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RESUME

Introduction

Au Québec, la maladie d’Alzheimer (MA) et les maladies apparentées toucheront de plus en plus
de personnes au cours des prochaines années, notamment a cause du vieillissement de la
population et de I'augmentation de I'espérance de vie. Il n'existe actuellement aucun
médicament permettant de guérir ces maladies, mais des options thérapeutiques a visée non
curative sont disponibles, soit les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase (IAchE) (donépézil,
galantamine, rivastigmine) et I'antagoniste des récepteurs glutamatergiques NMDA
(mémantine). Afin de maximiser les bénéfices et de diminuer les risques pour les patients, un
usage optimal des traitements pharmacologiques spécifiques a la MA et aux maladies
apparentées est a privilégier, notamment dans un contexte ol un nombre grandissant de
personnes qui auront recours a ces traitements est anticipé.

Afin de réaliser un guide d’usage optimal de la thérapie pharmacologique de la MA et des
maladies apparentées, I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a
entrepris plusieurs travaux. Ce rapport, qui s’inscrit dans le cadre de ce mandat, a pour objectif
de fournir des données probantes quant a I'efficacité et a I'innocuité de |'usage des IAchE et de la
mémantine chez les patients atteints de la MA et des maladies apparentées.

Méthodologie

Une revue systématique de la littérature a été menée afin de décrire I'efficacité et I'innocuité
des IAchE et de la mémantine. La recherche documentaire a été effectuée dans plusieurs bases
de données : MEDLINE (PubMed), Embase (OvidSP), Cochrane Database of Systematic Reviews,
Centre for Reviews and Dissemination (CRD), EBM Reviews (OvidSP), Database of Abstracts of
Reviews of Effects (DARE), Health Technology Assessment, Guidelines International Network
(GIN) et National Guideline Clearinghouse. La recherche a été limitée aux revues systématiques
publiées entre 2011 et 2013. Les bibliographies des publications retenues ont été consultées.
Une recherche de la littérature grise a été réalisée avec le moteur de recherche Google Scholar.
L'efficacité des IAchE ou de la mémantine devait avoir été mesurée sur la cognition, les activités
de la vie quotidienne, I'impression globale clinique de changement ou la qualité de vie. Lorsque
les IAchE et la mémantine étaient utilisé en monothérapie (IAchE ou mémantine), le
comparateur devait étre un placebo tandis que, lorsque ces médicaments étaient utilisés en
bithérapie (IAchE + mémantine), le comparateur devait étre un IAchE ou la mémantine. Deux
examinateurs ont sélectionné et évalué de fagon indépendante la qualité des documents retenus
et extrait les données. Pour I’évaluation de la qualité des revues systématiques sélectionnées,
I'outil d’évaluation A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR) a été utilisé. Les
résultats ont été résumés sous la forme d’une synthése narrative analytique.

Résultats

Chez les personnes atteintes de la MA de stade léger a modérément sévere, les données des
méta-analyses basées sur des essais cliniques randomisés (ECR) montrent que le donépézil, la
rivastigmine et la galantamine ont des effets statistiquement significatifs sur I'amélioration de la
fonction cognitive, les activités de la vie quotidienne et sur I'amélioration de I'impression
clinique globale de changement comparativement au placebo. Chez les personnes atteintes de la
MA a un stade de modéré a sévere, la mémantine a des effets statistiquement significatifs sur



certains parameétres seulement, notamment sur la fonction cognitive et sur I'impression clinique
globale de changement. Concernant |'efficacité de la bithérapie dans le traitement de la MA, les
conclusions des études primaires et des méta-analyses sont contradictoires. En ce qui concerne
la démence mixte, les données de la méta-analyse ont montré que la galantamine a des effets
statistiquement significatifs sur la fonction cognitive, les activités de la vie quotidienne et
I'impression globale clinique de changement. Chez les patients atteints de la maladie de
Parkinson avec démence, la rivastigmine a montré des effets statistiquement significatifs sur
tous les parameétres de résultats qui ont été étudiés (activités de la vie quotidienne et impression
globale clinique de changement), mais pas le donépézil ni la mémantine. Chez les personnes
atteintes de démence vasculaire, de démence vasculaire sous-corticale, de dégénérescence
lobaire fronto-temporale ou de démence a corps de Lewy, les données sur I'efficacité des IAchE
provenant des méta-analyses sont tres limitées et contradictoires.

Les principaux effets indésirables des IAchE sont de nature gastro-intestinale et ils sont associés a
la dose. Des effets indésirables tels que I'érythéme et le prurit sont spécifiques a la rivastigmine
transdermique. Concernant la mémantine, les principaux effets indésirables sont liés
principalement au systéme nerveux central.

Conclusions

Les données actuellement disponibles démontrent une efficacité de faible a modeste des IAchE
et de la mémantine pour le traitement des personnes atteintes de la MA de stade léger a
modérément sévere et des personnes atteintes de la MA de stade modéré a sévere,
respectivement. La rivastigmine semble également présenter une efficacité modeste chez les
patients atteints d’une démence associée a la maladie de Parkinson. L’efficacité des IAchE et de
la mémantine dans le traitement des autres maladies apparentées est beaucoup moins
documentée. Quant a lI'innocuité, il y a un risque d’effets indésirables, surtout de nature gastro-
intestinale en ce qui concerne les IAchE, et essentiellement liés au systéme nerveux central pour
la mémantine. Dans tous les cas, il importe de se rappeler que les données actuellement
disponibles sur 'efficacité et I'innocuité des IAchE et de la mémantine dans le traitement de la
MA et des maladies apparentées comportent des limites méthodologiques et des incertitudes
importantes. Les effets bénéfiques des IAchE et de la mémantine sont au mieux modestes, ils ont
été établis a court terme et leur pertinence clinique est discutable. De plus, aucune information
n’est disponible sur les risques d’effets indésirables a long terme.



SUMMARY

Pharmacological tfreatments for Alzheimer's disease and related
dementia

Intfroduction

In Quebec, Alzheimer's disease (AD) and related dementia will affect more and more people in
the coming years, due to the aging population and increased life expectancy. While there are
currently no drugs to cure these diseases, several non-curative therapeutic options are available:
the acetylcholinesterase inhibitors (AChEls) donepezil, galantamine and rivastigmine, and the
NMDA glutamate receptor antagonist memantine. To maximize the benefits and reduce the risks
for patients, clinicians must make optimal use of the pharmacological treatments specific to AD
and related dementia, particularly since a growing number of people are expected to start using
these drugs.

The Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) has undertaken several
research projects in order to produce an optimal use guide for the pharmacological treatment of
AD and related dementia. The purpose of the present report, which forms part of this mandate,
is to supply evidence on the efficacy and safety of AChEl and memantine use among patients
with AD and related dementia.

Methods

A systematic review of the literature was conducted to describe the efficacy and safety of AChEls
and memantine. A number of databases were searched: MEDLINE (PubMed), EMBASE (OvidSP),
Cochrane Database of Systematic Reviews, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), EBM
Reviews (OvidSP), Database of Abstracts of Review of Effects (DARE), Health Technology
Assessment, Guidelines International Network (GIN) and National Guideline Clearinghouse. Only
systematic reviews published between 2011 and 2013 were included in the search. The
bibliographies of the retained publications were consulted. Grey literature was searched using
the Google Scholar search engine. To be included, a study had to have measured the efficacy of
AChEls or memantine on cognitive function, activities of daily living, clinical global impression of
change or quality of life. When AChEls and memantine were used as monotherapy (that is, AChEI
or memantine), the comparator had to be a placebo; when these drugs were used in
combination therapy (that is, AChEl + memantine), the comparator had to be an AChEl or
memantine used singly. Two examiners independently selected and evaluated the quality of the
documents included and extracted the data. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews
(AMSTAR) was used to assess the quality of the systematic reviews selected. The results were
summarized in the form of an analytical narrative review.

Results

Among patients with mild to moderate AD, data from meta-analyses based on randomized
clinical trials (RCT) show that donepezil, rivastigmine and galantamine have a statistically
significant effect compared to placebo on cognitive function improvement, activities of daily
living and the clinical global impression of change. Among patients with moderate to severe AD,
only memantine has a statistically significant effect on certain parameters, notably cognitive
function and the clinical global impression of change. Primary research and meta-analyses
exhibit contradictory conclusions when it comes to the efficacy of combination therapy in the



treatment of AD. For mixed dementia patients, data from meta-analyses showed that
galantamine has a statistically significant effect on cognitive function, activities of daily living and
the clinical global impression of change. In patients with dementia related to Parkinson's disease,
rivastigmine shows a statistically significant effect on all the outcome parameters that were
studied (that is, activities of daily living and the clinical global impression of change), but this was
not true of donepezil nor memantine. For patients with vascular dementia, sub-cortical vascular
dementia, frontotemporal lobar degeneration or Lewy body dementia, the AChEI efficacy data
from meta-analyses are very limited and contradictory.

The primary adverse effects of AChEls are dose-related and gastro-intestinal in nature. Side
effects like erythema and itching are specific to transdermal rivastigmine. As for memantine, the
most common adverse effects are mainly associated with the central nervous system.

Conclusions

According to the data currently available, AChEls and memantine have a mild to modest efficacy
in the treatment of patients with mild to modest AD and those with moderate to severe AD,
respectively. Rivastigmine also appears to have a modest effect on patients with dementia
related to Parkinson's disease. AChEl and memantine efficacy in the treatment of other related
dementia is not as well documented. As for safety, there is a risk of adverse effects, primarily
gastro-intestinal in the case of AChEls, and mainly associated with the central nervous system, in
the case of memantine. In any event, it is important to remember that the data currently
available on AChEl and memantine efficacy and safety in the treatment of AD and related
dementia present major methodological limitations and uncertainties. The beneficial effects of
AChEls and memantine are modest at best, have been observed in the short term and are of
guestionable clinical relevance. Furthermore, there is a lack of data on the risk of long-term
adverse effects.



SIGLES ET ACRONYMES

AMSTAR A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews

ADAS-Cog Alzheimer’s Disease Assessment Scale- cognition

ADCS-ADL Alzheimer’s Disease Cooperative Study activities of daily living inventory
ADCS-CGIC Alzheimer’s Disease Cooperative Study Clinician’s

ADL Activities of daily living

BTA Brief test of attention

CDR Clinical Dementia Rating Scale

CDT Clock drawing test

CDR-SB Clinical Dementia rating scale - sum of boxes

CGl-I Clinical global impressions of improvement

CGI-S Clinical global impressions of severity

CIBIC-Plus Clinician’s Interview-based Impression of Change — plus Caregiver Input
CRD Center for Reviews and Dissemination

DAD Disability Assessment for Dementia scale

DEMQOL-proxy Dementia of quality of life

D-KEFS Delis-Kaplan Executive Function System

DMP Différence de moyenne pondérée

DMS Différence de moyenne standardisée

ECR Essai clinique randomisé

FAB Frontal Assessment Battery test

FAST Functioning Assessment Staging Tool

GDS Global Deterioration Scale

GUO Guide d’usage optimal

IADL Instrumental Activities of Daily Living

IAchE Inhibiteur de I'acétylcholinestérase

ICa95 % Intervalle de confiance a 95 %

INESSS Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
MA Maladie d’Alzheimer

MDRS Mattis Dementia Rating Scale

MMSE Mini-Mental State Examination

mg Milligramme

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NMDA N-methyl-D-aspartate



NR
PDS

QoL
SIB

T™T
UPDRS
VMI
VaDAS

vi

Non rapporté

Progressive deterioration scale

Valeur de p

Quality of life

Severe impairment battery

Sans objet

Trail Making Test

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
Visual-Motor Integration

Vascular Dementia Assessment Scale



GLOSSAIRE

Différence de moyennes standardisées (en anglais standardised mean difference)

Différence entre deux moyennes, divisée par une estimation de I'écart type, intragroupe.
Remarque : Lorsqu’une variable continue (comme la douleur) est mesurée de différentes facons
d’une étude a l'autre (a I'aide de différentes échelles), il peut s’avérer impossible de comparer
ou de combiner les résultats des études dans une méta-analyse. En exprimant les effets en
valeur standardisée, on peut combiner les résultats puisqu’ils ne sont plus exprimés en unités de

mesure’.

Différence de moyennes pondérées (en anglais weighted mean difference)

Dans une méta-analyse, lors de la combinaison de résultats d’études mesurés avec la méme
échelle continue, une différence de moyenne pondérée se traduit par une différence entre deux
moyennes, pondérée par la précision de I'’étude. Remarque : La précision de I'estimation de
I'effet d’une étude peut, par exemple, correspondre a I'inverse de la variance®.

! Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Glossaire en ETS [site Web]. Disponible a :
http://htaglossary.net/Accueil.
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INTRODUCTION

La MA et les maladies apparentées® touchent principalement les personnes agées [Société
Alzheimer du Canada, 2014]. Aprés 65 ans, le risque d’étre atteint par I'une de ces maladies
doublerait environ tous les cing ans [Wimo et Prince, 2011]. Dans un contexte de vieillissement
des populations et d’augmentation de I'espérance de vie, la prévalence de ces maladies devrait
augmenter de facon considérable au cours des prochaines années. En effet, selon les données
disponibles, environ 100 000 Québécois souffraient de la MA en 2009, et ce nombre a été estimé
a environ 120 000 en 2015 [Bergman, 2009].

La MA, qui est la forme la plus fréquente des démences de type dégénératif (environ 64 % des
cas), est caractérisée par I'accumulation de plaques amyloides, la dégénérescence
neurofibrillaire et I'atrophie neuronale associée a une détérioration progressive de la cognition
et de I'état fonctionnel [Ballard et al., 2011a]. Les autres types de démence, appelés maladies
apparentées, incluent en outre la démence mixte, la démence a corps de Lewy, la démence
associée a la maladie de Parkinson, la démence vasculaire et la dégénérescence lobaire fronto-
temporale. Ces maladies se caractérisent également par une détérioration des fonctions
cognitives, et les manifestations cliniques qui leur sont associées sont similaires a celles de la
MA. Toutefois, leur étiologie est différente.

Actuellement, aucun traitement pharmacologique ne permet de guérir la MA et les maladies
apparentées. Il est toutefois possible de stabiliser ou de ralentir la détérioration des fonctions
cognitives chez certains patients. Il existe deux classes de médicaments pour la thérapie de la MA
et des maladies apparentées : les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase (IAchE) et I’antagoniste
des récepteurs glutamatergiques NMDA (la mémantine). Quatre médicaments (donépézil,
rivastigmine, galantamine et mémantine) sont homologués par Santé Canada pour le traitement
symptomatique de la MA, dont un, la rivastigmine, détient également un avis de conformité pour
la démence associée a la maladie de Parkinson. En raison de la croissance démographique du
groupe des ainés, personnes les plus atteintes par la MA et les maladies apparentées, I'utilisation
des traitements pharmacologiques spécifiques a ces maladies est susceptible d’augmenter au
cours des prochaines années. Un usage optimal de ces médicaments doit étre privilégié afin de
maximiser les bienfaits et de réduire les risques pour le patient.

Dans I'objectif de contribuer au bon usage de ces médicaments, I'INESSS a entrepris la réalisation
d’un guide d’usage optimal (GUO) de la thérapie pharmacologique de la MA et des maladies
apparentées. L'objectif de ce rapport est de présenter la revue systématique de la littérature sur
les bénéfices et les risques de I'usage des IAchE et de la mémantine chez les patients atteints de
la MA de stade léger, modéré ou sévere, de démence mixte, de démence a corps de Lewy, de
démence associée a la maladie de Parkinson, de démence vasculaire ou de dégénérescence
lobaire fronto-temporale. Cette revue servira a soutenir la préparation du GUO.

% Les maladies apparentées incluent la démence mixte, la maladie a corps de Lewy, la démence associée  la maladie de Parkinson, la
démence vasculaire, la dégénérescence lobaire fronto-temporale, le syndrome corticobasal, la paralysie supranucléaire progressive, la
maladie de Huntington, les maladies a prions, I’hydrocéphalie a pression normale, I'encéphalite limbique (paranéoplasique), la démence
éthylique et les autres démences d’origine immune.



METHODOLOGIE

1.1

1.2

La méthodologie utilisée pour mener la présente revue systématique respecte les normes de
production de I'INESSS. Puisque plusieurs revues systématiques récentes sur |'efficacité et
I'innocuité des IAchE et de la mémantine ont été réalisées, nous avons établi une revue
systématique de revues systématiques afin de repérer les revues de bonne qualité
méthodologique et de consolider leurs résultats afin de mieux documenter I’efficacité et
I'innocuité de ces molécules.

Questions d’évaluation

Les questions clés de recherche ont été formulées en tenant compte des éléments du modeéle
PICO : la population a I’étude, I'intervention ou le mode d’intervention, les comparateurs et les
résultats d’'intéréts (outcomes).

Question 1

Quels sont les bénéfices de I'usage des IAchE (donépézil, rivastigmine et galantamine) et de
|"antagoniste des récepteurs NMDA (mémantine), en monothérapie, chez les patients atteints de
la MA de stade léger, modéré ou sévere, de démence mixte, de démence a corps de Lewy, de
démence associée a la maladie de Parkinson, de démence vasculaire ou de dégénérescence
lobaire fronto-temporale, comparativement a I'absence de traitement pharmacologique, sur la
cognition, les activités de la vie quotidienne, I'impression globale clinique de changement et la
qualité de vie?

Question 2

Quels sont les bénéfices d’associer un IAchE a la mémantine au stade modéré ou sévere de la
MA sur la cognition, les activités de la vie quotidienne, I'impression globale clinique de
changement et la qualité de vie comparativement a leur usage en monothérapie?

Question 3

Quels sont les effets indésirables les plus fréquents de I'utilisation des IAchE et/ou de la
mémantine chez les patients atteints de la MA au stade léger, modéré ou sévére, de démence
mixte, de démence a corps de Lewy, de démence associée a la maladie de Parkinson, de
démence vasculaire ou de dégénérescence lobaire fronto-temporale?

Cadre d’'analyse

Le cadre d’analyse présenté a la figure 1 illustre 'ensemble des éléments pertinents qui ont été
considérés dans ce projet ainsi que les questions clés de recherche.



Figurel Cadre d’analyse
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Stratégie de recherche d’information

La stratégie de recherche de I'information a été élaborée en collaboration avec une spécialiste
en information scientifique (annexe A). Afin de diminuer les biais de divulgation, la recherche de
I'information pour les questions 1 a 3 a été effectuée dans plus d’'une base de données, sans
restriction quant a la langue. Les bases de données qui ont été consultées sont : MEDLINE
(PubMed), Embase (OvidSP), Cochrane Database of Systematic Reviews, Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), EBM Reviews (OvidSP), Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health
Technology Assessment. Les mots clés « alzheimer disease », « alzheimer », « lewy body
disease », « lewy body », « parkinson disease », « parkinson », « cholinesterase inhibitor »,

« anticholinesterase », « acetylcholinesterase inhibitor », « donepezil », « aricept »,

« rivastigmine », « exelon », « galantamine », « galanthamine », « reminyl », « memantine » et
« ebixa » ont été utilisés. La recherche a été limitée aux revues systématiques publiées entre
2011 et 2013, puisque les résultats des ECR les plus récents font I'objet des revues systématiques
qui ont été publiée récemment, au méme titre que les ECR menés il y a plus longtemps. Les
bibliographies des publications retenues ont été consultées afin de répertorier d’autres études
pertinentes. De plus, une recherche de la littérature grise a été effectuée avec le moteur de
recherche Google Scholar afin de repérer de l'information provenant d’études non publiées. Les
parties prenantes ont également été appelées a nous informer de toute publication qui leur
semblait pertinente.

Criteres de sélection des études

Les critéres d’inclusion et d’exclusion de la littérature scientifique sont présentés au tableau 1.



Tableau 1 Critéres d’inclusion et d’exclusion des revues systématiques

Criteres d’inclusion

POPULATION

Personnes adultes atteintes de MA de stade léger a sévere, de démence mixte, de
démence a corps de Lewy, de démence associée a la maladie de Parkinson, de
démence vasculaire ou de dégénérescence lobaire fronto-temporale

INTERVENTION

= |IAchE (donépézil, rivastigmine et galantamine)

» Antagoniste des récepteurs glutamatergiques NMDA (mémantine)

= Monothérapie : absence de traitement par un IAchE ou par la mémantine

COMPARATEUR = Bithérapie : IAchE ou mémantine
= Cognition
p = Activités de la vie quotidienne
RESULTATS

* Impression globale clinique de changement
* Qualité de vie

TYPE DE PUBLICATION

Revues systématiques d’essais cliniques randomisés

QUALITE
METHODOLOGIQUE

Publications jugées de qualité moyenne ou de bonne qualité méthodologique a
partir de la grille d’évaluation retenue

PERIODE DE RECHERCHE

201122013

Criteres d’exclusion

Personnes atteintes d’'une démence autre que celles mentionnées dans les critéres
d’inclusion (par exemple syndrome corticobasal, paralysie supranucléaire
progressive, maladie de Huntington, maladies a prions, hydrocéphalie a pression

POPULATION
normale, encéphalite limbique (paranéoplasique), démence éthylique, autre
démence d’origine immune, etc.)

RESULTATS Symptémes comportementaux et psychologiques de la démence

TYPE DE PUBLICATION

Theses de doctorat et mémoires de maitrise, ECR, études observationnelles, séries
de cas, études de cas, résumés de conférences

QUALITE
METHODOLOGIQUE

Publications jugées de faible qualité méthodologique a partir de la grille
d’évaluation retenue

LANGUE

Autres que le frangais et I'anglais

1.5 Sélection des études

La sélection des articles répertoriés par la recherche de I'information scientifique a été faite de
facon indépendante par deux examinateurs (MT et CG) selon les critéres de sélection des études
présentés précédemment. Les divergences d’opinions ont été réglées par consensus; I’avis d’un
troisieme examinateur n’a pas été nécessaire. L'information issue de la littérature grise a
cependant été sélectionnée par un seul examinateur (CG). En cas de publications multiples, la
version la plus récente a été retenue. Les motifs d’exclusion ont été documentés.

1.6 Exiraction des données

L’extraction des données des revues systématiques a été effectuée par un examinateur (MCB) a
I'aide de formulaires d’extraction préétablis et préalablement testés sur quelques études afin
d’en assurer la validité. Les données ont été vérifiées par un deuxiéme examinateur (MT).




1.7

1.8

1.9

Evaluation de la qualité des études

Deux examinateurs ont évalué de facon indépendante la qualité des revues systématiques (MT
et MCB). L'outil d’évaluation de la qualité méthodologique des revues systématiques qui a été
utilisé est AMSTAR [Shea et al., 2007]. Les désaccords ont été réglés par consensus. Les revues
systématiques jugées de faible qualité méthodologique ont été exclues. Pour étre considérées de
bonne qualité méthodologique, les revues systématiques devaient minimalement répondre
positivement aux items 1, 2, 3, 6, 7, 8 et 9 de la grille AMSTAR.

Synthése des données

La preuve scientifique extraite des revues systématiques a été résumée en une synthese
narrative analytique; les principaux résultats ont été présentés sous forme de tableaux. Les
données pour la MA et les maladies apparentées ont été analysées et présentées en fonction des
paramétres de résultats d’intéréts. De plus, les variations des effets ont été examinées en
fonction des différences des moyennes pondérées (DMP) ou standardisées (DMS) lorsque
plusieurs échelles de mesure ont été combinées.

Afin d’évaluer les bénéfices et les risques associés a I'usage des IAchE et de la mémantine dans le
traitement de la MA, les proportions d’individus qui ont eu une amélioration au chapitre de
I'impression globale clinique de changement (mesurée avec |'échelle de mesure CIBIC-Plus) et
ceux pour qui les effets indésirables ont mené a I'abandon du traitement ont été calculées. Le
nombre de sujets a traiter pour observer une amélioration de I'état global clinique et le nombre
de sujets a traiter pour voir apparaitre des effets indésirables qui ont mené a I'abandon du
traitement ont également été calculés. Cette information a été estimée a partir des données
provenant des ECR inclus dans la revue systématique de Bond et ses collaborateurs [2012].

Appréciation de la preuve

La qualité de I'ensemble de la preuve est basée sur une évaluation secondaire de I'appréciation
de la qualité scientifique des études faite par les auteurs des revues systématiques.

1.10 Validation par les pairs

Le rapport préliminaire des résultats a été envoyé a des réviseurs scientifiques externes. Les
commentaires de ces réviseurs ont été analysés par les auteures. La décision d’intégrer ou non
certains commentaires a été laissée a la discrétion de I'INESSS.



RESULTATS

2.1

2.2

Description des revues systématiques repérées

La recherche de I'information scientifique a permis de répertorier 859 études parmi lesquelles on
a repéré 9 revues systématiques de la littérature [Birks et Craig, 2013; Birks et al., 2013; Cooper
et al., 2013; Matsunaga et al., 2013; Bond et al., 2012; Farrimond et al., 2012; Muayqil et
Camicioli, 2012; Rolinski et al., 2012; Da Gloria Portugal et al., 2011] qui ont été retenues pour la
période de 2011 a 2013. L'annexe B présente le processus de sélection des études sous forme de
diagramme de flux ainsi que la liste des études exclues et les raisons de leur exclusion. Ces neuf
revues systématiques sont de bonne qualité méthodologique selon la grille AMSTAR (annexe C).
Les caractéristiques des neuf revues systématiques retenues sont présentées a I'lannexe D. Par
ailleurs, I'analyse critique des données scientifiques disponibles réalisée par les auteurs des
revues systématiques a révélé un faible niveau de preuve.

Efficacité des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et de la
mémantine en monothérapie

2.2.1 Maladie d’Alzheimer

Deux revues systématiques de la littérature sur I'efficacité de la monothérapie dans le traitement
de la MA ont été publiées entre 2011 et 2013 [Cooper et al., 2013; Bond et al., 2012]. Les
caractéristiques de ces revues systématiques sont présentées a I'annexe D, tableau D-1.

Bond et ses collaborateurs [2012] ont effectué, pour le compte du National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE), une revue systématique accompagnée d’'une méta-analyse. Il
s’agit d’'une mise a jour d’une premiere méta-analyse publiée en 2006 [Loveman et al., 2006].
Dans I’étude de Bond et ses collaborateurs [2012], un total de 17 nouveaux ECR (5 653
participants) et de 4 revues systématiques, publiés depuis 2004, ont été sélectionnés. Parmi les
17 ECR, 5 portaient sur le donépézil (234 participants), 3 sur la galantamine (1 386 participants),
3 sur la rivastigmine (1 995 participants) et 1 sur la mémantine (380 participants) en
comparaison avec un placebo. La durée de traitement variait entre 4 et 26 semaines. Les
participants aux ECR portant sur les IAchE étaient atteints de la MA de stade léger a modérément
sévere et ceux inclus dans les ECR sur la mémantine souffraient d’un stade modéré a sévere de la
MA. Dans I'ensemble, la qualité méthodologique de ces 17 ECR était de faible a modeste. Les
ECR recensés par Loveman et ses collaborateurs en 2006 et par Bond et ses collaborateurs en
2012 ont été regroupés a I'aide de méta-analyses afin d’estimer I'ampleur de I'effet des IAchE et
de la mémantine sur la cognition, les activités de la vie quotidienne, I'impression globale clinique
de changement et la qualité de vie, pris a différentes doses et a différents moments dans le
temps. Des analyses combinant les études qui ont utilisé diverses échelles de mesure ont
également été réalisées lorsque cela était possible. Les ECR sur la bithérapie seront discutés dans
la section 2.3 et ceux sur les IAchE en comparaison avec un agent actif n’ont pas été inclus dans
le présent rapport.

Cooper et ses collaborateurs [2013] ont révisé systématiquement I'efficacité des interventions
pharmacologiques visant a améliorer la qualité de vie chez les personnes souffrant de MA. Parmi



les cing 5 ECR sélectionnés (1 566 participants), 4 portaient sur le donépézil et 1 sur la
mémantine. La population étudiée dans ces ECR était composée de patients souffrant d’'une MA
de stade léger a modérément sévére. La qualité méthodologique des cing ECR a été considérée
comme faible, puisque la validité et la fiabilité des instruments utilisés pour mesurer la qualité de
vie n’étaient pas connues. Dans une revue systématique réalisée en 2006 par la Collaboration
Cochrane [Birks et Harvey, 2006], les quatre ECR sur le donépézil ont été combinés au moyen
d’'une méta-analyse et les résultats ont été rapportés dans la revue systématique de Cooper et
ses collaborateurs [2013]. Les résultats de la méta-analyse sur le donépézil effectuée par la
Collaboration Cochrane sont donc rapportés dans le présent document.

2.2.1.1 Fonction cognitive

2.2.1.1.1 Donépérzil contre placebo

Un total de 14 ECR évaluant I'effet du donépézil sur la cognition par rapport au placebo ont été
recensés dans la revue systématique de Loveman et ses collaborateurs réalisée en 2006. Dans la
mise a jour de 2012, quatre nouveaux ECR ont été repérés [Bond et al., 2012]. Selon les résultats
des méta-analyses, le donépézil avait des effets significatifs sur la cognition en comparaison avec
le placebo sur les échelles de I’ Alzheimer’s Disease Assessment Scale- cognition (ADAS-Cog) et du
Mini-Mental State Examination (MMSE), a différents dosages et a différents moments dans le
temps, jusqu’a un maximum de 24 semaines de traitement. Toutefois, I'ampleur de I'effet était
plus faible a 12 semaines qu’a 24 semaines sur les échelles ADAS-Cog (24 semaines; DMP = -
2,41;1Ca95%:-2,93 a-1,89) et MMSE (24 semaines; DMP =1,21;1Ca 95 %:0,84 a 1,57)
(annexe E, tableau E-1). Finalement, une analyse combinant les différentes échelles de mesure
utilisées a fait ressortir un effet statistiquement significatif en faveur du donépézil par rapport au
placebo de 24 a 26 semaines de traitement [9 ECR; DMS =0,40 (ICa 95 %: 0,29 a 0,50); p <
0,001] (tableau E-2). Les résultats détaillés sont présentés a I'annexe E (tableaux E-1 et E-2).

2.2.1.1.2 Rivastigmine confre placebo

Les résultats des méta-analyses comprenant les trois ECR réalisés en 2006 [Loveman et al., 2006]
et les trois nouveaux essais faits en 2012 [Bond et al., 2012] suggérent un effet statistiquement
significatif de la rivastigmine sur la cognition, et cet effet semble étre dose-dépendant. Plus
précisément, les doses = 12 mg par jour ont un plus grand effet par rapport au placebo sur les
échelles ADAS-Cog [DMP =-2,46 (IC295 % : - 3,37 4 - 1,56)] et MMSE [MPD = 1,02 (IC 395 % :
0,63 a 1,41)] apres 24 a 26 semaines de traitement (annexe E, tableau E-1). Les résultats de
I’analyse combinant les différentes échelles de mesure utilisées permettent également de
conclure a un effet significatif en faveur de la rivastigmine (toutes posologies) comparativement
au placebo [4 ECR; DMS =0,28 (ICa95 % :0,14 a 0,42); p < 0,001] (tableau E-2).

2.2.1.1.3 Galantamine contre placebo

En 2006, Loveman et ses collaborateurs ont relevé six ECR mettant en lumiere un effet dose-
dépendant de la galantamine sur la cognition comparativement au placebo sur I’échelle ADAS-
Cog. En 2012, Bond et ses collaborateurs ont repéré trois nouveaux ECR sur le sujet. La
combinaison de ces données a fait ressortir des effets statistiquement significatifs de la
galantamine (toutes posologies) sur la cognition en comparaison avec le placebo de 12 a 16
semaines de traitement [DMP =-2,34 (ICa 95 % :- 2,72 a-1,97)] et de 21 a 26 semaines de
traitement [DMP =-2,97 (ICa 95 %: - 3,40 a - 2,53)] (annexe E, tableau E-1).



2.2.1.1.4 Mémantine contre placebo

Selon les résultats des méta-analyses réalisées par Bond et ses collaborateurs [2012], qui
comprenaient les deux ECR recensés en 2004 et le nouvel essai recensé en 2012, la mémantine
avait des effets significatifs sur la cognition en comparaison avec le placebo selon I’échelle SIB a
12 semaines de traitement [2 ECR; DMP = 4,15 (ICa 95 % : 0,52 a 7,78)], mais pas de 24 a 28
semaines [2 ECR; DMP = 3,25 (ICa 95 % :- 2,23 a 8,74)] (annexe E, tableau E-1).

2.2.1.2 Activités de la vie quotidienne

2.2.1.2.1 Donépérzil contre placebo

Un total de huit ECR évaluant I'effet du donépézil sur les activités de la vie quotidienne par
rapport au placebo ont été recensés dans la revue systématique de Loveman et ses
collaborateurs en 2006 et un autre essai a été répertorié dans la mise a jour de 2012 [Bond et al.,
2012]. Compte tenu de I’hétérogénéité des ECR retenus en 2006 et en 2012, les auteurs ont été
dans I'impossibilité de réaliser une méta-analyse. Toutefois, les résultats de la méta-analyse
comprenant cing ECR recensés en 2006 suggerent un effet statistiquement significatif en faveur
du donépézil (toutes posologies) sur les activités de la vie quotidienne comparativement au
placebo aprés 24 semaines de traitement [5 ECR; DMS = 0,30 (ICa 95 % : 0,14 2 0,45); p < 0,001]
(annexe E, tableau E-4). L'ECR répertorié en 2012 corrobore ce résultat en rapportant un effet en
faveur du donépézil a 12 semaines de traitement a des doses de 5 mg par jour [différence de
moyenne : donépézil = 40,5 (+ 7,6), placebo = 49,5 (+ 6,3), p < 0,01].

2.2.1.2.2 Rivastigmine contre placebo

En 2006, deux ECR ont été recensés par Loveman et ses collaborateurs. Dans la mise a jour de
2012, trois ECR additionnels ont été répertoriés [Bond et al., 2012]. Les conclusions de la méta-
analyse suggerent que la rivastigmine a un effet positif significatif sur les activités de la vie
guotidienne a une posologie de 12 mg par jour entre 24 et 26 semaines de traitement selon
I’échelle de mesure PDS [2 ECR; DMP = 3,10 (ICa 95 % : 1,81 a 4,40); p = 0,001] (annexe E,
tableau E-3). Selon les résultats de I'analyse combinant les différentes échelles de mesure
utilisées, un effet significatif en faveur de la rivastigmine (toutes posologies) sur les activités de la
vie quotidienne par rapport au placebo, de 24 a 26 semaines de traitement, a également été
observé [3 ECR, DMS=0,21 (ICa95 %:0,12 a 0,29); p < 0,001] (annexe E, tableau E-4).

2.2.1.2.3 Galantamine contre placebo

Trois ECR ont été retenus par Bond et ses collaborateurs en 2012 en plus des deux essais déja
inclus en 2006 dans la revue de Loveman et ses collaborateurs. La combinaison de ces données
indique que la galantamine, a une posologie inférieure ou égale a 24 mg par jour, a un effet
positif significatif sur les activités de la vie quotidienne de 21 a 26 semaines de traitement selon
les échelles ADCS-ADL [2 ECR; DMP =2,23 (ICa 95 % : 2,23 a 3,14); p < 0,001] et DAD [2 ECR;
DMP =3,76 (ICa 95 %: 1,66 a 5,86); p < 0,001] (annexe E, tableau E-3). Selon I'analyse
combinant les différentes échelles de mesure, un effet statistiquement significatif en faveur de la
galantamine (toutes posologies) sur les activités de la vie quotidienne par rapport au placebo de
21 a 26 semaines de traitement a été démontré [4 ECR; DMS =0,27 (ICa 95 % :0,18 a 0,34);

p < 0,001)] (annexe E, tableau E-4).
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Un total de deux ECR (dont I'un en bithérapie) évaluant I'effet de la mémantine sur les activités
de la vie quotidienne par rapport au placebo ont été recensés dans la revue systématique de
2006 [Loveman et al., 2006]. Les résultats des méta-analyses ne suggerent aucun effet
statistiquement significatif de la mémantine sur les activités de la vie quotidienne
comparativement au placebo selon I'échelle ADSC-ADL,5 a 12 semaines de traitement [2 ECR;
DMP =0,87 (ICa95 % :-0,09 a 1,84); p < 0,075] et un effet a peine significatif de 24 a

28 semaines de traitement (2 ECR; DMP =1,41;1Ca 95 % : 0,04 a 2,78; p < 0,044). Toutefois, la
méta-analyse réalisée avec I’échelle de mesure FAST montre un effet statistiquement significatif
en faveur de la mémantine sur les activités de la vie quotidienne comparativement au placebo
apres 24 a 28 semaines de traitement [2 ECR; DMP =-0,34 (ICa95 % :-0,55a-0,13); p =0,002]
(annexe E, tableau E-3).

2.2.1.3 Impression globale clinique de changement

2.2.1.3.1 Donépérzil contre placebo

En plus des sept ECR inclus dans la revue systématique de 2006 [Loveman et al., 2006], Bond et
ses collaborateurs ont recensé un nouvel essai a I'occasion de leur mise a jour de 2012 [Bond et
al., 2012]. Toutefois, seuls les ECR recensés en 2004 ont été inclus dans les méta-analyses.

Les résultats de ces méta-analyses indiquent que le donépézil (toutes posologies) a un effet
statistiqguement significatif sur 'amélioration de I'impression clinique globale de changement a
24 semaines de traitement selon les échelles de mesure CIBIC-Plus [3 ECR; DMP =-0,38 (ICa
95%:-0,49a-0,28); p<0,001] et CDR [3 ECR; DMP =-0,57; (ICa95%:-0,85a-0,29);

p < 0,001]. L'analyse combinant les différentes échelles de mesure utilisées a indiqué un effet
significatif en faveur du donépézil (toutes posologies) par rapport au placebo de 24 3

26 semaines [6 ECR; DMS =0,38 (ICa 95 % : 0,27 a 0,48); p < 0,001]. Les résultats détaillés sont
présentés a I'annexe E (tableau E-5)

2.2.1.3.2 Rivastigmine contre placebo

Un total de six ECR évaluant I'efficacité de la rivastigmine sur I'impression clinique globale de
changement par rapport au placebo ont été recensés dans la revue systématique de Loveman et
ses collaborateurs en 2006 et deux autres essais ont été ajoutés dans la mise a jour de 2012
[Bond et al., 2012]. La combinaison de ces données indique que la rivastigmine, a une posologie
de 12 mg par jour, a un effet significatif sur 'amélioration de I'impression clinique globale de
changement a 26 semaines de traitement selon les échelles CIBIC-Plus [3 ECR; DMP =-0,42 (ICa
95 % :-0,55a-0,29); p<0,001] et GDS [3 ECR; DMP =0,20(ICa 95 %:0,12 2 0,27); p < 0,001]
(annexe E, tableau E-5). L'analyse groupée des études corrobore ces résultats. Un effet
significatif en faveur de la rivastigmine (toutes posologies) par rapport au placebo de 24 a 26
semaines de traitement a été observé [4 ECR; DMS =0,23 (ICa95 % :0,16 a 0,43); p < 0,001]
(annexe E, tableau E-6).

2.2.1.3.3 Galantamine contre placebo

En plus des six ECR inclus dans la revue systématique de 2006 [Loveman et al., 2006], Bond et ses
collaborateurs ont répertorié deux nouveaux ECR publiés apres 2004 [Bond et al., 2012]. Les
résultats de la méta-analyse suggérent un effet supérieur de la galantamine par rapport au
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placebo sur I’échelle CIBIC-Plus a 26 semaines de traitement a une posologie 2 24 mg par jour
[3ECR; DMP=-0,20(ICa95%:-0,30a-0,09); p <0,001] (annexe E, tableau E-5).

2.2.1.3.4 Mémantine contre placebo

Dans la mise a jour de 2012, Bond et ses collaborateurs ont retenu un nouvel ECR évaluant
I’efficacité de la mémantine sur I'impression clinique globale de changement par rapport au
placebo en plus des deux essais déja inclus dans la version de 2006 [Loveman et al., 2006]. Les
résultats de la méta-analyse, qui portait sur 570 participants, suggérent un effet significatif en
faveur de la mémantine par rapport au placebo de 24 a 28 semaines de traitement a une dose
variant entre 5 et 20 mg par jour [2 ECR; DMS=-0,30(ICa95 % :-0,47 a-0,13); p <0,001]
(annexe E, tableau E-5).

2.2.1.4 Qualité de vie

2.2.1.4.1 Donépérzil contre placebo

Trois études sur I'effet du donépézil sur la qualité de vie avaient été incluses dans la revue
systématique de Loveman et ses collaborateurs en 2006. Aucune nouvelle étude n’a été repérée
dans la mise a jour de 2012 [Bond et al., 2012]. Compte tenu de I'hétérogénéité des ECR retenus,
aucune méta-analyse n’a été réalisée. Les résultats de ces trois études variaient; certaines
rapportaient que le donépézil améliorait de facon statistiquement significative la qualité de vie
et d’autres ne rapportaient aucune différence comparativement au placebo.

Dans la revue systématique de Cooper et ses collaborateurs [2013], dans laquelle les conclusions
des méta-analyses réalisées par la Collaboration Cochrane [Birks et Harvey, 2006] ont été
reprises, le donépézil n’avait pas d’effet statistiquement significatif sur la qualité de vie des
patients souffrant de MA de stade léger a modérément sévere en comparaison avec le placebo
selon I'échelle de mesure QOL, a 24 semaines de traitement, a une posologie de 5 mg par jour

[2 ECR; DMP =2,26 (ICa 95 % : - 3,64 a 8,16)] et de 10 mg par jour [2 ECR; DMP =-1,17 (ICa
95%:-7,26 a2 4,91)].

2.2.1.4.2 Mémantine contre placebo

Dans la revue systématique de Cooper et ses collaborateurs [2013], un ECR sur I'effet de la
mémantine sur la qualité de vie a été recensé. Toutefois, aucune différence de moyenne n’a été
calculée, puisque la taille de I'’échantillon était trop petite. Dans cette étude [Bakchine et Loft,
2008], les auteurs concluent qu’il n’y a pas de preuve que la mémantine améliore la qualité de
vie des patients souffrant de MA de stade léger a modérément sévere a 24 semaines de
traitement.

2.2.1.5 Bénéfices associés a I'usage des IAchE et de la mémantine

Afin d’évaluer les bénéfices associés a I'usage des IAchE et de la mémantine dans le traitement
de la MA, les proportions d’individus qui ont eu une amélioration ou une stabilisation de
I'impression globale clinique de changement, mesurée avec I’échelle de mesure CIBIC-Plus, ont
été calculées a partir des données provenant des essais cliniques inclus dans la revue
systématique de Bond et ses collaborateurs [2012] (annexe F).

e Environ 25 % des patients qui ont utilisé des IAchE, toutes posologies, ont vu leur état
clinique global s"améliorer comparativement a 17 % des individus qui ont regu un placebo



pour une durée maximale de traitement de 6 mois. Le nombre de sujets a traiter pour
observer une amélioration de I’état global clinique est d’environ 12 individus.

e Concernant la mémantine, les proportions d’individus qui ont eu une amélioration ou une
stabilisation de I'impression globale clinique de changement n’ont pas été calculées puisque
le nombre d’études qui pouvaient étre incluses dans les calculs était trop faible, ce qui
aurait engendré des résultats non représentatifs des bénéfices potentiels associés a la
mémantine.

2.2.2 Démence vasculaire et de la démence mixte

Deux revues systématiques de la littérature réalisées par la Collaboration Cochrane [Birks et
Craig, 2013; Birks et al., 2013] visant a évaluer I'efficacité de la galantamine [Birks et Craig, 2013]
et de la rivastigmine [Birks et al., 2013] comparativement au placebo chez les personnes
atteintes de déficience cognitive vasculaire, de démence vasculaire ou de démence vasculaire
mixte ont été recensées. L’efficacité de la rivastigmine et de la galantamine (tableau 2) a été
évaluée dans trois ECR (800 participants au total) et deux ECR (1 380 participants au total),
respectivement. Les études primaires sur la rivastigmine et la galantamine étaient généralement
de bonne qualité méthodologique, sauf une qui présentait un risque élevé de biais de sélection
(randomisation) et de détection (en aveugle). La durée du traitement variait entre 24 et 26
semaines. Aucune méta-analyse n’a été effectuée en raison de I’hétérogénéité des études. Les
caractéristiques de ces deux revues systématiques sont présentées a I'annexe D (tableau D-3).

2.2.2.1 Fonction cognitive

2.2.2.1.1 Galantamine contre placebo

Les résultats de deux études incluses dans la revue systématique de Birks et Craig [2013]
suggerent que la galantamine a des effets statistiquement significatifs sur la cognition en
comparaison avec un placebo selon les échelles de mesure ADAS-Cog/11, 10, 13 et ADAS-Cog
/memory a une posologie maximale variant entre 16 et 24 mg par jour, a 26 semaines de
traitement chez des patients souffrant de démence vasculaire. Des résultats similaires ont été
obtenus chez des patients souffrant de démence vasculaire ou de MA combinée avec une
maladie cérébrovasculaire sur I’échelle ADAS-Cog/11 (annexe E, tableau E-16).

2.2.2.1.2 Rivastigmine confre placebo

La rivastigmine a des effets non statistiquement significatifs sur la cognition en comparaison avec
un placebo sur I'échelle de mesure VaDAS (MD =-1,30,1C95 % : - 2,62 a 0,02), mais significatifs
sur I’ADAS-Cog [DM =-1,10(ICa 95 % :- 2,15 a - 0,05) p = 0,04] et le MMSE [DM = 0,60 (IC a

95 % :0,11 a 1,09); p = 0,02] a une posologie variant de 3 a 12 mg par jour de 24 a 26 semaines
de traitement. Toutefois, aucun effet statistiquement significatif de la rivastigmine sur la
cognition, mesuré sur les échelles MMSE et FAB, par rapport au placebo, a 26 semaines de
traitement et a une posologie de 6 mg par jour n’a été rapporté (annexe E, tableau E-19).

2.2.2.2 Activités de la vie quotidienne

2.2.2.2.1 Galantamine contre placebo

Un effet statistiquement significatif de la galantamine sur I'amélioration des activités de la vie
qguotidienne a été observé sur I'échelle de mesure DAD a 26 semaines de traitement chez
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503 patients souffrant de démence vasculaire ou de la MA combinée avec une maladie
cérébrovasculaire [DM =4,10 (ICa 95 % : 1,25 a 6,95); p = 0,005] (annexe E, tableau E-17).

2.2.2.2.2 Rivastigmine confre placebo

Aucun effet statistiquement significatif de la rivastigmine sur I’amélioration des activités de la vie
quotidienne, mesurée sur les échelles ADCS-ADL et le chinese-IADL, par rapport au placebo, a
différents dosages, de 24 a 26 semaines de traitement n’a été observé (annexe E, tableau E-21).

2.2.2.3 Impression globale clinique de changement

2.2.2.3.1 Galantamine contre placebo

Un effet statistiquement significatif de la galantamine sur I'amélioration de I'impression globale
clinique de changement, mesurée sur I’échelle CIBIC-Plus, par rapport au placebo, a 26 semaines
de traitement chez 592 personnes souffrant de démence vasculaire ou de la MA combinée avec
une maladie cérébrovasculaire [DM = 1,11 (ICa 95 % : 0,79 a 1,54)] ainsi que chez 734 personnes
souffrant de démence vasculaire [DM = 1,24, (ICa 95 % : 0,88 a 1,74)] a été observé (annexe E,
tableau E-18).

2.2.2.3.2 Rivastigmine contre placebo

Aucun effet statistiquement significatif de la rivastigmine sur I'amélioration de I'impression
globale clinique de changement, mesurée sur les échelles ADCS-CGIC, GDS et CDR-SB, par
rapport au placebo, a différents dosages, a 26 semaines de traitement n’a été rapporté
(annexe E, tableau E-18).

Tableau 2 Résumé des effets des inhibiteurs de I’acétylcholinestérase et de la mémantine sur la

fonction cognitive, les activités de la vie quotidienne et I'impression globale clinique de
changement dans la démence vasculaire et la démence mixte

Parametres de résultats et type de démence Rivastigmine Galantamine

Fonction cognitive

Démence vasculaire Statistiquement significatif Statistiquement significatif
(en faveur de la rivastigmine) (en faveur de la galantamine)

Démence vasculaire sous-corticale Non statistiquement significatif s. 0.

Démence vasculaire ou MA combinée avec une maladie S.0. Statistiquement significatif

cérébrovasculaire (en faveur de la galantamine)

Activités de la vie quotidienne

Démence vasculaire Non statistiquement significatif s. 0.

Démence vasculaire sous-corticale Non statistiquement significatif s. 0.

Démence vasculaire ou MA combinée avec une maladie s.0. Statistiquement significatif

cérébrovasculaire (en faveur de la galantamine)

Impression globale clinique de changement

Démence vasculaire Résultats contradictoires Statistiquement significatif

(en faveur de la galantamine)

Démence vasculaire sous-corticale Non statistiquement significatif s. 0.

Démence vasculaire ou MA combinée avec une maladie S.0. Statistiquement significatif

cérébrovasculaire (en faveur de la galantamine)

s. 0. : sans objet; Note : Aucune donnée disponible pour le donépézil et la mémantine.
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2.2.3 Dégénérescence lobaire fronto-temporale

Da Gloria Portugal et ses collaborateurs [2011] ont évalué, dans une revue systématique de la
littérature, I'efficacité du donépézil, de la rivastigmine et de la galantamine par rapport a un
placebo sur la fonction cognitive chez les personnes atteintes de dégénérescence lobaire fronto-
temporale. Dans cette revue, deux ECR (42 participants) de bonne qualité méthodologique ont
été inclus. Un de ces deux essais portait sur le donépézil et la rivastigmine (5 participants) tandis
que l'autre (38 participants) portait sur la galantamine. La mémantine n’a fait I'objet d’aucune
publication. L’estimation des effets n’a pas été rapportée pour les parametres de résultats visés
dans le présent rapport. Les conclusions sont basées uniquement sur la pertinence clinique et
non statistique. La durée du traitement variait de 8 a 24 semaines. Les caractéristiques de cette
revue sont présentées a I'annexe D (tableau D-4).

2.2.3.1 Fonction cognitive

2.2.3.1.1 Donépérzil contre placebo

Les résultats de la revue systématique de Da Gloria Portugal et ses collaborateurs [2011]
suggerent que le donépézil avait des effets cliniquement significatifs sur I'amélioration de la
fonction cognitive en comparaison ADAS-Cog avec le placebo selon les échelles de mesure MMSE
et CDT a une posologie de 10 mg par jour, a 24 semaines de traitement (annexe E, tableau E-22).

2.2.3.1.2 Rivastigmine contre placebo

Il a également été rapporté que la rivastigmine avait des effets cliniquement significatifs sur
I"amélioration de la fonction cognitive en comparaison avec un placebo selon les échelles de
mesure MMSE et CDT a une posologie variant de 6 mg a 12 mg par jour, a 24 semaines de
traitement (annexe E, tableau E-22) [Da Gloria Portugal et al., 2011].

2.2.3.1.3 Galantamine contre placebo

Toutefois, la galantamine n’avait aucun effet significatif sur la fonction cognitive en comparaison
avec un placebo selon les échelles de mesure MMSE, CGl-1 et CGI-S, a une posologie de 16 mg ou
de 24 mg par jour, entre 8 et 18 semaines de traitement (annexe E, tableau E-22). Il n’est pas
mentionné si ce changement est cliniquement ou statistiquement non significatif [Da Gloria
Portugal et al., 2011].

2.2.4 Maladie de Parkinson et démence a corps de Lewy

Deux revues systématiques de la littérature accompagnées de méta-analyses [Matsunaga et al.,
2013; Rolinski et al., 2012] et portant sur 'efficacité des IAchE et de la mémantine en
comparaison avec un placebo dans des cas de maladie de Parkinson avec démence ou de
démence a corps de Lewy ont été recensées. Dans I'une de ces méta-analyses, soit celle de
Rolinski et ses collaborateurs [2012], six ECR (1 236 participants) ont été inclus, dont quatre
portaient sur la maladie de Parkinson avec démence, un sur les troubles cognitifs dans la maladie
de Parkinson avec ou sans démence et un sur la démence a corps de Lewy. Le donépézil et la
rivastigmine ont été évalués dans quatre et deux ECR, respectivement, tandis que la galantamine
n’a fait I'objet d’aucune publication. Cette revue n’a pas couvert I'efficacité de la mémantine. La
durée de du traitement variait entre 10 et 24 semaines. Les études considérées comme ayant un
risque important de biais ont été exclues par les auteurs afin d’assurer une bonne qualité
méthodologique des résultats de la méta-analyse. Dans la méta-analyse de Matsunaga et ses
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collaborateurs [2013], sept ECR (431 participants) sur la mémantine ont été sélectionnés. Parmi
ces sept études, cing portaient sur la maladie de Parkinson avec ou sans démence et deux sur la
maladie de Parkinson avec démence et la démence a corps de Lewy. La durée du traitement
variait entre 8 et 24 semaines. La qualité méthodologique de ces sept ECR était bonne. Les
caractéristiques de ces deux revues systématiques sont présentées a I'annexe D (tableau D-5).

2.2.4.1 Fonction cognitive

2.2.4.1.1 Inhibiteurs de I'acétylcholinestérase contre placebo

Les résultats de la méta-analyse réalisée par Rolinski et ses collaborateurs [2012] suggerent que
les IAchE (donépézil et rivastigmine) ont des effets statistiquement significatifs sur la cognition
en comparaison avec un placebo sur les échelles de mesure ADAS-Cog [ADAS-Cog 3 ECR; DMP = -
0,27 (ICa95%:-0,61a-1,83); p<0,0001] et MMSE [5 ECR; DMP =1,09 (ICa 95 % : 0,45 a 1,73);
p < 0,0001], a différents dosages et a différents moments dans le temps, jusqu’a un maximum de
24 semaines de traitement (annexe E, tableau E-30). Ces conclusions portaient sur des patients
souffrant de la maladie de Parkinson avec démence.

2.2.4.1.2 Donépérzil contre placebo

Les résultats de la méta-analyse réalisée par Rolinski et ses collaborateurs [2012] suggérent que
le donépézil a des effets statistiquement significatifs sur la cognition en comparaison avec un
placebo sur les échelles de mesure combinées ADAS-Cog et MMSE, a une posologie variant de
2,53 10 mg par jour, entre 10 et 24 semaines de traitement chez des patients souffrant de la
maladie de Parkinson avec démence ou de déficience cognitive associée a la maladie de
Parkinson [DMS =-0,42 (ICa 95 % :-0,58 a - 0,25); p < 0,00001] (annexe E, tableau E-30). Le
nombre d’ECR et le nombre de patients qui ont servi a produire cette estimation n’ont pas été
rapportés.

2.2.4.1.3 Rivastigmine contre placebo

Selon la méta-analyse de Rolinski et ses collaborateurs [2012], la rivastigmine a un effet
statistiquement significatif sur la cognition en comparaison avec un placebo sur les échelles de
mesure combinées ADAS-Cog et MMSE a une posologie variant de 1,5 a 12 mg par jour, administrée
entre 10 et 24 semaines de traitement chez des patients ayant la maladie de Parkinson avec
démence ou la démence a corps de Lewy [2 ECR; DMS=-0,27 (ICa95%:-0,44 a-0,11); p < 0,001]
(annexe E, tableau E-30). Les résultats ont également été rapportés pour I'étude portant sur les 120
patients souffrant de démence a corps de Lewy. Les conclusions ne suggerent aucune différence
statistiquement significative, sur I'échelle de mesure MMSE, entre les groupes traitement et placebo,
a une posologie variant de 6 a 12 mg par jour et a 20 semaines de traitement [DMS = 1,24 (ICa 95 % :
0,28 a 2,76); p=0,11] (annexe E, tableau E-31).

2.2.4.1.4 Mémantine contre placebo

La méta-analyse réalisée par Matsunaga et ses collaborateurs [2013] a montré que la mémantine
n’a pas d’effet statistiquement significatif sur la cognition en comparaison avec un placebo sur
I’échelle de mesure MMSE chez les patients souffrant de Parkinson avec démence ou de
démence a corps de Lewy, a 24 semaines de traitement (1 ECR; DMS =- 0,50, IC95 % : - 1,00 a
0,00) (annexe E, tableau E-23) ni chez les patients souffrant uniquement de la maladie de
Parkinson avec démence, a 16 semaines de traitement [1 ECR; DMS=0,16 (ICa95%:-0,63 a
0,95)] (annexe E, tableau E-24).



2.2.4.2 Activités de la vie quotidienne

2.2.4.2.1 Inhibiteurs de I'acétylcholinestérase contre placebo

Les résultats de la méta-analyse réalisée par Rolinski et ses collaborateurs [2012] suggerent que
les IAchE (donépézil et rivastigmine) ont eu des effets statistiquement significatifs sur les
activités de la vie quotidienne en comparaison avec le placebo, a différentes doses, entre 18 et
24 semaines de traitement chez 514 patients souffrant de la maladie de Parkinson avec démence
[2 ECR; DMP=-0,20(ICa95%:-0,38 a-0,02); p <0,0001] (annexe E, tableau E-34).

2.2.4.2.2 Donépézil contre placebo

Dans la revue systématique de Rolinski et ses collaborateurs [2012], un ECR portant sur I'effet du
donépézil sur les activités de la vie quotidienne chez 16 personnes souffrant de la maladie de
Parkinson avec démence a été repéré. Les résultats de cette étude ne suggérent aucun effet
statistiquement significatif du donépézil sur I'amélioration des activités de la vie quotidienne en
comparaison avec le placebo sur I'échelle de mesure UPDRS, a 18 semaines de traitement

[1 ECR; DMP=0,84 (ICa95 % :-6,24 a7,92); p=0,82] (annexe E, tableau E-33).

2.2.4.2.3 Rivastigmine contre placebo

Rolinski et ses collaborateurs [2012] ont recensé un ECR portant sur les activités de la vie quotidienne
chez 494 personnes souffrant de la maladie de Parkinson avec démence. Un effet statistiquement
significatif de la rivastigmine sur I'amélioration des activités de la vie quotidienne en comparaison
avec le placebo a été observé sur I'échelle de mesure ADCS-ADL, a 24 semaines de traitement [DMP =
2,50(1ICa95%:0,43 a4,57); p=0,02] (annexe E, tableau E-33).

2.2.4.2.4 Mémantine contre placebo

Selon les résultats de la méta-analyse réalisée par Matsunaga et ses collaborateurs [2013], la
mémantine n’a pas d’effet statistiquement significatif sur les activités de la vie quotidienne en
comparaison avec le placebo sur I’échelle de mesure ADL chez les patients souffrant de
Parkinson avec démence ou de démence a corps de Lewy [2 ECR; DMS=-0,12 (ICa 95 % : - 0,37
a 0,12)] ou chez les patients souffrant de la maladie de Parkinson [1 ECR; DMS =0,34 (ICa 95 % :
- 0,32 a 1,00)]. Les mémes constats ont été faits dans I'analyse groupée de ces 3 ECR [DMS = -
0,07,1Ca95%:-0,30a0,16)] (annexe E, tableau E-33).

2.2.4.3 Impression globale clinique de changement

2.2.4.3.1 Inhibiteurs de I'acétylcholinestérase contre placebo

Les résultats de la méta-analyse réalisée par Rolinski et ses collaborateurs [2012] suggerent que
les IAchE (donépézil et rivastigmine) ont un effet statistiquement significatif sur I'impression
globale clinique de changement en comparaison avec le placebo, a différentes doses, entre 10 et
24 semaines de traitement chez 556 patients souffrant de la maladie de Parkinson avec démence
[3 ECR; DMS=-0,38 (ICa95%:-0,56 a-0,20), p <0,0001] (annexe E, tableau E-32).

2.2.4.3.2 Donépérzil contre placebo

Un total de deux ECR ont été recensés dans la revue systématique de Rolinski et ses
collaborateurs [2012], suggérant un effet positif du donépézil sur I'amélioration de I'impression
globale clinique de changement par rapport au placebo, a une posologie variant de 5 mg a 10 mg
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par jour, a 10 semaines de traitement ou moins, chez 62 personnes souffrant de la maladie de
Parkinson avec démence [DMP =-0,62 (ICa95 % :- 1,13 a-0,10); p = 0,02] (annexe E, tableau E-32).

2.2.4.3.3 Rivastigmine contre placebo

Dans la revue systématique de Rolinski et ses collaborateurs [2012], un effet positif de la
rivastigmine sur I'amélioration de I'impression clinique globale de changement par rapport au
placebo a également été observé a 18 semaines de traitement chez 494 personnes souffrant de
la maladie de Parkinson avec démence [1 ECR; DMP =-0,35(1Ca95 % :-0,54 a-0,16] (annexe E,

tableau E-32).

2.2.4.3.4 Mémantine contre placebo

Selon les résultats de la méta-analyse réalisée par Matsunaga et ses collaborateurs [2013], la
mémantine a un effet statistiquement significatif sur I'amélioration de I'impression clinique
globale de changement par rapport au placebo sur I’échelle de mesure ADCS-CGIC chez les
patients souffrant de Parkinson avec démence ou de démence a corps de Lewy [2 ECR; DMS = -
0,26 (ICa95 % :-0,51 a-0,02)] (annexe E, tableau E-29).

Tableau 3 Résumé des effets des inhibiteurs de I’acétylcholinestérase et de la mémantine sur la
fonction cognitive, les activités de la vie quotidienne et I'impression globale clinique de

changement dans la maladie de Parkinson et la démence a corps de Lewy

Parametres de résultats

., IAchE Donépézil Rivastigmine Mémantine

et type de démence

Fonction cognitive

Maladie de Parkinson avec Statistiquement Statistiquement s. 0. Non

démence significatif significatif statistiquement
(en faveur des IAchE) (en faveur du donépézil) significatif

Maladie de Parkinson avec s. 0. s. 0. Statistiquement Non

démence ou démence 3 significatif statistiquement

corps de Lewy (en faveur de la significatif

rivastigmine)
Démence a corps de Lewy s. 0. s. 0. Non s.o.
statistiquement significatif

Activités de la vie quotidienn

Maladie de Parkinson avec Statistiquement Non Statistiquement Non

démence significatif statistiquement significatif statistiquement
(en faveur des IAchE) significatif (en faveur de la rivastigmine) significatif

Maladie de Parkinson avec s.o. s.o. s.0. Non

démence ou démence a statistiquement

corps de Lewy significatif

Démence a corps de Lewy s. 0. s. 0. s. 0. s.0.

Impression globale clinique de changement

Maladie de Parkinson avec Statistiquement Statistiquement Statistiquement s. 0.

démence significatif significatif significatif
(en faveur des IAchE) (en faveur du donépézil) | (en faveur de la rivastigmine)
Maladie de Parkinson avec s. 0. s. 0. s. 0. Statistiquement
démence ou démence a significatif
corps de Lewy (en faveur de la
mémantine)
Démence a corps de Lewy s. 0. s. 0. s.o. s.0.

s. 0. : sans objet; IAchE : inhibiteur de la cholinestérase; Note : Aucune donnée disponible pour la galantamine.
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2.3 Efficacité de la bithérapie

2.3.1 Maladie d’'Alzheimer

Trois revues systématiques de la littérature [Bond et al., 2012; Farrimond et al., 2012; Muayqil et
Camicioli, 2012] portant sur I'efficacité clinique de la bithérapie dans le traitement de la MA ont
été recensées. Dans la revue systématique de Bond et ses collaborateurs [2012], deux ECR ont
été inclus tandis que, dans les revues de Farrimond et ses collaborateurs [2012] et de Muayqil et
Camicioli [2012], trois ECR ont été sélectionnés dans chacune des revues. Deux ECR
[Porsteinsson et al., 2008; Tariot et al., 2004] sont communs aux trois revues. Farrimond et ses
collaborateurs [2012] sont les seuls auteurs a avoir retenu un ECR non publié sur la mémantine a
libération prolongée a une posologie de 28 mg par jour [Forest Laboratories Clinical Trial
Registry, 2008]. Cette formulation a été approuvée par la Food and Drug Administration
ameéricaine pour le traitement de la MA de modérée a sévere. Au moment de I'étude, ce
médicament n’était pas commercialisé aux Etats-Unis (mise en marché en juin 2010) et pas
homologué en Europe. En conséquence, il n’aurait pas été admissible a la méta-analyse de Bond
et ses collaborateurs [2012]. Cet agent n’est toujours pas disponible sur le marché canadien. La
dose de 28 mg par jour de mémantine dans cette préparation est concue pour étre équivalente a
celle de 20 mg par jour qui est actuellement commercialisée. Muaygil et Camicioli [2012] ont
recensé une étude [Howard et al., 2012] qui a été publiée apreés la date de fin de la recherche
bibliographique des revues réalisées par Bond et Farrimond [Bond et al., 2012; Farrimond et al.,
2012]. Les caractéristiques des trois revues systématiques sur la bithérapie sont présentées a
I’'annexe D (tableaux D-1 et D-2).

2.3.1.1 Fonction cognitive

2.3.1.1.1 IAchE + mémantine contre IAchE + placebo

Les résultats de la méta-analyse réalisée par Muayqil et Camicioli [2012] ne suggerent aucune
amélioration statistiquement significative de la fonction cognitive chez 967 patients ayant une
MA de légére a sévere ayant recu une thérapie combinée (donépézil + mémantine) en
comparaison avec une monothérapie (donépézil + placebo) entre 24 et 52 semaines de
traitement [3 ECR; DMS =0,25 (ICa 95 % : - 0,11 a 0,62)] (annexe E, tableau E-11). Ces résultats
ont été observés en combinant les échelles de mesure MMSE, ADAS-Cog et SIB. Il est important
de noter que ces résultats ont été combinés malgré I'hétérogénéité des études évaluée a 87 %
selon la statistique 1%.Ces mémes auteurs ont toutefois rapporté une amélioration
statistiquement significative de la fonction cognitive chez 540 patients ayant une MA de
modérée a sévere utilisant une bithérapie composée de donépézil et de mémantine en
comparaison avec ceux recevant une monothérapie de donépézil (+ placebo) [2 ECR; DMS = 0,45
(ICa95%:0,27 a 0,63)] (annexe E, tableau E-11).

Selon les résultats de la méta-analyse effectuée par Farrimond et ses collaborateurs [2012], les
IAchE combinés a la mémantine avaient un effet statistiquement significatif sur la cognition en
comparaison avec les IAchE combinés a un placebo selon les échelles de mesure SIB et ADAS-
Cog, a 24 semaines de traitement chez 1309 patients ayant une MA de modérée a sévere [3 ECR;
DMP =-0,25 (IC95 % : - 0,36 a - 0,14) ADAS-Cog] (annexe E, tableau E-8).

Bien que Muayqil et Camicioli [2012] et Farrimond et ses collaborateurs [2012] aient combiné les
résultats des études portant sur I'efficacité de la bithérapie sur la cognition, Bond et ses
collaborateurs [2012] n’ont pas jugé pertinent de le faire compte tenu de I'hétérogénéité des
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échelles de mesure. Une amélioration statistiquement significative de la fonction cognitive chez
les patients ayant une MA de modérée a sévere recevant une bithérapie de donépézil et de
mémantine comparativement aux patients recevant une monothérapie de donépézil (+ placebo)
a été mise en évidence dans I'étude de Tariot et ses collaborateurs [2004] selon I'échelle de
mesure SIB (moyennes des moindres carrés * écart- type =- 2,5+ 0,69 contre 0,9+ 0,67, p =
0,001) a 24 semaines de traitement. Ce constat n’a toutefois pas été corroboré dans I'étude de
Porsteinsson et ses collaborateurs [2008] chez les patients ayant une MA de légére a modérée
recevant déja un IAchE, selon les échelles de mesure MMSE (différence de moyenne des
moindres carrés =0,5:1Ca95%-0,1a1,1; p=0,123) et ADAS-Cog (différence de moyenne des
moindres carrés =—0,7 : 1C95 % - 1,8 2 0,4; p = 0,184) a 24 semaines de traitement.

2.3.1.1.2 Donépézil + mémantine contre mémantine + placebo

Les résultats de la méta-analyse réalisée par Muayqil et Camicioli [2012] ne suggéerent aucun
changement statistiquement significatif concernant 'amélioration de la fonction cognitive chez
970 patients souffrant de MA de Iégére a sévére recevant une bithérapie (donépézil +
mémantine) en comparaison avec des patients recevant une monothérapie (mémantine +
placebo), entre 24 et 52 semaines de traitement (3 ECR; DMS = 0,33, 1C95 % : - 0,07 2 0,74)
(annexe E, tableau E-12). Ces résultats ont été observés en combinant les échelles de mesure
MMSE, ADAS-Cog et SIB. Toutefois, un changement statistiquement significatif sur la fonction
cognitive chez 543 patients ayant une MA de modérée a sévere utilisant une thérapie combinée
(donépézil + mémantine) en comparaison avec une monothérapie (mémantine + placebo) a été
observé entre 24 et 52 semaines de traitement [3 ECR; DMS =0,52 (ICa 95 % : 0,35 a 0,69)]
(annexe E, tableau E-12). Ces résultats font suite a une analyse groupée avec les échelles de
mesure MMSE et SIB.

2.3.1.2 Activités de la vie quotidienne

2.3.1.2.1 IAchE + mémantine contre IAchE + placebo

Les résultats de la méta-analyse réalisée par Muayqil et Camicioli [2012] suggerent une
amélioration statistiquement significative des activités de la vie quotidienne chez les patients
ayant une MA de légere a sévére recevant une thérapie combinée composée de donépézil et de
mémantine en comparaison avec des patients recevant une monothérapie avec le donépézil (+
placebo) [DMS = 1,07 (ICa 95 % : 0,26 a 1,89); p = 0,001]. Les résultats chez les patients ayant
une MA de modérée a sévére sont similaires, ce qui suggére qu’une thérapie combinée
(donépézil + mémantine) en comparaison avec une monothérapie avec le donépézil (+ placebo)
améliore significativement les activités de la vie quotidienne [DMS = 0,23 (ICa 95 % : 0,06 a
0,40)] (annexe E, tableau E-13).

Selon les résultats de la méta-analyse effectuée par Farrimond et ses collaborateurs [2012], les
IAchE combinés a la mémantine n’avaient pas d’effet statistiquement significatif sur
I"amélioration des activités de la vie quotidienne comparativement aux IAchE combinés a un
placebo chez les patients ayant une MA de modérée a sévere, selon les échelles de mesure
ACDS-ADL19 et ACDS-ADL23, a 24 semaines de traitement [3 ECR; DMP =-0,04, (ICa95%: -
0,21 3 0,13)] (annexe E, tableau E-10).

Bond et ses collaborateurs [2012] n’ont pas combiné par une méta-analyse les résultats des deux
études qu’ils ont recensées, puisque différentes versions de I'échelle ACDS-ADL ont été utilisées.
Toutefois, les études sélectionnées par Bond et ses collaborateurs [2012] ont été combinées
dans les méta-analyses réalisées par Muayqil et Camicioli [2012] ainsi que par Farrimond et ses



collaborateurs [2012]. Les conclusions des deux études primaires repérées par Bond et ses
collaborateurs [2012] sont contradictoires. Une amélioration statistiquement significative des
activités de la vie quotidienne chez les patients ayant une MA de modérée a sévere recevant une
bithérapie de donépézil et de mémantine comparativement aux patients recevant une
monothérapie de donépézil (+ placebo) a été mise en évidence dans une étude [Tariot et al.,
2004] avec I’échelle de mesure ACDS-ADL19 (moyennes des moindres carrés + écart-type =-3,4
0,51 contre - 2,0 £ 0,50, p = 0,03) a 24 semaines de traitement. Ce constat n’a toutefois pas été
corroboré dans une étude plus récente [Porsteinsson et al., 2008] chez des patients ayant une
MA de légére a modérée recevant un IAchE combiné a de la mémantine avec I'échelle de mesure
ACDS-ADL19 (différence de moyenne des moindres carrés =-0,2 : 1C95 % -0,16 a 1,3; p=0,82) a
24 semaines de traitement.

2.3.1.3 IAchE + mémantine contre mémantine + placebo

Selon les résultats de la méta-analyse réalisée par Muayqil et Camicioli [2012], lorsque la
combinaison de donépézil + mémantine est comparée a une monothérapie de mémantine (+
placebo), une amélioration statistiquement significative sur les activités de la vie quotidienne
chez 971 patients ayant une MA de légére a sévére et 544 patients ayant une MA de modérée a
sévere a été observée [DMS=0,30 (ICa 95 % :0,13 a 0,47)] (annexe E, tableau E-14).

2.3.1.4 Impression globale clinique de changement

2.3.1.4.1 IAchE + mémantine contre IAchE + placebo

Selon les résultats de la méta-analyse réalisée par Bond et ses collaborateurs [2012], lorsque la
combinaison d’IAchE + mémantine est comparée a une monothérapie d’IAchE (+placebo),
aucune amélioration statistiquement significative sur I'impression globale clinique de
changement chez les patients ayant une MA de légére a sévere n’a été observée sur |'échelle de
mesure CIBIC-Plus a 24 semaines de traitement [2 ECR; DMP =-0,14 (ICa 95 % : - 0,35 a 0,07)]
(annexe E, tableau E-7).

Toutefois, les conclusions de la méta-analyse conduite par Farrimond et ses collaborateurs
[2012], qui portait sur 1 315 patients ayant une MA de modérée a sévére, sont en contradiction
avec celles de Bond et ses collaborateurs [2012]. En effet, Farrimond et ses collaborateurs ont
rapporté que, lorsque la bithérapie (IAchE + mémantine) est comparée a une monothérapie
(IAchE + placebo), une amélioration statistiquement significative sur I'impression globale de
changement a été observée sur |'échelle de mesure CIBIC-Plus a 24 semaines de traitement
[3ECR; DMS=-0,20(ICa95%:-0,32 a-0,09)] (annexe E, tableau E-9).

2.3.1.4.2 IAChE + mémantine contre mémantine + placebo

Selon les résultats de la méta-analyse réalisée par Muayqil et Camicioli [2012], lorsque la
combinaison d’lAchE + mémantine est comparée a une monothérapie de mémantine

(+ placebo), aucune amélioration statistiquement significative sur I'impression globale clinique
de changement chez les patients ayant une MA de légére a sévere n’a été observée [2 ECR;
DMS=-0,15:(ICa95%:-0,36 a 0,05)] (annexe E, tableau E-15).
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2.3.1.5 Qualité de vie

2.3.1.5.1 IAchE + mémantine contre mémantine + placebo ou IAchE + placebo

Une seule étude recensée par Muayqil et Camicioli [2012] rapporte des données sur la qualité de
vie. Dans cette étude [Howard et al., 2012], aucun changement statistiquement significatif n’a
été observé sur I'échelle de mesure DEMQOL-proxy chez les patients ayant une MA de légére a
sévere (ampleur d’effet et IC a 95 % non rapportés).

Efficacité des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et de la
mémantine dans le traitement de la démence vasculaire et de la
démence mixte

Deux revues systématiques de la littérature réalisées par la Collaboration Cochrane [Birks et
Craig, 2013; Birks et al., 2013] visant a évaluer |'efficacité de la galantamine [Birks et Craig, 2013]
et de la rivastigmine [Birks et al., 2013] comparativement au placebo chez les personnes
atteintes de déficience cognitive vasculaire, de démence vasculaire ou de démence vasculaire
mixte ont été recensées. L'efficacité de la rivastigmine et de la galantamine a été évaluée dans
trois ECR (800 participants) et deux ECR (1 380 participants), respectivement. Les études
primaires sur la rivastigmine et la galantamine étaient généralement de bonne qualité
méthodologique, sauf une qui présentait un risque élevé de biais de sélection (randomisation) et
de détection (en aveugle). La durée du traitement variait entre 24 et 26 semaines. Aucune méta-
analyse n’a été effectuée en raison de I’hétérogénéité des études. Les caractéristiques de ces
deux revues systématiques sont présentées a I'annexe D (tableau D-3).

Innocuité

Un total de six revues systématiques [Birks et Craig, 2013; Birks et al., 2013; Matsunaga et al.,
2013; Bond et al., 2012; Farrimond et al., 2012; Rolinski et al., 2012] ont abordé I'innocuité des
IAchE et de la mémantine. Lorsqu'ils ont été observés, les effets indésirables sont listés a
I’annexe D. Les principaux effets indésirables des IAchE sont de nature gastro-intestinale :
nausées, vomissements, diarrhée, anorexie et perte de poids. Les effets indésirables gastro-
intestinaux sont reliés a la dose et surviennent généralement au début du traitement. Parmi les
autres effets indésirables principaux des IAchE, il y a les céphalées, les étourdissements,
I'insomnie et les effets cardiovasculaires (bradycardie, bloc cardiaque, syncope). Des effets
indésirables tels que I'érythéme et le prurit sont spécifiques a la rivastigmine transdermique.
Concernant la mémantine, les principaux effets indésirables sont les étourdissements, la
constipation, la confusion, les céphalées et I’hypertension artérielle.

Afin d’évaluer les risques associés a I'usage des IAchE et de la mémantine dans le traitement de
la MA, les proportions d’individus qui ont ressenti des effets indésirables qui ont mené a
I'abandon du traitement ont été calculées a partir des données provenant des essais cliniques
inclus dans la revue systématique de Bond et ses collaborateurs [2012] (tableau 4).

* Chez les individus qui ont recu un IAchE, environ 13 % ont abandonné le traitement en
raison d’effets indésirables comparativement a 6 % des individus qui ont regu un placebo. Le
nombre de sujets a traiter pour voir apparaitre des effets indésirables qui ont mené a
I"abandon du traitement est d’environ 15 individus.



* Chez les individus qui ont recu de la mémantine, environ 10 % ont abandonné le traitement
en raison d’effets indésirables dans le groupe qui a recu le médicament comparativement a
14,0 % dans le groupe qui a recu un placebo. Toutefois, puisque trés peu d’études ont pu
étre incluses dans ces calculs, les résultats obtenus ne représentent pas une estimation
réaliste et adéquate des proportions d’effets indésirables auxquelles on peut s’attendre.

Tableau 4 Proportions (%) d’individus souffrant de la maladie d’Alzheimer, qui ont expérimenté
n’importe quel effet indésirable ou des effets indésirables qui ont mené a I’labandon du
traitement, d’apreés les essais cliniques comparatifs avec placebo

Donépézil Placebo Rivastigmine Placebo | Galantamine Placebo | Mémantine Placebo
Proportion Proportion Proportion Proportion Proportion Proportion Proportion Proportion
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Effets 212/2467 92/1557 290/2017 77/1149 429/2721 90/1312 50/506 70/499
indésirables (8,6) (5,9) (14,4) (6,7) (15,8) (6,9) (9,9) (14,0)
qui ont 13 études 12 études 6 études 6 études 7 études 7 études 3 études 3 études
mené a Timbre inclus
'abandon 352/2611
du (13,5)
traitement 7 études

*Calculé a partir des essais cliniques inclus dans la revue systématique de Bond et ses collaborateurs [2012].

21



DISCUSSION

Dans cette présente revue systématique de la littérature, I'efficacité des IAchE chez les
personnes atteintes de la MA ou d’une maladie apparentée a été évaluée selon quatre
parametres de résultats, soit la fonction cognitive, les activités de la vie quotidienne, I'impression
globale clinique de changement et la qualité de vie. Les principaux constats qui se dégagent de
I’ensemble de ces données probantes sont présentés ci-dessous.

Principaux constats

22

Chez les personnes atteintes de la MA de stade léger a modérément sévere, le donépézil, la
rivastigmine et la galantamine ont des effets statistiquement significatifs sur I'amélioration de la
fonction cognitive, sur les activités de la vie quotidienne et sur I'impression globale clinique de
changement comparativement au placebo. Toutefois, I'interprétation de ces résultats doit étre
faite avec précaution. Les effets bénéfiques des IAchE sont minimes et ils ont été établis pour des
durées de traitement se limitant a six mois, alors que la MA évolue sur plusieurs années. L'effet a
long terme demeure donc inconnu.

De plus, pour conclure a la pertinence clinique des résultats, un seuil d’amélioration arbitraire
d’au moins 4 points sur I’ADAS-Cog et un seuil d’amélioration d’au moins 3 points sur le MMSE
pour les formes de légeres a modérées de la MA sont généralement utilisés [Rockwood et al.,
2010; Raina et al., 2008; O'Keeffe et al., 2005]. La pertinence clinique concernant 'amélioration
de la fonction cognitive présentée dans ce rapport est donc incertaine si on se base sur ces
seuils. En effet, des changements statistiquement significatifs entre 1,13 et 3,29 points ont été
rapportés sur ’ADAS-Cog et entre 0,89 et 1,22 point sur le MMSE. Par contre, I’ADAS-Cog et le
MMSE sont des mesures peu sensibles. En conséquence, les effets du traitement peuvent avoir
été, dans certains cas, sous-estimés. Quant a I'impression globale clinique de changement,
lorsqu’un changement significatif est détecté sur n’importe quelle échelle de mesure, il est
considéré comme cliniquement significatif.

Il est également important de noter que les résultats de cette revue systématique proviennent
d’ECR comportant des pourcentages élevés de perte au suivi (entre 20 % et 30 %),
particulierement pour la rivastigmine et la galantamine (perte potentiellement liée aux effets
indésirables). De plus, les méthodes d'affectation a un groupe sont parfois inadéquates et les
analyses ne sont pas toujours réalisées selon |'intention de traitement, ce qui ajoute a
I'incertitude des résultats.

Dans les revues systématiques recensées, I'utilisation de la mémantine a été évaluée
uniquement chez des personnes atteintes de la MA de stade modéré a sévere. Des effets
statistiquement significatifs sur certains parameétres ont été observés, notamment sur la fonction
cognitive a 12 semaines de traitement (mais pas a 24 semaines) et sur I'impression globale
clinique de changement. Toutefois, ces effets vont de minimes a modestes et ils ont été établis a
court terme, la durée des ECR étant limitée a six mois. Par ailleurs, le traitement des données
mangquantes (p. ex. méthode de la derniére observation reportée) dans certaines études
surestime probablement I'efficacité de la mémantine.

Les preuves scientifiques concernant |'efficacité de la bithérapie dans le traitement de la MA sont
tres limitées et contradictoires. Les données ne permettent pas de se prononcer clairement sur



le sujet, que ce soit pour la MA d’intensité modérée a sévere ou pour toute autre maladie
apparentée.

Les données probantes sur I'efficacité des IAchE et de la mémantine dans le traitement de la
maladie de Parkinson avec démence ou de la démence a corps de Lewy proviennent d’ECR de
bonne qualité méthodologique, mais qui portent sur des échantillons de faible ampleur
d’échantillon. Bien que la maladie de Parkinson avec démence et la démence a corps de Lewy
aient beaucoup de points en commun (notamment a propos des caractéristiques cliniques), les
preuves scientifiques sur |'effet bénéfique des IAchE sont concluantes uniquement dans le cas de
la maladie de Parkinson avec démence. Plus précisément, concernant le traitement de la maladie
de Parkinson avec démence, le donépézil, la rivastigmine et la mémantine sont les seuls
médicaments pour lesquels des données provenant d’ECR ont été recensées dans la présente
revue systématique. Le donépézil a démontré des effets statistiquement significatifs sur
I"amélioration de la fonction cognitive et sur I'impression globale clinique de changement
comparativement au placebo, mais pas sur les activités de la vie quotidienne. La rivastigmine a
démontré des effets positifs sur tous les parametres de résultats qui ont été étudiés (activités de
la vie quotidienne et impression globale clinique de changement). Cependant, lorsque les
résultats sont statistiquement significatifs, les effets sont minimes et ils ont été établis a court
terme. Aucun bénéfice statistiquement significatif de la mémantine n’a été observé sur la
fonction cognitive ni sur les activités de la vie quotidienne. Puisque les études sur I'efficacité des
IAchE et de la mémantine dans le traitement de la démence a corps de Lewy sont peu
nombreuses et que leurs échantillons sont de faible ampleur, des ECR supplémentaires sont
nécessaires pour déterminer leur efficacité chez ces patients.

En ce qui concerne la démence mixte, la galantamine est le seul médicament pour lequel des
données provenant d’ECR ont été recensées dans la présente revue systématique. Ces données
suggérent des bénéfices statistiquement significatifs sur la fonction cognitive, les activités de la
vie quotidienne et I'impression globale clinique de changement. Chez les personnes atteintes de
démence vasculaire, de démence vasculaire sous-corticale ou de dégénérescence lobaire fronto-
temporale, les données sur 'efficacité des IAchE provenant de méta-analyses sont également
tres limitées et contradictoires.

Environ deux fois plus de patients qui ont regu un IAchE ont abandonné le traitement en raison
d’effets indésirables comparativement a ceux qui ont regu un placebo. Les principaux effets
indésirables des IAchE administrés oralement étaient de nature gastro-intestinale. Ces effets
seraient associés aux propriétés cholinomimétiques des IAchE. Des effets indésirables tels que
I’érytheme et le prurit sont spécifiques a la rivastigmine transdermique. Concernant la
mémantine, les principaux effets indésirables étaient principalement associés a I'hypoactivité du
systeme glutamatergique dans certaines parties du systeme nerveux central. Il est important de
noter que les ECR ne permettent probablement pas de détecter tous les effets indésirables, car
ils incluent un nombre limité de patients. Par ailleurs, les effets indésirables n’ayant été évalués
gue pour un maximum de six mois, il est donc impossible de connaitre ceux qui pourraient
survenir au-dela de cette période. Les effets indésirables a long terme sont donc inconnus. De
plus, les personnes qui participaient a ces ECR avaient trés peu de comorbidités et ne prenaient
en général pas d'autres médicaments, ce qui limite encore une fois la détection des effets
indésirables. Enfin, les effets indésirables graves ne sont probablement pas rapportés dans ces
ECR en raison de leur faible fréquence de ceux-ci, de la courte durée du suivi et de la faible taille
des échantillons.
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Forces et limites de la revue systématique
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Bien que la présente revue systématique repose sur une méthodologie explicite, qui comprend
une recherche de la littérature faite de fagon systématique, une évaluation critique des
publications pertinentes ainsi qu'une présentation et une synthése systématique des
conclusions, elle comporte quelques limites qui méritent d’étre soulignées. Les preuves
scientifiques sur I'efficacité des traitements pharmacologiques dans le traitement de la MA et
des maladies apparentées proviennent de revues systématiques de bonne qualité
méthodologique dans lesquelles I'évaluation de la qualité méthodologique des études primaires
a été effectuée. Toutefois, certains auteurs ont inclus dans leur revue systématique des ECR de
moins bonne qualité méthodologique, tandis que d’autres les ont rejetés. En conséquence, les
résultats et les conclusions de certaines revues reposent sur des ECR pouvant comporter des
limites méthodologiques importantes.

Par ailleurs, il est important de noter que les patients inclus dans les ECR ne sont pas
représentatifs de la population générale souffrant de la MA ou d’une maladie apparentée. Plus
précisément, les patients inclus dans les ECR ont moins de comorbidités, la qualité de leur
diagnostic et de leur suivi est meilleure et la durée de leur traitement est inférieure a celle des
patients qui ne font pas I'objet d’études. De plus, en situation réelle d’utilisation, lorsque le
patient est agé et, encore plus, lorsqu'il est atteint d’une maladie altérant ses capacités
cognitives comme la MA ou une maladie apparentée, des problemes d’adhésion au traitement
peuvent survenir [Borah et al., 2010; Massoud et al., 2008]. Sachant qu’une utilisation sous-
optimale des IAchE diminue leur efficacité [Fillit et al., 2006], les effets du traitement en situation
clinique réelle peuvent donc est inférieurs a ceux observés dans les ECR. Finalement, dans les
revues systématiques sélectionnées, lorsqu'il a été possible d'estimer les biais de publication,
aucun biais n’a été rapporté.

Afin de répondre a nos questions de recherche, nous avons limité I’horizon temporel a deux ans,
soit de 2011 a 2013. L'horizon temporel de I'étude a été déterminé de maniére a pouvoir
englober les revues systématiques les plus récentes. Il est donc raisonnable de déduire que les
résultats des ECR les plus récents font I'objet des revues que nous avons recensées, au méme
titre que ceux des ECR menés il y a plus longtemps. De plus, I'appréciation de la preuve est basée
sur une évaluation secondaire de I'appréciation faite par les auteurs des revues systématiques.



CONCLUSION

Dans le présent rapport, la preuve scientifique disponible quant a I'efficacité et a I'innocuité des
IAchE et de la mémantine dans le traitement de la MA et des maladies apparentées a été évaluée
dans le cadre d’une revue systématique des revues systématiques d’ECR publiées sur le sujet. Les
données actuellement disponibles démontrent une efficacité de faible a modeste des IAchE et de
la mémantine chez les personnes atteintes de la MA de stade léger a modérément sévéere et chez
les personnes atteintes de la MA de stade modéré a sévére, respectivement. La rivastigmine
semble également présenter une efficacité modeste chez les patients atteints d’une forme de
démence associée a la maladie de Parkinson. L'efficacité des IAchE et de la mémantine dans le
traitement des autres maladies apparentées est beaucoup moins documentée.

Quant a l'innocuité, on a observé que les effets indésirables potentiels sont surtout de nature
gastro-intestinale pour les IAchE et qu'ils sont principalement liés au systéme nerveux central
pour la mémantine. Dans tous les cas, il importe de se rappeler que les données actuellement
disponibles sur I'efficacité et I'innocuité des IAchE et de la mémantine dans le traitement de la
MA et des maladies apparentées comportent des limites méthodologiques et des incertitudes
importantes. Les effets bénéfiques des IAchE et de la mémantine sont au mieux modestes, ils ont
été établis a court terme et leur pertinence clinique est contestable. De plus, aucune information
n’est disponible sur les risques d’effets indésirables a long terme.
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ANNEXE A

Stratégie de recherche d'information
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MONOTHERAPIE

MEDLINE (PubMed)
Date de la recherche : 9 janvier 2014
Limites : 2006-2014; anglais et frangais

#1 dementia[Kalmijn et al.] OR dementia*[tiab] OR alzheimer disease[Kalmijn et al.] OR
alzheimer*[tiab] OR
(mixed[tiab] AND dementia*[tiab]) OR lewy body disease[Kalmijn et al.] OR lewy body[tiab] OR lewy
bodies[tiab] OR dementia, vascular[Kalmijn et al.] OR vascular dementia[tiab] OR frontotemporal
lobar degeneration[Kalmijn et al.] OR frontotemporal lobar degeneration*[tiab] OR parkinson
disease[Kalmijn et al.] OR pakinson[tiab]

#2 cholinesterase inhibitor*[tiab] OR anticholinesterase*[tiab] OR acetylcholinesterase
inhibitor*[tiab] OR donepezil*[tiab] OR aricept[tiab] OR rivastigmine[tiab] OR exelon[tiab] OR
galantamin*[tiab] OR galanthamine[tiab] OR reminyl[tiab] OR memantine[tiab] OR ebixa[tiab]

#3 review[Verghese et al.] OR review literature as topic[Kalmijn et al.] OR meta-analysis[Verghese et
al.] OR meta-analysis as topic[Kalmijn et al.]

#4 systematic[Patel et Grossberg] OR (systematic[tiab] AND (literature[tiab] OR
review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR meta-analys*[tiab] OR metaanalys*[tiab] OR health
technology assessment*[tiab] OR hta[tiab])

#5 #1 AND #2 AND (#3 OR #4)

Embase (OvidSP)

Date de la recherche : 3 janvier 2014
Limites : 2010-2014; anglais et frangais

#1 (alzheimer* OR parkinson OR lewy body).ti,ab.

#2 ((mixed AND dementia) OR dementia* OR (vascular AND dementia) OR frontotemporal
lobar degeneration*).ti,ab.

#3 (cholinesterase inhibitor* OR anticholinesterase* OR acetylcholinestase inhibitor* OR donepezil*
OR aricept OR rivastigmine OR exelon OR galantamin* OR galanthamine OR reminyl OR memantine
OR ebixa).ti,ab.

#4 (systematic OR meta-analys* OR metaanalys*).mp.

#5 | (#1 OR #2) AND #3 AND #4

#6 limit 5 to (yr="2010 - 2014" AND exclude medline journals AND embase AND

Cochrane Database of Systematic Reviews, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), EBM Reviews
(OvidSP), Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment

Date de la recherche : 30 décembre 2013

Limites : 2010-2013; anglais et frangais

#1 (dementia OR alzheimer* OR parkinson OR lewy OR frontotemporal lobar degeneration).ti.

#2 (cholinesterase OR anticholinesterase OR acetylcholinestase OR donepezil OR aricept OR
rivastigmine OR exelon OR galantamine OR galanthamine OR reminyl OR memantine OR
ebixa).ti,ab.

#3 #1 AND #2

#4 limit 3 to (yr="2010 - 2014" AND (practice guideline OR "review") AND (english OR french))




BITHERAPIE

MEDLINE (PubMed)
Date de la recherche : 7 janvier 2014
Limites : 2010-2014; anglais et frangais

#1 cholinesterase inhibitors[Kalmijn et al.] OR cholinesterase inhibitor*[tiab] OR
anticholinesterase*[tiab] OR acetylcholinesterase inhibitor*[tiab] OR donepezil*[tiab] OR
aricept[tiab] OR rivastigmine[tiab] OR exelon[tiab] OR galantamin*[tiab] OR galanthamine[tiab] OR
reminyl[tiab] OR memantine[tiab] OR ebixal[tiab]

#2 drug therapy, combination[Kalmijn et al.] OR combination therapy[tiab] OR bitherapy([tiab]

#3 review[Verghese et al.] OR review literature as topic[Kalmijn et al.] OR meta-analysis[Verghese et
al.] OR meta-analysis as topic[Kalmijn et al.] OR systematic[Patel et Grossberg] OR (systematic[tiab]
AND (literature[tiab] OR review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR meta-analys*[tiab] OR
metaanalys*[tiab] OR health technology assessment*[tiab] OR hta[tiab]

#4 #1 AND #2 AND #3

Embase (OvidSP)
Date de la recherche : 7 janvier 2014
Limites : 2010-2014; anglais et frangais

#1 (cholinesterase inhibitors OR anticholinesterase* OR acetylcholinesterase inhibitor* OR donepezil*
OR aricept OR rivastigmine OR exelon OR galantamin* OR galanthamine OR reminyl OR memantine
OR ebixa).ti,ab.

#2 (combination therapy OR bitherapy).ti,ab.

#3 #1 AND #2

#H4 limit 3 to (yr="2010 - 2014" AND exclude medline journals AND embase AND (english OR french))
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ANNEXE B

Sélection des revues systématiques

Figure B-1 Diagramme de flux
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32013 recherche
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ne garder que les articles publiés entre R entre 2006 et 2010
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Documents complets
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v

\ 4

Articles inclus
(n=9)
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Tableau B-1 Liste des articles exclus et raison de I’exclusion

AUTEURS, ANNEES

RAISON DE L’EXCLUSION

Atrietal., 2013

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Ballard et al., 2011b

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Butler et Radhakrishnan, 2012

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Di Santo et al., 2013

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Gauthier et Molinuevo, 2013

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Herrmann et al., 2013

Mise a jour de recommandations

Herrmann et al., 2011

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Hyde et al., 2013

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Kim et al., 2011

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Levine et Langa, 2011

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Massoud et Léger, 2011

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Massoud et al., 2011

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Molino et al., 2013

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Moretti et al., 2011

Revue non systématique

Nardell et Tampi, 2014

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Patel et Grossberg, 2011

Revue non systématique

Riordan et al., 2011

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Rodda et Carter, 2012

Revue non systématique

Schneider et al., 2011

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Schwarz et al., 2012

Revue non systématique

Seppi et al., 2011

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Van Laar et al., 2011

Revue non systématique

Wilkinson et al., 2013

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR

Yang et al., 2013

Qualité méthodologique non suffisante selon la grille d’évaluation AMSTAR
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ANNEXE C

Evaluation de la qualité méthodologique

Tableau C-1 Evaluation de la qualité méthodologique des revues systématiques a partir de la grille AMSTAR

Revues systématiques (auteurs, années)

Atrietal., Birks et | Birks etal., | Cooperet | DiSantoetal., De Gloria Gauthier et Hyde et al., | Matsunaga et
Item | Criteres 2013 Craig, 2013 al., 2013 2013 Portugal et Molinuevo, 2013 al., 2013
2013 al., 2013
2013
Un plan de recherche établi a priori est-il . . . . . . .
1 ) non oui oui oui oui oui non oui oui
fourni ?
La sélection des études et I'extraction des impossible
2 données ont-elles été faites par au moins . oui oui oui non oui non oui oui
de répondre
deux personnes ?
La recherche documentaire était-elle . . . ) ) .
3 ) non oui oui oui oui oui non non oui
exhaustive ?
La nature de la publication (littérature grise,
4 par exemple) était-elle un critére d’inclusion non oui oui non non non non oui non
?
Une liste des études (incluses et exclues) . .
5 ) non oui oui non non non non non non
est-elle fournie ?
Les caractéristiques des études incluses . . . . .
6 S non oui oui oui non oui non non oui
sont-elles indiquées ?
La qualité scientifique des études incluses a- . . . ) . .
7 o 4 ) - non oui oui oui oui oui non non oui
t-elle été évaluée et consignée ?
La qualité scientifique des études incluses
dans la revue a-t-elle été utilisée . . . . . .
8 . ) non oui oui oui oui oui non non oui
adéquatement dans la formulation des
conclusions ?
Les méthodes utilisées pour combiner les
9 résultats des études sont-elles appropriées oui oui oui oui oui s. 0. s. 0. oui oui
?
La probabilité d’un biais de publication a-t- . )
10 s x . non s. 0. s. 0. oui non s. 0. s. 0. non oui
elle été évaluée ?
11 Les conflits d’intéréts ont-ils été déclarés ? non non non oui non non non non non
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Revues systématiques (auteurs, années)

ltem | Criteres Molino et Nardell et | Wilkinsonet | Yanget | Bond et Butler et Farrimond et | Muayaqil et Rolinski et al.,
al., 2013 Tampi, 2014 al., 2013 al., 2013 | al., 2012 | Radhakrishnan, al., 2012 Camicioli, 2012
2012 2012
Un plan de recherche établi a priori est-il . . . . . . . . .
1 ) Oui oui oui oui oui oui oui oui oui
fourni ?
La sélection des études et I'extraction des . . . .
. ok f . impossible | impossible de . . . .
2 données ont-elles été faites par au moins non . , non oui non oui oui oui
de répondre répondre
deux personnes ?
La recherche documentaire était-elle . . . .
3 A non non non non oui non oui oui oui
exhaustive ?
La nature de la publication (littérature grise,
4 par exemple) était-elle un critére non non non non oui non oui oui oui
d’inclusion ?
Une liste des études (incluses et exclues) ) . .
5 . non non non non oui non oui non oui
est-elle fournie ?
Les caractéristiques des études incluses . . . . . .
6 S oui non non oui oui non oui oui oui
sont-elles indiquées ?
La qualité scientifique des études incluses . . . . . . . .
7 o . L oui oui non oui oui oui oui oui oui
a-t-elle été évaluée et consignée ?
La qualité scientifique des études incluses
dans la revue a-t-elle été utilisée . ) . . .
8 . B non non non oui oui non oui oui oui
adéquatement dans la formulation des
conclusions ?
Les méthodes utilisées pour combiner les
9 résultats des études sont-elles appropriées s. 0. s. 0. oui s. 0. oui s. 0. oui oui oui
?
La probabilité d’un biais de publication a-t- . .
10 et . non non non oui oui non s. 0. s. 0. s. 0.
elle été évaluée ?
11 Les conflits d’intéréts ont-ils été déclarés ? non non non non oui non non non non
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Revues systématiques (auteurs, années)

ltem | Criteres Ballard et Herrmann et Kimetal., Levine et Massoud et Massoud et | Riordan et al., | Schneider et al., | Seppietal.,
al., al., 2011 Langa, Léger, al., 2011 2011 2011
2011 2011 2011 2011 2011
Un plan de recherche établi a priori est-il . . . . .
1 ) non oui oui oui non non non oui oui
fourni ?
La sélection des études et |'extraction des . . impossible
. oA ft . . impossible de
2 données ont-elles été faites par au moins non non oui non non non répondre non de
deux personnes ? P répondre
La recherche documentaire était-elle . . . .
3 ) non oui oui oui non non oui non non
exhaustive ?
La nature de la publication (littérature grise,
4 par exemple) était-elle un critére d’inclusion non oui oui non non non oui oui non
?
Une liste des études (incluses et exclues) . )
5 . non non oui non non non non non oui
est-elle fournie ?
Les caractéristiques des études incluses . . .
6 S non oui non non non non oui oui non
sont-elles indiquées ?
La qualité scientifique des études incluses a- . . . .
7 s 2 . o non oui oui oui non non non non oui
t-elle été évaluée et consignée ?
La qualité scientifique des études incluses
dans la revue a-t-elle été utilisée )
8 . . non non non non non non non non oui
adéquatement dans la formulation des
conclusions ?
Les méthodes utilisées pour combiner les
9 résultats des études sont-elles appropriées s. 0. s. 0. oui s. 0. s. 0. s. 0. s. 0. oui s. 0.
?
La probabilité d’un biais de publication a-t- .
10 (et 2 . non non oui non s. 0. s. 0. non non non
elle été évaluée ?
11 Les conflits d’intéréts ont-ils été déclarés ? non non non non non non non non non
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ANNEXE D

Caractéristiques des revues systématiques retenues

Tableau D-1 Caractéristiques des revues systématiques sur I’efficacité et I'innocuité des médicaments
dans le traitement de la maladie d’Alzheimer

Cooper et al., 2013

Objectifs

Réviser systématiquement I'efficacité de toutes les interventions pharmacologiques
pour améliorer la qualité de vie et le bien-étre chez les personnes souffrant de
démence.

Criteres d'inclusion des études

Type de publication : ECR et une revue systématique

Population : personnes souffrant de n’importe quel type de démence
Interventions : traitement pharmacologique

Comparateurs : placebo ou traitement comparateur

Langue : anglais
Date de publication : jusqu’en janvier 2011

Nombre d’études incluses et plan
d'étude

5 ECR* : donépézil (4 ECR) et mémantine (1 ECR)

N total de participants enrolés 1566
(étendue) (82 a 547)
Age moyen S.0.

Sexe (homme) s. 0.

Parametres de résultats

Qualité de vie

Durée du suivi

12 a 24 semaines

Dose utilisée (mg par jour)

Donépézil : 1mg/jour a 10 mg/jour
Mémantine : s. o.

Sévérité de la maladie

Donépézil : Maladie Alzheimer probable de stade léger a modérément sévere (MMSE
26-10)

Mémantine : Maladie Alzheimer probable de stade léger a modérément sévere (MMSE
23-11)

Effets indésirables

S. 0.

Type d'analyse des données

Synthese narrative : revue systématique

Conflits d'intéréts

Frais de conférencier ou membre du comité consultatif de NHMRC, Australian
Commonwealth Department of Health and Ageing, Pfizer, Eisai, Janssen, Novartis,
Lundbeck, Lilly, Medivation, Sanofi, Prana (1 auteur); Subvention (recherche ou CME):
NIMH, NIA, Associated Jewish Federation of Baltimore, Weinberg Foundation, Forest,
Glaxo-Smith-Kline, Eisai, Pfizer, Astra-Zeneca, Lilly, Ortho-McNeil, Bristol-Myers,
Novartis, National Football League, Elan; Consultant/conseiller : Astra-Zeneca, Glaxo-
Smith Kline, Eisai, Novartis, Forest, Supernus, Adlyfe, Takeda, Wyeth, Lundbeck, Merz,
Lilly, Pfizer, Genentech, NFL Players Association, NFL Benefits Office. Honorarium or
travel support: Pfizer, Forest, Glaxo-Smith Kline, Health Monitor. Conférences payées
et honoraires de consultations : Lilly Lundbeck et Pfizer, Eisai; Subvention : Lundbeck (1
auteur); Conférences payées, honoraires de consultations, membre du comité
consultatif et/ou support pour assister a des conférences : Eisai, Eli Lilly, Janssen-Cilag,
Lundbeck, Novartis, Pfizer, Prana. (1 auteur); Témoignage juridique pour Janssen
Pharmaceutica; subvention NIMH, NIA (1 auteur)

Conclusion générale des auteurs de
la revue systématique

Aucune preuve cohérente n’a été observée concernant I'effet des médicaments sur
I’'amélioration de la qualité de vie chez les personnes atteintes de démence.
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Bond et al., 2012

Objectifs

Réviser et mettre a jour les recommandations pour le NICE britannique et du Pays de
Galles sur I'efficacité clinique et sur le colt-efficacité du donépézil, de la galantamine,
de la rivastigmine et de la mémantine avec une indication pour le traitement de la
maladie d’Alzheimer.

Criteres d'inclusion des études

Type de publication : Revue systématique, méta-analyse d’ECR et ECR

Population : Adultes souffrant de la maladie d’Alzheimer. Les participants atteints de
démence mixte ont été inclus si la maladie d’Alzheimer était prédominante. Les
participants devaient répondre aux critéres de sévérité de la maladie d’Alzheimer
spécifiés dans les technologies’ UK marketing authorisations (MMSE 26—10 pour le
donépézil, la galantamine et la rivastigmine; MMSE 20—-0 pour la mémantine).
Interventions : L'intervention est dépendante de la sévérité de la maladie d’Alzheimer,
mesurée avec le MMSE :

Légere a modérément séveére (MMSE 26—10): donépézil, galantamine et rivastigmine;
Modérée a sévere (MMSE 20-0): mémantine.

Comparateurs : Le comparateur est également dépendant de la sévérité de la maladie
d’Alzheimer :

Légére : placebo et/ou comparateur actif (traitement sans IC et sans mémantine);
Modérée : donépézil, galantamine, rivastigmine, mémantine et placebo et/ou
comparateur actif (traitement sans IC);

Sévere : traitement sans mémantine

Langue : anglais

Date de publication : jusqu’en mars 2010

Nombre d’études incluses et plan
d'étude

-4 Revues systématiques d’ECR
-17 ECR:
e 12 ECR ont un comparateur placebo : donépézil (5 ECR); galantamine (3 ECR);
rivastigmine (3 ECR); mémantine (1 ECR);
e 4 ECR ont un comparateur actif : donépézil vs rivastigmine (1 ECR); donépézil vs
rivastigmine vs galantamine (2 ECR); donépézil vs galantamine (1 ECR);
e 1ECR bithérapie : IAchE + mémantine vs IAchE + placebo

N total de participants enrolés
(étendue)

5653 (10 4 1195)

Donépézil/placebo : 234 (10 a 90)
Rivastigmine/placebo : 1995 (122 a 1195)
Galantamine/placebo : 1386 (130 a 971)
Mémantine/placebo : 350 (s. 0.)

IAchE + mémantine/ IAchE + placebo : 433 (s. 0.)

Age moyen

Donépézil/placebo : 64,5 a 88,0 ans
Rivastigmine/placebo : 69,2 a 74,2 ans
Galantamine/placebo : 75,8 a 78,0 ans
Mémantine/placebo : 78,1 a 78,3 ans

IAchE + mémantine/ IAchE + placebo : 74,9 a 76,0 ans

Sexe (homme)

Donépézil/ placebo : 20,0 % a 52,0 %
Rivastigmine/placebo : 32,0 % a 53,3 %

Galantamine /placebo : 35,7 % a 48,8 %
Mémantine/placebo : 27,5 % a 29,7 %

IAChE + mémantine vs IAchE + placebo : 46.1 % a 49.5 %

Parameétres de résultats

Cognition, activités de la vie quotidienne, qualité de vie, autonomie,
institutionnalisation retardée, mortalité, fonction globale ou impression globale de
changement

Durée du suivi

4 a3 26 semaines

Donépézil/placebo : 4 a 26 semaines

Rivastigmine /placebo : 12 a 26 semaines
Galantamine/placebo : 16 a 26 semaines
Mémantine/placebo : 24 semaines

IAchE + mémantine / IAchE + placebo : 24 semaines

Dose utilisée (mg par jour)

Donépézil : 5-10 mg/ jour
Rivastigmine : 2 - 12 mg/ jour; timbre transdermique : 4,75 - 17,4 mg/ jour
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Galantamine : 4- 24 mg/ jour
Mémantine : 5 -20 mg/ jour

Sévérité de la maladie

Donépézil : Iéger a modérément sévere (MMSE 26-10)
Rivastigmine : léger a modérément sévere (MMSE 26-10)
Galantamine : léger a modérément sévere (MMSE 26-10)
Mémantine : modéré a sévere (MMSE 20-0)

Effets indésirables** :

Donépézil/placebo : information non disponible (données non rapportées dans les
ECR)

Rivastigmine/placebo : tout effet indésirable, anorexie, nausée, diarrhée,
vomissement, douleur abdominale, agitation, anxiété, vertige, maux de téte,
flatulence, hémorroides, perte de poids, diminution de I'appétit, asthénie. Timbre
transdermique rivastigmine/placebo : tout effet indésirable, nausée, diarrhée,
vomissement, vertige, perte de poids, diminution de I'appétit.

Galantamine vs placebo : tout effet indésirable, tout effet indésirable gastro-intestinal,
tout effet indésirable au niveau du systéme nerveux central/périphérique, anorexie,
nausée, vomissement, vertiges, perte de poids

Mémantine/placebo : maux de téte, hypertension

IAchE + mémantine / IAchE + placebo : aucune différence statistiquement significative

Type d'analyse des données

Analyse quantitative : méta-analyse

Conflits d'intéréts

Aucun conflit d'intéréts

Conclusion générale des auteurs de

la revue systématique

Les preuves supplémentaires d'efficacité clinique continuent de suggérer un

bénéfice clinique des IAchE chez les participants souffrant de la maladie d’Alzheimer,
bien qu’il y ait un débat sur la magnitude de I'effet. Malgré le fait qu’il y a de nouvelles
preuves sur |'efficacité de la mémantine, elles soutiennent moins I'utilisation de ce
médicament que les preuves pour les |AchE.

ECR : essai cliniqgue randomisé; IAchE : inhibiteur de I'acétylcholinestérase; s. 0. : sans objet

*Un total de 15 études ont été incluses dans la revue systématique, mais quatre portaient sur le donépézil et une sur la mémantine.

** 5 <0,05

Tableau D-2 Caractéristiques des revues systématiques sur I'efficacité et I'innocuité de la bithérapie
des médicaments dans le traitement de la maladie d’Alzheimer

Farrimond et al., 2012

Objectifs

Comparer I'efficacité des IAchE en monothérapie avec une thérapie de combinaison
incluant la mémantine et un IAchE chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer
au stade modéré a sévere. Examiner I'impact sur les résultats d’inclure des données
non publiées.

Critéres d'inclusion des études

Type de publication : ECR

Population : Patients atteints de la maladie d’Alzheimer au stade modéré a sévere qui
prennent des IAchE

Interventions : Mémantine + IAchE

Comparateurs : Placebo + IAchE

Langue : s. o.

Date de publication : jusqu’en mai 2011
Nombre d’études incluses et plan 3 ECR
d'étude
N total de participants enrolés 1317

(étendue)

(302 2 697)

Age moyen

Mémantine + IAchE : 74,9 a 75,5 **
Placebo + IAchE : 75,5 a 76,0 **

Sexe (homme)

Non disponible sans retourner aux études primaires

Parameétres de résultats

Cognition, impression clinique globale, activités de la vie quotidienne

Durée du suivi

24 semaines
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Dose utilisée (mg par jour)

Mémantine : 20 mg/ jour
IC : doses stables

Sévérité de la maladie

Modéré a sévere (MMSE 22-3)

Effets indésirables

S. 0.

Type d'analyse des données

Analyse quantitative : méta-analyse

Conflits d'intéréts

Aucun conflit déclaré

Conclusion générale des auteurs de

la revue systématique

Les résultats suggerent qu’il peut y avoir un petit bénéfice a 6 mois d’ajouter de la
mémantine aux IC sur la cognition. Cependant, I'impact sur I'impression globale
dépend de quelles études sont incluses et il n’y pas de bénéfice sur la sur les activités
de la vie quotidienne, donc la pertinence clinique n’est pas démontrée de fagon
robuste. Actuellement, selon les informations provenant d’ECR, il n’y a aucun bénéfice
d’une thérapie de combinaison comparativement a une monothérapie a un an.

Muayqil et Camicioli, 2012

Objectifs

Déterminer I'efficacité et I'innocuité de I'utilisation de la combinaison de la mémantine
et d’un IC pour traiter la démence en comparaison a la monothérapie avec la
mémantine ou un IC.

Critéres d'inclusion des études

Type de publication : ECR, EC quasi-expérimental, études observationnelles (cohorte et
cas-témoin)

Population : Adultes > 18 ans avec un diagnostic de démence vasculaire ou
dégénérative.

Interventions : Combinaison de la mémantine et d’un IAchE

Comparateurs : Monothérapie soit avec la mémantine, soit avec un IAchE

Langue : Anglais
Date de publication : jusqu’en mars 2012

Nombre d’études incluses et plan
d'étude

13 études : 3 ECR en insu; 2 EC ouvert; 4 étude quasi-expérimentale (ouverte et non-
randomisée); 4 études de cohortes. (Seuls les 3 ECR ont été discutés)

N total de participants enrolés
(étendue)

971 (3 ECR)

Age moyen

Traitement :75,2+8,73a77,2+7,5
Placebo :74,9+7,64a77,5+9,0

Sexe (homme)

Traitement : 33 % a 46,1 %
Placebo : 30 % a 49,5 %

Parametres de résultats

Cognition, activités de la vie quotidienne, qualité de vie, institutionnalisation,
mortalité, impression globale de changement

Durée du suivi

24 3 52 semaines

Dose utilisée (mg par jour)

Donépézil : 5 - 10 mg/ jour

Rivastigmine : 6 - 12 mg/ jour

Galantamine : 16 -24 mg/ jour

Mémantine : 20 mg/ jour ou 28 mg/jour en libération prolongée

Sévérité de la maladie

Léger a sévere (MMSE = 22-5)

Effets indésirables

Aucune différence statistiquement significative entre les groupes

Type d'analyse des données

Analyse quantitative : méta-analyse

Conflits d'intéréts

Aucun conflit déclaré

Conclusion générale des auteurs de

la revue systématique

Bien qu’il y avait des changements statistiquement significatifs en faveur de la thérapie
de combinaison dans la maladie d’Alzheimer modérée a sévére, les échelles de mesure
et les caractéristiques des patients sont hétérogenes. Cependant, il n'est pas clair si des
résultats cliniquement significatifs peuvent étre obtenus en utilisant la thérapie de
combinaison. D'autres études sont requises avant qu'une recommandation en faveur
de la thérapie de combinaison puisse étre effectuée.

ECR : essai clinique randomisé; IAchE : inhibiteur de I'acétylcholinestérase; s. 0. : sans objet
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Tableau D-3 Caractéristiques des revues systématiques sur I'efficacité et I'innocuité des médicaments
dans le traitement de la démence vasculaire et la démence mixte

Birks et al., 2013

Objectifs

Evaluer I'efficacité de la rivastigmine par rapport au placebo chez les personnes
atteintes de déficience cognitive vasculaire, de démence vasculaire ou de démence
mixte.

Criteres d'inclusion des études

Type de publication : ECR

Population : Participants ayant regu un diagnostic de déficience cognitive vasculaire, de
démence vasculaire ou de démence mixte basé sur les criteres diagnostic tels que
I’ADDTC (California State Alzheimer’s disease Diagnostic and Treatment Center) (Chui,
1992), le NINDS / AIREN (National Institute of Neurological Disorders and Stroke and
the Association International pour la Recherche et I'Enseignement en Neurosciences)
(Roman, 1993), et de la CIM-10 (Classification internationale des maladies de
I’Organisation mondiale de la Santé) (WHO 1992). Le diagnostic de déficience cognitive
vasculaire sans démence était basé sur les valeurs d’échelles cognitives.

Interventions : Rivastigmine

Comparateurs : Placebo

Langue : s. o.
Date de publication : jusqu’en février 2013
Nombre d’études incluses et plan 3 ECR
d'étude
N total de participants enrolés 800
(étendue) (4023 710)

Age moyen (t écart-type)
(étendue)

68,7 (+ 8,5) 3 74,9 (£ 6,0) ans
(40290 ans)

Sexe

S. 0.

Parametres de résultats

Cognition, fonction globale, activité de la vie quotidienne, mortalité

Durée du suivi

24 a 26 semaines

Dose utilisée (mg par jour)

3-12 mg/jour

Sévérité de la maladie

S. 0.

Effets indésirables

Vomissement, nausée, diarrhée, anorexie

Type d'analyse des données

Syntheése narrative : revue systématique

Conflits d'intéréts

Aucun conflit déclaré

Conclusion générale des auteurs de
la revue systématique

Il existe certaines évidences concernant les bénéfices de la rivastigmine dans le
traitement de la déficience cognitive vasculaire a partir des données de trois études.
Toutefois, cette conclusion est basée sur une large étude. La prise de rivastigmine peut
engendrer des effets secondaires qui aboutissent a un arrét du médicament chez une
proportion importante de participants.

Birks et Craig, 2013

Objectifs

Evaluer I'efficacité de la galantamine chez les personnes atteintes de déficience
cognitive vasculaire, de démence vasculaire ou de démence mixte.

Criteres d'inclusion des études

Type de publication : ECR

Population : Participants ayant regu un diagnostic de déficience cognitive vasculaire, de
démence ou de démence mixte basé sur les critéres diagnostic tels que ’ADDTC
(California State Alzheimer’s disease Diagnostic and Treatment Center), le NINDS
/AIREN (National Institute of Neurological Disorders and Stroke and the Association
International pour la Recherche et I'Enseignement en Neurosciences), et de la CIM-10
(Classification internationale des maladies de I’Organisation mondiale de la Santé).

Le diagnostic de déficience cognitive vasculaire sans démence était basé sur les valeurs
d’échelles cognitives.

Interventions : Galantamine

Comparateurs : Placebo
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Langue :s. o.
Date de publication : jusqu’en janvier 2013

Nombre d’études incluses et plan 2 ECR
d'étude
N total de participants enrolés 1380

(étendue)

(788 2 592)

Age moyen (técart-type)
(étendue)

72,3 (£8,9) a 75,1 (+7,1)
(40290 ans)

Sexe (homme)

53% a64 %

Parametres de résultats

Cognition, impression globale, qualité de vie, mortalité

Durée du suivi

26 semaines

Dose utilisée (mg par jour)

8-12 mg/bid

Sévérité de la maladie

Léger a modérément sévere (MMSE 10 a 26)

Effets indésirables

Gastro-intestinaux

Type d'analyse des données

Synthése narrative : revue systématique

Conflits d'intéréts

Aucun conflit déclaré

Conclusion générale des auteurs de
la revue systématique

Les données disponibles sont limitées concernant I'impact de la galantamine sur la
déficience cognitive vasculaire et la démence vasculaire. Les données suggérent un
certain bénéfice de la galantamine comparativement au placebo sur la cognition et
I’état clinique global. Dans les deux ECR inclus, la galantamine engendrait un taux plus
élevé d'effets indésirables gastro-intestinaux. D'autres études sont nécessaires avant
que des conclusions définitives puissent étre tirées.

ECR : essai clinique randomisé; IAchE : inhibiteur de I'acétylcholinestérase; s. 0. : sans objet
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Tableau D-4 Caractéristiques des revues systématiques sur I'efficacité et I'innocuité des médicaments
dans le traitement des dégénérescences lobaires fronto-temporales

Da Gloria Portugal et al., 2011

Objectifs

Identifier les options thérapeutiques disponibles pour le traitement des symptémes
cognitifs et comportementaux dans la dégénérescence fronto-temporale.

Criteres d'inclusion des études

Type de publication : ECR*
Population : s. o.

Interventions : pharmacothérapie
Comparateurs : n'importe lequel

Langue :s. o.
Date de publication : janvier 1990 a décembre 2009

Nombre d’études incluses et plan
d'étude

2 ECR de bonne qualité

N total de participants enrolés 48
(étendue) (9a39)
Age moyen S.0.

Sexe (homme) s. 0.
Paramétres de résultats Cognition

Durée du suivi

8 a 24 semaines

Dose utilisée (mg par jour)

Donépézil : 10 mg/jour
Rivastigmine : 6-12 mg/jour
Galantamine : 16 ou 24 mg/jour

Sévérité de la maladie

S. 0.

Effets indésirables

S. 0.

Type d'analyse des données

Syntheése narrative : revue systématique

Conflits d'intéréts

Directeur médical chez GlaxoSmithKline (1 auteur); Consultant pour Apsen, Eli Lilly,
GlaxoSmithKline, Janssen-Cilag, Novartis et Wyeth-Whitehall (1 auteur)

Conclusion générale des auteurs de
la revue systématique

Il'y a encore peu d’évidences disponibles et elles sont faibles concernant le traitement
de la dégénérescence lobaire fronto-temporale. Des études avec une meilleure qualité
méthodologique sont nécessaires.

ECR : essai clinique randomisé; s. o. : sans objet

*D’autres types d’étude ont été inclus, mais leur qualité méthodologique était médiocre.

Tableau D-5 Caractéristiques des revues systématiques sur I’efficacité et I'innocuité des médicaments
dans le traitement de la démence associée a la maladie de Parkinson et de la démence a

corps de Lewy

Matsunaga et al., 2013

Objectifs

Préciser le profil d’efficacité et d’innocuité de la mémantine sur plusieurs paramétres
de résultats comparativement a un placebo chez les patients atteints de démence a
corps de Lewy.

Criteres d'inclusion des études

Type de publication : ECR
Population : Patients atteints de démence a corps de Lewy
Interventions : mémantine

Comparateurs : placebo

Langue : s. o.
Date de publication : s. o.
Nombre d’études incluses et plan 7 ECR
d'étude
N total de participants enrolés 431
(étendue) (122 199)

Age moyen (écart-type)

Total des participants : 71,2 ans
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(étendue)*

Mémantine : 66,0 (5,0) a 76,9 (6,1) ans
Placebo : 64,0 (s. 0.) a 76,2 (5,8) ans

Sexe (homme)*

Mémantine : 36,4 % - 79,4 %
Placebo :51,9 % -71,1%

Parametres de résultats

Cognition, activités de la vie quotidienne, impression clinique globale

Durée du suivi

2 a 24 semaines

Dose utilisée (mg par jour)

20-30 mg/jour (une seule étude a 30 mg)

Sévérité de la maladie

S. 0.

Effets indésirables (nombre total)

Pas de différence statistiquement significative entre les groupe pour : somnolence,
fatigue, accident vasculaire cérébral, vertige, confusion

Type d'analyse des données

Analyse quantitative : méta-analyse

Conflits d'intéréts

Frais de conférencier regus de Abbott, Astellas, Daiichi Sankyo, Dainippon Sumitomo,
Eli Lilly, GlaxoSmithKline, Yoshitomi, Otsuka, Meiji, Shionogi, Janssen, Novartis, Tanabe-
Mitsubishi et Pfizer (1 auteur); frais de conférencier recus de Astellas, Dainippon
Sumitomo, Eli Lilly, GlaxoSmithKline, Janssen, Yoshitomi, Otsuka, Meiji, Shionogi,
Novartis, et Pfizer (1 auteur); frais de conférencier regus de Eisai, Janssen, Novartis,
Daiichi Sankyo, Ono, Takeda et Otsuka (1 auteur)

Conclusion générale des auteurs de
la revue systématique (voir page 8
également)

Les résultats suggerent que |'utilisation de la mémantine dans le traitement de la
démence a corps de Lewy n'a pas de bénéfice sur la cognition et sur les activités de la
vie quotidienne. Cependant, la mémantine peut étre supérieure au placebo sur
I'impression clinique globale. La mémantine est bien tolérée.

Rolinski et al., 2012

Objectifs

Evaluer I'efficacité, I'innocuité et la tolérance des IAchE chez les participants atteints de
démence a corps de Lewy, de la maladie de Parkinson avec démence et de troubles
cognitifs dans la maladie de Parkinson (considérés comme des phénomeénes distincts et
également regroupés sous la désignation de maladie a corps de Lewy).

Criteres d'inclusion des études

Type de publication : ECR a double insu

Population : participants atteints de démence a corps de Lewy, de démence associée a
la maladie de Parkinson ou de troubles cognitifs dans la maladie de Parkinson. Etre
atteint d’'une maladie d'Alzheimer coexistante n'est pas un critére d’exclusion.
Interventions : donépézil, rivastigmine et galantamine (et tacrine)

Comparateurs : placebo

Langue :s. o.
Date de publication : jusqu’en ao(t 2011

Nombre d’études incluses et plan
d'étude

Total = 6 ECR : maladie de Parkinson avec démence (4 ECR); troubles cognitifs dans la
maladie de Parkinson avec ou sans démence (1 ECR); démence a corps de Lewy (1 ECR)

N total de participants enrolés

1236

(étendue) (14 a 550)
Age S. 0.
Sexe s. 0.

Parametres de résultats

Cognition, activité de la vie quotidienne, évaluation globale

Durée du suivi

10 a 24 semaines

Dose utilisée (mg par jour)

Donépézil : 2,5-10 mg /jour
Rivastigmine : 3-12 mg/jour

Sévérité de la maladie

S. 0.

Effets indésirables : nombre
participants ayant des effets
indésirables/ total des participants

Donépézil : 311/421, Placebo : 145/212; RC= 1,24, 1C 95 % 0,86 a 1,80, p = 0,25
Rivastigmine : 357/421, Placebo : 173/240; RC=2,28, IC95 % 1,53 a 3,38, p < 0,0001

Type d'analyse des données

Analyse quantitative : méta-analyse

Conflits d'intéréts

Frais de conférencier de Eisai, Shire et Novartis (tous commergants des IAchE).
Financement de Novartis pour une étude sur la rivastigmine dans la maladie de
Parkinson (1 auteur).
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Conclusion générale des auteurs de
la revue systématique

Les preuves actuellement disponibles supportent I'usage des IAchE chez les
participants atteints de démence associée a la maladie de Parkinson, avec un impact

positif sur les échelles de mesure concernant I'évaluation globale, la fonction cognitive,
la perturbation du comportement et les activités de la vie quotidienne. L'effet dans les

cas de démence a corps de Lewy demeure incertain. |l n'existe actuellement pas de
preuves corroborant leur utilisation pour les cas de troubles cognitifs dans la maladie
de Parkinson sans démence.

ECR : essai clinique randomisé; IAchE : inhibiteur de I'acétylcholinestérase; s. 0. : sans objet

*L’age et le sexe par groupe n’est pas rapporté dans 2 études
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ANNEXE E

Ampleur des effets des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et de la

mémantine sur la fonction cognitive, les activités de la vie quotidienne,

I'impression globale clinique de changement et la qualité de vie des
patients dans la maladie d’Alzheimer

Tableau E-1 Ampleur de I'effet des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et de la mémantine sur la fonction

cognitive selon I’échelle de mesure et la posologie dans la maladie d’Alzheimer

DIFFERENCES DE MOYENNES PONDEREES PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %)

TRATEMENT €T AoS-cog st _ s
(0-70 points*) (0-30 points ) (0-100 pointst)
Donépézil 12 semaines 24 semaines 12 semaines 24 semaines
10 mg/jour -1,97 -2,90 1,17 s. 0. . 0.
(-3,38 a-0,56) (-3,61a-2,18) (0,88 a 1,45)
p=0,006 p <0,001 p <0,001
n=1044 n= 850 n=2016
3 études 2 études 8 études
5 mg/jour -2,17 -2,15 s. 0. 1,22 . 0.
(1,56 a2,78) (-2,85a-1,45) (0,43 3 2,00)
p <0,001 p <0,001 p = 0,002
n=1090 n=1089 n=358
3 études 3 études 2 études
Toutes les -1,99 -2,41 1,14 1,21 .0.
posologies (-2,87 a-1,11) (-2,93 a-1,89) (0,86 a1,41) (0,843 1,57)
p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001
n=1710 n=1512 n=2172 n=1733
4 études 3 études 8 études 7 études
Rivastigmine 12-16 semaines 24-26 semaines | 12-13 semaines | 24-26 semaines
> 12 mg/jour s. 0. -2,46 s. 0. 1,02 .0.
(-3,37 4-1,56) (0,63 31,41)
p < 0,001 p <0,001
n=2416 n=1473
4 études 2 études
<10 mg/jour -1,60 -1,13 s. 0. s. 0. .0.
(-2,87 3-0,33) (-2,20 4 -0,07)
p=0,014 p=0,038
n=1471 n=1476
2 études 3 études
Toutes les -1,57 (-2,88 a -0,26) -1,96 0,89 1,06 . 0.
posologies p=0,019 (-2,77 a-1,15) (-0,54 a2 2,31) (0,69 a1,42)
n=1719 p < 0,001 p=0,223 p <0,001
2 études n=3139 n=397 n=1723
4 études 2 études 2 études
Galantamine 12-16 semaines 21-26 semaines
> 24 mg/jour -2,44 -3,29 s. 0. s. 0. .0.
(-3,13 3-1,76) (-4,14 3 -2,45)
p <0,001 p <0,001
n=1089 n=836
4 études 2 études
<24 mg/jour -2,39 -2,96 s. 0. s. 0. .0.
(-2,80 3-1,97) (-3,413-2,51)
p <0,001 p <0,001
n=2820 n=2844
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DIFFERENCES DE MOYENNES PONDEREES PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %)

lRO':gfgn c;':T ET ADAS-cog MMSE \ SIB
(0-70 points*) (0-30 points ) (0-100 pointst)
7 études 5 études
Toutes les -2,34 -2,97 s. 0. s. 0. s. 0. S. 0.
posologies (-2,72a-1,97) (-3,40a-2,53)
p <0,001 p <0,001
n=3499 n=3258
8 études 5 études
Mémantine 12 semaines 24-28 semaines
5-20 mg/jour 4,15 3,25
(0,52a7,78) (-2,23 2 8,74)
p=0,025 p=0,245
n=509 n=582
2 études 2 études

ADAS-cog : Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognition; IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; MMSE : Mini-Mental State Examination;

p :valeur de p; s. 0. : sans objet.

* Les scores plus élevés indiquent une plus grande atteinte cognitive.

T Les scores plus élevés indiquent une plus faible atteinte cognitive.

D’apreés la revue systématique de Bond et ses collaborateurs [2012]

Tableau E-2 Effet des inhibiteurs de I’acétylcholinestérase sur la fonction cognitive selon I’analyse groupée

des différentes échelles de mesure dans la maladie d’Alzheimer

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT
POSOLOGIE AU PLACEBO (IC A 95 %)
Donépézil 24-26 semaines
Toutes les 0,40 (0,29 a 0,50)
posologies p <0,001
n=NR
9 études
Rivastigmine 24-26 semaines
Toutes les 0,28 (0,142 0,42)
posologies p <0,001
n=NR
4 études

IC : intervalle de confiance; NR : non rapporté; p : valeur de p; s. 0. : sans objet.

D’apreés la revue systématique de Bond et ses collaborateurs [2012]

Tableau E-3 Ampleur de I’effet des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et de la mémantine sur les activités
de la vie quotidienne selon I’échelle de mesure et la posologie dans la maladie d’Alzheimer

TRAITEMENT
ET POSOLOGIE

DIFFERENCES DE MOYENNES PONDEREES PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %)

ADCS-ADL
(0-78 points*)

DAD
(0-100 %*)

PDS
(0-100 points*)

FAST
(stade 1 a 7*%)

Rivastigmine

24-26 semaines

12 mg/jour

3,10 (1,81 a 4,40)
p < 0,001
n=1138
2 études

Toutes les
posologies

So. S. 0.

2,13
(0,85 4 3,41)
p=0,001
n=1371
2 études
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Galantamine 12-13 semaines 21-26 semaines 21-26 semaines
< 24 mg/jour 1,39 2,23 3,76 s. 0. s. 0.
(0,59 a 2,20) (1,33a3,14) (1,66 a 5,86)
p < 0,001 p <0,001 p < 0,001
n=1601 n=1644 n=921
2 études 2 études 2 études
Mémantine 12 semaines 24-28 semaines 24-28 semaines
5-20 mg/jour 0,87 1,41 s. 0. s. 0. -0,34
(-0,09 a 1,84) (0,04 2 2,78) (-0,55a-0,13)
p=0,075 p=0,044 p=0,002
n=510 n=583 n=531
2 études 2 études 2 études

ADCS-ADL : Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living Index; DAD : Disability Assessment for Dementia scale; PDS : progressive
deterioration scale; IC : intervalle de confiance; FAST : Functioning Assessment Staging Tool;mg : milligramme; p : valeur de p; s. 0. : sans objet.

*Les scores plus élevés indiquent un meilleur fonctionnement
**Les scores plus élevés indiquent une plus grande détérioration des capacités
D’apreés la revue systématique de Bond et ses collaborateurs [2012]

Tableau E-4 Effet des inhibiteurs de I’acétylcholinestérase sur les activités de la vie quotidienne d’aprés une

analyse groupée des différentes échelles de mesure dans la maladie d’Alzheimer

TRAITEMENT . . N
ET POSOLOGIE DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %)
Donépézil 24 semaines
Toutes les 0,30 (0,14 a 0,45)
posologies p <0,001
n=NR
5 études
Rivastigmine 24-26 semaines
Toutes les 0,21 (0,122 0,29)
posologies p <0,001
n=NR
3 études
Galantamine 21-26 semaines
Toutes les 0,27 (0,18 a 0,35)
posologies p< 0,001
n=NR
4 études

IC : intervalle de
D’aprés la revue

confiance; NR : non rapporté; p : valeur de p; s. 0. : sans objet.
systématique de Bond et ses collaborateurs [2012]

Tableau E-5 Ampleur de I'effet des inhibiteurs de I’acétylcholinestérase sur I'impression clinique globale de
changement selon I’échelle de mesure et la posologie dans la maladie d’Alzheimer

TRAITEMENT DIFFERENCES DE MOYENNES PONDEREES PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %) ET VALEUR DE P
ET POSOLOGIE CIBIC-Plus CDR GDS
(1-7 points**) (0-3 pointst) (1-7 pointst)
Donépézil 12 semaines 24-26 semaines 12 semaines 24 semaines
10 mg/jour -0,38 (-0,49 a -0,26) -0,43 (-0,55 a -0,31) s. 0. s. 0. s. 0.
p < 0,001 p < 0,001
n =1034 n =1051
3 études 3 études
5 mg/jour -0,24 (-0,37 a-0,11) -0,31 (-0,45 a -0,18) -0,23 (-0,46 a -0,00) -0,56 (-0,89 a -0,23) s. 0.
p < 0,001 p < 0,001 p =0,046 p < 0,001
n=848 n =846 n =1079 n =1080
2 études 2 études 3 études 3 études

44




Toutes les
posologies

-0,33(-0,43 2-0,22)
p < 0,001
n =1458
3 études

-0,38 (-0,49 4 -0,28)
p < 0,001
n=1471
3 études

-0,26 (-0,44 a -0,09)
p =0,003
n=1506
3 études

-0,57 (-0,85 a -0,29)
p < 0,001
n =1504
3 études

Rivastigmine

24-26 semaines

26 semaines

12 mg/jour

-0,42 (-0,55 a -0,29)
p < 0,001
n =1574
3 études

0,20 (0,12 3 0,27)
p <0,001
n=1623
3 études

4 mg/jour

-0,21 (-0,39 4 -0,04)
p=0,017
n =930
2 études

S. 0.

Toutes les
posologies

-0,36 (-0,50 3 -0,22)
p < 0,001
n =2040
3 études

0,17 (0,10 a 0,25)
p <0,001
n =2098
3 études

Galantamine

13-16 semaines

26 semaines

>24 mg/jour

S. 0.

-0,30 (-0,45 3 -0,14)
p <0,001
n =799
2 études

> 24 mg/jour*

-0,20 (-0,30 4 -0,09)
p <0,001
n=1711
3 études

Toutes les
posologies

-0,36 (-0,53 4 -0,20)
p <0,001
n =489
2 études

-0,22 (-0,32a-0,13)
p <0,001
n=2099
3 études

Mémantine

24-28 semaines

mg/jour

-0,30(-0,47 a-0,13)
p<0,001
n=570
2 études

CDR : Clinical Dementia Rating Scale; CIBIC-Plus : Clinician’s Interview-based Impression of Change — plus Caregiver Input; GDS : Global Deterioration
Scale; IC : intervalle

de confiance; mg : milligramme; p : valeur de p; s. 0. : sans objet.

* once daily prolonged-release formulation and twice daily standard formulation pooled

** Les scores plus élevés indiquent une plus grande amélioration

TLes scores plus élevés indiquent une atteinte globale plus sévere

D’apreés la revue systématique de Bond et ses collaborateurs [2012]
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Tableau E-6

Effet des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase sur I'impression clinique globale de changement
d’apreés une analyse groupée des différentes échelles de mesure dans la maladie d’Alzheimer

TRAITEMENT . . R
ET POSOLOGIE DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %)
Donépézil 24-26 semaines
Toutes les 0,38 (0,27 a 0,48)
posologies p<0,001
n=NR
6 études
Rivastigmine 24-26 semaines
Toutes les 0,23 (0,16 a 0,31)
posologies p <0,001
n=NR
4 études
Galantamine 24-26 semaines
Toutes les s. 0.
posologies

IC : intervalle de confiance; NR : non rapporté; p : valeur de p; s. 0. : sans objet.
D’apreés la revue systématique de Bond et ses collaborateurs [2012]
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Ampleur des effets de la bithérapie sur la fonction cognitive, les activités de
la vie quotidienne, I'impression globale clinique de changement dans la
maladie d’Alzheimer.

Tableau E-7 Ampleur de I’effet des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase + mémantine par rapport aux
inhibiteurs de I'acétylcholinestérase + placebo sur I'impression clinique globale de changement
selon I'échelle de mesure et la posologie

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES PONDE?:::S::? RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %)
SEVERITE (1.7 points*]
IAchE + mémantine 24 semaines
Légere a modérée -0,14 (-0,35 a 0,07)
p=0,182
n=821
2 études

CIBIC-Plus : Clinician’s Interview-based Impression of Change — plus Caregiver Input; IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; p : valeur de p.
* Les scores plus élevés indiquent une plus grande amélioration
D’apreés la revue systématique de Bond et ses collaborateurs [2012]

Tableau E-8 Ampleur de I’effet des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase + mémantine par rapport aux
inhibiteurs de I'acétylcholinestérase + placebo sur la fonction cognitive d’aprés une analyse
groupée des différentes échelles de mesure

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT AUX IAchE (1C A 95 %)
POSOLOGIE ADAS-COG ET SIB COMBINES

IAchE + mémantine 24 semaines

Mémantine : 20 mg -0,25 (-0,36 a - 0,14)

/jour n=1309

IAchE : doses stables 3 études

ADAS-cog : Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognition; SIB : severe impairment battery; IAchE : inhibiteur de I'acétylcholinestérase; IC : intervalle
de confiance; mg : milligramme.

D’apreés la revue systématique de Farrimond et ses collaborateurs [2012]

Tableau E-9 Ampleur de I'effet des inhibiteurs de la cholinestérase + mémantine par rapport aux inhibiteurs
de I'acétylcholinestérase + placebo sur I'impression clinique globale de changement d’aprés une
analyse groupée des différentes études

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDA(T(I:)}AS:ES%F;AR RAPPORT AUX IAchE + PLACEBO
POSOLOGIE
CIBIC-PLUS
(1-7 points*)
IAchE + mémantine 24 semaines
Mémantine : 20 mg -0,20(-0,32 a2 -0,09)
/jour n=1315
IAchE : doses stables 3 études

CIBIC-Plus : Clinician’s Interview-based Impression of Change — plus Caregiver Input; IAchE : inhibiteur de 'acétylcholinestérase; IC : intervalle de
confiance; mg : milligramme.

* Les scores plus élevés indiquent une plus grande amélioration

D’aprés la revue systématique de Farrimond et ses collaborateurs [2012]
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Tableau E-10 Ampleur de I'effet des inhibiteurs de I’acétylcholinestérase + mémantine par rapport aux
inhibiteurs de I'acétylcholinestérase + placebo sur les activités de la vie quotidienne d’aprés une
analyse groupée des différentes études

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT AUX IAchE +PLACEBO (IC A 95 %)
POSOLOGIE P
ACDS-ADL,q ET ACDS-ADL,; COMBINES
IAchE + mémantine 24 semaines
Mémantine : 20 mg /jour -0,04 (-0,21a0,13)
IAchE : doses stables n=1315
3 études

ACDS-ADL : Alzheimer’s Disease Co-operative Study - Activities of Daily Living Inventory; IC : intervalle de confiance; mg : milligramme.
D’apreés la revue systématique de Farrimond et ses collaborateurs [2012]

Tableau E-11 Ampleur de I'effet du donépézil + mémantine par rapport au donépézil + placebo sur la
fonction cognitive dans la maladie d’Alzheimer d’aprés une analyse groupée des différentes
échelles

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT AU DONEPEZIL + PLACEBO
SEVERITE (1IC A 95 %)

Donépézil + mémantine 24-52 semaines

Léger a sévere 0,27 (-0,05 a 0,60)*
p=s. 0.
n=928
3 études
0,25 (-0,11 3 0,62)**
p=s. 0.
n=967
3 études

Modéré a sévere 0,45 (0,27 a 0,63)
p=s. o.
n=540

2 études

IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; p : valeur de p.
* Le MMSE et le SIB ont été combinés.

** |’ADAS-Cog, le MMSE et le SIB ont été combinés.

D’apreés la revue systématique de Muayqil et Camicioli [2012]
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Tableau E-12 Ampleur de I'effet du donépézil + mémantine par rapport a la mémantine + placebo sur les
fonctions cognitives dans la maladie d’Alzheimer d’aprés une analyse groupée des différentes
échelles

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT A LA MEMANTINE + PLACEBO (IC A
SEVERITE 95 %)

Donépézil + mémantine 24-52 semaines

Léger a sévere 0,35(-0,01a0,72)*
p=s. 0.
n=951

3 études

0,33 (-0,07 3 0,74)**
p=s. 0.
n=970
3 études

Modéré a sévere 0,52 (0,35 a0,69)
p=s. 0.
n=543

2 études

IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; p : valeur de p; s. 0. : sans objet.

* Le MMSE et le SIB ont été utilisés comme échelle pour mesurer la fonction cognitive.

** |’ADAS-Cog, le MMSE et le SIB ont été utilisés comme échelle pour mesurer la fonction cognitive.
D’apreés la revue systématique de Muayqil et Camicioli [2012]

Tableau E-13 Ampleur de I'effet du donépézil + mémantine par rapport au donépézil + placebo sur les
activités de la vie quotidienne dans la maladie d’Alzheimer d’aprés une analyse groupée des
différentes échelles

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT AU DONEPEZIL + PLACEBO (IC A 95 %)
SEVERITE ADCS-ADL19, ADCS-ADL23 + BADLS
Donépézil + mémantine 24-52 semaines
Léger a sévere 1,07 (0,26 a 1,89)
p=s. 0.
n=968
3 études
Modéré a sévere 0,23 (0,06 a 0,40)
p=s. 0.
n=541
2 études

ADCS-ADL : Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living Index; IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; p : valeur de p; s. 0. :

sans objet.
D’apreés la revue systématique de Muayqil et Camicioli [2012]
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Tableau E-14 Ampleur de I'effet du donépézil + mémantine par rapport a la mémantine + placebo sur les
activités de la vie quotidienne dans la maladie d’Alzheimer d’aprés une analyse groupée des
différentes échelles

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT A LA MEMANTINE + PLACEBO (1Ic A9s %)
SEVERITE
ADCS-ADL19, ADCS-ADL23 + BADLS
Donépézil + mémantine 24-52 semaines
Léger a sévere 0,19 (-0,04 32 0,42)
p=s. 0.
n=971
3 études
Modéré a sévere 0,30(0,13a0,47)
p=s. 0.
n=544
2 études

ADCS-ADL : Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living Index; IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; p : valeur de p; s. 0. :
sans objet.

D’apreés la revue systématique de Muayqil et Camicioli [2012]

Tableau E-15 Ampleur de I'effet des IAchE + mémantine par rapport a la mémantine + placebo sur
I'impression globale clinique de changement dans la maladie d’Alzheimer selon I'échelle de
mesure et la posologie

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES PAR RAPPORT AU MEMANTINE + PLACEBO (IC A 95 %)
SEVERITE CIBIC-Plus
(1 a7 points*)

IAchE + mémantine 24-52 semaines
Léger a sévere -0,15 (-0,36 a 0,05)

p=s. 0.

n=821

2 études

CIBIC-Plus; IAchE : inhibiteur de I'acétylcholinestérase; IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; p : valeur de p; s. o. : sans objet.
* Les scores plus élevés indiquent une plus grande amélioration
D’apreés la revue systématique de Muayqil et Camicioli [2012]
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Ampleur des effets des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et de la
méemantine sur la fonction cognitive, les activités de la vie quotidienne,
I'impression globale clinique de changement et la qualité de vie des
patients dans la démence vasculaire et la démence vasculaire mixte.

Tableau E-16 Synthése de 'ampleur de I'effet de la galantamine sur la fonction cognitive dans la démence
vasculaire et la démence vasculaire mixte selon I’échelle de mesure et la posologie

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES PAR RAPP¥0RT AU PLACEBO (IC A 93 %) ET VALEUR DE P .
POSOLOGIE ADAS-cog/1 ¥1 ADAS-cog/ 19 ADAS-cog/ 13 ADAS-cog/! men; ory
(0-70 points’) (0-65 points’) (0-85 points’) (0-35 points’)
Galantamine 26 semaines 26 semaines 26 semaines 26 semaines
8-12 mg b.i.d.* -1,50 (-2,39 4 -0,61) -0,80 (-1,44 3 -0,16) -1,90 (-2,93 4 -0,87) -0,90 (-1.54 3 -0.26)
p =0,0009 p=0,01 P =0,0003 p= 0,006
n=736 n=736 n=736 n=735
1 étude 1 étude 1 étude 1 étude
24 mg/jour** -2,29(-3,46a-1,12) s. 0. s. 0. s. 0.
p= 0,0001
n=543
1 étude

ADAS-Cog : Alzheimer’s Disease Assessment Scale- cognition; IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; p : valeur de p; s. 0. :. sans objet.
* Patients souffrant probablement de démence vasculaire

** Démence vasculaire ou maladie d’Alzheimer, combinée avec une maladie cérébro-vasculaire
¥les scores plus élevés indiquent une plus grande atteinte cognitive
D’apreés la revue systématique de Birks et Craig [2013]

Tableau E-17 Ampleur de I'effet de la galantamine sur les activités de la vie quotidienne dans la démence
vasculaire mixte selon I’échelle de mesure et la posologie

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES PAII;ARI;DAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %)
POSOLOGIE (0-100 %*)
Galantamine 26 semaines
24 mg/jour** 4,10 (1,25 3 6,95)
p= 0,005
n=503
1 étude

DAD : disability assessment in dementia; IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; p : valeur de p.
*Les scores plus élevés indiquent un meilleur fonctionnement

** Démence vasculaire ou maladie d’Alzheimer, combinée avec une maladie cérébro-vasculaire
D’aprés la revue systématique de Birks et Craig [2013]
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Tableau E-18 Ampleur de I’effet de la galantamine sur I'impression globale clinique de changement dans la
démence vasculaire et la démence vasculaire mixte selon I’échelle de mesure et la posologie

TRAITEMENT ET

RAPPORT DE COTE PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %)

POSOLOGIE

CIBIC-Plus
(1-7 pointst)

Galantamine

26 semaines

8-12 mg b.i.d.*

1,11 (0,79 a 1,54)

p=s. 0.
n=734
1 étude

24 mg/jour** 1,24 (0,88 2 1,74)
p=s. o.
n=592

1 étude

CIBIC-Plus : Clinician’s Interview-based Impression of Change — plus Caregiver Input; IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; p : valeur de p;
s. 0. :sans objet.

* Patients souffrant probablement de démence vasculaire

** Démence vasculaire ou maladie d’Alzheimer, combinée avec une maladie cérébro-vasculaire

tLes scores plus élevés indiquent une plus grande amélioration

D’apreés la revue systématique de Birks et Craig [2013]

Tableau E-19 Synthése de 'ampleur de I'effet de la rivastigmine sur la fonction cognitive dans la démence
vasculaire, la démence vasculaire sous-corticale et dans la déficience cognitive légére sans

démence
DIFFERENCES DE MOYENNES PAR RAPPORT AU PLACEBO (1Ic A95 %) ET VALEUR DE P
TRAITEMENT ET POSOLOGIE ADAS-cog MMSE VaDAS FAB
(0-70 points§) (0-30 pointst) (0-110 points§) (0-18 pointst)
Rivastigmine 24 semaines 24-26 semaines 24 semaines 26 semaines
6 mg/jour* s. 0. 0,70 s. 0. -0,40
(moyenne) (-1,78 2 3,18) (-1,522a0,72)
p=0,58 0=0,48
n=40 n=40
1 étude 1 étude
3 a12 mg/jour** -1,10 0,60 -1,30 s. 0.
(-2,15 3 -0,05) (0,11 3 1,09) (-2,62 30,02)
p=0,04 p=0,02 p=0,05
n=710 n=710 n=710
1 étude 1 étude 1 étude

ADAS-Cog : Alzheimer’s Disease Assessment Scale- cognition; CDT : clock drawing test FAB : Frontal Assessment Battery test(s); IC : intervalle de
confiance; mg : milligramme; MMSE : Mini-Mental State Examination; VaDAS : Vascular Dementia Assessment Scale; p : valeur de p; s. o. : sans objet.

* Patients souffrant de démence vasculaire sous-corticale

** patients souffrant probablement de démence vasculaire

§ Les scores plus élevés indiquent une plus grande atteinte cognitive
T Les scores plus élevés indiquent une plus faible atteinte cognitive
D’aprés la revue systématique de Birks et ses collaborateurs [2013]
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Tableau E-20 Ampleur de I'effet de la rivastigmine sur I'impression globale clinique de changement selon
I’échelle de mesure et la posologie dans la démence vasculaire, la démence vasculaire sous-
corticale et dans la déficience cognitive légére sans démence

DIFFERENCES DE MOYENNES PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %) ET VALEUR DE P

-;Roggfgnc;:” ET ADCS-CGIC GDS CDR-SB
(1-7 pointst) (1-7 pointst) (1-18 pointst)
Rivastigmine 24 semaines 24 semaines 26 semaines
6 mg/jour* s. 0. s. 0. 0,30
(moyenne) (-3,11a3,71)
p=0,86
n=40
1 étude
3312 mg/jour** -0,10 -0,1 s. 0.
(-3,68 a 3,48) (-0,21 2 0,01)
p=0,96 p=0,08
n=710 n=710
1 étude 1 étude

ADCS-CGIC : Alzheimer’s Disease Cooperative Study Clinical Global Impression of Change scale; CDR : Clinical Dementia Rating scale; GDS : Global

Deterioration Scale; IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; p : valeur de p; s. o. : sans objet.

* Patients souffrant de démence vasculaire sous-corticale

** patients souffrant probablement de démence vasculaire

T Les scores plus élevés indiquent une atteinte globale plus sévere

D’apreés la revue systématique de Birks et ses collaborateurs [2013]

Tableau E-21 Ampleur de I'effet de la rivastigmine sur les activités de la vie quotidienne selon I’échelle de

mesure et la posologie dans la démence vasculaire, la démence vasculaire sous-corticale et dans
la déficience cognitive légere sans démence

DIFFERENCES DE MOYENNES PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %) ET VALEUR DE P

TRAITEMENT ET POSOLOGIE ADCS-ADL Chinese-IADL
(0-78 pointst) (0-27 points )
Rivastigmine 24 semaines 26 semaines
6 mg/jour* s. 0. 0,10(-0,12a0,32)
(moyenne) p=0,37
n=40
1 étude
3312 mg/jour** 0,60 (-1,05 a 2,25) s. 0.

p=0,48
n=710
1 étude

ADCS-ADL : Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily Living scale; IADL : Instrumental Activities of Daily Living scale; IC : intervalle de

confiance;

mg : milligramme; p : valeur de p; s. 0. : sans objet.

* Patients souffrant de démence vasculaire sous-corticale

** patients souffrant probablement de démence vasculaire

* Les scores plus élevés indiquent un meilleur fonctionnement

D’aprés la revue systématique de Birks et ses collaborateurs [2013]
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Ampleur des effets des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et de la
méemantine sur la fonction cognitive, les activités de la vie quotidienne,

I'impression globale clinique de changement dans la dégénérescence
lombaire fronto-temporale

Tableau E-22 Ampleur de I’effet des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase sur la fonction cognitive dans la
dégénérescence lobaire fronto-temporale selon selon I’échelle de mesure et la posologie

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %) ET VALEUR DE P
POSOLOGIE MMSE CDT CGI-I CGI-S
Donépézil 24 semaines 24 semaines
10 mg/jour Amélioration cliniquement Amélioration cliniquement
significative significative
s. 0. s.o.
n=5 n=5
1 étude 1 étude
Rivastigmine
6 a 12 mg/jour Amélioration cliniguement | Amélioration cliniquement
significative significative
s. 0. s. 0.
n=5 n=5
1 étude 1 étude
Galantamine 8-18 semaines 8-18 semaines 8-18 semaines
16 ou 24 mg/jour Pas de changement s. 0. Pas de changement Tendance non-

significatif significatif significative en
n=39 n=39 faveur de la
1 étude 1 étude galantamine
n=39
1 étude

CDT : clock drawing test; CGI-S : clinical global impressions of severity; IC : intervalle de confiance; MMSE : Mini-Mental State Examination; mg :
milligramme; s. 0. : sans objet.

D’apreés la revue systématique de Da Gloria Portugal et ses collaborateurs [2011].
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Ampleur des effets des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et de la
méemantine sur la fonction cognitive, les activités de la vie quotidienne,
I'impression globale clinique de changement dans la maladie de Parkinson
avec démence et dans la démence a corps de Lewy

Tableau E-23 Ampleur I'effet de la mémantine sur la fonction cognitive selon I’échelle de mesure et la
posologie dans la maladie a corps de Lewy et dans la maladie de Parkinson avec démence

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT AU PLACEBO (1C A9s %)
POSOLOGIE MMSE
(0-30 points*)
Mémantine 24 semaines
20 mg/jour -0,50 (-1,00 a 0,00)
n=s. o.
1 étude

IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; MMSE : Mini-Mental State Examination; s. o. : sans objet.
* Les scores plus élevés indiquent une plus faible atteinte cognitive.
D’apreés la revue systématique de Matsunaga et ses collaborateurs [2013]

Tableau E-24 Ampleur I'effet de la mémantine sur la fonction cognitive selon I’échelle de mesure et la
posologie dans la maladie de Parkinson avec démence

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARI:;T;EZ PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %)
POSOLOGIE (030 points*)
Mémantine 16 semaines
20 mg/jour 0,16 (-0,63 4 0,95)
n=s. o.
1 étude

IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; MMSE : Mini-Mental State Examination; s. o. : sans objet.
* Les scores plus élevés indiquent une plus faible atteinte cognitive.
D’apreés la revue systématique de Matsunaga et ses collaborateurs [2013]

Tableau E-25 Ampleur d’effet de la mémantine sur la fonction cognitive d’aprés une analyse groupée des

différentes études

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %)
POSOLOGIE

MMSE

(0-30 points*)

Mémantine 16-24 semaines
20 mg/jour -0,31(-0,73 3 0,11)

n=88

2 études

IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; MMSE : Mini-Mental State Examination.
*Les scores plus élevés indiquent une plus faible atteinte cognitive.
D’aprés la revue systématique de Matsunaga et ses collaborateurs [2013]
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Tableau E-26 Ampleur I’effet de la mémantine sur les activités de la vie quotidienne selon I’échelle de
mesure et la posologie dans la maladie a corps de Lewy et dans la maladie de Parkinson avec

démence
TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT AU PLACEBO (1IC A9s %)
POSOLOGIE ADL*
Mémantine 24 semaines
20 mg/jour -0,12 (-0,37 40,12)
n=s. o.
2 études

ADL : activity of daily living; C : intervalle de confiance; mg : milligramme; s. 0. : sans objet.
*Les scores plus élevés indiquent un meilleur fonctionnement
D’apreés la revue systématique de Matsunaga et ses collaborateurs [2013]

Tableau E-27 Ampleur de I'effet de la mémantine sur les activités de la vie quotidienne selon I’échelle de
mesure et la posologie dans la maladie de Parkinson

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT AU PLACEBO (1Ic A 95 %)
POSOLOGIE ADL*
Mémantine 8 semaines
20 mg/jour 0,34 (-0,32 a 1,00)
n=s. o.
1 étude

ADL : activity of daily living; IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; s. o. : sans objet.
*Les scores plus élevés indiquent un meilleur fonctionnement
D’apreés la revue systématique de Matsunaga et ses collaborateurs [2013]

Tableau E-28 Ampleur d’effet de la mémantine sur les activités de la vie quotidienne d’aprés une analyse
groupée des différentes études

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %)
POSOLOGIE
ADL*
Mémantine 8-24 semaines
20 mg/jour -0,07 (-0,30 3 0,16)
n=294
3 études

ADL : activity of daily living; C : intervalle de confiance; mg : milligramme.
*Les scores plus élevés indiquent un meilleur fonctionnement
D’apreés la revue systématique de Matsunaga et ses collaborateurs [2013]

Tableau E-29 Ampleur de I'effet de la mémantine par rapport au placebo sur I'impression globale clinique de

changement selon I’échelle de mesure et la posologie dans la maladie a corps de Lewy et de la
maladie de Parkinson avec démence

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES STANDARDISEES PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A95 %)
POSOLOGIE ADCS-CGIG*
Mémantine 24 semaines
20 mg/jour -0,26 (-0,51 a -0,02)
n=s. o.
2 études

ADCS-CGIC : Alzheimer’s Disease Cooperative Study Clinical Global Impression of Change scale; ADL : activity of daily living; IC : intervalle de confiance;
mg : milligramme; s. o. : sans objet.

*Les scores plus élevés indiquent une atteinte globale plus sévere
D’apreés la revue systématique de Matsunaga et ses collaborateurs [2013]
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Tableau E-30 Ampleur de I'effet des inhibiteurs de I’acétylcholinestérase sur la fonction cognitive dans la maladie de Parkinson selon I’échelle
de mesure et la posologie

TRAITEMENT DIFFERENCES DE MOYENNES PONDEREES PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A95 %) ET VALEUR DE P
ET POSOLOGIE [ ApAs-cog MMSE ADAS-cog D-KEFS TMT A MDRS CDR Ten Point BTA T™MT B Verbal Hopkins VMI
(0-70 (0-30 points*) ou MMSE® (nombre de (nombre de (0-144 Computerized cDT (0-20 (secondes*) | Fluency Test Verbal (0-24
points*) moter) secondes*) pointsf) Assessment (0-10 pointsﬂ (nombre de Learning pointsﬂ
system power points') mots') Test
of attention (0-12
scale points')
(pas étendue*)
Inhibiteur 10-24 10-24 10-24 10-24
dela semaines semaines semaines semaines
cholinestérase
Toutes les -2,72 1,09 S. 0. s. 0. s. 0. 3,39 s. 0. s. 0. s. 0. s. 0. s. 0. s. 0. s. 0.
posologies (-3.61a- (0,452 1,73) (-4,06 a
1.83) p=0,0008 10,84)
p <0,0001 n=556 p=0,37
n=1078 3 études n= NR
3 études 2 études
Donépézil 10-24 18 18 18 18 18 18
semaines semaines semaines semaines semaines semaines semaines
2,5a10 S. 0. S. 0. -0,42 s. 0. -71,68 s. 0. s. 0. s. 0. 1,65 -87,24, 6,63 1,72 0,03
mg/jour (-0,58 a - (-108,44 (-0.82a (-202.89 a (-2.332a (-2.93 2 6,37) (-3.28 a
0,25) a-34,92) 4.12) 28.41) 15.59) P=0,47 3.34)
p < 0,00001 p=0,0001 p=0,19 p=0,14 p =0,15 n=16 P=0,99
n=NR n=16 n=16 n=16 n=16 1 étude n=16
NR** 1 étude 1 étude 1 étude 1 étude 1 étude
Rivastigmine 10-24 24 24 24
semaines semaines semaines semaines
1,5a12 s. 0. s. 0. -0,27 2,80 s. 0. s. 0. -173,70 1,10 s. 0. s. 0. s. 0. s. 0. s. 0.
mg/jour (-0,44 a - (1,47 3 4,13) (-471,23 a (-0,01a
0,11) p=s. 0. 123,83) 2,21)
p< 0,001 n=402 p=0,25 p=0,05
n=NR* 1 étude n=486 n=79
2 études 1 étude 1 étude

ADAS-Cog : Alzheimer’s Disease Assessment Scale- cognition; BTA : Brief test of attention; CDT : clock drawing test; CDR : Cognitive Drug Research; D-KEFS : Delis-Kaplan Executive Function System;
MDRS : Mattis Dementia Rating Scale; NR : non rapporté; MMSE : Mini-Mental State Examination; TMT : Trail Making Tes; VMI : Visual-Motor Integration; s. o. : sans objet.

*Les scores plus élevés indiquent une plus grande atteinte cognitive

T Les scores plus élevés indiquent une plus faible atteinte cognitive

§ Différence de moyenne standardisée€ Patients souffrant de la maladie de Parkinson avec démence ou de déficience cognitive dans la maladie de Parkinson
**Ppatients ayant le parkinson avec démence ou de la maladie a corps de Lewy

D’aprés la revue systématique de Rolinski et ses collaborateurs [2012]

57




Tableau E-31 Ampleur de I'effet des inhibiteurs de I’acétylcholinestérase sur la fonction cognitive dans la
maladie a corps de Lewy selon I’échelle de mesure et la posologie

TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNES PONDEREES PAR,\:C,ZEORT AU PLACEBO (IC A 95 %) ET VALEUR DE P
POSOLOGIE (0-30 points*)
Rivastigmine 20 semaines
1,24 (0,28 3 2,76)
3312 mgjour p=0,11
n=120
1 étude

IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; MMSE : Mini-Mental State Examination; p : valeur de p.
* Les scores plus élevés indiquent une plus faible atteinte cognitive.
D’apreés la revue systématique de Rolinski et ses collaborateurs [2012]

Tableau E-32 Ampleur de I'effet des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase sur I'impression clinique globale de
changement dans la maladie de Parkinson avec démence selon I’échelle de mesure et la posologie

DIFFERENCES DE MOYENNE STANDARDISEE PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %) ET VALEUR DE
TRAITEMENT ET P
POSOLOGIE ADCS-CGIC
(1-7 points*)
IAchE 10-24 semaines
Toutes les -0,38 (-0,56 a -0,20)
posologies p<0,0001
n=556
3 études
TRAITEMENT ET DIFFERENCES DE MOYENNE PONDEREE PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A9s %) ET VALEUR DE P
POSOLOGIE
ADCS-CGIC
(1-7 points*)
Donépézil <10 semaines
-0,62 (-1,13 a-0,10)
5 a 10 mg/jour p=0,02
n=62
2 études
Rivastigmine > 18 semaines et plus
1,5 bid a 12 mg/jour -0,35(-0,54 a -0,16)
p=0,0003
n=494
1 étude

ADCS-CGIC : Alzheimer’s Disease Cooperative Study Clinician’s Global Impression of Change; IC : intervalle de confiance; mg : milligramme; p : valeur de p.
* Les scores plus élevés indiquent une atteinte globale plus sévere
D’aprés la revue systématique de Rolinski et ses collaborateurs [2012]
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Tableau E-33 Ampleur de I’effet des inhibiteurs de I’acétylcholinestérase par rapport au placebo aux sur les
activités de la vie quotidienne dans la maladie de Parkinson

DIFFERENCES DE MOYENNES PONDEREES PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %)

:Ro‘;gfgn(;’;” ET ADCS-ADL UPDRS
(0-78 points*) (0-108 points**)
Donépézil 18 semaines
2,5 a 10 mg/jour s. 0. 0,84 (-6,24 a 7,92)
p=0,82
n=16
1 étude
Rivastigmine 24 semaines
1,5 bid a 12 mg/jour 2,50 (0,43 2 4,57) s. 0.
p=0,02
n=494
1 étude

ADCS-ADL : Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living Index; UPDRS : Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; IC : intervalle de
confiance; mg : milligramme; p : valeur de p.

*Les scores plus élevés indiquent un meilleur fonctionnement

**Les scores plus élevés indiquent une plus grande détérioration des capacités
D’apreés la revue systématique de Rolinski et ses collaborateurs [2012]

Tableau E-34 Effet des IAchE sur les activités de la vie quotidienne d’aprés une analyse groupée des
différentes échelles de mesure dans la maladie de Parkinson

TRAITEMENT ET

DIFFERENCES DE MOYENNE STANDARDISEE PAR RAPPORT AU PLACEBO (IC A 95 %)

POSOLOGIE
IAchE 18 a 24 semaines
Toutes les -0,20(-0,38 a-0,02)
posologies p=0,03
n=514
2 études

IC : intervalle de confiance; p : valeur de p.
D’aprés la revue systématique de Rolinski et ses collaborateurs [2012]
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ANNEXE F

Bénéfices associés a I'usage des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et de
la mémantine

Tableau F-1 Proportion (%) d’individus qui ont eu une amélioration ou aucun changement de I'impression
globale clinique de changement sur I’échelle de mesure CIBIC-PLUS selon le traitement utilisé dans
la maladie d’Alzheimer

. . Proportion (%) de participants qui ont eu une amélioration ou aucun changement de
Traitement et posologie s . . >
I'impression globale clinique de changement sur I’échelle de mesure CIBIC-PLUS

Donépézil Amélioration* Aucun changement*
(score < 3) (score = 4)
5 mg/jour 145/573 (25,3 %) N/R
3 études
10 mg/jour 163/574 (28,4 %) N/R
3 études
Toutes les posologies 308/1147 (26,9 %) N/R
3 études
Placebo 82/576 (14,2 %) N/R
3 études
Rivastigmine
2-12 mg/jour BID 68/215 (31,6 %) N/R
1 étude
2-12 mg/jour TID 49/220 (22,3 %) N/R
1 étude
Toutes les fréquences 117/435 (26,9 %) N/R
d’administration 1 étude
Placebo 40/213 (18,8 %) N/R
1 étude
Galantamine

<24 mg/jour

203/985 (20,6 %)

431/985 (43,8 %)

3 études 3 études
>24 mg/jour 200/870 (23,0 %) 438/870 (50,3 %)
4 études 4 études
Toutes les posologies 403/1855 (21,7 %) 869/1855 (46,8 %)
5 études 5 études
Placebo 170/948 (17,9 %) 370/948 (39,0 %)
5 études 5 études
Mémantine
20 mg/jour 26/198 (13,1 %) 81/198 (40,9 %)
1 étude 1 étude
Placebo 24/196 (12,2 %) 65/196 (33,2 %)
1 étude 1 étude

*Calculé a partir des essais cliniques inclus dans la revue systématique de Bond et ses collaborateurs [2012]
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