Maladie d'Alzheimer au stade avancé :
approche clinique

La prévalence de la maladie d'Alzheimer (MA) augmente avec le vieillissement de la
population canadienne, et atteindra progressivement des niveaux sans précédents. Le
nombre croissant de patients en phase avancée de la maladie est particulicrement
préoccupant. Le Dr Feldman et le D' Qadi nous offrent ici un exposé de synthese sur la MA
avancée, qui va de 1'ampleur du probleme aux options thérapeutiques en passant par les

caractéristiques cliniques.

Howard Feldman, M.D., FRCPC et Najeeb Qadi, M.D.

La maladie d'Alzheimer (MA) est
une maladie neurodégénérative,
qui progresse classiquement de
I'atteinte mnésique du stade 1éger vers
la  détérioration de
domaines cognitifs, accompagnée de
perte d'autonomie et d'importants
symptomes psychocomportemen-
taux, caractéristiques du stade le plus
avancé. En l'absence de marqueurs
biologiques ou neuroradiologiques
des divers stades de la MA, les clini-
ciens doivent se baser sur les symp-
tomes cliniques, a partir desquels ont
été créées des échelles de stadifica-
tion.

La figure 1 illustre la progression
des symptomes a travers les différents
stades de la MA. Il faut souligner que
les stades les plus avancés représen-
tent environ 50 % de la prévalence de

nombreux

Le Dr Feldman est professeur de
médecine a I'Université de
Colombie Britannique, ou il dirige
le Département de neurologie
ainsi que la Clinic for Alzheimer's
Disease and Related Disorders.

Le D" Qadi est boursier en
clinique au Département de
neurologie et a la Clinique
d'Alzheimer de I'Université de
Colombie Britannique a
Vancouver.

la maladie!, laquelle est associée a
des cofits importants, estimés a plus
de 3,9 milliards de dollars en 1994,
La figure 2 illustre comment les cofits
liés a la maladie augmentent avec la
gravité de l'atteinte. On estime que
les cofits/année/patient de la MA
avancée dépassent de 11 070 $ ceux
de la MA modérée, et de 27 343 $
ceux de la MA 1égere2. La principale
cause de cette augmentation est le
colt de l'institutionnalisation des
patients (2,18 milliards de dollars).
Les dépenses liées au diagnostic
(13,5 millions de dollars) et a la phar-
macothérapie (60 millions de dollars)
constituent d'autres éléments con-
tributifs moindres de cette augmenta-
tion. Toutefois, cette estimation du
co(it de la pharmacothérapie date d'a-
vant l'introduction du traitement
symptomatique par les inhibiteurs de
la cholinestérase et la mémantine3.
Jusqu'a tres récemment, malgré 1'im-
portance du probleme de la MA
avancée, on a accordé assez peu
d'attention aux détails de I'évaluation
et du traitement.

Caractéristiques cliniques

Sur le plan cognitif, on constate que
tous les domaines ou presque sont
atteints dans la MA avancée. Le
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MMSE#4  (Mini
Examination),

Mental
largement
manque toutefois de sensibilité et de
fiabilité au stade avancé (MMSE
< 10). On a donc a élaboré d'autres
instruments de mesure des fonctions
cognitives, plus fiables en pratique
clinique. Ils comprennent le SIBS
(Severe Impairment Battery), le
M-OSPD®¢ (Modified Ordinal Scales
of Psychological Development) et le
TSI7 (Test for Severe Impairment). Le
SIB est 1'échelle la plus fréquemment
utilisée, particulierement dans le
cadre d'études cliniques.

Sur le plan du déficit mnésique,
dans la MA avancée, on constate que
méme lorsque la mémoire explicite et
la mémoire épisodique sont tres
affectées, la mémoire implicite peut
étre quasi intacte. Par exemple, des
patients qui ignorent le jour et I'heure
et n'ont aucun souvenir de la veille
savent encore fort bien s'ils aiment ou
n'aiment pas telle ou telle personne.
L'amorcage perceptuel peut égale-
ment étre intact, et certains patients
sont remarquablement habiles a trou-
ver la sortie pour faire une fugues.

Sur le plan du langage, on re-
trouve classiquement une diminution
tres importante de l'aisance verbale et
de la compréhension, ainsi qu'une

Status
utilisé,



augmentation progressive des para-
phrases. Au stade le plus avancé de la
maladie, la parole est souvent réduite
a l'écholalie, aux propos stéréotypés
et aux cris, mais le mutisme demeure
rare, méme dans les cas les plus
avancéss.

Sur le plan des fonctions exécu-
tives, il ne reste que des vestiges des
facultés de raisonnement et de résolu-
tion de problémes ce qui signifie, en
définitive, perte totale d'autonomie et
passage aux soins a temps plein.

Stades de la maladie
d'Alzheimer
Pour bien communiquer avec les
familles, il est important de les fami-
liariser avec les stades de la MA afin
qu'elles sachent a quoi s'attendre. Le
tableau 1 donne une idée globale des
stades de la maladie, du début au
stade le plus avancé.

Les
Deterioration

échelles GDS® (Global
Scale) et CDRIO
(Clinical Dementia Rating) four-
nissent une évaluation multidimen-
sionnelle de la cognition, du fonction-
nement et du comportement, ce qui
permet de préciser globalement le
stade de la maladie. L'échelle GDS
comprend 7 stades, les stades 6 et 7
correspondant a la MA avancée. Les
patients au stade 6 n'ont aucun sou-
venir des éveénements récents et
requierent une assistance importante
dans toutes les activités de la vie quo-
tidienne (AVQ). Ils présentent égale-
ment des troubles du comportement,
de l'agitation et de 1'anxiété. Au stade
7, 1a perte du langage est presque com-
plete, les patients sont alités et inconti-
nents. L'échelle GDS est d'emploi
facile, et on l'utilise couramment dans
de nombreux contextes de soins, dont
les centres de soins prolongés. De
méme, ['échelle CDR est un outil glo-
bal d’évaluation de la sévérité qui, au
moyen d'une entrevue partiellement

Figure 1

Progression des symptomes dans la maladie d'Alzheimer
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Figure 2

Colts en fonction du stade de la maladie d'Alzheimer
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structurée, permet d'évaluer trois
domaines cognitifs (mémoire, orienta-
tion, jugement/résolution de prob-
lémes) et trois domaines non cognitifs

(vie communautaire, maison et loisirs,
soins personnels). Le degré global de
sévérité s'établit a partir des scores
obtenus dans chaque domaine, un
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Tableau 1

CDR (Clinical Dementia Rating)

Stades de la MA : échelles GDS (Global Deterioration Scale) et

Diagnostic Début de MA MA MA MA tres
clinique MA ou 2 MA  légere modérée avancée avancée
Stade CDR 05 | 1 3 4,5
Stade GDS 3 4 6 7
MMSE 29 2615 10 5 0
Années 0 7 9 10,5 13 19

Reproduit avec l'autorisation de : Feldman HH, Woodward M. Neurology 2005; 65:510-S17.

résultat final de 3 ou de 4 représentant
une démence avancée. Cette échelle
requiert une entrevue pouvant durer
jusqu'a 45 minutes. Elle peut étre utile
lors de l'arrivée en centre de soins pro-
longés, mais elle est plus complexe
que l'échelle GDS et on l'utilisera
rarement de facon répétée. Elle s'ap-
plique moins bien dans le contexte
clinique que 1'échelle GDS.

Autres problemes importants
La maladie d'Alzheimer avancée s'ac-
compagne d'un ensemble de prob-
Iémes importants, particulierement en
relation avec le poids et I'alimentation
des patients. Il existe une relation
clairement établie entre le risque de
mortalité et la malnutrition dans la
MA avancée, la perte de poids étant
corrélée au déclin cognitif et fonc-
tionnel ainsi qu'a l'aggravation des
symptdmes  neuropsychiatriques.
L'évaluation nutritionnelle en MA
avancée peut étre effectuée la ou
réside le patient au moyen d'instru-
ments tels que le MNA!l (Mini
Nutritional Assessment).

Les troubles moteurs et la diffi-
culté & marcher dans la MA avancée
contribuent de facon significative au
déclin fonctionnel. Trois ans apres le
diagnostic, on estime que 50 % des
patients atteints de MA ont des diffi-
cultés a la marche!2. De 30 % a 60 %
présentent des symptomes extra-
pyramidaux, dont : bradykinésie,

démarche anormale et parkinson-
isme!3-15. On constate également une
fréquence augmentée d'apraxie a la
marche chez les patients atteints de
MA avancée, que l'on attribue a la
détérioration progressive du fonction-
nement du lobe frontall6. Cette
apraxie comprend un ensemble d'at-
teintes de la motricité du tronc et des
membres, ainsi que des anomalies
des réflexes posturaux, une perte
d'équilibre, de la dyskinésie et des
troubles locomoteurs.

Dans la démence avancée, plus du
tiers des patients font des chutes!7.
Plus les patients ont de troubles
moteurs, plus ils sont confinés au lit,
plus les contractures apparaissent!8.
Des myoclonies peuvent apparaitre
dans les cas avancés, parfois en pé-
riode de délire!®.

La MA avancée s'accompagne
souvent d'incontinence urinaire et
fécale, dont l'apparition déclenche
souvent l'institutionnalisation du
patient20, Notons que I'utilisation de
cholinergiques peut exacerber l'in-
continence, et qu'il faut par ailleurs
soigneusement éviter de prescrire des
anticholinergiques pour traiter l'in-
continence urinaire.

La MA avancée peut également
étre associée a une foule d'autres
problémes, comme les plaies de lit,
les contractures des membres, et des
douleurs qui peuvent se révéler tres
difficiles a évaluer et a traiter?!.
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Traitement de la MA
avancée

11 existe actuellement deux classes de
médicaments possédant une efficacité
démontrée dans le traitement de la MA
modérée et avancée : les antagonistes
non compétitifs des récepteurs
NMDA, représentés par la mémantine,
et les inhibiteurs de la cholinestérase,
représentés par le donépézil, la galan-
tamine et la rivastigmine.

La recherche a identifié le gluta-
mate comme molécule essentielle a la
formation de la mémoire et a la
synaptogénese. L'utilité de la méman-
tine dans la MA provient de sa capac-
ité d'inhiber la stimulation patho-
logique du récepteur NMDA sans en
bloquer la stimulation physiologique.
Cette double propriété permettrait de
diminuer les effets d'une stimulation
glutamatergique excessive et les
dommages neuronaux liés au calcium
durant le parcours neurodégénératif
de lIa MA, tout en préservant les fonc-
tions cognitives.

L'acétylcholine est également un
neurotransmetteur excitateur impor-
tant pour la cognition et la mémoire.
La détérioration des neurones cholin-
ergiques dans la MA est bien docu-
mentée, particuliecrement en phase
avancée. Les inhibiteurs de la
cholinestérase (IChE), en empéchant
l'action de l'enzyme  acétyl-
cholinestérase, permettent a 1'acétyl-
choline de demeurer active dans les
synapses du SNC, facilitant la trans-
mission de l'influx nerveux.

Dans le cadre de cet exposé de
synthése, nous restreindrons notre
discussion du traitement aux médica-
ments déja mentionnés, et nous
n'aborderons pas le traitement spéci-
fique des symptdmes psychocom-
portementaux. La dose, la fréquence
et l'augmentation graduelle de la
posologie des médicaments figurent
dans le tableau 2.



La mémantine. Actuellement, la
mémantine est le seul médicament
ayant obtenu une approbation condi-
tionnelle au Canada dans le traite-
ment de la MA modérée a avancée, a
la suite de deux essais cliniques ran-
domisés  contre  placebo en
monothérapie et d'un essai en associ-
ation avec le donépézil.

La premiere étude contre placebo
en monothérapie, d'une durée de 12
semaines, a été menée aupres de 151
patients institutionnalisés présentant
soit une MA, soit une démence vas-
culaire (DV), et dont les scores initi-
aux au MMSE étaient inférieurs a 10.
Une réponse positive, telle qu'évaluée
globalement par un clinicien (échelle
CGI-C), fut constatée chez 73 % des
patients traités a la mémantine, contre
45 9% dans le groupe témoin
(p < 0,001). Les patients traités a la
mémantine obtinrent également de
meilleurs résultats a I'échelle BGP2!
(Behavioural Rating Scale for
Geriatric Patients; p = 0,016). Les
résultats étaient similaires que les
patients soient atteints de MA ou de
DV22,

Ces résultats furent confirmés par
une deuxieme étude en monothérapie,
d'une durée de 28 semaines, menée par
Reisberg et coll. aupres de 250 patients
atteints de MA modérée a avancée
(MMSE entre 3 et 14). Le groupe
mémantine obtint de meilleurs résul-
tats aux échelles CGA (Clinician's
Global Assessment), ADCS-ADLsev
(AD Cooperative Study Activities of
Daily Living Inventory for Severe AD)
et SIB (voir figure 3)23. Les effets sec-
ondaires les plus fréquents dans le
groupe mémantine comprenaient : agi-
tation (18 %), incontinence urinaire
(11 %), insomnie (10 %), diarrhée
(10 %) et infections urinaires (6 %).
Dans le groupe placebo, le taux d'agi-
tation atteignit 32 % et le taux d'infec-
tion urinaire, 13 %.

Tableau 2

tion progressive de la posologie

Doses, fréquence d'administration des médicaments et augmenta-

Médicament Dose efficace Fréquence  Posologie

mémantine 10-20 mg/jour bid 5 mg die x 1 sem, puis
augmenter de 5 mg/sem
selon tolérance,
maximum 10 mg bid

donépézil 5-10 mg/jour die 5 mg die x 1 mois, puis
augmenter a 10 mg die
selon tolérance

rivastigmine 6-12 mg/jour bid 1,5 mg bid, puis
augmenter de 1,5 mg bid
aux 2-4 sem selon tolérance,
maximum 6 mg bid

galantamine 16-24 mg/jour  die 8 mg die, puis

a libération augmenter de 8 mg die

lente aux 2-4 sem selon tolérance,
maximum 24 mg die

Figure 3

La mémantine dans la MA modérée a avancée
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Reproduit avec I'autorisation de : Reisberg B, et al. N Engl J Med 2003; 348(14):1333-41.
Copyright © 2003 Massachusetts Medical Society. Tous droits réservés.

En 2004, une étude porta sur l'as-
sociation mémantine/donépézil. Elle
fut menée aupres de 404 patients
atteints de MA modérée a avancée
(MMSE entre 5 et 14) qui avaient recu

du donépézil pendant 126-129

semaines en moyenne24. Les patients
furent affectés au hasard a deux
groupes recevant soit de la mémantine,
soit un placebo, en plus du donépézil.
Comme l'illustre la figure 4, le groupe

N

placebo présenta une détérioration a
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Figure 4
Mémantine + donépézil dans la MA modérée a avancée : échelle SIB
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Figure 5

Donépézil dans la MA : échelle SIB
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I'échelle SIB, alors que le groupe
mémantine s'améliorait (p < 0,001).
Le groupe placebo se détériora signi-
ficativement plus que le groupe
mémantine sur le plan des AVQ. De

N

plus, le traitement a la mémentine

résulta en une amélioration globale du
fonctionnement (échelle CIBIC+

Clinician's Interview-based Impression
of Change Plus)®, des symptOmes
neuropsychiatriques (échelle NPI :
Neuropsychiatric Inventory)20, et du
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comportement (échelle BGP). Les
effets secondaires les plus fréquents de
la mémentine dans cette étude compre-
naient : agitation, confusion, chutes,
syndrome pseudo-grippal, étourdisse-
ments et céphalées. Toutefois, le
groupe témoin présenta plus d'agitation
que le groupe mémantine (11,9 % vs
9.4 %), alors que la confusion (2,0 % vs
7,9 %) et les céphalées (2,5 % vs 6,4 %)
furent moins fréquentes dans le groupe
témoin que dans le groupe mémantine.

Inhibiteurs de la cholinestérase.
Les trois médicaments de cette classe
disponibles au Canada (donépézil,
galantamine et rivastigmine) ont
également récemment été étudiés
dans la MA avancée, particulierement
le donépézil.

Dans un essai randomisé contre
placebo, mené chez des patients
atteints de MA dont les scores
MMSE allaient de 5 a 17, on consta-
ta un effet positif du donépézil sur
toutes les échelles utilisées, dont
CIBIC+, SIB (voir figure 5), MMSE,
DAD (Disability Assessment for
Dementia) et NPI. Le médicament fut
généralement bien toléré, les effets
secondaires les plus fréquents étant
les diarrhées et les céphalées?’.

Récemment, un essai mené chez
des patients institutionnalisés en
Suede (MMSE entre 1 et 10)28
démontra les avantages du donépézil
tant sur le plan cognitif que sur celui
des AVQ.

Il existe peu d'études comparant
deux molécules dans la MA modérée
a avancée. Toutefois, récemment, un
essai comparatif multicentrique a
double insu compara la rivastigmine
au donépézil chez 994 patients.
Aucune différence ne fut constatée a
I'échelle SIB, critere de jugement
principal de 1'étude. Les effets se-
condaires les plus importants dans les
deux groupes furent la nausée, les
vomissements et l'agitation2®, sans



différence significative entre les
groupes apres deux ans. Une seule
étude a comparé le donépézil a la
galantamine. Le critére de jugement
principal utilisé était une échelle
d'AVQ, mais aucune différence signi-
ficative entre les deux molécules ne
fut démontrée30.

Il n'existe aucune preuve de la
supériorité d'un IChE particulier dans
la MA avancée, mais certaines don-
nées indiquent que tous sont effi-
caces.
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