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Déclaration de conflit dʼintérêt

Aucun  con f l i t  d ʼ in té rê t
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Objectifs

• Réviser les critères dʼutilisation de lʼimagerie cérébrale pour le diagnostic 
de la maladie dʼAlzheimer.

• Nommer les examens diagnostics pouvant être utilisés en clinique 
spécialisée et en recherche.

• Comprendre les bénéfices, les risques et les contre-indications des 
inhibiteurs de lʼacétylcholinestérase afin dʼamorcer et poursuivre le 
traitement en première ligne.

• Discuter de lʼutilisation de la mémantine.

• Discuter dʼun traitement actuellement en évaluation pour approbation 
(aducanumab).
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Plan

• Rappe l  ép idém io log ique

• Rappe l  su r  le s  c r i tè res  d iagnos t iques

• Im ager ie  d iagnos t ique  en  p rem iè re  l igne

• Im ager ie  d iagnos t ique  spéc ia l isée  e t  en  reche rche

• Inh ib i teu rs  de  l ʼa cé ty lcho l ines té ra se

• M ém ant ine

• Aducanum ab
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Épidémiologie

2008  :  

– P l u s  d e  1 0 0  0 0 0  p e r s o n n e s  a u  Q u é b e c

– 2 3  0 0 0  n o u v e a u x  d i a g n o s t i c s  a n n u e l l e m e n t

2030 : 

– 1 8 0  0 0 0  p e r s o n n e s  d e  p l u s  d e  6 5  a n s

– 4 5  5 0 0  n o u v e a u x  d i a g n o s t i c s  a n n u e l l e m e n t

Source : https://www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/maladies-chroniques/alzheimer-et-autres-troubles-neurocognitifs-majeurs/
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Critères diagnostics

NIA-AA 2011:

• Présence de trouble neurocognit i f  majeur

• Début ins id ieux 

• Évidence de décl in cognit i f

• 2 catégories de présentat ion in it ia le :

– P ré sen ta t i on  am nés t ique

– P ré sen ta t i on  non  am nés t ique

• Absence dʼautres causes de TNCM
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Critères diagnostics biologiques

symptomatic phases, and for typical and atypical clinical
presentations.

7. Staging

We next developed a system for staging severity. Our
guiding principles were the following. Two types of informa-
tion about the research participant are staged independently
from each other: (1) grading disease severity using bio-
markers and (2) grading the severity of cognitive impairment.
Measures used to define AD must be specific for the disease,
whereas measures used to stage severity need not be. Thus,
different measures have different roles (Text Box 2). Ab bio-
markers determine whether or not an individual is in the Alz-
heimer’s continuum. Pathologic tau biomarkers determine if
someone who is in the Alzheimer’s continuum has AD
because both Ab and tau are required for a neuropathologic
diagnosis of the disease. Neurodegenerative/neuronal injury
biomarkers and cognitive symptoms, neither of which is spe-

cific for AD, are used only to stage severity not to define the
presence of the Alzheimer’s continuum.

8. Biomarker profiles and categories

In many research studies, it will be most appropriate to
treat biomarkers of amyloid, pathologic tau, and neurodegen-
eration/neuronal injury as continuousmeasures without using
normal/abnormal cut points. However, biomarkers used in
medicine often use a cut point denoting normal versus
abnormal values to support management decisions for an in-
dividual patient. The need for discrete categorization of
biomarker continua is also obvious for AD clinical trials,
where explicit cut points serve as inclusion/exclusion criteria.

The addition of a normal/abnormal cut point for each
AT(N) biomarker group results in eight different AT(N)
“biomarker profiles” (Table 2, Text Box 1):
A1T2(N)2, A1T1(N)1, etc. Based on the definitions
of Alzheimer’s pathologic change and AD outlined
earlier, the ATN biomarker system assigns every individ-
ual to one of three “biomarker categories” (Table 2, Text
Box 1): (1) individuals with normal AD biomarkers; (2)
those in the Alzheimer’s continuum (subdivided into Alz-
heimer’s pathologic change and AD); and (3) those with a
normal amyloid biomarker but with abnormal T or (N), or

Table 2
Biomarker profiles and categories

AT(N) profiles Biomarker category

A-T-(N)- Normal AD biomarkers

A+T-(N)- Alzheimer’s 
pathologic change

Alzheimer’s 
continuum

A+T+(N)- Alzheimer’s disease

A+T+(N)+ Alzheimer’s disease

A+T-(N)+ Alzheimer’s and 
concomitant suspected 
non Alzheimer’s 
pathologic change

A-T+(N)- Non-AD pathologic change

A-T-(N)+ Non-AD pathologic change

A-T+(N)+ Non-AD pathologic change

Abbreviation: AD, Alzheimer’s disease.
NOTE. See text for explanation of (N) notation.
NOTE. Binarizing the three AT(N) biomarker types leads to eight

different biomarker “profiles”. Every individual can be placed into one of
the three general biomarker “categories” based on biomarker profiles: those
with normal AD biomarkers (no color), those with non-AD pathologic
change (dark grey), and those who are in the Alzheimer’s continuum (light
grey). The term “Alzheimer’s continuum” is an umbrella term that denotes
either Alzheimer’s pathologic change or AD.
NOTE. If an individual has an abnormal amyloid biomarker study, but a

biomarker for tau is not available, then the individual is placed into the “Alz-
heimer’s continuum”. A missing biomarker group can be labeled with an
asterisk (*). For example, A1(N)1 without a T biomarker would be
A1T*(N)1.

Fig. 2. Preclinical Alzheimer’s pathologic change. A cognitively unim-
paired 67-year-old man. Participant in the Mayo Clinic Study of Aging.
Abnormal amyloid PET (Pittsburgh compound B, top row), no uptake on
tau PET (with flortaucipir, middle row), no atrophy on MRI (bottom row).
Biomarker profile A1T2(N)2.

C.R. Jack Jr. et al. / Alzheimer’s & Dementia 14 (2018) 535-562540

• Alzheimerʼs & Dementia 2018; 14:535-562

hyperlipidemia, and diabetes are defined by biomarkers. In-
terventions modulating these biomarkers have been shown to
reduce the likelihood of developing fractures andmyocardial
and cerebral infarctions [46,47].

Third, the committee recognized the research framework
must function in two major contexts—observational cohort
studies and interventional trials.

The committee took a stepwise approach to creating the
2018 research framework by posing a series of questions
where each incremental step built on earlier conclusions.

4. The term “Alzheimer’s disease” refers to an aggregate
of neuropathologic changes and thus is defined in vivo by
biomarkers and by postmortem examination, not by
clinical symptoms

We approached the definition of AD with the distinction
between a syndrome and a disease in mind. Some will argue
that a specific syndrome, that is, a multidomain amnestic de-
mentia (after other potential etiologies have been excluded),
should define AD in living people. Our position, however, is
that dementia is not a “disease” but rather is a syndrome
composed of signs and symptoms that can be caused by mul-
tiple diseases, one of which is AD. As we elaborate in the
following paragraph, there are two major problems with us-
ing a syndrome to define AD; it is neither sensitive nor spe-
cific for the neuropathologic changes that define the disease,
and it cannot identify individuals who have biological evi-
dence of the disease but do not (yet) manifest signs or symp-
toms [48,49].

It is now well established that the prototypical multido-
main amnestic dementia phenotype historically used to
define probable AD [1] does not “rule in” AD pathologic
change (which implies change from normal) at autopsy
[50–52] and the absence of the syndrome does not “rule
out” AD pathologic change. From 10% to 30% of
individuals clinically diagnosed as AD dementia by
experts do not display AD neuropathologic changes at
autopsy [50], and a similar proportion has normal amyloid
PET or CSF Ab42 studies [53–62]. Thus, the multidomain
amnestic dementia phenotype is not specific; it can be the
product of other diseases as well as AD [51]. Nonamnestic
clinical presentations, that is, language, visuospatial, and ex-
ecutive disorders, may also be due to AD [63–66]. In
addition, AD neuropathologic changes are often present
without signs or symptoms, especially in older persons.
Thirty to forty percent of cognitively unimpaired (CU)
elderly persons have AD neuropathologic changes at
autopsy [67–69], and a similar proportion has abnormal
amyloid biomarkers [33,53–55,60,70–73]. The fact that an
amnestic multidomain dementia is neither sensitive nor
specific for AD neuropathologic change suggests that
cognitive symptoms are not an ideal way to define AD.

The traditional approach to incorporating biomarkers
into models of AD began with patients’ clinical symptoms,
which appear relatively late in the disease, and worked

backward to relate symptoms to biomarker findings. The
committee recommends a different approach where the
neuropathologic changes detected by biomarkers define
the disease. Defining AD by biomarkers indicative of
neuropathologic change independent from clinical symp-
toms represents a profound shift in thinking. For many
years, AD was conceived as a clinical-pathological
construct [1]; it was assumed that if an individual had
typical amnestic multidomain symptoms, they would
have AD neuropathologic changes at autopsy and if symp-
toms were absent, they would not have AD at autopsy.
Symptoms/signs defined the presence of the disease in
living persons, and therefore, the concepts of symptoms
and disease became interchangeable. AD later became a
clinical-biomarker construct with the International Work
Group (IWG) [64,74,75] and 2011 NIA-AA guidelines
where biomarkers were used to support a diagnosis of
AD in symptomatic individuals, but the definition of AD
was not divorced from clinical symptoms (with the excep-
tions of the 2011 NIA-AA recommendations on preclinical
AD and IWG criteria in autosomal dominant mutation car-
riers, and NIA-AA neuropathologic guidelines).

5. AD biomarkers

Various imaging and CSF biomarkers are widely used in
AD and brain aging research, and an organized approach is
needed for a generalizable research framework. The com-
mittee addressed this by following the recommendations
from a recent position paper that outlined an unbiased
descriptive classification scheme for biomarkers used in
AD and brain aging research [16]. The scheme [which is
labeled AT(N)] recognizes three general groups of bio-
markers based on the nature of the pathologic process that
each measures (Table 1) [16]. See section 9.4 for explanation
of (N) notation. Biomarkers of Ab plaques (labeled “A”) are
cortical amyloid PET ligand binding [76,77] or low CSF
Ab42 [78–80]. Biomarkers of fibrillar tau (labeled “T”) are
elevated CSF phosphorylated tau (P-tau) and cortical tau
PET ligand binding [79,81–83]. Biomarkers of
neurodegeneration or neuronal injury [labeled “(N)”] are

Table 1
AT(N) biomarker grouping

A: Aggregated Ab or associated pathologic state
CSF Ab42, or Ab42/Ab40 ratio
Amyloid PET

T: Aggregated tau (neurofibrillary tangles) or associated pathologic state
CSF phosphorylated tau
Tau PET

(N): Neurodegeneration or neuronal injury
Anatomic MRI
FDG PET
CSF total tau

Abbreviations: Ab, b amyloid; CSF, cerebrospinal fluid.
NOTE. See section 9.4 for explanation of (N) notation.

C.R. Jack Jr. et al. / Alzheimer’s & Dementia 14 (2018) 535-562538
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Imagerie cérébrale – 1ère ligne

• Recommandée chez la p lupart des sujets, même les p lus âgés:
– Débu t  de s  s ym p tôm es  dans  l e s  2  de rn iè re s  années  ;

– At te in te  ina t tendue  ou  inexp l i quée  de  l a  c ogn i t i on  ou  du  s ta tu t  fonc t i onne l  ;

– Traum a  c rân ien  ré cen t  e t  s ign i f i c a t i f  ;

– Man i fe s ta t i on s  neu ro log ique s  inexp l i quée s  ( à  l ʼappa r i t i on  du  dé c l i n  c ogn i t i f  ou  
pendan t  l ʼ é vo lu t i on  de  l a  m a lad ie )  ;

– H is to i r e  de  c ance r  ;

– Su je t  à  r i s que  de  sa ignem en t  in t ra c rân ien  ;

– Man i fe s ta t i on s  com pa t ib le s  ave c  hyd rocépha l i e  no rm o tens iv e ;  

– Fac teu r s  de  r i s que  va s cu la i r e  s ign i f i c a t i f s

8

Imagerie cérébrale – 1ère ligne

IRM  recom m andée  ve rsus  tom odens i tom étr ie

• Caractérise mieux lʼatteinte vasculaire & identif ie certains sous-types 
de TNCM ou dʼautres conditions plus rares

• Si TDM : idéalement on devrait avoir une caractérisation de lʼatrophie 
hippocampale

9
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Imagerie cérébrale – 1ère ligne

Uti l isat ion d ʼéchel les semi-quantitat ives :

• Medial temporal lobe atrophy scale (Score 0 à 4)
• Moins de 75 ans : anormal au-dessus de 2

• Plus de 75 ans : anormal au-dessus de 3

• Fazekas : mesure de lʼatteinte de la substance blanche profonde
• 0 : pas dʼatteinte

• 1  : normal chez la personne âgée

• 2 et 3 : pathologique chez la personne âgée

• Global cortical atrophy scale : 13 régions cérébrales (pas de seuil décrit)
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Imagerie cérébrale spécialisée

• FDG-PET (18-F f luorodeoxyglucose positron emission tomography)
Analyse du métabolisme cérébral

• SPECT (Single-photon emission computed tomography)
Analyse de la perfusion cérébrale

C e s  d e u x  e x a m e n s  v o n t  d é m o n t r e r  u n e  a t t e i n t e  d e  l ʼ h i p p o c a m p e ,  d u  p r e c u n e u s

( c o r t e x  p a r i é t a l  m é d i a l )  e t  d e s  l o b e s  p a r i é t a l  l a t é r a l  e t  t e m p o r a l  p o s t é r i e u r
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Imagerie cérébrale spécialisée

• PET-Amyloïde
Mesure le fardeau amyloïde cérébral

Usage recommandé après une évaluation complète par un spécialiste en 
trouble cognitif si la présence ou lʼabsence dʼamyloïde change la prise en 
charge

Plusieurs marqueurs (C-PiB, F-labelled)

• DaTscan

Imagerie fonctionnelle dopaminergique

Utile pour la démence à corps de Lewy et autres syndromes parkinsoniens 

12
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Imagerie cérébrale en recherche

• Séquences IRM avancées:
• Rs-FMRI

• MR spectroscopy

• Diffusion tensor imaging (mesure le déplacement de lʼeau en 3D)

• Arterial spin labelling

• Tau-PET:
• Mesure le fardeau protéine Tau

• Mise à jour des critères dʼutilisation en cours

• Optica l coherence tomography
• Fiabilité questionnable, mesure lʼeffet de la maladie dans lʼœil (rétine)
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Inhibiteurs de lʼacétylcholinestérase 
(IAChE)

1 . Donepez i l (A r icep t® )

2 .  Ga lan tam ine  (Rem iny l ER® )

3 .  R iva s t igm ine (Exe lon® )
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Inhibiteurs de lʼacétylcholinestérase 
(IAChE)

1. MA diminue la choline acétyltransférase

2. Diminution de la synthèse dʼacétylcholine

3. Diminution de l ʼactivité cholinergique 
corticale

4. IAChE inhibent l ʼacétylcholinestérase

5. Augmentation de l ʼacétylcholine 
synaptique et de l ʼactivité cholinergique

AUCUN EFFET SUR LA PERTE NEURONALE

15
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Donepezil (Aricept®)

• Inhibiteur réversible de lʼAchE

• Dose initiale : 5 mg die

• Dose cible : 10 mg die (après 4 semaines)

• Dose minimale eff icace : 5 mg die
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Galantamine (Reminyl®)

• Inh ib i teu r  réve rs ib le  de  l ʼA chE e t  m odu la teu r  a l lo s té r ique  des  

récep teu rs  n ico t in iques

• Dose  in i t ia le  :  8  m g  d ie

• Dose  c ib le  :  24  m g  d ie

• Dose  m in im a le  e f f ica ce  :  16  m g  d ie
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Rivastigmine (Exelon®)

• Inh ib i teu r  p seudo - i r réve rs ib le  de  l ʼA chE e t  de  la  BuChE

• Fo rm e  o ra le  e t  t ransde rm ique

• Dose  in i t ia le  :  1 ,5  m g  po  b id ou  4 ,6  m g /24h  d ie

• Dose  c ib le  :  6  m g  b id ou  9 ,5  m g /24  h  d ie

• Dose  m in im a le  :  3  m g  b id ou  9 ,5  m g /24h  d ie

18
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Efficacité

• Limites :
• Très peu de données à long terme (études sur 6 ou 12 mois)

• Taux élevés dʼabandon de traitement dans les essais cliniques (13%)

• Impossibilité de cibler qui répondra

• Améliorat ion modeste de la cognit ion, des symptômes 
neuropsychiatr iques et des AVQ :

• - 2,37 ADAS-Cog

• + 1,37 MMSE

• Amélioration modeste des activités de la vie quotidienne

• Amélioration modeste de lʼimpression globale clinique de changement

19

ADAS-Cog

Cochrane
Library

Trusted evidence.
Informed decisions.
Better health.

 
 

Cochrane Database of Systematic Reviews

Outcome or subgroup title No. of studies No. of partici-
pants

Statistical method Effect size

50 Number who suffered at least one adverse
event of urinary tract infection before end of
treatment at 6 month

3 784 Odds Ratio (M-H,
Fixed, 95% CI)

0.90 [0.54, 1.48]

51 Number who suffered at least one adverse
event of vertigo before end of treatment at 6
months or later

1 286 Odds Ratio (M-H,
Fixed, 95% CI)

3.95 [1.08, 14.46]

52 Number who suffered at least one adverse
event of vomiting before end of treatment at 6
months or later

11 4703 Odds Ratio (M-H,
Fixed, 95% CI)

4.82 [3.91, 5.94]

53 Number who suffered at least one adverse
event of weight loss before end of treatment at 6
months or later

4 1358 Odds Ratio (M-H,
Fixed, 95% CI)

2.99 [1.89, 4.75]

 
 

Analysis 1.1.   Comparison 1 Cholinesterase inhibitor (optimum dose) vs placebo, Outcome
1 ADAS-Cog mean changes in score from baseline at 6 months or later (ITT-LOCF).

Study or subgroup ChEI Placebo Mean Difference Weight Mean Difference
  N Mean(SD) N Mean(SD) Fixed, 95% CI   Fixed, 95% CI

DON-302 150 -1.1 (5.4) 153 1.8 (5.4) 8.43% -2.88[-4.1,-1.66]

DON-304 254 -1.3 (5.5) 264 1.7 (5.5) 14.05% -2.92[-3.87,-1.97]

DON-402 91 -1.6 (4.7) 55 0.7 (4.6) 5.23% -2.33[-3.88,-0.78]

GAL-INT-1 Wilcock 220 -0.5 (5.6) 215 2.4 (6) 10.5% -2.9[-4,-1.8]

GAL-USA-1 Raskind 202 -1.9 (5.1) 207 2 (6.5) 9.89% -3.9[-5.03,-2.77]

GAL-USA-10 Tariot 253 -1.4 (6.2) 255 1.7 (6.2) 10.8% -3.1[-4.18,-2.02]

RIV-B303 242 -0.3 (6.8) 238 1.3 (7) 8.27% -1.6[-2.83,-0.37]

RIV-B304 228 1.2 (7.2) 220 2.8 (7.2) 7.09% -1.6[-2.93,-0.27]

RIV-B351 353 1 (5) 171 2.4 (5) 15.13% -1.4[-2.31,-0.49]

RIV-B352 231 3 (6) 234 4.1 (6) 10.6% -1.1[-2.19,-0.01]

   

Total *** 2224   2012   100% -2.37[-2.73,-2.02]
Heterogeneity: Tau2=0; Chi2=23.98, df=9(P=0); I2=62.48%  

Test for overall effect: Z=13.1(P<0.0001)  

Favours ChEI 105-10 -5 0 Favours placebo

 
 

Analysis 1.2.   Comparison 1 Cholinesterase inhibitor (optimum dose) vs placebo,
Outcome 2 MMSE mean change in score from baseline at 6 months or later (ITT-LOCF).

Study or subgroup ChEI Placebo Mean Difference Weight Mean Difference
  N Mean(SD) N Mean(SD) Fixed, 95% CI   Fixed, 95% CI

DON-302 150 0.4 (3.1) 154 -1 (3.1) 11.71% 1.36[0.66,2.06]

DON-311 103 -0.1 (4.1) 102 -0.8 (4) 4.65% 0.71[-0.4,1.82]

DON-402 91 1.3 (3.4) 55 0.1 (3.1) 4.95% 1.24[0.17,2.31]

DON-Feldman 131 1.4 (4) 139 -0.4 (4) 6.24% 1.79[0.84,2.74]

DON-Nordic 135 -0.5 (4.1) 137 -2.2 (3.3) 7.26% 1.7[0.81,2.59]

Favours placebo 105-10 -5 0 Favours ChEI

Cholinesterase inhibitors for Alzheimer's disease (Review)
Copyright © 2016 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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MMSE

Cochrane
Library

Trusted evidence.
Informed decisions.
Better health.

 
 

Cochrane Database of Systematic Reviews

Outcome or subgroup title No. of studies No. of partici-
pants

Statistical method Effect size

50 Number who suffered at least one adverse
event of urinary tract infection before end of
treatment at 6 month

3 784 Odds Ratio (M-H,
Fixed, 95% CI)

0.90 [0.54, 1.48]

51 Number who suffered at least one adverse
event of vertigo before end of treatment at 6
months or later

1 286 Odds Ratio (M-H,
Fixed, 95% CI)

3.95 [1.08, 14.46]

52 Number who suffered at least one adverse
event of vomiting before end of treatment at 6
months or later

11 4703 Odds Ratio (M-H,
Fixed, 95% CI)

4.82 [3.91, 5.94]

53 Number who suffered at least one adverse
event of weight loss before end of treatment at 6
months or later

4 1358 Odds Ratio (M-H,
Fixed, 95% CI)

2.99 [1.89, 4.75]

 
 

Analysis 1.1.   Comparison 1 Cholinesterase inhibitor (optimum dose) vs placebo, Outcome
1 ADAS-Cog mean changes in score from baseline at 6 months or later (ITT-LOCF).

Study or subgroup ChEI Placebo Mean Difference Weight Mean Difference
  N Mean(SD) N Mean(SD) Fixed, 95% CI   Fixed, 95% CI

DON-302 150 -1.1 (5.4) 153 1.8 (5.4) 8.43% -2.88[-4.1,-1.66]

DON-304 254 -1.3 (5.5) 264 1.7 (5.5) 14.05% -2.92[-3.87,-1.97]

DON-402 91 -1.6 (4.7) 55 0.7 (4.6) 5.23% -2.33[-3.88,-0.78]

GAL-INT-1 Wilcock 220 -0.5 (5.6) 215 2.4 (6) 10.5% -2.9[-4,-1.8]

GAL-USA-1 Raskind 202 -1.9 (5.1) 207 2 (6.5) 9.89% -3.9[-5.03,-2.77]

GAL-USA-10 Tariot 253 -1.4 (6.2) 255 1.7 (6.2) 10.8% -3.1[-4.18,-2.02]

RIV-B303 242 -0.3 (6.8) 238 1.3 (7) 8.27% -1.6[-2.83,-0.37]

RIV-B304 228 1.2 (7.2) 220 2.8 (7.2) 7.09% -1.6[-2.93,-0.27]

RIV-B351 353 1 (5) 171 2.4 (5) 15.13% -1.4[-2.31,-0.49]

RIV-B352 231 3 (6) 234 4.1 (6) 10.6% -1.1[-2.19,-0.01]

   

Total *** 2224   2012   100% -2.37[-2.73,-2.02]
Heterogeneity: Tau2=0; Chi2=23.98, df=9(P=0); I2=62.48%  

Test for overall effect: Z=13.1(P<0.0001)  

Favours ChEI 105-10 -5 0 Favours placebo

 
 

Analysis 1.2.   Comparison 1 Cholinesterase inhibitor (optimum dose) vs placebo,
Outcome 2 MMSE mean change in score from baseline at 6 months or later (ITT-LOCF).

Study or subgroup ChEI Placebo Mean Difference Weight Mean Difference
  N Mean(SD) N Mean(SD) Fixed, 95% CI   Fixed, 95% CI

DON-302 150 0.4 (3.1) 154 -1 (3.1) 11.71% 1.36[0.66,2.06]

DON-311 103 -0.1 (4.1) 102 -0.8 (4) 4.65% 0.71[-0.4,1.82]

DON-402 91 1.3 (3.4) 55 0.1 (3.1) 4.95% 1.24[0.17,2.31]

DON-Feldman 131 1.4 (4) 139 -0.4 (4) 6.24% 1.79[0.84,2.74]

DON-Nordic 135 -0.5 (4.1) 137 -2.2 (3.3) 7.26% 1.7[0.81,2.59]

Favours placebo 105-10 -5 0 Favours ChEI

Cholinesterase inhibitors for Alzheimer's disease (Review)
Copyright © 2016 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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Cochrane
Library

Trusted evidence.
Informed decisions.
Better health.

 
 

Cochrane Database of Systematic Reviews

Study or subgroup ChEI Placebo Mean Difference Weight Mean Difference
  N Mean(SD) N Mean(SD) Fixed, 95% CI   Fixed, 95% CI

RIV-B303 242 0.2 (3.5) 239 -0.5 (3.6) 14.13% 0.72[0.09,1.35]

RIV-B304 227 -0.6 (3.6) 220 -1.4 (3.6) 12.77% 0.8[0.13,1.47]

RIV-B351 354 -0 (3) 173 -0.7 (3) 19.12% 0.65[0.1,1.2]

RIV-B352 231 2 (3) 235 -0.9 (3) 19.17% 2.9[2.36,3.44]

   

Total *** 1664   1454   100% 1.37[1.13,1.61]
Heterogeneity: Tau2=0; Chi2=46.53, df=8(P<0.0001); I2=82.81%  

Test for overall effect: Z=11.28(P<0.0001)  

Favours placebo 105-10 -5 0 Favours ChEI

 
 

Analysis 1.3.   Comparison 1 Cholinesterase inhibitor (optimum dose) vs placebo, Outcome 3
Activities of daily living (DAD) mean changes in score from baseline at 6 months or later (ITT-LOCF).

Study or subgroup ChEI Placebo Mean Difference Weight Mean Difference
  N Mean(SD) N Mean(SD) Fixed, 95% CI   Fixed, 95% CI

DON-Feldman 121 5.3 (14.3) 126 -2.7 (20.5) 30.55% 8[3.61,12.39]

GAL-INT-1 Wilcock 212 -3.2 (14.9) 210 -6 (15.7) 69.45% 2.8[-0.11,5.71]

   

Total *** 333   336   100% 4.39[1.96,6.81]
Heterogeneity: Tau2=0; Chi2=3.74, df=1(P=0.05); I2=73.29%  

Test for overall effect: Z=3.55(P=0)  

Favours placebo 105-10 -5 0 Favours ChEI

 
 

Analysis 1.4.   Comparison 1 Cholinesterase inhibitor (optimum dose) vs placebo, Outcome
4 Activities of daily living (PDS) mean change in score from baseline at 6 months (ITT).

Study or subgroup ChEI Placebo Mean Difference Weight Mean Difference
  N Mean(SD) N Mean(SD) Fixed, 95% CI   Fixed, 95% CI

DON-Nordic 136 -7.9 (8.9) 140 -11.7 (8.9) 18.84% 3.8[1.7,5.9]

RIV-B303 241 0 (13.2) 237 -2.2 (13.4) 14.61% 2.2[-0.18,4.58]

RIV-B304 227 -2.7 (11.1) 221 -4.9 (11.2) 19.48% 2.2[0.13,4.27]

RIV-B351 349 -2.3 (10.4) 173 -3.1 (10.3) 23.43% 0.8[-1.08,2.68]

RIV-B352 231 -1.5 (10.3) 233 -4.9 (10.3) 23.65% 3.4[1.53,5.27]

   

Total *** 1184   1004   100% 2.46[1.55,3.37]
Heterogeneity: Tau2=0; Chi2=5.62, df=4(P=0.23); I2=28.84%  

Test for overall effect: Z=5.28(P<0.0001)  

Favours placebo 105-10 -5 0 Favours ChEI

 
 

Cholinesterase inhibitors for Alzheimer's disease (Review)
Copyright © 2016 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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Study or subgroup ChEI Placebo Mean Difference Weight Mean Difference
  N Mean(SD) N Mean(SD) Fixed, 95% CI   Fixed, 95% CI

RIV-B303 242 0.2 (3.5) 239 -0.5 (3.6) 14.13% 0.72[0.09,1.35]

RIV-B304 227 -0.6 (3.6) 220 -1.4 (3.6) 12.77% 0.8[0.13,1.47]

RIV-B351 354 -0 (3) 173 -0.7 (3) 19.12% 0.65[0.1,1.2]

RIV-B352 231 2 (3) 235 -0.9 (3) 19.17% 2.9[2.36,3.44]

   

Total *** 1664   1454   100% 1.37[1.13,1.61]
Heterogeneity: Tau2=0; Chi2=46.53, df=8(P<0.0001); I2=82.81%  

Test for overall effect: Z=11.28(P<0.0001)  

Favours placebo 105-10 -5 0 Favours ChEI

 
 

Analysis 1.3.   Comparison 1 Cholinesterase inhibitor (optimum dose) vs placebo, Outcome 3
Activities of daily living (DAD) mean changes in score from baseline at 6 months or later (ITT-LOCF).

Study or subgroup ChEI Placebo Mean Difference Weight Mean Difference
  N Mean(SD) N Mean(SD) Fixed, 95% CI   Fixed, 95% CI

DON-Feldman 121 5.3 (14.3) 126 -2.7 (20.5) 30.55% 8[3.61,12.39]

GAL-INT-1 Wilcock 212 -3.2 (14.9) 210 -6 (15.7) 69.45% 2.8[-0.11,5.71]

   

Total *** 333   336   100% 4.39[1.96,6.81]
Heterogeneity: Tau2=0; Chi2=3.74, df=1(P=0.05); I2=73.29%  

Test for overall effect: Z=3.55(P=0)  

Favours placebo 105-10 -5 0 Favours ChEI

 
 

Analysis 1.4.   Comparison 1 Cholinesterase inhibitor (optimum dose) vs placebo, Outcome
4 Activities of daily living (PDS) mean change in score from baseline at 6 months (ITT).

Study or subgroup ChEI Placebo Mean Difference Weight Mean Difference
  N Mean(SD) N Mean(SD) Fixed, 95% CI   Fixed, 95% CI

DON-Nordic 136 -7.9 (8.9) 140 -11.7 (8.9) 18.84% 3.8[1.7,5.9]

RIV-B303 241 0 (13.2) 237 -2.2 (13.4) 14.61% 2.2[-0.18,4.58]

RIV-B304 227 -2.7 (11.1) 221 -4.9 (11.2) 19.48% 2.2[0.13,4.27]

RIV-B351 349 -2.3 (10.4) 173 -3.1 (10.3) 23.43% 0.8[-1.08,2.68]

RIV-B352 231 -1.5 (10.3) 233 -4.9 (10.3) 23.65% 3.4[1.53,5.27]

   

Total *** 1184   1004   100% 2.46[1.55,3.37]
Heterogeneity: Tau2=0; Chi2=5.62, df=4(P=0.23); I2=28.84%  

Test for overall effect: Z=5.28(P<0.0001)  

Favours placebo 105-10 -5 0 Favours ChEI
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Analysis 1.5.   Comparison 1 Cholinesterase inhibitor (optimum dose) vs placebo, Outcome
5 Behavioural disturbance (NPI) mean changes from score from baseline at 6 months (ITT).

Study or subgroup ChEI Placebo Mean Difference Weight Mean Difference
  N Mean(SD) N Mean(SD) Fixed, 95% CI   Fixed, 95% CI

DON-311 103 -2.3 (19.5) 105 -4.9 (19.5) 10.05% 2.6[-2.69,7.89]

DON-Feldman 138 -4.6 (14.3) 144 1 (14.4) 25.09% -5.6[-8.95,-2.25]

GAL-USA-10 Tariot 253 0 (12.7) 262 2 (11.3) 64.86% -2[-4.08,0.08]

   

Total *** 494   511   100% -2.44[-4.12,-0.76]
Heterogeneity: Tau2=0; Chi2=7.08, df=2(P=0.03); I2=71.73%  

Test for overall effect: Z=2.85(P=0)  

Favours ChEI 105-10 -5 0 Favours placebo

 
 

Analysis 1.6.   Comparison 1 Cholinesterase inhibitor (optimum dose) vs placebo, Outcome 6 Global
assessment with carer input (CIBIC-Plus) (numbers improved or unchanged) at 6 months (ITT).

Study or subgroup ChEI Placebo Odds Ratio Weight Odds Ratio
  n/N n/N M-H, Fixed, 95% CI   M-H, Fixed, 95% CI

GAL-INT-1 Wilcock 127/206 101/203 34.43% 1.62[1.1,2.41]

GAL-USA-1 Raskind 136/186 111/196 25.64% 2.08[1.35,3.2]

GAL-USA-10 Tariot 162/253 128/262 39.92% 1.86[1.31,2.65]

   

Total (95% CI) 645 661 100% 1.84[1.47,2.3]
Total events: 425 (ChEI), 340 (Placebo)  

Heterogeneity: Tau2=0; Chi2=0.71, df=2(P=0.7); I2=0%  

Test for overall effect: Z=5.32(P<0.0001)  

Favours placebo 100.1 50.2 20.5 1 Favours ChEI

 
 

Analysis 1.7.   Comparison 1 Cholinesterase inhibitor (optimum dose) vs placebo, Outcome
7 Global assessment with carer input (CIBIC-Plus) (numbers improved) at 6 months (ITT).

Study or subgroup ChEI Placebo Odds Ratio Weight Odds Ratio
  n/N n/N M-H, Fixed, 95% CI   M-H, Fixed, 95% CI

DON-302 37/149 17/152 5.86% 2.62[1.4,4.91]

DON-304 60/241 36/257 12.13% 2.03[1.29,3.22]

GAL-INT-1 Wilcock 36/206 33/203 12.71% 1.09[0.65,1.83]

GAL-USA-1 Raskind 37/186 27/196 9.76% 1.55[0.9,2.67]

RIV-B303 80/219 46/230 13.2% 2.3[1.51,3.52]

RIV-B304 51/222 41/216 14.84% 1.27[0.8,2.02]

RIV-B351 80/318 43/169 19.48% 0.98[0.64,1.51]

RIV-B352 47/214 34/224 12.02% 1.57[0.97,2.56]

   

Total (95% CI) 1755 1647 100% 1.56[1.32,1.85]
Total events: 428 (ChEI), 277 (Placebo)  

Heterogeneity: Tau2=0; Chi2=14.17, df=7(P=0.05); I2=50.58%  

Test for overall effect: Z=5.17(P<0.0001)  

Favours placebo 100.1 50.2 20.5 1 Favours ChEI
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Efficacité

• M éta -ana lyse  2003

• 40  a r t ic le s  iden t i f ié s ,  16  a r t ic le s  re tenus  (4468  su je ts  – sous  

ana lyse  de  4205  pou r  d im inue r  l ʼhé té rogéné i té )

• NNT  su r  6  m o is :
• Réponse globale : 

• 12 pour amélioration minimale ou plus

• 42 pour amélioration marquée

Lantôt et al. CMAJ 2003

24
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Indications IAChE
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IACHE  
(MONOTHÉRAPIE)

MÉMANTINE 
(MONOTHÉRAPIE)

IACHE + MÉMANTINE 
(TRAITEMENT DE COMBINAISON)

MA légère Indiqué2 Option de traitement3

Les données probantes disponibles quant 
à l’e!cacité du traitement de  

combinaison ne permettent pas d’en 
conseiller ou non l’usage. 4, 5

MA modérée Indiqué2 Indiqué2

MA sévère Option de traitement3 Indiqué2

Démence mixte Option de traitement2 Option de traitement2

1. Recommandation de l’INESSS suivant la réalisation d’une revue systématique sur l’e!cacité et l’innocuité des IAChE et de la mémantine ainsi que la consultation d’un comité d’experts.
2. Remboursé dans le cadre du régime général d’assurance médicaments de la RAMQ.
3. Non remboursé dans le cadre du régime général d’assurance médicaments de la RAMQ.
4. Dans le cas où l’IAChE fait suite à un traitement avec la mémantine ou dans le cas où la mémantine fait suite à un traitement avec un IAChE, l’usage concomitant de ces deux médicaments est 

remboursé pour une période d’un mois.
5. Sachant que les mécanismes d’action sont di"érents, il est possible d’avoir recours à un traitement associant un IAChE à la mémantine. Les données actuelles démontrent que cette combinaison est 

généralement bien tolérée chez le patient.

CHOIX DE LA PHARMACOTHÉRAPIE INITIALE
Aucune donnée clinique "able n’indique de di#érence d’e!cacité entre les trois IAChE. Les facteurs à considérer dans le choix 
de la pharmacothérapie initiale sont : le pro"l des e#ets indésirables, la facilité d’administration, les di#érences en matière de 
pharmacocinétique et certains facteurs propres aux patients.

FACTEURS PROPRES 
AUX PATIENTS MÉDICAMENTS À PRIVILÉGIER

MA sévère Donépézil et mémantine (monothérapie) : indication o!cielle de Santé Canada pour traiter la MA sévère

Dysphagie  
ou manque  
de collaboration  
du patient

Donépézil : disponible sous forme de comprimé à dissolution rapide (Aricept RDTMC) 
Rivastigmine : disponible en timbre transdermique (ExelonMD Patch). S’assurer qu’un aidant "able assiste le 
patient dans la gestion de l’administration du timbre et y inscrive la date.
Les IAChE pourraient être administrés selon les modalités suivantes1 : 

 � Donépézil : le comprimé pourrait être écrasé et mélangé à de la nourriture (ex. : compote).
 � Galantamine : la capsule pourrait être ouverte et son contenu mélangé à de la nourriture (ex. : compote), 
mais les granules qu’elle contient ne devraient pas être croquées ni écrasées.

 � Rivastigmine orale : les gélules pourraient être ouverte et leur contenu pourrait être mélangé à de la 
nourriture (ex. : compote).

 � Rivastigmine solution orale : peut être mélangée dans un breuvage froid (eau, jus, boisson gazeuse).

Intolérance  
gastro-intestinale

Parmi les IAChE administrés oralement, le donépézil présenterait le moins d’e#ets indésirables gastro-intesti-
naux, tandis que la rivastigmine en présenterait le plus. 
Parmi tous les IAChE, la formulation transdermique de la rivastigmine est associée à la plus faible incidence 
d’e#ets indésirables gastro-intestinaux.

Adhésion  
au traitement

Administration uniquotidienne : donépézil, galantamine et la formulation transdermique de la rivastigmine
Administration uniquotidienne ou biquotidienne : mémantine

Polypharmacie La rivastigmine et la mémantine ne sont pas métabolisées par les isoenzymes du cytochrome P450, ce qui 
diminue considérablement le risque d’interactions médicamenteuses.

Insu#sance rénale  
ou hépatique Donépézil, rivastigmine : aucun ajustement posologique en cas d’insu!sance rénale ou hépatique2

Coût mensuel3  
du médicament

 � Donépézil : 35,42 $/mois 
 � Galantamine : 37,40 $/mois 
 � Rivastigmine capsule : 39,08 $/mois

 � Rivastigmine solution orale : 114,77 $/mois
 � Formulation transdermique de la rivastigmine 
(timbre ExelonMD Patch 10) : 131,63 $/mois

 � Mémantine : 37,85 $/mois

1. Selon l’expérience clinique des membres du comité d’experts de l’INESSS, ces manipulations devraient être faites seulement au moment de l’administration du médicament au patient.
2. Contre-indiqué en cas d’insu!sance hépatique sévère Contre-indiqué en cas d’insu!sance hépatique sévère 
3. À titre indicatif seulement. Coût mensuel de traitement selon la posologie maximale recommandée, établi selon le prix de la Liste de médicaments de mars 2015 des formulations génériques et la 

méthode du prix le plus bas lorsque celle-ci est applicable. Il exclut le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge béné#ciaire du grossiste. 

OPTIONS DE TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE1 

INESSS 2015 

25

Innocuité

• B irks  2006  :  

• OR 2,51 (2,14-2,95) de présenter au moins 1 effet indésirable

• OR 2,32 (1,95-2,76) dʼarrêt 2e à un effet indésirable

• Lancô t e t  a l .  2003  :  

• NNH pour effet indésirable 12

• NNH pour arrêt 2e à un effet indésirable 16

26

Effets indésirables les plus fréquents

• Effets gastro-intestinaux

• Céphalée et étourdissements
• Insomnie, rêves avec agitation motrice et cauchemars

• Bradycardie, bloc cardiaque et syncope
• Fatigue

• Crampes musculaires (plus fréquentes avec donepezil)

• Confusion et agitation
• Rhinorrhée (donepezil)

• Pollakiurie

27
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Contre-indications et précautions

• C-I absolues 
• Hypersensibilité au produit ou à un de ses composants

• Galantamine : insuffisance rénale ou hépatique sévère
• Rivastigmine : insuffisance hépatique sévère

• C-I relat ives 
• Bradycardie (55 bpm), syncope ou pré-syncope inexpliquée
• Maladie du sinus

• BAV 1er degré ou plus

• Prise concomitante de beta-bloqueur, BCC, ou Rx augmentant le QT

• Précaut ions
• Risque ou antécédent dʼulcère peptique

• Antécédent dʼasthme, de MPOC ou de convulsion

28

ECG pré-traitement

Se lon  l ʼ INESSS  :  

La réa l isa t ion de l ʼECG , s i ce t exam en es t fa c i le d ʼa ccès ,

rep résen te une bonne p ra t ique m a is n ʼe s t pas ob l iga to i re . En
p résence d ʼ ind ices de s ignes ou sym ptôm es , l ʼECG devra i t ê t re

fa i t d ʼem b lée .

29

Critères de remboursement RAMQ

• Monothérapie aux stades léger et modéré

• À la demande in it ia le :
• MMSE 10 à 26 (27-28 si justification)

• Confirmation médicale du degré dʼatteinte :

• Fonctionnement intellectuel

• Humeur

• Comportement

• Autonomie AVQ & AVD

• Interaction sociale

• Première autorisation valable 6 mois

30
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Quel inhibiteur choisir ?

• Les é tudes de com para ison en tre le s inh ib i teu rs ne dém on tren t

pas de d i f fé rence en tre le s d i f fé ren tes m o lécu le s .

• I l e s t donc recom m andé de fa i re le cho ix d ʼune m o lécu le en
fonc t ion du p ro f i l d ʼe f fe ts seconda ire s , de la fa c i l i té

d ʼadm in is t ra t ion , de la fam i l ia r i té du p resc r ip teu r e t de
que lques d i f fé rences pha rm acoc iné t iques .

31

Quel inhibiteur choisir ?

• M a l a d i e  s é v è r e  :  donepezi l est le seul  avec l ʼ indicat ion de Santé Canada

• D y s p h a g i e  o u  m a n q u e  d e  c o l l a b o r a t i o n  :

• Donepezil dissolution rapide (Aricept RDT®)
• Rivastigmine timbre

• I n t o l é r a n c e  G - I  :

• Toutes formulations confondues : rivastigmine timbre

• Formulation po : donepezil

• M o d e  d ʼa d m in i s t r a t i o n  :

• Administration die sauf rivastigmine po
• Rivastigmine transdermique : ne pas oublier dʼenlever le timbre précédent, arthrose 

peut être un enjeu

• P o l y p h a r m a c i e  :  Rivast igmine nʼest pas métabol isée par le P450

• I n s u f f i s a n c e  r é n a l e  e t  h é p a t i q u e  :  donepezil et r ivast igmine (mais C-I s i  IH sévère)

32

Que dire au patient et à ses proches ?

• Établ ir  des object i fs  c la irs :

Au mieux, légère améliorat ion puis détériorat ion progressive.

Stabi l isat ion des symptômes puis détériorat ion progressive.
– Le p ro ces sus neu ropa tho log ique n ʼe s t pas a f fe c té pa r la m éd ica t ion .

Retarde en général d ʼenviron 1 an la relocal isat ion.

La médicat ion sera réévaluée en fonct ion des effets indésirables et
de la magnitude du bénéf ice cl in ique.

Processus de décis ion partagée.

33
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Suivi 

• Su iv i  té léphon ique  ou  en  pe rsonnes  dans  le s  3  m o is

• V is i te  m éd ica le  e t  su iv i  c l in ique  ap rès  6  m o is

• M in im a lem en t  annue l lem en t  pa r  la  su i te

• Cr i tè res  RAM Q  :

• MMSE supérieur à 10/30

• Diminution maximale de 3 points par 6 mois

• Stabilisation ou amélioration des symptômes dans les 5 domaines 
évalués initialement

34

Intolérance à lʼIAChE débuté

Un  essa i  de  subs t i tu t ion  pa ra î t  app rop r ié .

Revue  de  la  l i t té ra tu re  (M assoud ,  Desm ara is  &  Gau th ie r  2011)

– 5 0  %  d e s  s u j e t s  q u i  o n t  c h a n g é  d ʼ I A C h E p o u r  i n t o l é r a n c e  o n t  p u  c o n t i n u e r  l a  

n o u v e l l e  m o l é c u l e

Procédure recommandée :

– A r r ê t e r  l e  p r e m i e r  I A C h E e t  a t t e n d r e  l a  r é s o l u t i o n  c o m p l è t e  d e s  e f f e t s  

i n d é s i r a b l e s

– C o m m e n c e r  l e  n o u v e l  I A C h E s e l o n  l a  t i t r a t i o n  u s u e l l e

35

Échec thérapeutique

Dif férent ier le manque dʼef f icacité (en général dans les 6 premiers 
mois de tra itement) de la perte d ʼef f icacité.

Revue de la l i t térature (Massoud, Desmarais & Gauthier 2011)
– Am é l io ra t i on fonc t ionne l l e , c ogn i t i v e e t /ou g loba le chez 50% des pa t i en ts qu i on t
fa i t l a subs t i tu t i on en ra i s on d ʼun échec au t ra i tem en t .

Procédure recommandée :
– Donne r  l a  de rn iè re  dose  du  p rem ie r  IAChE .

– Le  l endem a in ,  débu te r  l e  2 e IAChE à  l a  dose  in i t i a l e  r e com m andée  e t  p ro céde r  à  l a  
t i t ra t i on  poso log ique  au  m o in s  ju squ ʼà  l a  dose  m in im a le  e f f i c a ce .

– Ne  pas  fa i r e  de  subs t i tu t i on  s ʼ i l  s ʼag i t  d ʼune  pe r te  d ʼe f f i c a c i té

36
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À considérer avant de faire la 
substitution

• Vér i f ie r  l ʼadhés ion  au  t ra i tem en t  ;

• É l im ine r la p résence de nouve l le com orb id i té (dép ress ion ,

de l i r ium , AVC , e tc .) ;

• Éva lue r le s in te ra c t ions m éd icam en teuses e t le s e f fe ts
indés i rab le s poss ib le s des au tres m éd ica t ions ;

• Fa ire des ten ta t ives d ʼa ju s tem en t poso log ique .

37

Les IAChE … pour la vie ?

DOMINO-AD

• Étude randomisée contrô lée du donepezi l et de la memantine chez 
des sujets atteints de MA (modérée à sévère) v ivant en 
communauté

• Con t inue r  l a  thé rap ie  :  + 1 ,9  au  MMSE  &  m e i l l e u r  s co re  fonc t i onne l

• Pas  d ʼe f f e t  su r  l e  s co re  NP I

• 55%  des  pa t i en ts  on t  é té  r e lo ca l i s é s  en  so in s  de  l ongue  du rée

• Comparable dans tous les groupes

• Arrêt donepezil : plus de relocalisation dans la première année

• Disparition de cet effet à 3 ans

38

Les IaChE : quand considérer lʼarrêt

• E f fe ts  indés irab le s  in com m odan ts  ou  in to lé rab le s .

• É ta t  c l in ique  qu i  s ʼe s t  agg ravé  su ivan t  l ʼam orce  du  t ra i tem en t .

• P résence  d ʼau t res  m a lad ie s  qu i  renden t  le  r isque  p roh ib i t i f  ou  
le s  béné f ices  a t tendus  fu t i le s .

• Déc is ion  in fo rm ée  du  pa t ien t  ou  de  son  m anda ta ire .

• TNCM  t rès  avancé .

• Le  pa t ien t  n ʼa  pas  une  bonne  adhés ion  au  t ra i tem en t  qu ʼ i l  e s t  
im poss ib le  de  pa l l ie r.  
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Les IAChe : comment on les arrête

• P rocessus inve rse de l ʼ in t roduc t ion , pa r pa l ie rs de 2 à 4

sem a ines .

• In fo rm er qu ʼ i l p eu t y avo ir une dé té r io ra t ion des dé f ic i t s
cogn i t i fs e t fonc t ionne ls à l ʼa r rê t .

• Assu re r une su rve i l lance pendan t le p rem ie r m o is su ivan t

l ʼa r rê t e t cons idé re r rep rend re la m éd ica t ion s i dé té r io ra t ion
s ign i f ica t ive .

40

Mémantine (Ebixa®)

• An tagon is te  non  com pét i t i f  des  récep teu rs  NM DA

• Dose  in i t ia le  :  5  m g  d ie  am

• Augm enta t ion  de  5  m g / jou r  q  7  jou rs

• Dose  c ib le  :  10  m g  b id

• Dose  m in im a le  e f f ica ce  :  5  m g  b id

41

Mémantine

Ajustement nécessaire en insuffisance rénale :

• 30-49 cc/min : ajustement prudent ad 10 mg bid
• 15-29 cc/min : max 5 mg bid

• Inférieure à 15 cc/min : contre-indiqué
Contre-indiqué en insuffisance hépatique sévère

Précautions :

• Problèmes G-U qui augmentent le pH urinaire
• Étaient exclus des études : convulsion, HTA non maîtrisée, infarctus 

récent ou IC non compensée
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Mémantine : efficacité

Am é l io ra t ion  g loba le  :

Cogn it ion  :

Figure 3. Summary relative risks for improvement or stabilization from baseline on the clinician-based impression of change scale,
with caregiver input.

Study , Y ear (Reference) 

Donepezil vs. placebo (all severity levels in AD): improved 

Burns et al., 1999 (9) 

Rogers et al., 1998 (17)

Rogers et al., 1998 (18)

Subtotal 

Donepezil vs. placebo (all severity levels in AD): improved/stabilized 

Feldman et al., 2001 (14) 

Subtotal 

Donepezil vs. placebo (mild to moderate vascular dementia): improved/stabilized 

Black et al., 2003 (22) 

Wi lkinson et al., 2003 (23) 

Subtotal 

Galantamine vs. placebo (mild to moderate AD): improved/stabilized 

Brodaty et al., 2005 (46) 

Raskind et al., 2000 (41) 

Ta riot et al., 2000 (39) 

Wi lcock et al., 2000 (42) 

Subtotal 

Galantamine vs. placebo (mild to moderate AD/vascular dementia): improved/stabilized 

Erkinjuntti et al., 2002 (43)

Subtotal 

Memantine vs. placebo (all severity levels in AD): improved/stabilized 

Orgogozo et al., 2002 (65) 

Peskind et al., 2006 (69) 

Ta riot et al., 2004 (70) 

Subtotal 

Rivastigmine vs. placebo (all severity levels in AD): improved 

Corey-Bloom et al., 1998 (51) 

Forette et al., 1999 (11) 

Rösler et al., 1999 (56)

Subtotal 

Rivastigmine vs. placebo (all severity levels in AD): improved/stabilized 

Potkin et al., 2001 (55) 

Subtotal 

Relative Risk (95% CI ) 

Relative Risk (Random ) 

Favors Control Favors T reatment 

1.78 (1.19–2.87) 

2.12 (1.43–3.15) 

2.22 (1.31–3.76) 

2.01 (1.58–2.57) 

1.50 (1.20–1.89) 

1.50 (1.20–1.89) 

0.92 (0.67–1.25) 

1.29 (0.94–1.77) 

1.08 (0.78–1.51) 

1.10 (0.97–1.25) 

1.29 (1.11–1.50) 

1.31 (1.12–1.52) 

1.24 (1.04–1.48) 

1.22 (1.12–1.33) 

1.25 (1.08–1.45) 

1.25 (1.08–1.45) 

1.15 (0.91–1.45) 

1.33 (1.10–1.59) 

1.23 (1.00–1.50) 

1.25 (1.11–1.40) 

1.51 (1.03–2.19) 

3.58 (1.19–10.74) 

1.83 (1.34–2.50) 

1.76 (1.35–2.29) 

2.63 (0.79–8.70) 

2.63 (0.79–8.70)  

1 10 

For donepezil versus placebo (Alzheimer disease [AD], all severity levels), the relative risk (RR) for improvement was statistically significant (P ! 0.001)
and tests for heterogeneity were not significant (I2 " 0.0%; P " 0.762). For donepezil versus placebo (AD, all severity levels), the RR for improvement
or stabilization was significant (P ! 0.001). For donepezil versus placebo (mild to moderate vascular dementia), the RR for improvement or stabilization
was not significant (P " 0.633) and tests for heterogeneity were not significant (I2 " 55.1%; P " 0.136). For galantamine versus placebo (mild to
moderate AD), the RR for improvement or stabilization was significant (P ! 0.001) and tests for heterogeneity were not significant (I2 " 19.9%; P #
0.20). For galantamine versus placebo (mild to moderate AD and vascular dementia), the RR for improvement or stabilization was significant (P "
0.002). For memantine versus placebo (AD, all severity levels), the RR for improvement was significant (P ! 0.001) and tests for heterogeneity were not
significant (I2 " 0.0%; P # 0.20). For memantine versus placebo (AD, all severity levels), the RR for improvement or stabilization was significant (P !
0.001) and tests for heterogeneity were not significant (I2 " 13.8%; P # 0.20). For rivastigmine versus placebo (AD, all severity levels), the RR for
improvement or stabilization was not significant (P " 0.114).
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Figure 2. Summary estimates for the change in Alzheimer’s Disease Assessment Scale–cognitive subscale (ADAS-cog) scores.

Study , Y ear (Reference) 

Donepezil vs. placebo (all severity levels in AD) 

Burns et al., 1999 (9) 

Seitzer et al., 2004 (10) 

Tu ne et al., 2003 (29) 

Subtotal 

Donepezil vs. placebo (mild cognitive impairment) 

Petersen et al., 2005 (32) 

Salloway et al., 2004 (21) 

Subtotal 

Donepezil vs. placebo (mild to moderate vascular dementia) 

Black et al., 2003 (22) 

Wi lkinson et al., 2003 (23) 

Subtotal 

Galantamine vs. placebo (mild to moderate AD) 

Brodaty et al., 2005 (46) 

Bullock et al., 2004 (45) 

Raskind et al., 2000 (41) 

Ta riot et al., 2000 (39) 

Wi lcock et al., 2000 (42) 

Wi lkinson and Murray , 2001 (44) 

Subtotal 

Galantamine vs. placebo (AD and vascular dementia) 

Subtotal 

Rivastigmine vs. placebo (all severity levels in AD) 

Corey-Bloom et al., 1998 (51) 

Forette et al., 1999 (11) 

Karaman et al., 2005 (53) 

Rösler et al., 1999 (56) 

Memantine vs. placebo (mild to moderate AD) 

Peskind et al., 2006 (69) 

Subtotal 

Memantine vs. placebo (mild to moderate vascular dementia) 

Orgogozo et al., 2002 (65) 

Wi lcock et al., 2002 (66) 

Subtotal 

Mean Di ff erence in 
ADAS-Cog Score 

(95% CI ) 

We ighted Mean Di ff erence in ADAS-Cog Score (Random ) 

Favors T reatment Favors Control 

–2.80 (–3.40 to –2.20) 

–3.10 (–4.29 to –1.91) 

–2.88 (–4.27 to –1.49) 

–2.30 (–4.11 to –0.49) 

–2.09 (–4.96 to 0.78) 

–2.80 (–3.28 to –2.33) 

–0.06 (–1.18 to 1.06) 

–1.90 (–3.29 to –0.51) 

–0.93 (–2.73 to 0.87) 

–2.24 (–3.35 to –1.13) 

–2.07 (–3.32 to –0.82) 

–2.17 (–2.99 to –1.34) 

–2.80 (–3.76 to –1.84) 

–3.10 (–4.74 to –1.46) 

–0.10 (–1.23 to 1.03) 

–3.10 (–4.18 to –2.02) 

–2.90 (–4.00 to –1.80) 

–3.00 (–5.23 to –0.77) 

–2.45 (–3.48 to –1.42) 

–2.70 (–3.95 to –1.45) 

–2.70 (–3.95 to –1.45) 

–3.78 (–4.87 to –2.69) 

–4.80 (–6.04 to –3.56) 

–5.27 (–5.73 to –4.81) 

–1.60 (–2.84 to –0.36) 

–1.00 (–2.72 to 0.72) 

–1.00 (–2.72 to 0.72) 

–2.83 (–4.37 to –1.29) 

–1.75 (–3.02 to –0.48) 

–2.20 (–3.24 to –1.15) 

–5 0 1 

Study , Y ear (Reference) 

Donepezil vs. placebo (all severity levels in AD) 

Burns et al., 1999 (9) 

Rogers et al., 1998 (17)

Rogers et al., 1998 (18)

Seltzer et al., 2004 (10)

Tu ne et al., 2003 (29) 

Subtotal 

Donepezil vs. placebo (mild cognitive impairment) 

Petersen et al., 2005 (32) 

Salloway et al., 2004 (21) 

Subtotal 

Donepezil vs. placebo (mild to moderate vascular dementia) 

Black et al., 2003 (22) 

Wi lkinson et al., 2003 (23) 

Subtotal 

Galantamine vs. placebo (mild to moderate AD) 

Brodaty et al., 2005 (46) 

Bullock et al., 2004 (45) 

Raskind et al., 2000 (41) 

Ta riot et al., 2000 (39) 

Wi lcock et al., 2000 (42) 

Wi lkinson and Murray , 2001 (44) 

Subtotal 

Galantamine vs. placebo (AD and vascular dementia) 

Erkinjuntti et al., 2002 (43)

Subtotal 

Rivastigmine vs. placebo (all severity levels in AD) 

Corey-Bloom et al., 1998 (51) 

Forette et al., 1999 (11) 

Karaman et al., 2005 (53) 

Rösler et al., 1999 (56) 

Memantine vs. placebo (mild to moderate AD) 

Peskind et al., 2006 (69) 

Subtotal 

Memantine vs. placebo (mild to moderate vascular dementia) 

Orgogozo et al., 2002 (65) 

Wi lcock et al., 2002 (66) 

Subtotal 

Mean Di ff erence in 
ADAS-Cog Score 

(95% CI ) 

We ighted Mean Di ff erence in ADAS-Cog Score (Random ) 

Favors T reatment Favors Control 

–2.80 (–3.40 to –2.20) 

–3.10 (–4.29 to –1.91) 

–2.88 (–4.27 to –1.49) 

–2.30 (–4.11 to –0.49) 

–2.09 (–4.96 to 0.78) 

–2.80 (–3.28 to –2.33) 

–0.06 (–1.18 to 1.06) 

–1.90 (–3.29 to –0.51) 

–0.93 (–2.73 to 0.87) 

–2.24 (–3.35 to –1.13) 

–2.07 (–3.32 to –0.82) 

–2.17 (–2.99 to –1.34) 

–2.80 (–3.76 to –1.84) 

–3.10 (–4.74 to –1.46) 

–0.10 (–1.23 to 1.03) 

–3.10 (–4.18 to –2.02) 

–2.90 (–4.00 to –1.80) 

–3.00 (–5.23 to –0.77) 

–2.45 (–3.48 to –1.42) 

–2.70 (–3.95 to –1.45) 

–2.70 (–3.95 to –1.45) 

–3.78 (–4.87 to –2.69) 

–4.80 (–6.04 to –3.56) 

–5.27 (–5.73 to –4.81) 

–1.60 (–2.84 to –0.36) 

–1.00 (–2.72 to 0.72) 

–1.00 (–2.72 to 0.72) 

–2.83 (–4.37 to –1.29) 

–1.75 (–3.02 to –0.48) 

–2.20 (–3.24 to –1.15) 

–5 0 1 

For donepezil (10 mg/d) versus placebo (Alzheimer disease [AD], all severity levels), the estimate was statistically significant (P ! 0.001) and tests for
heterogeneity were not significant (I2 " 0.0%; P " 0.94). For donepezil (10 mg/d) versus placebo (mild cognitive impairment), the estimate was not
significant (P " 0.31) and tests for heterogeneity were significant (I2 " 75.5%; P " 0.043). For donepezil (10 mg/d) versus placebo (mild to moderate
vascular dementia), the estimate was significant (P ! 0.001) and tests for heterogeneity were not significant (I2 " 0.0%; P " 0.84). For galantamine (24
mg) versus placebo (mild to moderate AD), the estimate was significant (P ! 0.001) and tests for heterogeneity were significant (I2 " 75.5%; P "
0.001). For galantamine (24 mg) versus placebo (mild to moderate AD and vascular dementia), the estimate was significant (P ! 0.001). For rivastigmine
(6 mg and 12 mg) versus placebo (AD, all severity levels), the estimate was significant (P ! 0.001) and tests for heterogeneity were significant (I2 "
90.8%; P ! 0.001). For memantine (20 mg) versus placebo (mild to moderate AD), the estimate was not significant (P " 0.25). For memantine (20 mg)
versus placebo (mild to moderate vascular dementia), the estimate was significant (P ! 0.001) and tests for heterogeneity were not significant (I2 "
11.4%; P " 0.29).
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Favors treatm ent
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Mémantine : critères de 
remboursement

• M ono thé rap ie  de  la  m a lad ie  d ʼA lzhe im er  aux  s tades  m odéré  ou  
g rave

• Pa t ien t  v ivan t  dans  la  com m unau té  (pas  en  CHSLD )

• M M SE  3 -14/30

• Con f i rm a t ion  du  deg ré  dans  le s  5  dom a ines  

• Durée  d ʼapp roba t ion  in i t ia le  de  6  m o is

• Au  su iv i  :  con f i rm er  la  s tab i l i té  ou  l ʼam é l io ra t ion  dans  le s  5  
dom a ines

44

Mémantine : effets secondaires

• Nausée

• É tou rd is sem en ts

• D ia rrhée

• Ag ita t ion

45
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Mémantine en association

M éta -ana lyse  2015  :

• Év idence  (qua l i té  m odérée)  d ʼun  e f fe t  béné f ique  :

• Cognition

• Impression globale

• AVQ

• Év idence  (qua l i té  é levée)  d ʼun  e f fe t  béné f ique  :
• SCPD

Év idences  in su f f isan tes  su r  l ʼe f f ica c i té  pou r  recom m ander  ou  non  
l ʼa ssoc ia t ion ,  m a is  la  com b ina ison  es t  en  géné ra l  b ien  to lé rée .
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Mémantine : indication
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IACHE  
(MONOTHÉRAPIE)

MÉMANTINE 
(MONOTHÉRAPIE)

IACHE + MÉMANTINE 
(TRAITEMENT DE COMBINAISON)

MA légère Indiqué2 Option de traitement3

Les données probantes disponibles quant 
à l’e!cacité du traitement de  

combinaison ne permettent pas d’en 
conseiller ou non l’usage. 4, 5

MA modérée Indiqué2 Indiqué2

MA sévère Option de traitement3 Indiqué2

Démence mixte Option de traitement2 Option de traitement2

1. Recommandation de l’INESSS suivant la réalisation d’une revue systématique sur l’e!cacité et l’innocuité des IAChE et de la mémantine ainsi que la consultation d’un comité d’experts.
2. Remboursé dans le cadre du régime général d’assurance médicaments de la RAMQ.
3. Non remboursé dans le cadre du régime général d’assurance médicaments de la RAMQ.
4. Dans le cas où l’IAChE fait suite à un traitement avec la mémantine ou dans le cas où la mémantine fait suite à un traitement avec un IAChE, l’usage concomitant de ces deux médicaments est 

remboursé pour une période d’un mois.
5. Sachant que les mécanismes d’action sont di"érents, il est possible d’avoir recours à un traitement associant un IAChE à la mémantine. Les données actuelles démontrent que cette combinaison est 

généralement bien tolérée chez le patient.

CHOIX DE LA PHARMACOTHÉRAPIE INITIALE
Aucune donnée clinique "able n’indique de di#érence d’e!cacité entre les trois IAChE. Les facteurs à considérer dans le choix 
de la pharmacothérapie initiale sont : le pro"l des e#ets indésirables, la facilité d’administration, les di#érences en matière de 
pharmacocinétique et certains facteurs propres aux patients.

FACTEURS PROPRES 
AUX PATIENTS MÉDICAMENTS À PRIVILÉGIER

MA sévère Donépézil et mémantine (monothérapie) : indication o!cielle de Santé Canada pour traiter la MA sévère

Dysphagie  
ou manque  
de collaboration  
du patient

Donépézil : disponible sous forme de comprimé à dissolution rapide (Aricept RDTMC) 
Rivastigmine : disponible en timbre transdermique (ExelonMD Patch). S’assurer qu’un aidant "able assiste le 
patient dans la gestion de l’administration du timbre et y inscrive la date.
Les IAChE pourraient être administrés selon les modalités suivantes1 : 

 � Donépézil : le comprimé pourrait être écrasé et mélangé à de la nourriture (ex. : compote).
 � Galantamine : la capsule pourrait être ouverte et son contenu mélangé à de la nourriture (ex. : compote), 
mais les granules qu’elle contient ne devraient pas être croquées ni écrasées.

 � Rivastigmine orale : les gélules pourraient être ouverte et leur contenu pourrait être mélangé à de la 
nourriture (ex. : compote).

 � Rivastigmine solution orale : peut être mélangée dans un breuvage froid (eau, jus, boisson gazeuse).

Intolérance  
gastro-intestinale

Parmi les IAChE administrés oralement, le donépézil présenterait le moins d’e#ets indésirables gastro-intesti-
naux, tandis que la rivastigmine en présenterait le plus. 
Parmi tous les IAChE, la formulation transdermique de la rivastigmine est associée à la plus faible incidence 
d’e#ets indésirables gastro-intestinaux.

Adhésion  
au traitement

Administration uniquotidienne : donépézil, galantamine et la formulation transdermique de la rivastigmine
Administration uniquotidienne ou biquotidienne : mémantine

Polypharmacie La rivastigmine et la mémantine ne sont pas métabolisées par les isoenzymes du cytochrome P450, ce qui 
diminue considérablement le risque d’interactions médicamenteuses.

Insu#sance rénale  
ou hépatique Donépézil, rivastigmine : aucun ajustement posologique en cas d’insu!sance rénale ou hépatique2

Coût mensuel3  
du médicament

 � Donépézil : 35,42 $/mois 
 � Galantamine : 37,40 $/mois 
 � Rivastigmine capsule : 39,08 $/mois

 � Rivastigmine solution orale : 114,77 $/mois
 � Formulation transdermique de la rivastigmine 
(timbre ExelonMD Patch 10) : 131,63 $/mois

 � Mémantine : 37,85 $/mois

1. Selon l’expérience clinique des membres du comité d’experts de l’INESSS, ces manipulations devraient être faites seulement au moment de l’administration du médicament au patient.
2. Contre-indiqué en cas d’insu!sance hépatique sévère Contre-indiqué en cas d’insu!sance hépatique sévère 
3. À titre indicatif seulement. Coût mensuel de traitement selon la posologie maximale recommandée, établi selon le prix de la Liste de médicaments de mars 2015 des formulations génériques et la 

méthode du prix le plus bas lorsque celle-ci est applicable. Il exclut le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge béné#ciaire du grossiste. 

OPTIONS DE TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE1 

INESSS 2015 
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Aducanumab (Aduhelm®) 

• An t ico rp s m onoc lona l d i r igé con tre l ʼam y lo ïde Be ta

• App rouvé pa r la FDA en m a lad ie légè re (2021)

• Comité dʼexperts de la FDA sʼétait prononcé contre

• Outcome positif : diminution de la plaque amyloïde

• Bénéfice clinique à vérifier en étude post approbation

• Dem ande d ʼapp roba t ion pa r San té Canada à l ʼé tude
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Aducanumab

• Sé lec t ion des pa t ien ts

• TNC mineur ou TNCM léger (MMSE 21/30)

• Documentation de pathologie amyloïde

• Exclusions :Déclin cognitif 2e à une maladie autre que lʼAlzheimer

• Contre-indication : Haut risque dʼhémorragie

• Adm in is t ra t ion  iv  q  4  sem (Doses 1& 2:1mg/kg ; 3 & 4: 3 mg/kg ; 
5 & 6: 6 mg/kg ; 7 & plus: 10 mg/kg)

• IRM cérébrale avant les doses 5, 7 et 12 : recherche dʼœdème et
dʼhémorragies

49

Aducanumab

Juillet 2022 :

- Article paru dans Science qui remet en question la validité des résultats
dʼune étude parue dans Nature en 2006 qui est lʼune des études les plus
citées sur la pathologie amyloïde.

- Cependant, ce nʼest pas cette protéine qui est ciblée par les théories étudiées à date

- NIH est en train dʼexaminer les données qui ont mené à la remise en
question de lʼétude de 2006

- Signification pour lʼavenir : incertaine … lʼamyloïde fait partie de nos
hypothèses sur la maladie depuis la description dʼAlois Alzheimer.

50

Résumé

• Inhib iteurs de l ʼacéylchol inestérase et mémantine demeurent des
tra itements accessib les à la première l igne de la maladie
dʼAlzheimer.

• Décis ion partagée avec le pat ient et ses proches : on doit établ ir
les attentes et expl iquer les ef fets indésirables potent ie ls.

• Réévaluer la thérapie

• Intolérance : substitution possible après résolution des effets 2aires.

• Absence de bénéfice : substitution possible du jour au lendemain.

• Perte de lʼeffet : il est probablement temps de questionner le traitement.

51



12/10/2022

18

Références (1)

• Site Ministère de la Santé et des Services sociaux (msss.gouv.qc.ca) consulté 2022-09-21

• Recommandations of the 4th CCCDTD, Canadian Geriatrics Journal;2012;15(4):120-126

• The diagnosis of dementia due to Alzheimerʼs disease : recommandations from the NIA-AA 
wokgroups on diagnostic guidelines for Alzheimerʼs disease; Alzheimerʼs & Dementia
;2011;7:263-269

• NIA-AA Research framework: Toward a biological definition of Alzheimerʼs disease; 
Alzheimerʼs & Dementia 2018; 14:535-562

• Recommandations of the 5th CCCDTD, Alzheimerʼs & Dementia 2020;16:1182-1195

• Imaging techniques in Alzheimerʼs disease: A review of applications in early diagnosis and 
longitudinal monitoring; International journal of molecular sciences;2021:22:2210

• Guide dʼusage optimal pour le traitement pharmacologique de la maladie dʼAlzheimer et de la 
démence mixte ; INESSS: 2015-03-27: accessible en l igne

52

Références (2)

• C h o l i n e s t e r a s e i n h i b i t o r s f o r  A l z h e i m e r ʼ s d i s e a s e ( R e v i e w )  ; B i r k s  J . ; C o c h r a n e d a t a b a s e S y s t R e v .  2 0 0 6

• E f f i c a c y a n d  s a f e t y o f  c h o l i n e s t e r a s e i n h i b i t o r s i n  A D  :  a  m e t a - a n a l y s i s ;  C M A J 2 0 0 3 : 1 6 9 ( 6 ) : 5 5 7

• S w i t c h i n g c h o l i n e s t e r a s e i n h i b i t o r s i n  o l d e r a d u l t s w i t h d e m e n t i a ;  M a s s o u d  F ,  D e s m a r a i s  J E  &  
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