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Glossaire

AAP : Association Américaine de Psychiatrie

AC: Autorité Compétente

AChE : Acétylcholinesterase

ADAS-ADL : Alzheimer's Disease Cooperative Study-Activities of daily living

ADAS-Cog : Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive subscale

ADAS-CGIC: Alzheimer's Disease Cooperative Study - Clinical Global Impression of
Change

ADNI : Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative

ADRQL : Alzheimer’s Disease Related Quality of Life

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé

ApoE4 : Apolipoproteine E4

APP : Amyloid beta A4 Precursor Protein (précurseur de la protéine amyloide)

BPC : Bonnes Pratiques Clinique

CDR: Clinical Dementia Rating

CEl: Comité d’Ethique Indépendant

CiBIC: Clinician Interview-Based Impression of Change

CRO: Contrat Research Organisation

DAD : Disability Assessment Of Dementia (instrument de mesure des capacités

fonctionnelles)

DMC : Data Monitoring Comittee

DNF: Dégenérescence Neurofibrillaire

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
EDC : Candidat au développement

El: Evénement indésirable

EMA : European Medicines Agency

EuroCoDe : European Collaboration Dementia

HAS : Haute Autorité de Santé

HTA: Hypertension artérielle

ICH : International conference of harmonisation



IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

IRS : Interactive Response System

LEEM : Les entreprises du médicament

MA : Maladie d’Alzheimer

MAIA : Maison pour I’ Autonomie et I’Intégration des malades Alzheimer
MCI : Mild Cognitif Impairment

MMSE: Mini-Mental State Examination

NINCDS-ADRDA: National Institut of Neurogical and Communicative Disorders and

Stroke- Alzheimer’s disease and Related Disorders Association

NMDA : N-méthyl-D-aspartique

NPI : Neuropsychiatry inventory

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ONIAM : Office National d’Indemnisation des Accidents Médicaux
OPEPS : Office Parlementaire d’Evaluation des Politiques de Santé
P-tau : Tau phosphorylée

QOL-AD: Quality of life in Alzheimer’s disease

RSA : Relation Structure-Activité

UT: Unité thérapeutique



Définitions

Praxies : Ensemble de mouvements coordonnés en fonction d'un but

Gnosies: capacité qui permet de reconnaitre, de percevoir, grace a l'utilisation de I'un des sens

(toucher, vue etc.)

Médico-social : tient compte du contexte social et des conditions sanitaires d'une population et

agit sur les maux sociaux et sanitaires qui amenent les détériorations de la santé.

Ergothérapie : L'ergothérapie se caractérise par I'éducation, la rééducation, la réadaptation ou
encore la réhabilitation, par I'activité (Ergon en grec). C'est par le biais d'activités de la vie
quotidienne (soins personnels, travail et loisirs) et d'autres exercices globaux et analytiques que
I'ergothérapeute organise une thérapie visant a améliorer des capacités d'agir et des

compétences, cela individuellement ou en groupe.
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Introduction

La maladie d’Alzheimer (MA) est la 1%® cause de troubles de la mémoire et des fonctions

intellectuelles ainsi qu’une des causes principales de dépendance chez les personnes agées.

L’espérance de vie augmentant, notamment dii aux découvertes et avancées scientifiques ainsi
qu’en mati¢re de développement de thérapies, le nombre de patients atteints de la MA tend a
augmenter.

Cette maladie dont le nombre de malades s’accroit dans le monde d’année en année est un

enjeu majeur de santé publique.

En effet, la prise en charge de cette pathologie est complexe, et les traitements actuels sont
uniquement utilisés a visée symptomatique, dans le but de diminuer les symptémes mais ils

n’empéchent pas I’évolution de la maladie.

Toutefois, depuis plus de 10 ans aucun traitement n’a pu aboutir a I’obtention d’'une AMM dans
I’indication de la MA. Cela met en évidence les difficultés rencontrées lors du développement

de nouveaux traitements dans cette indication.

Le but de cette these est d’apporter des éléments de réponses aux questions : pourquoi est-il
difficile de développer un nouveau médicament ? Quelles sont les principales causes d’échec

de la mise sur le marché de nouvelle molécule dans la maladie d’ Alzheimer ?

Ce travail se divisera en trois parties. La pathologie de la maladie d’Alzheimer sera tout
d’abord présentée avec notamment la physiopathologie, les outils existants d’aide au
diagnostic, les traitements existants et la nécessité d’en développer de nouveaux dans les
années a venir. Dans une seconde partie, nous décrirons I’ensemble des étapes, de la recherche
au développement clinique des médicaments.

Puis, seront exposés les difficultés rencontrées lors d’un essai clinique pour démontrer une
efficacité dans la MA.

Enfin, dans la derniére partie de ce travail nous proposerons des solutions qui pourraient aider

lors du développement clinique d’un nouveau médicament dans la MA.
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Partie 1 : La Maladie d’Alzheimer
1 Pathologie
En 1901, un neurologue allemand, Alois Alzheimer (Figure 1), examine Auguste DETER, une

femme de 51 ans souffrant de troubles de mémoire ainsi que d’autres troubles psychologiques :

désorientation, hallucinations. Elle décede en 1906.

A

Figure 1: Alois Alzheimer

Alois Alzheimer obtient la permission de pratiquer une autopsie sur sa patiente. Il constate
d’abord une grande atrophie de son cerveau, principalement au niveau du cortex, qui est

impliquée dans la mémoire, le langage, le jugement et la pensée en général.

Deux types de « dép0ts » anormaux apparaissaient a 1’intérieur et entre les cellules nerveuses.
En novembre 1906, lors de la 37e Conférence des psychiatres allemands a Tubingen, en
Allemagne, Alzheimer décrit pour la premiére fois la « maladie particuliere du cortex cérébral
» de sa patiente.

La publication écrite de cette présentation suit en 1907, mais c’est seulement en 1911 qu’il va

publier un article plus détaillé sur I’interprétation de ses observations.
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A. Alzheimer mourut le 19 décembre 1915 a I’age de 51 ans. Sa contribution a la
neuropathologie est maintenant établie, sa plus grande réussite ayant été de mettre en relation

les données de ses travaux anatomiques et cliniques, chose peu commune & son époque.

C’est sur des criteres histologiques que la maladie a été définie par Alzheimer et ce sont encore
au jour d’aujourd’hui les lésions histologiques post-mortem qui permettent d’affirmer le
diagnostic avec certitude. Cette maladie est caractérisée par une détérioration progressive des

capacités cognitives.

Selon la définition de I’OMS, la MA est une « altération progressive de la mémoire et de 1’idéation,
suffisamment marquée pour handicaper les activités de la vie quotidienne, apparue depuis au moins
6 mois et en présence d’au moins un trouble suivant : langage, calcul, jugement, altération de la

pensée abstraite, praxies, gnosies ou modification de la personnalité ».2

Il existe deux formes de la MA, une forme familiale (environ 5% des cas) et une forme

sporadique (95% des cas).

Le cerveau du patient est victime d'un double processus de dégénérescence et d’inflammation,
caractérisé par deux types de lésions locales participant a une lésion plus globale du cerveau :
une accumulation de plaques AP amyloides (Figure 2) enchevétrées et une

hyperphosphorylation de la protéine tau provoquant une neurodégenerescence fibrillaire.

a | — Dépot
< Couronne de la plaque
¥ amyloide constituée de
; prolongements nerveux
»

0

v

Figure 2: Plaque amyloide

! DUBOIS B, FELDMAN HH, JACOVA C, et al, Revising the definition of Alzheimer’s disease: a new lexicon,
The Lancet, Oct 2010; 9:1118-27

20MS, La démence, aide-mémoire Avril 2012,

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs362/fr/ consulté le 09/12/2013
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Les plagques d’amyvloides

L’Amyloide B (AP) est un peptide produit dans le cerveau. Son précurseur, la protéine
transmembranaire BAPP (béta-Amyloide Precursor Protein) dont le géne correspondant se

trouve au niveau du chromosome 21 est métabolisé selon deux voies (Figure 3°):
- Une voie non amyloidogénique

- Une voie amyloidogénique (ou maturation non physiologique de 1I’APP) au cours de laquelle
I’APP est clivée de part et d’autre du peptide amyloide B, via une B-sécrétase puis une y-
sécretase. Selon le site de clivage de la y-secrétase résultent 2 peptides amyloides
neurotoxiques : le peptide Ap1-42 et le peptide AP 1-40. L’AB1-42 est généralement plus

toxique.

La voie amyloidogénique n’est pas systématiquement synonyme de pathologie mais c’est le
déreglement de cette production qui est pathogeéne. C’est ’accumulation de 1’amyloide en
raison d’une surproduction ou d’un défaut de production qui est pathologique. Cette

accumulation peut alors se traduire par la modification du rapport Ap 1-40 / Ap 1-42.

® CHECLER F, ALVES DA COSTA C, PAITEL E. et al, Métabolisme du précurseur du peptide amyloide et
préséniles. Médecine/sciences, Vol.18.2002 Juin-Juillet ; 717-24.
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Figure 3: Voies non-amyloidogénique et amyloidogénique de maturation de la BAPP

La voie amyloidogénique de maturation de I’APP (Apolipoproteine), consiste en 1’action
combinée de 2 secrétases : la B-secrétase et la y-secrétase, aboutissant a la formation du peptide
amyloide B (AB).

L’hypothése la plus communément admise aujourd’hui de la « cascade amyloide » suppose que les
dépdts de peptide AP sont a I'origine de la pathologie neurofibrillaire. Ces dépdts d’Ap seraient
toxiques et responsables des dysfonctions synaptiques et de la mort neuronale.

De nombreuses inconnues demeurent dans la neuropathologie de la MA et dans ses corrélations
cliniques, notamment du fait de la rareté des études post mortem systématiques de patients atteints

de MA et de sujets agés normaux.

La dégénérescence neurofibrillaire : accumulation intracellulaire de protéine tau

La pathologie neurofibrillaire observée dans la MA est due a 1’accumulation dans le neurone

d’une protéine naturellement presente, la protéine tau.

Les protéines tau se fixent sur les microtubules (filaments du cytosquelette) et jouent un réle
physiologique important dans la stabilisation et le fonctionnement de ces derniers (transports

des constituants cellulaire dans les axones, croissance des prolongements neuronaux..).
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Dans la MA, mais aussi dans d’autres maladies « taupathies », le site de phosphorylation de la
protéine peut faire I’objet d’une hyper-phosphorylation, donnant alors naissance a des protéines

tau hyper-phosphorylées (P-tau), incapables de se lier aux microtubules.

Ces protéines P-tau s’agrégent en fibrilles, la présence de ces neurofibrilles intracellulaires

provoque la dégénérescence, puis la mort neuronale.

Selon I’hypothése amyloide, les changements de la protéine tau et les dégénérescences
neurofibrillaires consécutives a ces changements seraient provoqués par les concentrations

toxiques en Af.*

1.1 Epidémiologie et impact économique de la Maladie d’Alzheimer

1.1.1 Dans le monde

La prévalence des démences neurodégénératives augmente, en particulier dans les pays émergents.

Il s'agit d'une priorité de santé et de soins sociaux pour de nombreux pays développés. Les
gouvernements du Royaume-Uni, France, Norvege, Etats-Unis et la Corée du Sud ont récemment

mis au point des plans ou des stratégies spécifiques.

L'augmentation du nombre de personnes agées est particulierement rapide pour la Chine, I'inde, et
I’ Amérique latine.
En 2030, 65,7 millions de personnes vivront avec une démence, il y aura 115,4 millions de

personnes concernees en 2050.

Aujourd’hui, environ deux-tiers des personnes atteintes de démences vivent dans des pays a

revenus faibles et moyens® (Figure 4).

*BALLARD C, GAUTHIER S, CORBETT A, et al, Alzheimer’s disease. Lancet. 2011 Mar 1; 0(5):2092-6.
®> World Alzheimer report 2010, Alzheimer’s disease international, http://www:.alz.co.uk/research/worldreport
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Figure 4: Croissance du nombre de patients déments & revenus moyens ou faibles et & revenus élevés®

Chaque année, 4,6 millions nouveaux cas de démences dans le monde devraient apparaitre, avec

des chiffres qui doublent tous les 20 ans pour atteindre 81,1 millions d'ici & 2040.”

La sixiéme cause de décés aux Etats-Unis est due a la MA et c’est la cinquiéme cause de décés chez
les Américains agés de plus de 65 ans. Entre 2000 et 2008, la proportion de déces dues aux
maladies cardiaques, accidents vasculaires cérébraux et le cancer de la prostate a diminué de 13%,
20% et 8%, respectivement, alors que la proportion de décés découlant de la MA a augmenté de
66%.

Environ 800 000 personnes atteintes de la MA vivent seules et presque la moitié d'entre elles n'ont

pas de proches veillant sur elles.

Les personnes atteintes de démence vivant seules sont exposées a des risques qui dépassent ceux

encourus par les personnes atteintes de démence et vivant avec d'autres personnes.

Les risques sont multiples : Iinsuffisance de soins auto-administrés, la malnutrition, les chutes,

I'errance, pouvant conduire & des morts accidentelles.®

® The global impact of dementia 2013-2050, http://www.alz.co.uk/research/GloballmpactDementia2013.pdf,
consulté le 20/01/2014

" MARTIN P, RENATA B, EMILIANO A, et al; The global prevalence of dementia: A systematic review and
metaanalysis, Alzheimer & Dementia, Vol 9, Issue 1, January 2013, pages 63-75

8 ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2012 Alzheimer’s disease facts and figures, Alzheimer's & Dementia VVolume
8, Issue 2, March 2012, Pages 131-168
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En 2012, les codts pour les soins de santé, soins de longue durée et les services de soins palliatifs
pour les personnes ayant un age supérieur a 65 ans atteintes de la MA et les autres démences était

d’environ 200 milliards de dollars (les contributions des aidants ne sont pas comprises).

La prévalence des démences augmente de fagcon exponentielle avec I'dge dans chaque région, en
doublant tous les 5,5 ans en Amérique et en Asie-Pacifique, tous les 5,6 ans en Asie de I'Est, tous
les 6,3 ans en Europe occidentale et en Asie du Sud, et tous les 6,7 ans en Asie du Sud Est et en

Australie.®

Dans le tableau 1, nous pouvons constater cette augmentation de la prévalence, la population

totale de plus de 60 ans y est représentée.

Populationde | Estimation | Nombre de personnes Augmentations
Réai plusde60ans | brutedela | atteintes de démence proportionnelles
cgion (millions) prévalence (millions) (%)

(%)
2010 2010 2010 | 2030 | 2050 | 2010-2030| 2010-2050

Asie 406,55
Europe 160,18

Amériques 120,74
Afrique 3,92 \ 8,74
Monde 65,69 115,38
Tableau 1: Population de plus de 60 ans, estimation de la prévalence des démences, nombre estimé des
personnes atteintes de démence et accroissements proportionnels™

1.1.2 En Europe

En Europe, I’impact socio-économique de la MA et des maladies apparentées a été estimé a 168
milliards d’euros en 2008 (dont 55% de coiits d’aide informelle apportée par les aidants) selon le
groupe d’experts du projet EuroCoDe** (European Collaboration on Dementia).

® Alzheimer’s Disease International, Co(t actuel et futur et prévalence de la maladie d’Alzheimer et autres formes

de démences, 2013
10 Alzheimer’s Disease International, Rapport mondial Alzheimer 2009

1 WIMO A, JONSSON L, GUSTAVSSON A, International Journal of Geriatric Psychiatry, The economic impact
of dementia in Europe in 2008-cost estimates from the Eurocode project, Volume 26, Issue 8, pages 825-832, Aug
2011
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1.1.3 En France
En France, les démences touchent 1 a 1.5% de la population, et 70% de ces personnes sont

atteintes de la MA. En 2010, 1 million de personnes étaient atteintes de démences avec une
incidence annuelle de 165 000 nouveaux cas. Le nombre de malades devrait atteindre 2

millions en France en 2020.

Le rapport de 1’Office Parlementaire d’Evaluation des Politiques de Santée (OPEPS) estime le
colt annuel moyen par patient a 22 098 €, dont 5 791 € de dépenses médicales et 16 307 € de

dépenses médico-sociales (dont 55% a charge des familles).
Trois observations ont été faites suite a ces études :
- C’est au niveau médico-social que la collectivité dépense le plus et non au niveau médical,

- La part des dépenses de médicaments est limitée : 369 euros en moyenne, par patient et par

an,

- C’est une maladie trés couteuse pour le patient et son entourage : 12 146 € en moyenne

resterait & la charge de la famille par an sur les 22 098 € cité plus haut. =3

Les efforts pour développer des thérapies visant a améliorer la MA ont débuté depuis plusieurs
années.

La recherche clinique, le domaine réglementaire ainsi que les politiques sont concernés pour
identifier les besoins, les obstacles et les solutions a chaque étape du développement d'un
médicament. L'une des plus grandes priorités est de mieux comprendre la physiopathologie des
troubles liés a la MA et pour cela il est nécessaire d’élargir la recherche pour englober les domaines
cardiovasculaires, métaboliques et les maladies inflammatoires, qui jouent également un role

important dans le développement de la démence.

121 2 maladie d’Alzheimer en chiffres,

http://www.alzheimer-adna.com/Alz_/Alzheimer_Chiffres.html, Jun 2006
3 Rapport sur la maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées, juillet 2005
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Au-dela des malades eux-mémes, les aidants familiaux et I’entourage sont souvent les secondes
victimes. Face a cet enjeu de société, il a fallu agir a la fois pour les malades mais aussi pour leurs

proches.

La réponse de I’Etat Francais, est un « plan Alzheimer » présenté le ler février 2008 par le
Président de la République pour la période 2008-2012. Ce plan traduit un engagement politique tant
envers les malades qu’envers leurs proches. Son objectif est de construire un parcours personnalisé
pour chaque malade, depuis le diagnostic jusqu’a la prise en charge a domicile et le cas échéant en
établissement.

Le plan Alzheimer 2008-2012 se décline en 44 solutions concretes, étalées sur 5 ans, et financées a

hauteur de 1.6 milliards d’euros, dont 1.2 milliards pour le volet médico-social™*.

Trois plans Alzheimer ont déja été mis en place : 2001-2005, 2004-2007 et 2008-2012.

Lors de la journée mondiale de la MA en septembre 2013, les représentants du gouvernement
frangais ont annoncé la mise en ceuvre d’un nouveau plan: « maladies neurodegenératives »,
incluant la MA.

IIs font suite au dernier du rapport d’évaluation du troisiéme plan Alzheimer.

Quatre groupes de travail constitués d’experts du champ médical et médico-social et de chercheurs,
sont en train d’étre mis en place, afin d’identifier les mesures et les actions du futur plan :
1. Améliorer le diagnostic, la prise en charge précoce des affections, ’entrée dans la maladie,
2. Répondre aux besoins des personnes a chaque étape de la maladie et sur tous les territoires,
3. Adapter la société et accompagner 1’évolution des pratiques dans une démarche
respectueuse d’éthique, de qualité et de bientraitance,

4. Développer et structurer la recherche.’

YDossier de presse, Réunion sur le plan Alzheimer 2008-2012, 01/02/2010

> Communique de presse de Mmes les ministres Touraine-Fioraso-Delaunay Journée mondiale de la maladie
d’Alzheimer.21/09/2013
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Ainsi, un nouveau plan vient d’étre mis en place sur Alzheimer mais il est également ouvert a
d’autres maladies dégénératives. Il s’inscrira dans la continuité du plan 2008-2012 et s’étendra

de 2014 4 2019.

1.2 Facteurs de risque

La ou les causes de la MA ne sont pas encore connues, la plupart des experts s’accordent a dire que
cette pathologie, comme la plupart des pathologies chroniques, serait probablement le résultat de

multiples facteurs.

Les causes de la forme sporadique demeurent inconnues; des facteurs de risques ont été identifiés
comme 1’age, les traumatismes craniens et la diminution de la réserve de la capacité cérébrale. A
I’inverse, certains facteurs comme 1’activité physique, la réserve cognitive et la diététique seraient

protecteurs.

1.2.1 Facteurs sociodémographiques et mode de vie

FACTEURS DE RISQUE

Susceptibilité

génétique
Sexe socigggct)?wlcj)rmi ue Mode de vie Mode de vie
e Bas niveauq Expositions professionnelles Facteurs vasculaires et
Alenlicat o Morbidité : HTA, CT, diabéte pathologies vasculaires
Naissance Enfance Vi_e adulte , Tra.n.silion Vieillissement
Adolescence « middle age » pré-vieillissement
0 20 60 75 85
: Mode de vie
Haut niveau .Iz\ngtﬁ/eitgg F\J/rlleysiques, mentales ﬁg?ﬁg[saﬁ%nsi 1ES & mETEEs
d’éducation et sociales physiq

) . Alcool « modéré »
Traitements anti-HTA Traitements : anti-HTA, hypolip, AINS

FACTEURS DE PROTECTION

Figure 5: Schéma étiologique proposé pour la Maladie d*Alzheimer*®

' FRATIGLIONO L, PAILLARD-BORD S, WINBLAD B, An active and socially integrated lifestyle in late life
might protect against dementia. Lancet Neurol. 2004; 3(6):343-53

21



Parmi les facteurs sociodémographiques, 1’age demeure le principal facteur de risque, lorsque la
MA est diagnostiquee chez un sujet de moins de 65 ans, elle est considérée comme d’apparition

précoce.

Les autres facteurs de risque qui ont été identifiés sont :

Le sexe : la prévalence est plus élevée chez les femmes que chez les hommes.

- Le niveau d’éducation : un bas niveau d’éducation (niveau d’étude atteint) serait associ¢ a un

risque plus important de développer la MA.

- Les accidents vasculaires cérébraux et d’autres maladies qui touchent le cerveau semblent

également augmenter la survenu d’un déclin cognitif.

- Les facteurs de risques cardiovasculaires tel que ’hypertension artérielle (HTA), I’obésité, le
tabagisme, le diabéte ont également été reportés.*’

- L'alcoolisme et d'autres problemes de santé, notamment les pathologies neurologiques, sont
des facteurs aggravants, avec des déeclins 1,4 a 5 fois plus rapides chez les personnes

concernées.

1.2.2 Génétique

Trois génes sont impliqués dans les formes familiales précoces, associées a une transmission
autosomique dominante (APP, préséniline 1, préséniline 2). Plusieurs associations génétiques ont
été décrites dans les formes tardives. L’allele APOEe4, présent chez 10 a 20 % de la population,

multiplie le risque de MA par deux®.

" LUCHSINGER JA, TANG M-X, SHEA S, MAYEUX R, Hyperinsulinemia and risk of Alzheimer disease.
Neurology. 2004, 63(7):1187-92.

8 LEUBA G, Du vieillissement cérébral a la maladie d’Alzheimer, décryptage scientifique, http://www.futura-

sciences.com/; consulté le 10/08/2014
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Parmi les facteurs de risque ayant été cités dans la littérature, mais toujours débattus, nous pouvons
citer I’exposition a I’aluminium et aux solvants organiques, les microtraumatismes craniens a

répétition ou une faible stimulation intellectuelle. **

1.3 Facteurs protecteurs

Les facteurs protecteurs comme la consommation réguliere de vin rouge, les traitements anti-
inflammatoires a base de substances non stéroidiennes (AINS), le traitement hormonal substitutif,
la consommation réguliére d’anti-oxydants, le fait de vivre en couple, d'avoir une activité sociale,
une activité physique (bricoler, jardiner, etc.), ainsi que la diversité et I’intensité des activités

intellectuelles sont tout aussi discutés. 2°

- Le contrdle de I’hypertension artérielle (HTA) : la relation entre MA et ’'HTA est établie.
L’HTA aggrave la MA et pour certains, pourrait en étre la cause. Des études ont montré que le
traitement de ’HTA diminue le risque de développer la MA sans que I’on sache si le résultat

est lié a I’effet direct des molécules ou au contrdle de I’HTA.?

1.4 Diagnostic

Le diagnostic de la MA exige un diagnostic clinique de démence avec une confirmation
histopathologique post-mortem, mais de récents progres dans le développement de biomarqueurs de
la MA pourraient permettre un diagnostic & un stade précoce de la MA. En I’absence de marqueur

biologique spécifique, le diagnostic clinique de la MA ne peut pas étre un diagnostic de certitude.

¥ Dossier d’information Alzheimer réalisé en collaboration avec AMOUYEL P, consulté le 20/01/2014

0 Maladie d’Alzheimer — Enjeux scientifiques, médicaux et sociétaux, facteurs de risque et facteurs de protection,

chapitre 16, p 379

2L MIIA K, EEVALIISA H, MIKKO P, et al. Midlife vascular risk factors and Alzheimer's disease in later life:
longitudinal, population based study. BMJ 2001;322:1447-51.
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1.4.1 Diagnostic clinique de probabilité

Aujourd’hui le diagnostic de probabilité de la MA est d’abord clinique. Il repose sur I’interrogatoire
du patient et de I’entourage, et il permet de faire ressortir les troubles cognitifs, les troubles
comportementaux et leurs incidences dans la vie quotidienne. Le diagnostic clinique repose sur les
criteres du DSM-IV. Pour les stades précoces, ces critéres n’ont pas une spécificité suffisante, et ne
permettent d’établir qu’un diagnostic probable. C’est un manuel publi€ par 1’Association
Américaine de Psychiatrie (AAP) qui inclut tous les troubles actuels reconnus de la santé mentale
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) (Annexe 1) et du NINCDS-ARDA7
(Annexe 2) qui identifient les patients atteints de la MA mais déja a un stade avancé. Le DSM V est
sortie en Mai 2013.

Bien que des progres importants aient été effectués pour comprendre et soigner cette maladie, il
n’existe pas a ce jour de traitement curatif. Il est donc évident que le développement de nouvelles

thérapies dans ce domaine est nécessaire.

1.4.2 Tests neurologiques et échelles

1.4.2.1 Le Mini Mental Status Examination ( MMSE)

La perturbation de certaines activités quotidiennes constitue un marqueur sensible de la
détérioration intellectuelle. Celles-ci peuvent étre évaluées a 1’aide d’échelles, en routine le MMSE

(Mini Mental Status Examination) est I’examen le plus souvent utilisé (Annexe 3).

Le MMSE, est un test qui évalue l’orientation, la mémoire, I’attention, la concentration, la
dénomination, la répétition, la compréhension, la capacité de créer une phrase entiére et I’habileté a
copier des polygones. Il est réalisable en 10 minutes environ. Le MMSE est une échelle de 30

points, le score le plus bas indiquant le plus de difficultés cognitives.

Cette batterie de tests, trés simple, administrée en environ 10 minutes, n’est pas un outil de
diagnostic. 11 doit étre utilisé lorsqu’il existe une plainte et que 1’on veut évaluer rapidement les
fonctions cognitives d’un patient. Si le MMSE confirme la possibilité d’une détérioration cognitive,

il ne permet pas de s’affranchir d’un bilan neuropsychologique plus détaillé.
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Figure 6: Progression des symptomes de la MA?

MMSE : Mini Mental State Examination ; MCI : Mild Cognitive Impairment ; MA : Maladie d’Alzheimer ; AVQ : Activités de
la vie quotidienne ; SPCD : Symptémes psychologiques et comportementaux des démences

Le déclin cognitif ne serait pas linéaire dans le temps ni homogeéne. Il serait plus lent aux stades
MCI et séveres de la maladie et plus rapide aux stades intermédiaires (modérés) comme le

montre la figure 6.

Le MCI (Mild Cognitif Impairment) est un syndrome défini par 1’association d’une plainte
cognitive détectée par une évaluation neuropsychologique contrastant avec une autonomie
préservée dans la vie quotidienne. Environ 50% de ces cas évolueront vers une MA. Mais tous
les patients MCI n’évoluent pas vers une démence de type Alzheimer. Certains restent stables
ou s’améliorent, d’autres progressent vers d’autres maladies neurodégeneratives ou non

neurodégeneratives®.

%2 Maladie d’Alzheimer — Enjeux scientifiques, médicaux et sociétaux, Progression des symptomes de la maladie
d’Alzheimer (d’apres Feldman et Woodward, 2005), INSERM

% GAUTHIER S, REISHERG B, ZAUDIG M, et al. Mild cognitive impairment. The Lancet, Volume 367, Issue
9518, Pages 1262 - 1270, April 2006
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Une étude prospective portant sur 289 patients atteints de la MA et 230 personnes agées non
démentes n'a pas réussi a prédire, au plan individuel, les patients qui auront un déclin cognitif

lent ou rapide®.

On considére comme « déclineur » rapide un patient qui perd 3 points par an ou plus au score
de MMSE et un « declineur » lent un patient dont le score au MMSE diminue de moins de 2
points par an. Selon les études, le score au MMSE diminue annuellement de 1,8 & 6,7 points.?

1.4.2.2 L”ADAS-cog

L’ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assesment Scale-cognitive) (Annexe 4) a été specifiquement
congu pour mesurer les variations cognitives dans le cadre d’essais cliniques. Ce test clinique est
utilise pour démontrer 1’efficacit¢é des médicaments actuellement sur le marché, c’est une
recommandation de ’EMA. C’est une échelle de suivi de I’efficacité. Elle est ciblée pour la MA et
est organisée en 11 items: intelligibilité du langage oral, compréhension, manque du mot, rappel de

mots, orientation, exécution, praxies, reconnaissance de mots, rappel de consigne...
Le score maximal est de 70. Plus il est éleve, plus les perturbations cognitives sont importantes.

La progression évaluée par I'ADAS-Cog ne semble pas non plus linéaire. Dans les essais cliniques,
I'évolution du score sous placebo peut augmenter de 3,44 a 6,3 points par an; elle est plus rapide
chez les patients au stade modéré (MMSE<18) qu'au stade léger (MMSE>18).

Les examens complémentaires permettent surtout d’éliminer certaines autres causes de démence

ou d’apporter un argument supplémentaire a la suspicion de MA.%®

* STORANDT M, GRANT M, MILLER JP. Rates of progression in mild cognitive impairment and early
Alzheimer’s disease. Neurology. 2002; 59:1034-1041

® Maladie d’Alzheimer — Enjeux scientifiques, médicaux et sociétaux, Progression des symptomes de la maladie
d’Alzheimer, INSERM

% SELLAL F, KRUCZEK, Maladie d’Alzheimer, 2éme édition 2007, édition Doins.
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1.4.3 Diagnostic tardif

Les troubles neurologiques caractéristiques de la MA n'apparaissent pas brutalement, ils sont le
résultat d'un processus lent et progressif dont les premiers stades peuvent passer inapercus ce qui

justifierait un retard du diagnostic de la MA.

Aujourd’hui, il n’existe pas de marqueurs biologiques ou para cliniques de la maladie. De plus, nos
criteres cliniques ne permettent pas un diagnostic précoce. Alors que les troubles cognitifs et

comportementaux sont, suffisamment intenses pour retentir sur 1’autonomie du patient.

Les justifications du diagnostic précoce sont en contrepartie nombreuses. La MA n’est pas
d’emblée une démence. Le patient ne perd pas systématiquement tout son libre arbitre et tout son
jugement. Connaitre le diagnostic précocement pourrait lui permettre de prendre des décisions
utiles pour gérer I’avenir (choix des soins, d’une institution, rédaction du testament..), alors qu’il en

est encore capable.

La connaissance du diagnostic a ce stade est pour le malade un droit lui permettant de conserver
son autonomie. Sur le plan relationnel, il est également important pour les proches de savoir que
leur proche est malade. Ceci permet de prévenir une mauvaise interprétation des signes de la

maladie, qui peut aboutir dans certains cas a des conflits.

En effet, ’amnésie, si elle n’est pas encore reconnue, est volontiers pergue comme du désintérét
pour I’autre, de la négligence ou de la mauvaise foi, et I’apathie comme de la mauvaise volonté.
Tous ces troubles, s’ils ne sont pas compris comme étant pathologiques, risquent de déboucher sur

des réactions inappropriées de I’entourage.

L’annonce du diagnostic va permettre dans certains cas de déculpabiliser la famille et éviter le rejet

du malade. Elle va permettre de préparer au mieux I’avenir avec la famille.

Mais dans d’autres cas selon la réaction de I’entourage, I’annonce du diagnostic peut modifier le
support et la tolérance dont bénéficiait jusqu’ici le patient, ainsi que de contribuer a lui retirer

certaines facultés, diminuer son autonomie et in fine aggraver ses troubles.
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Il existe desormais une prise en charge médicamenteuse qui repose sur des traitements
symptomatiques. La MA s’accompagne d’une perte neuronale progressive, on peut intuitivement
supposer que de tels médicaments symptomatiques seront plus efficaces lorsqu’il reste encore de
nombreux récepteurs neuronaux qu’au moment ou la perte neuronale et donc la perte de récepteurs
est majeure. En outre, la démarche thérapeutique dans les années a venir ne va certainement pas se

limiter a des traitements symptomatiques.

Bien que la physiopathologie de la MA reste encore imprécise, dés a présent de nombreux essais
cliniques sont et seront entrepris afin de ralentir 1’évolution de la maladie. Cette approche curative

ne trouve sa validité que si le diagnostic de la MA est porteé tot.

2 Thérapeutique actuelle

2.1 Les traitements sur le marché

Les traitements actuels ne sont pas curatifs mais peuvent aider a ralentir la progression
symptomatique de la maladie.

Actuellement quatre médicaments sont disponibles sur le marché. Leurs molécules agissent en
empéchant la destruction des neuro-transmetteurs.

Sous essais controlés, il a été montré une amélioration modérée mais significative des fonctions
cognitives, des activités quotidiennes et du jugement global porté sur le patient, par ses proches et le

médecin.

Les traitements actuels sont des inhibiteurs de I’acétylcholine :
L’ Aricept® (donepezil), le Reminyl® (galantamine), ’Exelon® (rivastigmine).
Et il existe également un antiglutamate (antagoniste des récepteurs NMDA du glutamate) :

I’Ebixa® (mémantine).

2.1.1 Les inhibiteurs de I’Acétylcholinestérase

Ce sont les premiers médicaments ayant eu une indication pour la MA. Les lésions observées
concernent préférentiellement les neurones cholinergiques. Ils interviennent dans le processus de
mémoire en transmettant les informations aux neurones voisins par |’intermédiaire de
’acétylcholine (ACh).
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Les symptomes seraient alors diminués en stimulant les neurones encore intacts et cette stimulation
passerait par une augmentation d’acétylcholine dans le cerveau. L’acétylcholine est dégradée par

une enzyme : 1’acétylcholinestérase.

Les traitements actuels utilisent des inhibiteurs de cette enzyme. Ils sont efficaces surtout dans la

phase débutante, lorsqu’il reste encore des récepteurs a I’acétylcholine.

Ces médicaments peuvent avoir des effets secondaires comme par exemple : des nausées, des
vertiges, des vomissements, des douleurs abdominales, des maux de tétes...et entrainent parfois

une anorexie avec une perte de poids.

Ces effets indésirables sont principalement observés en début de traitement ainsi que lors d’un

changement de dosage. C’est pourquoi il est nécessaire d’augmenter progressivement les doses.

Le donepézil

En novembre 1996, le donepezil ou ARICEPT, un inhibiteur sélectif et réversible de I’ACh a été
autorisé par la FDA (Food and Drug Administration) et en septembre 1997, il a recu son AMM en
France. Il a été commercialisé par le Laboratoire Esai sous le nom commercial ARICEPT.

Son indication est limitée au traitement symptomatique de la MA dans ses formes légéres a
modérement séveres.

Les différentes formes et dosages disponibles en France sont:

- ARICEPT 5 mg, comprimés pelliculés et comprimés orodispersibles

- ARICEPT 10 mg, comprimés pelliculés et comprimés orodispersibles

Le donepezil doit étre pris une fois par jour a la dose de 5mg, le soir avant le coucher. Cette
posologie doit étre maintenue pendant un mois. Apres 1 mois de traitement, la dose peut étre
augmentée & 10 mg/jour en fonction de 1’évaluation des premiéres réponses cliniques au

traitement.?’

La rivastigmine

La rivastigmine a recu son AMM en 1998 en France et dans de nombreux pays européens. Il est

commercialisé par le laboratoire Novartis sous le nom d’EXELON.

2" Issue du RCP, Vidal 2014
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Plusieurs formes d’administration existent : comprimé, gélule, solution buvable ou patch.

Pour les comprimeés ou les gélules, le traitement doit étre instauré a une dose de 5mg administré le
soir pendant au moins un mois, durée au bout de laquelle le médecin év