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PlanPlan

•• traitements symptomatiques traitements symptomatiques
•• traitements à visée préventive traitements à visée préventive
••troubles du comportementtroubles du comportement
•• impact physiopathologique ? impact physiopathologique ?



Evolution Evolution naturelle naturelle de la de la maladiemaladie
dd’’AlzheimerAlzheimer

D’après Feldman H et al. Symptomatic treatments for Alzheimer’s disease. In: Clinical
diagnosis and Management of Alzheimer’s disease. Gauthier S ed; Martin Dunitz, Londres, 1999:
249-62



MA: MA: quelle réponse quelle réponse possiblepossible
aux aux traitementstraitements
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Hypothèse Hypothèse de de combinaison thérapeutiquecombinaison thérapeutique
Effet symptomatiqueEffet symptomatique
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Hypothèse Hypothèse de de combinaison thérapeutiquecombinaison thérapeutique
NeuroprotectionNeuroprotection
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Maladie dMaladie d’’Alzheimer -Alzheimer -
Traitements médicamenteuxTraitements médicamenteux

•• La voie des La voie des neuro-transmetteursneuro-transmetteurs
•• La voie de la dégénérescenceLa voie de la dégénérescence

neuronaleneuronale
•• La voie de la circulation cérébraleLa voie de la circulation cérébrale
•• La voie hormonaleLa voie hormonale
•• La voie de lLa voie de l’’inflammationinflammation
•• La voie immunologiqueLa voie immunologique

Différentes approches



La voie desLa voie des
neurotransmetteursneurotransmetteurs
Pour chaque synapse inter-neuronale

 Un type de neurotransmetteur

Base antérieure du cerveau

et cortex pariétal, frontal, temporal

Baisse progressive

de la transmission cholinergique

corrélée au nombre de plaques séniles



 Mayeux R et al. N Engl J Med. 1999;341:1670-1679.

HypothesesHypotheses Cholinergique Cholinergique

•• RôleRôle
–– AcetylcholineAcetylcholine ( (AChACh) ) est un neurotransmetteurest un neurotransmetteur

important dans les régions cérébrales impliquéesimportant dans les régions cérébrales impliquées
dans mémoiredans mémoire

•• ImpactImpact
––   AChACh dans l dans l’’Alzheimer est corrélée avec le déclinAlzheimer est corrélée avec le déclin

mnésiquemnésique

•• TraitementTraitement
––  La Majoration de la fonction cholinergique peut La Majoration de la fonction cholinergique peut

stabiliser ou améliorer la fonction cognitive etstabiliser ou améliorer la fonction cognitive et
peut améliorer la capacité à réaliser les AVQpeut améliorer la capacité à réaliser les AVQ



HypothesesHypotheses Cholinergique Cholinergique

•• Le déficit Le déficit CholinergiqueCholinergique contribue au déclin contribue au déclin

cognitif /ADcognitif /AD

•• Il Il peut contribuer aux symptômespeut contribuer aux symptômes

comportementauxcomportementaux

AgitationAgitation

Apathie-indifferenceApathie-indifference

DésinhibitionDésinhibition

Comportement moteur anormalComportement moteur anormal



Mode dMode d’’action des action des anticholinesterasiqueanticholinesterasique



Développement InhibiteurDéveloppement Inhibiteur
AcetylcholinesteraseAcetylcholinesterase

1993 1994 1995 1996 1997 1998 2000

rivastigmine
(Exelon®)

tacrine
(Cognex®)

1999

donepezil
(Aricept®)

2001

galantamine
(Reminyl®)



La voie desLa voie des
neurotransmetteursneurotransmetteurs
Ralentir la dégradation des neurotransmetteurs

Inhibiteurs de la cholinestérase

3 Groupes principaux :

  Inhibiteurs réversibles
Tacrine
Velnacrine
Donepezil
Galantamine

 Inhibiteurs réversibles lents (carbamate)
Physostigmine
Heptastigmine
Rivastigmine

Inhibiteurs irréversibles
Métrifonate



Traitements symptomatiquesTraitements symptomatiques
••Agents CholinergiquesAgents Cholinergiques

–– CholinesteraseCholinesterase inhibiteurs inhibiteurs

TacrineTacrine ( (CognexCognex®®) *) *

DonepezilDonepezil ( (AriceptAricept®®) *) *

RivagstimineRivagstimine ( (ExelonExelon®®) *) *

GalantamineGalantamine ( (ReminylReminyl®®) *) *

MetrifonateMetrifonate°°

–– Agonistes Agonistes muscariniquesmuscariniques

MilamelineMilameline°°

XanomelineXanomeline°°

••Agents nonAgents non
CholinergiquesCholinergiques

- - PropentofyllinePropentofylline ° °

MémantineMémantine ( (EbixaEbixa®®) *) *

- Estrogènes (?)- Estrogènes (?)

* : AMM obtenue

° : arrêt du développement



Les inhibiteurs deLes inhibiteurs de
ll‘‘acetylcholinesterase (IAChE)acetylcholinesterase (IAChE)
••Amélioration modérée mais significative :Amélioration modérée mais significative :

–– Fonctionnement globalFonctionnement global
–– Fonctions CognitivesFonctions Cognitives
–– Vie quotidienneVie quotidienne
–– ComportementComportement

••Effets secondaires cholinergiquesEffets secondaires cholinergiques

••Bénéfice persistant par rapport au  placeboBénéfice persistant par rapport au  placebo
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HypothesesHypotheses Cholinergique Cholinergique

•• DD’’autres anomalies neurochimiques etautres anomalies neurochimiques et

neurohistologiquesneurohistologiques contribuent à la maladie contribuent à la maladie

dd’’AlzheimerAlzheimer

•• La thérapie La thérapie CholinergiqueCholinergique peut peut

partiellement améliorer les symptômespartiellement améliorer les symptômes

comportementauxcomportementaux

•• La thérapie La thérapie CholinergiqueCholinergique n'interrompt pas n'interrompt pas

l   d  l dil   d  l di



Les Les AnticholinesterasiquesAnticholinesterasiques
•• DosesDoses

–– TacrineTacrine:  80 to 160 mg/d:  80 to 160 mg/d

–– DonepezilDonepezil:  5 and 10 mg/d:  5 and 10 mg/d

–– RivastigmineRivastigmine:  6 to 24 mg/d:  6 to 24 mg/d

–– GalantamineGalantamine 8 to 24 mg/d 8 to 24 mg/d

•• Efficace dansEfficace dans les  les formes légèresformes légères à à
modéréesmodérées AD AD

•• Information Information limitée sur traitementlimitée sur traitement à long à long
termeterme et  et dans dans les les formes sévèresformes sévères

•• Peut êtrePeut être utile  utile dansdans la  la maladiemaladie à corps à corps
LewyLewy

Krall WJ, Sramek JJ, Cutler NR.  Ann Pharmacother. 1999.



Les Les AnticholinesterasiquesAnticholinesterasiques
Les anticholinestérasiques commercialisés en France

Indications : formes légères à modérément sévères

Galantamine Donepezil Rivastigmine

Reminyl® Aricept® Exelon®

2/jour 1/jour 2/jour

8 à 32 mg 10 mg 9 à 12 mg

Effets secondaires :
• Digestifs (nausées, vomissements, diarrhées)
• Cardiaques (syncope, troubles du rythme)
• Neuropsychiques sommeil

Amélioration cognitive, AVQ, impression clinique
Témoins : 10 %   versus  Traités : 20 %

Retard déclin de quelques mois à 2 ans



Les Les AnticholinesterasiquesAnticholinesterasiques

•• Précaution / Précaution / bradycardiebradycardie ( (FCFC < 50) < 50)

•• Profils dProfils d’’effet secondaire semblableeffet secondaire semblable

–– TacrineTacrine : toxicité de foie, nausée, vomissements, : toxicité de foie, nausée, vomissements,

diarrhéediarrhée

–– DonepezilDonepezil : nausée, vomissements, diarrhée, : nausée, vomissements, diarrhée,

crampes musculairecrampes musculaire

–– RivastigmineRivastigmine : nausée, vomissements, diarrhée, : nausée, vomissements, diarrhée,

céphalées, vertigecéphalées, vertige

–– GalantamineGalantamine : nausée, vomissements, agitation, : nausée, vomissements, agitation,

perturbations du sommeilperturbations du sommeil



TT TT IAcHEIAcHE



Bryson HM, Benfield P. Drugs Aging. 1997;10:234-239.

Aricept® package insert.

DonepezilDonepezil ( (AriceptAricept®®))

•• 1er inhibiteur 1er inhibiteur cholinesterasecholinesterase deuxième deuxième
générationgénération

•• 1/21/2 vie de 70 heures vie de 70 heures
•• Dosage une fois-jours de 5 à 10 mgDosage une fois-jours de 5 à 10 mg
•• MetaboliséMetabolisé par cytochrome P450 par cytochrome P450

isoenzymesisoenzymes CYP3A et CYP2D6 CYP3A et CYP2D6
••     doses associées aux E2doses associées aux E2

cholinergiques, mais généralement biencholinergiques, mais généralement bien
toléréetolérée



PET SCAN ARICEPTPET SCAN ARICEPT

NORMAL ALZHEIMER +

DONEPEZIL

ALZHEIMER



AriceptAricept®®

Rogers SL et al. A 24-week, double-blind, placebo-controlled trial of donepezil in

patients with Alzheimer’s disease. Neurology 1998; 50 : 136-145

Un seuil d’efficacité clinique obtenu dès 5 mg/jour

5 mg/j : 63,7 %
10 mg/j : 77,3 %



RivastigmineRivastigmine ( (ExelonExelon®®))

•• 2nd2nd  inhibiteurinhibiteur  2ème 2ème générationgénération

••   1/2 vie de 1.5 heures1/2 vie de 1.5 heures
•• Dosage de 3 à 12 Dosage de 3 à 12 mg/jourmg/jour
•• Métabolisme est presqueMétabolisme est presque

totalement indépendant /totalement indépendant /
cytochromecytochrome P450 P450

•• E2E2  digestifsdigestifs sont commun, sont commun,
incluant la perte de poidsincluant la perte de poids Exelon® package insert.











AriceptAricept®®
Plus de patients à la dose Plus de patients à la dose maximale quemaximale que le le
comparateurcomparateur

•• AriceptAricept®, près de ®, près de 9 patients sur 109 patients sur 10 à la dose à la dose
maximale efficace à 10 mg/jmaximale efficace à 10 mg/j

•• Satisfaction / facilité dSatisfaction / facilité d’’emploi au quotidienemploi au quotidien
•• DonepezilDonepezil :  : 87,5 %87,5 % des patients à la dose des patients à la dose

maximalemaximale  versus versus 47,3%47,3% pour le pour le comparateur comparateur
Etude multicentrique randomisée en ouvert : 12 semaines, 111 patients, âge moyen : 74 ans ± 7. Maladie d’Alzheimer formes légères
à modérément sévères. Donepezi l: 10 mg (après 4 semaines à 5 mg/j) vs rivastigmine : 3 mg/j pendant 2 semaines puis 6 mg/j
jusqu’ à la 4ème semaine, puis 9 mg jusqu’à la 6ème semaine, et 12 mg/j jusqu’en fin d’étude (en 2 prises par jour).
Analyse en intention de traiter. Critères principaux d’évaluation: tolérance, ADAS-cog, MMSE, questionnaires de satisfaction/
faci lité d’emploi  L'évaluation de la satisfaction / faci lité d'emploi  était significativement en faveur du donepezi l à la 4e et 12e
semaine et en fin d'étude

 Wilkinson DG, Passmore P, Bullock R, et al. A multinational , randomised, 12-week, comparative study
of donepezil and rivastigmine in patients with mild to moderate Alzheimer’s disease. Int J clin Pract
2002; 56 (6): 441-6.

comparateur = rivastigmine



           1. Tariot PN et al. Neurology. 2000;54:2269-2276.

2. Maelicke A, Albuquerque EX. Eur J Pharmacol. 2000;393:165-170.

 Galantamine Galantamine ( (ReminylReminyl®®))

•• GalantamineGalantamine    double mécanisme d'actiondouble mécanisme d'action
•• Inhibiteur Compétitif / Inhibiteur Compétitif / acetylcholinesteraseacetylcholinesterase
•• Modulateur Modulateur AllosteriqueAllosterique  des récepteursdes récepteurs

nicotiniquenicotinique  prépré  et et post post synaptiquesynaptique
•• Dosage de 8 à 24 Dosage de 8 à 24 mg/jourmg/jour
•• GalantamineGalantamine améliore les aspects améliore les aspects

principaux ADprincipaux AD
•• GalantamineGalantamine est généralement sûre et est généralement sûre et

bien bien toleréetolerée



 Double  Double Mécanisme dMécanisme d’’ActionAction

Postsynaptic
nerve terminal

M receptorM receptor N receptorN receptor

Presynaptic
nerve terminal

Galantamine
 ACh and other

neurotransmitters

M receptorM receptor N receptorN receptor

ACh
• Choline
• Acetic acid

GalantamineGalantamine

N = nicotinic

M = muscarinic

ACh = acetylcholine

Maelicke A, Albuquerque EX. Eur J Pharmacol. 2000;393:165-170.

Tariot PN et al. Neurology. 2000;54:2269-2276.



MODIFICATION ADASMODIFICATION ADAS
GALANTAMINEGALANTAMINE



Traitement symptomatiques:Traitement symptomatiques:
les inhibiteurs de lles inhibiteurs de l ’ ’acétylcholinestéraseacétylcholinestérase

••  tacrine-Cognextacrine-Cognex ®,  ®, donépézildonépézil- - AriceptAricept ®, ®,

rivastigmine-Exelonrivastigmine-Exelon®, ®, galantamine-Réminylgalantamine-Réminyl®®

•• effets attendus et leurs limites des IAC effets attendus et leurs limites des IAC

•• quand arrêter un traitement par IAC ? quand arrêter un traitement par IAC ?

•• prédiction de la réponse aux IAC ? prédiction de la réponse aux IAC ?

••  indications potentielles autres que la MA?indications potentielles autres que la MA?



Les IAC: Les IAC: combien de temps lescombien de temps les
prescrire ?prescrire ?

•• - prescription limitée aux MA légères à modérées- prescription limitée aux MA légères à modérées

•• - que faire quand le stade sévère est atteint ?- que faire quand le stade sévère est atteint ?

–– FeldmanFeldman et al (S79.003) n: 291, multicentrique, et al (S79.003) n: 291, multicentrique,

donépezildonépezil sur MA modérée à sévère (MMS: sur MA modérée à sévère (MMS:

11,8±3,6) sur 6 mois. 16% sorties, effet positif sur11,8±3,6) sur 6 mois. 16% sorties, effet positif sur

index cognitifs,  autonomie et comportement.index cognitifs,  autonomie et comportement.

–– Cummings et al (AAN, n°S79.002): étudeCummings et al (AAN, n°S79.002): étude

multicentrique n:173, institutionnalisés, MMS 6 àmulticentrique n:173, institutionnalisés, MMS 6 à

15). Stabilité cognitive sur 6 mois15). Stabilité cognitive sur 6 mois

–– Intérêt de la SIBIntérêt de la SIB



Les IAC: Les IAC: comment prédire les répondeurs ?comment prédire les répondeurs ?

•• Les Les déclineursdéclineurs rapides ? ( rapides ? (FarlowFarlow, AAN,, AAN,

S79.004): S79.004): etudeetude sur 26 mois  sur 26 mois rivastigminerivastigmine, les, les

fastfast  declinersdecliners ( (  4 points  4 points ADAS-codADAS-cod en 6 en 6

mois)  sont les meilleurs répondeurs ?mois)  sont les meilleurs répondeurs ?

•• Un profil cognitif différent?Un profil cognitif différent?

•• étude étude donepezildonepezil sur n:30 traités 6 mois par 10 sur n:30 traités 6 mois par 10

mg/jmg/j

–– prédiction réponse: femme, moindreprédiction réponse: femme, moindre

atteinte dénomination, langage, et attentionatteinte dénomination, langage, et attention

–– aucun effet apoE4, score MMSE inclusionaucun effet apoE4, score MMSE inclusion
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Les IAC: Les IAC: effets attendus et limiteseffets attendus et limites

•• DoodyDoody et al. (2001 : bénéfice maximum à 6 et al. (2001 : bénéfice maximum à 6

mois des IAC par rapport au placebomois des IAC par rapport au placebo

••         échelles        échelles                                                à 6 moisà 6 mois

•• MMS (0-30)MMS (0-30) 1.41.4

•• ADAS-cogADAS-cog (0-70) (0-70) 4.94.9

•• CIBIC (1-7)CIBIC (1-7) 0.40.4

•• NPI (0-124)NPI (0-124) 2.52.5

•• ADSC-ADL (0-78)ADSC-ADL (0-78) 3.53.5



Et à long terme Et à long terme ……
AriceptAricept®, un bénéfice cognitif maintenu à plus de 4 ans®, un bénéfice cognitif maintenu à plus de 4 ans

 Rogers SL et al.. Long-term efficacy and safety of donepezil in the treatment of Alzheimer’s
disease : final analysis of a US multicentre open-label study. Eur Neuropsychopharmacol 10 (2000)
195-203

Berg et al. Mild senile dementia of the Alzheimer type 4. Evaluation of intervention. Ann Neurol
1992; 31: 242 249

Etude ouverte (n=133),
extension de l’étude
201 (randomisée en
double aveugle).

Le donepezil a été
administré à un
maximum de 10 mg/j en
prise unique.

Les scores ont été
relevés pendant plus de
4 ans.



Effets Effets de de ll’’arrêt du arrêt du donépezildonépezil sur la cognition sur la cognition

Rogers et al., 1998a

ADAS-cog

* p<0.0012; ** p<0.0007; *** p<0.0001 vs placebo

Placebo

washout
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Les IAC: Les IAC: des utilisations non validéesdes utilisations non validées……

••  pas dpas d ’ ’indication dans le MCI, études en coursindication dans le MCI, études en cours

•• pas d pas d ’ ’indication dans démences vasculairesindication dans démences vasculaires

sauf dans  les démences mixtes (MA + DV)sauf dans  les démences mixtes (MA + DV)

•• dans les démences à corps de  dans les démences à corps de LewyLewy, bénéfice, bénéfice

possible des IAC: possible des IAC: rivastigminerivastigmine ( (McKeithMcKeith,,

S70.002) sur n:120, et  S70.002) sur n:120, et  donépézildonépézil ( (SheaShea et al , et al ,

1998)1998)

•• MAIS PAS ENCORE D MAIS PAS ENCORE D ’ ’AMMAMM



La voie des neurotransmetteursLa voie des neurotransmetteurs

Déficit d’autres neurotransmetteurs

dans la Maladie d’Alzheimer

Etudes en cours :

• Récepteurs muscariniques

• Récepteurs nicotiniques

• Récepteurs dopaminergiques

• Récepteurs sérotoninergiques

• Récepteurs glutamatergiques



La voie La voie glutamatergiqueglutamatergique



Le glutamateLe glutamate

•• Le glutamate est l'un desLe glutamate est l'un des
p r i n c i p a u xp r i n c i p a u x
n e u r o m é d i a t e u r sn e u r o m é d i a t e u r s
excitateurs du Systèmeexcitateurs du Système
Nerveux Central et joue unNerveux Central et joue un
rôle dans lrôle dans l’’apprentissage,apprentissage,
la mémoire et lela mémoire et le
comportementcomportement

Dany sz W et al. Neuroprotectiv e and sy mptomatological action of  memantine relev ant f or Alzheimer ’s disease - A unif ied glutamatergic hy pothesis on

the mecanism

of  action. Neurotoxicity  Research 2000 ; 2 : 85-97.

Cacabelos R. The glutamatergic sy stem and neurodegeneration in dementia: prev entiv e strategies in Alzheimer disease. Int J Geriat Psy chiatry  1999 ;

14 : 3-47.



Le glutamate : rôleLe glutamate : rôle
physiologiquephysiologique
•• Dans les conditions normales, le glutamate estDans les conditions normales, le glutamate est

maintenu à un niveau très bas dans la fente synaptiquemaintenu à un niveau très bas dans la fente synaptique
(rapport signal/bruit de fond optimal)(rapport signal/bruit de fond optimal)

Neurotransmission glutamatergique

Danysz W et al. Neuroprotective and symptomatological action of memantine relevant for Alzheimer ’s disease - A unified

glutamatergic hypothesis on the mecanism

of action. Neurotoxicity Research 2000 ; 2 : 85-97.



Le glutamate : rôle pathologiqueLe glutamate : rôle pathologique
((neuroexcito-toxiciténeuroexcito-toxicité))

•• Dans certaines circonstances survient un excèsDans certaines circonstances survient un excès
de glutamate dans la fente synaptiquede glutamate dans la fente synaptique
(libération augmentée/capture diminuée).(libération augmentée/capture diminuée).

•• Cet excès de glutamate est l'un des facteursCet excès de glutamate est l'un des facteurs
de dégénérescence neuronale.de dégénérescence neuronale.

•• CC’’est ce que lest ce que l’’on appelle la on appelle la neuroexcito-toxiciténeuroexcito-toxicité..

•• La La neuroexcito-toxiciténeuroexcito-toxicité est incriminée dans de nombreux est incriminée dans de nombreux
types de troubles types de troubles neurodégénératifsneurodégénératifs aigus et chroniques aigus et chroniques
du SNC en relation avec une surcharge en Cadu SNC en relation avec une surcharge en Ca2+.2+.

Danysz W et al. Neuroprotective and symptomatological action of memantine relevant for Alzheimer ’s disease - A unified

glutamatergic hypothesis on the mecanism

of action. Neurotoxicity Research 2000 ; 2 : 85-97.



Le glutamate et la maladieLe glutamate et la maladie
dd’’AlzheimerAlzheimer

•• Dans la maladieDans la maladie
dd’’Alzheimer, il y a uneAlzheimer, il y a une
hyperstimulationhyperstimulation
continue et faible descontinue et faible des
récepteurs NMDA parrécepteurs NMDA par
le glutamatele glutamate
(réduction du rapport(réduction du rapport
signal/bruit de fond)signal/bruit de fond)

Quand le glutamate devient neurotoxique

Danysz W et al. Neuroprotective and symptomatological action of memantine relevant for Alzheimer ’s disease - A unified

glutamatergic hypothesis on the mecanism

of action. Neurotoxicity Research 2000 ; 2 : 85-97.



La La mémantinemémantine :  : premier antagonistepremier antagoniste
non compétitif du récepteur NMDAnon compétitif du récepteur NMDA
•• Grâce à son affinité modérée et à son effetGrâce à son affinité modérée et à son effet

voltage-dépendant, la voltage-dépendant, la mémantinemémantine peut se substituer peut se substituer
au magnésium endogène, ce qui permet de réduire leau magnésium endogène, ce qui permet de réduire le
bruit de fond et de rétablir la plasticité synaptique.bruit de fond et de rétablir la plasticité synaptique.  

Mémantine : la restauration de la transmission neuronale

Danysz W et al. Neuroprotective and symptomatological action of memantine relevant for Alzheimer ’s disease - A unified

glutamatergic hypothesis on the mecanism

of action. Neurotoxicity Research 2000 ; 2 : 85-97.



Mémantine: antagoniste non compétitifMémantine: antagoniste non compétitif
es récepteurs NMDA au glutamatees récepteurs NMDA au glutamate

••Amélioration modérée mais significative sur:Amélioration modérée mais significative sur:
–– Vie quotidienneVie quotidienne

–– Jugement GlobalJugement Global

–– Fonctions CognitivesFonctions Cognitives

–– Comportement (agitation, agressivité, idées délirantes)Comportement (agitation, agressivité, idées délirantes)

••Au stades modérément sévères et sévèresAu stades modérément sévères et sévères
(MMSE < 15)(MMSE < 15)

••Démontré en ambulatoire et en institutionDémontré en ambulatoire et en institution

••Très bonne toléranceTrès bonne tolérance



Résumé des Caractéristiques Produit.

EBIXAEBIXA®® : effets indésirables : effets indésirables

•• Fréquence globale des effets indésirablesFréquence globale des effets indésirables
similairesimilaire
à celle observée sous placeboà celle observée sous placebo

•• En général, effets indésirables légers àEn général, effets indésirables légers à
modérément sévèresmodérément sévères



EBIXAEBIXA®® : en pratique : en pratique

•• Un seul dosage : 10 mg (chlorhydrate deUn seul dosage : 10 mg (chlorhydrate de
mémantinemémantine))

•• Deux formes galéniques : comprimés et solutionDeux formes galéniques : comprimés et solution
buvablebuvable

•• Deux prises par jourDeux prises par jour

•• Pendant ou en dehors des repasPendant ou en dehors des repas



Changement au quotidien : ADCS-ADLSEVChangement au quotidien : ADCS-ADLSEV
Variation moyenne par rapport à la valeur de base, Analyse ITT-OCVariation moyenne par rapport à la valeur de base, Analyse ITT-OC

*p=0,003
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Fonctions cognitives : SIBFonctions cognitives : SIB
Variation moyenne par rapport à la valeur de base, Analyse ITT-OCVariation moyenne par rapport à la valeur de base, Analyse ITT-OC

*p=0,002
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Activités de vie quotidienne ADCS-ADLSEVActivités de vie quotidienne ADCS-ADLSEV
(Analyse ITT-OC)(Analyse ITT-OC)

Reisberg et al 2002 ICAD Stokholm, Dossier d’AMM 
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Fonction cognitiveFonction cognitive
SIB SIB (Analyse ITT-OC)(Analyse ITT-OC)

Reisberg et al 2002 ICAD Stokholm, Dossier d’AMM 
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Indications des traitements anti-Indications des traitements anti-
AlzheimerAlzheimer

26 20 15 10 0

MMSE

STADES LÉGER MODÉRÉ SÉVÈRE

Indications IAChE

Indications de la MÉMANTINE

Indication commune
MÉMANTINE 

/ IAChE

MOD-SÉV



Symptômes
cognitifs

Symptômes
non cognitifs

Déficit
cholinergique

Altérations de la transmission
glutamatergique

Maladie
d’Alzheimer



Une possibilité nouvelle, laUne possibilité nouvelle, la
bithérapie ?bithérapie ?

Plan de l‘étude FRX-MEM-MD 02 USA

6 mois

donepezil
+

PLACEBO

donepezil
+

MÉMANTINE

6 mois



Plan de l‘étude FRX-MEM-MD 02 USA

La Bithérapie (suite)La Bithérapie (suite)
••  essai en double aveugle : 6 mois de traitementessai en double aveugle : 6 mois de traitement

•• donepezil + placebo    donepezil + placebo   vsvs   donepezil + mémantine   donepezil + mémantine

•• patients MA avec un MMSE < 15  (5-14 à l patients MA avec un MMSE < 15  (5-14 à l’’inclusion)inclusion)

•• traitement par donepezil en cours depuis plus de 6 mois traitement par donepezil en cours depuis plus de 6 mois
avant lavant l’’inclusion, et à dose stable (5-10 mg/jour) les troisinclusion, et à dose stable (5-10 mg/jour) les trois
derniers mois avant lderniers mois avant l’’inclusioninclusion

•• résultat positif sur les 3 critères résultat positif sur les 3 critères



La bithérapie  (suite et fin)La bithérapie  (suite et fin)

••  coprescription possible dans le cadre de lcoprescription possible dans le cadre de l‘‘AMMAMM
pour pour   le le       stade modérément sévère (MMSEstade modérément sévère (MMSE
entre15 -10)entre15 -10)

•• bonne tolérance dans une étude de bonne tolérance dans une étude de
pharmacovigilance pharmacovigilance               ((Hartmann S et al, poster 317, ICAD 2002,Hartmann S et al, poster 317, ICAD 2002,
Stockholm)Stockholm)

•• aucune adaptation particulière des traitements aucune adaptation particulière des traitements



Maladie dMaladie d’’Alzheimer -Alzheimer -
Traitements médicamenteuxTraitements médicamenteux

•• Anti-Anti-cholinestérasiquescholinestérasiques
•• MemantineMemantine
•• Neuro-protecteursNeuro-protecteurs
•• A.I.N.S.A.I.N.S.
•• Autres ?Autres ?

Les espoirs de la multi-thérapie

AssocierAssocier

Aucune étude rigoureuse



Les Les approches approches préventives ?préventives ?

••  Oestrogènes Oestrogènes ??

•• AINS ? AINS ?

•• Anti- Anti-oxydants oxydants ??

•• Anti- Anti-hypertenseurshypertenseurs

•• Inhibiteurs calciques Inhibiteurs calciques



La voie hormonaleLa voie hormonale
But : réduire la réaction inflammatoire dans les zones lésées du cerveau

Oestrogènes

En traitement

1 essai thérapeutique dans M.A. constituée

    Pas d’efficacité prouvée

Traitement hormonal substitutif chez les femmes ménopausées

Rôle protecteur : Ostéoporose et fractures
Maladies cardio-vasculaires ?
Baisse incidence M.A ?

Etudes épidémiologiques

En prévention



Les oestrogènes ?Les oestrogènes ?
•• Plusieurs études en coursPlusieurs études en cours

–– WHIMSWHIMS
–– WISDOMWISDOM
–– PREPARE (étude «PREPARE (étude «  enrichieenrichie » »))

•• Problèmes méthodologiques (Problèmes méthodologiques (ThalThal, 2000), 2000)
–– échantillons importants (5-10000)échantillons importants (5-10000)
–– Intérêt de «Intérêt de «  ll ’ ’enrichissementenrichissement » » de de

ll ’é ’échantillon     (chantillon     (   âge ou âge ou  facteurs de facteurs de
risques)risques)

•• Echec des oestrogènes à visée curativeEchec des oestrogènes à visée curative



La voie de lLa voie de l’’inflammationinflammation
But : réduire la réaction inflammatoire dans les zones lésées du cerveau

Etudes épidémiologiques

Basse incidence M.A. dans

traitement au long cours

1 étude avec indomethacine

Pas d ’efficacité prouvée

Autres études en cours



Méta-analyse arthrite et anti-Méta-analyse arthrite et anti-
inflammatoiresinflammatoires

Type  

d’étude  

Facteur de 

risque  

Nombre 

d’études  

OR 95% IC p 

Cas/témoins  Arthrite  7 0.56 0.44-0.70 <0.0001 

Population  Polyarthrite 

rhumatoide  

2 0.19 0.09-0.41 <0.0001 

Cas/témoins  Stéroides  4 0.66 0.43-0.99 0.049 

Cas/témoins  AINS 3 0.50 0.34-0.72 0.0002 

Cas/témoins  AINS ou 

stéroides  

7 0.56 0.42-0.74 <0.0001 

 

 



AINS: arguments épidémiologiquesAINS: arguments épidémiologiques

•• DD ’ ’après Kawas, ADRD 2000après Kawas, ADRD 2000

•• MétanalyseMétanalyse de 17 études rétrospectives ( de 17 études rétrospectives (McMc
GeerGeer, 1996) , 1996)   risque de MA  par  AINSrisque de MA  par  AINS

•• 3 études prospectives des AINS3 études prospectives des AINS
–– Baltimore Longitudinal Baltimore Longitudinal StudyStudy of  of AgingAging: n=1686,: n=1686,

age age  65 ans, durée 5 ans 65 ans, durée 5 ans
–– MedicalMedical  ResearchResearch  ConcilConcil  TreatmentTreatment Trial of Trial of

hypertension in hypertension in OlderOlder  AdultsAdults:  n=2651 sujets,:  n=2651 sujets,
âge:70±3 ans, durée 5ansâge:70±3 ans, durée 5ans

–– étude australienne (Henderson): n= 1045, âgeétude australienne (Henderson): n= 1045, âge
moyen: 80 ans, durée 4 ansmoyen: 80 ans, durée 4 ans



AINS: AINS: des résultats modestesdes résultats modestes

••résultats: un effet protecteur modesterésultats: un effet protecteur modeste
réservé aux patients de moins de 75 ans:réservé aux patients de moins de 75 ans:

–– BLSA:  effet protecteur des AINS,lié à la duréeBLSA:  effet protecteur des AINS,lié à la durée
–– MRCTTOA: effet protecteur limité des AINSMRCTTOA: effet protecteur limité des AINS

(seulement pour âge < 74 )(seulement pour âge < 74 )
–– étude australienne: négative (mais âge >75)étude australienne: négative (mais âge >75)

••aucun effet curateur des AINS sur la MAaucun effet curateur des AINS sur la MA
••- résultats des anti-COX2 en attente- résultats des anti-COX2 en attente



Etudes de PREVENTION  en coursEtudes de PREVENTION  en cours

Vitamine E, Vitamine E, donepezildonepezil

EstrogenesEstrogenes,,
EstrogenesEstrogenes +  + ProgesteroneProgesterone

CelecoxibCelecoxib, , NaproxenNaproxen

19981998 19991999 20002000 20012001 20022002 20032003 20042004 20052005 20062006 20072007 20082008

Vitamines E, C, B6, B12,Vitamines E, C, B6, B12,
FolateFolate, , B-CaroteneB-Carotene

Aspirine, Vitamine EAspirine, Vitamine E

CaroteneCarotene,,
Vitamines E, CVitamines E, C

donepezildonepezil

Ginkgo Ginkgo BilobaBiloba



La voie de la circulation cérébraleLa voie de la circulation cérébrale
(1)(1)

Un retour historique ?

Années 60 - 70 : hypothèses vasculaires

Vasodilatateurs et oxygénateurs cérébraux

Peu ou pas d’efficacité prouvée

Etude métabolique (Pet scan)

Baisse     Débit sanguin cérébral

   Consommation du glucose

Région  Hippocampe

 Cortex temporo-pariétal

 Cortex frontal

Précède les lésions neuro-dégénératives de la maladie d’Alzheimer



La voie de la circulation cérébrale (2)La voie de la circulation cérébrale (2)
Hypertension artérielle

Facteur de risque : Démence vasculaire

Maladie d ’Alzheimer

Plus faible incidence de M.A.
dans le groupe traité

par inhibiteur calcique

Etude « Syst-Eur »

Traitement H.T.A. > 60 ans

Effet protecteur sur facteur de risque ?

Effet direct du médicament ?



les facteurs vasculaires ?les facteurs vasculaires ?

-- facteurs «facteurs « modifiablesmodifiables »» impliqués dans impliqués dans
DV DV etet MA MA

-- abaissement du seuil dabaissement du seuil d ’’apparition desapparition des
MAMA

-- ou effet direct des FRou effet direct des FR
•• - HTA:- HTA:

–– HTA HTA  lésions vasculaires et  lésions vasculaires et  PS et PS et
DNF (DNF (LaunerLauner ) )

–– traitement HTA traitement HTA  risque de DV et  risque de DV et 
MA (MA (WinbladWinblad))

-- Hyperlipidémie et statines ?Hyperlipidémie et statines ?



PRÉVENTION PRIMAIRE / DÉMENCEPRÉVENTION PRIMAIRE / DÉMENCE
VASCULAIREVASCULAIRE (I) (I)

1. TRAITER 1. TRAITER HTAHTA D'UNE FAÇON OPTIMALE D'UNE FAÇON OPTIMALE

2. EQUILIBRER DIABÈTE2. EQUILIBRER DIABÈTE

3. CONTRÔLE 3. CONTRÔLE HYPERLIPIDEMIEHYPERLIPIDEMIE

4. TABAC + 4. TABAC + ALCOOLALCOOL

5. ANTICOAGULANTS / 5. ANTICOAGULANTS / FIBRILLATIONFIBRILLATION

AURICULAIREAURICULAIRE



PRÉVENTION PRIMAIRE / DÉMENCEPRÉVENTION PRIMAIRE / DÉMENCE
VASCULAIRE VASCULAIRE (II)(II)

6. ANTI AGREGANT PLAQUETTAIRE6. ANTI AGREGANT PLAQUETTAIRE

7. 7. ENDARTERIECTOMIEENDARTERIECTOMIE POUR  POUR STENOSESTENOSE >70 % >70 %

CAROTIDECAROTIDE

8. CONTRÔLE DIÉTÉTIQUE8. CONTRÔLE DIÉTÉTIQUE

9. STYLE DE VIE (stress, poids, sport 9. STYLE DE VIE (stress, poids, sport ……))



La voie de la dégénérescenceLa voie de la dégénérescence
neuronaleneuronale

But : protéger le neurone et prévenir sa mort

Métabolisme 02

Radicaux libres

Les anti-oxydants
Peroxyde dismutase

(SOD)
en cours de développement Vitamine E

(Tocophérol)
1 essai +



AntioxidantsAntioxidants

•• Vitamin EVitamin E

–– Protège des cellules "de radicaux libres"Protège des cellules "de radicaux libres"
–– Tôt et traitement intermédiaire et palliateurTôt et traitement intermédiaire et palliateur
–– Pas une utilisation FDA-APPROUVÉE maisPas une utilisation FDA-APPROUVÉE mais

documenté / essai contrôlédocumenté / essai contrôlé
–– Dose s'étend de 400 Dose s'étend de 400 IUIU / j à 1200  / j à 1200 IUIU / jour / jour
–– Patients sur Patients sur warfarinwarfarin, , TiclidTiclid, ou , ou PlavixPlavix peut  peut 

risque risque HrgieHrgie
–– Autrement, médication assez bénigneAutrement, médication assez bénigne



La voie immunologique (1)La voie immunologique (1)
But : empêcher ou réduire les plaques amyloïdes

Expérience chez la souris

Vaccinations :

Protéine a  amyloïde

Injection chez souris transgénique jeune

        
    Empêche l’apparition des plaques

Gène APP

Amylose                 protéine  amyloïde                 plaques



Les Les approches approches curatives ?curatives ?

••  les   les traitements traitements anti-anti-
amyloïdes amyloïdes ??

–– inhibiteurs inhibiteurs desdes
sécrétasessécrétases

–– ll’’immunothérapieimmunothérapie



Les Les approches approches curatives ?curatives ?

••    les les traitements traitements anti-anti-
amyloïdes amyloïdes ??

–– inhibiteurs inhibiteurs des des sécrétasessécrétases
((stade stade expérimental)expérimental)

–– ll’’immunothérapie  immunothérapie  ((échecéchec
du du premier premier essaiessai
thérapeutiquethérapeutique,,
méningoencéphalitesméningoencéphalites
immunoallergiques immunoallergiques !!)!!)



CONCLUSIONS (1)CONCLUSIONS (1)

--  futur immédiat: les associationsfutur immédiat: les associations

-- futur proche: traitements futur proche: traitements

««  préventifspréventifs » »

-- futur plus lointain: blocage futur plus lointain: blocage

amyloïdeamyloïde



Autres démencesAutres démences



Les DCLLes DCL

••    réponse réponse ++ aux ++ aux IAchE IAchE ( ?)( ?)

••  pbpb des hallucinations:  des hallucinations: éviter éviter lesles
neuroleptiques neuroleptiques (risque (risque iatrogèneiatrogène
+++). +++). Si traitement nécessaireSi traitement nécessaire,,
apport apport des APA.des APA.



Les DCBLes DCB

••    L-L-dopa ou agonistes dopa dopa ou agonistes dopa hautehaute
dose ?dose ?

••utilisation des anti-oxydants ?utilisation des anti-oxydants ?

•• utilisation des  utilisation des cytoprotecteurscytoprotecteurs
((sélégilinesélégiline, , nimodipinenimodipine?)?)

•• psychomotricité / ergo/kiné psychomotricité / ergo/kiné



Les DFTLes DFT

••    aucune efficacitéaucune efficacité des IAchE des IAchE

•• déficit serotoninergique déficit serotoninergique

•• utilité utilité des  des thymorégulateurs et thymorégulateurs et desdes
IRSS (surtout pour les troubles duIRSS (surtout pour les troubles du
comportement)comportement)

••Utilisation des anti-oxydants ?Utilisation des anti-oxydants ?

••Utilisation des Utilisation des cytoprotecteurscytoprotecteurs
((sélégilinesélégiline, , nimodipinenimodipine?)?)



Les Les AphasiesAphasies progressives progressives

••    aucune efficacitéaucune efficacité des  des IAchEIAchE

•• rééduction orthophonique rééduction orthophonique

•• utilisation des anti-oxydants ? utilisation des anti-oxydants ?

•• utilisation des utilisation des
cytoprotecteurscytoprotecteurs ( (sélégilinesélégiline,,
nimodipinenimodipine?)?)



Démence VasculaireDémence Vasculaire

•• Démence vasculaire: traitement de laDémence vasculaire: traitement de la
pathologie associée, des  facteurs depathologie associée, des  facteurs de
risquesrisques

•• IRS, surtout pour les troubles duIRS, surtout pour les troubles du
comportementcomportement



TRAITEMENT ÉTABLI / DÉMENCETRAITEMENT ÉTABLI / DÉMENCE
VASCULAIREVASCULAIRE

•• Aspirine 325 mgAspirine 325 mg
•• Anticoagulants?Anticoagulants?
•• HydergineHydergine

((metaanalysismetaanalysis))
•• NicergolineNicergoline 30 mg  30 mg bidbid
•• NimodipineNimodipine 90 mg 90 mg
•• EgbEgb 761 (ginkgo) 761 (ginkgo)
•• MemantineMemantine 20 mg 20 mg

•• Meyer et al. 1989Meyer et al. 1989
•• SPIRIT 1997SPIRIT 1997
•• Schneider et Schneider et OlinOlin

19941994
•• Hermann et al 1997Hermann et al 1997
•• PantoniPantoni et al 1996 et al 1996
•• Le Bars et al 1997Le Bars et al 1997
•• PearsonsPearsons et al 1999 et al 1999



















ARICEPT®ARICEPT®

etet

la la maladie dmaladie d’’AlzheimerAlzheimer



Maladie dMaladie d’’AlzheimerAlzheimer
EpidémiologieEpidémiologie

Lobo A et al. Prevalence of dementia and major subtypes in Europe: A collaborative study of population-based cohorts. Neurologic
diseases in the Elderly Research Group. Neurology 2000; 54(11):S4-S9
Circulaire DHOS/O2/DGS/SD5D/DGAS/SD2C/DSS/1A n° 2002-222 du 16 avri l 2002 relative à la misre en œuvre du
programme d’actions pour les personnes souffrant de la maladie d’Alzheimer ou de maladies apparentées. Bulletin Officiel n° 2002-
18

Prévalence : 450 000 patients en France

Incidence : 110 000 nouveaux cas par an

50 % ne sont pas diagnostiqués

2 patients sur 3 ne sont pas traités



Maladie dMaladie d’’AlzheimerAlzheimer
CliniqueClinique

•• Troubles de la mémoire et dTroubles de la mémoire et d’’autres fonctionsautres fonctions
cognitivescognitives

•• Modification des activités de vie quotidienneModification des activités de vie quotidienne
•• Troubles du comportementTroubles du comportement

Des troubles Des troubles insidieux souvent ignorés du maladeinsidieux souvent ignorés du malade

Rôle majeur Rôle majeur de de ll’’entourageentourage pour alerter les pour alerter les
médecinsmédecins



Troubles des fonctions cognitivesTroubles des fonctions cognitives

•• Pertes de mémoirePertes de mémoire
““Il Il ne ne se se souvient souvient plus plus du prénom du prénom de son petit-de son petit-filsfils..””

•• Désorientation dans lDésorientation dans l’’espace et dans leespace et dans le
tempstemps

«« Elle ne sait plus comment aller au marchéElle ne sait plus comment aller au marché .».»
«« Il se perd dans son quartier.Il se perd dans son quartier. »»
«« Elle ne sait plus quel jour on est.Elle ne sait plus quel jour on est. »»

•• Perte des capacités de jugement et dePerte des capacités de jugement et de
raisonnementraisonnement

«« Il met son manteau pour dormir.Il met son manteau pour dormir. »»

•• Troubles du langageTroubles du langage
«« Elle ne trouve plus ses mots.Elle ne trouve plus ses mots. »»



Modifications des activités de vieModifications des activités de vie
quotidiennequotidienne

•• Difficultés à exécuter des tâches courantesDifficultés à exécuter des tâches courantes

““Elle Elle est gênée dans est gênée dans les transports en les transports en communcommun..””
““Il Il ne sait ne sait plus plus gérer gérer son budget.son budget.””
““Elle fait des Elle fait des erreurs erreurs en en remplissant ses chèquesremplissant ses chèques..””
““Il Il nn’’utilise utilise plus le plus le téléphonetéléphone..””
““Elle se Elle se trompe dans ses médicamentstrompe dans ses médicaments..””
““Il Il ne sait ne sait plus faire plus faire ses ses courses.courses.””



Troubles du comportementTroubles du comportement

•• AgitationAgitation
«« Elle Elle nn’’arrête arrête pas de pas de déambuler déambuler et de et de bouger dans tous bouger dans tous lesles sens sens  »»

•• AgressivitéAgressivité
«« Il se met en colère pour rien Il se met en colère pour rien »»

•• DépressionDépression
«« Elle est souvent triste, elle se met à pleurer sans raisonElle est souvent triste, elle se met à pleurer sans raison »»

•• AnxiétéAnxiété
«« Il est tout le temps inquiet et soucieuxIl est tout le temps inquiet et soucieux »»

•• ApathieApathie
«« Elle reste assise sur son fauteuil toute la journéeElle reste assise sur son fauteuil toute la journée »»



En 1ère intentionEn 1ère intention

AriceptAricept®®
Traitement symptomatique de laTraitement symptomatique de la

maladie dmaladie d’’Alzheimer dans ses formesAlzheimer dans ses formes

légères à modérément sévèreslégères à modérément sévères

MMSE 10-26 et/ou CDR 1 ou 2MMSE 10-26 et/ou CDR 1 ou 2



AriceptAricept®®

Rogers SL et al. A 24-week, double-blind, placebo-controlled trial of donepezil in

patients with Alzheimer’s disease. Neurology 1998; 50 : 136-145

Un seuil d’efficacité clinique obtenu dès 5 mg/jour

5 mg/j : 63,7 %
10 mg/j : 77,3 %



AriceptAricept®®
Corrélation de lCorrélation de l’’activité clinique au pourcentageactivité clinique au pourcentage
dd’’inhibition de linhibition de l’’AchEAchE

Etude en double aveugle,
donepezil (1, 3 ou 5mg/j,
n=40 dans chaque groupe)
vs placebo (n=40), durée 12
semaines.

Friedhoff LT et al. Correlation between the clinical efficacy of donepezil HCl (E2020) and red blood
cell acetylcholinesterase inhibition in patients with Alzheimer’s disease. Clin Pharmacol Ther 1997;61(2)
: 177(P11-49)

*

*



AriceptAricept®®

•• Une efficacité prouvée sur:Une efficacité prouvée sur:

–– Les fonctions cognitivesLes fonctions cognitives
–– Le fonctionnement globalLe fonctionnement global
–– Les activités de la vie quotidienneLes activités de la vie quotidienne

•• Pour le patient:Pour le patient:

–– Un gain dUn gain d’’autonomieautonomie
–– Une meilleure qualité de vieUne meilleure qualité de vie
–– Un retard à lUn retard à l’’institutionnalisationinstitutionnalisation



ARICEPT®ARICEPT®
Efficacité sur Efficacité sur la cognition chez des patientsla cognition chez des patients
Alzheimer au Alzheimer au stade très léger stade très léger (MMSE=21-26)(MMSE=21-26)

Seltzer B. – Donepezil improves cognition in patients with early Alzheimer’s disease – Poster
presented at the 12th Meeting of European Neurological Society, Berlin, Germany, June 22-26, 2002
(P510)

 153 patients ayant des symptômes depuis 2 ans :
Donepezil (n=96)
Placebo (n=57)

 Double aveugle sur 6 mois
 Age moyen : 74 ± 9,3 ans
 MMSE moyen : 24,3 ± 1,3 pour le groupe placebo 

24,1 ± 1,7 pour le groupe donepezil
 Critères d’évaluation : ADAS-cog (principal) MMSE,

tolérance (secondaires)
 Ont terminé l’étude : 72,9% des patients sous donepezil 

80,7% des patients sous placebo



ARICEPT®ARICEPT®
Efficacité sur Efficacité sur la cognition chez des patientsla cognition chez des patients
Alzheimer au Alzheimer au stade très léger stade très léger (MMSE= 21-26)(MMSE= 21-26)

Seltzer B. – Donepezil improves cognition in patients with early Alzheimer’s disease – Poster
presented at the 12th Meeting of European Neurological Society, Berlin, Germany, June 22-26, 2002
(P510)
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ADAS-cog : Amélioration significative sous Aricept à S12 et S24
 2,3 points (p=0,001) gagnés à 6 mois / état initial



MMSE : Amélioration significative sous Aricept à toutes les visites.
  1,8 points (p=0,002) de gagnés à 6 mois / état initial

Seltzer B. – Donepezil improves cognition in patients with early Alzheimer’s disease – Poster presented
at the 12th Meeting of European Neurological Society, Berlin, Germany, June 22-26, 2002 (P510)

ARICEPT®ARICEPT®
Efficacité sur Efficacité sur la cognition chez des patientsla cognition chez des patients
Alzheimer au Alzheimer au stade très léger stade très léger (MMSE= 21-26)(MMSE= 21-26)
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Fonctions cognitivesFonctions cognitives
AriceptAricept® améliore significativement les performances® améliore significativement les performances
cognitives dès la cognitives dès la 3ème semaine3ème semaine de traitement dés  de traitement dés 5mg/j5mg/j

Rogers S.L. et al.  Donepezil improves cognition and global fonctions in Alzheimer disease: a 15-week,
double-blind, placebo-controlled study. Donepezil Study Group. Arch Intern Med 1998;  158(9) : 1021-31

Étude sur 15 semaines
en double aveugle.
Donepezil 5 mg/j ou
donepezil 10 mg/j
versus placebo (n=468).
Critères principaux
d’évaluation : ADAS-cog,
CIBIC+.
Critères secondaires :
MMSE, CDR-SB, QoL.



Maintien du statut fonctionnel

Etude prospective en double
aveugle évaluant l’efficacité du
donepezil (n=214) versus
placebo (n=217) sur 54
semaines. Donepezil 5 mg/j
pendant 4 semaines puis
donepezil 10 mg/j.
Critères d’efficacité:
IADL/ADL/CDR.

Mohs et al. A 1-year, placebo-controlled preservation of function survival study of donepezil in AD patients.
Neurology 2001; 57: 481-488

Un gain de 5 mois en moyenne sur 1 an



Fonctionnement globalFonctionnement global
Sur la GBS, une détérioration moins importante sousSur la GBS, une détérioration moins importante sous
AriceptAricept® versus placebo® versus placebo

DonepezilDonepezil - 7,3 ± 2,1- 7,3 ± 2,1
placeboplacebo - 13,5 ± 2,1- 13,5 ± 2,1

GBS (GBS (Gottfries-Bråne-SteenGottfries-Bråne-Steen) : Evaluation des) : Evaluation des
fonctions:fonctions: - intellectuelles- intellectuelles

- émotionnelles- émotionnelles
- motrices- motrices
- comportementales- comportementales

au cours dau cours d’’entretiens semi-dirigés médecin/patient/aidantentretiens semi-dirigés médecin/patient/aidantWinblad B. et al. A 1-year, randomized, placebo-controlled study of donepezil in patients with mild
to moderate AD. Neurology 2001; 57(3): 489-95



Fonctions cognitivesFonctions cognitives
A 1 an, une stabilisation de lA 1 an, une stabilisation de l’é’état cognitif soustat cognitif sous

AriceptAricept® (-0,33) vs placebo (-2,2))® (-0,33) vs placebo (-2,2))

Winblad B. et al. A 1-year, randomized, placebo-controlled study of donepezil in patients with mild
to moderate AD. Neurology 2001; 57(3): 489-95

Etude en double aveugle sur 52
semaines Donepezil 5 mg/j
(n=142) pendant 4 semaines puis
10 mg/j versus placebo (n=144).
Critère principal d’évaluation:
GBS. Critères secondaires:
MMSE, ADL/PDS, NPI, GDS.
Changement sur la GBS à 52
semaines: 
Donepezil   -7,3+/- 2,1
placebo        -13,5 +/- 2,1
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Fonctions cognitives et AVQFonctions cognitives et AVQ
1ère étude comparative directe 1ère étude comparative directe AriceptAricept
versus versus galantaminegalantamine

 Passmore P. et al. First head-to-head study comparing the tolerability, ease of use, and efficacy of
donepezil and galantamine in Alzheimer’s disease. Poster presented at the 8th International Conference
on Alzheimer’s disease and Related Disorders  July 20 25 2002  Stockholm  Sweden

 Étude multicentrique en ouvert : 12 semaines
 120 patients, âge moyen 74 ans.
 Maladie d’Alzheimer : formes légères à modérément sévères

(MMSE 10 à 24).
 Donepezil 10 mg/j (après 4 semaines à 5 mg/j) vs galantamine : 8

mg/j pendant 4 semaines puis 16 mg/j jusqu’à la 8e semaine et 24
mg/j jusqu’en fin d’étude (en 2 prises par jour).

 Analyse en intention de traiter.
 Critères principaux d'évaluation : Tolérance et satisfaction /

facilité d'emploi (questionnaire médecin et aidant).
 Critères secondaires : ADAS-cog, DAD.
 L'évaluation de la satisfaction / facilité d'emploi était

significativement en faveur du Donepezil à la 4e et 12e semaine et
en fin d'étude (12 semaines LOCF ; p<0,05)

1 patient du groupe donepezil avait un MMSE de 8 et 1 patient du groupe galantamine avait un MMSE de 25.



 Passmore P. et al. First head-to-head study comparing the tolerability, ease of use, and efficacy of
donepezil and galantamine in Alzheimer’s disease. Poster presented at the 8th International Conference
on Alzheimer’s disease and Related Disorders, July 20-25 2002, Stockholm, Sweden

Fonctions cognitivesFonctions cognitives
Aricept est significativement plus

efficace au plan cognitif que le
comparateur



Winblad B. et al. A 1-year, randomized, placebo-controlled study of donepezil in patients with mild
to moderate AD. Neurology 2001; 57(3): 489-95

Etude en double aveugle sur 52 semaines Donepezil 5 mg/j (n=142) pendant 4 semaines puis 10 mg/j versus placebo
(n=144). Critère principal d’évaluation: GBS. Critères secondaires: MMSE, ADL/PDS, NPI, GDS.
Changement sur la GBS à 52 semaines: donepezil     -7,3+/- 2,1

placebo        -13,5 +/- 2,1

Activités de la vie quotidienne

Aricept®, préserve l’autonomie des patients



Passmore P. et al. First head-to-head study comparing the tolerability, ease of use, and efficacy of
donepezil and galantamine in Alzheimer’s disease. Poster presented at the 8th International
Conference on Alzheimer’s disease and Related Disorders, July 20-25 2002, Stockholm, Sweden

Activités de la vie quotidienneActivités de la vie quotidienne
Aricept® améliore significativement plus

les AVQ que le comparateur



Et à long terme Et à long terme ……
AriceptAricept®, un bénéfice cognitif maintenu à plus de 4 ans®, un bénéfice cognitif maintenu à plus de 4 ans

 Rogers SL et al.. Long-term efficacy and safety of donepezil in the treatment of Alzheimer’s
disease : final analysis of a US multicentre open-label study. Eur Neuropsychopharmacol 10 (2000)
195-203

Berg et al. Mild senile dementia of the Alzheimer type 4. Evaluation of intervention. Ann Neurol
1992; 31: 242 249

Etude ouverte (n=133),
extension de l’étude
201 (randomisée en
double aveugle).

Le donepezil a été
administré à un
maximum de 10 mg/j en
prise unique.

Les scores ont été
relevés pendant plus de
4 ans.



Ne pas arrêter le traitementNe pas arrêter le traitement

Rogers S.L. et coll.: 24 week, double blind placebo controlled trial of donepezil in patients with Alzheimer’s
disease. Neurology 1998; 50:136-145

A condition de A condition de ……

Étude randomisée, en double aveugle, donepezil 5 mg/j (n=154),
donepezil 10 mg/j (n=157) versus placebo (n=162). 24 semaines
de suivi puis 6 semaines de wash-out. Critères principaux
d’évaluation : ADAS-cog, CIBIC+. Critères secondaires :
MMSE, CDR-SB, QoL. 81,181,1

%%
53,5%53,5%25,225,2

%%
DonepezilDonepezil 10 10
mgmg

79,779,7
%%

37,8%37,8%15,415,4
%%

DonepezilDonepezil 5 mg 5 mg
57,757,7
%%

26,8%26,8%7,8%7,8%PlaceboPlacebo

 0 0
ptpt

 4  4 ptspts 7 7
ptspts

ChangementChangement
sur sur ADAS-CogADAS-Cog
(24 (24 semainessemaines))



AriceptAricept®,®,

McRae T, Knopman D, Duttagupta S, Ieni JR, Provenzano G. Donepezil  delays time to nursing
home placement. J Neurol Sci 2001; 187 (suppl 1): S536 Abstr. LB001-In press: J Am Geriatr
Soc 2003

Plus de 2 ans à gagner avant
l’institutionnalisation

Etude rétrospective évaluant le risque et le délai à l’institutionnalisation chez 763 patients atteints de maladie d’Alzheimer et traités
par donepezil. 2 groupes : donepezil < 5 mg/j (n=95) pendant moins de 8 semaines et donepezil  5 mg/j (n=43) pendant 48

semaines. Critères principaux : délai median à l’institutionnalisation lié  la démence et calcul du risque relatif. Critères secondaires :

risque d’institutionnalisation en fonction du sexe, de l’âge et de l’accompagnement par l’entourage.



AriceptAricept®,®,
Diminution des coûts par patientDiminution des coûts par patient

Etude rétrospective cas-témoin chez 3 934 patients atteints de la maladie d’Alzheimer légère à modérément
sévère sur une période de 2 ans aux Etats-Unis. 204 patients traités par donepezil sont comparés à un groupe
contrôle de 204 patients sur les coûts de prise en charge sur 12 mois de suivi, après ajustement sur l’âge, le
sexe, les comorbidités et les complications de la démence. Evaluation des coûts des services médicaux et des
prescriptions de médicaments : patients hospitalisés, urgences, consultations externes, équipes de soins dédiées,
chirurgie ambulatoire, consultations en cabinet de ville, maison médicalisée

Hill JW, Futterman R, Mastey V, Fillit H. The effect of donepezil therapy on health costs in a medicare managed care plan. Managed
Care Interface 2002;63-69



AriceptAricept®®
Tolérance généraleTolérance générale

A 10 mg/jour, la tolérance est comparable à celleA 10 mg/jour, la tolérance est comparable à celle

 du placebo du placebo, dès lors que cette posologie est atteinte, dès lors que cette posologie est atteinte

après au moins 1 mois à 5 mg/jouraprès au moins 1 mois à 5 mg/jour

Rogers S.L. et al.Donepezi l improves cognition and global function in Alzheimer disease: a 15-week, double-blind,
placebo-controlled study. Donepezi l Study Group. Arch Intern Med 1998; 158(9): 1021-31



AriceptAricept®®
Plus de patients à la dose Plus de patients à la dose maximale quemaximale que le le
comparateurcomparateur

•• AriceptAricept®, près de ®, près de 9 patients sur 109 patients sur 10 à la dose à la dose
maximale efficace à 10 mg/jmaximale efficace à 10 mg/j

•• Satisfaction / facilité dSatisfaction / facilité d’’emploi au quotidienemploi au quotidien
•• DonepezilDonepezil :  : 87,5 %87,5 % des patients à la dose des patients à la dose

maximalemaximale  versus versus 47,3%47,3% pour le pour le comparateur comparateur
Etude multicentrique randomisée en ouvert : 12 semaines, 111 patients, âge moyen : 74 ans ± 7. Maladie d’Alzheimer formes légères
à modérément sévères. Donepezi l: 10 mg (après 4 semaines à 5 mg/j) vs rivastigmine : 3 mg/j pendant 2 semaines puis 6 mg/j
jusqu’ à la 4ème semaine, puis 9 mg jusqu’à la 6ème semaine, et 12 mg/j jusqu’en fin d’étude (en 2 prises par jour).
Analyse en intention de traiter. Critères principaux d’évaluation: tolérance, ADAS-cog, MMSE, questionnaires de satisfaction/
faci lité d’emploi  L'évaluation de la satisfaction / faci lité d'emploi  était significativement en faveur du donepezi l à la 4e et 12e
semaine et en fin d'étude

 Wilkinson DG, Passmore P, Bullock R, et al. A multinational , randomised, 12-week, comparative study
of donepezil and rivastigmine in patients with mild to moderate Alzheimer’s disease. Int J clin Pract
2002; 56 (6): 441-6.

comparateur = rivastigmine



Passmore P. et al. First head-to-head study comparing the tolerabi lity, ease of use, and efficacy of donepezi l and
galantamine in Alzheimer’ s disease. Poster presented at the 8th International Conference on Alzheimer’ s Disease and
Related Disorders, July 20-25 2002, Stockholm, Sweden

Aricept®
Des effets gastro-intestinaux différents du

comparateur

* Effets indésirables se produisant chez plus de 5% des patients ou à une fréquence
2 fois supérieure au groupe comparateur.

4 4 ––  7,1%7,1%2 2 ––  3,1%3,1%Infection urinaireInfection urinaire
3 3 ––  5,4%5,4%1 1 ––1,6%1,6%VertigesVertiges
3 3 ––  5,4%5,4%4 4 ––  6,3%6,3%CéphaléesCéphalées
8 8 –– 14,3% 14,3%6 6 –– 9,4% 9,4%DiarrhéesDiarrhées

5 5 –– 8,9% 8,9%3 3 –– 4,7% 4,7%AnorexieAnorexie

7 7 ––  12,5%12,5%0 0 ––  0,0%0,0%VomissementsVomissements

13 13 –– 23,2% 23,2%10 10 –– 15,6% 15,6%NauséesNausées

Comparateur (n=56)Comparateur (n=56)
n - %n - %

DonepezilDonepezil (n=64) (n=64)
n - %n - %

Comparateur = galantamine



AriceptAricept®, adapté au sujet âgé®, adapté au sujet âgé
Une bonne maniabilitéUne bonne maniabilité

Pas dPas d’’adaptation adaptation posologiqueposologique en cas en cas
dd’’insuffisance rénaleinsuffisance rénale
Pas dPas d’’interaction médicamenteuse avec lainteraction médicamenteuse avec la
théophylline, la théophylline, la digoxinedigoxine, la , la warfarine warfarine et laet la
cimétidinecimétidine
Pas de surveillance Pas de surveillance biologiquebiologique, pas de, pas de
surveillance surveillance du poidsdu poids

UneUne observance  observance facilitéefacilitée :  : - 1 - 1 seul compriméseul comprimé/jour/jour
      - blister - blister calendairecalendaireVIDAL



Ginkgo Ginkgo bilobabiloba ( (EgbEgb 761) 761)

•• Etude Etude controlée vscontrolée vs placebo,  placebo, randomiséerandomisée, double-, double-
aveugleaveugle
–– 40 patients40 patients
–– AD AD ou mixteou mixte
–– NAB, CGI, KAINAB, CGI, KAI
–– Amélioration significative des performancesAmélioration significative des performances

cognitivecognitives et s et psychocomportementalespsychocomportementales

Haase Haase J et al 2 J et al 2 Gerontol GeriatrGerontol Geriatr  1996 302 - 3091996 302 - 309



Ginkgo Ginkgo bilobabiloba ( (EgbEgb 761) 761)
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