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LA MALADIE D’ALZHEIMER: LES DÉFIS EN MATIÈRE DE DÉVELOPPEMENT 
DE MÉDICAMENTS VRAIMENT EFFICACES RESTENT MAJEURS

Les médicaments actuellement disponibles pour traiter  la maladie d’Alzheimer (inhi-
biteurs de la cholinestérase, mémantine) ont un effet positif limité. Dans des études 
cliniques, les médicaments récemment développés tels que ceux dirigés contre la 
protéine bêta-amyloïde, ont donné des résultats décevants chez les patients atteints de 
la maladie d’Alzheimer. Actuellement, la recherche médicale se concentre plutôt sur 
les patients au stade prodromal ou présymptomatique de la maladie d’Alzheimer. Ceci 
entraîne de nouveaux défis, entre autres en ce qui concerne la valeur prédictive des 
biomarqueurs, le coût et la possibilité d’extrapolation vers la population réelle des pa-
tients âgés chez lesquels l’étiologie de la démence est probablement multifactorielle.  

Les médicaments actuels utilisés chez les 
patients atteints de la maladie d’Alzheimer 
ont un effet positif incertain et limité. Les 
inhibiteurs de la cholinestérase (donépé-
zil, galantamine, rivastigmine) ainsi que la 
mémantine (un antagoniste des récepteurs 
au glutamate de type NMDA) ont été asso-
ciés à un bénéfice limité et temporaire sur 
les fonctions cognitives chez une minorité 
de patients, mais il est impossible de pré-
dire quels patients répondront favorable-
ment au traitement. Il convient en outre 
de tenir compte des effets indésirables 
fréquents, et on ne dispose pas encore de 
suffisamment de données fiables concer-
nant l’effet de ces médicaments sur la 
mortalité et le délai d’institutionnalisation. 

Les résultats récemment publiés de l’étude  
DOMINO-AD que l’arrêt du donépézil, 
par rapport à la poursuite du traitement, 
augmente le risque d’institutionnalisa-
tion au cours de la première année après 
l’arrêt du traitement (mais pas au cours des 
trois années suivantes du suivi de l’étude) 
ne donnent non plus pas de réponse défi-
nitive à ce propos. En ce qui concerne le 
Ginkgo biloba, les preuves d’efficacité sont 
insuffisantes. Aucun de ces médicaments n’a  
démontré un impact positif sur l’évolution 
de la maladie d’Alzheimer. 
Les défis en matière de traitement des pa-
tients atteints de la maladie d’Alzheimer 
restent donc majeurs.

ou donne des résultats trompeurs; c’est pour-
quoi la surveillance des signes vitaux (tels 
que la fréquence respiratoire) et la gazomé-
trie sanguine restent également essentielles. 
La gazométrie sanguine ne peut pas être réa-
lisée en ambulatoire, mais doit se faire le plus 
rapidement possible à l’arrivée à l’hôpital, en 
particulier chez les patients à risque d’insuf-
fisance respiratoire hypercapnique. 

- En situation aiguë, il est important que 
le médecin traitant informe le personnel 
médical d’urgence si le patient présente des 
facteurs de risque ou des antécédents d’in-
suffisance respiratoire hypercapnique. Ceci 
est en effet essentiel pour déterminer les 
valeurs-cibles de la saturation en oxygène 
(voir plus haut) et évaluer la gazométrie 
sanguine. 
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Médicaments anti-bêta-amyloïde et 
anti-tau 
Ces dernières années, la recherche s’oriente 
vers des médicaments dont on espère qu’ils 
pourront ralentir le processus neurodégé-
nératif. Dans ce contexte, des médicaments 
ont été développés, axés sur deux protéines 
formées de manière anormale et déposées 
dans le cerveau des patients atteints de la 
maladie d’Alzheimer: (1) la bêta-amyloïde 
(Aβ), composant principal des “plaques 
séniles”, produite par des enzymes bêta- 
et gamma-sécrétase à partir de la protéine 
transmembranaire précurseur de l’amy-
loïde (amyloid precursor protein), et (2) la tau 
hyperphosphorylée, formée à partir de la 
protéine tau, qui stabilise les microtubules. 
Ces protéines sont utilisées comme “bio-
marqueurs” dans les études cliniques, entre 
autres pour sélectionner des patients, ou 
comme critère d’évaluation intermédiaire 
pour mesurer l’effet des médicaments. 
Plusieurs médicaments anti-bêta-amyloïde 
ont été développés, p. ex. des modulateurs de 
la bêta- et gamma-sécrétase (entre autres se-
magacestat, tarenflurbil) et des anticorps mo-
noclonaux anti-Aβ (entre autres bapineuzu-
mab, solanezumab). Un certain nombre de 
ces médicaments ont fait l’objet d’études de 
phase III rigoureuses, à grande échelle, chez 
des patients atteints d’une forme légère ou 
modérément sévère de la maladie d’Alzhei-
mer, mais les résultats sur les critères d’éva-
luation cliniques étaient systématiquement 
décevants: il n’y avait aucune amélioration 
cognitive malgré l’influence sur les biomar-
queurs, et les anticorps monoclonaux anti-
Aβ étaient associés à des effets indésirables 
potentiellement sévères (entre autres œdème 
cérébral et micro-hémorragies). Les résul-
tats d’études cliniques avec les médicaments  
anti-tau sont également décevants.

Domaines de recherche actuels et  
défis pour l’avenir
L’hypothèse actuelle est que les traitements 
anti-bêta-amyloïde ne représentent plus 
aucun bénéfice une fois que la démence 
est déclarée: en effet, le dépôt de bêta-
amyloïde débute déjà 10 à 15 ans avant 
l’apparition des changements cognitifs. 
C’est pourquoi les études sur les médica-
ments dirigés contre la bêta-amyloïde se 
concentrent actuellement sur des patients 
en phase prodromale (c.-à-d. dysfonc-
tion cognitive légère en l’absence de dé-
mence, avec ou sans biomarqueurs positifs) 
ou en phase présymptomatique (c.-à-d.  
capacité cognitive intacte associée à un 
dépôt de protéine amyloïde ou une pré-
disposition génétique connue) de la mala-
die d’Alzheimer. Plusieurs études sont en 
cours. Si ces études révélaient des résultats 
favorables, de nouveaux problèmes se pose-
raient. Ainsi, la sélection des patients qui 
entrent en ligne de compte pour un trai-
tement n’est pas évidente; il reste encore à 
savoir si les biomarqueurs seront en mesure 
de prédire l’évolution de la maladie et si 
l’effet sur les biomarqueurs se traduira par 
une amélioration clinique. La question se 
posera de savoir comment extrapoler les ré-
sultats vers la population réelle des patients 
âgés atteints de comorbidités multiples chez 
lesquels l’étiologie de la démence est pro-
bablement multifactorielle. On se deman-
dera également comment sera gérée l’aug-
mentation des dépenses en soins de santé 
qui découleront du traitement préventif 
d’une vaste population. 

Note:
Les références sont mentionnées dans l'ar-
ticle sur notre site Web.


