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PATIENTS

Ont ét¢ inclus dans Péwude des patients ambulatoires
généralement sains, 4gés de 50 a 92 ans, ayant un
diagnostic de MA probable’s depuis les 12 derniers
mois. Les criteres dinclusion éraient les suivants :
un score de Hachinski modifi€® de 4 ou mains, un
score CDR® (Clinical Dementia Rating} de 0,5 ou 1,0,

un score MMSE? de 21 & 26 (inclus), ainsi qunn déficit léger des activités de la
vie quotidienne, défini par un score total de 2 2 4 powr les trois domaines
fonctionnels de I'échelle CDR (activités domestiques et loisits, vie sociale et
soins personnels), tout en wayant pas plus d'un domaine fonctionnel
présentant un score de 2 ou plus. Les patients présentant une perte mnésique
qui pouvait étre atwribuée a des wroubles psychiatriques ou neurologiques
(accident vasculaire cérébral ou maladic de Parkinson par exemple) ou 2 des
déficits cognitifs consécutifs 4 un traumatisime cranien, ont été exclus, ainsi que
ceux ayant déja é1é traités avec des inhibiteurs de cholinesiérase approuvés ou
en cours de développement. '

Létude a é1¢ menée conformément aux principes énoncés dans la
Déclaration d'Helsinki et a été approuvée par le Comité¢ Consultatif de
Protection des Personnes de chaque centre. Le formulaire de consentement
éclairé a é1¢ signé par les patients et leurs aidants avant les évaluations de
pré-inclusion.

METHODOLOGIE

Celte étude randomisée contre placebo, en double aveugle, d'une durée de 24
semaines, a été réalisée dans 17 centres aux Etats-Unis. Les patients ont été
randomisés selon un ratio 2 : 1 en deux groupes, l'un traité par donepezil 2 la
dose de 5 mg/j pendant les 6 premitres semaines, puis de 10 mgfj, et l'autre
traité par placebo. Les patients qui n'ont pas toléré le donepezil a 10 mg ont été
sottis de Pétude. Les évaluations ont éé réalisées a la visite de pré-inclusion, a
Pinclusion, puis régulitrement 2 6 semaines d'intervalle jusqua la 24° semaine
(derniére visite de l'essai) ou aux visites de fin dessai non prévues dans le
calendrier de I'étude.

MESURES D'EFFICACITE

Le critere principal d'efficacité était I'évolution de la moyenne des moindres
carrés entre linclusion et le dernier point de comparaison sur le score total
ADAS-cog® modifi¢. Les criteres defficacité secondaires incluaient I'évolution
dles scores MMSE, CDR-SB, CMBT" et de I'échelle d’apathie, entre Tinclusion ct
le dernier point de comparaison.” Lots de la dernitre visite, il était demandé
aux patients destimer leur impression d'évolution en wilisant P'échelle
d’évaluation globale (PGAS).

EVALUATION DE LA TOLERANCE

Les évaluations de tolérance ont é¢ eflectuées 2 la visite de sélection et 2 la
derniere visite de Pessai. Les événements indésirables ont éé recensés par des
interrogatoires réalisés par (éléphone aupres des patients tout au long de l'essai
et par des examens du patient pratiqués par léquipe médicale.

ANALYSE DES DONNEES

Les analyses d'efficacité ont été réalisées sur la population en intention de
traiter et la population per protocole. Les analyses de tolérance ont quant & elles
été réalisées sur la population de référence. Le dernier point de comparaison
était Fobservation relevée 2 la derniere consultation (si un patient ne sétait pas
présenté 2 la consultation & 24 semaines, la derniere valeur observée était
reportée et wtilisée comme dernier point de comparaison).

1.a population en intention de traiter incluait tous les patients randomisés,
indépendamment du swivi ou de Fobservance du traitement. La population per
protocole incluait les patients qui avaient suivi le trailement jusqua la 24
semaine, avec une observance de 80 % ou plus 2 la consultation a 24 semaines
ainsi qu'a 2 autres consultations, sans déviation majeure au protocole.

Les analyses statistiques des variables d'efficacité ont été realisées sur la
variation entre les scores a linclusion et aux semaines 6, 12, 18, et 24, ainsi
quau dernier point de comparaison (LOCF). Leffet global du traitement a été
évalué avec la somume des carrés de type HI, avec wn seuil de significativité de
5 %. Les variables ordinales ont ¢1é analysées au moyen du test du ¥’ de
Cochran-Mantel-Haenszel avec les scores MODRIDITS. Les différences entre
les incidences d'événements indésirables des deux traitements ont été analysées
avec le test de Fisher.

CARACTERISTIQUES DES PATIENTS
ET DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Au total, 153 patients ont été randomisés en deux groupes de traitement, avec
96 patients dans le bras donepezil et 57 dans le bras placebo (figure 1). Les
caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 1. La moyenne
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Figure 1. Inclusion des patients et répartition au cours de 'étude. L'astérisque montre
que les sommes des pourcentages sont supérieures & 19% en raison de larrondisse-
ment des valeurs.

+ ¢cart-type du délai jusqua Papparition de symptomes de démence,
déterminée par un interrogatoire du patient ct de laidant, éait de 28 = 19
ans avant linclusion. Les groupes de traitement étaient comparables en termes
de scores relevés lors des tests cognitifs et newropsychologiques effectués a la
visite de sélection et a Pinclusion (tableaw 1). La proportion de patients
présentant des facteurs de comorbidité et utilisant un traitement en association
était comparable dans les deux groupes.

MESURTE: PRIMAIRE D'EFFICACITE

Dés la semaine 12, des améliorations ont été observées dans le groupe
donepezil sur les scores de échelle ADAS-cog modifice comprenant 13 items
(p = 0,03) (figure 2). La diflérence enure les deux groupes était d'environ 2,3
points a 24 semaines (p = 0,008) et au dernier point de comparaison
(p = 0,001). Des améliorations de 4 poinis ou plus ont été observées chez
16 % des patients sous placebo et chez 37 % des patients traités par donepezil
Une amélioration de 7 points ou plus a été relevée chez 7 % des patients du
groupe placebo et 10 % du groupe donepezil. Des améliorations ont également
é1¢ observées en faveur du donepezil dans la population per protocole au
dernier point de comparaison (p = 0,02) (données non présentées).

Au moins 70 % des patients avec une MA au stade précoce (raités par
donepezil n'ont pas présenté d'aggravation cognitive aw cours des 24 semaines
de traitement, contre 47 % dans le groupe placebo.

MESURES SECONDAIRES D'EFFICACITE

Des améliorations des scores MMSE en faveur du donepezil ont été observées
des la 6 semaine (p = 0,02) et se sont maintenves. tout au long des 24
semaines (p = 0,03) (figure 3). La différence entre les groupes donepezil et
placebo au dernier point de comparaison était de 1,8 point en faveur du
donepezil (p = 0,002). Dans la population per protacale, des améliorations en
faveur du donepezil ont é1é observées sur les scores MMSE au derniier point de
comparaison (p = 0,04) (donnée non présentée).

Des améliorations ont été observées en faveur du donepezil sur les épreuves
du CMBT testant la mémoire verbale ct visuelle. Le donepezil a permis une
amélioration des performances de la population en intention de traiter sur les
tests de rappel différé de Vassociation nom-visage (score moyen  écart-type :
groupe donepezil, 0,1 = 0,1 ; groupe placcbo, -0,1 £ 0,1 ; p = 0,04) et de
recotnaissance visuelle (Premiere Erreur) (score moyen + ¢cart-type : groupe
donepezil, 0.8 + 0,6 ; groupe placebo, -1.6 = 0.8 ;p = (,007). Le donepezil
a également apporté unc amélioration des performances dans la population per
protocole sur Pépreuve de maitrise totale du nom et du prénom (score moyen *
écart-type @ groupe donepezil, 0,7 + 0,2 5 groupe placebo, 0,2 £ 03 ;
p = 0,02) et sur la reconnaissance visuelle (Premigre Erreur) (score moyen +
écart-type : groupe donepezil, -0,1 £ 08 ; groupe placebo, -23 + 09 ;



Abréviations : ADAS-cog, Alzheimer Disease Assessment Scale-cognitive subscale
CDR, Clinical Dementia Rating Scale ; HAM-D, échelle de dépression de Hamilton ;
MMSE, Mini-Mental State Examination.

* Les données sont indiquées en nombre {pourcentage) de patients pour chaque
groupe, sauf indication contraire.

1 Les données représentent la moyenne + écart-type (étendue)

¥ Les données représentent la moyenne = écart-type

A Groupe donepezil
c o O Groupe placebo
o -2,5 4
0?8 2,0 4 1 =
58 1,5 : = % Amélioration
@ = - ~——
% g -1,0 4 % I" T
oo 0.5 4 e 2
=1 2 < g
~.§ E) 0y £ I Base
"g‘ w‘,-’ 0,5 }.E}'-—"‘ ~—_. L
w 2z .
3 104 : 1 éclin
< 15 L L
0 8 12 18 24 Demler point de
comparaison
Semaines de l'essai (LOCF)

Groupe donepezil 91 89 79 70 67 91
Taille de I'échantilfon

Groupe placebo 55 55 51 49 45 513

Taille de 'échantilion

Figure 2. Moyenne x écart-type de la variation du score total ADAS-cog, de
l'inclusion & la 24éme semaine de traitement pour les groupes donepezil et placebo.
La différence entre les groupes était la suivante : p = 0,03 & 12 semaines, p = 0,008

4 24 semaines, et p = 0,001 au dernier point de comparaison, LOCF correspondant
aux derniéres observations disponibles.

p = 0,04). Aucunc amélioration significative m'a é1é observée sur les autres
épreuves du CMBT (p = 0,07).

Sur l'échelle dapathie, le score tendait a étre plus élevé dans le groupe
donepezil que dans le groupe placebo. Cependant, celte différence w'était pas
significative, Par ailleurs, aucune différence significative n'a été observée entre

les deux groupes de traitement sur les scores de l'échelle CDR ou d'évaluation
globale du patient.

TOLERANCE

Le donepezil a été bien toléré dans cetie étude : 15 des 96 patients (16 %)
traités par donepezil sont sortis de Fessai en raison d'événements indésirables
contre 5 sur 57 patients (9 %) dans le groupe placebo. Les taux dincidence
des événements indésirables fréquents sont présentés dans le tableau 2. 1a
plupart des événements indésirables étaient transitoires et d'intensité légere a
modérée. Cing patients (5 %) traités par donepezil contre 3 (5 %) dans le
groupe placebo ont présenté des événements indésirables graves (EIG). Parmi
ceux présentés par les patients sous donepezil figuraient un cancer du colon,
un cas de vertiges, une chute et une hémorragie cérébrale, un cas de syncope,
et une sténose de la carotide droite. Un seul de ces événements indésitables
graves (chute et hémorragie cérébrale) survenu chez un patient traité par
donepezil a été considéré comme potenticllement li¢ aw traitement. Les
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Figure 3.Moyenne + écan-type de la variation des scores MMSE, de linclusion & 24
semaines de traitement, pour les groupes donepezil et placebo. La différence entre
les deux groupes était la suivante :p =0,0246 semaines, p =0,04 a 12 semaines,
p = 0,03 & 24 semaines, et p = 0,002 au dernier point de comparaison,
LOCF correspondant aux dernieres observations disponibles.

événements indésirables graves observés chez les patients sous placebo compre-
naient un cancer du pancréas, une bradycardie et un cancer de la prostate.

Tab!eau 2. Evénements indésirables surverius chez 5 % ou pius
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