‘k
S=SREONSIDERATIONS SONT-FAUSSES

v | QJ Maladie d’Alzheimer est une maladie chronique
Or oYy 355Ve comme beaticoup d-autres

8Siilion n ‘envisage pas le diagnostic, toute demarche
r)ra EntiVE ne peut etre entreprise

Ia empeche toute p055|b|I|te pour I aldant de benéficier

=3 Les attentes vis-a-vis des traitements doivent étre

realistes : I'absence d'aggravation ou un declin modeére
sur 1 an sont des succes

e ]| faut suivre les données factuelles (et non pas son
experience)
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SIENERIEGES DES INHIBITEURS DEJCACETYL
SINOEINESTERASE (IACHE)

*Nlraitement des symptomes (FDA 2003, KAWAS NEIM
2005

o eiais de duelgues mois dans la progression de la

Populatlons etudiees : DTA legere a modéree
(MMS : 10-26)

e Effets benefiques : cognition, fonction et
comportement
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SeMplecules
NYOREPEZIl (Aricept)
RiVastigmine (Exelon)
= Iata NE(REMIRY

v :rences de pharmacologie et
pharmacocinetique
PEREPEZIL: fixation aux proteéines a 96%

- m tabollsatlon hépatique (cytochrome py 450)

175 vie d’élimination 70 h = 1 prise par jour

= Rlvastlgmlne fixation aux proteines a 40%
- 1/> vie d’élimination breve = 2 prises par

inhibition de la butyril cholinestérase

Galantamine : fixation faible aux protéines plasmatiques
action sur les récepteurs nicotiniques
meétabolisme héepatique (cytochrome py 450)
1 co




SONEPEZIL
PRICEPT)

Dose
Initiales

5 mg /
jour

Dose
recommandee

il

" secondaires

10 mg|/ jour

Nausees
Vomissement

= | -
[ -

oy e

| RIVASTIGMINE

~ (EXELON)

1,5 mgx 2

3a6bmgx?2

Nausées
Perte de poids

GALANTAMINE
CEVNTS

4 mg X 2

8al2mgx?2

Nausees Perte
de poids




DONEPEZIENS S DANA .
REVIESYsiematique Gochrane 2005)

o Critgfes de SElEction : etudes controlees randomisees
2 DT tlegere MOdEree, severe
SGElides, 4365 participants

Uree de 12 a 52 semaines

i _.—-—"J-...ﬂ- =

== —Cognltlon

- - Amélioration significative des5 mga 24 S ;
p < 0.00001 (ADAS-COG)
- Amélioration significative a 10 mga 52 S ;
p : 0.006 (MMSE)

¢ Effets secondaires : 10 mg > 5 mg (nausees,
vomissements, diarrhée)




RIWASINGIVINE et DTA
( J\/J:‘EZJJ Cochranes2000)

Dap IENces!Iégeres a modérées
) ‘tudes 3370 patients

= 312 mg de Rivastigmine : ecart significatif de
:::" = [Adas- -Coga 26 S
= & ADL : +2,2 (Rivastigmine), ADAS-COG -2,09 (PCB) a
~— 26S
e Diminution de I'evolution vers des stades severes,
(26 semaines) 55 % vs 59 %, or = 0.78

» Proportionnalite dose / effets secondaires
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eMMNGAMINE et DTA
(Merg_ﬁ CochranerzZo0z)

el st E eSS coRtroleEsandomisees dotbleaveugle
65/ Adas-Cog, Clinical Global Impression Cibic
r\f -ADL, INPI. Disability’ Assement Scale
7 é 'des, durée : 12 S (2), 13S(1),22S(1),29S (1), 26 S
(_,g ——

emences |Egeres a moderees

~e Cognltlon etude de 6 mois, efficacité =16 mg/j, ADAS-
COG -3,3 a 16 mg, -3,5 a 24 mg

® Scores globaux : amélioration

e ADL et comportements : amélioration

e Meilleure tolérance a 16 mg/j

o Efficacité comparable aux autres IACHE
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S D\Jf\ ODERES A SEVERES__
(relrln: gnres Coll Neurologya2002)

SNVIVSE 5— 17
i 220

SRVAS) etlide controlee randomisee en double aveugle

#5:ma/j J0-J28 10 mg/j J>28

Ob]ectlf principal Cibic (impression de changement —

i—

care giver)
e Age /3.6
e Bénéfice : p < 0.0001 (Cibic)

e Amelioration des autres scores MMSE, NPI, disability,
fonction a 24 semaines




L I.k
ENUBESUR <« LONGUE DUREE »
YinsladseeColll NetreleayaZ00i)

5 PDurée 12 moi

N = 286
J ge /2,5
8Stades |Egers a moderes

Le traitement a été suivi par :
- 66,9 % de patients traites (DONEPEZIL)
- 67,4 % de patients sous placebo

o Beneﬂces cognition (MMSE), ADL, evaluation globale
aS 24, 36, 52

e Tolérance : arrét de I'étude :
- / % DONEPEZIL
- 6,3 % PCB




IACHE"Et SWITCH

SN CISONG DI ffErenEes P EMECOl0EIGUES
dlcatlons Intelérance et inefficacité
o JO EPEZIL — RIVASTIGMINE : 50 % de bonne

BEponse et d’amélioration (Auriacombe Cure Med Res

} ©Opin 2002) mais criteres de manqgue d’efficacité mal
~ = définis

- 8 Reponses variables a la prise d'un 2eme IACHE
(SCARPINI Lancet Neurology 2003)

» Donnees insuffisantes pour établir des
recommandations




=

Eiicbspndesirables — dlgestlfs NaUSEES, vomlssements
) allz p--

=S cholinergiglies, bradycardie,
Hypotension

= [ags actlons medicamenteuses (B bloqueurs)

=
=

€ ontre Indications relatives :
- troubles de |la conduction
- pathologies digestives :
- insuffisance hepatique
- obstruction intestinale aigué
- titration : augmenter la posologie au-dela
de la 4eme semaine




MIEIVIANNEINE

yiEases physiopathologigues ~——

Hiagoeniste’ partiel du recepteur a larNMDA
MIDA': récepteur aul glutamate

BXGllitamate © neuro-transmetteur principal du SNC

. — 7 glutamate extra-cellulaire
— activation excessive des récepteurs NMDA

= 71 accumulation de calcium intra-cellulaire
— mort neuronale

/
7\
_

—_—

- Mémantine = protection des neurones contre la
toxicite liee a I'exces de glutamate




Y EMANTENE

J \/\/_L blad & Colll (Int Geriatr Psychiatry 1999) :
_;;;_ patients MMSE 6.3 (DTA, demences

-_— = e ;

s,

= —Vasculaires) = amélioration des échelles
(comportement, echelle clinique globale)
guelgue soit le type de demence




REISIIERIL 8L CollLINew ERG|IVECI2003 - Etude
sONBIEE Fandomisee s 20'mg/j, ni= 252 demence
MOUETEE alsévere (MMS 3-14), DTA + démences
Yesellaires

=Valtation :

| _ = Cibic + (Interview based impression of change care

giver)

--Objectifs principaux : ADCS-ADL (ADL for severe
dementia)

- Autres objectifs : mesure concernant la
cognition, la fonction et le comportement

- 181/252 ont termine l'etude
duree limitee a 28 S
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) Ins jcations et benefices
formes MOdJErees al SeVeres (MMS 3-14)
Emence vasculaire "

Iriesultats d'études controlées :
; » bénéfices sur le comportement
sur le statut fonctionnel

N declin cognitif

* Association : antagoniste NMDA et IACHE = données
Insuffisantes
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Secretase inhibitors
a-Sacratase anhancars

Cholestarol lowering drugs?
MNSAIDs?
APP Si Meurcdegeneration

4 |

| Amyloid plagues ]m Inflammation

AR vaccination
B-sheet breaker
SAP depletion

Metal chelators

Les J equ_s de | europe



S
ENCE et ANTI- INFLAIVIIVIATOIRES o

IC 2S ietrospectives =N risque DTATS usage AVEN S
Vet Neurology 1997 : rii =10.46)

rospec ives = N risque DTA (Intveld N Engl J Med
—16989Isuivi de 6.8 ans, 295/ Alzheimer (usage > 2

LT %11 l‘l
cr. @ =
(;D

1711
(—1
=
(D
(D
0]

Merf Analyse de M.Etminan (BIJM 2003)
= 0 etudes: 6 cohortes n=13211 rr=0.95 1 an (N)
3 etudes cas temoin rr=0.8 1lan< <2ans
rr=0.27 > 2 ans

“®: Essais NAPROXEN, ROFECOXIB = 0

e Essais INDOMETHACINE (Cochrane Review 2003) = effets
initiaux interessants mais intolérance = arrét premature

¢ PREDNISONE, HYDROXYCHLOROQUINE = 0
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AN #@CHOLES TEROLEMIANTS

-

I

) Jo INEEs| des etudes retrospectives = N risgue DTA (Jick

Larnicet 2000) (3 cjratinas: irzliies nvoardnalasiaioldslie
ieNureitee, groupe temoin  rr=0.63 p=0.002 dans le
JOUPE statine).

) Jo’ NEES Cochirane (Scott 2001)
“pas d'etude randomisee ; pas de recommandations

p055|bles

3 ans

= pas de modification du statut cognitif chez des
sujets ages présentant des facteurs de risque vasculaire
(Shepherd J Lancet 2002)

e Etudes en cours
® 2ACT? +/- HDL ?




AUNRES TRAITEMENTS:..

8 GINKO — BILOBA +/-
8 OESTROGENES -

o SELEGILINE -

e VIT. E (fonction)




ENREONCIUSION

PNINTIERVENTION PRECOCE
SNIAGHE — DIFFERENTS STADES DE LA

B DEMENCE

e e
e

=j; ANTAGONISTES RECEPTEURS NMDA =
- DEMENCES MODEREES a SEVERES

e ASSOCIATION ?
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HARGE NGN MEDICAMENTEUSE

I

SREVAIUER I Sithation de Faidant:

= 3idant assume

3 " - Tenir compte de I'etat de sante de l'aidant:

- Objectif : repérer les facteurs
d'epuisement, prévenir les dysfonctionnements
(hospitalisations repetées,
institution en urgence)

- Informer, former et soutenir I'aidant




S
IDESHIHEORIQOUEMENT IVIOBILISABLES

AC T EURS RELAIS - =

RDEIIC JENdU medecinr (dossier medical)
frnrf Uine demande de 100 9%, exoneration du
lcket Moderateur

= Carte dinvalidité : dossier COTOREP (disponible

CCAS services sociaux hospitaliers, COTOREP)
avantages : V2 part suppléementaire, macaron,
conditions : 80% d’'invalidité minimum

- Prescription de soins infirmiers
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ANIDESHIEORIQUEMENT MOBILISABLE_S,
r\(“Tr* RS RELAIS -

o Qonssilehdos, —

; Iniermations, assistante sociale, CLIC

YAjdes humaines : aides ménageres, garde a
= domicile

. ~ -~ Aides matérielles : repas a domicile, télé -

~alarme, prestations en matériel médical, accueil de
jour - Amélioration du logement

- Réseaux associatifs

- Aides financieres : exonérations charges
sociales - APA > 60 ans (Antenne Consell
Geéneral) dossier rempli par médecin traitant
pour le domicile - Tutelle / curatelle
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VSAGINE DE SUIVI
SUIWISSEMESTRIEL

. 8 Etat general

= 8! Etat nutritionnel
8 Medicaments (pertinence)
® (Cognition
® [roubles du comportement
® Capacites fonctionnelles
® Pathologies intercurrentes
e Fvaluation de l'aidant
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AJHON ET PRISE EN CHARGE

QJv= ICATIONS PSYGHO-COMPORTEMENTALES

'

SHErGhEUnElGaUSEN(douleurs; tiansit ..
or tances de survenue : facteurs declenchants

/rJJ_} r avantide traiter (risque de masqguer la
'ilogie)

) f iAirlesisymptomes :

= - Depression, apathie, indifférence

- - Anxieteé, deambulation
- Troubles du sommeil
- Idee délirantes, fausses reconnaissances

- Hallucinations et agressivite




EVAINIAYNON ET PRISE EN CHARGE, DES
COJ\/JF_)E-' PSYCIHO-COMPORTEMENTALES

rise en charge
&= Action sur I'environnement : calme, éviter

Iumlere bruits
~_ Action sur une cause médicale éventuelle
- En cas d’échec : medicaments
dose adaptee / duree limitee
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IRAEMENTS MEDICAMENTEUX DES TROUBLES
L o0l PORTIEENTAUX (HSSSS

© 3 rrnr‘ algu’: TIAPRIDAL (Thapride)
i5jcrisegrave : LOXAPAC (Loxapine)
SIGIlEMEnt prolonge = aggravation du deficit cognitif

§a Iong Cours : les neuroleptigues atypigues seront
pones RISPERDAL (Risperidone) : 0.5 —4.5 mg/j
ZYPREXA (Olanzapine): 5 mg/]

— o EQUANIL (Meprobamate) efficacité mais emploi sur
courte periode
e [ es IRS : N impulsivité, et agressivite, délire
utilité potentielle : cris, agitation, déambulation,
troubles de conduites alimentaires




IEAEEYENTS MEDICAMENTEUX DES _JROUBLLES S

PSVEH0-COMPORTEMENTAUX (2)

MIEGRETOL (Carbamazepine): 100 mg/j jusqu’a
SGbtention d'un taux sanguin de 8/12 ng/ml (F.Lebert)
B DEPAMIDE (Valproate de sodium)

e
=

B ctifsien complément des neuroleptiques si agressivité +

~délire
— Actifs dans les comportements agressifs
MAIS TOLERANCE MEDIOCRE (59% d’effets indésirables)




LIVTTES DESINEVNOIRSNI0)8] =S CONVENTIO_NI\IELS CHEZ..
BESFSNENS PRESENTANTUNE M.A.

PRlVedeste efficacite en cas d'agitation, voire d'etats
Sychotiques

Problemes de tolerance :
- Parkinsonisme, dyskinésie tardive
- Sedation
- Confusion
- Hypotension orthostatique
- Chutes
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BEPIIQUES DE 2eme GENERATION et M.A.

"CONTROLEES ~=

-

Jeuroler)rjr Efificacite
(S)
KATZ 625 12
DE DEYN 344 13
BRODATY 337 12
3 etudes 1700 10
non publiees

OLANZAPINE SATTERLEE 238
STREET 206
DE DEYN 650




SiE.DES, NEUROLEPTIQUES DE SEC,ONDE —
\HON AU COURS'DE LA DEMENCE

"RRIGIEMES all long cours
I - Sédation
I Effiets extra-pyramidaux

Problemes emergents

- Risque cerebro-vasculaire (+2% Rispéridone ;
+1% Olanzapine ; + 2% deces)

- Intolérance au glucose
- Surpoids




IRAEMENTS MEDICAMENTEUX'DES TROUBLESIPSYCHO*
COMPOR | BV ENEFACKCE _—

-

TROUBLES ARRHeRIES

SAIYIEIER BENZOd. EfiCaces malsf efifets secondaires

5 vie breve ou intermediaire sur une
courte duree

SERESTA XANAX

BUSPAR (BUSPIRONE) peu d'action
anxiolytique ; peu d'effets secondaires
IRS (SERTRALINE 20 a 50 mg/j)

e Depression : IRS

e [roubles du sommeil : IMOVANE ; STILNOX ; voir
BZD a 4 vie courte




PICO: TOAREIUMENTS CONTRE L’EMPLOI
VEWROLEERTIOUES (F. Lebert)

—

@linergie: l'action anticholinergigue des

S| EPLGUESIESHConiE e iRENMaladie ayant iR

feLr
JEficittexpliguant en partie les troubles mnesiques

J r\r_c HOIinestérasique ; associer des neuroleptigues aux
therapeltigues de la maladie d’Alzheimer est prescrire
idote et antidote

I

*—COrps de/Lewy : souvent associes a certaines lesions
== Alzheimer, ils contre-indiquent formellement les
Aeuroleptiques
4, COgnitif : les neuroleptiques sont responsables d'une

acceleration du declin cognitif lors de maladie
d’Alzheimer

5. COnfusion : les neuroleptiques sont connus pour leurs
effets confusiogenes
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SEISEOrtical : |esieffiets extrapyramidatxsont
partictlierement mangques lors de' demences

NE@RVNISIONs S neuroleptiques peuvent fravoriser la
5ur¥ de crises convulsives

SE@LL et syndrome dysautonomique, les malades
clg] Ientis; presentent souvent un syndrome
= ysautonomlque pouvant contribuer aux chutes, et qui

i _.—-—"J-...ﬂ- -

L

: == peut etre aggrave par les neuroleptiques
~ 9.-COnstipation : inutile de I"accentuer !

10. COmorbidite : I'age des patients rend frequente la
polypathologie et les autres raisons de ne pas utiliser
des traitements aux nombreux effets secondaires




o
AUHRES MEDICAMENTSIA EVITER

0 Anticholinergiques

- antidépresseurs tricycliques
medicaments a visée urinaire

anti-parkinsoniens




PRASESHEN"CHARGE NON, MEDICAMENTEDUSES

I

Oririoonieslie
Eardlde

J_ f_f" eignement et soutien des aidants en terme de

1 nubles psycho-comportementaux = N déepression

® Devant une baisse rapide du MMSE :

Ecarter une pathologie intercurrente / iatrogénie /
dépression / compliance
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NIREE EN INSTITUTION

AMtICIPENEINASitilations de crise”)

ElEmients del décision :
ligcbelirs ies aul patient

=
[

& facteurs liés a I'environnement (aidant)

-
B
e

-'.__-"n_-"" ;
e

~ & Nécessité de placement :
- PA vivant seuls (démence forme moderee)

— maisons de retraite

- troubles severes du comportement
— etablissements adaptés




