Evaluations des traitements
de la maladie d’Alzheimer

L’'important développement de la recherche clinique et thérapeutique con-
cernant la maladie d’Alzheimer au cours des dernieres décennies a conduit a
I’élaboration d’'une méthodologie de plus en plus rigoureuse tant dans les cri-
teres de diagnostic ou de sévérité que dans I’évaluation cognitive et celle du
retentissement de la maladie sur le comportement et la vie quotidienne.

L’évaluation des effets des traitements pharmacologiques dans la maladie
d’Alzheimer, anticholinestérasiques ou psychotropes essentiellement,
a nécessité la mise au point d’outils tant de diagnostic que d’évaluation qua-
litative ou quantitative de 'impact cognitif, comportemental ou global des
différents médicaments (Caban-Holt et coll., 2005). Des regles d’évaluation
des effets d'un médicament destiné au traitement de la maladie d’Alzheimer
ont été proposées par un certain nombre d’experts et ont abouti a ’élabora-
tion de régles standard de procédures ou « guidelines », préconisées par les
différentes agences d’enregistrement pour |’établissement de Iefficacité
d’une nouvelle substance.

En ce qui concerne ’Agence européenne des médicaments, 'TEMEA"!, ces
guidelines™ déja « anciennes » puisque leur publication date de 1997, servent
de canevas pour quasiment tous les essais réalisés par les laboratoires pharma-
ceutiques industriels. Elles renseignent sur les différents points méthodologi-
ques permettant de batir un essai apte a répondre 2 la question posée et, en
cas de réponse positive, A enregistrer ce nouveau médicament. Ces guidelines,
comme celles de la Food and Drug Administration (FDA?) (Leber, 1990), ont
été construites dans le but de mettre en évidence chez des patients présentant
une maladie d’Alzheimer, un effet essentiellement cognitif d'un traitement
considéré comme symptomatique. Cet effet doit par ailleurs s’accompagner,
pour étre pertinent, d’'un effet positif global et d'un retentissement sur les
activités de la vie au quotidien. L’impact ou plutdt Peffet sur les manifesta-
tions comportementales a été partiellement occulté, bien que celles-ci soient
actuellement au cceur d’'un grand nombre d’essais. Selon les recommanda-
tions de 'EMEA, Pefficacité d’un produit pour le traitement de la maladie
d’Alzheimer devait étre démontrée dans deux études, sur les aspects cognitifs,

71. www.emea.eu.int
72. EMEA - London, CPMP/EWP/553/95 — 1997
73. www.fda.gov
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fonctionnels globaux de la maladie et sur I'activité quotidienne des patients.
Ces recommandations sont actuellement en cours de révision, notamment
sur trois points: le diagnostic différentiel des démences, l'inclusion de
patients (et le probleme de leur évaluation) a des stades trés précoces de la
maladie et les essais de prévention ou d’arrét de la maladie.

Criteres de diagnostic

Des criteres opérationnels de diagnostic qui font 1'objet d'un consensus
général de la communauté scientifique existent pour le syndrome démentiel
comme pour la maladie d’Alzheimer. En effet, les outils de diagnostic sont
doubles :

e d'une part pour permettre le diagnostic de démence le plus souvent a
'aide des criteres du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder
(DSM) DSMIII-R/DSMIV  (American Psychiatry Association, 1994) ou de
I'International Classification of Disease 10 (ICD-10) pour lesquels semblent
exister une concordance entre eux, une bonne validité et reproductibilité
inter-juge dans le cadre de la maladie d’Alzheimer, du moins pour les crite-
res du DSM ;

e d'autre part pour poser le diagnostic de la maladie d’Alzheimer en maladie
possible, probable ou certaine, ceci a I'aide des criteres du National Institute
of Neurological and Communicative Disorders and Strokes - Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA), dont la sensibilité est
de 93 % mais la spécificité de 23 % (Mc Khan et coll., 1984). Méme s'il
existe une standardisation internationale des criteres diagnostiques, le dia-
gnostic de certitude de la maladie d’Alzheimer ne peut pas se faire du vivant
du patient ; il reste donc un diagnostic d’exclusion des autres types de
démence et méme au sein des centres experts, la fiabilité de la détection de
la maladie d’Alzheimer n’excede pas 85 %.

Evaluation cognitive

Dans la maladie d’Alzheimer, 1’évaluation cognitive est essentiellement
effectuée par une évaluation globale.

Le Mini Mental State Examination (MMSE) est un instrument internationale-
ment utilisé et considéré comme donnant un reflet global des performances
cognitives (Folstein et coll.,, 1975). Il explore de fagon trés rapide la
mémoire, 'orientation, le langage, et les praxies constructives. Il est utilisé a
la fois comme outil de diagnostic de démence, de maladie d’Alzheimer, et
comme critere d’inclusion (sévérité) et d’efficacité. Ses inconvénients sont
sa qualité métrologique faible, la dégradation non linéaire dans le temps, sa
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sensibilité au langage, sa non spécificité avec un effet plafond (maladie
d’Alzheimer au stade léger) ou plancher (maladie d’Alzheimer au stade
sévere). Par ailleurs, si le seuil de 10 est généralement retenu pour séparer les
démences modérées des séveres, celui pour séparer démence modérée et
légere varie selon les auteurs.

L’ Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS) permet d’évaluer pour sa partie
cognitive (ADAS-Cog) quatre poles cognitifs (la mémoire, 1'orientation, les
praxies et le langage) et est utilisée comme critere principal d’efficacité dans
pratiquement tous les essais (Rosen et coll., 1984) a I'exception des études
incluant des patients avec démences séveres. Cette échelle spécifique (en fait
qui explore surtout mémoire et langage) et sensible au changement est consi-
dérée comme un « gold standard », tout au moins dans les essais 2 traitement
« symptomatique », pour I'évaluation de l'efficacité, dans une partie impor-
tante d’'un protocole qu’est le calcul du nombre de patients et comme facteur
pronostique, la sévérité du score de baseline étant corrélé au déclin cognitif.
Mais elle ne permet pas 'évaluation des deux podles extrémes de la maladie
(stades séveres ou tres précoces), a une faible qualité métrologique, est parfois
inutilisable (troubles du langage) ou non analysable du fait de valeurs man-
quantes a des sous-scores. Doit étre discutée aussi la significativité clinique de
I'amélioration du score 2 6 mois de 4 points, cut-off fixé par la FDA en 1990
pour les essais Tacrine et repris depuis dans toutes les analyses de répondeurs.

Les autres échelles cognitives globales telles la SIB (Sewere Impairment
Battery ; Panisset et coll., 1994 ; Bullock et coll., 2005) ou le SKT (Syndrom
Kurztest ; Overall et coll., 1992) sont d'utilisation plus occasionnelle, essen-
tiellement en cas de démence sévere pour la SIB tenant compte des spécifici-
tés comportementales et cognitives de ces patients.

A coté de ces échelles globales, et relevant plus d’études académiques, effet
sur des fonctions cognitives plus spécifiques et précises (anosognosie, langage,
compétence...) a été évalué avec des outils le plus souvent différents et pas
spécialement comparables, le médicament pouvant alors plus servir a valider
Poutil clinique que l'inverse (Kashiwa et coll.,, 2005 ; Starkstein et coll.,
2006a et b). Cette recherche est pourtant primordiale pour la compréhension
et le démembrement des effets cognitifs des anticholinestérasiques.

Evaluation clinique globale de la démence

La progression des signes et des symptdmes est un indice pour juger celle de
la maladie et différentes échelles ont été construites dans ce sens. Cepen-
dant, il n’existe pas a ce jour de consensus sur les critéres permettant d’éva-
luer la sévérité ou la progression de la maladie. La définition de la démence
sévere a par ailleurs évolué dans le temps et n’est plus la méme que celle

décrite il y a vingt ans.
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La réalisation de ces échelles nécessite le plus souvent l'intervention d'un
aidant « caregiver » en plus de I"évaluation du patient, et fait appel a des pro-
cédures standardisées (entretien semi-structuré, questionnaire... ).

Certaines échelles, telles que la Clinical Dementia Rating (CDR ; Hughes
et coll., 1982) ou la Global Dementia Scale (GDS ; Reisberg et coll., 1982), tien-

nent compte 2 la fois des déficits cognitifs et des activités de la vie quotidienne.

L’échelle CDR postule I'existence d’une progression homogene des troubles,
qu'ils soient cognitifs (mémoire, orientation, jugement) ou comportemen-
taux (comportement social, soins personnels, comportement a domicile) et
définit des stades de maladie. La cotation est double :

e catégorielle permettant une évaluation de la sévérité, le critere mémoire
étant I'axe principal. Cette cotation accepte des variations de congruence, la
rendant plus proche de la réalité ;

¢ dimensionnelle avec évaluation quantitative des déficits et de la sévérité

(Sum of Boxes, CDR SB).

L’'intérét de cette échelle au cours d’un essai est double : elle sert a I'inclu-
sion des patients en fonction d’un stade de sévérité, et comme critére d’éva-
luation.

L’échelle GDS permet elle aussi une classification de la sévérité de la mala-
die d’Alzheimer en stades (1 a 7) en fonction d’une évaluation cognitive et
d’une appréciation de 'autonomie.

D’autres échelles ne sont que des échelles d’appréciation globale du
changement :

¢ non spécifiques de la maladie d’Alzheimer telles la Clinical Global Impres-
sion (CGI : Guy, 1976) ou la Clinical Global Impression of Changes (CGIC),
dérivée de la premiere et ol l'entretien et la cotation sont libres (méme
variables d’un essai a 'autre), source de grande variabilité ;

® ou construites pour les essais de la maladie d’Alzheimer. Ces échelles
(Clinical Interview Based Impression : CIBI ; Clinical Interview Based Impression
of Changes: CIBIC; CIBIC with caregiver impact: CIBIC-plus, Joffres
et coll., 2000 ; AD Cooperative study-Clinical Global Impression of Change :
ADCS-CGIC, Schneider et coll., 1996 et 2006) reposant sur I"appréciation
du clinicien ont été développées a la demande des agences d’enregistrement
(FDA) qui désiraient que 1'éventuel effet noté sur les différents tests cogni-
tifs puisse étre dépisté par un clinicien indépendant et « aveugle » de ces
résultats. Les procédures (évaluation, entretiens structurés) different d’une
échelle a l'autre, faisant intervenir ou non 'aidant. Pour les deux dernieres,
le jugement du clinicien (expert de la maladie, entrainé et le méme pendant
tout l’essai) doit se faire selon un entretien semi-dirigé et a I'aide d’une cota-
tion définie (fonctions cognitives, comportementales, ADL™ et état géné-

74. Activities of Daily Living
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ral), sans connaissance des performances cognitives mais avec une bonne
appréciation de la sévérité de la maladie et selon 7 points d’ancrage (4 : état
inchangé ; >4 : aggravation ; <4 : amélioration). Ces évaluations sont tou-
jours retrouvées dans les essais, présentées de facon dichotomique (améliora-
tion ou inchangé versus aggravation) ou quantitative pouvant méme devenir
le critere principal (démence sévere, effet des antipsychotiques ou autres
psychotropes).

Cette approche clinométrique permet de se dédouaner de leffet a priori
positif attendu, peut étre complétement indépendante de la maladie mais ne
permet pas de connaitre I'intérét du traitement pour le patient et pour
I'aidant.

Il importe néanmoins de souligner :

® la non spécificité de ces évaluations globales ; une amélioration n’est pas
spécifique d’'un effet anti-démence ou anti-Alzheimer, pouvant étre par
exemple en relation avec une amélioration comportementale donc fonction-
nelle induite par un psychotrope ;

® les nombreuses formes disponibles de ces échelles rendant souvent les
comparaisons hasardeuses.

Activités de la vie quotidienne

Les différentes échelles utilisées dérivent pour beaucoup de I’échelle géria-
trique ADL de Katz (Physical Self-Maintenance Scale évaluant 6 items) ou
des IADL de Lawton et Brody (1969) (Instrumental Activities of Daily
Living) comportant 8 items : utilisation du téléphone, transports, gestion
des finances, prise des médicaments, faire les courses, repas, entretien de la
maison, lessive. Ces deux sous-échelles, non spécifiques de la maladie
d’Alzheimer, sont robustes, résistantes au changement et sexe dépendantes.
Leur intérét se résume plus dans leur valeur de dépistage d’une pathologie
cognitive démentielle sans préjuger du diagnostic ; la nécessité d’une aide
du fait des troubles cognitifs aux différents items de 'TADL (plus particulie-
rement téléphone, transports, prise des médicaments, gestion des finances)
constitue un retentissement significatif de ces troubles sur I'activité quoti-
dienne.

La Global Deterioration Scale-Functional Assesment Staging (Auer et Reisberg,
1997) ou GDS-FAST (échelle hiérarchique cotant 16 stades de détériora-
tion depuis le normal, utilisée par des structures spécialisées), la Progressive
Disease Scale (de Jong, 1989) ou PDS (ou I’évaluation est réalisée a partir
d’échelles analogiques visuelles remplies par la personne aidante pour les
activités de la vie quotidienne), I'Interview for Deterioration in Daily Living in
Dementia (Teunisse et coll., 1991) ou IDDD (permettant de faire la distinc-
tion entre l'initiative et les performances), la Disability Assessment Dementia
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(Gelinas et coll., 1999) ou DAD (son intérét par rapport aux autres IADL
réside en la subdivision de chaque fonction en 3 parties : initiation, pro-
grammation et réalisation), ou des outils de mesure récents et adaptés au
stade sévere tels que ’Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily
Living Sewvere scale (ADCS-ADL ; Galasko et coll., 2000) ont été diverse-
ment utilisés soit dans des essais thérapeutiques ou lors du suivi prospectif
dans des études cliniques d’histoire naturelle de la maladie.

Ce sont le plus souvent des hétéro-évaluations faisant appel a l'aidant
interrogé par le soignant ou directement cotateur, et trés rarement, sauf en
cas d’études spécifiques (évaluation de 'anosognosie), des auto-évaluations.

Echelles comportementales

L’évaluation des modifications comportementales et I'impact des thérapeu-
tiques sur cette symptomatologie ne sont apparus que secondairement par
rapport aux fonctions cognitives ou fonctionnelles. Pourtant, les sympto-
mes neuropsychiatriques appartiennent au tableau clinique de la maladie
d’Alzheimer ; ils sont trés fréquents, présents chez plus de 80 % des patients
et ont souvent un impact négatif (Ryu et coll., 2005).

L’échelle la plus largement utilisée actuellement que ce soit pour 1'évalua-
tion des traitements anticholinestérasique, psychotrope, physiopathologi-
que ou non médicamenteux est la Neuropsychiatric Inventory (NPI;
Cummings et coll.,, 1994). La NPI a été mise au point pour des patients
atteints de la maladie d’Alzheimer et d’autres formes de démence, mais est
largement utilisée pour apprécier les changements de comportement dans
d’autres pathologies. Les informations permettant d’établir ce bilan peuvent
étre recueillies & 'aide d’un entretien structuré aupres de I'aidant, du person-
nel soignant (CGA-NPI, NPI-Q, NPI-NH") mais aussi du patient (Kang et
coll., 2004). Son intérét est manifeste, appréciant 'existence, la sévérité
d’'un certain nombre de symptomes comportementaux (apathie, dépression,
anxiété, euphorie, désinhibition, dysphorie, sommeil, appétit, hallucina-
tions, délire, comportement moteur aberrant, irritabilité) et le retentisse-
ment de cette symptomatologie sur I'aidant. Mais cette échelle de passation
longue, non linéaire, quantifie des manifestations comportementales plutdt
que des symptdmes ressentis, nécessite une habitude des entretiens psychia-
triques et ne semble pas corrélée aux troubles cognitifs.

Bien plus que l'analyse du score global pris en tant que tel ou reflet de
I'impact potentiel sur I'aidant, les différentes analyses en sous-groupes ou en

75. CGA-NPI : Caregiver Administered-NPI; NPI-Q : NPI Questionnaire ; NPI-NH : NPI-Nursing
Home
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cluster et de I'évolutivité dans le temps de la symptomatologie comporte-
mentale apparaissent primordiales tant pour juger de I'impact des différentes
thérapeutiques pharmacologiques ou non sur ces symptomes que de leur
impact propre sur 'aidant, de leur role dans la prescription de psychotropes
ou dans l'institutionnalisation et donc de leur retentissement socioéconomi-

que (Franco et coll., 2006).

D’autres échelles sont ou ont été utilisées, qu’elles soient globales spécifi-
ques (Behavioral Pathology in Alzheimer’s disease Scale : Behave-AD, Reisberg
et coll., 1996 ; Harwood et coll., 1998a) ou non de la maladie d’Alzheimer
(Behavioral Rating Scale for Dementia : BRSD, Mack et coll., 1999) ou explo-
rant des axes précis comme la dépression (Geriatric Depression Scale : GDS,
Yesavage et coll,, 1983 ; Cornell scale: Alexopoulos et coll., 1988 ;
Harwood et coll., 1998b), 'anxiété (Starkstein et coll., 2007), I'agitation
(Cohen Mansfield agitation inventory : Cohen-Mansfield, 1986) par exemple.
Leur sensibilité au changement est assez mal connue, leur étudayant le plus
souvent été effectuée sur des populations assez hétérogenes, tant dans le
diagnostic que dans la sévérité de la symptomatologie démentielle.

Autres échelles

A coté de ces échelles appréciant la symptomatologie cognitive ou compor-
tementale, diverses échelles ont été concues dans le but d’étudier le reten-
tissement de la pathologie chez 'aidant. L’échelle de Zarit (Zarit et coll.,
1980) est un auto-questionnaire destiné a évaluer le « fardeau » représenté
par la prise en charge familiale d'un parent dément vivant & domicile. Elle
permet de mettre en évidence le degré d’épuisement ou d’usure psychologi-
que des aidants familiaux. Le questionnaire Ressource Ultilization in Dementia
(RUD, Wimo et coll., 2000) permet d’estimer le temps quotidien moyen
que passe l'aidant a s’occuper du patient. Elles peuvent permettre et font
souvent partie des évaluations socioéconomiques (Feldman et coll., 2004 ;
Sano et coll., 2006) dans lesquelles interviennent le cofit de la maladie
(direct et indirect) chez le patient et I'aidant, les cofits des traitements et
I'impact socio-familial, mais aussi, du moins pour "aidant, d’'une ébauche de
’évaluation de la qualité de vie (Takeda et coll., 2006 ; Thomas et coll.,
20006).

D’autres évaluations, certes moins nombreuses, se sont développées ces der-
nieres années (Loveman et coll., 2006). Elles concernent plus particuliére-
ment l'impact des thérapeutiques non médicamenteuses sur la prise en
charge du patient et I’évolutivité de la maladie (Suh et coll., 2004 ;
Kotynia-English et coll., 2005) mais aussi I'évaluation des besoins (Client
Service Receipt Inventory) tant du patient, du conjoint (Lingler et coll.,

N z

2005) que de la société pour faire face a ces pathologies, 1'évaluation des
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pratiques médicales (collaborative care) de la prise en charge (Ballard et
Fox, 2006) et la mise au point d’outils de « dépistage » d’utilisation écolo-
gique et aisée (Schneider et coll., 2006). Par ailleurs, de nouvelles ques-
tions a coté de celle de I'effet symptomatique sont posées. Quel est 'impact
de ces traitements sur la qualité de vie, et comment le mesurer ! Les essais
sont longs, d’interprétation difficile faisant intervenir la subjectivité du
conjoint (EuroQol : ADRQL scale, Jonsson et coll., 2006) et, enfin, la qua-
lité de vie mesurée est celle du conjoint et non du patient. Ces traitements
ont-ils un retentissement sur le temps d’apparition d’'une dépendance, de
Pinstitutionnalisation ? Avec, dans ce cas, une maitrise des wvariables
encore plus difficile.

Intérét et limites des différents outils

Ces échelles, diagnostiques, cognitives et comportementales ont permis de
répondre aux différentes requétes des « guidelines », de mettre en évidence
un effet des traitements anticholinestérasiques, de méme magnitude et ciné-
tique d’apparition dans les essais contrdlés.

Mais les assomptions implicites des essais impliquent que la maladie soit
homogene tant sur le plan clinique, biologique, et évolutif, que les critéres
d’évaluation soient valides et linéaires dans le temps et impliquent une cor-
rélation entre les aspects fonctionnels et les déficits cognitifs. Peu de ces
assomptions sont vérifiées :

¢ |a maladie est hétérogéne tant dans son aspect clinique, neuropathologi-
que qu’évolutif ; les populations étudiées ne sont pas toujours comparables
(essais multicentriques) ;

¢ les instruments sont peu performants (résistance au traitement, effet plan-
cher/plafond, multiplicité des échelles et, pour une échelle donnée, des
formes de passation).

Ces échelles, par ailleurs, n’apparaissent pas adaptées pour I’évaluation a
long terme des médicaments, en pratique quotidienne de consultation ou
pour apprécier le déclin évolutif.

Qu’en est-il de I’évaluation des nouveaux traitements ? Les différents outils
sont-ils adaptés aux thérapeutiques anti-neurodégénératives, physiopatholo-
giques (voire préventives) actuellement en cours d’évaluation ? Bien sfir,
’évaluation cognitive et comportementale apparait toujours importante mais
on connait les probléemes de sensibilité dans les formes débutantes, de Ieffet
plafond avec les échelles standard et la difficulté de diagnostic des formes
débutantes de la maladie (Busse et coll., 2006 ; Tabert et coll., 2006).
La validation de nouveaux outils est nécessaire (Galasko, 2005) et I'utilisa-
tion de criteres intermédiaires (surrogate-endpoints) est discutée. L'IRM struc-
turelle (mesure de latrophie cérébrale, hippocampique : Modrego, 2006 ;
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van de Pol et coll.,, 2006) ou fonctionnelle (diagnostic différentiel entre
démences, des patients a risques : Bondi et coll., 2005 ; Goekoop et coll.,
2006 ; Sauer et coll., 2006), suivi évolutif, anomalies chez les patients pré-
symptomatiques (Bassett et coll., 2006 ; Mosconi et coll., 2006) pour 'IRMf,
étude des protéines Tau pour la spectro-IRM, I'analyse des biomarqueurs
(protéine Tau totale, phospho-Tau et peptide amyloide : Kapaki et coll.,
2005 ; Bibl et coll., 2006 ; Hansson et coll., 2006), la tomographie d’émis-
sion monophotonique (TEMP : Varma et coll., 2002) et bien stir le Pittsburgh
Compound B, PIB (quantification des plaques amyloides : Edison et coll.,
2006 ; Kemppainen et coll., 2006) montrent de plus en plus leur intérét (de
Leon et coll., 2004 ; Ackl et coll., 2005 ; Apostolova et coll., 2006). Mais il
importe de répondre a un certain nombre de questions (linéarité, quantifica-
tion, corrélation avec symptomatologie...) avant de pouvoir les utiliser
comme critéres diagnostiques ou d’évaluation dans des essais thérapeutiques.

En conclusion, les guidelines et l'utilisation et I'uniformisation de certaines
échelles cognitives, comportementales et fonctionnelles ont permis de nom-
breuses avancées, tant dans la connaissance de la maladie d’Alzheimer que
dans la réalisation d’essais cliniques ou pharmacologiques pour lesquels des
effets thérapeutiques ont été démontrés (Trinh et coll.,, 2003 ; Kapaki et
Paraskevas, 2005 ; Birks, 2006) méme si la puissance de ces effets sont discu-
tés par certains (Hogan et coll., 2004 ; Kaduszkiewicz et coll., 2005). Mais
devant le développement de nouvelles approches physiopathologiques et
thérapeutiques, une révision s'impose tant dans les recommandations
méthodologiques que dans 'utilisation des outils ad hoc.

Lucette Lacombleg

Fédération des maladies du systéme nerveux, AP-HP
Hopital de la Salpétriere, Paris
Service de Pharmacologie UMPC Paris VI
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