Le traitement de l'atteinte

cognitive légere

Le terme méme d'atteinte cognitive légere (ACL) met en lumiere les récents efforts déployés
par les médecins pour reconnaitre les subtiles nuances entre le vieillissement normal et
certains éléments pathologiques. Bien que I'ACL fasse actuellement 1'objet d'essais
cliniques, il faudra des années avant que les résultats en soient connus. Cet article fait le
point sur les interventions thérapeutiques et prophylactiques applicables a la prise en charge

de 'ACL et sur leur efficacité.

par Howard Chertkow, M.D., FRCPC

es médecins sont de plus en
plus conscients du nombre de
personnes agées qui vivent a
la limite entre normalité et démence.
Bien qu’un certain nombre de termes
aient été utilisés pour désigner ce
groupe, 1’expression de loin la plus
utilisée est atteinte cognitive légere
(ACL)!2, En 2003, un groupe de tra-
vail international s’est entendu sur les
criteres généraux de I’ACL : le sujet
devait n’étre ni normal ni dément, le
déclin cognitif devait étre signalé par
la personne elle-méme ou une autre
source, on ne notait chez lui aucune
atteinte lors de la réalisation des
taches cognitives objectives ni aucun
signe de déclin progressif a cet égard;
de plus, les activités de base de la vie
courante étaient préservées, sinon, on
notait I’atteinte minime et restreinte a
certaines fonctions instrumentales
complexes34.
Cet article n’aborde pas la ques-
tion plus vaste qui consisterait a
déterminer si I’ACL est une entité
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clinique qui mérite qu’on s’y attarde
(un certain nombre d’articles 1’ont
déja abordées-8), mais il fait le point
sur les traitements actuels a I’inten-
tion des personnes qui présentent une
ACL et sur leur efficacité.

Les raisons de traiter ’ACL

La premiére question a se poser
est : Pourquoi traiter I’ACL? Et, au
premier chef, on répondra qu’en
tant que symptome, les pertes de
mémoire  dérangent
patients. En d’autres termes, le
traitement est axé sur les symp-
tomes parce que les sujets s’in-
quictent de leurs pertes de mémoire
en présence d’ACL. Il faut cepen-
dant noter que le degré d’inquié-
tude varie d’une personne a 1 autre.
En effet, de nombreux patients
recrutés lors d’un récent essai sur
I’ ACL réalisé dans notre centre ont
affirmé ne pas se sentir malades, ne
pas étre dérangés par leur trouble
mnésique et ne pas avoir besoin de
médicament. Une deuxieéme raison
de traiter I’ACL est la prévention
de la démence, car I’ACL place le
patient a « haut » risque de présen-
ter une démence. Une troisieme rai-
son de traiter I’ACL est que bon

certains
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nombre de personnes atteintes
présentent déja des éléments
pathologiques importants de MA
précoce?10 et, qu’avec le temps,
majorité des sujets de
n’importe quelle cohorte touchée
par I’ACL progresseront vers la
MA. En ce sens, nous ne tentons
pas de prévenir la MA, mais plutot
de modifier et de ralentir la maladie
des ses premieres manifestations.
Méme si on accepte
prémisse, il faut rappeler que I’ACL
est hétérogene et que toutes les per-
sonnes atteintes (du moins selon
notre expérience et celle d’autres
collegues) ne progressent pas néces-
sairement vers la MA!L13. Par con-
séquent, dans certains cas, on traite-
rait des personnes pour prévenir ce
type de détérioration de leur état,
alors qu’en fait, telle n’est pas forcé-
ment leur situation. Ainsi, le rapport
« risque:bénéfice » n’est pas le
méme selon que I’on traite I’ACL ou
la MA. 11 faut donc réviser a la
hausse le seuil a partir duquel le
traitement pharmacologique est
acceptable. La question ne porte pas
tant sur le bien-fondé du traitement,
que sur 1’option thérapeutique
actuellement recommandée.

une

cette



Entrainement et stimulation
cognitifs

Jetons d’abord un coup d’ceil aux
approches non pharmacologiques.
Selon certains indices intéressants,
la personne agée normale qui par-
ticipe a des activités cognitives
stimulantes  manifesterait  de
meilleures habiletés mémorielles et
verbales!4. Des études cas-témoins
et des études longitudinales ont
montré que, chez des sujets dans la
force de I’age, la participation a des
activités sociales et intellectuelle-
ment stimulantes est associée a un
risque moindre de MAI!5:16, Que
penser des essais randomisés et con-
trolés (ERC) sur la stimulation
cognitive? Certaines études ont ré-
vélé que I’entrainement mémoriel
améliore le rendement lors de cer-
taines tdches mémorielles ciblées et
que D’ampleur de I’effet de cet
entrainement a été modérée et s’est
maintenue tout au long du suivi de
deux ans!7-18, Nous ignorons par
contre si de telles interventions
peuvent prévenir ou réduire la
démence.

Plusieurs essais controlés ran-
domisés ouverts publiés ont porté
sur I’effet de I’entrainement et autres
interventions cognitifs dans
I’ACL19:20, Ces études font état de
résultats encourageants, mais de
nombreuses questions restent en sus-
pens2l.22. L’application  d’un
entrainement cognitif a grande
échelle est tres exigeante et avant de
la recommander de facon plus répan-
due, il faudra procéder a des études
de réitération reposant sur des proto-
coles randomisés controlés et
rigoureux, avec des tailles d’échan-
tillons plus nombreux et des ana-
lyses permettant d’éliminer 1’erreur
de type 1.

Ainsi, pour I’instant, on dispose de
tres peu de preuves pour conclure que

Figure 1

Classes thérapeutiques dans I’ACL et la MA

Intervention

Prévention
primaire

Etat MA pré- Atteinte
clinique symptomatique cognitive légere
Pathologie  Absence Anomalies Anomalies Anomalies
cérébrale  de maladie cérébrales cérébrales de de modérées
A G précoces type MA a séveres
symptomes Absence de Symptomes  Symptémes
symptomes légers

Prévention
secondaire

raitement des
symptomes

les interventions cognitives organisées
préviennent effectivement la progres-
sion de ’ACL ou justifient que des
médicaments soient prescrits. D’autre
part, compte tenu que 1’activité cogni-
tive ne comporte pour ainsi dire aucun
inconvénient, les médecins et les
thérapeutes pourraient sans hésitation
promouvoir la participation des per-
sonnes agées a des activités cognitives
dans le cadre d’une bonne hygiene de
vie générale, qu’elles présentent ou
non des pertes de mémoire.

Entrainement physique

La situation est assez similaire
lorsqu’il est question d’entrainement
et d’exercice physiques. Plusieurs
études
menées aupres de personnes agées
normales indiquent que I’exercice
physique est associé a un déclin cogni-
tif moindre et a une diminution du
risque de démence?3-24. Par contre,
d’autres études ne sont pas parvenues
a démontrer I’effet protecteur poten-
tiellement conféré par 1’exercice
physique contre le déclin cognitif et
I'incidence de la démence!. Deux
méta-analyses publiées récemment
ont révélé I'impact des programmes
d’activité physique sur la fonction

de cohorte longitudinales

cognitive chez les adultes Agés?5:26,
Ces deux méta-analyses ont fait état
d’un effet modéré de I’entralnement
physique sur les indices cognitifs
globaux et sur le contrdle exécutif. Ce
type de recherche pourrait avoir d’im-
portantes répercussions sur d’éven-
tuelles mesures de santé publique
visant a prévenir la démence et le
déclin cognitif. D’autres études
devront étre effectuées pour identifier
les modalités d’entrainement physique
les mieux adaptées aux sujets agés,
particulierement sur les plans de leur
intensité et de leur durée. Aucune
étude n’a été réalisée spécifiquement
aupres de personnes atteintes d’ACL
afin de mesurer I’effet de 1’entraine-
ment physique sur leurs capacités ou
leur déclin cognitifs.

Dans cette méme ligne de pensée,
la ITT¢ Conférence consensuelle cana-
dienne sur le diagnostic et le traite-
ment de la démence a recommandé
aux médecins et aux thérapeutes de
promouvoir une activité physique
dont I’intensité serait proportionnelle
aux capacités physiques globales des
patients dans le cadre d’une saine
hygiene de vie chez les personnes
agées présentant ou non des pertes de
mémoire?’.
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Traitement des maladies
potentialisatrices et des

comorbidités
Plusieurs autres problemes de santé
peuvent exacerber les troubles

mnésiques dans 1I’ACL, voire préci-
piter ' ACL chez un individu agé par
ailleurs normal sur le plan cognitif. Il
est recommandé de porter attention a
ces facteurs, méme s’ils ne s’ appuient
encore sur aucun essai randomisé
contrdlé formel.

On constate de plus en plus, par
exemple, que par le biais des taux de
cortisol, le stress agit comme une
toxine directement sur 1’hippocampe
dont il peut amplifier la
dysfonction?8-30, De récentes études
sur des facteurs émotionnels, tels que

I’établissement de relations sociales
durables, mais il peut s’agir 1a d’un
facteur modifiable. Les interactions
sociales doivent étre encouragées chez
les personnes qui présentent une ACL.

En outre, les patients qui ont des
troubles du sommeil présentent sou-
vent des pertes de mémoire, ce qui
semble constituer un facteur a modi-
fier et & contrdler32-34. Le cas échéant,
le dépistage et le traitement de 1’ap-
née du sommeil sont recommandés
chez les patients atteints d’ACL qui
en souffrent.

Traitement des symptomes

Pour [D’instant, le traitement de
I’ACL bénéficie de trop peu
d’appuis formels pour étre approu-

Plusieurs autres problemes de santé peuvent exacerber les

troubles mnésiques dans I’ACL, voire précipiter ’ACL chez un
individu agé par ailleurs normal sur le plan cognitif. 11 est
recommandé de porter attention a ces facteurs, méme s’ils ne

s’appuient encore sur aucun essai randomisé controlé formel.

la propension a la détresse, confir-
ment qu’il s’agit 1a d’un facteur de
risque important a 1’égard de la
MA?3! 11 semble donc raisonnable de
se fixer pour but de réduire les taux
de stress en présence d’ACL. Bien
qu’aucune étude clinique directe n’ait
porté sur ce sujet, la dépression non
traitée exacerbera et amplifiera les
troubles mnésiques35-39.

Une importante étude menée dans
le district de Kungsholmen a
Stockholm a montré qu’un réseau
social ténu ou limité accroissait de
60 % le risque de démence et qu’un
gradient significatif proportionnel au
degré d’interactions sociales s’obser-
vait. Il semble qu’un réseau social
élargi confere une certaine protection
contre la démence?0. De toute évi-
dence, cela requiert un engagement et

vé par la FDA ou les instances de
réglementation canadiennes. Cela
contraste avec la situation qui pré-
vaut en Europe ou 1’emploi
d’agents comme le ginkgo biloba et
I’hyderzine est largement répandu
pour les « troubles de mémoire ».
Certaines revues ont eu tendance a
faire état des effets relativement
positifs du traitement*!. Le traite-
ment des symptomes est en général
décevant, méme si, a 1’occasion, un
patient connaitra une amélioration
marquée avec chaque médicament
énuméré au Tableau 1.

Inhibiteurs de la cholinestérase.
Les trois inhibiteurs de la
cholinestérase (IC) offerts en
Amérique du Nord, le donépézil, la
rivastigmine et la galantamine, sont
approuvés pour le traitement de la
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MA de 1égere a modérée, mais non de
I’ ACL. Ces agents donnent tous lieu a
une amélioration et a une stabilisa-
tion modestes de I’état de la majorité
des patients.

Les inhibiteurs de la
cholinestérase pour le traitement des
troubles mnésiques dans 1’ACL sont
en général décevants. Les médecins
ont signalé ici et la que certains
patients atteints d’ACL ont bénéficié
du traitement par inhibiteurs de la
cholinestérase sur le plan des troubles
de la mémoire et du fonctionnement
global. Salloway et coll. ont par
exemple étudié 270 patients répartis
entre 20 centres qui répondaient aux
critteres de I’ACL amnésique*S. La
moitié ont été traités au moyen de
10 mg de donépézil pendant six mois
et une série de tests cognitifs et
globaux leur ont été administrés. Les
deux tiers des patients traités par
donépézil ont mené 1’étude a terme et
le test de rappel de paragraphe et
I’échelle d’impression clinique glo-
bale de changement de 1I’ACL
(Clinical Global Impression of
Change) ont été utilisés comme prin-
cipaux
parametres. Ni I’'une ni ’autre de ces
échelles n’a mis au jour un quel-
conque effet bénéfique significatif
associé au traitement a la fin des six
mois. Par contre, une mesure secon-
daire importante, 1’échelle ADAS-
Cog, a fait mention d’une améliora-
tion des symptdmes. Subjectivement,
les patients traités par donépézil ont
mentionné une amélioration plus
marquée de leur mémoire compara-
tivement aux sujets qui recevaient un
placebo. Ils ont affirmé se sentir men-
talement plus alertes, mieux orga-
nisés et avoir une meilleure confiance
en leur mémoire. Tout cela donne a
penser qu’au moins certains sujets
atteints d’ACL tireront un bienfait
clinique significatif des inhibiteurs de

outils de mesure des



la cholinestérase, mais dans 1’en-
semble, les effets sont légers. La
récente Conférence consensuelle
canadienne sur le traitement de la
démence n’a pas recommandé les
inhibiteurs de la cholinestérase pour
le traitement de I’ ACL?7.

Ginkgo biloba. A I’heure actuelle,
le ginkgo biloba est couramment pre-
scrit en Europe a tous les patients qui
ont des problemes de mémoire, sous
prétexte qu’il améliorerait 1’apport
sanguin et I’oxygénation au cerveau
et qu’il soutiendrait les fonctions
mémorielles, 1’acuité mentale et la
circulation. Or, tres peu d’essais cli-
niques rigoureux confirment ces allé-
gations?®. Une seule étude controlée
par placebo a été réalisée sur le
ginkgo biloba dans la MA et le taux
d’abandons a été élevé. Cette étude a
fait état d’un avantage significatif sur
le plan des symptomes de la MA,
méme s’il ne correspondait environ
qu’au quart de I’efficacité des inhibi-
teurs de la cholinestérase?’. A noter
que dans certains pays comme
I’Allemagne, le ginkgo biloba est
prescrit de routine dans la MA en rai-
son de sa plus grande accessibilité et
de son colit moindre pour les patients.

Une étude a long terme est en
cours et cherche a vérifier I’hy-
pothese selon laquelle en tant qu’an-
ti-oxydant, le ginkgo biloba pourrait
prévenir le déclenchement ou ralentir
la progression de la MA. On ne dis-
pose encore d’aucune donnée. La
Conférence consensuelle canadienne
a conclu que pour I’instant, les
preuves suffisent pour militer contre
I'utilisation du ginkgo biloba dans
I’ACL.

Nootropes. Certains « supplé-
ments diététiques » en vente libre
auraient la capacité de renforcer et de
protéger les neurones cérébraux qui
participent a la mémoire et agiraient
en quelque sorte comme « nutriments

Tableau 1

Interventions thérapeutiques et prophylactiques dans I’ACL

Traitements des symptomes

Inhibiteurs de la cholinestérase
Ginkgo biloba
Médicaments nootropes
- phosphatidyl-sérine (PS)
- acétyl-L-carnitine
- piracétam
Stimulants de la mémoire
- ampakines

- modulateurs du CREB

Traitements prophylactiques

- choline (phosphatidylcholine, citicoline)

- modulateurs des récepteurs NMDA

Antioxydants
- vitamine E

Homocystéine

Acides gras oméga

Inhibiteurs de la cholinestérase
Agents anti-inflammatoires
CEstrogenes

Statines

Traitements anti-amyloides

- agents GAG-mimétiques

- autres anti-oxydants (sélégiline, vitamine C)

- inhibiteurs de la béta et de la gamma-sécrétase

Traitement des divers facteurs de risque vasculaires

de la mémoire ». Ces « nootropes »
sont dotés d’un mécanisme d’action
non spécifique et exerceraient de pré-
tendus effets sur le métabolisme de
I’énergie, les mécanismes choliner-
giques, les fonctions excitatrices
modulées par les récepteurs des
acides aminés, de méme que les
mécanismes hormonaux*®. La phos-
phatidyl-sérine (PS), I’acétyl-l-carni-
tine et le piracétam appartiennent a
cette classe. Il s’agit de suppléments
diététiques, et non de médicaments,
offerts dans les magasins d’alimenta-
tion naturelle. Les preuves de leur
efficacité sont minces, mais leurs
effets secondaires sont minimes,
voire nuls. On peut supposer que les
nootropes exerceraient des effets sur

les symptomes de I’ACL plutot que
sur sa prévention.

La PS est d’origine bovine
quoique depuis peu on en trouve une
forme qui provient de la 1écithine du
soja. En 1991, une étude a été réalisée
sur des sujets qui présentaient de
légeres pertes de mémoire, comme
I’ACL, et a qui on a administré
300 mg de PS pendant trois mois. Ces
sujets ont montré une amélioration
relativement
mémoire. Les effets n’ont pas été
observés chez tous les sujets et les
patients atteints de MA n’en ont tiré
aucun avantage’). Aucune étude
rigoureuse n’a été effectuée sur la PS
au cours des dix dernieres années. Le
piracétam a, pour sa part, été testé

modeste de leur
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dans le cadre de plusieurs études chez
des sujets potentiellement atteints
d’ACL5!. On a noté une légere
amélioration sur le plan de la
mémoire et de 1’attention.

Dans I’ensemble, malgré les effets
prétendument marqués des nootropes
(généralement aux dires des respon-
sables de leur commercialisation), les
bienfaits réels conférés par les dif-
férents agents de cette classe sont
modestes. Les auteurs d’une analyse
élargie, sont quant a eux d’avis que
« dans 1’ensemble, les données
actuelles ne permettent pas de for-
muler des recommandations
formelles et scientifiquement fondées
relativement a 1’'un ou I’autre de ces
nutriments ‘mémoriels’ (y compris, la

visant a améliorer la mémoire appar-
tiennent a 1’'une de deux catégories :
certains visent I’induction initiale de
la potentialisation a long terme et les
autres ciblent les stades plus tardifs
de la consolidation de la mémoire.
Les médicaments candidats incluent
les ampakines qui sont déja a 1’étape
des essais cliniques de phase II pour
le traitement de 1’ACL53-56,
L efficacité et le profil d’effets secon-
daires de ces stimulants cognitifs sont
inconnus pour I’instant. Dans la
deuxieme catégorie, on retrouve les
médicaments qui visent a stimuler la
protéine CREB (pour cyclic-AMP
response element binding protein),
élément protéique de liaison a
I’AMPc, qui en retour active les

A Pheure actuelle, le ginkgo biloba est couramment prescrit en

Europe a tous les patients qui ont des problemes de mémoire,

sous prétexte qu’il améliorerait I’apport sanguin et
oxygénation au cerveau et qu’il soutiendrait les fonctions
mémorielles, ’acuité mentale et la circulation. Or, trées peu

d’essais cliniques rigoureux confirment ces allégations?o.

PS et le ginkgo biloba). En revanche,
les données ne permettent pas non
plus de conclure que ces nutriments
sont inefficaces comme stimulants de
la mémoire?6 ».

Stimulants mnésiques et
médicaments intelligents a
I’horizon

Les médias nous annoncent I’arrivée
imminente de médicaments qui
exerceront un impact sur les proces-
sus neurochimiques mémes de la
mémoire. De tels médicaments pour-
raient compenser la détérioration
neurochimique jugée en partie
responsable de I’ACL et méme de la
MA, sans changer ni retarder les
processus  pathologiques
jacents>2, Les médicaments candidats

sous-

genes chargés de la fabrication des
protéines capables de renforcer la
synapse en réponse aux stimuli — la
base de la mémoire a long terme. Un
certain nombre de mécanismes sont
étudiés et pourraient avoir un impact
sur le taux de CREBY7. Les essais
chez 1’étre humain n’auront pas lieu
avant des années.

La prévention de la MA par
une intervention dés le
stade de ’ACL

Les médecins, les patients et
I’industrie pharmaceutique mani-
festent un intérét des plus marqués a
I’endroit des interventions pharma-
cologiques susceptibles d’étre
instaurées des le stade de I’ ACL afin
de prévenir sa progression vers la

16 ¢ La Revue canadienne de la maladie d’Alzheimer et autres démences

démence, spécifiquement vers la
MA. La plupart des lecteurs savent
déja que de tels médicaments
n’existent pas, qu’aucun n’a encore
fait I’objet d’essais cliniques ran-
domisés contrdlés par placebo nom-
breux et probants et qu’ils ne sont
pas offerts en pharmacie. Il existe
pourtant neuf types de traitements
préventifs potentiels qui ne peuvent
cependant pas étre recommandés
actuellement (voir Tableau 2). En
théorie, chacun de ces agents pour-
rait retarder ou prévenir la progres-
sion de I’ACL vers la MA, mais les
chercheurs n’obtiennent pas de
degrés de preuve suffisants pour
conduire a des recommandations.
Leurs arguments théoriques se
fondent sur une certaine com-
préhension de la physiopathologie
de la MA ou sur des preuves tirées
d’études de population. Des études
sont actuellement en cours pour
vérifier la plupart de ces méca-
nismes. Il est important de souligner
que les études d’observation rétro-
spectives n’ont pas le méme degré
de rigueur que les études d’interven-
tion randomisées et
formelles. Cette situation est bru-
talement ramenée a l’avant-scene
par le fait qu’un certain nombre
d’ERC n’étaient pas réussi a con-
firmer I’efficacité des interventions
provenant d’études épidémio-
logiques. Dans ces cas, soit les con-
clusions des études de population
étaient simplement erronées, soit la
« période critique » était dépassée et
I’ ACL était déja trop avancée pour
bénéficier du traitement. Nous ne
mentionnerons qu’une seule de ces
interventions, 1’administration de
vitamine E, recommandée pour le
traitement des facteurs de risque
vasculaires et, peut-&tre, certaines
modifications a 1’alimentation.

contrdlées



Tableau 2

Traitements non recommandés visant a empécher I’ACL de progresser vers la MA

GAG-mimétiques) des
fragments amyloides Abeta

I'immunothérapie
(encéphalite)

Classe Nom du médicament Mode d’action Preuves a I'appui Essais négatifs
Vitamine E Vitamine E Réduit le stress Ftudes de population Méta-analyses
oxydatif [61-63], ERC [60] [64, 65]
Autres Vitamines A, C, Réduit le stress Voir ci-haut, aussi ERC [64]
anti-oxydants  ginkgo biloba oxydatif [81]
Vitamines du Vitamines B6, B12, Réduit les taux Etude Framingham Aucun ERC
complexe B acide folique d’homocystéine [77] pour l'instant
Acides gras Acide Role dans la Etudes d’observation Aucun ERC
oméga docosahexaénoique (DHA) communication neuronale pour l'instant
Inhibiteurs Donépézil, Accroit la disponibilité Etude sur les troubles ERC [64], [66]
de la rivastigmine, de I"acétylcholine mnésiques [64] (chez
cholinestérase  galantamine synaptique les porteurs de I’ApoE4)
Anti- Ibuprofene, Réduit la réponse Etude d’observation ERC [83]
inflammatoires indométhacine, inflammatoire [82]
prednisone
CEstrogenes Estradiol, Plusieurs Etude d’observation ERC : WHIMS
raloxiféne mécanismes [84, 85], ERC [86] [87, 88] Nurses’
d’action Health Study [89]
Statines Atorvastatine, Inhibe I’enzyme hépatique  Etudes d’observation Aucun ERC dans
cing autres essentielle a la production [90, 91], ERC [92] I’ALC pour
du cholestérol I'instant
Traitement Agents Prévient la production ERC prometteurs Aucun ERC dans
anti-amyloide ~ GAG-mimétiques, (immunothérapie) ou [93, 94], mais I"’ALC pour
immunothérapie I’agrégation (agents complications de Iinstant

Faut-il utiliser la vitamine E
et les anti-oxydants?

Comme médicament susceptible de
prévenir la démence, la vitamine E,
un anti-oxydant, a connu un parcours
en dents de scie qui met en lumiere
les défis et la difficulté de trouver des
traitements originaux pour une mala-
die chronique comme la MA. Le cas
des anti-oxydants en traitement
préventif de la MA (et d’autres ma-
ladies neurodégénératives ou du
vieillissement en général) est rela-
tivement bien étayé et de nouvelles
preuves continuent de s’accumuler,
méme si aucune n’est assez solide
pour valoir a ces agents d’étre offi-
ciellement recommandés. L’atteinte
oxydative s’observe dans un certain

nombre de phénomenes
rodégénératifs, y compris dans la
MAS38.59, Lors d’une étude abondam-
ment citée sur la vitamine E dans la
MAO®, des patients qui ont pris de la
vitamine E a forte dose pendant une
période allant jusqu’a 24 mois, ont
mis plus de temps a atteindre 1’étape
déterminante de I’institutionnalisa-
tion que les sujets sous placebo. Le
traitement a été jugé sécuritaire et la
vitamine E n’a été associée a aucun
risque accru de mortalité. En effet, on
a recensé le méme nombre de déces
chez les sujets sous vitamine E que
chez les sujets sous placebo au cours
de I’étude. Sur la base de cette seule
étude et des avantages théoriques des
anti-oxydants pour ce qui est de

neu-

prévenir la MA, le déclin cognitif, et
le vieillissement en général, un
nombre important de malades atteints
de MA et d’ACL prennent actuelle-
ment de la vitamine E sous ordon-
nance ou se la procurent eux-mémes
en pharmacie.

Les avantages allégués de la vita-
mine E pour ce qui est de prévenir ou
de retarder la MA sont la conclusion
d’une série d’études épidémio-
logiques®1-63,  Par opposition, les
récentes conclusions d’une vaste
étude sur les troubles de la mémoire
(Memory Impairment Study) au cours
de laquelle des personnes atteintes
d’ACL ont été recrutées et assignées
aléatoirement soit a un traitement par

N

vitamine E, a un traitement par
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donépézil ou a un placebo. Le princi-
pal parametre était le nombre de
sujets présentant une évolution vers
la démence a la fin de la période de
trois ans. Cette étude a mesuré I’effet
de cinq capsules quotidiennes de
vitamine E (2 000 UI) et n’a fait état
d’aucun avantage global pour le
groupe sous vitamine E en ce qui
concerne la prévention de la progres-
sion vers la MA au terme des trois
années®,

En outre, une récente méta-analyse
a soulevé des questions relativement a
I’innocuité de la vitamine E admi-
nistrée a si forte dose. Miller et coll.65
ont ainsi analysé le nombre de déces
recensés lors de 19 essais cliniques sur
la vitamine E totalisant 136 000 sujets.

Une dose simple de 400 UI de vita-
mine E en comprimé peut-elle étre
bénéfique et sécuritaire si elle est
prescrite a une personne atteinte
d’ACL? Cela se fait dans ma propre
clinique, quoique avec une certaine
hésitation. La récente Conférence
consensuelle canadienne a conclu
que les preuves sont actuellement
suffisantes pour recommander de ne
pas utiliser la vitamine E en traite-
ment de I’ACL.

Les inhibiteurs de la
cholinestérase peuvent-ils
ralentir ou prévenir la MA?
La « Memory Impairment Study »,
mentionnée précédemment, a été un
important essai clinique de trois ans

11 existe pourtant neuf types de traitements préventifs potentiels
qui ne peuvent cependant pas étre recommandés actuellement

(voir Tableau 2). En théorie, chacun de ces agents pourrait
retarder ou prévenir la progression de I’ACL vers la MA, mais

les chercheurs n’obtiennent pas de degrés de preuve suffisants

pour conduire a des recommandations.

Aucune des études individuelles n’a
fait état d’un risque de mortalité accru
chez les personnes qui prenaient de la
vitamine E seule. Par contre, lorsque
les études étaient plutdt classées selon
la dose de vitamine E administrée
(dose supérieure  ou
inférieure a 400 Ul/jour), il s’est avéré
que les personnes qui prenaient des
doses faibles a modérées de vitamine
E étaient l1égerement protégées contre
le risque de mortalité, tandis que les
personnes qui prenaient la vitamine E
a dose forte étaient exposées a un
risque tres légerement supérieur de
déces. Cette méta-analyse comporte
cependant plusieurs failles d’ordre
méthodologique.

Malgré les conclusions de la
méta-analyse, le risque associé a la
vitamine E semble toutefois minime.

médiane

commandité a la fois par le National
Institute of Aging (NIA), I’Alzheimer
Disease Cooperative Study Group
(ADCS) et Pfizer. Lors de cette étude,
des personnes atteintes d’ACL ont été
recrutées et assignées aléatoirement
soit a de la vitamine E (2000 UI par
jour), soit a du donépézil (10 mg par
jour), soit a un placebo. Le principal
parametre a été le nombre de sujets
chez qui on a jugé qu’il y avait eu pro-
gression vers la démence a la fin des
trois ans. Le résultat a été négatif —
c’est-a-dire, aucune différence signi-
ficative entre les trois groupes n’a été
observée a la fin des trois ans®. Ce
résultat décevant semble confirmer
que les inhibiteurs de la cholinestérase
ne sont pas des traitements prophylac-
tiques efficaces contre la MA. Par con-
tre, certaines sous-analyses semblent
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prometteuses. Par exemple, il est clair
que le groupe de personnes qui pre-
naient le donépézil ont obtenu de
meilleurs résultats que les autres au
cours des 18 premiers mois pour ce
qui est des
chologiques et de I’issue globale.
Manifestement, la majorité des per-
sonnes ayant progressé vers une MA
présentaient 1’allele E4 du géne codant
I’ ApoE et si I’analyse ne se limite qu’a
ces sujets, il y a effectivement eu
moins de « conversions vers la
démence » avec le donépézil a la fin
des trois ans. A ’heure actuelle, on ne
s’entend toujours pas sur le fait que
cette « étude négative » puisse étre
réinterprétée comme un résultat positif
pour un sous-groupe particulier de
patients. Les lacunes méthodologiques
habituelles (hétérogénéité des patients,
parametre faible) rendent également
difficile 1’obtention de résultats signi-
ficatifs, méme aupres d’une impor-
tante population de patients.

On étudie également la capacité
potentielle des autres principaux
inhibiteurs de la cholinestérase a
ralentir la progression vers la MA.
Un essai de deux ans sur la galanta-
mine s’est attardé aux patients
atteints d’ACL amnésique présentant
une mémoire inférieure au seuil établi
avec le test de rappel de paragraphe.
On n’a noté aucune différence dans
I’analyse primaire de la conversion
de '’ACL amnésique a la MA. Le
taux d’atrophie du cerveau entier a
semblé moins prononcé chez les
patients traités par galantamine®®. Par
contre, ce médicament a été associé a
une hausse légere mais statistique-
ment significative du risque de mor-
talité. Le promoteur a mis fin a I’essai
et n’a pas recommandé le traitement
de I’ ACL par galantamine®”.

On en conclu que, selon les
preuves accumulées, si les IC con-
ferent un avantage dans la

mesures neuropsy-



progression de la maladie vers la MA,
cet effet parait transitoire et limitéos,

Correction des facteurs de
risque vasculaires

Bien sir, la santé vasculaire influe sur
I’occurrence de la MA et de la
démence mixte. Tout ce qui met en
péril la santé vasculaire (diabete,
hypertension, tabagisme, obésité,
hyperlipidémie) constitue également
un facteur de risque a 1’égard de la
démence. Lors de 1’étude Rotterdam,
menée aux Pays-Bas, les sujets diabé-
tiques étaient exposés a un risque
presque deux fois plus grand de
démence®. On présume que I’atteinte
microvasculaire associée au diabete
est en cause, bien qu’en soi, I’hyper-
glycémie puisse avoir des effets tox-
iques. La Framingham Heart Study a,
pour sa part, démontré 1’impact de
I’hypertension sur la cognition apres
six ans’0. La Cardiovascular Health
Study, de son c6té, a mis au jour un
certain déclin cognitif, méme en 1’ab-
sence d’AVC manifestes, chez des
personnes exposées a des facteurs de
risque vasculaires’!.

Ces données suggerent des
approches thérapeutiques addition-
nelles pour I’ACL, notamment, au
chapitre de la correction des fac-
teurs de risque
Plusieurs études randomisées et

vasculaires.
contrdlées sur 1’administration
d’antihypertenseurs apres 1’AVC
ont confirmé hors de tout doute une
réduction de [I’incidence sub-
séquente de démence’?74. Un essai
clinique a aussi évalué le role du
traitement antihypertenseur chez
des sujets atteints d’un léger déficit
cognitif largement défini par un
score de 20 a 28 au MMSE (pour
Mini-Mental Status Examination)’s.
Les patients dont la réponse au
traitement a été la meilleure sur le
plan de la réduction de leur tension

artérielle diastolique ont obtenu des
résultats significativement meilleurs
lors de deux tests cognitifs.

Il faut noter que ce traitement
n’est pas éprouvé en ce sens que per-
sonne n’a encore mis sur pied une
étude a long terme prouvant que 1’in-
tervention au stade de I’ACL sera
efficace a réduire ou a prévenir la
démence ou la MA. En revanche, la
correction des facteurs de risque
semble logique en soi. Il faut toujours
tendre a traiter les patients dont I’hy-
pertension n’est pas maitrisée. Ainsi,
dans leurs recommandations aux
médecins de famille, ceux qui tra-

d’une pratique réguliere d’exercice.
Une étude a signalé un risque plus
élevé de MA chez les sujets agés qui
consommaient de plus grandes quan-
tités de gras saturés et trans et moins
de gras non saturés, mais une autre
étude n’a pas établi un tel lien’®.
Une analyse de 1’étude
Framingham est arrivée a une con-
clusion plutét étonnante a 1’effet
que des taux plus élevés d’homocys-
téine étaient associés a un risque
accru de MA sporadique’’. On sait
que 1I’augmentation du taux sérique
d’homocystéine est associée a des
signes histopathologiques d’atteinte

Comme médicament susceptible de prévenir la démence, la
vitamine E, un anti-oxydant, a connu un parcours en dents de

scie qui met en lumiere les défis et la difficulté de trouver des

traitements originaux pour une maladie chronique comme la MA.

vaillent a prévenir la MA leur con-
seillent désormais fortement de conti-
nuer d’appliquer les mémes mesures,
c’est-a-dire corriger énergiquement
tous les facteurs de risque de maladie
vasculaire chez un patient qui souffre
d’ACL. Le risque de démence
devient une raison additionnelle d’ap-
pliquer le traitement.

Alimentation et ACL

Compte tenu des facteurs énumérés
plus haut, il est intéressant de noter
que des interventions diététiques sont
envisageables pour le traitement de
I’ACL ou la prévention de la
démence. Une alimentation saine
contribue a prévenir 1’hypertension
(apport moindre en gras saturés et en
sodium), le prédiabete (réduction de
la consommation de sucreries et de
calories et consommation plus grande
de fibres) et ’AVC (alimentation
visant a réduire le cholestérol).
L’obésité doit étre combattue par le
biais d’une alimentation saine et

de I’endothélium vasculaire, de pro-
lifération du muscle lisse vasculaire
et de sténose artérielle progres-
sive’8. Les facteurs qui influent sur
les taux d’homocystéine sont bien
les suppléments vita-
miniques (folate, B6, B12) abaissent
les taux, tandis que la caféine, le
tabagisme et le manque d’exercice
les font augmenter. La prise en
charge actuelle des taux sériques
d’homocystéine passe actuellement
par une augmentation de 1’apport en
folate dans I’alimentation ou sous
forme de suppléments lorsque le
taux d’homocystéine dépasse 15
pmol/L. Un simple traitement par
folate (3 mg/jour) et vitamines B6
(25 mg/jour) et B12
(250 a 500 pg/jour) permet de main-
tenir des taux d’homocystéine bas.
Les taux d’homocystéine (élevés ou
méme normaux) peuvent, en
théorie, étre réduits par un bon
apport en acide folique, en vitamine
B6 et B12, présents dans les

connus

La Revue canadienne de la maladie d’Alzheimer et autres démences ¢ 19



légumes verts. Plusieurs multivita-
mines quotidiennes permettront
également d’obtenir ces taux.

Les poissons gras qui vivent en
eau froide sont particulierement
riches en acides gras oméga-3, parti-
culierement en acide docosahexa-
énoique ou DHA (pour docosa-
hexaenoic acid); mentionnons le
saumon, les sardines, le maquereau et
la rascasse noire. Il a été démontré
que les sujets dont I’alimentation est
riche en acides gras oméga-3, surtout
en DHA, voient leur risque de souffrir
de démence diminuer de 50 %790,
Certains médecins recommandent
désormais a leurs patients atteints
d’ACL de consommer ce type de
poissons (ou de prendre deux capsules

la prise en charge des patients qui
souffrent d’ ACL reste pour une bonne
part non spécifique. Les preuves les plus
concluantes pointent en direction du
maintien d’une bonne hygiene de vie,
c’est-a-dire, pratique réguliere d’exer-
cice, contrdle du poids, stimulation
mentale et physique, contrdle du stress,
traitement des problemes de santé et de
la dépression et controle des facteurs de
risque vasculaires, tels que diabete,
hypertension et hypercholestérolémie.
Pour I’instant, on déplore 1’ab-
sence de modalités pharma-
cologiques capables de prévenir le
déclin cognitif ou d’empécher
I’ACL de progresser vers la
démence. Il semble logique de cor-
riger énergiquement les facteurs de

Ainsi, dans leurs recommandations aux médecins de famille,
ceux qui travaillent a prévenir la MA leur conseillent désormais

fortement de continuer d’appliquer les mémes mesures, c’est-a-

dire corriger énergiquement tous les facteurs de risque de
maladie vasculaire chez un patient qui souffre d’ACL.

de 200 mg de DHA) trois fois par
semaine’9-80, Par contre, ce traitement
n’a pas été officiellement recom-
mandé par la Conférence consen-
suelle sur la démence. On suggere la
prise d’environ 180 mg de DHA par
jour, une dose qui peut étre atteinte
par la consommation des poissons
mentionnés plus haut, environ trois
fois par semaine. Ainsi, en théorie,
une approche axée sur 1’alimentation
serait susceptible de jouer un rdle
important dans I’ACL. Par contre,
aucune de ces théories n’a encore été
mise a I’épreuve dans le cadre d’ERC.

Le traitement actuel de
I’ACL

Etant donné I’absence de marqueurs
pronostiques clairs, de I’hétérogénéité
de ’ACL et de I’absence de traitement
éprouvé pour prévenir le déclin cognitif,

risque vasculaires chez tout sujet
souffre d’ACL, en mettant 1’accent
sur une meilleure hygiene de vie et
sur des mesures diététiques et phar-
macologiques au besoin. Le traite-
ment pharmacologique de la dépres-
sion est également indiqué. Les
médicaments dotés d’une activité
anticholinergique, de méme que les
somniferes et les sédatifs sont par
contre a éviter.

Les médecins doivent informer
leurs patients que pour l'instant, les
traitements spécifiques a ’ACL ne
reposent pas sur des preuves suffi-
santes pour étre recommandés par les
instances de réglementation gou-
vernementales. Le traitement de
PACL (méme chez des personnes
agées en bonne santé) dans le but de
prévenir les risques de MA a 1’aide
d’inhibiteurs de la cholinestérase,

20 ¢ La Revue canadienne de la maladie d’Alzheimer et autres démences

d’anti-inflammatoires, d’cestrogeénes,
de statines, de divers antioxydants ou
méme de vitamine E, ne repose pas
sur des résultats concluants. Il est
préférable d’adresser le patient qui
souffre d’ACL et qui souhaite un
traitement vers un centre de
recherche ou s’effectuent des ERC
sur ces modalités et d’autres médica-
ments prophylactiques.

L’étude ADCS/NIA sur e
donépézil souleve d’importantes
questions d’ordre thérapeutique.
Etant donné qu’on a observé un
ralentissement de la progression de
I’ ACL vers la MA chez les personnes
ApoE4-positives, peut-&tre y aurait-il
lieu de discuter d’un traitement par
donépézil. Mais sur quelles bases?
Faudrait-il offrir aux patients qui
souffrent d’ACL des tests génétiques
de dépistage de I’allele e4 de I’ ApoE
avant de prendre une décision
thérapeutique? Faudrait-il offrir le
donépézil dans D’espoir que le
soulagement des symptdomes com-
pensera I’incertitude quant a son role
prophylactique a long terme? Son
role dans I’ACL (et le role des IC en
général) devraient-ils étre temporisés,
comme des éléments importants de
notre arsenal thérapeutique plutdt que
d’étre utilisés au stade de I’ACL?

Dans notre clinique, nous avons
exploité les modalités diététiques
mentionnées précédemment comme
fagon de maximiser les effets béné-
fiques potentiels des anti-oxydants et
des acides gras oméga et pour maitri-
ser les taux d’homocystéine. En
général, encourageons nos
patients a prendre deux multivita-
mines par jour pour recevoir des doses
adéquates de vitamine E
(400 UI), avec un supplément de vita-
mine B6 et de folate. C’est tout ce qui
leur est offert pour I’instant. Le reste
appartient au domaine de la recherche
en cours et des possibilités a venir.

nous
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