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La maladie
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INTRODUCTION

La maladie d'Alzheimer est une pathologie dont incidence et la prévalence
sont en constante augmentation. Notre société a vu doubler son espérance de vie en
moins d’un siécle, entrainant 'apparition au grand jour des altérations cérébrales
dues au vieillissement. Concernant prés de 900 000 personnes en France, cette
pathologie a été déclarée grande cause nationale en 2007.

Les particularités propres a cette maladie chronigue sont les problémes posés
par la difficulté du diagnostic, notamment précoce, entrainant une sous —estimation
certaine et empéchant la prise en charge au stade naissant de la pathologie.

En outre, Pannonce du diagnostic pour le patient et son entourage est
délicate. En effet, Alzheimer « cristallise toutes les peurs liées au vieillissement » [33]
et a une image sociale négative car elle est percue comme une degradation
irréversible intellectuelle et physique, et son caractére inéluctable explique les
craintes gu’elle genere.

C’est pourquoi il est important, en plus du traitement médicamenteux,
d'accompagner psychologiquement le malade et ses proches, afin de gérer au mieux

la maladie.
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. GENERALITES

A. Historigue

Figure 1 : Alois Alzheimer (1864 -1915)

C'est il y a un siécle environ que la maladie a été décrite pour la premiere fois.
Alois Alzheimer, médecin psychiatre et neuropathologiste allemand, travaillait sur le
cerveau d'une patiente de 51 ans atteinte de démence, et victime d’hallucinations et
de troubles de I'orientation. Ayant mis au point une nouvelle technique de coloration
utilisant Paniline et limprégnation a 'argent, il obsetva les altérations anatomiques
subies par ce cerveau et constata qu'elles présentaient les mémes caractéristiques
que celles de la démence sénile : les plagues amyloides, ainsi que d'autre lésions

jusqu’alors inconnues : des amas anormaux de fibrilles dans les neurones.
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Original drawing of Alois Altheimer (1864-1915)

Figure 2 : Dessin réalisé par A.Alzheimer représentant les amas de fibrilles anormaux.

La maladie fut baptisée du nom de son découvreur a linitiative du psychiatre
Emil Kraepelin. Celui-ci va individualiser la maladie comme une démence
dégénérative du sujet jeune, par opposition a la démence seniie d'origine vasculaire.

Il faut attendre le dernier tiers du XXiéme siécle pour voir les connaissances
evoluer.

Des années 1960 a 1980, les équipes de recherche se penchent sur la
jocalisation et la nature des lésions histologiques.

Au milieu des années 70, l'altération des systémes cholinergiques centraux
dans la maladie d’Alzheimer est démontrée.

Jusqu'au début des années 80, il nexistait que des tests de dépistage de la
démence, rapides et simples, qui navaient aucune spécificité vis-a-vis d’Alzheimer.
A partir des années 90, des outils pius performants et des critéres de diagnostic ont

été mis au point.

Cile est décrite comme une maladie neurodégénérative du tissu cérébral,
entrainant la perte progressive et irréversible des fonctions mentales, et se
répercutant sur le comportement et entrainant ainsi une désocialisation du patient.

C'est parce qu'elle touche autant la personne sur le plan psychique,
provoquant des comportements difficiles & accepter et comprendre par les proches,

que cette maladie est Fune des plus redoutées. [33]
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B. Epidémiologie

En moins d’un siécle, notre société a vu guasiment doubler son espérance de
vie. Cet important vieillissement de la population explique I'émergence de cette

maladie puisgu'elle se développe chez les personnes gées.

La maladie d’Alzheimer conceme pres de 70% des cas de démence de la
personne agée et sa prévalence augmente avec 'age. On estime gu’elle touche 24
millions de personnes dans le monde, avec pres de 4,6 millions de nouveaux cas
chaque année.

Les fréquences d'apparition de la maladie sont de :

- ba7%entre65et79 ans
- 20% chez les plus de 80 ans

- 32% chez les plus de 90 ans

Il existe une forme sporadique, la plus courante puisqu’elle représente 99%
des cas. li peut y avoir une susceptibilité génetique mais ce sont surtout 'age ainsi
que d’'autres facteurs de risques qui déclenchent la maladie.

Quant a la forme familiale, elle est trés rare et due a une mutation génétique.

En France, on estime quil y a plus de 860 000 personnes atteintes
d’'Alzheimer, chiffre qui pourrait doubler d'ici 2020 jusqu'a atteindre 2,1 millions en
2040.

I faut de plus prendre en compte le fait qu'il y a une sous estimation certaine
de l'incidence de la maladie, en raison des difficultés diagnostiques qu’elle pose. |l
n'existe donc malheureusement pas d’indicateur sanitaire fiable, mais on estime que
30 & 50 % des malades d'Alzheimer ne sont pas diagnostiqués comme tels.

Le nombre de nouveaux cas par an est de 225 000 par an, dont 10 000

d’apparition précoce, c'est-a-dire avant 60 ans.

15



50 ELRCCEX Famnvie
e — — = ELRCCEM Homnws
40 e PAQUID Pemmas
— = PAQUID Hommas

Prévalence (%)
=

e it i
T T =

o f . MEEEE
6568 Fi-74 7579 8084 BE.HO =00

Classe d'ige {anndes)

Prévalence des démences chez tes hommes et chez les femmes

Donndes de méta-analyse Furodem sur des études des anndes 1990 (Lobo
et coll, 20000 Données initiales de Pétude Paquid (1988-198% iletenneur
et coll, 19931 ; Danndes lors du suivi & 10 ans de Fétude Paquid 11998-1999)
iRamaroson et coll., 2003)

Figure 3 : Prévalence des démences chez les hommes et les femmes

Le plan Alzheimer 2008-2012 :

Le gouvernement, devant l'ampleur de la maladie et au regard de ses
conséquences, a mis en place un plan de prise en charge des patients et de leur
entourage. Crée en 2001, le plan Alzheimer a vu naitre sa troisieme version le

premier janvier 2008.
Présidée par Jo&l Ménard, la commission est composée de dix membres. Elle

s’appuie sur le travail de huit groupes d’experts.

Orientations : -Volonté de donner plus de place a la dimension eéthique,

d’humaniser la prise en charge
-Simplification du parcours du malade ainsi que de ses proches
-Amélioration de la prise en charge des malades précoces

-Développement de la recherche médicale
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C. Etiologie

Dans 99% des cas, la pathologie est non héréditaire. On ighore encore les
causes exactes du déclenchement de la maladie, mis a part le vieillissement qui

augmente les chances de développer Aizheimer.

Cependant, il a été montré une prédisposition génétique :

- L’apolipoprotéine E interviendrait dans les mécanismes de réparation
neuronale.

Le géne de Papolipoprotéine E posséde trois formes alléliques, APOE2 (51%
de la population), APOE3 (80% de la population), APOE4 (15% de la population).

L’APQE4 serait moins efficace que les deux autres alleles dans ce rble de
réparation.

Il semblerait que la présence de FAPOE4 sous forme hétérozygote double le
fisque de développer Alzheimer, alors que la forme homozygote multiplierait par
onze le risque. En effet cet alléle entrainerait I'inhibition de la plasticité neuronale.

- Tout récemment trois autres génes ont été impliqués: CLU, CR1 et
PICALM, qui favoriseraient le développement de la maladie en étant responsables

d'une élimination médiocre des dépdts accumulés dans le cerveau. [3]

En revanche, dans 1% des cas, la forme est familiale. Caractérisée par un
début précoce de la maladie, c’est une mutation génétique qui est responsable. Elle
a été mise en évidence dans les années 1990. Les personnes porteuses de la
mutation développent obligatoirement la maladie, et la transmettent & la moitie de

leurs descendants {fransmission autosomique dominante).

Les trois génes impliques sont :
- le géne APP situé sur le chromosome 21, codant pour un
précurseur de la protéine amyloide. |l s'agit de mutations du codon 717.
- Le gé&ne PSENT1 sur le chromosome 14 {mutations faux sens)

- Le geéne PS2 sur le chromosome 1

17



D. Facteurs de risques

La recherche de facteurs de risque potentiels constitue un enjeu majeur
puisque leur connaissance permettrait d'agir en amont et de développer des
stratégies préventives. Cependant il faut bien comprendre qu'aucun facteur n'est
déterminant seul, et qu’il faut une combinaison de plusieurs d'enire eux pour

éventuellement développer la maladie.

L'age :
Principal et indéniable facteur de risque : au-dela de 65 ans,

lincidence double par tranche de 5 ans.

- Antécédents familiaux de la maladie

- Lesexe:
Son influence reste controversée, compte tenu de la différence

d’espérance de vie, mais les femmes sont plus touchees.

- Facteurs cardiovasculaires :

L’hypertension artérielle, 'hypercholestérolémie, I'obésité sont

autant de facteurs de risque confirmés.

- Diabéte de type 2 :

Par le biais des problémes vasculaires et cardiagues qu'il
entraine. i semblerait de plus que le glucose est moins bien assimilé par le

cerveau d’'une personne atteinte d’Alzheimer.

- Niveau d'éducation :

Il existerait un risque majoré de développer la maladie si la
personne a un faible niveau d’études (moindre capacité de réserve cognitive

d’ol1 apparition plus précoce des signes cliniques)

- Dépression :
Il est difficile de déterminer si c’est un véritable facteur de risque

ou un prodrome de la maladie.
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It se pourrait que le stress permanent ait des effets néfastes sur

I'hippocampe qui serait alors plus fragile. De plus Pisolement social provoqué

par la dépression entraine une baisse des pratiques intellectuelles stimulantes

et des multiples activités de loisir.

- Traumatismes crniens :

Certaines études auraient montré une relation enire une

blessure a la téte, ou des commotions répétées durant la jeunesse

(accumulation anormale de la protéine tau) et le développement d’Alzheimer

par la suite.

- Ménopause, déficit en oestrogénes :

Possibilité d'un certain effet protecteur des oestrogénes vis-a-vis

des neurones

- Facteurs éventuels (sujets a controverse) :

Exposition & [laluminium: neurotoxicité a de
concentrations
Processus inflammatoires : ils seraient la cause d'effets

déléteres.

< 47 ans 8]

Age 47-53 ans 3

> 4% ans 4

2 18 ans ]

Wireau d’ éducation T-9 ans 2

D-4 ans 3

Sey Fernrne 0

Exe Homme 1

. £ 140 mmHg N

TA systolique > 140 mmilg .

% 30 ko/m® b

IMC > 30 kefm? 2

< 6,5 mmell ]

Cholestérol totat > 6.5 mmoll) 5

. , Actif 0

Aetwité physigque Inacti |
Score total (1a

Figure 4 . Score de risque de démence de CAIDE, Kivipelto et al., Lancet Neurology 2006

fortes
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Probabilité de démence plus tard (20 ans aprés), compte tenu du score réalisé au

milieu de la vie. Risque moyen de démence = 4,4%

Score Risque de démence (13}
0.5 L0 (0,6-2,2)
67 1.9% {0,2-3,5)
8.9 4,2% (1,9.4,4)
1641 TAY (4,1-10.8)
12-15 16,4% (9,7-23,1)

Figure 5: Probabilité de démence 20 aprés le score réalisé, Kivipelto et al., Lancet Neurology
2006

II. PHYSIOPATHOLOGIE

A. Les lésions cérébrales

1°) Les mécanismes impliqués

Plagque amylorde 4 Pathalaghe tau

P e
esssbabbn

Figure 3: Mécimismes des deux pathologiss responsa.
Mes e fa malaie WAlzheinrer : plagues amyloides et
pakofogie tay,

Figure 6 : deux pathologies responsables de la maladie d’'Alzheimer,

La maladie d’Alzheimer est la résultante de deux types de 1ésions cérebrales
[181:

_ les dépdts amyloides : accumulation, a la suite d'un
métabolisme aberrant, d’une protéine normalement présente en petite
quantité, composée de peptide B amyloide ou peptide AB, dans le milieu
extracellulaire (substance grise corticale). Ce peptide est issu d'une

protéine membranaire précurseur, APP (amyloid precursor protein.)

20



Ces dépots mesurent de 5 a 100 um
— dépédts diffus : de faible densité et de forme aléatoire

— dépots focaux : denses et de forme sphérique

Outre ce peptide, la substance amyloide est composée minoritairement
d’apolipoprotéine E et de protéoglycanes.
Ces plaques amyloides provoquent une entrée massive de calcium dans le

neurone et une réaction inflammatoire déclenchant ainsi la mort de la cellule.

N.B. : On peut observer également des dépbts amyloides dans les parois des

capillaires et vaisseaux : c’est donc une pathologie vasculaire (angiopathie amyloide)

Figure 7 : illustration de dépéts amyloides

- dégénérescence neurofibrillaire :  accumulation dans le neurone
d’une protéine intervenant dans la polymérisation des microtubules, la protéine Tau.
Les microtubules sont des filaments du cytosquelette servant a transporter les
matériaux synthétisés du corps cellulaire vers les terminaisons nerveuses.

La protéine Tau, anormalement phosphorylée, entraine la dépolymérisation
des microtubules. Elle s’accumule sous forme de filaments : les PHF (Paired Helical
Filaments).

lls peuvent s’agréger dans le corps cellulaire, ou bien dans les axones et les
dendrites (= fibres tortueuses).

Les neurones ainsi atteints vont dégénérer et mourir, et seront digérés par les
cellules gliales ou les astrocytes, qui vont sécréter des cytokines proinflammatoires
et créer des radicaux libres, responsables d’'une inflammation chronique autour des
amas de peptide A et des lésions neurofibrillaires.
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L’ensemble constitué par des dépots focaux de peptide AB entourés d’axones
riches en protéine Tau est appelé plaque sénile, ou plaque neuritique.

* _""‘
Figure 8 : lllustration de plaques neuritiques

Hypothése de la cascade amyloide :

Le schéma suivant représente I'ensemble des mécanismes intervenant dans
le processus pathologique :

Oligoméres
=3
AB soluble Feuillets p SEM.,)
s a5 &N b A
oila g T i

RN OV R ™

Maturation
dela PAPP

Figure 9 : Hypothése de la cascade amyloide, rapport d’expertise collective de 'INSERM
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Le dysfonctionnement de la protéine APP accélére la dégénérescence
neurofibrillaire et provoque son extension progressive dans les aires cérébrales et

notamment néocorticales.

Le processus dégénératif va monter en puissance et détruire progressivement
les réseaux neuronaux. La plasticité neuronale des neurones sains permettra au
début de compenser cette perte, grace a la cicatrisation gliale, mais quand ils seront

atteints, les symptdmes apparaitront.

2°) Conséquences sur les neurotransmetteurs

L’atteinte des neurones provoque un déficit :
- cholinergique : la quantité d’'ACh est fortement réduite (de 20 & 90 %)
- noradrénergique : diminution de 30 a 40 %
- sérotonine : diminution de la concentration

- dopamine : systeme peu affecté

3°) Topographie des lésions

Ces modifications cellulaires entrainent des changements du point de vue
anatomique, le poids et le volume du cerveau sont en moyenne diminués, on

constate une atrophie corticale.

2

DNF hippocampique Stades pré.

50-33 cliniques 84.88°
AR 8t
oligomeras Dépots diffus

Figure 10 : Evolution des Iésions au cours de la maladie, rapport d’expertise collective
de 'INSERM

Les lésions neurofibrillaires atteignent les aires corticales intervenant dans les
fonctions mnésiques : - cortex entorhinal et hippocampe
- cortex temporal
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- aires associatives

- et enfin les aires sous corticales : noyaux limbiques du
thalamus, locus coeruleus (innervation noradrénergicque du cortex}, noyau basal de
Meynert (innervation cholfinergique), noyaux du raphé (innervation sérotoninergique),
et a moindre degré substantia nigra (dopamine).

Carte de densité des lésions neurofibrillaires de la maladie d’ Alzheimer
en fonction de la topographie (Vapres Duyckaerts et Dickson, 2003)
L'échelle de couleur va cu moins au plus sévérement touché. A noter Patteinte
trés sévere (rouger du cortex transentorhinal, I'atteinte marquée ichamois) du
cartex entorhinal et le respect des aires sensorielles primaires ten bleu sombre,

Figure 11 : topographie des lésions neurofibrillaires, C.Duyckaerts, Laboratoire de
Neuropathologie, La Salpetriére 2006

Les dépobts diffus de protéine AB sont localisés dans le cortex céreébral, les
noyaux gris centraux et le cervelet. En revanche les dépdts focaux se retrouvent
uniquement dans le cortex cérébral. [32]
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Figure 12 : progression de la tauopathie, A.Delacourte, Inserm U422, Lille

B. Les symptomes

1°) Troubles mnésiques

. Mémoire & long terme :
Ce sont d’'abord les faits récents qui seront oubliés, puis
des souvenirs de plus en plus anciens. [19]
Elle comprend la mémoire épisodigue (souvenirs

personnels) et la mémoire sémantique (connaissances générales).

. Mémoire de travail :
Le patient oublie ce qu’il était venu faire dans une piéce,
ce gu’il venait chercher dans le placard. Quand on lui parle, & la fin de la phrase il a

oublié ce qu’on lui disait...
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C’est une mémoire a court terme et limitée en nombre

d’'informations, elle est trés fragile.

. Mémoire procédurale :
Elie correspond a 'automatisation d’'un apprentissage. Elle

perdure dans le temps et reste plus stable.

2°) Agnosie

C’est lincapacité de reconnaitre les choses, de les identifier. Trés
souvent c'est une agnosie visuelle, qui peut alors étre compensée par une
identification tactile ou auditive.

. Prosopagnosie : incapacité a reconnaltre les visages.
. Anosognosie : non reconnaissance de sa maladie, a
ne pas confondre avec le déni. Le malade ne percoit pas ses troubles,

ce qui pose probleme au niveau de la prise en charge.

3°) Apraxie
Incapacite a exécuter des gestes, d'abord les plus compliqués
(€criture) puis dautres plus simples (macher des aliments). Les

apprentissages disparaissent peu a peu, d'oli une perte d’autonomie.

4°) Aphasie

Ce sont les troubles du langage (a4 la fois les capacités de
compréhension et de production).

Soit le vocabuiaire se réduit progressivement, en commengant par
les mots compliqués, le patient cherche de plus en plus ses mots et finit

par se taire. Soit au contraire il développe un langage qui n’a aucun sens.
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5°) Désorientation spatiotemporelle

Incapaciteé de se situer dans le temps (le moment de la journée, la
periode de I'année) et de se représenter dans 'espace (d’abord dans les

lieux inconnus puis les lieux familiers).

6°) Troubles du comportement

lis sont non négligeables et méme occupent une part importante,
expliquant la difficulté de prise en charge de la maladie.

Engendrés par une lésion frontale, ils provoquent de réactions
inadaptées car la personne n'a plus le sens des convenances et répond a
des impulsions.

Cela provoque des changements d’humeur voire de personnalité,
difficiles & comprendre par I'entourage.

On note aussi fréquemment une apathie, un syndrome dépressif, de

Fanxiété

C. Les différents stades de la maladie

La pathologie se développe de facon silencieuse pendant une dizaine

d’années. Ce n'est gu’ensuite que les symptdmes apparaissent.

Etape
asymplomatigue
e Ftape

e pré-maladie

Figure 13 : évolution de la maladie d’Alzheimer

27



1°) stade léger

il s’étend sur une période de deux a quatre ans. Caractérisée par des troubles
de la memoire récente ou épisodique, ainsi que des troubles du langage et de
Fattention. Il faut noter que ce stade débutant peut étre confondu avec une

depression, avec des pertes d'intérét pour des taches habituelles.

2°) stade modéré

D'une durée de deux a six ans, elle se manifeste par une perte d’autonomie
significative. Les troubles mnésiques s'aggravent, il y a une perte des repéres
spatio-temporels, il y a une modification du comportement (agressivité, dépression,

troubles de Palimentation et du sommeil).

3°) stade sévére

Elle évolue sur deux a quatre ans. Caractérisée par une altération totale de la
meémoire, le patient en vient a oublier également les événements anciens de sa vie.
Le langage et la compréhension sont dégradés jusqu’au mutisme. Viennent s’ajouter

des troubles de locomotion entrainant des chutes.

4°) stade terminal

Il dure jusqu’a deux ans. Le patient perd toute autonomie, devient grabataire.
La fatigue, la perte de poids et les infections, notamment puimonaires, provoquent le

déces.

lll. DIAGNOSTIC

Le diagnostic de la maladie d'Alzheimer ne peut étre posé de fagon certaine et

il existe pas de test unique permettant de déterminer la présence de la pathologie.
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Cependant, l'association des signes cliniques, des tests cognitifs et
neuropsychologiques permet un diagnostic sar a 90%.

Il est important de consulter dés Fapparition des premiers signes afin de
prendre en charge le patient le plus {6t possible le cas échéant.

Les critéres de diagnostic sont basés sur le DSM IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) ou le NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurologica

Disorders and Stroke)."

A. Entretien avec le patient

Il est important gu'un proche de la personne a examiner soit présent, afin
de valider ses dires et apporter éventuellement des précisions supplémentaires.
L'interrogatoire va porter sur :
- les antécédenis familiaux :
Avez-vous connaissance de cas familiaux d'Alzheimer,
d'antécédents ou facteurs de risque cérébro —vasculaires ?
- traitements médicamenteux éventuels, passés ou en cours :
Avez-vous pris ou prenez vous un traitement ? Si oui lequel ?
Certaines thérapeutiques peuvent provoquer des symptébmes
démentiiels.
- prise de substances : toxicomanie, alcoolisme
- mode de vie : lieu de résidence, aclivité professionnelle, statut
marital. Ces données vont conditionner la prise en charge ultérieure de la
personne.
- historigue des symptomes : date de d’apparition des signes ?
début brutal ou insidieux ? comment évoluent-ils depuis ?
- passage en revue des differents troubles observes :
e avez-vous des troubles de la mémoire ? si oui, touchent-
ils les événements recents, ou plus anciens ?
e avez-vous du mal & vous orienter ?
e avez-vous des difficultés a vous exprimer 7

¢ avez-vous du mal a effectuer des tdches courantes ?
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e avez-vous du mal a reconnaitre certaines personnes ou

objets ?

B. Examen clinigue et biologiague

Il doit permetire de metire en évidence l'altération de I'état général du
patient, notamment une perte de poids, et d’éventuels déficits sensoriels ou -
moteurs, ainsi qu'une altération de la vigilance.

On contrdle les comorbidités éventuelles : hypertension artérielle, diabéte,
dénutrition, insuffisance rénale, apnée du sommeil.

Pour cela on prescrira une prise de sang spécifiant :

- un hémogramme

un ionogramme

- une glycémie

- un dosage de TSH
- un bilan rénal

- un dosage des folates et vitamine B12
On recherche également des troubles affectifs ou comportementaux

(signes de dépression, de changements d’humeur, troubles du sommeil, apathie,

anxiété,...)

C. Outils d’évaluation codgnitive

- Plusieurs tests ont été mis au point afin de cerner au mieux les troubles

induits par la pathologie. [14]
) MMSE

Celui reconnu de fagon consensuelle, et établi par le groupe de recherche
et d'évaluation des outils cognitifs (GRECO), se dénomme « mini mental status
examination » ou MMSE @, |l est constitué d'une série de questions spécifiques
évaluant les troubles cognitifs. Le score maximal est 30. Entre 10 et 26, cela
indiquerait un Alzheimer léger a modéré. De 3 a 19, un Alzheimer modéré a

sévere. |l faut bien comprendre qu’en aucun cas on ne peut établir un diagnostic
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de certitude grace au MMSE seul. Pour interpréter les résultats, il faut prendre en

compte I'état affectif, le niveau socio-culturel, 'dge du patient.

M
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Figure 14 : Progression des sympiémes de la maladie d’Alzheimer, d’aprés Feldman et
Woodward, 2005

. ADAS-Cog
C’est I'Alzheimer Disease Assessment Scale qui explore les troubles cognitifs
les plus fréquents comme la mémoire, le langage, l'orientation, la motricité.
C’est le deuxiéme outil standard.
. Autres tests
D'autres tests sont pratiqués sans étre officielement reconnus :

— L’épreuve de rappel des 5 mots : le patient doit retenir 5 mots
tout en étant capable de 'associer a une catégorie d’objets.

— Test de fluence verbale : il faut citer le plus possible de noms
dans une catégorie donnée en un temps imparti. )

— Test de I'horloge (explore la praxie) : le patient doit représenter
une heure précise sur une horloge. Selon le stade de complétion du dessin,
un score est appliqué. ©

~> Test d’orientation temporelle ©

— Batterie Rapide d’Evaluation Frontale (BREF)

- I existe également des échelles permettant une évaluation

fonctionnelle : on voit le retentissement des troubles sur la vie quotidienne :
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. Instrumental Activities of Daily Living (IADL) ©

. Echelle simplifiee portant sur [l'utilisation des
transports, du téléphone, la gestion des finances et la prise de
medicaments.

» Activities of Daily Living (ADL)

. Disability Assessment for Dementia (DAD) ©

évalue Pautonomie dans les taches quotidiennes.

- Enfin des échelles d’évaluation thymique existent :

(10) .

. Neuropsychiatric Inventory (NPI) ce bilan

évalue les changements psychopathologiques.

apathle ddpreslan yo g Agiiien s CHA L dilie appitt desinhibition auphorie
zommdf hathinations

Figure 15 : Fréquence des symptémes psychopathologiques chez les patients atteinis
d’Alzheimer, expertise collective de I'lnserm, 2008

. Echelle de dysfonctionnement frontal (EDF):
explore les troubles du self conirol, la négligence physique, les

froubles de Fhumeur, les manifestations d’une perte d’intérét.

D. Examens complémentaires

- |IRM
Cet examen est vivement recommandé pour toute démence récemment
découverte. Grace aux différentes coupes du cerveau, il peut montrer ies
altérations cérébrales : une atrophie corticale surtout, touchant notamment
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I'hippocampe et le cortex temporal. En outre il permet d’éliminer d'autres causes
(tumeur, accident vasculaire, hématome sous dural). Malheureusement ce n’est

qu’un examen morphologique.

Figure 16 : IRM d’un cerveau sain et malade, Women’s college health science

- Scanner :

Radiographie aux rayons X qui permet de donner une série d’'images

cérébrales, moins précises qu'a I''RM.

- Autres examens d'imagerie :

lls ne sont pas réalisés en routine, mais seulement en cas de démence
atypique, pour éliminer certaines causes.

. Tomographie d'émission monophotonique
(SPECT) : imagerie fonctionnelle. On peut apprécier la
perfusion du cerveau.

. Tomographie par émission de positrons
(PET Scan) : ¢’est une imagerie fonctionnelle, on peut
donc apprécier le métabolisme cérébral. On constate un
hypométabolisme de la zone du gyrus cingulaire. La
résolution est meilleure que le SPECT, mais c’est un

examen plus colteux.
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Figure 17 : Zones d’activité cérébrale anormale, Unité Inserm E 0218, Caen

- Analyse du Liquide Céphalo Rachidien: en cas de clinique
atypique, inquiétante ou évoluant rapidement. On peut doser les protéines Tau et
AB42

- Electroencéphalogramme : en cas de suspicion d’encéphalite,

d’aggravation rapide d’une démence.

E. Diagnostic différentiel

Etant donné que le seul diagnostic de certitude est I'examen
anatomopathologique post mortem a l'autopsie, le diagnostic différentiel est d’'un

grande importance afin d’éliminer d’autres causes de démence.

- déficit cognitif Iéger (Mild Cognitive Impairment)

Il désigne la phase de transition entre le vieillissement normal et
une démence débutante. Elle peut se traduire par des plaintes
mnésiques, un déclin des performances cognitives ou fonctionnelles en
général mais il N’y a pas de réelle perte d’'autonomie. Les individus
touchés par un MCI ont un haut risque d’évoluer vers une démence et

notamment Alzheimer.

- autres formes de démences dégénératives
e Trisomie 21
e Maladie de Pick , démences frontales :
Troubles comportementaux d'allure psychiatrique,

aphasie, déficit sérotoninergique.
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¢ Démence a corps de Lewy :
Troubles  attentionnels et  surtout  visuels
(hallucinations).
¢ Parkinson :
Démence sous-corticale. Déficit dopaminergique
surtout.

» Chorée de Huntington

- démences neurochirurgicales

Tumeurs, hématome sous dural, hydrocéphalie.

- démences vasculaires
¢ [schémie cerébrale diffuse

s Infarctus cérébral

- démences secondaires :

Mécaniques, toxiques {alcool), métaboliques (leucodystrophie,
troubles thyroidiens, carences vitaminiques), infectieuses (Syphilis,
VIH, Creutzfeld-Jacob) gui se manifestent par une confusion mentale
habituellement aigué, qui peut fluctuer dans la journée. En Yabsence de

soins, des troubles végétatifs apparaissent (hyperthermie, tachycardie).

- troubles thymiques (anxiété, dépression) :
La dépression peut ressembler a une démence, mais peut étre

également un prodrome de la maladie.

D¥ E.G, Mantouche DEPRESSION DEMENCE
Instailation rapide Progressive
Agyravation rapide Progressive
Troubles mnésigques plaintes frégquentes Dént
Humeur triste, apathie, iiritabie |.ahile
Troubles végétatifs présents Absents
Troubles intellectuets discordants Constants
Variation diurne pire le ratin Pire 1a nuit
Réponse au traitement positive Absente

Figure 18 : Critéres différenciant la dépression de la démence, E.G, Hantouche
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F. Vers un diagnostic précoce

Il est primordial de prendre en compte les plaintes des patients souffrant de
troubles mnésiques, méme légers, car la maladie d'Alzheimer est incurable et bien
souvent la maladie est déja installée depuis longtemps quand on établit le diagnostic.
Or plus tét la maladie est détectée, plus vite on pourra instaurer un traitement et
retarder la dégradation de I'état du patient. [9]

En outre, cela permet de préparer a la fois le patient et Pentourage, qui sera
moins déstabilisé par les signes annonciateurs de la maladie quand ils apparaitront.

Actuellement beaucoup de recherches sont en cours pour trouver des moyens
de détecter plus t6t et de maniére plus spécifique la pathologie [5], notamment :

- amélioration de l'examen IRM pour pouvoir voir les lésions
précoces. [22]

. faire du PET Scan et de l'analyse du LCR des examens de
routine.

- visualisation de la protéine amyloide et de la protéine Tau en
PET Scan.

- spectroscopie par résonance magnétique qui permettrait de
visualiser des métabolites : NAA (N acétyl aspartate) et MI (myoinositol),
témoins d’'une altération du métabolisme.

- test sanguin recherchant une vingtaine de protéines margueurs

de l'atteinte, 2 A 6 ans avant I'apparition des symptémes.

G. Annonce du diagnostic

A la suite de 'évaluation,

- si elle a montré un déclin cognitif, on s’'assurera de la prise en charge du
patient par son généraliste et un spécialiste.

- si des doutes subsistent, une batterie de tests plus poussés sera effectuee.

- si malgré les plaintes mnésiques du patient, les résultats sont normaux, il

sera proposé au patient de passer une nouvelle évaluation 6 a 12 mois plus tard.
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L’annonce du diagnostic avéré de maladie d’Alzheimer reste trés redoutee,
malgré les efforts faits depuis quelques années pour tenter de dedramatiser la
pathologie. |t est cependant nécessaire de la faire, mais cela reste angoissant pour la
plupart des médecins. Une étude datant de 2004 montrait que 20% des neurologues,
psychiatres et gériatres participant & une consultation de la mémoire, n’annongaient
pas le diagnostic.

Pourtant il est profitable pour le patient d’étre informé au plus tot de son état
ainsi que son entourage, afin qu'ils prennent conscience de la maladie pour pouvoir
la gérer au mieux. Il ne faut pas laisser planer I'incertitude. C'est ainsi que le patient

acceptera le mieux la prise en charge, le suivi thérapeutique, I'aide a domicile.

Comment annoncer le diagnostic 7

Il faudrait pouvoir évoquer dés la premiére consuitation éventualité de cette
pathologie, en des termes progressifs qui vont permettre au patient d’acquérir une
certaine maturité face a la maladie. Il faut de toute fagon faire du cas par cas,
s’adapter a la personne, qui est plus ou moins préte & entendre le diagnostic et a
I'accepter.

En ce qui concerne Tentourage et la famille, ils ne sont informeés qu'avec
Paccord du patient.

Aprés avoir annoncé la maladie, il est fondamental de rassurer le patient...et
surtout son entourage qui se montre souvent plus ébranlé que le malade lui-méme. 1l
faut en quelque sorte démythifier le nom d’Alzheimer, expliquer que T'evolution est
lente, que le diagnostic est de plus en plus précoce, que la prise en charge est reelle
et que des thérapeutiques existent pour retarder la progression.

Il faut essayer de faire en sorte que le dialogue s'instaure dans les deux sens,
et que le patient se sente en confiance, et confie ses craintes, ses interrogations au
sujet de sa maladie, de la répercussion quelle aura au quotidien sur lui et ses

proches.

Qui doit annoncer le diagnostic ?

. le généraliste : il se trouve en premiere ligne. Il connait le
patient, le contexte, ses antécédents éventuels (dépression par
exemple, troubles mnésiques bénins). C'est lui qui sera le plus a
méme d'entamer le dialogue et d'instaurer un climat de confiance afin

de parler de la pathologie sans laisser planer l'incertitude.
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. Le spécialiste : il sera responsable d’un diagnostic plus
précis et plus pointu, et expliquera la maladie et ce qu'elle risque

d'induire comme troubles par la suite.

IV. TRAITEMENT

Actuellement il nWexiste aucun traitement curatif de cette maladie, ni
méme permeitant de stopper son évolution. Elle ne se guétit pas. Cependant il existe
des traitements pouvani agir sur les troubles cognitifs et comportementaux, dont
I'objectif est de retarder I'évolution de la maladie et de préserver plus longtemps les
capacités du patient. [8]

Seuls un tiers des malades atteints d’Alzheimer sont traités en France. I faut
parfois quelques mois pour s'orienter vers le traitement qui conviendra le mieux.
L'évaluation de l'efficacité est faite par le médecin aprés trois & six mois. Le

traitement est alors revu s'il y a lieu de le faire.

A. Les anticholinestérasiques

L’acetyicholine :
L’Acetylcholine est un neurotransmetteur, c'est-a-dire quelle permet la
transmission d’informations et la communication entre les neurones.

Elle est présente dans le systéme nerveux central, autonome et au niveau des

HM\/_ %

Acétylcholine

incluse dans des vésicules qui migrent vers les synapses interneuronales et

jonctions neuromusculaires.

qui fa libérent, elle est diminuée lors de la maladie d'Alzheimer ce qui provoque une
diminution de linflux neuronal. Les effets de Pacétyicholine au niveau central sont
assez mal définis : effets muscariniques provoguant soit une dépolarisation soit une

hyper polarisation, effets nicotiniques provoquant une dépolarisation.
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On a vu que le systéme cholinergique est le plus sévérement affecté par la

pathologie, d'ou l'orientation des traitements vers cette voie.

Ce neuromédiateur est dégradé de fagon physiologique par une enzyme :
Paceétylcholinestérase, ainsi que par la butyrylcholinestérase, qui dégradent
Facétylcholine en choline et en acétate. En inhibant son action, on crée donc une
augmentation de la concentration d’'acétylcholine dans {a fente synaptique et ainsi
une meilleure communication interneuronale. Ces molécules ont un effet inhibiteur
réversible.

Ces medicamenis sont indiqués dans les formes légeres a modérées, car
ayant un effet uniquement stabilisateur, ils n'ont pas d'utilité dans les formes graves.

Par ailleurs ils peuvent perdre leur efficacité avec le temps, car la destruction
des neurones continue inexorablement, donc la quantité d’acétyicholine produite et
libérée dans la fente diminue.

Leur prescription est réservée aux neurologues, psychiatres, gérontologues.

1°) Tacrine COGNEX®

Utilisee d’abord pour antagoniser la dépression respiratoire induite par les
fraiternents morphinigues, puis dans le fraitement d’Alzheimer, elle a été retirée du

marché en raison de ses effets indésirables notamment une forte toxicité hépatique.

2°) Donépézil ARICEPT®

C'est un inhibiteur sélectif de Tlacétylcholinestérase (pas d’action sur
butyryicholinesterase), de la classe des piperidines.

Deux dosages existent : 5 et 10 mg. Une prise quotidienne suffit.
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Pharmacocinétique : le pic plasmatique est atteint au bout de 3 & 4 heures, la
demi-vie est de 70 heures, le métabolisme hépatique se fait via les cytochromes
P2D6 et P3A4, et I'élimination est renale a 54%.

Effets indésirables cholinergiques fréquents : nausées, vomissements,
vertiges. D’autre effets sont particuliers ; troubles musculaires et cardiovasculaires.

Interactions medicamenteuses : phénytoine, carbamazepine, rifampicine,

kétoconazole.

3°) Rivastigmine EXELON®

Molécule assez récente, inhibant les deux types d’enzymes mais avec une
plus grande affinité pour la I'acétyicholinestérase. Elle fait partie de la classe
chimique des carbamates.

Elle existe en gélules a 1,5 mg, 3mg, 4,5mg, et 6mg, a raison de deux prises
quotidiennes, ainsi qu’en solution buvable a 2mg/mL.

Mais elle est disponible depuis peu également en patch de 4,6 mg/24h et 9,5
mg/24h.

Les effets indésirables sont de type cholinergique : nausées, vomissements,

diarrhée, vertiges, perte de poids.
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4°) Galantamine REMINYL®

Connu depuis une cinquantaine d’années, ce principe actif est de la classe
des benzofurobenzazepines. Elle était utilisée en cas d'intoxication par une
substance anticholinergique.

Pharmacocinétique : le pic plasmatique est atteint au bout de 1 heure, et la
demi-vie est de 7 a 8 heures, le métabolisme est hépatique par les cytochromes, et
Pélimination rénale a plus de 90%.

Dosages : comprimés a 4, 8, 12 mg, et LP 8, 16, 24 mg

Interactions médicamenteuses :  paroxétine, fluoxétine, fluvoxamine,

kétoconazole

B. Les Antiglutamates

Une activité excessive des récepteurs au glutamate, ou N methyl D
aspartate(NMDA), peut entrainer une destruction des cellules nerveuses. Celle-ci
serait due & une entrée massive de calcium par les canaux.

En inhibant ces canaux, on ralentit la destruction des neurones.

Mémantine EBIXA®

Considérée tout d’abord comme un myorelaxant, {a mémantine est depuis
2002 commercialisée en France pour son action dans la maladie d'Alzheimer. C'est
un antagoniste non compétitif voltage dépendant des récepteurs au glutamate,
chimiquement dérivé du noyau adamantane.

La mémantine est indiquée dans les formes modérément séveres a severes
de la pathologie.

Dosages existants : 10 mg et 20 mg.
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Pharmacocinétique : pic plasmatique atteint au bout de 3 a 8 heures, 45 % de
liaison aux protéines plasmatiques, demi-vie de 60 a 100 heures, métabolisme faible
(80% excrété sous forme inchangee), élimination rénale & 99%.

Effets secondaires : somnolence, vertiges, céphalées, hypertension, dyspnée,
constipation.

Interactions médicamenteuses : agonistes dopaminergiques,

anticholinergiques, amantadine, cimétidine, ranitidine, quinine, hydrochlorothiazide.

Remarque : l'association des deux types de traitement (bithérapie) ne

provoque pas d'interaction et semble méme montrer un effet synergique modeste.

C. Traitement symptomatique

lIs permettent de diminuer les symptdmes induits par la maladie. [8]

1°) Traitement de la dépression

On estime a 45% les patients atteints d’Alzheimer et souffrant de dépression.
On traite les épisodes dépressifs et les fluctuations de Fhumeur avec des
antidépresseurs de deuxieme génération : paroxétine, citalopram, sertraline. Les

tricycliques ont trop d'effets secondaires, notamment anticholinergiques.

2°) Traitement de I'anxiété

Elle se manifeste chez 42% des malades.

On évite les anxiolytigues a demi-vie longue. Les plus utilisés sont
{alprazolam, le bromazepam, I'hydroxyzine.

Il est préférable de les utiliser ponctuellement pour ne pas accentuer I'état

d’apathie des patients et ne pas provoquer de dépendance.

3°) Traitement de I'agitation et de I'agressivité

La meilleure solution est d'éviter les situations pouvant conduire a cet état,

mais on peut a défaut administrer un neuroleptique, sur une période courte. En effet,
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les benéfices apportés se font au détriment des fonctions motrices et cognitives, et la
prescription de neuroleptiques est souvent inappropriée. Si I'on doit prescrire un
neuroleptique, il vaut mieux choisir un atypique qui entraine une meilleure tolérance.

Les plus prescrits sont la rispéridone, I'olanzapine.

D. Rééducation cognitive

Les traitements médicamenteux sont complétés par des approches non
médicamenteuses de la maladie, comme la mise en place de programmes de
réhabilitation cognitive, afin de retarder la perte d’autonomie.

Ces programmes sont effectués par des neuropsychologues ainsi que des
orthophonistes ou des ergothérapeutes.

l.ors de consultations mémoires, une approche pluridisciplinaire de la maladie
est faite : conservation des capacités de communication et de langage, entrainement
de la mémoire, limitation de la perte d’autonomie.

Le kingésithérapeute aide le patient & entretenir ses fonctions motrices.

E. Perspectives : traitement étiologigue

Les travaux de recherche portent sur des nouveaux médicaments a visée
étiologique, donc agissant au niveau des plaques amyloides ou de la protéine Tau.
. Vaccin : les recherches sont menées depuis une dizaine
d’années. [16]

- Immunothérapie passive : Elle consiste en la fabrication d’un
anticorps dirigé contre les protéines AB, qui provoquerait ainsi la
destruction des plaques amyloides. L'étude post mortem sur des
personnes vaccinées montre une diminution des plaques amyloides. Mais
des cas de méningo - encéphalite ont conduit & I'arrét des essais cliniques.
[15] Un tel anticorps est actuellement en cours d'évaluation: le
bapineuzumab. Mais la vaccination ne permettrait que datténuer ia

maladie car elle n'agit pas sur la pathologie Tau.
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- Immunothérapie active : injection directe de lantigene, c'est-a-
dire du peptide AB, ce qui induit une réponse immunitaire et la fabrication

d’anticorps anti AB.

Le modéle: M Plagues
winy lovdes

13 mois

L

11 mors

18 mois
- ‘ Un vacsin pour la maladic |

Alzheimer?

Figure 19 : modéle de vaccination active chez la souris, inserm 422 lille

. Activation de certaines cellules cérébrales (microglies) qui
pourraient éliminer les dépéts amyloides.

o Inhibition du clivage de 'APP par les B et o sécrétases.

. Augmentation du catabolisme du peptide AB en activant
les enzymes responsables de sa dégradation.

o Biocage de la polymérisation du peptide AB.

. Traitement permettant d'inhiber ia kinase responsable de
la phosphorylation de la protéine Tau.

* Remplacement, & Faide d'une transplantation, des
neurones detruits par la maladie. Les chercheurs parviennent a créer
des cellules neuronales & partir de cellules souches cutanées, mais

elles ne possedent pas 'ensemble des propriétés d'un vrai neurone.
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V. MESURES PREVENTIVES

Il Wexiste pas de réel moyen de prévenir la maladie mais il existe un certain
nombre de facteurs protecteurs pouvant retarder son apparition et réduire le risque

de développement.

A. L’activité physique et cérébrale

Ce sont aussi bien intensité que la variété des activités qui conferent un effet
protecteur, en limitant les risques cardiovasculaires, en améliorant la qualité de vie
(sommeil, circulation veineuse) et en entrainant les fonctions cérébrales.

Il est aussi important de maintenir un réseau social étendu.

B. La nutrition

L’hygiéne alimentaire semble tenir un réle non négligeable :

Réduction des risques cardiovasculaires avec un bon régime alimentaire.

L'apport d'oméga 3 notamment par le biais des poissons gras est un facteur
de protection, car ce sont des lipides pouvant moduler linflammation cérébrale.

Le régime méditerranéen montre un intérét, par son apport d'aliments riches

en antioxydants (huile d’olive, fruits et légumes frais, poissons).

VI. PRISE EN CHARGE DE LA PERSONNE ATTEINTE
D’ALZHEIMER

Méme si 'offre de soins s'est beaucoup développée ces derniéres annees,
elle natteint pas encore les besoins. L'une des orientations du plan Alzheimer 2008-

2012 est de faciliter et d’améliorer encore cette prise en charge.

A. Conseils aux proches

La famille et les proches souffrent aussi indirectement de la pathologie, et
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d’'autant plus que c'est difficile de s’occuper d'une personne atteinte d’'Aizheimer,
sans aide extérieure. Dans 70% des cas, c'est la famille qui prend en charge la
personne en lui permettant ainsi de rester a domicile plus longtemps et de retarder
Pentrée en institution. C'est le plus souvent le conjoint, ou les enfants qui sont les
aidants. Pourtant, c’est depuis peu que 'Etat prend conscience de l'importance de
cette aide « informelle ». [2]

- On peut trouver des conseils et de Paide auprés des associations (Y et des

groupes de soutien, et dans les hopitaux de jour, ainsi que des formations.

Le contenu des deux jours de formation pour les aidanis {mesure 2)

1 La maladie d'Alzheimer : connaitre la maiadie et comprendre ses manifestations - 6 heures {savoir
el comprendre)

- La maladie {1h}

- Comprendre les différents troubles et symptdmes (4h)

- Les différentes aides possibles {1 h}

2. Le retentissement des troubles de fa maladie dans la vie quotidienne et sur fautonomie, pour la
personne malade {difficultés mais aussi capaciiés préservées) et pour son entourage - 6 heures
{savoir faire et pouvoir faire)

- Les activités élémeniaires et les acies de la vie guolidienne

- Les activités complexes

. La vie sociale et relationnelle | communication, comportements el atiitudes

- Faire face aux troubles du comportement et des atlitudes

7 Ressources et limites de l'aidant familial - 2 heures (savolr éire et pouvoir étre)

- Apprendre & se préserver el & identifier ses Iimites

- Moblliser les aides disponibles

Figure 20 : formation des aidants, dossier de presse sur la réunion de février 2009 du plan
Alzheimer

It est important d'essayer de :

. Préserver son environnement: afin de conserver les
repéres, les habitudes, et de ne pas provoquer d’'anxiété inutile. i faut
instaurer une structure de vie stable, établir un rituel du coucher.

o Préserver son autonomie le plus longtemps possible
hygiéne élémentaire, taches quotidiennes. Il est recommandé de les
organiser par étapes courtes et simples.

. Maintenir une alimentation équilibrée : les malades
perdent Pappétit. Il faut veiller a ce qu'il s'alimente correctement, en
proposant des plats qu’il aime.

. Faciliter la communication : il faut &tre attentif & faire des
phrases courtes, simples, a parler lentement et a manifester une
attitude d’écoute attentionnée, sans pour autant traiter la personne
comme un enfant.
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. Rassurer le malade: se comporter avec douceur,
patience, proposer des loisirs permettra de diminuer 'anxiéte éprouvée
par la personne.

. Protéger la personne : aménagement de la maison afin de
prévenir les accidents domestiques (fonctionnalité et sécurité) et les
chutes, accompagnement du malade & I'extérieur afin qu'il ne se perde

pas.

B. Quelles sont les aides et les structures existantes ?

Ce nest que depuis le début du XXI éme siecle que les pouvoirs publics ont
réellement pris conscience du fait que la maladie d’Alzheimer est un probléme de
santé publique, et ont définis des objectifs

- retarder linstitutionnalisation en aidant les aidants informels

- coordonner les services au niveau local

- favoriser le diagnostic précoce

Les politiques publiques se sont fondées sur des plans nationaux, eux méme
relayés par des plans régionaux. Ceux -ci ont conduit a la création de structures
telles que les Centres Mémoire de Ressources et de Recherche (CMRR) et les

Consuitations Mémoire (CM).

Le co(t moyen annuel par patient atteint d'Alzheimer est estimé a plus de
20000 €.

Le colt médicosocial de la maladie d’Alzheimer est bien supérieur au colt
médical (environ 80 a 90% de la dépense). Comme la famille est le principal
contributeur, il y a nécessité d’une prise en charge financiére du patient par I'Etat. En

outre, plus I'état du malade se dégrade, plus le colt augmente.

1°) Maintien a domicile du malade

- Ressources humaines :

Il existe des aides aux personnes qui aident, afin de leur permeitre d'accueillir

chez eux le malade (aides en nature, gratuité de l'assurance vieillesse) ou d’'étre
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dédommageées, ainsi que des aides au répit (aménagement du temps de travail,
congé de soutien familial, hébergement temporaire en établissement).

Si ce n'est pas la famille ou un proche qui s'occupe constamment ou
episodiquement du patient, il est possible de faire appel a des services de soins
infirmiers a domicile.

fl est possible également d’employer une aide ménagere ou une personne a
domicile s’il est besoin d’'une présence constante.

L'employeur peut bénéficier d’'une déduction fiscale et d'une exonération de
charges sociales sur le salaire de Fintervenant.

De plus il existe 'Allocation Personnalisée d’Autonomie (APA) réservée aux
personnes agees de plus de 60 ans ayant des difficuités a exécuter les gestes de la
vie quotidienne. Elle est évaluée en fonction du degré d’autonomie et des revenus de

la personne.

- Aménagement du lieu de vie :

il est préférable de faire appel a des professionnels comme les
ergothérapeutes, assistantes sociales.

Le but est de faciliter la vie quotidienne et de sécuriser I'environnement du
malade.

Des financements existent : laliocation logement ou l'aide personnalisée au
logement (APL), ainsi qu'auprés de 'Agence Nationale de I'Habitat ( ANAH) ou des

caisse de retraite.

- Aide matérielle :

La personne peut bénéficier dun crédit dimpdt pour [lacquisition
d’equipements speciaux.

Il est parfois nécessaire que certains appareils soient installés au domicile du
patient, ainsi que du matériel meédical.

Qu'ils soient loués ou achetés, ils peuvent étre pris en charge par la Sécurité
Sociale, a condition pour certains d'avoir été I'objet d'une demande d'entente
préalable.

D'autres services sont proposés : blanchisserie, courses, téléalarme
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2°) Placement en institution

Quand le maintien & domicile devient impossible et que la perte d’autonomie
et Paggravation des symptdbmes sont trop importantes, cela conduit a
I'institutionnalisation du malade, ou il sera pris en charge par des professionnels de
santé dans des structures adaptees.

Les établissements accueillant les malades d'Alzheimer sont d'une part les
structures sanitaires comme les services de soin de suite et moyen séjour, les
services d'hospitalisation de longue durée, et dautre pant les structures
médicosociales comme les Etablissements Hospitaliers pour Personnes Ageées
Dépendantes ou EHPAD permettant un hébergement temporaire ou définitif.

Il existe des réductions dimpdis sur les frais en établissement et des

allocations logement.
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CONCLUSION

La maladie d’Alzheimer est la troisiéme maladie jugée la plus grave par la
population, derriére le cancer et le SIDA, et la troisieme maladie la plus crainte,
devant le cancer et les accidents vasculaires.

Ce n'est que depuis une décennie que les pouvoirs publics ont pris
conscience de I'importance de cette pathologie et ont en fait un enjeu de société et
une priorité européenne.

Parmi les objectifs a atteindre, 'optimisation du parcours de soin, 'accés a un
diagnostic précoce, la facilitation du maintien a domicile, le développement de la
formation des professionnels de santé, et la mise a disposition de moyens destinés a
la recherche sont les grandes enjeux de ces prochaines années, qui risquent de voir
se développer encore la maladie.

En conclusion, il est primordial de faire changer le regard que l'on porte sur
cette pathologie, qui, bien quincurable pour le moment, peut et doit étre

diagnostiquée le plus t6t possible et prise en charge de la meilleure des fagons.
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LA RIVASTIGMINE

DANS LE TRAITEMENT

D’ALZHEIMER

COMPARAISON DE

LA VOIE ORALE ET DE

LA VOIE

TRANSDERMIQUE
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INTRODUCTION

Les différentes stratégies thérapeutiques adoptées pour limiter les effets de la
maladie d’Alzheimer sont pour {e moment assez reduites.

Parmi elles, la majeure partie des recherches, a défaut de pouvoir trouver un
traitement étiologique, se sont portées sur les conséquences symptomatiques de la
pathologie : le déficit en acétylcholine induit par la destruction neuronale.

On a tenté d'utiliser des précurseurs de I'acétylcholine {choline, écithine) et
des agonistes cholinergiques (pilocarpine, nicotine), ou encore des molécules
stimulant la libération de I'acétylcholine, mais sans succés.

Les molécules inhibant l'enzyme responsable de la dégradation du

neurotransmetteur ont montré quant a elles une efficacité clinigue.

La rivastigmine a obtenu son autorisation de mise sur le marché en 1998 en
tant gqu’anticholinestérasique dans le traitement de la maladie d’Alzheimer. Elle est
Fune des trois molécules de cette classe thérapeutique et présente certains
avantages.

Depuis 2007, la rivastigmine se présente également sous forme de patchs
transdermiques. C'est la premiére et la seule molécule existant sous cette forme
galénique dans le traitement de la maladie. |l serait intéressant d’évaluer ses qualités
et ses avantages par rapport a la forme orale, tant du point de vue de lefficacité que

de la iolérance et de I'observance.
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I. LA RIVASTIGMINE : PRINCIPE ACTIF D’EXELON®

A.Composition et formes pharmaceutigues orales d’EXELON®

1°y Composition

» Substance active :

Il existe différents dosages correspondant a la quantité de rivastigmine base :
1,5mg;3mg; 4,5mget6mg,
La substance active utilisée dans les medicaments commercialisés est en fait

Ihydrogénotartrate de rivastigmine.
Classe pharmacothérapeutique : inhibiteur de l'acétylcholinestérase et de la

butyrylcholinestérase.
Classe chimique : dérivé tartrique de carbamate. Poudre de couleur blanc

casse.
Dénomination  chimique :  (S)-N-  méthy! -3[1-(diméthylamino)  éthyl]-
phénylcarbamate hydrogéne-(2R, 3R)-tartrate

G
N““Ci-ta

Classification pharmaceutique : Systéme nerveux N
Psychoanaleptiques NO6
Médicaments contre la démence NO6D
Anticholinestérasiques NOBDA
Rivastigmine NOSDAO3
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+ Excipients :

GELULE

SOLUTION BUVABLE

Gélatine

Benzoate de sodium

Stearate de magnésium (lubrifiant)

Acide citrique

Hypromellose (épaississant)

Citrate de sodium

Cellulose microcristalline (liant)

Jaune de quinoléine

Silice colloidale (lubrifiant)

Eau purifiée

Oxyde de fer jaune {colorant)

Oxyde de fer rouge (colorant)

Dioxyde de titane (colorant)

2°) Formes Qharmaceutigues

L'EXELON® se présente sous forme de gélules ol le dosage est imprimé sur

la gélatine.

Gélule a 1,5 mg : téte et corps jaune
Gélule 4 3 mg : couleur orange

Gélule a 4,5 myg : couleur rouge

Gélule & 6 mg : couleur orange et rouge

| existe aussi une solution buvable dosée & 2 mg par mL.

B.Pharmacodynamique et pharmacocinétique par voie orale

1°} Pharmacodynamigue

La rivastigmine est un inhibiteur 3 la fois de Pacétylcholinestérase et, dans uné

moindre mesure, de la butyryicholinestérase, deux enzymes responsables de ia

dégradation de Pacétylcholine et de la butyrylcholine.
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Toutes deux présentes dans le cerveau, la premiere est prédominante dans ie
systéme nerveux central, alors que la deuxieme est présente au niveau central ot
périphérique.

L’action inhibitrice va donc s’exercer surtout au niveau central, conduisant
ainsi aux effets recherchés, mais il y aura aussi une action périphérique responsable
des effets cholinergiques indésirables {(notamment digestifs).

Ces deux neurotransmetteurs sont libérés par les neurones dans la fente
synaptique. En inhibant leur catabolisme, on augmente leur concentration et donc on
facilite la transmission neuronale.

L'inhibition de ces enzymes est compétitive, lente, dose dépendante.

Mécanisme :

La rivastigmine forme un complexe stable avec les estérases en se fixant sur
le site estérasique de l'enzyme a la place de lFacétyicholine, par des liaisons
covalentes et empéche ainsi leur action de fagon transitoire.

La rivastigmine subit rapidement un clivage aprés sa fixation a Fenzyme,
identique au clivage physiologique de lacetylcholine :

- la premiére partie, un dérivé carbamylé phénolique inactif, se
détache.

- lautre partie, un résidu carbamate, reste fixée et continue a
inhiber I'acétyicholinestérase en se dissociant tras lentement, ce qui
expligue que l'effet perdure jusqu'a 10 heures aprés disparition de la
molécule inhibitrice initiale.

On peut donc qualifier la rivastigmine d’inhibiteur pseudo irréversibie.

2°) Pharmacocinétique

¢ Absorption

L’absorption est compléte et se fait rapidement.

La concentration maximale plasmatique est atteinte au bout d'1 heure environ
(de 0,8 a 1,2h).

La biodisponibilité est médiocre, de fordre de 36 +/- 13%, & cause de l'effet de
premier passage systémique.
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L'absorption simuitanée daliments ralentit la vitesse d'absorption. La
concentration maximale est atteinte en 90 minutes, avec une valeur plus faible. Par
contre, elle augmente la biodisponibilité de 30%. [29]

Entre deux prises du médicament, la concentration plasmatique revient

quasiment a une valeur nulie.

+ Distribution

La fixation aux protéines plasmatiques de la rivastigmine est relativement
faible, environ 40%.

Elle traverse bien la barriére hémato-encéphalique et diffuse dans le cortex et
I'hippocampe.

L.e volume de distribution est de 1,8 &4 2,7 L/kg.

¢ Métabolisme

Le métabolisme de la rivastigmine est quasiment indépendant des
cytochromes hépatiques et notamment du cytochrome P450.

En fait, la molécule est hydrolysée, rapidement et de fagon importante, par les
estérases en un métabolite carbamylé phénolique, le NAP 228-90,
pharmacologiquement inactif (moins de 10% d'inhibition de la cholinestéerase).
Celui-ci est a son tour dégrade.

La clairance plasmatique est inversement proportionnelle a la dose
administrée.

o Elimination

L'infime quantité de rivastigmine non métabolisée n'est pas retrouvée dans les
urines, mais on ne constate aucune accumulation dans 'organisme de la molécule.

Les métabolites sont excrétés a 99% par voir urinaire, tandis qu’'1% seulement
sont retrouvés dans les féces.

L’élimination rénale est rapide, et 90% des métabolites sont éliminés sous 24
heures.

La demi-vie d’élimination est courte, de l'ordre d'1 heure, mais la durée

d’action persiste dans le temps environ 10 heures.
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Chez Tinsuffisant rénal, les concentrations plasmatiques sont augmentées,
mais cela ne nécessite pas d’'ajustement posologique particulier, il faut seulement

adapter la dose en fonction de la tolérance du patient.

C. Données cliniques

1°) Indications thérapeutiques

La rivastigmine est indiquée dans les formes légéres & modérées de la
maladie d'Alzheimer.

Elle est également indiquée dans les démences légéres & modérées induites
par la maladie de Parkinson. [41]

En pratique, on peut répartir les prescriptions de la rivastigmine de la fagon
suivante :

- maladie d’'Alzheimer : 84,7%

- sénilité, démence, dysfonctionnement cérébral : 10, 5%

- syndromes extrapyramidaux et troubles de la motricité : 2,3%

2°) Posologie

Aprés avoir établi le diagnostic de maladie d’Alzheimer, le médecin jugera au
mieux pour déterminer quelle thérapeutique doit étre choisie.

Il est important qu'une tierce personne puisse contréler la prise du
medicament par le malade pour assurer une bonne efficacité.

Etant donné la demi-vie de la molécule active, il est nécessaire de prendre 2

gelules par jour. Elles doivent étre avalées sans étre ouvertes ni écrasées.

s Initiation du traitement :
It faut commencer par le dosage le plus faible, c'est-a-dire 1,5 mg 2 fois par

jour.

» Ajustement posologique :
Au bout de 14 jours, si le traitement est bien toléré, on passe a 3 mg 2 fois par

jour.
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On proceéde ainsi par paliers de 14 jours : 4,5 mg 2 fois par jour et enfin 6 mg 2
fois par jour.

En cas de survenue d'effets indésirables, on revient au dosage inférieur.

e Entretien:

{ 'idéal est de maintenir le patient a la dose maximaie tolérée, sachant que les
concentrations sont efficaces & partir de 3 mg deux fois par jour, et que la posologie
maximale est de 6mg deux fois par jour.

il est important d’évaluer le benéfice clinique apporté par la rivastigmine :

- si aprés une durée de traitement de
trois mois, aucune amélioration n’est rapportée,
il faudra envisager l'arrét et le relais par une
autre moltécule.
- it faut réévaluer régulierement
Vefficacité thérapeutique
En cas d’linterruption du traitement pendant quelques jours, il faudra revenir a

la dose minimale afin d’atteindre progressivement la dose maximale toléree.
« Insuffisance rénale et hépatique :
Aucun ajustement posologique n'est indiqué, il faut juste surveiller etroitement

la tolérance du patient envers le traitement.

3°) Effets indésirables

Les effets cholinergiques sont pour la plupart transitoires et disparaissent
aprés ajustement posologique. Ce sont principalement des troubles gastro-

intestinaux : des nausées (38% des cas) et vomissements (23%).

Récapitulation des principaux effets secondaires observes .

. Vertiges +++
Systéme nerveux ) .
Somnolence, céphalées, tremblements ++

o Agitation, confusion ++
Troubles psychiatriques . ) _
insomnie, dépression +
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. . ) Nausées, vomissements, diarrhée +++
Systeme digestif _ )
Douleur abdominale, dyspepsie ++

Troubles du métabolisme et de la Anorexie +++

nutrition Perte de poids ++
Troubles cutanés Sudation ++
Troubles généraux Fatigue, malaise ++

+++ : Tres fréquent (plus d'1 cas sur 10)
++ : Fréquent (entre 1 sur 10 et 1 sur 100)
+ : Peu fréquent (entre 1 sur 100 et 1 sur 1000)

4°} Contre-indications et précautions d’emploi

+ Contre-indications :

En cas d'insuffisance hépatique grave.
En cas d'hypersensibilité a la molécule, a la famille des carbamates, ou a l'un
des excipients.

En cas de grossesse et d’allaitement.

¢ Précautions d'emploi :

Afin de limiter l'apparition d'effets secondaires, il est nécessaire de bien
observer la phase d'ajustement posologique.

Durant le traitement, il faut surveiller réguliérement le poids du patient, ainsi
que la survenue éventuelle de symptdmes extrapyramidaux.

La rivastigmine est a utiliser avec prudence chez les personnes présentant
des troubles de la conduction cardiaque, des risques uicéreux, des troubles
respiratoires, ou des problémes de rétention urinaire.

En cas de surdosage, il suffit d'interrompre I'administration du medicament
pendant une période de 24 heures. Les symptdmes rapportés étaient surtout des
vomissements et des diarrhées sans gravité. En cas de surdosage massif (dose
administrée supérieure a 50 mg), on peut avoir recours a un traitement
symptomatique comme un antiémétique. Si l'intoxication est sévere, lantidote est le

sulfate d’atropine a raison de 0,03 mg/Kg.
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5°) Interactions médicamenteuses

Au vu de son métabolisme quasiment indépendant du systéme enzymatique
hépatique, ainsi que sa faible liaison aux protéines plasmatiques, la rivastigmine est
peu sujette aux interactions avec d’autres substances au niveau pharmacocinétique.

Elle n'interfere pas avec les thérapeutiques habituellement prises par les
personnes ageées: antihyperienseurs, antidiabétiques, antalgiques,  anti-
inflammatoires, benzodiazépines, antiangoreux, antiarythmiques, fluoxétine.

NB : co-prescriptions principales :

- tranquillisants : 24,7%

- vasodilatateurs cérébraux et périphériques : 20%

- analgeésiques et antipyrétiques : 16,5%

- vasoprotecteurs : 14%

- antidépresseurs : 19%

Du point de vue pharmacodynamique, la rivastigmine présente des
interactions avec les molécules anticholinergiques qui vont & I'encontre de sa propre
action ; certains antidepresseurs (imipraminiques), antipsychotiques,
antispasmodiques  {pinavérium), oxybutinine, antinauséeux (métoclopramide,
métopimazine), antihistaminiques.

Par ailleurs on peut avoir une potentialisation de l'effet s'il y a administration
concomitante de bloqueurs de la jonction neuromusculaire (lors d’anesthésie par

exemple).

D. Conditions de prescription et de délivrance

L.a spécialité contenant ce principe actif est sur liste |, remboursée a 65%.
Elle est soumise a prescription particuliere : la prescription initiale doit émaner
d’'un meédecin spécialiste en neurologie, en psychiatrie, d'un médecin titulaire du

dipldme d’études specialisées de gériatrie, ou d’'un médecin généraliste titulaire de la

60



capacité de gérontologie. Cette prescription doit étre annuelle, et entre deux
prescriptions, elle peut étre relayée par le médecin traitant.

Une surveillance particuliére est nécessaire tout au long du traitement, et il est
important d’évaluer régulierement le bénéfice apporté par le médicament.

La dispensation se fait en officine de ville.

E. Efficacité et intérét de la rivastigmine

1°) Efficacité

{a rivastigmine a obtenu son autorisation de mise sur le marché le 12 mai
1998, et a obtenu une extension d’indication le 28 février 2006 pour les démences
observées dans la maladie de Parkinson.

La Commission de la transparence a évalué le service médical rendu et
considére qu'il est important (SMR Il). L’amélioration du service médical rendu par
rapport aux autres molécules préexistantes (a savoir e donépézil) est mineure :
ASMR V.

¢ Etudes cliniques :
U'efficacité de la rivastigmine a été évaluée dans diverses études

internationales qui ont pour la plupart une méthodologie et des résultats identiques.

La méthode :

Les essais ont eu lieu sur une période de 26 semaines, en double aveugle
versus placebo.

s ont été réalisés chez plusieurs centaines de volontaires, choisis par des
neurologues, psychiatres et gériatres. Les patients devaient présenter une maladie
d’Alzheimer définie par les critéres DSM IV et NINCDS- ADRDA, et un score au
MMSE compris entre 10 et 26. De plus, sur 'échelle IADL, ils devaient présenter un
score supérieur ou égal & 2 dans un des quatre items au moins.

En ce qui concerne la prise de traitement antérieure a I'etude, les traitements
concernant la pathologie ont été interrompus 7 jours avant le commencement des

assais.
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Le début de l'essai a été instauré a raison de 1,5 mg deux fois par jour, et en
augmentant progressivement les doses tous les quinze jours par paliers de 1,5mg,
jusqu'a la plus haute posologie tolérée, sans dépasser 12 mg par jour.

Les résultats ont été évalués régulierement au cours des 26 semaines de
traitement, 4 l'aide d'outils tels que I'ADAS-Cog (qui évalue les performances
cognitives), la CIBIC-Plus (Clinical Interview Based Impression of Ghange:
évaluation globale incluant des données recueillies aupres de la personne aidante),
la PDS (évaluation des activités de la vie quotidienne —hygiéne, autonomie,
occupations domestiques).

I’amélioration est considérée comme significative dés lors qu'il y a une
augmentation de 4 points ou plus sur FADAS-Cog, une amélioration de 10% de la
PDS et une amélioration de la CIBIC-Plus. [28]

Les résultats :

Mesure de la réponse Rivastigmine (6a 12 mg) Placebo
Amélioration ADAS-Cog 21% 12%
Amélioration CIBIC-Plus 29% 18%

Amélioration PDS 26% 17%

On constate une différence de réponse significative entre le groupe témoin et
le groupe traité par la rivastigmine.

Iy a une amélioration légére des fonctions cognitives qui est dose
dépendante, ainsi gu’une tendance & amélioration de I'autonomie.

D’autres études faisant appel & d’autres échelles comme le MMSE, FIADL ou
le NP| corroborent ces résultats en montrant que la rivastigmine retarde 'apparition
de troubles du comportement et ralentit la dégradation des fonctions cognitives, mais
de fagon modeste et difficilement appréciable. C'est plus une impression
d’amélioration clinique globale.

Cependant la HAS a considéré le service médical rendu important car c’est

une maladie grave et qu’il n’existe aucun autre traitement.
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« Comparaison avec les autres anticholinestérasiques :

| efficacité des trois molécules (donépézil, rivastigmine, galantamine) est
comparable, en effet les résultats n'ont pas permis de conclure a une différence
réellement significative entre elles. [21]

Toutefois, C’est la rivastigmine qui a permis d'obtenir la différence la plus
importante en ce qui concerne I'amélioration du score de FADAS-Cog et de I'échelle
ADL. [42]

De plus la rivastigmine agit aussi sur la butyryicholinestérase. Or il a été
montre que cette enzyme augmente au fur et a mesure de 'évolution de la maladie,
dégradant donc d’autant plus les neurotransmetteurs. La rivastigmine a donc un effet
doublement inhibiteur.

v
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Figure 21 : comparaison de la rivastigmine par voie orale et du donépézil, laboratoires Novartis

2°) Intéréts et avantages

e la rivastigmine a une selectivité tissulaire au sein méme du cerveau,
notamment une grande affinite vis-a-vis de P'hippocampe et du coriex, qui

sont des aires particulierement touchées dans la maladie d'Alzheimer.
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L'acétylcholinestérase se retrouve dans lorganisme sous plusieurs
isoformes : G1, G2, G3, G4. Or il a été démontré que dans le cortex des
patients atteints de la maladie d’Alzheimer, c’est lisoforme G1 qui est
prédominante, et en conséquence le rapport G1/G4 est significativement
augmente.

La rivastigmine a montré une affinité pour lisoforme G1 six fois supérieure
3 celle vis-a-vis de G4, d’ou l'intérét particulier de cette molécule dans la
pathologie. En effet, la galantamine et le donépézil n'ont pas cette

sélectivité.

La rivastigmine existe en plusieurs dosages, ce qui fait d’elle une molécule
particulidrement adaptée a une maladie dégénérative. L'éventail de
posologies disponible permet de progresser par paliers, en fonction de

évolution de la maladie et en fonction de la tolérance.

Malgré sa demi-vie courte, la rivastigmine présente une action rémanente
de 10 heures grace a son mode d'action, ce qui prolonge leffet
thérapeutique. Mais elle nécessite quand méme deux administrations

guotidiennes.

Du point de vue de la tolérance, la rivastigmine n’entraine quasiment pas
de toxicité cardiovasculaire, bronchique, ou d’effets musculaires. Toutefois,
la tolérance digestive semble moins bonne gu'avec les auires molecules,

du fait de son action sur la butyrylcholinestérase.

Grace a son métabolisme indépendant des cytochromes hépatiques, la
rivastigmine est peu sujette aux interactions médicamenteuses,
notamment les inhibiteurs ou activateurs enzymatiques. Ceci est d’autant
plus un avantage que les personnes atteintes d'Alzheimer sont firés
souvent polymédiquées en raison de leur age et en raison du traitement

symptomatique associé qui leur est administré.

En terme de colt journalier, le traitement par la rivastigmine est moins

onereux.
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II. UNE NOUVELLE FORME GALENIQUE : LE DISPOSITIF
TRANSDERMIQUE

Le premier dispositif transdermique a été mis au point dans les années 1970.
I contenait de la scopolamine et était -et est toujours- utilisé dans le mal des
transports. Depuis, cette forme s’est considérablement développée dans plusieurs
domaines thérapeutiques, notamment la contraception, le sevrage tabagique,
Iinsuffisance cardiaque, les traitements hormonaux substitutifs et le traitement de la
douleur.

Le patch est une forme galénique qui semble particulierement bien adaptée
aux pathologies chroniques car de fagon générale il tend a améliorer {'observance du

traitement grace a une meilleure tolérance.

e St

. i

Dans le domaine des neurosciences, jusqu'a présent tous les traitements
existants &taient administrés par voie orale. Mais en 2007, la rivastigmine qui existait
déja sous forme de gélules, obtient son autorisation de mise sur ie marché sous
forme de patch transdermique. C'est donc une forme pionniere dans le traitement de
la maladie d'Alzheimer, et la seule a ce jour.

La structure et la taille de la rivastigmine est particuliérement adaptée a cette
galénique : avec une taille inférieure a 400 Dalton, elle se préte trés bien a la
diffusion transcutanée, et ses propriétés amphiphiles lui permettent de traverser

aisément la barriere de la peau.
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A. Composition et dosages existants

1°) Composition

Substance active : hydrogénotartrate de rivastigmine

Le patch est composé de trois couches superposees :

- la couche de support extérieure : film de téréphtalate de polyéthylene
laqué

- la matrice contenant le principe actif: alphatocophérol (a rdle
d’antioxydant) et copolyméres acryliques. Elle est recouverte d'une
membrane libératrice composée d’un film de polyester.

- La matrice adhésive : alpha tocophérol, huile de silicone, diméticone.

Figure 22 : représentation schématique des différentes couches du dispositif, Pharmactuel
volume 41

2°) Dosages

Il existe deux dosages :
- un patch d'une surface de 5 cm? contenant 9 mg de rivastigmine,
correspondant a une libération de principe actif de 4,6 mg/24 heures.
- un patch d’'une surface de 10 cm? contenant 18 mg de rivastigmine,
correspondant a une libération de principe actif de 9,5 mg/24 heures.
Les patchs sont de couleur beige et sont conditionnés dans des emballages
individuels. [26]
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B. Pharmacocinétigque

1°) Absorption

L ’absorption se fait lentement.
Le taux de principe actif augmente progressivement, jusqu'a atteindre la
concentration plasmatique maximale au bout de 10 heures et jusqu'a 16 heures

environ.

La concentration maximale plasmatique est inférieure de 70% a la
concentration plasmatique maximale atteinte en cas d’administration orale. [20]

Aprés plusieurs doses administrées, on atteint un état stationnaire ou ia
concentration plasmatique minimale est égale a 50% de la concentration
plasmatique maximale.

L'absorption est indépendante de la prise de nourriture et il n'y a pas d’effet de
premier passage hépatique.

Selon le site d’administration, on peut observer une variation de concentration
plasmatique. L’exposition au principe actif est maximale si le patch est placé sur le
haut du dos, la poitrine ou le bras. Sl est placé sur la cuisse ou rabdomen, ia
biodisponibilité est réduite de 20 a 30%.

2°) Distribution

Elle est identique a celle de la rivastigmine orale.
La rivastigmine se lie & 40% aux protéines plasmatiques et traverse la barriere

hémato-encéphalique. Son volume de distribution est de 1,8 42,7 Likg.
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3°) Métabolisme

La rivastigmine est principalement métabolisée par des estérases en
subissant une hydrolyse et en donnant lieu a un métabolite inactif, le NAP 226-90.

Cependant, étant donné qu'il n’y a pas d’effet de premier passage systémique,
le principe actif est plus faiblement métabolisé. Ainsi le rapport du métabolite et de la

substance de base est de 0,7. Par voie orale il est de 3,5.

4°) Elimination

La rivastigmine inchangée n’est retrouvée dans les urines qu'a 'état de traces.
L’élimination est rénale a 99% et fécale & 1%.
La demi vie d’élimination est de 3,4 heures.

90% de la substance est éliminée au bout de 24 heures.

C. Données cliniques

1°) Indications thérapeutiques

Les dispositifs transdermiques sont indiqués dans les formes légéres a
modérément sévéres de la maladie d’Alzheimer. lis n‘ont pas FAMM pour les

démences induites par la maladie de Parkinson.

2°) Posologie

Il est nécessaire qu'une personne soignante puisse surveiller Fadministration

du {raitement.
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" Dose initiale Dose cible

apres
4 semalnes

EXELON®PATCH 5 EXELONY PATOH 1.0
4.6 my /24 heures 9.5 myg/ 24 houres

Figure 23 : schéma thérapeutique d’administration du patch, Novartis Pharma

¢ [|nitiation du traitement :

Durant quatre semaines le patient est traité par le patch dosé a 9 mg de
rivastigmine, ce qui correspond a une dose de rivastigmine libérée de 4,6 mg par
jour.

Au bout de ces 28 jours, on passe & la dose cible, a condition que la tolérance
soit bonne.

C'est le patch contenant 18 mg de principe actif qui est considéré comme
délivrant la dose efficace recommandeée. [26]

Cela correspond a 9,5 mg de substance active libérée par jour.

¢ Dose d’entretien :

La dose d’entretien efficace est de 9,5 mg quotidiennement. Le traitement est a
poursuivre tant que l'efficacité ithérapeutique est constatée et qu’il apporte un
bénéfice au patient.

En cas de mauvaise tolérance, le traitement doit &tre interrompu temporairement.

Si cette interruption dépasse 3 jours, il faudra reprendre le dosage inférieur.

¢ Passage de la voie orale a la voie transdermique :

Les dosages des capsules et des patchs ne sont pas équivalents. Cependant,
exposition au principe actif par voie orale et transdermique est proche.

It est recommandé d’appliquer le premier patch le lendemain de la derniére prise
orale.
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Ainsi,
. Les patients qui recevaient 3 mg de rivastigmine orale quotidiennement
passeront au patch a 4,6 mg/24 heures.
- Les patients qui recevaient 6 mg journaliers passeront au patch & 4,6
mg/24 heures.
- Les patients qui recevaient 9 mg de fagon stable et bien tolérée passeront
au patch & 9,5 mg/24 heures, sinon & 4,5 mg/24 heures.

- Les patients qui recevaient 12 mg passeront au patch a 9,5 mg/24 heures.
¢ Adaptation posologigue :

Il nexiste pas de consignes particuliéres quant a ladaptation éventuelle de la
posologie chez les insuffisants rénaux ou hépatiques. Il faut seulement surveiller la

tolérance.

3°) Effets indésirables

Pareils & ceux induits par voie orale, ils concernent surtout la sphére digestive
et neuronale. On verra dans le chapitre suivant g'ils sont quantitativement identiques.

Comparativement aux autres anticholinestérasiques, la rivastigmine
transdermique, tout comme par voie orale, a l'avantage de ne pas avoir de toxicité
cardiague.

*
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Figure 24 : absence de toxicité cardio-vasculaire, Novartis Pharma
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Le patch ne suscite pas de problemes de tolérance cutanée. Il est trés bien
supporté et ne provoque pas de troubles cutanés & part un érythéme (1,9% des

cas) ou un prurit (1,7% des cas).

4°) Interactions médicamenteuses

Semblables & celles de la molécule administrée par voie orale, elles sont peu

nombreuses en raison du métabolisme indépendant des cytochromes.

D. Mode d’emploi

Les patchs doivent étre appliqués quotidiennement, et de fagon réguliere.

Les surfaces cutanées destinées  recevoir le dispositif transdermique doivent
étre propres, glabres, intactes et saines. Il ne faut pas l'appliquer sur une peau
irritée ou lésée.

Il faut éviter les surfaces sujeties aux frottements des vétements pour éviter
gu’il se décolie.

Il est déconseillé d’appliquer une créme, une lotion ou une poudre avant de
coller le patch, afin de faciliter Fadhérence.

Les zones & privilégier pour une meilleure biodisponibilité sont le torse, le haut
du dos et les bras.

Il est recommandé de changer de site d'application & chaque nouvelle
administration, afin de limiter les intolérances cutanées et de ne pas provoquer une
surexposition & la drogue. L'idéal est de ne pas réappliquer un patch sur une méme
zone avant 14 jours.

Il faut presser fermement le patch afin que les bords adhérent bien a ia peau.

Il est possible de prendre une douche, un bain, avec le patch. [28]
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Mise en place du patch EXELON
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patch.
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touchetr ta surface
coliante du patch!)

Colier le patch sur
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protection.

Bien appuyer
sur le paich.

Figure 25 : mise en place du patch sur la personne, Novartis Pharma

E. Efficacité du patch de rivastigmine

e Les capacités d'adhésion du patch ont été testées. Au bout de 24 heures,

dans 96% des cas le patch est resté totalement collé, et dans 99% des cas, |l

est resté collé sauf les coins, et ce méme en cas d'immersion ou de forte

transpiration. [4]

¢ lLe patch a démontré son officacité au méme titre que les gélules. [30]

Cest Fétude IDEAL (Investigation of transDermal Exelon Aizheimer's disease}

qui a servi de base pour démontrer Pefficacité de la forme transdermique.

C’est un essai sur 24 semaines, en double aveugle versus placebo.

lls comprenaient 1195 malades dont le MMSE était compris entre 10 et 20.

Les critéres permettant de juger Vefficacité sont 'ADAS-Cog et FADCS-CGIC

(Global impression of Change).

Les différences obtenues sont significatives, et different d’au moins 1,6 points

par rapport au placebo sur réchelle ADAS-Cog. Ceci montre une amélioration des

fonctions cognitives.

li y a aussi une ameélioration significative de TADCS-CGIC, temoin d’'une

progression en terme d’autonomie.

72



. COMPARAISON DE LA VOIE ORALE ET
TRANSDERMIQUE

A. Efficacité

En terme d'efficacité, les aires sous la courbe, représentatives de lexposition
de organisme & la drogue, sont sensiblement les mémes entre le patch dosé a 4,6
mg/24 heures et les gélules de 6 mg deux fois par jour. Ceci témoigne d'une
efficacité comparable en terme d'action sur Facétyicholinestérase.

On est donc en droit d’attendre une efficacité comparable et des résultats
sensiblement identiques.

Uefficacité est mesurée par Pamélioration de FADAS-Cog (évaluant les
fonctions cognitives), par I'ADCS-ADL( activites de la vie quotidienne) et

Famélioration du score MMSE. [28]

1°)} Amélioration de L’ADAS-Cog

Quelle que soit la forme galénique administrée, Famélioration de PADAS-Cog de
plus de 4 points est effective.

Dans le cas des gélules, les patients sont répondeurs dans 21% des cas contre
12% dans le groupe témoin.

Dans le cas des patchs, les patients sont répondeurs dans 20% des cas.

Ces résultats témoignent donc d’une amélioration des fonctions cognitives.

2°) Modification du score ADCS-ADL
Les résultats ne sont pas significativement différents entre la voie orale et

transdermigque : la perte de points est de 0,5 pour les gélules (a la dose de 6mg deux

fois par jour) contre 0,2 pour le patch a 9,5 mg/24 heures.
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Figure 1. Modification du score ADCS-ADL aprés 24 semaines
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Figure 26 : modification du score ADCS-ADL, Health and Science, nov 2008

Par contre l'efficacité est déemontrée par rapport au placebo, qui génére une

perte de 2,3 points en moyenne.
Les résuliats témoignent donc d'une autonomie prolongée dans la vie

quotidienne induite par le traitement par la rivastigmine.

3°) Amélioration du score MMSE
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Figure 27 : amélioration du score MMSE, Health and Science, nov 2008
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On note que la courbe correspondant au dispositif transdermique est au
dessus de la courbe correspondant aux gélules, mais le score de départ était
légérement différent entre les deux groupes au début de 'étude.

La progression du score entre les deux groupes est assez paraliele. Au bout
de 24 semaines, on hote une augmentation du score MMSE, de l'ordre de 1 point
pour le patch contre 0,8 pour les gélules. La différence est non significative.

Le groupe témoin voit son score rester a la méme valeur qu'au début de

Pétude.

B. Pharmacocinétique

Les paramétres pharmacocinétiques présentent des différences fondamentales.

1°) Conhcentrations plasmatiques du principe actif

Concentration plasmatique de la dvastigmine

'
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Figure 28 : comparaison des concentrations plasmatiques de rivastigmine, Health and Science,
nov 2008

La différence d‘évolution des concentrations au cours du temps est flagrante.
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Lors d’'une administration par voie orale, a raison de deux prises de émg par
jour, on voit que la concentration maximale plasmatique Cmax st atteinte
rapidement : t max est égal @ 1 heure. Crax atieint des valeurs égales & 22ng/mL, et la
diminution de concentration se fait rapidement avec une demi-vie d’élimination de 1
heure.

Au contraire, la cinétique du patch de 9,5 mg/24 heures est totalement
différente. Les valeurs de concentration augmentent lentement jusqu’a atteindre, au
bout de tnax €gal & 8 heures, la concentration maximale. Cmax est égal a 7,5 ng/mL,
soit le tiers de Cmax par voie orale. La diminution des concentrations est ensuite
progressive avec une demi-vie d'élimination de 3,5 heures.

Il est & noter que dans le cas de la voie transdermique, la concentration, apres

avoir diminué lentement, n'atteint jamais une valeur nulle. [23] [24]

2°) Indice de fluctuation

Uindice de fluctuation (IF) permet de rendre compte de I'écart relatif entre les
concentrations maximales et minimales et donc de Pimportance des fluctuations.

IF= (Cmax-Cmin) / Cmoyenne

Dans le cas des gélules, I'indice de fluctuation est égal a 4,15.

Dans le cas des patchs, Vindice de fluctuation est égal 2 0,77. [20]

3°) Variabilité interindividuelle

Les paraméires pharmacocinétiques peuvent varier et différer chez chaque
individu, et I'effet attendu peut ainsi étre variable selon le métabolisme du patient.

La variabilité interindividuelle & été évaluée (en fonction de la dose par kilo de
poids corporel) lors des études pharmacologiques.

Dans un essai a dose unique, la variabilité était de 74% pour Cpax €t 103%
pour I'exposition a la drogue (AUC) dans le groupe ayant recu les gélules, contre
43% pour Cmax €t 49% pour AUC dans le groupe ayant regu les paichs.

Dans un essai a I'état d'équilibre, la variabilité était de 71% pour Cmax et 73%

pour AUC dans le groupe gélules, contre 45% et 43% dans le groupe patch. [20]
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4°) Interprétation des résultats

La lente élévation des taux sériques puis leur

temps témoigne d’une diffusion réguliere et const

barrigre cutanée.

Cette libération contrdlée et continue s
concentration maximale plus faible qu'avec |
effets adverses, provogqués par une Gmax

De plus, il est nécessaire d’évi
qu'avec le dispositif transdermigu

aux fluctuations qu'avec les gel

concentration stable dans le

ante du principe actif a travers la

ur 24 heures permet d'atteindre une
a voie orale. Ceci permet de diminuer les
haute et atteinte rapidement.

ter au maximum les fluctuations. Or on a vu
e, les taux sériques sont beaucoup moins soumis

ules, ce qui améliorera d’autant plus la tolérance.

Enfin, la variabilité interindividuelle s’exprime peu avec le patch. Ainsi on peut

penser qu’il y aura une

résultats attendus.

C. Tolérance

plus grande fiabilité avec ce mode d’administration quant aux

Placebo Gélules 2 x 6 mg/j | Patch 9,5 mg/24 h
N = 302 N =294 N = 291
Pourcentage de
patients victimes
d’effets 40 6 o1
secondaires
SYSTEME NERVEUX
Vertiges 1 1 0
Céphalées 2 6
Etourdissements 2 7 2
TROUBLES PSYCHIATRIQUES
insomnie 2 2 1
Dépression 1 4 4
Anxieté 1 2
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TROUBLES DIGESTIFS

Nausées 5 23 7
Vomissements 3 17
Diarrhée 3 5
Douleurs
1 1 2

abdominales

TROUBLES DU METABOLISME ET DE LA NUTRITION

Anorexie 1 5
Perte de poids 1 5
TROUBLES GENERAUX
Fatigue 1 1
Asthénie 1 6

Les effets indésirables ont poussé a I'abandon de I'essai 11% des patients

dans le groupe ayant regu le patch, 9% dans le groupe ayant recu les gélules, et 6%

dans le groupe ayant recu le placebo.

i es effets indésirables les plus fréquents sont ceux touchant la sphére gastro-

abdominale, guelque soit le mode d'administration. lls ont été plus fréquents au

début de Pessai, pendant la phase d’adaptation posologique {semaine 1 a 16).

Figure 29 ;

Figure 2: Meilleure tolérance gastro-intestinale grace
au dispositif transdermiques
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comparaison de la tolérance digestive, Health and Science, nov 2008
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On constate donc que le paich entraine trois fois moins de nausées et de
vomissements que les gélules. [6]

En ce qui concermne les autres effets secondaires, il n'y a pas de différence
significative entre la voie orale et transdermique.

Il est & noter un effet indésirable propre au patch : lirritation cutanée. Un

érytheéme est apparu dans 1,9% des cas et un prurit dans 1,7%.

E. Observance

Le probléme de l'observance est d’autant plus important que les personnes
soumises a ce traitement sont non seulement agées, mais ont des troubles
mnésiques et comportementaux, ce qui provoque des difficultés majeures.

Ainsi, il est préférable voire indispensable qu’une tierce personne gere
Padministration des médicaments afin que 'observance soit la meilleure possible.
Dailleurs il est notifié dans le résumé des caractéristiques du produit gue les
médicaments contre la maladie d’Alzheimer, que le traitement ne devrait étre initié
que si une personne aidante peut 'administrer et le surveiller régulierement, ce qui

dans la réalité n’est pas toujours le cas, ou pas tout le temps.

Quelles sont les facteurs favorisant I'observance du traitement ?

- Un nombre minimal de prises quotidiennes : plus les prises se multiplient,
plus il y a de risques d’en oublier une.

- Une durée minimale pour atteindre la dose efficace recommandée, c'est-a-
dire une phase de titration courte, et un nombre de paliers thérapeutiques
le plus faible possible. Le schéma thérapeutique apparait alors plus
simple.

- Une bonne tolérance : plus les effets indésirables sont importants, moins le
patient a envie de prendre son traitement.

- Une bonne praticité : plus c’est pratique (par exemple au niveau de la

galénique), moins c’est contraignant pour le malade.
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- L'adhésion du malade : elle est définie par sa motivation, I'acceptation et la
conviction. S'il ne pense pas que le médicament va l'aider & combattre sa
pathologie, il aura tendance a ne pas respecter la posologie.

- Laprésence d'un tiers : pour encourager le malade, et s'assurer de la prise
effective du médicament et du respect de la posologie.

- La limitation dans la mesure du possible de la polymédication, qui entraine
des confusions. En effet les personnes agées ont tres souvent plusieurs
pathologies donc de nombreux médicaments a prendre chague jour. En
moyenne 50% d'entre eux ont 1 & 4 médicaments quotidiennement, et

47% d’'entre eux ont 5 & 10 médicaments. [11]

90% de la non observance est dli a une sous médication (par oubli le plus
souvent).

Une étude réalisée auprés de personnes agées a montré une observance
acceptable dans 45% des cas uniquement, et encore étaient-ce des personnes

autonomes. [39]

l.e dispositif transdermique a démontré sa supériorité en terme d'observance :

- En effet, il permet une prise unique quotidienne.

- De plus, les paliers de titration sont restreints puisqu’on débute avec le patch
a 4, 6 mg/24 heures pendant 4 semaines et on passe ensuite directement a la dose
efficace recommandée.

- Il est pratique et simple d’emploi. Les personnes &gées atteintes de troubles
de la déglutition ont la possibilité de prendre quand méme leur traitement.

- Les moindres effets indésirables gastro-intestinaux permettent le respect
des prises, et permettent d’atteindre la dose minimale efficace, ainsi le patient, ou

Paidant, ressent I'efficacité du traitement.

En définitive, les patients et surtout les aidants, acteurs majeurs de

'administration du traitement, sont d’avis que le patch facilite I'observance. [38]
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E. Préférence des aidants et du personnel soignant

Figure 3:
ghr satpalng (1= 10273 28 sgmalne (n = 985)
[ 1 F 1
0 . G
5 2
P 00001
60 | . .

20

Prafsroncas das palsonnes solgnantas

Patch Exe lon
giukes gdluizs

S
Figure 30 : préférence du personnel soignant, Health and Science, nov 2008

Les résultats sont significatifs dés la huititme semaine de protocole, le temps
au personnel soignant de s'habituer aux différents modes d’administration.

On constate qu'avec le temps de plus en plus de soignanis préferent le
dispositif transdermique, ils sont plus de 70% a la fin de I'étude a déclarer préférer le
patch.[29]

Les raisons invoquées pour expliquer ce choix sont de plusieurs sortes .

. En facilitant le schéma thérapeutique par la réduction du nombre de prises,
le patch permet une plus grande sécurité et moins de risques d'erreur de la
part de Paidant.

- La simplicité demploi est vue comme un gain de temps et permet de
programmer plus facilement les soins, et le patch rappelle de maniére
visuelle que la dose a été effectivement administrée. [45]

. Cela facilite et améliore 'observance car souvent les personnes agées ont
du mal a déglutir ou ne veulent pas prendre leur medication par voie orale.

. Les moindres effets secondaires facilitent également {'observance et donc

permettent 'amélioration de I'état du patient.

F. Colt

La boite de 56 gelules d’Exeton® émg colte 83,74 euros, soit un coit

journalier de 2,99 euros.
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La boite de 30 dispositifs transdermiques colte 89,15 euros, soit un coit
journalier de 2,97 euros.

Les colts sont donc identiques.

G. Questionnaire

II était intéressant de mener une enquéte personnelle dans les services
hospitaliers et les maisons de retraite médicalisées, aupres du personnel soignant
afin d’avoir leur avis sur les deux formes galéniques et leur éventuelie préférence.

On peut comparer ainsi a moindre échelle les résultats obtenus dans les

études internationales a ceux présentés ici.

L’étude a été menée dans trois unités de soins hospitaliers geériatriques de
longue durée ainsi que dans deux EHPAD de Haute-Vienne.

Les personnes interrogées sont les soignants donnant les médicaments aux
malades. Elles ont toutes déja administré la rivastigmine a la fois en gelules et en
patchs donc sont & méme de donner un avis comparatif.

Les personnes ayant répondu au questionnaire sont au nombre de 55.

Le questionnaire reprend les notions d’efficacité, de praticité, d’observance, de

tolérance, de sécurité 12,

Résultats :

Oul NON NE SE
PRONONCE PAS
Diriez-vous que le
patch est plus 26 21 8
efficace ?
Diriez-vous que le
patch est plus 44 8 3
pratique ?
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Diriez-vous qu’il
est plus facile de
respecter 43 8 4
I'observance avec

le patch ?

Diriez-vous que le
patch a une

i 24 22 9

bonne tolérance

cutanée ?

Diriez-vous que le
patch a une

meilleure 25 14 16

tolérance

digestive ?

Diriez-vous que le
patch apporte 39 1 5

plus de sécurité ?

De fagon
générale, diriez-
vous que le patch 41 7 7

apporte un

progres ?

On constate d'aprés les résultats obtenus que I'échantiion des personnes
interrogées a répondu de fagon conforme a celle des études internationales.

Le patch est préféré par 74% des soignants, ce qui rejoint les 70% de I'étude
officielle. On peut détailler les criteres de préférence comme suit :

- 47% trouvent qu'il est plus efficace que les gélules.

- 80% trouvent qu'il est plus pratique.

- 78% trouvent qu'il facilite 'observance.

- 44% trouvent que la tolérance cutanée est bonne.

- 45% trouvent qu’il améliore la tolérance digestive.

- 71% trouvent qu'il procure plus de sécurité d'emploi.
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En définitive, on s’apergoit que contrairement aux intéréts avanceés par les
etudes {moins d'effets indésirables digestifs), la plupart des soignants ne trouvent
pas qu'il y a une différence significative avec le patch par rapport aux gelules.

De méme ils sont 56% a trouver que la tolérance cutanée n'est pas idéale.
Les problémes les plus évoqués sont des rougeurs, des irritations, des difficuités a
maintenir le patch en place car le patient se l'arrache.

En revanche, c'est surtout pour son aspect pratique, alliant [a sécurité a
I'observance, gu'il est mis en avant. Beaucoup de soignants sont d’avis que les
patchs sont une forme galénique particulierement adaptée a la gerontologie. En effet
ils ont souvent des difficuliés a faire prendre le medicament par voie orale au

malade, soit a cause de refus, soit a cause de problemes de déglutition.

En conclusion, le patch est préféré par les soignants plutdt pour son intérét en
terme de praticité. Mais il ne leur semble pas, dans la majorité des cas, qu'il apporte

un avantage pour le patient. Au contraire, il crée des désagréments cutanés.

Remarque :
Il aurait été intéressant de connaitre I'opinion des aidants informels sur les

deux modes d’administration. En effet ce ne sont pas des professionnels de sante et
leur regard est peut étre différent.

De plus ce sont les acteurs majeurs des soins apportés a la personne quand
elle n'est pas encore hospitalisée ou hébergée, donc leur avis est {rés important.

Malheureusement il n'a pas été possible de realiser une enquéte a echelle
suffisante pour que les résultats soient représentatifs.

De méme, l'avis des personnes traitées par le médicament est primordial,
mais il est difficile de recueillir 'opinion objective de ces malades, a cause du déclin

de leurs facultés cognitives.
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CONCLUSION

La rivastigmine, bien qu'ayant une réelle action cholinergique et suppleant
ainsi les fonctions physiologiques perturbées par l'atrophie cérébrale du malade
atteint d’Alzheimer, est loin d’avoir une action concréte probante. Elle permet de
retarder de fagon limitée la dégradation cognitive et comportementale de la personne
mais sans pour autant empécher I'évolution de la maladie et retarder I'entrée en
institution.

Cependant elle bénéficie d'un service médical rendu considéré comme
important. En effet, les anticholinestérasiques sont la seule thérapeutique existante,
outre la mémantine, dans cette indication pathologique. En considérant de plus que
c’est une maladie grave et mal pergue, ils sont le seul arsenal thérapeutique

médicamenteux dont on dispose.

On peut considérer, au vu des études portant sur la comparaison avec la voie
orale, que la rivastigmine sous forme transcutanée possede des avantages, non pas
en terme d'efficacité propre, mais par le biais de Famélioration de 'observance et de
la diminution des effets indésirables. On peut ainsi atteindre plus facilement les
doses efficaces.

Cette supériorité du patch sur la voie orale est confirmée par les soignants qui

estiment pour la plupart que c’est un progres.

Mais il reste beaucoup de chemin & parcourir afin de parvenir a trouver un
traitement réellement efficace, et les chercheurs s'emploient depuis des années a
approfondir de nouvelles pistes thérapeutiques. On espére des résultats dans un
avenir proche, car le nombre de cas de la maladie devrait bientét doubler d’ici 10

ans.
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Annexe 1

CRFFERES DIAGNOSTIQUES NINCDS-ADRDA DE LA MALADIED' ALZHEIMER

(Me Ehann et al, 1934)

L Critéres de diagnosiic ¢clinigue de MA prohahle

- Uémenee établie 4 Pexarmen clinigue

- déficit dans au moins 2 domaines des fonctions co gnitives

- aggravation progressive de la mémoire et dantres fonetions cognities

- pas d'altéxation de 1a conscience

- début entre 40 et 90 ans, le plus souvent aprés 65 ans

- absence de cause systéraique ou dautres affections céxdbrales powvant étre rendues resporsables des troubles

1L Elemenis en faveur du diagnostic de MA probahle

- déiérioration progressive des fonctions spéeifigques : langage (aphasie), habiletés motrices (apraxie), perception (agnosie)

- pertutbation dee activitds quotidiermes et du comporternent

- notion fareiiale de troubles similaires

- norroalité des exarmens parachinigues | LOR normal, EECG normal ou non spécifigue, atrophie cérébrale au CT scan

IL Auires sspecis clindques compatibles avec ke diagnostic de Ma probahle

- plateanz dans la progression de la maladie

- association de symgptomes de  dépression, insommie, incomimnence, hallucinations, accés dagitation verbale ou
comportementals, troubles sexnels, perte de poids

- autres syrptomes newologiques chez cerfains patients, en paticulier en phase évolude de la maladie (hypertorde,
myoclonies, troubles de la marche}

- crizes comitiales tardives

- CT scan nonmal

IV. Aspecis rendant improbable le diagnosiic de Ma

- début soudain

- gighes newolngioues focanx tels gue © hémiplégie, déficit sensitif, altération du charap wisuel, incoordination, survenant en
débnt d'évolution

- crises comdtiales et troublea de la marche survenant trés t0t dans Y'évolation de la maladis

V. Diagnosiic clinique de MA possible

- sur Ja base d'mn syndroxe démentiel et en l'absence d'antres troubles nevrologigues, peyehiatrigues ou systéraigues suffisants
pour causer la démence, lorsque le mode de début, la présentation et l'aspect évolutif sont atypicues

- en présence dune autre affection systéraigue ou newelogique suffisante pour causer la démence, mais considérde eorme
r'étant pas la cange de la démence

- lorsgpa'un défieit cognitifiisalé et sévire s'aggrave progressivernent en l'absence d'autre case identifiable

VI. Criteres disgnosiiques de MA certaine

- les critéres de MLA probable et

- la prewwve histopathologigue obterne par biopsie ou auiopsis
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Annexe 2

Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECO)

Qrientation
7o Al VeUs PSP qUekNes MReitans pawr anerecier commman: fouctenne volrs madaire.

Las unas wout Tot sinuples. fas utres uis v prosan, Vous deez sepondra du misex ene wous poutes
Qalle st la date compiate d aweund bui 7

310 réponia ent incoments ou tacomnlate, Potost ki ¢estions sastees sy Mponse. dins ¥ oodrs swsvane :
21 qualia ypues somnien-cons 7

o quelle sxitou 7

En qual med ?

. Quel jour dames 7

5. Chued jour da a comaine T

Ty

Fadih e Pt ratnlend qualauat quastion: wir 1'andredt o3 ReUs TeRVEDL
6. Quol &3¢ Ja e do §"ldmaal o nons commas *"
7. Dy quelie ville vo menna-dl 7
5. Quel vat Jo motn du dapartemunt deitt lodval o4t siuea coms vds 7Y
8. Daws gaells zoovines oo rogica oul sude oo dapartemees 7
10. A qual $:3g0 somezss-nous 7

Appreatissaze

Tavais veuws Al rois wols ;R veus vordtais que vons mo les repetisz et qua vans Be3e &6 le reeaic

<2730 vous Jes redemanderai vt a l'heure,
1L

Cirou Faunauz
o Clo o Tulvss
Bailon Caoand

Repanet fas 3 mors,

Aftention 2t caleul
Vomtar-vens comotes 8 parkr do 100 s zedrant 7 8 chagna folu 7

14 83
13 ]
16 K
I8. (3

Pour tous las suiats, HAE01A POUF SHUX UL & o s maxizmvom de poiats, demandes

Venhanvoaus spaler o wer MONDT 8 ey '
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Tourez-vous nie dire guals dhaist los I mats ¢ 1o vous al domandés S0 raperer ot do retonir st a Faaurs ®
11 Cigzzo Citron Faueans
13 Tlaez cu Cle i Tulips
13 Pama Builen Canzrd

Langage

Mantrer un izaven, 22 1Juel @it by mam de zet abjer T
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Tandts au siz4t vie Sawedis S0 papise suz laguells asr sont sz moi camacmsre - FERMEZ 2
2% - Faites 2o qui sstdent v,

Taudra 3u suzet vne Swils de papies of un svio. s chisant :
2% o Voukz-ows m'icnin une phrase. o que vras vewlez, ot

plzzes outiara. - PP44e

Praxies constructives
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Annexe 3

EPREUVE DES 5 MOTS

Codage :
Motcotect 1
Motincotrect 0

r PRESENTATION DE LA LISTE ]

Lo ciure des mols Morntrar ko sta cesd mots ou patient, ot dire

“ Ja vals vous dermamndar de lis cas cing mots a volx hauta of d'assayar da las miani
Sait o vous les redernandaral tout al haure "

musda |1 liencnack 1) swidtarala i1 passolra 1.1 carrlon 1 __1

Encodage incdcé Lina folks I liste ue, cllee cu pafiant

 pouvez-yous, en regardont i teuilie, me dire quelestlenomde ...’

wstendla de cuising §_| rroyan de fransport | | bolsanl_t  biétireent 1.
hsack 1_1




SCORE D'APPRENTISSAGE

Rappel imrré diat liore Retoumet aors la faullls ot damancdker au palient :

* Pouvez-vous me dife las mols que vousvensr delire 27

mssa |1 liencnade 1| sauterats b | passolre | _F carrion | .|

Total 1 = Total da bong mots rappetés |1

5i los cing mots sont rappe lés, passer direclement au test de horloge

{page 14
Rappel Immddiat Indled Pour las mofs nen rappalés, ef saulsment pour cauxech,
demandar ¥ quel élait le nomde .. 77
wtandla da culsing 1.1 rcyen cle transport 1. ) holson | bétimeant It

Insacks 1_1

Tobal 2 = Total de bons mots rappalés ||

Score d'apprentissage = Totad 1+ Total 2

51 co score ot 6gal & § passer au test doe [horloge (page
14y, $'H ost Irdérieur & 5, présenter & nouwveau lo liste au
patient et montrer du dolgt fes mats non rappelés pour

effeciuor un nouvel indicage.

Rapps! Impédict Indlcé Pour 1as mots hon rappalés, ef saulament pour cauk-ch,

demanciar © quel élaltt k nomde .. 77

Istandla de cuising 1__| rrevan e ranspart 1_. | boigon b bétiment It
insect | _1
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Annexe 4

TEST DE FLUENCE VERBALE

Dire au patient : “ Je vais vous demander de me citer en 1 minufe le plus grand nombre
possible de noms o animaux différents. Dites m’en le plus possible en évitant de répéter 2 fois
le méme. Etes-vous prét(e) a commencer ?

Note : Sile patient sinterrompt avant la fin des 60 secondes, essayer de Ui falre penser &
d'autres noms d'animaux. Sy a un silence de 16 secondes, dire au patient : “ Donnez mol
autant de nems d animaux que vous pouvez 7,

Ecrire chague éponse correcte dans les lignes ci-dessous.

1. 16. 31.
2, 17. 32,
3. 18, 33
4, 19. 34,
5. 20, 35,
6, 21 36,
7. 22. 37.
8. 23, 38,
9. 24, 39.
10, 25, 40,
. 26, 41,
12, 27, 42,
13, 28, 43,
14. 29. 44
15, 30 45

Notes surle calcul du scofe :

o S le hom d’'un animal, celui de sa femelle ou de son mdle ou de sa progéniture
sont cités. seuls les noms qui ne sont pas des dérivés phondlogiques doivent éfre
comptés (Ex: Sangliet, laie, marcassin,

o Différents membres dune classe (Ex: caniche et berger Allemand pour les chiens
ou digle et moinecu pour les oseaux) sont acceptables. Dans ce cas, sl le nom
de la clesse est cité (chien, olseau ...) celui-cl ne doit pas étre pris en compte
dars le calcul du score. Si en revanche seul le nom de la classe est fourni par le
patient, il doit alors &fte pris en compte .

o Siun animal est répété. it ne doit étre compiabilisé qu'une saula fols,

Les noms propres (fels que toutou, médor ...} ne sont pas acceptés.

« Chague bonne réponse vaut T point,

Reportez le nombre de mofs corrects dans fencadre ‘Score”, Scolo
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Annexe 5

TEST DE L'HORLOGE

Au moment ol le patient dessine Thorloge, évdluer ce test de 'hotioge en suivant les
instructions cl-dessous.

Fournir au patient la page suivante (& conserver ensuite dans le questionnaire) et un stylo,

Dire au patient : « Jattends de vous que vous dessiniez une horloge. Marquez tous les
T

nombres qui Indiguent les heures. .

Aprés que le patient ait dessiné [horloge, dire au patient : * Maintenant dessinez les aiguilles
marquant quatre heures moins vingt ™.
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FEUILLE DE CALCUL DU SCORE DU TEST DE LHORLOGE

Evatuez le score de dessin de thorloge en donnant un (1) point pour chague élement correct
(tel que décrit dans la feuille de calcul ci-dessous).

B

Seuls los pombras 1 - 12 sont présents (Arabe ou Romain)

«  Incomrect s il mangue un nombre ou plus enfre 1 et 12

+ Incorrect s iy o dos nombres autres que de 14 12

= Incorrect s des nombres superfius (tels que "20% sont présents.

Nombres dans le bon ordre
»  Les nombies doivent toujours étre en postiion croissante;
:  Les nombres peuvent ne pas atteindre *12°,

Nombres en posiion correcte

«  Diviser mentalement 'horloge en 4 cadrans contenant 3 nombres chacun;

+  Les nombres doivent &tre disposés dans le bon cadran (.e. 1, 2. 3 dans le cadran supetieur
cirolf).

2 diguilies sont présentes
= Lutilsaion dalguilles est Indispensable. Des -, peintes ou nombres cerclés seuls
constituent une réponse incorrecte,

Lheure (4% estindiquée ;
= Elle peut étre indiquée par une petite floche ou un cerclage:
«  Quidoit tre plus proche du nombre "4" que de n'importe guel autre nombre,

Le nombre cible des minutes
v Peutéle indiqué par une petite fleche ou un cerclage;
«  Doit &tre plus proche du nombre '8° que de tout cutre nombre.

Les diguilles doivent éfre dans des proportions correctes ('aiguile des heures ost plus pelite
que celle des minutes)
= Le patient peut indiquer que "cette aiguille (heure) est plus petite”,

Score (maxinmum = 7) || v Mise en
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TEST D'ORIENTATION TEMPORELLE

Annexe 6

Réponse
correcte’

Reponse
du pciient®

Regie
de calcul du score®

Scote

Mois
Demander au patient :
sommes-nous ? )

"en quel mois

5 poinis pour chaque
mois  d'écart  (score
rncximuen = 300

Date
(Demander au patient : * quelle est la date
d'avjourd'hui 7 )

1 point pour chaque
jour  d'écart  (score
mcximum = 15)

Annge
(Demander au patient : " en quelle année
sommes-nous 7 )

19 points pour chague
année  d'écart (score
maximum = 60)

1 point pour chague

Jour de la semaine jour décart (score
(Demander au patient : " quel jour de la maximum = 3}
semaine sommes-nous 7 ")

1 point pour chague 30

Heure

(Demandar au patient : " quelle heure
ast-il 27

SASSURER  QUAUCUNE  MONIRE QU

HORLOGE NE SQIT VISIBLE

minutes d'écart (score
meximum = 5)

Total sommer les & scores: maximum=113)

Score total =
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Annexe 7

Batterie Rapide d'Efficience Frontale {Dubois et Pillon)

Cotation

1- Epreuve des similitudes . les trois réponses correctes =3
Demander en guol se ressemblent . 2 réponses seulement =2
o une crange et une banane . 1 réponse =1
o une chaise et une table . aucune réponse =0
o une tulipe, une rose et une marguerite

2- Epreuve de fluence verbale . plus de 10 mots =3
Demander au patient de donner le . entre 5 et 10 mots 2
maximum de mots commengant . entre 3 et 5 mots =1
par la lettre S . moins de 3 mots =0

3- Composrtement de préhension . le patient ne saisit pas les mains de I'examinateur =3
L'examinateur s'assoit devant le patient . le patient hésite et demande ce qu'il doit faire =2
dont les mains reposent sur les genowy. . le patient prend les mains sans hésitation =1
1 place alors ses mains dans celles du . le patient prend les mains alors que l'examinateur
patiert afin de voir 51l va les saisiv 1ui demande de ne pas le faire =0
spontanément.

4. Séquences motrices de Luria . le patient réussit seul 6 séquences consécutives =3
Le patient cloit reproduire la séquence . le patient réussit seul au moins 3 séguences
“tranche - point - paume” aprés que ' consecutives =2
excominateur [ui ait montré seuwl 3 fois, et . le patient peut ¥ arriver seul mais réussit correcte-
aprés quiil lait réalisé 3 fois avec lexami- ment avec l'examinateur =1
nateur. . e patient n'est pas capable de réussir 3 séquences

cofrectes meéme avec |'examinateur =0

5- Epreuve des consignes . aucune erreur =3
conflictuelles . seulement 1 ou 2 erreurs =2
Demander au patient de taper 1 fois . plus de 2 erreurs =1
lorsque Fexaminateur tape 2 fois . le patient suit le rythme de Vexaminateur 0
et pice-persa (séquence proposée
1-1-2-1-2-2-2-1-1-1-2)

6- Epreuve de Go - No Go . AUCUne erreur =3
Le patient doit taper 1 fois quand I' . seulement 1 ou 2 erreurs =3
examinateur tape 1 fols et ne pas . plus de 2 erreurs =1
taper lorsque Texaminateur tape _le patient est perdu ou suit le rythme de ¥
2 fois (1-1-2-1-2-2-2-1-1-1-2} examinateur =(

Total =
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Annexe 8

évaluation de 1'autonomie :
les activités instrumentales de la vie
quotidienne
échelle de Lawton (IADL, instrumental
activities of daily living)

Cette échelle doit &tre remplie par un membre du personnel médico-social en utilisant une ou
piusneurs des sources d' IﬂfOI’mdthﬂS suivantes : le malade sa famille ses amis.

i Utlhsu le teleph()ne

E:___;Se sert du téléphone de sa propre initiative. Recherche des numéros et les compose, etc.

E] Compose seulement quelques numeros de telephone blen connus

E Peut repondze au telephone mais ne peut pas appeier

Ej Ne . geltpag du - du telephone S
2 I*fme qes courses S

sE éPeut faxre Eoutes les courses nécessaires cle fagon autonome | -

E" ” N est mdependant que pour celtameq courses -

E A besom d‘éne accompagne pour falre $es courses

gEj Est completement mcapable de f aire des courses
3 Pl Lpd:u des repas.

E Peut & la f01s or, gamsei plepalei et servir des Iepas de fagon autonome

E’E iPeut pxepax er des repas appropues si le% mgled:ents 1u1 sont fourms

Peut réchauffer et servir des repas precmts ou preparer des repas mais ne peut pas suivre
3 le reglme qul 1u1 convrent

Rel

[?

A besoin qu ‘on lu1 plepzale et qu ‘on 1u1 serve ses repas

:4 I aire le menag,e

§Fa1t le ménage seul ou avec une assistance occasionnelle (pa: exempie pour les glos

E @

ftravaux menagers)
Ej EExecute des tache9 quaoudlennes Eegereq comme fzure Ta Valsselle son llt
E A besoin d a1de pour tous les travaux d'entretien de Ia maison

| ,
L Ne partlc1pe a aucune taehe menagele

5- I aire la lcsswe
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£, Fait sa propore lessive

g» Peut faire le petit linge, mais a besoin d'une aide pour le linge plus important tel que
draps ou semettes
e

Nettoie et rince le petlt Imge chaussettes etc

E' La lesswe d01t etre falte pa1 un tlels

6- Utlllsu les tr: msports )

EE Voyage tout seul en utilisant les tranepom publlcs le taxi, ou bien en conduisant sa
i propte vmtme

E Utillse les tlansports publ;cs a condatlon d'étre accompagne

E: Ses deplacements sont hmltes au taxi ou & ]a voiture avec 1 asmtance d un th]S

[3 Ne se deplace pas du tout 2 Iexterleur

}7- Pren(!re des mtd:caments

K Pxend ses medlcaments tout Seul a ] heure voulue et a dose plescrlte

E] Est capable de piendlc tout seul ses medlmments mais a des oubhs occa%mnneis

L Est capable cle plendre tout seu} ses medlcaments s 1ls sont prepales a l avance

E: Est mcapabie de prendre ses medlcdments

8 Ge:‘u ses finances

E‘j iGere ses finances de manidre mdependante (uent son budget libelle des cheques paye ”
son loyer et ses factures, va dla banque) Percoit et contrdle ses revenus

£ §Gexe ses finances de manisre mclependante mais oublie par tfois de pdyer son 10y61 ou
une facture ou met son compte 4 découvert

iParwent a effectuer des achats Journahels mais a besoin d'aide pour s occupel de son
E2  compte en banque ou pour des achats importants. Ne peut rédiger des cheques ou suivre
§en détail I' etat de ses depemes

e Est mcapable de's occuper d' argent -

;9 Bncolel et entretenir sa maison

o Peut réaliser tout seul la plupart des travaux et brlcolage (1ep1rer la tuyauterle 1eparer Fun
10b1net qu; fu:t entretenir la chaudiére et les radiateurs, repamr les gouttleles )

A besom d'une alde ou de dlrectlves pour leahsel quelques réparations domestiques

e
r Peut uniquement réaliser des travaux de brico]age élémentaires, ou des travaux tels que
quspendle un cache ou tondre la pelouse

O

;Est mcapable de brlcoier ou d entretenir sa maison

Score aux IADL =
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Annexe 9

Tableau récapitulatif

ACTIVITES

FACTEURS

Qui

Non

NA

Hygiéne

Initiation

Planification et organisation

Action efficace

Habillage

Initiation

Planification et organisation

Action efficace

Continence

Initiation

Action efficace

Alimentation

Initiation

Planification et organisation

Action efficace

Préparation de repas

Initiation

Planification et organisation

Action efficace

Utilisation du téléphone

initiation

Planification et organisation

Action efficace

Déplacement a

—teo XA LR L

Initiation

Planification et organisation

Action efficace

Initiation

Finances et Planification et organisation
correspondance . :
Action efficace
o Initiation
Médication

Action efficace
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Annexe 10

Liste des items du NPI

A. Idées délirantes

B. Hallucinations

C. Agitation/Agressivité

D. Dépression/Dysphorie

E. Anxiété

F. Exaltation de 'humeur/Euphorie

(. Apathie/Indifférence

H. Impulsivité

1. Irritabilité/Instabilité de 'humeur

J. Comportement moteur aberrant

K. Sommeil

L.. Troubles de l'appétit et de I'alimentation
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Annexe 11

Quelques adresses utiles :

- Association France Alzheimer
21 boulevard Montmartre. 75002 PARIS
08.11.11.21.12

- Fondation Médéric Alzheimer
30 rue de Prony. 75017 PARIS
01.56.791.791

-~ France Alzheimer Corréze
6 rue Marcellin Roche. 19100 BRIVE
05.55.17.70.76

- France Alzheimer Creuse
Le Saillant. 23200 ST MEDARD LA ROCHETTE

05.55.66.88.38

- France Alzheimer Haute-Vienne
1 rue André Messager. 87000 LIMOGES
05.55.01.38.52

- Centre Mémoire de Ressources et de Recherche
15 rue du Dr Marcland.87025 LIMOGES
05.55.43.12.15
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Annhexe 12

Oul

NON

NE SE PRONONCE
PAS

Avez- vous déja
administré Exelon
gélules ?

Avez-vous déja appliqué
Exelon patch 7

Avez-vous constaté une
différence en terme
d’efficacité ?

Si oui diriez-vous que le
patch est plus efficace ?

En terme de praticité,
diriez-vous que Je patch
est plus pratique que la
voie orale 7

En terme d’observance,
diriez-vous qu’il est plus
facile de la respecter avec
le patch ?

En terme de tolérance
cutanée, diriez vous
qu’elle est bonne pour le
patch ?

En terme de tolérance
digestive, avez-vous
constaté une différence 7

Si oui diriez-vous gue le
patch est mieux
supporté ?

En terme de sécurité

diriez-vous que le patch
permet moins de risque
d’erreur de surdosage ?

Diriez-vous de fagon
géndrale que le patch
apporte un progrés ?

Avez-vous des commenntaires particuliers sur ’Exelon gélules ?
Avez-vous des commentaires particuliers sur I'Exelon patch 7

Avez-vous d’autres commentaires 7
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RESUME :

La maladie d’Alzheimer est une pathologie chronique évolutive touchant prés de 25
millions de personnes dans le monde, et dont l'incidence est en nette augmentation.

Elle induit des altérations cérébrales causées par des lésions particuliéres,
provoquant le déclin progressif et irréversible des fonctions cognitives.

La difficulté du diagnostic, basé presque uniquement sur la clinique, empéche une
prise en charge précoce du malade. De ce fait il n’existe & ce jour aucun traitement curatif.

Cependant, les anticholinestérasiques ont montré leur efficacité vis-a-vis des
symptémes de la maladie, en permettant de maintenir un taux physiologique d'acétylcholine
dans la fente synaptique et de compenser la perte neuronale.

Parmi cette classe thérapeutique, la rivastigmine présente certaines particularités
pharmacologiques qui la distinguent des autres molécules.

Depuis 2007, en plus de la voie orale, la rivastigmine est aussi commercialisée sous
forme de dispositif transdermique, forme pionniére dans cette pathologie. Cette nouvelle
galénique a fait Fobjet d'études comparatives, visant & évaluer ses éventuels bénéfices par
rapport a ia voie orale.

MOTS-CLES : Alzheimer, rivastigmine, comparaison, gélules, patch.

TITLE : ALZHEIMER'S DISEASE AND ITS TREATMENT BY RIVASTIGMINE —
COMPARISON BETWEEN ORAL AND TRANSDERMAL FORMULATION.

SUMMARY :

Alzheimer's disease is an evolutive chronic pathology. It currently affects nearly 25
millions people worldwide and its occurrence is increasing rapidly.

It induces cerebral damages due to characteristic lesions that lead to progressive and
irreversible decline of the cognitive functions.

Because of the difficulty of diagnosis, nearly based entirely on clinical evidence, this
prevents early care of the patient. Therefore there is currently no curative treatment.

Nevertheless, anticholinesterases have been shown to be effective towards the
disease symptoms, by maintaining physiological rate of acetylcholine in the synaptic cleft and
compensating for neuronal loss.

Among this therapeutic group, rivastigmine shows pharmacological properties that
differ from other molecules.

Since 2007, for the first time for this pathology, rivastigmine has been commercialized
as a transdermal patch in addition to the oral formulation. This new galenic formulation has
been the subject of several comparative surveys, which aimed to estimate its possible
benefits compared to the oral formulation.

KEY-WORDS: Alzheimer, rivastigmine, comparison, capsules, patch.

BECHU (Maeva) _ La maladie d'Alzheimer et son traitement par la rivastigmine-
comparaison de la forme orale et transdermique_ 107 p. ; ili.
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