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Santé Canada a accordé un avis de conformité
sous certaines réserves a la mémantine dans le
traitement de la maladie d’Alzheimer (MA)
de forme modérée a grave.

Les données probantes sur les effets bénéfiques
et les effets néfastes de la mémantine dans
cette population proviennent de deux essais
cliniques controlés et randomisés (ECR) de 24
a 28 semaines, comptant dans I’ensemble 656
participants, et d’une analyse de sous-groupe
rétrospective portant sur 79 personnes souffrant
de MA grave ayant participé a un autre essai
de 12 semaines.

La mémantine, seule ou associée au donépézil,
améne une amélioration dans I’exécution des
taches courantes et de la fonction cognitive,
mais non pas de I’autonomie globale.

L’adoption de la mémantine sera vraisem-
blablement rapide, aucun autre médicament
n’étant disponible dans le traitement de la
MA grave, et le médicament pourrait étre
utilisé dans des indications non approuvées.

La mémantine est un antagoniste non compétitif du
récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Dans un
cerveau intact, les récepteurs NMDA sont activés
par le glutamate, neurotransmetteur excitateur
essentiel a I’apprentissage et a la mémorisation.
Dans la MA, ’activation a outrance des récepteurs
NMDA par le glutamate entraine des 1ésions
neuronales, voire la mort neuronale (excitotoxicité).
La liaison de la mémantine aux récepteurs NMDA
contrecarrerait I’excitotoxicité due au glutamate
sans compromettre le fonctionnement physiologique
normal'?,

d’Alzheimer de forme modérée a grave

Au Canada, la mémantine (Ebixa®, distribué par
Lundbeck Canada Inc.) est autorisée en
monothérapie ou en thérapie d’appoint avec les
inhibiteurs de la cholinestérase dans le traitement
symptomatique de la démence modérée a grave lie
a la maladie d’Alzheimer®. Santé Canada lui a
accordé I’avis de conformité sous certaines réserves
le 8 décembre 20043,

Selon une enquéte menée au début des années 1990,
8 % des Canadiens de plus de 65 ans et 35 % des
Canadiens de plus de 85 ans souffrent de démence.
Dans plus de 60 % des cas, cette démence est
attribuable a la MA. Les malades non hospitalisés
souffrent dans une proportion de 54 % de la MA de
forme modérée ou grave. Selon les estimations, le
nombre de Canadiens atteints de démence triplera
presque d’ici 2031°7.

Affection neurodégénérative progressive, la MA est
caractérisée par le déclin graduel de la fonction cognitive,
de la mémoire et de I’autonomie fonctionnelle, et
par I’apparition de symptomes neuropsychiatriques
et de troubles du comportement®. Son étiologie n’est
toujours pas €lucidée. Au nombre des facteurs de
risque figurent I’age avance, la présence du géne
ApoE4, les antécédents familiaux et le sexe (plus de
femmes sont atteintes, méme en appariant selon
I’age)”". Le diagnostic de MA « probable » (définie
comme étant la présence des symptdmes cliniques
types sans confirmation histologique) est pos¢ en
fonction de critéres prédéterminés®'.

La MA est incurable et impossible a prévenir. Les
inhibiteurs de la cholinestérase (donépézil, galan-
tamine et rivastigmine) sont indiqués dans la prise
en charge de la MA légere a modérée. [I n’y a
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aucun moyen de contrer la détérioration cognitive et
fonctionnelle qui survient au stade avancé de la
maladie. Les maladies concomitantes, les troubles
de comportement et la psychose sont traités selon
les normes a cet égard. Divers réseaux offrent des
services et des soins de soutien.

Dans les essais cliniques, I’efficacité des médicaments
utilisés dans le traitement de la MA est évaluée a
I’aide d’instruments de mesure de la fonction cogni-
tive, de 1’état fonctionnel (tiches courantes), du
comportement et de I’autonomie globale.

Tableau 1 : Principaux instruments de mesure
dans les essais cliniques sur la mémantine

Instrument

Description

Interprétation

ADCS-ADL,.,

Evalue I’exécution
des taches courantes
par des personnes
souffrant de MA grave

Score maximal de 54;
plus le score diminue,
plus la détérioration
est grande

B GPcare-dependency

Evalue la cognition,
I’état fonctionnel et
les troubles de
comportement selon
une échelle de
dépendance aux soins

Score maximal de 46;
plus le score est éleve,
plus I’état fonctionnel
s’est détérioré

dans la MA avancée

CIBIC-plus, Evalue I’état 1=tres grande

CGIC fonctionnel global amélioration
(état général, 4=pas de changement
cognition, 7=tres grande
comportement et détérioration
exécution des taches
courantes)

SIB Evalue la cognition Score maximal de 100;

plus le score est bas,
plus le déficit est grand

ADCS-ADL,.,=AD Cooperative Study-Activities of Daily Living inventory, version
modifiée pour la MA grave; BGP=¢échelle de cotation du comportement en gériatrie;
CGIC=impression clinique globale du changement; CIBIC-plus=impression de
changement du clinicien et du prestataire de soins; SIB=batterie de tests du déficit grave

Une étude Cochrane a évalué 1’efficacité, la streté
et le colit de la mémantine dans la démence (y compris
la MA, la démence vasculaire et la démence mixte)®.
Elle porte notamment sur trois essais cliniques
publiés, a groupes paralleles, randomisés, a double
insu et controlés par placebo dont les participants
sont atteints de MA modérée a grave. Aucun ECR
étudiant les effets néfastes et les effets bénéfiques
au-dela de 28 semaines n’a été répertorié.

Deux essais cliniques™'* ont ét¢ menés aupres de
patients ambulants agés d’au moins 50 ans et ayant
un diagnostic de MA probable. Dans le cadre d’une
analyse suivant le principe de vouloir traiter, la
méthode de la projection de la derniére observation

a été appliquée. A souligner également une analyse
de sous-groupe rétrospective non randomisée, de 12
semaines, portant sur 79 patients hospitalisés, agés
de 60 a 80 ans, souffrant de MA grave”. Le tableau
2 présente les résultats obtenus a 1’aide des principaux
instruments de mesure.

Un ECR"démontre que la mémantine produit un
effet statistiquement significatif sur I’état fonctionnel,
mais pas sur [’autonomie globale, lorsqu’elle est
utilisée seule. Associée au donépézil, la mémantine
exerce un effet statistiquement significatif sur 1’état
fonctionnel et la cognition'. L’analyse de sous-
groupe rétrospective non randomisée révele que la
mémantine, comparativement au placebo, améliore
de fagon statistiquement significative 1’autonomie
globale”.

Dans I’étude de Reisberg et ses collaborateurs, 33,3 %
des participants du groupe témoin et 23,0 % des
participants du groupe d’intervention ont abandonné
I’étude. Dans I’ensemble, 17,4 % des abandons dans
le groupe témoin et 10,3 % des abandons dans le
groupe d’intervention ont pour motif des effets
indésirables. Dans 1’étude de Tariot et ses collégues,
25,4 % des participants du groupe témoin et 14,8 %
des participants du groupe d’intervention ont inter-
rompu |’étude, dont 12,4 % dans le groupe témoin
et 7,4 % dans le groupe d’intervention pour cause
d’effets indésirables.

La monographie canadienne du produit recommande
que la dose de mémantine soit augmentée progres-
sivement pendant plusieurs semaines pour réduire le
risque d’effets indésirables. La dose initiale de 5 mg
par jour est augmentée de 5 mg toutes les semaines
jusqu’a la dose maximale de 10 mg deux fois par
jour. Le médicament peut étre pris avec ou sans aliments’,

Le colit du médicament est de 2,295 $CAN le comprimé
de 10 mg (entretien personnel du 11 janvier 2005
avec M. Michel Rousseau de Lundbeck Canada
Inc., Montréal).

La mémantine est a 1’étude dans la MA de forme
légere a modérée, la démence vasculaire, la douleur
neurogene, le glaucome, le nystagmus pendulaire
acquis dans la sclérose en plaques, la dépendance
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Tableau 2 : Effets bénéfiques et effets néfastes de la mémantine comparativement au placebo

Etude Participants Interventions et Principaux instruments Les plus fréquents EI* (%)
comparateurs de mesure
Reisberg et FAST>6a mémantine ADCS-ADL,,, Agitation
collab.'>" e GDS50u6 dose augmentée mémantine : -3,14£6,79 ET | mémantine : 23/126 (18,2)
e MMSE 3 3al4 progressivement a placebo : -5,2+6,33 ET placebo : 40/126 (31,7)
20 mg par jour effet net : 2,1 Diarrhée
60 % des participants | (1=126) p=0,022 mémantine : 12/126 (9,5)
souffrent de MA comparativement au CIBIC-plus placebo : 10/126 (7.,9)
grave placebo (n=126) mémantine : 4,5£1,12 ET |Insomnie
pendant 28 semaines placebo : 4,8+1,09 ET mémantine : 13/126 (10,3)
p=0,064 placebo : 10/126 (7,9)
Incontinence urinaire
mémantine : 14/126 (11,1)
placebo : 14/126 (11,1)
Infection urinaire
mémantine : 7/126 (5,6)
placebo : 17/126 (13,2)
Tariot et e MMSE 5414 mémantine SIB Blessure accidentelle
collab.'*!” e sous donépézila | dose augmentée mém/don : +0,9£0,67 ET | mém/don : 10/202 (5,0)
dose stable pendant | progressivement a placebo/don : -2,5+0,69 ET | placebo/don : 16/201 (8,0)
>6 mois avant 20 mg par jour + effet net : 3,4, p<0,001 Agitation
admission a 1’étude donepezﬂ 5a ADCS-ADL,,, mém/don : 19/202 (9,4)
10 mg par jour mém/don : -2,0+0,50 ET placebo/don : 24/201 (11,9)
59 % des participants | (n=203) placebo/don: -3,4+0,51 ET | Confusion
souffrent de MA comparativement au effet net : 1,4, p=0,03 mém/don : 16/202 (7,9)
modérée placebo + placebo/don : 4/201 (2,0)
donépézil 5 a p=0,01
10 mg par jour Diarrhée
(n=201) mém/don : 9/202 (4,5)
pendant 24 semaines placebo/don : 17/201 (8,5)
Etourdissement
mém/don : 14/202 (6,9)
placebo/don : 16/201 (8,0)
Winblad et e GDS5a7 mémantine 5 mg CGIC données non disponibles
collab. ¢ MMSE<10 par jour pendant une mémantine : 3,1+0,1 ET
(analyse de sous- semaine, puis 10 mg placebo : 3,5+£0,1 ET
groupe tous les participants par jour (n=41) p=0,003
rétrospective)'>!7 | qu sous-groupe comparativement au BGP _care Dependency
souffrent de MA placebo (n=38) mémantine : -5,8
grave placebo : -2,8
p=0,003

El=effets indésirables; mém/don=groupe de la mémantine et du donépézil; placebo/don=groupe du placebo et du donépézil; ET=écart type;
ET=erreur-type; *valeurs p non indiquées; FAST=Functional Assessment Staging scale; GDS=Global Deterioration Scale; MMSE=Mini-Mental
State Examination

aux opiacés et le sevrage alcoolique. Le donépézil
et le néramexane sont d’autres médicaments a 1’étude
dans la MA de forme modérée a grave'.

Dans la MA modérée, la mémantine pourrait

s’avérer une solution de rechange aux inhibiteurs de
la cholinestérase chez les patients qui ne peuvent les
tolérer”. A noter qu’aucun essai clinique ne compare
la mémantine a un inhibiteur de la cholinestérase
dans la MA modérée. La place de la mémantine
dans la prise en charge de la MA grave est imprécise,
parce que les patients n’ont pas été randomisés
selon la gravité de la maladie dans les essais cliniques.

L’emploi de la mémantine se répandra probablement
assez vite, aucun autre médicament n’étant
disponible dans le traitement de la MA grave. Aux
Etats-Unis, la mémantine a été lancée au début de
janvier 2004; en quelques semaines, 40 000 personnes
¢taient traitées par le médicament. Celui-ci occupait
plus de 17 % de ce marché a la fin du premier mois'.
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