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Les démences du point de vue

neurologique:

Partie 2

En complément de la premiére' partie sur le diagnostic, cette deuxiéme partie se penche sur le théme de
la prévention et du traitement des démences du point de vue neurologique. Sur la base d'un diagnostic
étiologique différencié, des mesures préventives et thérapeutiques devraient étre prises le plus tot pos-

sible sur une base individuelle.
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Introduction
En raison de lévolution démographique, les
démences représentent un défi médical, psycho-
social (pour les personnes atteintes et leur envi-
ronnement social) et socio-économique crois-
sant pour la société. Des chiffres détaillés sur la
démographie et [épidémiologie sont disponibles
dans la premiére partie de l'article de revue.
Pour un traitement et des mesures préven-
tives différenciés, il est essentiel de prendre en
compte le fait que la notion de démence ne dé-
crit pas une maladie unique, mais un syndrome
de limitations cognitives ayant un impact per-
tinent sur la vie quotidienne, dont les causes
peuvent étre trés diverses. Comme indiqué
dans la Partie 1, il convient ici de mentionner
en particulier les maladies neurodégénératives,
notamment la maladie d’Alzheimer, ainsi que
les maladies neurovasculaires. Ces derniéres
représentent la deuxieme cause la plus fré-
quente de démences et englobent un grand
nombre de maladies neurovasculaires qui
peuvent étre associées a des limitations cogni-
tives vasculaires pouvant aller jusqu’a la démence
vasculaire. En outre, il y a lieu de mentionner a
nouveau les démences mixtes (en anglais:
«mixed dementia»), telles que les maladies
neurodégénératives et neurovasculaires mixtes.
La deuxieme partie de cet article de
revue est consacrée a la prévention et au trai-
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tement des démences, aprés avoir abordé
dans la premiére partie les principaux as-
pects relatifs au diagnostic du point de vue
neurologique.

Prévention
Tant que les traitements médicamenteux ne per-
mettront pas d’influer de maniere substantielle
évolution d'une démence, la prévention des ma-
ladies sous-jacentes jouera un role central. Des
modeles épidémiologiques estiment que jusqua
40% des cas de démence dans nos sociétés occi-
dentales pourraient étre évités par une réduction
efficace des facteurs de risque connus [1]. Sont
en premier lieu concernés les facteurs de risque
vasculaires. Cependant, dautres facteurs de
risque modifiables, tels quun faible niveau
déducation, lisolement social, une déficience
auditive ou une dépression, contribuent égale-
ment de maniére considérable a laugmentation
du risque de démence plus tard dans la vie [2].
Les risques apparaissent parfois déja a un 4ge
précoce ou intermédiaire, mais nont des réper-
cussions sur les capacités cognitives que des dé-
cennies plus tard. Il est donc difficile de démon-
trer lefficacité des stratégies de prévention a
laide de preuves médicales.

Les recommandations pour une prévention
efficace de la démence comprennent d’'une part

des aspects liés a la sensibilisation aux questions
de santé et au mode de vie, tels quune alimenta-
tion équilibrée, [évitement du tabagisme et d'une
consommation excessive d’alcool, ainsi que la
pratique réguliére d’activités physiques, intellec-
tuelles et sociales. Linformation et [éducation de
la population jouent un réle décisif a cet égard.

Diautre part, le diagnostic et le traitement
précoces des principaux facteurs de risque et
maladies vasculaires jouent un rdle crucial.
Ceci vaut non seulement pour les formes de dé-
mence vasculaire, mais aussi pour les démences
neurodégénératives et mixtes, dont la progres-
sion est également influencée par des facteurs
vasculaires (fig. 1) [3]. Les facteurs de risque
vasculaires courants, tels que I'hypertension ar-
térielle, la dyslipidémie et le diabete sucré, ont
un impact majeur sur les risques de démence.
Une approche thérapeutique multimodale
additive semble étre la plus efficace en termes
de prévention, ce qui a été confirmé par des
études récentes [4]. Dans le cadre de la préven-
tion et du traitement des maladies vasculaires,
la collaboration interdisciplinaire avec les mé-
decins de famille joue un réle essentiel.

Traitement
Les approches thérapeutiques existantes pour
les démences dépendent de la cause sous-
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Figure 1: Facteurs de risque de démence: 40% des facteurs de risque de démence sont considérés comme influencables. lls sont représentés avec
leur pourcentage dans la partie droite de la figure. Outre les facteurs de risque vasculaires connus, des facteurs de risque «spécifiques a la démence»
jouent un réle et interviennent parfois déja des décennies avant I’'apparition de la démence (d’aprés [2]).

jacente. En principe, la distinction est faite
entre les traitements causaux et les traitements
symptomatiques. Dans le cas de la démence
vasculaire et mixte, le traitement des facteurs de
risque et maladies vasculaires sous-jacents est
au premier plan, les mesures thérapeutiques
nétant plus aussi efficaces en présence d’une
démence que dans le domaine de la prévention
ou quen cas de troubles cognitifs uniquement
légers (voir ci-dessus). Ainsi, I'hypertension
artérielle est le principal facteur de risque de
microangiopathie cérébrale, qui est la forme la
plus fréquente de démence vasculaire. Le trai-
tement aigu de laccident vasculaire cérébral
(AVC) revét également une grande importance
dans la prévention de la démence vasculaire
dite «démence post-AVC»: on sait quenviron
10% des patientes et patients victimes d’un
AVC développent une démence aprés ou a
cause de TAVC. En cas de récidive dAVC, ce
risque est multiplié par trois et concerne 30%
des individus [5].

Approches thérapeutiques causales

Pour la maladie d'Alzheimer, la «<Food and Drug
Administration» (FDA) a approuvé en 2021
'aducanumab, le premier traitement modifica-
teur de la maladie a base d’anticorps, aux Etats-
Unis. Le traitement repose sur une immunisa-
tion passive par des anticorps dirigés contre la
béta-amyloide, qui forme la base de ce que lon
appelle les plaques amyloides. Lobjectif est de

réduire la formation des plaques et dobtenir
ainsi un effet positif sur la neurodégénérescence.

Lautorisation de laducanumab sest ap-
puyée sur les résultats des études existantes
(études EMERGE et ENGAGE) portant sur un
total de 3200 patientes et patients, un effet com-
mun aux études ayant été avant tout décrit sur
les biomarqueurs de la maladie (amyloide, tau)
[6,7]. Un effet sur le maintien des fonctions co-
gnitives ma été démontré que dans EMERGE
avec la dose de médicament la plus élevée. Dans
lensemble, le bénéfice clinique en termes de
temps gagné avec une qualité de vie préservée
nest donc pas clair.

Les résultats des deux études ayant conduit
alautorisation de 'aducanumab ont suscité des
critiques, notamment en raison des effets indé-
sirables potentiels rapportés (réactions inflam-
matoires, cedémes vasculaires, hémorragies
intracérébrales) [6-8]. Une autorisation dans
I'Union européenne a été refusée par Agence
européenne des médicaments (EMA) et la de-
mande d’autorisation en Suisse a été retirée par
le fabricant. La commercialisation de la subs-
tance a été momentanément interrompue. Lef-
ficacité du traitement par l'aducanumab doit a
présent étre évaluée plus en profondeur dans le
cadre d’une étude de phase 3b/4 (étude ENVI-
SION, ClinicalTrials.gov: NCT05310071).

Les premiers résultats d'une étude de
phase 3 (Clarity AD, ClinicalTrials.gov:
NCT03887455) sur lefficacité de l'anticorps
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anti-béta-amyloide lécanémab (BAN2401)
ont été publiés récemment [9]. Tétude en
double aveugle et controlée contre placebo a
montré un effet positif sur les biomarqueurs
ainsi que sur le critere dévaluation primaire
clinique chez environ 1800 patientes et pa-
tients atteints de la maladie d’Alzheimer a un
stade précoce (y compris «mild cognitive im-
pairment» [MCI]) sur une période de
traitement de 18 mois. L'autorisation en Suisse
est attendue pour 2024. Au cours des neuf pre-
miers mois de traitement, il peut se produire
des ARIA («amyloid-related imaging abnor-
malities»), principalement asymptomatiques
et détectables a1TRM, qui correspondent a un
cedéme vasogénique ou & des (micro-)hémor-
ragies. L'évaluation de la sévérité de ces ARIA
est importante pour la planification du traite-
ment ultérieur. La spécialité de la neurologie
peut tout particuliérement apporter une
contribution précieuse a cet égard. Dans l'en-
semble, la pose de l'indication adéquate revé-
tira une importance capitale et il s'agira de dé-
terminer plus précisément au fil du temps le
rapport cott/bénéfice ainsi que le gain indivi-
duel de qualité de vie sous traitement.

Les résultats d'études portant sur d'autres
substances ayant un mécanisme d'action simi-
laire se sont récemment révélés négatifs en ce
qui concerne le critere d'évaluation primaire
cognitif (ganténérumab) ou sont attendus pro-
chainement (donanémab).
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Etant donné que les dépots amyloides ou
la formation de plaques précedent déja de
10-15 ans les symptomes cliniques cognitifs, il
est possible qu'un diagnostic précoce ou une ini-
tiation précoce du traitement conduise & un meil-
leur résultat thérapeutique. Cela doit cependant
encore étre démontré par les résultats de futures
études. Lanalyse du liquide céphalorachidien et
les méthodes de médecine nucléaire pour détec-
ter la formation de plaques amyloides jouent un
role primordial dans le cadre du processus dia-
gnostique visant & poser l'indication a un stade
précoce, lorsque les limitations cognitives sont
éventuellement encore discretes.

Diautres approches thérapeutiques poten-
tielles font actuellement aussi lobjet détudes
cliniques, comme par exemple le réle potentiel
des agonistes des récepteurs du «glucagon-like
peptide» (GLP)-1 (sémaglutide) dans la pré-
vention de la progression de la maladie
d’Alzheimer précoce (étude EVOKE, Clinical-
Trials.gov: NCT04777396).

Approches thérapeutiques
symptomatiques
Les approches thérapeutiques symptomatiques
continuent de jouer un réle important dans le
traitement de la démence. Lentrainement des
fonctions quotidiennes et la pratique réguliere
d’une activité physique sont essentiels. A cet effet,
lergothérapie et la physiothérapie peuvent étre
recommandées précisément aux stades précoces
de la maladie, en particulier dans les cas ou il
existe des symptomes moteurs et des restrictions
de mobilité [10, 11]. Les approches ergothéra-
peutiques peuvent avoir un effet stabilisateur, par
exemple dans le domaine de la planification et de
lexécution des actions dans le cadre de situations
quotidiennes individuelles, et soutenir lautono-
mie et la qualité de vie des personnes concernées.
Ces objectifs individuels devraient étre énumérés
et spécifiés dans le cadre de la demande de garan-
tie de prise en charge des cotits. Dautres théra-
pies non médicamenteuses telles que la logopé-
die, la musicothérapie, la thérapie neuropsycho-
logique ou les thérapies d'activation sont utilisées
en fonction des symptomes, de lage de
la patiente ou du patient et du stade de la maladie.
Parmi les traitements médicamenteux
symptomatiques de la démence d’Alzheimer, il
convient de mentionner en particulier les
médicaments anti-démence (inhibiteurs de
lacétylcholinestérase et mémantine), dont le
role est mentionné dans les lignes directrices
actuelles. Un effet positif sur les fonctions
cognitives, en particulier les performances exé-
cutives, ainsi que sur les activités quotidiennes
est décrit, le groupe des inhibiteurs de l'acétyl-
cholinestérase étant recommandé dans les cas
de démence légére a modérée et la mémantine
dans les phases plus avancées de la maladie. Les
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médicaments peuvent également étre utilisés en
cas de démence mixte. Lutilisation en cas
de démence purement vasculaire doit étre
considérée comme un traitement off-label indi-
viduel. Les limitations cognitives individuelles,
leur évolution et leur influence sur les activités
quotidiennes des personnes concernées doivent
étre régulierement réévaluées sous traitement.
De maniére générale, il convient détre attentifa
lapparition deffets indésirables, notamment
gastro-intestinaux, avec les médicaments anti-
démence. A cet égard, l'utilisation de prépara-
tions transdermiques offre un meilleur profil
effets indésirables. En principe, le bénéfice cli-
nique ainsi que les éventuels effets indésirables
du traitement anti-démence devraient étre
abordés et documentés lors d’'une consultation
de suivi. En ce qui concerne la durée d’'un trai-
tement anti-démence et un éventuel arrét du
traitement, il convient de tenir compte des cri-
teres formels dans le cadre des contréles de suivi
réguliers, y compris des tests neurocognitifs.
Les autres traitements symptomatiques
dépendent des symptomes existants. Ces traite-
ments concernent surtout les symptomes com-
portementaux tels que les troubles affectifs, en
particulier la dépression, les troubles de la mo-
tivation et du comportement, les symptomes
psychotiques, lagitation ou lagressivité, ainsi
que les troubles anxieux ou du sommeil. Les
traitements antidépresseurs semblent retarder
le passage dun MCI a une démence. Des
recommandations pour le traitement des symp-
tomes correspondants ont été publiées [12]; en
présence de tels symptomes, il convient de se
concerter avec un spécialiste en psychiatrie. Les
symptémes de dépression constituent souvent
un symptome non cognitif précoce de la dé-
mence. Un traitement médicamenteux doit étre
mis en place dans ces cas, en évitant les médica-
ments ayant un effet anticholinergique, comme
les tricycliques. En présence de signes cliniques
évocateurs d’'une autre maladie neurologique
sous-jacente, celle-ci doit étre traitée conformé-
ment aux lignes directrices actuelles en ce qui
concerne les symptomes non cognitifs (par ex.
traitement dopaminergique des symptomes
moteurs en cas de maladie de Parkinson). Le
traitement et 'accompagnement a long terme
des personnes concernées et de leurs familles
devraient se faire en collaboration avec les
meédecins de famille et d'autres spécialistes.

Perspectives

Dans le contexte de [évolution démographique,
le theme des troubles cognitifs et de la démence
va continuer a gagner en importance dans les
années a venir. Une prévention et un traitement
différenciés et aussi précoces que possible
continueront donc a jouer un role décisif a

L’essentiel pour la pratique

e Tout comme le diagnostic détaillé, I’évaluation
du traitement devrait se faire de maniére inter-
disciplinaire dans des centres spécialisés.

e La prévention et le traitement des maladies
vasculaires occupent une place majeure
dans la médecine de premier recours.

e Les symptdmes non cognitifs de la démence
doivent également étre reconnus et traités
de maniére adéquate par une approche in-
terdisciplinaire.

e e traitement a base d'anticorps par lécané-
mab pour la maladie d'Alzheimer précoce
est sur le point d'étre autorisé.

lavenir. De nouvelles approches thérapeutiques
médicamenteuses pour les maladies neurodé-
génératives font fobjet de recherches et sont
pour certaines sur le point détre autorisées.
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