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La prise en charge des malades est 

multidimensionnelle é

¸ Annoncer le diagnostic

¸ Mettre en place des aides financières et matérielles

¸ Etablir le plan dôaide

¸ Accompagner la famille

¸ Sauvegarder les droits

¸ Organiser le domicile

¸ Coordonner les professionnels

¸ Traiter des troubles du comportement

¸ G®rer lôincontinence

¸ Pratiquer une rééducation motrice et cognitive

¸ Apporter des compléments nutritionnels

¸ Optimiser les autres pathologies

¸ Traiter symptomatiquement les troubles cognitifs

É Par de la réadaptation neuro-cognitive

É Par des médicaments

Impact sur lôinstitutionnalisation dôun 

programme dôassistance aux aidants

Mittelman, JAMA 1997
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¸ La Commission de la transparence de la Haute 
Autorité de santé a réévalué les quatre médicaments 
indiqu®s dans la maladie dôAlzheimer : le don®p®zil, 
la galantamine, la rivastigmine et la mémantine. Les 
effets de ces médicaments sont modestes. Toutefois, 
leur service médical rendu (SMR) reste important, du 
fait notamment de la gravité de la maladie et de la 
place du traitement médicamenteux dans la prise en 
charge des patients. Le progrès thérapeutique 
apport® par ces m®dicaments ne sôest pas r®v®l® 
aussi important quôattendu lors de leur mise sur le 
marché et peut être qualifié de mineur.

LES MEDICAMENTS SANS AMM : LES 

«CEREBIBINES»

¸Vasodilatateurs cérébraux

¸Oxygénateurs cérébraux

¸Relanceurs du métabolisme

AUCUNE PREUVE DôEFFICACITE

¸ Aucun essai RCT de classe A positif

É Absence de critères diagnostiques précis

É Variables de résultats non synthétiques

É Multiplication des tests statistiques aboutissant à de 

«fausses» significativités

¸Mais budget annuel de remboursement de ces 

m®dicaments par lôAssurance Maladie actuellement 

supérieur au budget des médicaments à AMM 

Alzheimer et voisin de 25 % du coût des 

chimiothérapies antinéoplasiques (Cour de Comptes 

2004)
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Coup de tonnerre 1986 Suivi dôun travail de fond

¸Sur les critères de sélection des malades

¸Sur les variables de résultats et leur mesure
ÉAlzheimerôs Disease Assessment Scale ADAS 

ÉClinicianôs Interview-Based Impression of Change 
CIBIC

É Severe Impairment Battery SIB

¸Sur la méthodologie des essais : RCT de 6 
mois maximum

Stratégies thérapeutiques potentielles

Hypothèses physiopathologiques Actions pharmacologiques

Anti-amyloïde Inhibiteurs de sécrétion, « vaccins »

Normalisation de la phosphorylation 

de la protéine Tau

Inhibiteurs des kinases

Voie de la cholinergie IACE

Voie de la Glutamatergie Mémantine, modulateurs des 

récepteurs AMPA 

Anti oxydant Vitamine E, sélégiline, Gingko Biloba

Anti inflammatoire AINS, Coxib

Hormones Facteur de croissance (NGF)

Réducteur de facteurs de risque Statine, Vit B6, 9, 12, hypotenseurs

Associations testées Mémantine + IACE, Vit E + sélégiline

Les m®dicaments dot®s dôune AMM

¸Dans la maladie dôAlzheimer

¸Dans les autres affections démentielles

Problématiques méthodologiques

Rappels indispensables

¸ Différenciation de

É Puissance statistique

É Variation dôune ®chelle de mesure

¸ Analyse de la pertinence clinique de la variation 

dôune ®chelle de mesure (probl¯me du range de 

lô®chelle)

¸ Satisfaction des critères de qualité du RCT et de sa 

publication

¸Validit® de la population incluse dans lôessai

¸ Répertorier tous les essais, y compris les essais 

négatifs
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Quels critères de jugement ?

¸ Trois critères majeurs de jugement pour les formes non sévères
É La cognition par lôADAS-Cog (0-70)

É La CIBIC (variable discrète à 7 classes)

É Lôautonomie fonctionnelle par lôADCS-ADL (0-78) ou la DAD (0-
100)

¸ Lôadjonction de la dimension comportementale
É Le NPI-10 (0-120) ou NPI-12 (0-144)

¸ Une échelle cognitive pour les formes sévères
É La SIB (0-100)

¸ Des éléments variables suivant les études (Zarit, 
institutionnalisation, co¾t/b®n®fice, qualit® de vie, é)

¸ Dans des RCT sur une durée de 6 mois presque toujours

Quel seuil de pertinence clinique ?

¸Une définition de bornes de pertinence pour 

certaines variables par la FDA *

É �����S�R�L�Q�W�V���S�R�X�U���O�¶�$�'�$�6-Cog
É Une CIBIC stable ou sans déclin

¸Aucune réflexion publiée pour les autres 

variables : SIB, NPI ou ®chelles dôautonomie

PCNS Drugs Advisory Committee Meeting, July 7, 1989. Rockville, FDA 1989 : 227

repris dans Rocwood K, McKnight C Neuroepidemiology 2001;20;51-56

Les critères de validité des RCT

¸Panel dôexperts m®thodologistes et 

cliniciens : CONSORT STATMENT (voir 

site http://www.consort-statement.org)

¸22 crit¯res de validit® dôun RCT et de sa 

publication

Description de la population étudiée

Critères CONSORT et études IACE

¸ Sélection des RCT satisfaisant à un minimum de 
critères de la liste CONSORT
É 12 avec Donepezil

É 5 avec Rivastigmine

É 5 avec Galantamine

¸12/14 ®valuations selon lôADAS-Cog 

¸ Aucune étude exempte de critiques méthodologiques 
que les auteurs estiment importantes (non correction 
de la multiplicité des tests, exclusion après 
randomisation, é)

Cholinesterase inhibitors for patients with Alzheimerôs disease : 

systematic review of RCT BMJ 2005;331:321-327

La population des études représente-t-

elle la population cible ?

Niels Schoenmaker and Willem A Van Gool

Lancet Neurol 2004; 3: 627ï630


