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Médicaments contre la maladie d'Alzheimer (en anglais)

> Médicaments pour traiter les
pertes cognitives et la demence

La maladie d'Alzheimer est la cause la plus fréquente de
démence, mais les pertes cognitives sont aussi associées
a d'autres atteintes neurologiques comme la maladie
de Parkinson, la démence a corps de Lewy, la démence
vasculaire et la démence fronto-temporale.

Le déficit cognitif léger est généralement défini comme un
déclin cognitif plus important que celui auquel on s'attend
pour I'age et la scolarité d'une personne, mais qui ne perturbe
pas les activités de la vie quotidienne (AVQ); il est parfois
un état transitionnel entre les changements cognitifs liés
au vieillissement normal et la démence. Aucun médicament
n'est homologué pour le traitement du déficit cognitif Iéger.

Le présent article ne traite pas du traitement de la démence
réversible due a une toxicité médicamenteuse, a une infection
ou a un trouble métabolique.

INTERVENTIONS NON PHARMACOLOGIQUES

Il faut assurer aux patients atteints de maladie d'Alzheimer
un environnement stable et non conflictuel, un niveau de
stimulation et d'autonomie adapté au stade de leur maladie, et
de fréquents rappels et repéres d'orientation. Les symptomes
comportementaux et psychiatriques comme les troubles du
sommeil, I'errance et l'agitation doivent étre pris en charge
en tenant compte des facteurs causals personnels ou
environnementaux lorsque cela est possible'2 On peut aussi
faire I'essai d'autres interventions telles que la luminothérapie,
la musicothérapie, I'aromathérapie, I'acupuncture ou la
massothérapie®. L'éducation et le soutien des aidants ont
montré pouvoir améliorer les compétences et la qualité de vie
des patients et retarder l'institutionnalisation®.

INHIBITEURS DE L'ACETYLCHOLINESTERASE

Les pertes cognitives liées a la maladie d'Alzheimer sont
associées a une déplétion en acétylcholine (ACh), laquelle

Recommandations pour le traitement de la maladie
d’Alzheimer

» Les médicaments actuellement disponibles dans le
traitement de la maladie d'Alzheimer et autres démences ne
ralentissent pas, ni ne stoppent ou n'inversent le processus
neurodégénératif sous-jacent.

> Les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase donépézil, rivastigmine
et galantamine atténuent Iégérement les symptomes de
démence. La rivastigmine transdermique cause moins d'effets
indésirables gastro-intestinaux que sa présentation orale.

» L'antagoniste des récepteurs NMDA mémantine offre un bienfait
modeste aux patients atteints de maladie d'Alzheimer modérée a
grave. Elle cause moins d'effets indésirables que les inhibiteurs
de I'acétylcholinestérase.

» On ignore toujours si l'ajout de mémantine a un inhibiteur de
I'acétylcholinestérase est plus efficace qu'un inhibiteur de
I'acétylcholinestérase en monothérapie.

intervient dans le processus d'apprentissage et la mémoire®.
Les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase (AChE) augmentent
les concentrations d'acétylcholine dans le cerveau et ont
montré pouvoir atténuer légérement les symptomes de
démence, mais ils ne ralentissent pas, ni ne stoppent ou
n'inversent la progression de la maladie d'Alzheimer.

Les trois inhibiteurs de I'acétylcholinestérase qui figurent au
Tableau 1 (page 109) sont homologués par Santé Canada et
la FDA dans le traitement de la maladie d'Alzheimer, mais peu
d'études ont été menées aupres de patients de plus de 85 ans,
et on ne dispose pas de données relatives a leur utilisation
pendant plus d'un an®. La rivastigmine est le seul inhibiteur
de l'acétylcholinestérase a avoir regu I'homologation pour
le traitement de la démence légére a modérée associée a
la maladie de Parkinson. Aucun de ces médicaments n'est
homologué dans le traitement de la démence vasculaire.

Les effets indésirables gastro-intestinaux (GI) sont
fréquents avec ces agents, en particulier lors de
I'instauration du traitement et I'augmentation de la dose.
La bradycardie et des syncopes peuvent survenir, de méme
qu'une incidence accrue de chutes et de fractures de la
hanche chez les patients 4gés sous ces médicaments. lls
doivent donc étre utilisés avec prudence chez les patients
qui présentent un risque accru d'ulcéeres duodénaux et/ou
de saignements Gl, ainsi que chez ceux qui sont atteints
d'asthme ou de MPOC.
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L'emploi concomitant de médicaments dotés d'effets
anticholinergiques, y compris les antihistaminiques
de premiere génération comme la diphenhydramine
(Benadryl et autres), les médicaments pour traiter la vessie
hyperactive tels que I'oxybutynine (Ditropan et autres) et les
antidépresseurs tricycliques comme l'imipramine (Tofranil et
autres; génériques seulement au Canada) peuvent diminuer
I'efficacité des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase.

DONEPEZIL - Le donépézil (Aricept et génériques) est
un inhibiteur réversible de I'acétylcholinestérase a action
centrale’. Il est homologué par Santé Canada et la FDA pour le
traitement de la maladie d'Alzheimer légére, modérée et grave.

Pharmacocinétique — Le donépézil est rapidement absorbé
depuis le tube digestif, et atteint son pic de concentrations
plasmatiques apres 3-4 heures avec les comprimés a 10 mg
et apres ~8 heures avec les comprimés a 23 mg. La demi-
vie du donépézil est d'environ 70 heures. Il est métabolisé
principalement par les CYP2D6 et 3A4 et est excrété dans
I'urine.

Essais cliniques — Dans une étude randomisée et a double
insu de 3 ans ayant comparé le donépézil a 10 mg/jour,
la vitamine E a 2000 Ul/jour et un placebo auprés de 769
patients atteints d'un déficit cognitif léger, on n'a observé
aucune différence significative entre les groupes quant a la
probabilité de progression vers la maladie d'Alzheimer aprés
3 ans. Dans le groupe sous le donépézil, la progression était
significativement plus lente durant la premiére année de
I'étude®.

Dans des études a court terme randomisées et a double insu
menées aupres de patients atteints de maladie d'Alzheimer
légére a modérée, le donépézil a raison de 5 ou 10 mg/
jour a amélioré les scores des tests neuropsychologiques,
I'évaluation du comportement et des AVQ, ainsi que les
mesures de changement global évaluées par les patients,
les cliniciens et les proches aidants®'®. Toutefois, dans
une étude randomisée, a double insu et contrdlée par
placebo menée auprés de 565 patients atteints de maladie
d'Alzheimer légére a modérée, le donépézil n'a eu aucun effet
sur l'institutionnalisation ou la progression du handicap
apres 3 ans''.

Santé Canada et la FDA ont appuyé I'homologation du
donépézil dans le traitement de la maladie d'Alzheimer
grave sur les résultats de deux études cliniques. Dans la
premiére, une étude randomisée, a double insu et controlée
par placebo de 24 semaines menée auprés de 248 patients
atteints de maladie d'Alzheimer grave vivant en maison de
retraite, le donépézil a amélioré les AVQ, la cognition et le
fonctionnement global, mais pas le comportement'?. Dans
I'autre étude, une étude randomisée et a double insu de
24 semaines menée auprés de 343 patients ambulatoires
atteints de maladie d'Alzheimer grave, le donépézil s'est
montré plus efficace que le placebo pour améliorer les
mesures de la cognition et du fonctionnement global™.
Dans une étude menée auprés de patients atteints de
maladie d'Alzheimer modérée a grave, les patients qui
avaient continué de prendre le donépézil ont obtenu des
scores de I'état mental Iégérement plus élevés que ceux qui
avaient arrété de le prendre’.
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Les résultats de quelques études a court terme (10-26
semaines) de petite envergure et contrélées par placebo
ont pointé vers une légére amélioration de la cognition,
du fonctionnement global et des AVQ sous le donépézil
administré a des patients atteints de démence associée
a la maladie de Parkinson et a des patients atteints de
démence a corps de Lewy''". Il n'y a pas de données
selon lesquelles le donépézil améliore la cognition ou le
fonctionnement global chez les patients aux prises avec
une démence vasculaire.

Posologie — La posologie initiale recommandée pour le
donépézil est de 5 mg une fois par jour. Aprés 4-6 semaines,
la dose peut passer a 10 mg/jour. Si le traitement est
interrompu pendant plusieurs jours, le donépézil doit étre
repris a la dose quotidienne la plus faible. Le médicament est
aussi commercialisé aux Etats-Unis en comprimés a 23 mg
pour les patients qui répondent de maniéere sous-optimale
aux doses inférieures, mais cette dose majorée apporte au
mieux des bienfaits minimes et cause beaucoup plus d'effets
indésirables GI'8°.

Effets indésirables — Les effets indésirables les plus
fréquents liés au donépézil sont nausées, vomissements
et diarrhées, en particulier au début du traitement ou lors
de I'augmentation de la dose. L'incontinence urinaire, des
réves intenses, la bradycardie et les syncopes se sont aussi
produits. Fatigue et crampes musculaires ont été rapportées.
Des taux plasmatiques plus élevés du médicament et peut-
étre une incidence accrue d'effets indésirables peuvent se
produire chez les métaboliseurs lents du CYP2D6.

Interactions médicamenteuses — En plus des interactions
avec les médicaments dotés d'effets cholinergiques ou
anticholinergiques, le donépézil pourrait interagir avec les
inhibiteurs du CYP3A4 ou 2D6, ou avec les inducteurs du
CYP3A4%,

GALANTAMINE - La galantamine (Razadyne, Razadyne
ER et génériques; seuls les produits a libération prolongée
génériques sont commercialisés au Canada) est un inhibiteur
compétitif réversible de I'acétylcholinestérase. Elle agit
également sur les récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine;
la signification clinique de cette activité nicotinique reste
a étre établie. La galantamine est homologuée par Santé
Canada et laFDA dans le traitement de la maladie d'Alzheimer
légére a modérée.

Pharmacocinétique - La galantamine est rapidement
absorbée depuis le tube digestif. Le pic de concentrations
sériques de la présentation a libération immédiate est atteint
aprées environ 1 heure lorsqu'elle est prise sans aliments et
apres 2,5 heures avec des aliments. Le pic de concentrations
sériques de la présentation a libération prolongée survient
4,5-5 heures aprés I'administration. La demi-vie de la
galantamine est d'environ 7 heures. Elle est métabolisée
dans le foie par les CYP2D6 et 3A4 en métabolites dotés
d'une faible activité anticholinestérasique.

Essais cliniques — Dans 2 études randomisées de 2 ans
totalisant 2048 patients atteints d'un déficit cognitif léger,
on n'a pas observé de différence quant a la vitesse de
progression vers la maladie d'Alzheimer entre les patients
sous galantamine et ceux sous un placebo?'.
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Tableau 1. Posologie et colut des médicaments contre la maladie d'Alzheimer

Posologie initiale/ Coit Colt au

Médicament Présentations Posologie habituelle augmentation de la dose aux E.-U. Canada™
Inhibiteurs de I'acétylcholinestérase
Donépézil — générique co.a5,10,23 mg>'? 5-10mg 1 f.p.. 5mg1f.p.j.; aprés 4-6 sem,, 5508 24808
Aricept (Pfizer; Eisai aux E.-U.) le soir augmentera 10 mg 1 f.p.j,; 506,10 164,10
orodispersibles — générique co. orodispersibles a aprés 3 autres mois, la dose 31,80 108,50
Aricept RDT 5,10 mg peut passera 23 mg 1 f.p.j."? N.D. 164,10
Galantamine — générique™ co.a4,8,12mg; 8-12mg2f.p,j., 4mg 2 f.p.j.; aprés 4 sem., augmenter 135,10 N.H.C.
Razadyne (Janssen) sol. a 4 mg/mL3's préférablement ladosea8mg2f.p.j,;aprés4autres 320,20 N.H.C.
avec les repas* sem., la dose peut passer a 12 mg
2fp.j.
libération prolongée — générique caps. ER a8, 16, 24 mg 16-24 mg 1fp,j., 8 mg 1f.p.j.; aprés 4 sem., augmenter 140,00 39,10
Razadyne ER (Janssen) préférablement avec ladosea 16 mg 1 f.p.j., aprés 4 autres 320,20 N.H.C.
le repas du matin sem., la dose peut passer a 24 mg
1fp.j.
Rivastigmine — générique caps.al1,5,3,45 6mg 4,5-6 mg 2 f.p.j. avec 1,5 mg 2 f.p.j.; augmenter la dose par 105,30 39,10
Exelon (Novartis) caps.al,5,3,4,5 6mg; les repas paliers de 1,5 mg 2 f.p.j. toutes les N.D. 171,40
sol.a 2 mg/mL 2 sem.® jusqu'a 6 mg 2 f.p.j.
transdermique — générique' timbres de 4,6 mg/24 h, 9,5mgou133mg 4,6 mg 1 f.p.j.; apres 4 sem., augmenter 37290 N.D.C.
Exelon Patch 9,5mg/24 h, 1f.p,j. ladosea9,5mg 1 f.p.j.; aprés 4 autres 593,70 148,10
13,3mg/24 h sem., la dose peut passer a 13,3 mg
1f.p,j.
Antagoniste des récepteurs NMDA
Mémantine — générique co.a 5,10 mg; 10mg 2fp.j.° 5mg 1 f.p.j.; augmenter la dose par 25,80 98,10
Ebixa (Lundbeqk); Namenda sol. a 2 mg/mL3™® paliers de 5 mg/sem. jusqu'a10 mg. 406,20 155,50
(Allergan) aux E.-U. 2fpj
libération prolongée —
Namenda XR caps.ERa7,14,21,28 mg’ 28 mg 1 f.p.j.6 7 mg 1 f.p.j.; augmenter la dose par 387,60 N.H.C.
paliers de 7 mg/sem. jusqu'a 28 mg 1 f.p.j.
Antagoniste des récepteurs NMDA/inhibiteur de I'acétylcholinestérase
Mémantine/donépézil — caps. ERa 7/10, 14/10, 28/10mg 1 f.p;j., Voir référence 10 38590 N.H.C.

Namzaric (Allergan)®

21/10, 28/10 mg’ le soir®

N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux E.-U.; N.D.C. : non commercialisé au Canada; ER : libération prolongée; f.pj. :

1.

AN
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fois par jour

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie habituelle la plus faible; ces prix
représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 septembre 2017. Réimprimé avec la
permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2017. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

Le comprimé a 23 mg ne doit pas étre coupé, écrasé ou maché.

La solution buvable est seulement commercialisée en générique.

Chez les patients dont la CICr se situe entre 9 et 59 mL/min ou atteints d' insuffisance hépatique modérée, la dose ne doit pas dépasser 16 mg/jour. Les patient dont la CICr
estinférieure & 9 mL/min ou atteints d'insuffisance hépatique grave ne doivent pas recevoir la galantamine.

Toutes les 4 semaines dans les cas de démence associée a la maladie de Parkinson.

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave (CICr 5-29 mL/min), la dose ciblée est de 5 mg 2 fois par jour pour la présentation a libération immédiate et de 14 mg
1 fois par jour pour la présentation a libération prolongée.

Le contenu des capsules peut étre saupoudré sur de la purée de pommes pour consommation immédiate. Les capsules ne doivent pas étre divisées, écrasées ou machées.
Homologué chez les patients préalablement stabilisés par une dose uniquotidienne de 10 mg de donépézil.

La dose recommandee de Namzaric est de 14/10 mg 1 fois par jour chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave (CICr 5-29 mL/min) préalablement stabilisés par
une dose de 5 mg 2 fois par jour ou 14 mg 1 fois par jour de mémantine et de 10 mg 1 fois par jour de donépézil.

. Chez les patients qui prenaient 10 mg 1 fois par jour de donépézil sans mémantine, la dose initiale recommandée est de 7/10 mg 1 fois par jour le soir; la dose quotidienne

de mémantine peut étre augmentée par paliers de 7 mg/semaine. Chez les patients préalablement stabilisés par 10 mg 1 fois par jour de donépézil et 10 mg 2 fois par jour
ou 28 mg 1 fois par jour de mémantine, la dose initiale recommandée est de 28/10 mg 1 fois par jour le soir.

. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie habituelle la plus faible en fonction

des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, septembre 2017).

. Les comprimés a 23 mg ne sont pas commercialisés au Canada.
. La dose maximale au Canada est de 10 mg par jour.

. Homologué mais pas encore commercialisé au Canada.

. La solution orale n'est pas commercialisée au Canada.

Plusieurs études (6-12 mois) menées auprés de
patients atteints de maladie d'Alzheimer et de maladie
cérébrovasculaire ont donné lieu a une amélioration
significative de la cognition, du comportement et des AVQ
sous le traitement par la galantamine?%,

Dans des études a court terme (4-6 mois) menées aupres de
patients atteints de maladie d'Alzheimer Iégére a modérée, la
galantamine a Iégérement amélioré les mesures cognitives
et cliniques globales par rapport au placebo??%. Dans une
étude randomisée et controlée par placebo de 2 ans menée
aupres de 2045 sujets atteints de maladie d'Alzheimer |égére
a modérée ou de démence mixte (maladie d'Alzheimer/
démence vasculaire), les patients sous mémantine
en traitement de fond n'ont pas profité de I'ajout de la
galantamine. Parmi les 1549 patients qui n'ont pas recu la

Posologie La posologie initiale recommandée de
galantamine est de 8 mg/jour (4 mg 2 fois par jour avec la
présentation a libération immédiate ou 8 mg une fois par
jour avec la présentation a libération prolongée) avec des
aliments. La dose quotidienne peut passer a 16 mg aprés 4

mémantine, le taux de mortalité était plus faible et les pertes
cognitives et fonctionnelles étaient moins marquées sous la
galantamine comparativement au placebo?.

semaines, puis a 24 mg aprés 4 semaines supplémentaires.
La dose quotidienne maximale est de 16 mg chez les patients
atteints d'insuffisance hépatique ou rénale modérée; le
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médicament ne doit pas étre administré aux patients atteints
d'insuffisance hépatique ou rénale grave. Si le traitement est
interrompu pendant plusieurs jours, la galantamine doit étre
reprise a la dose quotidienne la plus faible.

Effets indésirables — Nausées, vomissements, diarrhée,
étourdissements, anorexie et perte pondérale sont fréquents
lorsque la dose de galantamine est augmentée rapidement,
et ils sont moins fréquents durant le traitement d'entretien.
Bradycardie et syncopes peuvent survenir. Des cas de
dépression, de fatigue et de somnolence ont été rapportés.
Des taux plasmatiques plus élevés du médicament et peut-
étre une incidence accrue d'effets indésirables peuvent
survenir chez les métaboliseurs lents du CYP2D6.

Interactions médicamenteuses — En plus des interactions
avec les médicaments dotés d'effets cholinergiques ou
anticholinergiques, la galantamine peut interagir avec les
médicaments qui inhibent les CYP3A4 ou 2D6, ou avec les
inducteurs du CYP3A4%,

RIVASTIGMINE - La rivastigmine est un inhibiteur de
I'acétylcholinestérase de type carbamate, lentement réversible
et non compétitif qui pénétre bien dans le SNC%. Elle est
homologuée par Santé Canada et la FDA dans le traitement de
la maladie d'Alzheimer ou de la démence associée a la maladie
de Parkinson légere a modérée. Le timbre transdermique
(Exelon Patch et génériques) est aussi homologué aux E.-U.
chez les patients atteints de maladie d'Alzheimer grave.

Pharmacocinétique — La présentation orale de rivastigmine
est rapidement absorbée depuis le tube digestif; elle atteint
le pic de concentrations sériques aprés environ 1 heure sans
nourriture et aprés environ 2,5 heures avec des aliments. Le
médicament se lie faiblement aux protéines plasmatiques
et sa demi-vie plasmatique est breve (1,5 heure), mais la
demi-vie de l'inhibition de la cholinestérase dans le SNC
est d'environ 10 heures. La rivastigmine est principalement
métabolisée par hydrolyse par les estérases, puis elle est
excrétée dans I'urine.

Essais cliniques — Une étude randomisée et a double insu
d'une durée de jusqu'a 48 mois menée auprés de 1018
patients atteints d'un déficit cognitif léger n'a pas fait
ressortir de différence significative entre la rivastigmine et
le placebo pour ce qui est des fonctions cognitives ou de la
vitesse de progression vers la maladie d'Alzheimer?,

Une revue de 13 études randomisées, a double insu et
contrélées par placebo, d'une durée de 12 a 52 semaines
et totalisant 4775 patients atteints de maladie d'Alzheimer
légére a modérée a montré que la rivastigmine par voie orale
et transdermique ralentissait le déclin cognitif et améliorait
les AVQ, mais les effets étaient minimes et leur signification
clinique incertaine. Le timbre transdermique était mieux
toléré que la présentation orale?.

Dans une étude de 24 semaines menée aupres de
1195 patients atteints de maladie d'Alzheimer grave, la
rivastigmine transdermique (9,5 mg/24 heures) s'est révélée
étre aussi efficace que la rivastigmine orale (12 mg/jour),
et I'incidence des nausées et vomissements a été environ
66 % plus faible sous le timbre®. Dans une autre étude de
24 semaines, 716 patients atteints de maladie d'Alzheimer
grave ont été randomisés pour recevoir des timbres de
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rivastigmine délivrant 4,6 ou 13,3 mg/24 heures; a la fin de
I'étude, le déclin cognitif et du fonctionnement global moyen
par rapport aux valeurs initiales était significativement moins
marqué sous le timbre a13,3 mg®'.

Dans une étude randomisée de 24 semaines, a double insu
et controlée par placebo, menée auprés de 541 patients
atteints de démence associée a la maladie de Parkinson, la
rivastigmine a entrainé des améliorations statistiquement
significatives de I'attention et de la cognition®?. Dans une
étude a double insu de 20 semaines menée auprés de 120
patients atteints de démence a corps de Lewy, la rivastigmine
a entrainé une amélioration significative du comportement
comparativement au placebo®. Dans une étude randomisée
et a double insu de 24 semaines menée auprés de 710
patients atteints de démence vasculaire, la rivastigmine orale
comparativement au placebo a significativement amélioré
les mesures de la cognition, mais pas celles d'impression
globale de changement ni des AVQ3*.

Posologie - La posologie initiale recommandée de
rivastigmine orale est de 1,5 mg deux fois par jour avec
des aliments. La dose quotidienne peut étre augmentée par
paliers de 1,5 mg a intervalles de 2 semaines, jusqu'a un
maximum de 12 mg. Si le traitement est interrompu pendant
plusieurs jours, la rivastigmine doit étre reprise a la dose
quotidienne la plus faible.

Les timbres transdermiques seraient une méthode
d'administration plus fiable chez les patients atteints
de démence®. La dose initiale est d'un timbre délivrant
4,6 mg/24 heures placé sur le dos, la poitrine ou le bras; le
point d'application doit étre changé tous les jours. Aprés
un mois, la dose peut passer a 9,5 mg/24 heures; une
autre augmentation de la dose pour passer au timbre de
13,3 mg/24 heures (non homologué au Canada) 4 semaines
plus tard peut apporter un bienfait supplémentaire®. Si le
traitement est interrompu pendant plus de 3 jours, il doit étre
repris en utilisant le timbre a la dose la plus faible.

Effets indésirables - La rivastigmine orale cause
fréguemment nausées, vomissements et diarrhées. La
tolérabilité Gl peut étre améliorée en augmentant la
dose lentement et en administrant le médicament avec
des aliments. Ces effets semblent substantiellement
moins fréquents avec la présentation transdermique. La
bradycardie et des syncopes peuvent se produire sous les
deux présentations du médicament.

Interactions médicamenteuses — A ['exception des
interactions avec les médicaments dotés d'effets anti-
cholinergiques ou cholinergiques, la rivastigmine n'a pas
d'interactions connues.

CHOIX DU MEDICAMENT - L'efficacité et I'innocuité du
donépézil, de la galantamine et de la rivastigmine semblent
comparables chez les patients atteints de maladie
d'Alzheimer, mais il n'existe pas d'études comparatives a
ce sujet. La rivastigmine transdermique serait mieux tolérée
que sa présentation orale. L'efficacité du donépézil et de la
rivastigmine a été documentée dans les cas de démence
associée a la maladie de Parkinson ou de démence a corps
de Lewy. La rivastigmine a amélioré les mesures de la
cognition chez les patients atteints de démence vasculaire.




UN ANTAGONISTE DES RECEPTEURS NMDA

MEMANTINE - Un antagoniste des récepteurs N-méthyle-
D-aspartate (NMDA), la mémantine (Ebixa [Namenda aux
E.-U.]) est homologuée par Santé Canada et la FDA dans le
traitement oral de la maladie d'Alzheimer modérée a grave®.
Son mode d'action dans les cas de maladie d'Alzheimer est
inconnu; elle réduirait I'hyperstimulation glutaminergique
sur les récepteurs NMDA, ce qui pourrait avoir des bienfaits
sur les symptémes?.

Pharmacocinétique — La mémantine est bien absorbée
depuis le tube digestif; elle atteint son pic de concentrations
plasmatiques aprés environ 3-7 heures pour la présentation
a libération immédiate et environ 9-12 heures pour la
présentation a libération prolongée. La demi-vie d'élimination
terminale est d'environ 60-80 heures. La mémantine est
excrétée principalement dans I'urine.

Essais clinijues — La mémantine est homologuée
exclusivement dans le traitement de la maladie d'Alzheimer
modérée a grave.

Dans une étude a double insu de 28 semaines menée aupres
de 252 patients atteints de maladie d'Alzheimer modérée
a grave, le traitement par la mémantine a procuré des
bienfaits modestes, mais statistiquement significatifs sur
les scores d'amélioration globale, fonctionnels et cognitifs,
comparativement au placebo®.

Dans une étude randomisée menée auprés de patients
atteints de maladie d'Alzheimer modérée a grave qui prenaient
le donépézil, I'ajout de mémantine a significativement
amélioré les mesures de la cognition, du comportement, des
AVQ et de I'amélioration globale comparativement a I'ajout
d'un placebo®. Cependant, dans une autre étude randomisée
menée auprés de 295 patients atteints de maladie
d'Alzheimer modérée a grave qui prenaient le donépézil,
I'ajout de mémantine n'a pas significativement amélioré
les mesures de la cognition et des AVQ comparativement a
I'ajout d'un placebo™.

Aucune donnée acceptable n'indique que la mémantine est
efficace dans les cas de maladie d'Alzheimer légere. Dans
une étude prospective et a double insu de 24 semaines
menée auprés de 433 patients atteints de maladie
d'Alzheimer légére a modérée qui prenaient un inhibiteur de
I'acétylcholinestérase, I'ajout de mémantine n'a pas été plus
efficace que I'ajout d'un placebo*'.

La mémantine est commercialisée sous forme d'une
association a doses fixes avec le donépézil a libération
prolongée (Namzaric; non homologuée au Canada). Cette
association est homologuée dans le traitement uniquotidien
de la maladie d'Alzheimer modérée a grave; son efficacité n'a
pas été démontrée et elle est coliteuse*?.

Lamémantine semble améliorer la cognition chez les patients
atteints de démence vasculaire Iégére a modérée**#4, Elle ne
s'est pas montrée efficace dans les cas de démence associée
a la maladie de Parkinson ou de démence a corps de Lewy*.

Posologie — La posologie initiale recommandée de mémantine
a libération immédiate est de 5 mg une fois par jour. La dose
quotidienne peut étre augmentée par paliers hebdomadaires
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de 5 mg jusqu'a une dose totale de 20 mg, habituellement
répartie en 2 prises par jour. La dose initiale de mémantine
a libération prolongée (non homologuée au Canada) est de
7 mg une fois par jour; la dose peut étre augmentée par paliers
hebdomadaires de 7 mg jusqu'a une dose cible de 28 mg.
La dose maximale recommandée chez les patients atteints
d'insuffisance rénale grave est de 5 mg deux fois par jour pour
la présentation a libération immédiate et de 14 mg une fois par
jour pour la présentation a libération prolongée.

Effets indésirables — La mémantine est habituellement bien
tolérée. La confusion et Il'agitation peuvent survenir. Les
autres effets indésirables sont étourdissements, insomnie,
hallucinations et idées délirantes.

Interactions médicamenteuses — La mémantine ne perturbe
pas l'activité des inhibiteurs de [I'acétylcholinestérase.
L'amantadine, qui est utilisée dans le traitement de la
maladie de Parkinson, est également un antagoniste des
récepteurs NMDA; elle pourrait théoriquement avoir des
effets indésirables additifs si elle était administrée en
concomitance avec la mémantine.

ANTIPSYCHOTIQUES

Les antipsychotiques sont largement utilisés hors
indication pour traiter I'agitation et les autres symptomes
comportementaux chez les patients agés, en particulier ceux
qui sont atteints de démence*®. Au Canada, la rispéridone est
indiquée dans la prise en charge des symptémes psychotiques
et d'agressivité associés a la maladie d'Alzheimer grave. Les
antipsychotiques de deuxieme génération utilisés a faible dose
sont généralement préférables, car ils causent moins d'effets
extrapyramidaux que les médicaments de premiére génération.

Efficacité dans la maladie d'Alzheimer — Bien que de
nombreux médecins soient d'avis que les antipsychotiques
de deuxieme génération comme la quétiapine (Seroquel et
génériques) sont efficaces pour calmer les patients atteints
de démence qui sont agités ou agressifs, les données
tirées d'études controlées portant sur l'efficacité des
antipsychotiques dans les cas de démence sont limitées.
Dans une étude contrélée par placebo de 36 semaines menée
auprés de 421 patients ambulatoires atteints de maladie
d'Alzheimer, le traitement antipsychotique a légerement
soulagé les symptdomes comportementaux tels que la colére,
I'agressivité et les idées paranoides, mais il n'a pas influencé
le fonctionnement ni le besoin de soins ou la qualité de vie*'.

Effets indésirables — Les effets indésirables fréquents liés
aux antipsychotiques sont la somnolence et les troubles de
la démarche. Les effets extrapyramidaux sont possibles et
seraient plus séveres chez les patients sous un inhibiteur
de l'acétylcholinestérase en concomitance*. Dans une
étude menée auprés de 421 patients atteints de maladie
d'Alzheimer, la fonction cognitive s'est davantage dégradée
chez les patients sous un antipsychotique comparativement
aux patients sous un placebo®.

Risque de décés — Santé Canada et la FDA exigent que les
fabricants de tous les produits antipsychotiques incluent
une mise en garde dans la monographie a propos du risque
accru de déces chez les patients agés atteints de démence
qui sont traités par un antipsychotique. Dans les études
randomisées, le taux de mortalité chez des patients agés
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atteints de démence qui prenaient un antipsychotique de
deuxieme génération était plus élevé que le taux observé
chez les patients sous un placebo (4,5 vs 2,6 % dans une
étude contrélée typique de 10 semaines); la plupart des
déces étaient d'origine cardiovasculaire ou infectieuse. Le
risque de mortalité lié aux antipsychotiques de premiére
génération n'a pas été évalué de maniere adéquate; il
pourrait étre plus élevé que le risque lié aux médicaments
de deuxiéme génération.

ANTIDEPRESSEURS

En plus de traiter la dépression, les antidépresseurs sont
habituellement utilisés hors indication pour traiter I'agitation
et d'autres symptoémes comportementaux chez les patients
atteints de démence. Une revue de 9 études totalisant 692
patients atteints de démence a montré que les inhibiteurs
sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS) sertraline
(Zoloft et génériques) et citalopram (Celexa et génériques)
atténuaient significativement [I'agitation, mais pas les
autres symptdmes comportementaux®. Dans une étude
randomisée et a double insu de 9 semaines menée aupres de
186 patients atteints de maladie d'Alzheimer et d'agitation
cliniquement significative, le citalopram a significativement
amélioré les mesures de l'agitation comparativement au
placebo, mais il était aussi lié a une détérioration de la
cognition et a un allongement de l'intervalle QT®'.

AUTRES MEDICAMENTS

L'association dextrométhorphane/quinidine (Nuedexta; non
homologuée au Canada) est homologuée par la FDA pour
traiter le syndrome pseudobulbaire associé a de nombreux
troubles neurologiques®2. La quinidine est un inhibiteur
puissant du CYP2D6%; elle augmente les concentrations
sériques du dextrométhorphane, un substrat du CYP2D6.
Dans une étude randomisée et controlée par placebo menée
auprés de 194 patients aux prises avec une agitation liée
a la maladie d'Alzheimer, les mesures de |'agitation et de
I'agressivité étaient modestement, mais significativement
améliorées chez les patients sous I'association. Les effets
indésirables, notamment étourdissements, chutes, diarrhée
et infection urinaire étaient peu fréquents®.

Une étude randomisée et contrdlée par placebo menée aupres
de 613 patients atteints de maladie d'Alzheimer légére a
modérée a comparé la vitamine E a raison de 2000 Ul/jour, la
mémantine a raison de 20 mg, l'association de vitamine E et
de mémantine, et un placebo. Comparativement au placebo,
le déclin fonctionnel était significativement ralenti sous la
vitamine E, mais pas sous la mémantine ou I'association
vitamine E/mémantine®.

Le supplément alimentaire ginkgo biloba fait I'objet d'une
promotion active aux Etats-Unis pour renforcer la mémoire.
Dans plusieurs études randomisée et a double insu, le ginkgo
biloba ne s'est montré efficace ni pour prévenir ou traiter la
démence ni pour ralentir le déclin cognitif chez les personnes
agées®st. m

Contenu additionnel a consulter en ligne

Médicaments contre la maladie d'Alzheimer (en anglais)
http://medicalletter.org/TML-article-1530c
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> Tocilizumab (Actemra) contre
I'artérite a cellules géantes

La FDA a homologué le tocilizumab (Actemra — Genentech),
un antagoniste des récepteurs de l'interleukine-6 (IL-6) a
administration sous-cutanée (s.c.) dans le traitement de
I'artérite a cellules géantes, ou maladie de Horton, chez les
adultes (non homologué dans cette indication au Canada).
Il s'agit du premier médicament a recevoir I'homologation
dans cette indication aux Etats-Unis. Le tocilizumab est
aussi homologué dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide, de I'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire
ou systémique, et du syndrome de libération des cytokines'.

LA MALADIE - L'artérite a cellules géantes est une vasculite
systémique touchant les gros vaisseaux survenant
généralement chez les adultes de plus de 50 ans. Elle peut
causer cécité, AVC et anévrisme ou dissection aortique. La
corticothérapie a fortes doses est efficace pour induire la
rémission, mais il faut la poursuivre pendant des mois, voire
des années, les effets indésirables peuvent étre sévéeres
et les rechutes fréquentes? Les options autres que la
corticothérapie ne se sont pas montrées efficaces dans le
cadre d'essais randomisés et controlés.
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MODE D'ACTION - Le tocilizumab est un anticorps
monoclonal humanisé dirigé contre les récepteurs de I'lL-
6, qui inhibe de maniére compétitive la liaison de I'lL-6 a
ses récepteurs. L'IL-6 est une cytokine proinflammatoire
produite en excés chez les patients atteints d'artérite a
cellules géantes.

ESSAIS CLINIQUES - L'homologation du tocilizumab par
la FDA dans le traitement de l'artérite a cellules géantes
s'appuyait sur les résultats d'une étude menée a double
insu auprés de 251 adultes de > 50 ans atteints d'artérite a
cellules géantes nouvellement diagnostiquée ou en rechute.
Les patients ont été randomisés pour recevoir le tocilizumab
a raison de 162 mg s.c. toutes les semaines (n = 100) ou
toutes les 2 semaines (n = 50) en plus d'un traitement de
26 semaines par la prednisone a doses dégressives, ou
pour recevoir un placebo en plus d'un traitement de 26
(n = 50) ou de 52 (n = 51) semaines par la prednisone a
doses dégressives. Le taux de rémission soutenue sans
corticostéroides (rémission de la semaine 12 a la semaine 52
avec une bonne observance du traitement par la prednisone
a doses dégressives) était significativement supérieur chez
les patients sous le tocilizumab chaque semaine (56 %) ou
toutes les 2 semaines (53 %) que chez les patients sous le
placebo en plus d'un traitement de 26 semaines (14 %) ou de
52 semaines (18 %) par la prednisone a doses dégressives.
La dose cumulative de prednisone sur les 52 semaines de
I'étude était inférieure d'environ 50 % chez les patients
sous le tocilizumab comparativement aux patients sous le
placebo?®.

L'effet de I'inhibition de I'lL-6 par le tocilizumab sur la perte
de la vision et les autres événements ischémiques reste a
déterminer®.

EFFETS INDESIRABLES - Dans I'étude clinique, les effets
indésirables ont été semblables dans tous les groupes. Les
effets indésirables graves sont survenus moins fréqguemment
chez les patients sous le tocilizumab. Des infections
bactériennes, fongiques et virales graves ont été rapportées
a I'emploi du tocilizumab. Les patients doivent se soumettre
a un test de dépistage de la tuberculose latente avant de
débuter le traitement. Les vaccins vivants ne doivent pas étre
administrés durant un traitement par le tocilizumab.

Neutropénie, thrombocytopénie ethausse des transaminases
hépatiques ont été rapportées; selon leur gravité, il pourrait
étre nécessaire d'ajuster la dose ou de mettre fin au
traitement. L'emploi du tocilizumab dans d'autres indications
a été lié a des perforations gastro-intestinales; le risque est
accru chez les patients qui présentent des antécédents de
diverticulite.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Des données in vitro
indiquent que le tocilizumab peut renverser la suppression
médiée par I'lL-6 des isoenzymes CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19
et 3A4, ce qui potentiellement abaisse les concentrations
sériques d'autres médicaments pris en concomitance®.
Des études in vivo ont montré que I'emploi concomitant
de tocilizumab entrainait une baisse des concentrations
sériques de simvastatine (Zocor et autres) et d'oméprazole
(Losec [Prilosec aux E.-U] et autres). Il ne faut pas
administrer d'autres agents biologiques en concomitance
avec le tocilizumab.
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POSOLOGIE, ADMINISTRATION ET COUT - La posologie
recommandée de tocilizumab dans le traitement de I'artérite
a cellules géantes est de 162 mg en injection s.c. une fois
par semaine. On peut envisager d'administrer le médicament
toutes les 2 semaines chez certains patients. Le tocilizumab
doit étre administré en association avec une corticothérapie
a doses dégressives. La monographie indique qu'il peut étre
utilisé seul aprés I'arrét de la corticothérapie, mais la durée du
traitement est incertaine. Une réserve de tocilizumab de 28
jours en traitement hebdomadaire (4 seringues préremplies
de 162 mg) colite 1514,60 $ CA® (3647,10 $ US").

CONCLUSION - Dans une étude contrélée menée aupres de
patients atteints d'artérite a cellules géantes nouvellement
diagnostiquée ou en rechute, l'ajout du tocilizumab
(Actemra; non homologué au Canada dans cette indication)
au traitement dégressif par la prednisone s'est montré
significativement plus efficace que I'ajout d'un placebo
pour obtenir une rémission soutenue et pour réduire
les doses cumulatives de prednisone. Ses effets sur les
complications les plus graves de I'artérite a cellules géantes
(cécité, AVC) restent a déterminer. Davantage de données
sont nécessaires pour clarifier la place du tocilizumab dans
le traitement de I'artérite a cellules géantes. ®
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Issue 1530 Questions
(Correspond to questions #61-70 in Comprehensive Exam #77, available January 2018)

Drugs for Cognitive Loss and Dementia 6. Galantamine should not be used in patients with:
a. G6PD deficiency

b. gluten sensitivity

c. severe hepatic or renal impairment

1. Alzheimer's disease may be accompanied by:
a. sleep disturbances

b. wa_ndgnng d. any of the above
c. agitation
d. all of the above 7. The efficacy and tolerability of the acetylcholinesterase

inhibitors used to treat AD could be summarized as follows:
a. donepezil, galantamine, and rivastigmine appear to be
similar in efficacy and adverse effects

2. The most common adverse effects of acetylcholinesterase
inhibitors are:

E' uralgte::));ntestinal b. rivastigmine has been more effective than donepezil and
-9 h better tolerated than galantamine
c. metabolic

c. galantamine has been no more effective than the others,

d. CNS-related but much better tolerated

3. Donepezil is FDA-approved for which severity of AD dementia? d. donepezil has been the least effective, but the best tolerated
ﬁ' 82:5 m::g to moderate 8. Memantine:
) a. may have a modest benefit on symptoms of moderate to
c. only moderate to severe severe AD
d. mild, moderate, and severe b. has not been shown to have any effect on mild AD dementia
4. An 87-year-old man with AD has been taking donepezil for 2 c. is usually well tolerated
years without any signs of improvement. He has had some Gl d. all of the above

adverse effects and his daughter wants to know if he should 9
continue taking the drug. You could tell her that: ’
a. stopping the drug may result in lower mental status scores
b. the efficacy of donepezil increases over time
c. stopping the drug could make his Gl symptoms worse
d. all of the above

Use of second-generation antipsychotic drugs in patients with
AD dementia has been shown to:

a. improve quality of life

b. improve functioning

c. increase the risk of death

d. all of the above
5. A T76-year-old woman with moderate to severe AD has been

treated with oral rivastigmine 12 mg/day for about 18 months, Tocilizumab (Actemra) for Giant Cell Arteritis

with some improvement in her activities of daily living (ADLs). 10. Approximately what percentage of patients with giant
In recent weeks, however, she has developed severe nausea cell arteritis treated with tocilizumab achieved sustained
and vomiting. The best approach for this patient would glucocorticoid-free remission at 52 weeks?
probably be to: a.30%
a decrease her dose of rivastigmine b. 50%
b. switch her to the rivastigmine patch c. 70%
c. switch her to galantamine d. 90%

d. start her on a phenothiazine
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