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Résumé

Objectif Revoir les stratégies diagnostiques de la maladie d’Alzheimer, actualiser les recommandations concernant
le traitement des symptdmes de démence et proposer une approche thérapeutique a la démence d’apparition précoce
et d’évolution rapide.

Composition du comité Des spécialistes et des délégués de diverses régions du Canada et représentant diverses
disciplines pertinentes ont discuté et se sont mis d’accord sur les révisions a apporter aux lignes directrices de 2006.

Méthodologie On a eu recours au systeme GRADE
(grading of recommendations, assessment, development,
and evaluation) pour évaluer le consensus concernant
les recommandations, lequel était défini comme suit :
lorsque 80 % ou plus des participants ont voté en faveur
de la recommandation. La cote des données probantes est
rapportée lorsque cela est possible.

Rapport important pour les médecins de famille, malgré
les progres effectués dans les domaines des biomarqueurs
liquidiens et de la neuro-imagerie, le diagnostic de
démence au Canada demeure fondamentalement clinique.
De nouveaux criteres cliniques essentiels de diagnostic
de la maladie d'Alzheimer en reconnaissent dorénavant
les formes moins fréquentes et non amnestiques. La
démence précoce, une affection rare, mais importante,
devrait inciter les médecins a aiguiller les patients vers
un spécialiste ayant accés a des conseillers en génétique.
La démence d’'évolution rapide, mal définie dans la
littérature, faciliterait le dépistage de cette affection rare,
mais importante. Les inhibiteurs de la cholinestérase
sont maintenant indiqués pour le traitement d'affections
autres que la maladie d'Alzheimer. Des lignes directrices
concernant l'arrét du traitement, lesquelles n’existaient
pas auparavant, sont également apparues. De nouvelles
données probantes sur le recours a la mémantine, aux
antidépresseurs et a d'autres agents psychotropes dans le
traitement de la démence sont aussi présentées.

Conclusion Plusieurs recommandations de la Quatriéme
conférence consensuelle sur le diagnostic et le traitement
de la démence intéresseront les médecins de famille.
Pour assurer l'utilité des lignes directrices, les médecins
de famille devraient participer a toutes les étapes du
processus de formulation continu, y compris a la sélection
des sujets.
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POINTS DE REPERE DU REDACTEUR

® Malgré les progres technologiques notables,

le diagnostic de maladie d'Alzheimer demeure
fondamentalement clinique. Il est cependant crucial

que les médecins de famille connaissent les percées
technologiques, telles que la neuro-imagerie et la mesure
des biomarqueurs, y compris les protéines 3, -amyloide,
T et T hyperphosphorylée, qui modifient rapidement la
facon dont on discute de la démence et comment celle-ci
est conceptualisée.

® D'apreés des essais convaincants montrant que les
inhibiteurs de la cholinestérase sont efficaces dans le
traitement d'affections autres que la maladie d'Alzheimer
légere a modérée, ces agents devraient étre envisagés
dans le traitement de la maladie d'Alzheimer ayant un
élément de maladie cérébrovasculaire, de démence de la
maladie de Parkinson et de tous les stades de la maladie
d'Alzheimer. Il faut éviter le valproate pour traiter
I'agitation et I'agressivité chez les patients atteints de la
maladie d'Alzheimer.

® Pour assurer la pertinence des lignes directrices, les
médecins de famille devraient participer a toutes les
¢tapes de leur formulation, y compris a la sélection des
sujets. A I'avenir, les sujets devraient traiter des défis liés
a la prestation de soins de premier recours complets et
holistiques aux familles, aux personnes soignantes et aux
patients vivant avec la démence.
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défi substantiel aux patients, a leur famille et a la

société. Au Canada, la maladie d’Alzheimer, cause
la plus fréquente de démence, passera des 500 000 cas
actuels a 1,1 million de cas en 2038!. L'Organisation
mondiale de la Santé conseille vivement a tous les pays
de percevoir la démence comme une priorité de santé
publique cruciale et note que la démence « est I'un des
plus grands défis sociétaux du 21e siecle » 2.

La Conférence consensuelle canadienne sur le dia-
gnostic et le traitement de la démence (CCCDTD) pro-
pose de nombreuses recommandations pouvant gui-
der les médecins de famille canadiens®“. En effet, les 3
CCCDTD précédentes recommandaient que le diagnostic
et la prise en charge des patients atteints de démence
doivent principalement étre la responsabilité du géné-
raliste et cela demeure implicitement vrai®. Lutilisation
optimale de ces lignes directrices était en partie limi-
tée par l'absence de citoyens, de personnes soignantes
et de médecins de famille dans le processus de for-
mulation, par le scepticisme lié a la commandite des
sociétés pharmaceutiques, et par la longueur et la com-
plexité excessives des lignes directrices®’. La Quatriéme
CCCDTD, ou CCCDTD4, a relevé bon nombre de ces
défis, et le présent rapport résume les recommandations
issues de cette conférence qui intéressent les méde-
cins de famille. Nous entendons fournir une mise a jour
utile qui informe les médecins de famille canadiens des
récents progrés dans les soins de la démence, fondée
sur les meilleures données probantes disponibles.

Plusieurs facteurs ont donné lieu a la CCCDTD4. Des
progrés marqués en neuro-imagerie et le recours aux
biomarqueurs ont stimulé de nouvelles conceptualisa-
tions de la maladie d’Alzheimer, méme en I'absence de
symptdmes cliniques. En 2011, cela a incité le National
Institute on Aging and the Alzheimer’s Association (NIA-
AA) des Etats-Unis a proposer conjointement de nou-
veaux critéres diagnostiques aux fins de la recherche®!°.
Ont précipité la CCCDTD4 des préoccupations au sujet
de la migration d’enquétes de cette nature dans les
soins cliniques avant méme que leur valeur diagnos-
tique et pronostique soit connue, et I'impact éthique et
financier substantiel d'utilisation clinique prématurée de
leurs résultats. Ainsi, le comité avait pour objectif d’'ac-
tualiser I'approche diagnostique de la maladie d'Alzhei-
mer en se fondant sur ces facteurs. 1l devait aussi actua-
liser les données probantes sur la mémantine, les anti-
dépresseurs et d'autres agents psychotropes dans le
traitement de la démence, de méme que les lignes direc-
trices de prise en charge de la démence précoce et des
démences d’évolution rapide. La conférence a eu lieu a
Montréal, au Québec, les 4 et 5 mai 2012.

I a prévalence croissante de la démence impose un

Composition du comité
Un comité directeur initial, composé de spécialistes de

la démence en neurologie, neuro-imagerie, biochimie,
gériatrie, éthique biomédicale et transfert des connais-
sances a €té convoqué en mai 2011 pour sélectionner
les sujets, former des équipes et rédiger les recomman-
dations préliminaires et les rapports de synthése qui ont
ensuite été soumis a I'examen du comité a la confé-
rence de mai 2012.

Un groupe plus vaste de disciplines était représenté
a la conférence, dont les suivantes : neurologie, psy-
chiatrie, médecine interne, gériatrie, médecine familiale,
pharmacologie clinique, médecine nucléaire, radiologie,
biochimie, génétique et bioéthique. Etaient présents des
participants en provenance de Vancouver, BC; Calgary,
AB; London, ON; Hamilton, ON; Toronto, ON; Montréal,
QC; Québec, QC et Halifax, NS. L’Académie canadienne
de psychiatrie gériatrique, le College des médecins de
famille du Canada et la Société Alzheimer du Canada
étaient aussi représentés. Un patient de la clinique de la
mémoire était également invité, mais ne s’est pas pré-
senté.

Commandite. Le financement excédentaire désigné
pour le transfert des connaissances de la Troisieme
CCCDTD en 2006 a couvert les cofits de la CCCDTD4.
Bien que ces fonds proviennent originalement de socié-
tés pharmaceutiques, la séparation temporelle et 1'uti-
lisation voulue des fonds ont éliminé toute influence
commerciale sur la sélection des participants, le choix
des sujets, la rédaction des rapports de synthése et
les recommandations. Etaient invités a la conférence
2 observateurs de Pfizer Canada et 2 de Novartis, en
reconnaissance de leur soutien aux conférences consen-
suelles antérieures. Le soutien en nature était fourni par
les Instituts de recherche en santé du Canada, le Cana-
dian Dementia Knowledge Translation Network (www.
lifeandminds.ca) et les bureaux des D™ Serge Gauthier
(Université McGill & Montréal), Christopher Patterson
(Université McMaster a Hamilton) et Howard Chertkow
(Université McGill).

Méthodologie
On a fait appel au syst¢eme GRADE (grading of recom-
mendations, assessment, development, and evaluation)
pour évaluer le consensus sur les recommandations
et codifier la qualité des recommandations (bonne ou
faible) de méme que le niveau de preuve (A a C)!'. Le
grade des données probantes est rapporté lorsque c’est
possible. Le processus s’appuyait sur '’AGREE (Appraisal
of Guidelines for Research and Evaluation) Collaboration
(20 des 23 criteres étaient remplis)'?. Les définitions des
critéres diagnostique apparaissent a I'Encadré 181013,
Les recommandations préliminaires et les rapports de
synthése complets étaient affichés sur un site web pro-
tégé par un mot de passe et accessible a tous les parti-
cipants a la conférence, pour examen et commentaires
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avant la conférence. Les recommandations ont été modi-
fiées en fonction des commentaires, révisées, puis sou-
mises en ligne au vote final.

Tous les participants avaient un accés non restreint
aux rapports de synthése et étaient encouragés a com-
menter et a voter sur les recommandations. Le vote
en ligne a pris fin la veille de la conférence. Durant la
conférence, chaque sujet était brievement revu avant la
tenue du vote officiel sur chaque recommandation. Tous
les participants (sauf les 4 observateurs de l'industrie)
ont participé au vote.

Le consensus était défini comme suit : au moins 80 % des
participants ayant voté en faveur de la recommandation.

Rapport

La liste compléte des recommandations est publiée ail-
leurs!#15. Les rapports de synthése qui fournissent les
données probantes et la justification qui sous-tendent
chaque recommandation se trouvent a l'adresse www.
cccdtd.ca. Les recommandations qui intéressent les
médecins de famille sont résumées a I'Encadré 2.

Nouveaux critéres diagnostiques et nouvelles défini-
tions. Le comité a adopté les critéres et les définitions
de la démence?, de la maladie d’Alzheimer® et du déficit
cognitif léger (DCL) caus¢ par la maladie d’'Alzheimer!'®!®
tels que formulés par le NIA-AA en 2011. 1l importe aux
médecins de famille de savoir que le diagnostic demeure
fondamentalement clinique, méme en présence de pro-
gres technologiques congus pour étre utilisés par les pro-
fessionnels de la santé dans tous les contextes cliniques
sans devoir se tourner vers les tests neuropsychiatriques
avancés, la neuro-imagerie ou les mesures du liquide
céphalo-rachidien. Bien que plusieurs changements aux
critéres cliniques de base s’appuient sur une compréhen-
sion avancée des manifestations cliniques typiques, les
caractéristiques essentielles (un trouble acquis de déficits
cognitifs diffus, suffisant pour entraver le fonctionnement
quotidien en l'absence de délirium ou de dépression
grave) demeurent inchangées. Le diagnostic de la forme
la plus courante de la maladie d’Alzheimer (amnestique)
se caractérise par des déficits de mémoire épisodique
(capacité d'apprendre de l'information nouvelle et de se
rappeler de l'information récemment apprise). La nou-
velle définition reconnait également que le déficit de
mémoire n'est pas toujours la déficience cognitive pri-
maire chez les patients atteints de la maladie d’Alzhei-
mer. Quoique beaucoup moins fréquents, les tableaux cli-
niques non amnestiques se déclinent en plusieurs formes
faisant intervenir le processus physiopathologique de la
maladie d’Alzheimer. Les formes non amnestiques de la
maladie d'Alzheimer incluent des déficits du langage, des
capacités visuospatiales et de la fonction exécutive. Pour
poser un diagnostic, il faut observer un déficit dans au
moins 2 domaines.

Encadré 1. Critéres diagnostiques et définitions

Adoption des critéres de démence toutes causes proposés par le
groupe de travail du NIA-AA en 20118
Adoption des critéres de maladie d'Alzheimer probable et possible
proposeés par le groupe de travail du NIA-AA en 2011°
e Criteres diagnostiques de maladie d'Alzheimer probable
-Le diagnostic de maladie d'Alzheimer probable est posé
lorsque les critéres de démence sont remplis, et lorsque les
symptoémes apparaissent graduellement sur plusieurs mois ou
plusieurs années, et non soudainement sur plusieurs heures
ou plusieurs jours, avec aggravation nette de la cognition. En
outre, les déficits cognitifs initiaux et les plus éminents sont
habituellement de nature amnestique (liés a la dégradation de
I'apprentissage et du rappel de I'information récemment
apprise) ou, moins souvent, de nature non amnestique
(lorsque les déficiences de langage sont les plus éminentes, p.
ex. difficultés a trouver ses mots). Les déficits surviennent
également dans d'autres domaines, telles les capacités
visuospatiales (reconnaissance des visages et des objets) et la
fonction exécutive (raisonnement, jugement et résolution de
problémes). Le diagnostic de maladie d'Alzheimer probable ne
doit pas étre posé en présence d'une maladie
cérébrovasculaire concomitante substantielle.
Criteres diagnostiques de maladie d'Alzheimer possible
- Le diagnostic de maladie d'Alzheimer possible est posé
lorsque les critéres de maladie d'Alzheimer sont remplis (liés a
la nature des déficits cognitifs), mais que la maladie évolue de
maniére atypique (p. ex. le déficit cognitif apparait
soudainement et la perte cognitive n'est pas graduelle), ou
lorsque les critéres de maladie d'Alzheimer sont remplis, mais
qu'on observe des signes de tableau clinique mixte, comme
une maladie cérébrovasculaire concomitante, ou des
caractéristiques cliniques de démence avec corps de Lewy, et
une autre comorbidité (médicale ou neurologique), ou si le
patient prend des médicaments pouvant avoir un effet
substantiel sur la cognition.
Adoption des critéres de DCL par le groupe de travail du NIA-AA
en 2011°
® Le diagnostic de DCL est posé lorsqu'il y a préoccupation a
I'égard d'un déclin de la cognition rapporté par le patient,
une tierce personne ou le clinicien et en présence de signes
objectifs de déficits cognitifs dans 1 ou plusieurs domaines
(habituellement la mémoire) et surtout, lorsque les capacités
fonctionnelles indépendantes sont préservées. La différence
entre la démence et le DCL repose sur la présence ou
I'absence d'une interférence substantielle de la capacité de
fonctionner au travail ou durant les activités habituelles de la
vie quotidienne. Le jugement clinique intervient dans le
diagnostic. Des évaluations plus poussées se penchent sur la
pathogenése du DCL, et écartent les étiologies vasculaires,
traumatiques et médicales tout en considérant les facteurs
génétiques de la maladie d'Alzheimer.
Adoption des recommandations de 2011 de I'American Heart
Association-American Stroke Association pour le diagnostic du
déficit cognitif vasculaire™

DCL—déficit cognitif Iéger, NIA-AA—National Institute on Aging and
the Alzheimer's Association.
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Encadré 2. Recommandations

Neuro-imagerie
® En plus des indications d'imagerie structurelle déja
recommandées, une tomographie par ordinateur ou un examen
d'imagerie par résonance magnétique est indiqué dans
I'évaluation d'une personne présentant un déficit cognitif si la
présence d'une maladie cérébrovasculaire insoupgonnée en
changerait la prise en charge clinique
® Lorsque les résultats des tests d'amyloide proviennent de
I'extérieur du Canada, les médecins doivent les interpréter
avec une extréme prudence, car, utilisés seuls, ces examens
ne peuvent poser un diagnostic de maladie d'Alzheimer ou
de DCL, ni faire la différence entre le vieillissement normal
et anormal. Il est recommandé de consulter un spécialiste de
la démence qui connait bien les techniques d'imagerie. |l est
aussi recommandé de conseiller les patients de ne pas subir
ces examens
Biomarqueurs liquidiens
® | n'est pas recommandé de mesurer les concentrations
céphalo-rachidiennes des protéines 3. , -amyloides et T en
pratique clinique
Démence précoce
® Tous les patients atteints de démence précoce doivent étre
aiguillés a une clinique de mémoire, préférablement ayant
acces a des consultations et a des tests génétiques, lorsque
c'est possible
® Les médecins doivent €tre sensibles aux enjeux spéciaux qui
sont liés a la démence précoce, particuliérement en ce qui a
trait a la perte de son emploi et a I'accés aux services de
soutien appropriés au groupe d'age du patient
Démence d'évolution rapide*
® On propose que la démence d'évolution rapide soit définie
comme une affection qui se développe dans les 12 mois suivant
I'apparition des premiers symptomes cognitifs (grade 2C)
® Apres que le délirium ait été écarté, les personnes chez qui on
soupconne une démence d'évolution rapide doivent étre
aiguillées sans délai a un médecin expérimenté dans le
traitement de cette affection, qui a acceés a I'équipement de
diagnostic et est capable d'organiser des examens
diagnostiques complets (grade 2C)
® Chez les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer, on
propose qu‘une baisse d'au moins 3 points en 6 mois du score a
I'échelle MMSE, qui identifie les groupes dont le pronostic est
plus grave, soit le signal pour explorer les comorbidités et
revoir la prise en charge pharmacologique (grade 2B)

1-42

DCL—déficit cognitif Iéger, MMSE—Mini-Mental State Examination.
*Grade 1A est une recommandation forte qui s'appuie sur des données
probantes de qualité supérieure; grade 1B est une recommandation
forte qui s'appuie sur des données probantes de qualité modérée;
grade 2A est une recommandation faible ou conditionnelle qui
s'appuie sur des données probantes de qualité supérieure; grade 2B
est une recommandation faible ou conditionnelle qui s'appuie sur des
données probantes de qualité modérée; et grade 2C est une recom-
mandation faible ou conditionnelle qui s'appuie sur des données
probantes de faible ou de trés faible qualité.

Les définitions et critéres admis en recherche, qui
incorporent les biomarqueurs comme les concentra-
tions des protéines B, ,,-amyloides, t et t hyperphos-
phorylée dans le liquide céphalo-rachidien et la neuro-
imagerie des amyloides cérébraux ont été avalisés avec

la recommandation selon laquelle ils soient confinés a
la recherche. Le terme maladie d’Alzheimer préclinique,
utilisé par le NIA-AA, qui désigne les personnes dont
la fonction cognitive est normale, mais qui présentent
des concentrations anormales d’amyloides cérébrales
(détectées par tomographie par émission de positons
ou par une mesure du liquide céphalo-rachidien) a été
rejeté car il est prématuré®. Le critére diagnostique du
DCL causé¢ par la maladie d’'Alzheimer utilisé par le NIA-
AA a été recommandé avec prudence dans les pratiques
cliniques spécialisées'®. Les recommandations de 2011
de 'American Heart Association-American Stroke Asso-
ciation pour le diagnostic de déficit cognitif vasculaire a
également été avalisé'>.

Neuro-imagerie. Bien que la neuro-imagerie ne soit
pas nécessaire chez tous les patients ayant un déficit
cognitif, elle est indiquée chez de nombreux patients qui
consultent leur médecin de famille, comme le recom-
mandaient les lignes directrices précédentes. Les méde-
cins de famille seront intéressés par l'indication addi-
tionnelle pour la neuro-imagerie structurelle : une tomo-
graphie par ordinateur ou un examen d’'imagerie par
résonance magnétique est indiqué dans 1'évaluation
d'une personne présentant un déficit cognitif si la pré-
sence d’une maladie cérébrovasculaire insoupgonnée en
changerait la prise en charge clinique.

L'imagerie métabolique (tomographie par émission de
positons avec traceurs amyloide) (a l'aide du fludéoxy-
glucose 18F), I'imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle et la spectroscopie par résonance magné-
tique sont réservées aux contextes de la recherche et
des cliniques spécialisées.

Les médecins de famille doivent savoir que lorsque
les résultats de ces examens proviennent de l'exté-
rieur du Canada, la CCCDTD4 préconise leur interpréta-
tion avec une extréme prudence car, utilisés seuls, ces
examens ne peuvent poser un diagnostic de maladie
d’Alzheimer ou de DCL, ni faire la différence entre le
vieillissement normal et anormal. 11 est recommandé de
consulter un spécialiste de la démence qui connait bien
les techniques d’'imagerie.

Biomarqueurs liquidiens. La découverte selon
laquelle le taux de protéines B, ,,-amyloide dans le
liquide céphalo-rachidien est abaissé chez les personnes
atteintes de la maladie d'Alzheimer a donné lieu a de
nombreuses études de mesures de cette protéine chez
les patients a différents stades de la démence. Par ail-
leurs, les taux de protéines t et t hyperphosphorylées
dans le liquide céphalo-rachidien sont élevés chez
les personnes atteintes de la maladie d'Alzheimer et
d’'autres affections neurologiques. Bien que ces consta-
tations soient importantes, le message pratique pour
les médecins de famille est que la mesure des taux des

VOL 60: MAY * MAI 2014 \ Canadian Family Physician - Le Médecin de famille canadien €247




Révision clinique | Quatriéme conférence consensuelle sur le diagnostic et le traitement de la démence

protéines B, ,,-amyloide et t n'a aucune utilité clinique
au Canada, bien qu'elle fasse partie des protocoles de
recherche observationnelle et thérapeutique.

Démence précoce. La démence qui apparait avant
I'age de 65 ans présente ses défis uniques. Puisqu'il
s'agit d'une affection rare, la plupart des spécialistes,
autres que ceux qui ont beaucoup d’'expérience en
démence, verront rarement ces patients. Dans le cas
de la maladie d'Alzheimer précoce, les mutations auto-
somiques dominantes (préséniline 1 et 2, protéine pré-
curseure de l'amyloide) pourraient étre impliquées et
les consultations et examens génétiques pésent lourd
dans la balance. L'apparition des symptdmes alors que
la personne fait toujours partie de la population active
souleve d'importantes questions concernant le maintien
de I'’emploi, I'obtention de soins, 'assurance, les presta-
tions d'invalidité et la retraite.

Le message pratique a l'intention des médecins de
famille est le suivant : étant donné la rareté de l'affection,
tous les patients atteints de démence précoce doivent étre
aiguillés a un spécialiste qui a l'expertise avancée dans
ce domaine et accés a des consultations et a des tests
génétiques, le cas échéant. Cela s'ajoute aux recomman-
dations antérieures concernant l'aiguillage des patients
aux spécialistes®. Les médecins de famille doivent égale-
ment étre sensibles aux enjeux spéciaux qui sont liés a la
démence précoce, particulierement en ce qui a trait a la
perte de son emploi et a l'accés aux services de soutien
appropriés au groupe d'age du patient.

Démence d’évolution rapide. La démence d’'évolution
rapide est une affection rare dont les étiologies possibles
sont nombreuses et qui est mal définie dans la littérature.
La maladie de Creutzfeldt-Jakob en est une cause éminente
(et une maladie a déclaration obligatoire au Canada), il
faut prendre bien soin d’identifier les affections potentiel-
lement traitables comme la maladie vasculaire insoup-
connée, la pathogénie structurelle réversible (26 % des
démences d'évolution rapide), les infections et les troubles
médiés immunologiquement!'?. Une définition standard et
une approche d'investigation ont été proposées d'apres les
données probantes ressorties des séries de cas.

Pour les médecins de famille, le message est le sui-
vant : la démence d’'évolution rapide est une affection
qui évolue en 12 mois apres l'apparition des premiers
symptémes cognitifs. Les personnes chez qui on soup-
¢onne une démence d’'évolution rapide doivent étre
aiguillées sans délai a un médecin expérimenté dans le
traitement de cette affection, qui a accés a I'équipement
de diagnostic et est capable d’organiser des examens
diagnostiques complets.

Traitement des symptémes. Des mises a jour phar-
macologiques du traitement symptomatique ont

été recommandées pour la maladie d’Alzheimer, la
démence de la maladie de Parkinson, la dépression, et
l'agitation et I'agressivité dans la maladie d’'Alzheimer.

Des essais convaincants ont montré que les inhi-
biteurs de la cholinestérase sont efficaces pour traiter
des affections autres que la maladie d’'Alzheimer légére
a modérée. Ces agents devraient donc étre envisagés
chez les patients dont la maladie d’'Alzheimer a un élé-
ment de maladie cérébrovasculaire (le type le plus fré-
quent de démence mixte), de démence de la maladie de
Parkinson et de tous les stades de la maladie d’'Alzhei-
mer. Ces agents ne sont pas recommandés dans les
cas de démence vasculaire pure (une affection peu fré-
quente) ou pour traiter les symptdmes neuropsychia-
triques. Aucune donnée probante n’indique clairement
qu'un inhibiteur de la cholinestérase est plus efficace
qu'un autre, le choix repose donc sur d'autres facteurs.
Bien qu'il soit rationnel d’associer les inhibiteurs de la
cholinestérase a la mémantine, cette association est
dépourvue d'un bienfait net, en raison de leurs diffé-
rents modes d’action et de leur innocuité en associa-
tion. Des lignes directrices sont proposées pour mettre
fin au traitement par un inhibiteur de la cholinestérase
chez un patient. Les manifestations indésirables sont
principalement gastriques, mais incluent également les
céphalées et les étourdissements avec la mémantine!®
(Encadré 3).

Les traitements non pharmacologiques doivent étre
envisagés avant d'instaurer la médication chez les per-
sonnes atteintes d’'une démence qui sont agitées ou
agressives, car les bienfaits potentiels de tous les agents
antipsychotiques doivent étre soupesés contre leurs
risques substantiels (accidents vasculaires cérébraux et
mortalité). La rispéridone, 1'olanzapine et 'aripiprazole
peuvent étre envisagés dans les cas d'agitation, d’agres-
sivité et de psychose sévéres liées a la démence, la ou il
y a un risque de danger pour le patient ou autrui. Le rdle
des inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine,
de la trazodone et de la quétiapine n’a pas été élucidé
dans la prise en charge de I'agitation.

Il faut éviter le valproate dans les cas d’'agitation
et d'agressivité chez les patients atteints de maladie
d’'Alzheimer. De nouvelles données concernant la toxi-
cité, la perte accélérée du volume du cerveau, l'aggra-
vation de l'insuffisance cognitive et le risque similaire
de mortalité observé avec les antipsychotiques chez les
patients atteints de démence a donné lieu a une recom-
mandation plus forte contre I'emploi du valproate dans
ce contexte.

Formulation des lignes directrices futures. Pour assu-
rer la pertinence des lignes directrices, les médecins de
famille devraient participer a toutes les étapes de leur for-
mulation, y compris a la sélection des sujets. A I'avenir, les
sujets devraient traiter des défis liés a la prestation de soins
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Encadré 3. Traitement symptomatique : Grade 1A est une recommandation forte qui s'appuie sur des données pro-
bantes de qualité supérieure; grade 1B est une recommandation forte qui s'‘appuie sur des données probantes de qua-
lité modérée; grade 2A est une recommandation faible ou conditionnelle qui s'appuie sur des données probantes de
qualité supérieure; grade 2B est une recommandation faible ou conditionnelle qui s'appuie sur des données probantes
de qualité modérée; et grade 2C est une recommandation faible ou conditionnelle qui s'appuie sur des données pro-
bantes de faible ou de trés faible qualité.

Traitement pharmacologique

* Nombreux sont les cas de démence qui reposent sur plus d'une affection contribuant a leur cause, le plus souvent une association de maladie
d'Alzheimer et d'autres pathologies cérébrales. La prise en charge doit reposer sur les diagnostics qu'on croit qu'ils contribuent de maniére
prédominante (grade 1B)

® |es inhibiteurs de la cholinestérase sont une option thérapeutique recommandée dans les cas de maladie d’Alzheimer avec élément de maladie
cérébrovasculaire (grade 1B)

e Les inhibiteurs de la cholinestérase sont une option thérapeutique recommandée dans les cas de démence liée a la maladie de Parkinson (grade 1A)

® |es 3 inhibiteurs de la cholinestérase ont été efficaces dans le traitement de la maladie d’Alzheimer Iégere a modérée. Il est recommandé de faire
I'essai d'un inhibiteur de la cholinestérase chez la plupart des patients atteints de la maladie d'Alzheimer (grade 1A)

® |es données probantes sur lesquelles reposerait une recommandation en faveur ou contre I'emploi des inhibiteurs de la cholinestérase sur le marché
dans le traitement de la démence vasculaire sont insuffisantes et contradictoires (grade 2B)

e |es comparaisons directes ne laissent entrevoir aucune différence entre les inhibiteurs de la cholinestérase (grade 2B). Le choix de I'agent repose sur
le profil des manifestations indésirables, la facilité d'emploi, la familiarité, et les différences entre les agents sur le plan de leurs propriétés
pharmacocinétiques et autres mécanismes d'action.

e Le traitement d'association par un inhibiteur de la cholinestérase et la mémantine est rationnel (puisque les modes d'action des médicaments sont
différents) et semble sirr, mais les données probantes sont insuffisantes pour faire une recommandation en faveur ou contre cette association
(grade 2B)

® En raison d'une stimulation cholinergique centrale et périphérique accrue, les inhibiteurs de la cholinestérase pourraient :

-accroitre le risque de saignement gastrique, particuliecrement chez les patients atteints d'un ulcere ou qui prennent des anti-inflammatoires;
-moins souvent produire une bradycardie ou un blocage cardiaque chez les patients avec ou sans insuffisance cardiaque;

-exacerber I'asthme ou une autre maladie respiratoire;

-causer une obstruction de I'évacuation urinaire;

-accroitre le risque de crises convulsives;

-prolonger les effets de la succinylcholine (relaxant musculaire)

® On peut envisager de faire I'essai d'un antidépresseur si la réponse du patient aux interventions non pharmacologiques est inadéquate ou si celui-ci
est atteint d'un trouble dépressif majeur, d'une dysrythmie sévére ou de labilité émotionnelle sévére (grade 2A)

e || ne faut pas utiliser le valproate dans les cas d'agitation et d'agressivité liés a la maladie d'Alzheimer (grade 1A)

* Aucune donnée probante de qualité ne peut appuyer une recommandation en faveur ou contre I'emploi des inhibiteurs de la cholinestérase ou de
la mémantine dans le traitement des symptomes neuropsychiatriques (grade 2B)

® |es interventions non pharmacologiques contre I'agitation et I'agressivité liées a la démence incluent I'identification et la prise en charge des
facteurs de potentialisation (médicaux, psychiatriques, de médiation, environnementaux)

® |a rispéridone, I'olanzapine et I'aripiprazole doivent étre envisagés dans les cas d'agitation, d'agressivité et de psychose sévéres liées a la démence
posant un danger pour le patient et autrui. Les bienfaits potentiels de tous les antipsychotiques doivent étre soupesés contre les risques substantiels,
comme les effets indésirables de nature cérébrovasculaire et la mortalité (grade 2A)

e A I'neure actuelle, les données probantes sont insuffisantes pour faire une recommandation en faveur ou contre I'emploi de la quétiapine dans la
prise en charge de I'agitation, de I'agressivité et de la psychose sévéres liées a la démence (grade 2B)

® Les données probantes sont insuffisantes pour faire une recommandation en faveur ou contre I'emploi des inhibiteurs sélectifs du recaptage de la
sérotonine ou de la trazodone dans la prise en charge des patients agités (grade 2B)

Arrét du traitement par les inhibiteurs de la cholinestérase

® En raison des effets secondaires connus et du codt lié au traitement prolongé par les inhibiteurs de la cholinestérase, il faut envisager de mettre un
terme au traitement dans le contexte d'une aggravation possible de la fonction cognitive et d'une déficience fonctionnelle accrue (grade 2B). Il est
proposé de mettre fin au traitement par les inhibiteurs de la cholinestérase en présence des conditions suivantes :
-Le patient, soignant ou mandataire décide de mettre fin au traitement par les inhibiteurs de la cholinestérase apres avoir été mis au courant des
risques et des bienfaits associés a la poursuite du traitement ou a I'arrét de celui-ci
-Le patient n'observe pas le traitement et continuer de prescrire le médicament serait inutile
-Le rythme du déclin cognitif, fonctionnel ou comportemental du patient est plus rapide durant le traitement qu'il ne I'était avant
-Le patient présente des effets indésirables qui sont intolérables et ceux-ci sont certainement ou probablement liés aux inhibiteurs de la
cholinestérase
-Les comorbidités du patient font que I'emploi continu du médicament est risqué ou futile (p. ex. maladie en phase terminale)
-La démence du patient a progressé a un stade (p. ex. Echelle de détérioration globale, stade 7) ol le traitement continu n‘apporterait aucun
bienfait
Il est recommandé de réduire la dose graduellement avant d'arréter I'administration. Si celle-ci est interrompue en raison d'un manque percu
d'efficacité, il est recommandé d'observer le patient pendant 1 @ 3 mois pour surveiller la survenue d'un déclin observable. Le cas échéant, il faut
envisager de reprendre le traitement (grade 2C)
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de premier recours complets et holistiques aux familles,
aux personnes soignantes et aux patients vivant avec
la démence. Ces sujets pourraient inclure des stratégies
pour divulguer les nouveaux diagnostics de démence, une
approche thérapeutique a la démence dans le contexte des
comorbidités multiples, la prise en charge des comporte-
ments sensibles dans la communauté, 1'évaluation et le
soutien aux personnes soignantes, une approche pour les
enfants et adolescents qui vivent avec un adulte atteint de
démence, le sexe et la démence et les programmes inter-
professionnels de soins primaires pour la démence.

Conclusion

Plusieurs recommandations de la CCCDTD4 intéresse-
ront les médecins de famille, dont les mises a jour sur le
traitement symptomatique de la démence et les lignes
directrices sur la prise en charge des patients atteints de
démence précoce et d’évolution rapide. Malgré les per-
cées notables de la technologie, le diagnostic demeure
fondamentalement clinique. 1l est cependant crucial que
les médecins de famille connaissent ces progres techno-
logiques qui modifient rapidement la fagon dont on dis-
cute de la démence et comment celle-ci est conceptuali-
sée au Canada et ailleurs. A la CCCDTD4, nous visons a
faire tomber plusieurs obstacles a I'application optimale
des lignes directrices sur le traitement de la démence
en reconnaissant que les médecins de famille sont des
acteurs de premier plan dans la prestation des soins aux
personnes atteintes de démence.
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