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n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je lés entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainst qu'a leurs familles dans ladversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses
; que je sois déshonoré et méprisé sij'y manque”.



TABLE DES MATIERES

I. LA MALADIE D’ALZHEIMER :
A) Physiopathologie e

1. Les dégénérescences neurofibrillaires

B) Epidémiologie e
1. Prévalence, INCIAeNCe

2. Facteurs de tisqQUue
3. Formes ClimiqQues e
C) Manifestations cliniques et signes d’appel de la maladie
1. Lestroubles cognitifs_

D) Diagnostic e
1. Critéres de diagnostic clinique

2. Evaluation neuropsychologique .

3. Neuro-imagerie
4. Examen clinique et neurologique .

b) Les antagonistes des récepteurs N-méthyl-D-aspartate

13

2. Lesplaques amyloides
3. Maladie d’Alzheimer et pertes neuronales .

1. Prise en charge des troubles cognitifs ...
a) Les anticholinestérasiques______
¢) Les médicaments non specnﬁques

2. Prise en charge des troublesnon cognitifs_______... .



F) Prise en charge non médicamenteuse

IL. LES EFFETS INDESIRABLES DES MEDICAMENTS SPECIFIQUES
DES TROUBLES COGNITIFS DE LA DEMENCE DE TYPE ALZHEIMER

A) Classe des inhibiteurs de ’acétylcholinestérase (IACE) . . .. 47
1. Effets de Pacétylcholine 47
2. Effets indésirables des anticholinestérasiques .. ... 49
a) Donépézil (AriCept®) 52
b) Rivastigmine (Exelon®) 54
¢) Galantamine (Reminyl®) 56
d) Données de comparaison entre les médicaments . 59
€) CONCIUSION 60
B) Mémantine (Ebixa®), classe des antagonistes des récepteurs
N-méthyl-D-aspartate 62
DEUXIEME PARTIE : LA CONSULTATION « MEMOIRE » DU CENTRE
HOSPITALIER DE SAINT NICOLAS DE PORT 65
A) Organisation . . .. e 66
B) Bilan d’activite 67
1. Nombre de consultations 67
2. Nombre de nouveaux patients ] 68
3. Répartition en age des nouveaux patients_________ . 68
4. Répartition géographique des nouveaux patients________ 70
5. Répartition des diagnosticsau fildesans 71
6. Nouveaux patients : répartition des MMS (Mini Mental State) 72
TROISIEME PARTIE : ETUDE RETROSPECTIVE DES EFFETS
INDESIRABLES SOUS TRAITEMENT i 73
A) Objectifs de Pétude 74
B) Matériel et méthode 74
C) RESUIIALS 77
1. Population étudiée 77
2. Leseffets indésirables recensés 82
3. Effets indésirables des patients sousdonépézil 87
4. Effets indésirables des patients sous rivastigmine 92
5. Effets indésirables des patients sous galantamine 97
6. Effets indésirables des patients sous mémantine_________ 101
7. Quelques exemples e, 105
8. Cas particuliers des diagnostics différentiets . 108

14



I1I1. LES EFFETS INDESIRABLES
A) Description et fréquence
1. Inhibiteurs de I’acétylcholinestérase

B) Gravité
1. Effets indésirables cardiovasculaires

IV. COMORBIDITE ET POLYMEDICATION
A) Comorbidités
B) Polymeédication
C) Une prise en charge globale et pluridisciplinaire

CONCLUSION

15

110

112

113

116
116
116
117
118
119
120
120
121
121
123
124
124
126
131
131
132
132

134
134
138
143

145

147

164



INTRODUCTION

L'allongement de l'espérance de vie s’accompagne d’'une augmentation de
l'incidence des pathologies liées au vieillissement notamment les démences, dont la
premiére cause en France est la maladie d’Alzheimer (MA).

La maladie d’Alzheimer est une démence neurodégénérative du systéme nerveux
central caractérisée par une détérioration durable et progressive des fonctions cogni-
tives. '

Ity a 101 ans (1908) qu’Alois Alzheimer, médecin psychiatre allemand, en a fait

la premiére description (1).
Elle touche en premier lieu les fonctions cognitives puis le comportement et 'adapta-
tion sociale des patients. Lors de 'évolution de la maladie, des troubles affectifs,
comportementaux et une perte d’autonomie dans les actes de la vie quotidienne sont
présents et peuvent conduire a l'institutionnalisation.

La prévalence de la MA, la charge économique et sociale qu’elle fait peser sur la
société en font un probléme majeur de santé publique en France.

Premiére cause de démence en France (80 % de toutes les démences), la mala-

die d’Alzheimer a des répercussions familiales et sociales considérables.
Des programmes d’action a grande échelle commencent a voir le jour, insistant sur
Foptimisation de la prise en charge globale, mais également sur le diagnostic pre-
coce. La sensibilisation des acteurs de la santé est un axe primordial de la stratégie
visant a détecter, a des stades précoces, les premiers signes de cette pathologie.

Il n'existe pas encore de traitement curatif de ces maladies neurodégénératives,
malgré 'investissement de nombreuses équipes de recherche dans ce domaine.

Nous disposons actuellement en France de traitements symptomatiques pour les
patients atteints de MA qui sont trois inhibiteurs de ['acétylcholinestérase (IACE)
comprenant le donépézil et la rivastigmine depuis 1998, la galantamine depuis 2001,
ainsi que la mémantine, antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-Aspartate (NMDA),
commercialisée depuis 2003.

Leur indication officielle actuelle est la MA dans les formes légéres a modéré-
ment sévéres pour les IACE et modérées a sévéres pour la mémantine. Le bénéfice
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thérapeutique de ces médicaments est démontré dans ces indications, bien qu'il soit
faible en intensité et seulement symptomatique car il n’'influence pas la poursuite de
la dégénérescence neuronale. Cela explique que leur efficacité soit discutée, méme
- s'ils sont la seule possibilité thérapeutique de la MA a I'heure actuelle.

La prescription d'lACE s’accompagne d’'un risque d’effets indésirables dose-
dépendants liés aux propriétés cholinergiques, avec des conséquences potentielle-
ment plus graves chez des patients trés agés et polypathologiques.

Dans l'attente d'alternatives thérapeutiques, il est important de bien connaitre les
propriétés pharmacologiques de ces médicaments afin de minimiser la survenue
d’effets indésirables et d’optimiser le bénéfice pour le patient.

Dans un premier temps, nous rappellerons quelques éléments physiopatholo-
giques et diagnostiques de la maladie d’Alzheimer, ses traitements médicamenteux
spécifiques et leurs effets indésirables.

Puis nous étudierons la tolérance de ces traitements a partir d'observations con-
crétes et de situations réelles issues de l'analyse rétrospective de la consultation
« mémoire » du Centre Hospitalier de Saint Nicolas de Port de 2001 -a 2007.

Enfin, nous comparerons les résultats de cette étude aux données de la littéra-
ture et des essais cliniques, et discuterons des recommandations actuelles pour
lintroduction et le suivi des traitements par inhibiteurs de I'acétyicholinestérase et
mémantine.
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PREMIERE PARTIE :
RAPPELS THEORIQUES
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I)LA MALADIE D’ALZHEIMER : (2)

A) PHYSIOPATHOLOGIE .

La présence de lésions neuropathologiques cérébrales (3) constitue le seul cri-
tére de certitude du diagnostic de la MA. Ces dégénérescences sont constituées es-
sentiellement d’agrégats de protéines Tau (protéines constitutives des microtubules
de la cyto-architecture neuronale) hyperphosphorylées et affectent en premier le cor-
tex entorhinal (zone du cortex cérébral située dans le lobe temporal et qui joue un
role essentiel dans les processus de mémoire, en envoyant des informations a I'hip-
pocampe par l'intermédiaire d'axones), I'hippocampe, puis les cortex associatifs
(zones du cerveau ou sont centralisées, analysées et intégrées les informations pro-
venant des autres régions cérébrales). Ces derniers sont responsables de fonctions
complexes comme le langage, le raisonnement, la reconnaissance des personnes ou
des objets, etc.

Il est également observé des plaques amyloides (dépdts d’'une forme anormale
de la protéine béta-amyloide), anciennement appelées plaques séniles, dans le
noyau basal de Meynert.

Les lésions débutent par les neurones de I'hippocampe (structure de la région
temporale interne ou convergent les informations mémorisées). C'est le premier site
de la localisation de la maladie, ce qui explique qu'elle débute par des troubles mné-
siques. Cette atteinte évolue vers une atrophie de I'hippocampe et un élargissement
des ventricules. Puis, les Iésions s’étendent aux aires associatives du néocortex cé-
rébral se traduisant par des troubles du langage, de la reconnaissance, du raison-
nement. . .

La conjonction des deux types de Iésions conduit & la mort neuronale qui se tra-
duit par une atrophie cérébrale anormale pour I'age.

La mort neuronale aboutit a une diminution du nombre de synapses fonction-
nelles dans les régions spécifiquement touchées, expliquant une altération du fonc-
tionnement de nombreux neurotransmetteurs, notamment un déficit cholinergique et
une altération de la transmission glutamatergique.

Un déficit cholinergique précoce et une élévation persistante de la concentration
du glutamate et/ou une augmentation de la sensibilité au glutamate sont observes.

Ces anomalies de la neurotransmission expliquent I'apparition progressive des
symptomes.

[l est admis que les modifications morphologiques cérébrales sont responsables
des manifestations cliniques de la maladie.
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1) Les dégénérescences neurofibrillaires.

Les dégénérescences neurofibrillaires (3) observées lors de la MA sont consti-
tuées d'une accumulation intra-neuronale de filaments pairs hélicoidaux, appelés
«paires de filaments appariées en hélice» ou PHF, présentes dans le péricaryon et
les dendrites des neurones.

Ces filaments pathologiques sont d’excellents marqueurs ultra structuraux des
processus dégénératifs de type Alzheimer (4). Ces dégénérescences sont consti-
tuées essentiellement d'agrégats de protéines Tau hyperphosphorylées.

Les protéines Tau sont des constituants normaux du systéme nerveux central et pé-
riphérique, dont les formes phosphorylées induisent une dépolymérisation des micro-
tubules alors que les formes non phosphorylées induisent leur polymérisation.

A T'état physiologique, les protéines Tau stabilisent les microtubules de la cyto-
architecture neuronale.

Dans la MA, la phosphorylation anormale des protéines Tau provoque la dépoly-
mérisation des microtubules. Il s’ensuit une perturbation du réseau microtubulaire et
donc du transport axonal. Les modifications neurofibrillaires sont stéréotypées : elles
affectent en premier le cortex entorhinal, puis I'hippocampe, avant d’atteindre les cor-
tex associatifs selon des aires bien définies. La seule présence de dégénérescences
neurofibrillaires est corrélée a la perte cognitive (5). Apreés détérioration de la cellule
dans laquelle la dégénérescence neurofibrillaire se développe, celle-ci est convertie
en structure extraneuronale, progressivement absorbée et dégradée par les astro-
cytes.

2) Les plaques amyloides.

Les plaques amyloides (3), anciennement appelées plaques séniles sont pre-
sentes dans le noyau basal de Meynert et plus rarement dans le thalamus,
I'hypothalamus et le cervelet.

Les plaques amyloides sont des Iésions extracellulaires constituées de dépots sphe-
rigues de substance amyloide (dépdts d’'une forme anormale de la protéine béta-
amyloide résultante de la coupure d’une protéine transmembranaire plus grande,
nommée « amyloid protein precursor » interagissant avec le systéme cholinergique).
Sa fréquence est située entre 82 et 89 % dans la MA (6).

3) Maladie d’Alzheimer et pertes neuronales.

La perte neuronale lors de la MA est diffuse mais prédomine dans les régions
associatives du cortex (temporo-pariétaux et frontaux). Elle a été évaluée a 40-60 %
dans les noyaux sous corticaux et dans certaines aires corticales (7).

La mort neuronale est responsable de 'atrophie cérébrale, avec une diminution de
10 & 20 % du poids du cerveau. Elle est tardive par rapport a I'apparition des plaques
amyloides et des dégénérescences neurofibrillaires et pourrait expliquer 'aggrava-
tion des symptdmes dans les stades avancés de la maladie.

Toutes les lésions cérébrales, notamment les dégénérescences neurofibrillaires, vont
diffuser de I'hippocampe a 'ensemble du néocortex lors de I'évolution de la MA.
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La mort neuronale aboutit & une diminution du nombre de synapses fonctionnelles
dans les régions spécifiquement touchées, expliquant une altération du fonctionne-
ment de nombreux neurotransmetteurs, notamment un déficit cholinergique et une
altération de la transmission glutamatergique.

4) Maladie d’Alzheimer et neuromédiateurs.

Les lésions cérébrales de la MA s’accompagnent de perturbations des concentra-
tions des différents neuromédiateurs.

a) Déficit cholinergique :

Le premier systéeme de neurotransmission dont l'implication au cours de la MA a
été prouvée, est le systeme cholinergique. Dans cette pathologie, le déficit choliner-
gique est précoce.

L’acétylcholine est synthétisée dans les terminaisons axonales a partir de la choline
et de l'acétylcoenzyme A. Cette réaction est catalysée par la choline acétyltransfe-
rase (CAT). Une fois libérée dans la fente synaptique, 'acétylcholine se fixe sur deux
types de récepteurs, les récepteurs muscariniques et les récepteurs nicotiniques.
L’acétylcholine présente dans la fente synaptique est dégradée par des cholinesteé-
rases dont il existe deux types, les acétylcholinestérases et les butyrylcholinesté-
rases. Chez le sujet normal, les acétylcholinestérases sont les plus représentées au
niveau cérébral, a la différence des butyrylcholinestérases qui se trouvent surtout en
périphérie.

Dans le cerveau Alzheimer, I'activité de la butyrylcholinestérase augmente, tandis

| que celle de Tlacétylcholinestérase demeure inchangée ou diminue (8).
L’augmentation de l'activité butyrylcholinestérase dans la maladie d’Alzheimer pour-
rait étre plus étroitement liée aux anomalies histologiques que la diminution de
I'acétylcholinestérase (9).

Au niveau cortical, les aires les plus touchées par ce deficit (plus de 75 %) sont si-
tuées dans le lobe temporal.

Selon la « théorie cholinergique » qui attribue les déficits d’apprentissage et de
mémoire au déclin du systéme cholinergique du lobe frontal basal, il y aurait une cor-
rélation entre le déficit cholinergique néocortical et l'atteinte cognitive (10). Ainsi,
chez les patients atteints de MA, la progression de la détérioration cognitive est cor-
rélée a une réduction diffuse et progressive de la choline acétyltransférase néocorti-
cale et ne dépend pas du nombre de régions néocorticales atteintes au cours de
I'évolution de la maladie (11).

La perte de l'innervation cholinergique sous-corticale est moins importante que celle
observée au niveau cortical puisqu’elle varie entre 25 et 60 %.

La dégénérescence du noyau basal de Meynert conduit a la fois a une baisse des
concentrations en acétylcholine, en choline acétyltransférase (CAT) et en acétylcho-
linestérase.

Ce déficit cholinergique est a I'origine d’'une diminution de la densité des récepteurs
muscariniques, notamment au niveau de la formation hippocampique et des récep-
teurs nicotiniques au niveau du cortex temporal.
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b) Glutamate :

Une autre approche thérapeutique porte sur le glutamate, un des principaux neu-
romédiateurs excitateurs du systéme nerveux central, notamment pour les neurones
corticaux et hippocampiques (12, 13).

Dans la maladie d'Alzheimer, la mort cellulaire est consécutive @ une concentration
anormalement élevée de glutamate provoquant une activation chronique des récep-
teurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate) et un excés d'entrée de calcium intracellulaire.
Cette mort cellulaire augmente le taux de protéines précurseur de dépbts amyloides.
Le glutamate est retrouvé surtout dans les cellules gliales et les neurones, notam-
ment au niveau des synapses. |l a une fonction de neurotransmetteur traditionnel
d’action rapide mais posséde aussi la propriété de produire des changements pro-
longés de l'excitabilitt neuronale comme I'apparition de la potentialisation a long
terme des neurones de I'hippocampe.

Le phénoméne de potentialisation a long terme représente une forme élémentaire de
mémoire au niveau neuronal (14, 15). Il est le support neuronal majeur des proces-
sus d’apprentissage et de mémorisation (16).

Si physiologiquement le glutamate favorise, par ses récepteurs ionotropiques NMDA,
le phénoméne de potentialisation a long terme, I'excés de glutamate observé dans la
maladie d’Alzheimer vient quant a lui brouiller ce phénomeéne de potentialisation, en
raison d’une stimulation continue, et non plus phasique, des récepteurs NMDA.

Ces anomalies aboutissent a une élévation anormale de la concentration synaptique
du glutamate pendant de longues périodes, ce qui a pour conséquence une dépola-
risation plus importante de la membrane post-synaptique et une hyperactivite des
récepteurs NMDA. Il s’en suit une cascade inappropriée de signaux a l'origine d'un
bruit de fond dont 'élévation contribue a empécher la détection de signaux perti-
nents.

L’altération de cette détection, qui dans des conditions normales aboutirait a une po-
tentialisation a long terme, va donc parasiter le fonctionnement cérébral normal et
contribuer a l'altération des processus mnésiques (13, 17, 18, 19).

c) Atteinte d’autres neuromédiateurs :
* Adrénaline, noradrénaline
Les concentrations en noradrénaline et ['adrénaline diminuent lors de la MA dans
plusieurs régions sous-corticales.
Cette diminution est corrélée a des pertes neuronales au niveau du locus coeruleus
et a été associée a des états dépressifs
* Dopamine, sérotonine (20)
Il a été montré une diminution des concentrations en dopamine et en sérotonine.
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B) EPIDEMIOLOGIE.

La MA est une des causes majeures de morbidité en gériatrie. Chaque année,

d’apres 'étude PAQUID (21), il y aurait 225 000 nouveaux cas de MA en France. Sa
prévalence et son incidence augmentent avec l'age. Il existe d’autres facteurs de
risque : des antécédents familiaux, le sexe féminin, hypertension artérielle et des
antécédents de traumatisme cranien. Il existe une forme familiale et une forme spo-
radigue, observée surtout apres 65 ans.
Prés de 8 patients sur 10 vivent a domicile. On estime que 70 % des conjoints et
49 % des enfants passent plus de 6 heures par jour a prendre en charge le malade
(rapport de I'Office parlementaire d’évaluation des politiques de santé, 2005). L'im-
pact sur les proches est alors aussi bien d'ordre psychologique (troubles du sommeil,
dépression) que physique (surmortalité chez les aidants) et financier.

1) Prévalence, incidence. (21)

La MA représente environ 80 % des démences. Elle se situe au quatriéme rang
des causes de morbidité en gériatrie. En France, d’aprés 'étude PAQUID (21), on
estime a 860 000 le nombre de personnes atteintes de maladie d'Alzheimer ou de
maladies apparentées dont 610 000 chez les plus de 75 ans. Il s’agit d’'une étude
épidémiologique dont l'objectif général est d'étudier le vieillissement cérébral et fonc-
tionnel aprés 65 ans, d'en distinguer les modalités normales et pathologiques, et
d'identifier les sujets a haut risque de détérioration physique ou intellectuelle chez
lesquels une action préventive serait possible. Cet objectif est réalisé au moyen de la
mise en place d'une cohorte de 4134 personnes &gées en Gironde et en Dordogne,
suivies depuis 1988.

Selon les données de I'étude PAQUID, le nombre total de patients atteints de MA en
France est actuellement estimé a 600 000 cas.

* La prévalence globale de la MA est de 17,8 %. Sa prévalence augmentant
avec l'age, la MA est devenue un probléme de santé publique du fait du vieillisse-
ment de la population (22). Ainsi, elle passe de 2 a 6 % pour les sujets de plus de 65
ans, a 15 a 20 % aprés 80 ans (23). Chez le sujet de plus de 75 ans, elle a été esti-
mée a 13,2 % chez 'homme et a 20,5 % chez la femme. Aprés 85 ans, 25 % des
sujets sont atteints.

* L’incidence de la MA augmente de 2 pour 1000 entre 65 et 69 ans, a 70 pour
1000 aprés 90 ans. Le nombre de cas de MA, aprés 65 ans, du fait de la longévite,
ne fera qu'augmenter d’ici 2020, particulierement dans les tranches d'age les plus
élevées, c'est-a-dire aprés 80 ans.

* Au total, chaque année, il y aurait 225 000 nouveaux cas de MA en France,
dont 70 % surviennent chez des sujets de plus de 80 ans.

2)Facteurs de risque.

* L’age est un facteur de risque incontestable.
* La présence d’antécédents familiaux est un facteur de risque le plus cons-
tamment retrouvé dans les études, qu'il soit génétique ou idiopathique.
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* Le sexe du patient, apres ajustement prenant en compte I'espérance de vie,
est un facteur de risque relatif ; chez les femmes, il reste supérieur de 1,5 fois a celui
des hommes (24, 25).

Par ailleurs, d’aprés une analyse combinée d’études prospectives réalisées en Eu-
rope chez des sujets 4gés de 65 ans et plus, le risque de MA est plus élevé chez les
femmes et chez les sujets ayant un faible niveau d’éducation (26).

* L’hypertension artérielle est un facteur de risques vasculaires liés a la mala-
die dégénérative (27, 28).

* Les antécédents de traumatisme cranien.

3) Formes cliniques.

L'épidémiologie permet de distinguer deux formes de MA.

* Une forme familiale, transmise sur le mode autosomique dominant, liée a des
mutations des chromosomes 1, 21 et 14. Il s’agit principalement des formes a age de
début précoce avant 65 ans (29).

* Une forme sporadique, observée surtout aprés 65 ans, dans laquelle un fac-
teur de risque génétique a été retrouvé (gene codant pour I'apolipoprotéine E) (30).
Cette apolipoprotéine est essentiellement connue pour son réle de transport des li-
pides dans la circulation sanguine et pour ses interactions avec des récepteurs cellu-
laires impliqués dans le métabolisme lipidique (31). Elle existe sous trois isoformes
protéiques fréquentes : 'apolipoprotéine E2, E3 et E4.

Les individus porteurs de l'alléle E4 auraient, selon les études, un risque de dévelop-
per la MA 2 a 16 fois plus important que les non porteurs (32). Le risque confére par
la présence de 2 alleles E4 est environ deux fois plus élevé que celui conféré par la
présence d'un seul alléle E4.

Les mécanismes biologiques expliquant I'association entre I'apolipoprotéine E et la
MA restent encore mal connus. L'apolipoprotéine E serait un élément essentiel de la
régénération neuronale et un déterminant commun des processus dégénératifs, vas-
culaires et nerveux.

Une étude hollandaise a montré que les sujets porteurs d’au moins un alléle E4 et
atteints d’athérosclérose avérée ont le risque le plus élevé de voir se développer une
MA, alors que les non porteurs de l'aliéle E4 sans processus athéroscléreux ont le
niveau de risque le plus bas (33).

Le groupe de travail de F'HAS (Haute Autorité de Santé) ne recommande pas la réali-
sation d’'un génotypage de l'apolipoprotéine E comme test diagnostique complémen-
taire de la MA (22).

C) MANIFESTATIONS CLINIQUES ET SIGNES D’APPEL DE LA MALADIE.

L'installation de la maladie est lente et son évolution progressive.
La MA se caractérise principalement par une atteinte globale des fonctions supé-
rieures caractérisées par des troubles de la mémoire, de l'attention, du langage, des
troubles praxiques et gnosiques. Il en résulte des troubles psychocomportementaux
(dépression, anxiété, irritabilité, troubles de l'appétit, troubles du sommeil, agitation et
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agressivité ou apathie et indifférence, désinhibition, manifestations psychotiques) et
des troubles neurologiques somatiques.

On parle de démence type Alzheimer lorsque plusieurs critéres sont identifiés ;
ceux-ci sont répertoriés par 'American Psychiatric Association (34), dans le DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders 4th edition) détaillé ci-
dessous:

A. Des déficits cognitifs multiples apparaissent, se manifestant a la fois par :

1. Une altération de la mémoire (diminution de la capacité a apprendre des informa-
tions nouvelles ou a se rappeler des informations apprises antérieurement),

2. Une (ou plusieurs) perturbation(s) cognitive(s) suivante(s) :

- aphasie (perturbation du langage),

- apraxie (altération des capacités a réaliser une activité motrice malgré une fonction
motrice intacte)

- agnosie (impossibilité de reconnaitre ou d'identifier des objets malgré des fonctions
sensorielles intactes),

- perturbation des fonctions exécutives (planification, organisation, séquengage, abs-
traction).

B. Les déficits cognitifs des critéres A1 et A2 causent chacun une déficience signifi-
cative dans les fonctions sociales ou occupationnelles et représentent un déclin si-
gnificatif par rapport au niveau de fonctionnement antérieur. -

C. L'évolution est caractérisée par un début progressif et un déclin cognitif continu.

D. Les déficits cognitifs des critéres A1 et A2 ne sont pas dis :

- a d’autres affections du systéme nerveux central pouvant causer un déficit progres-
sif de la mémoire et de la cognition (par exemple, maladie cérébro-vasculaire, mala-
die de Parkinson, maladie de Huntington, hématome sous-dural, hydrocéphalie a
pression normale, tumeur cérébrale),

- a des affections systémiques connues comme causes de démence (hypothyroidie,
carence en vitamine B12, acide folique ou vitamine PP, hypercalcémie, neurosyphi-
lis, infection a VIH),

- a des affections induites par une substance.

E. Les déficits ne surviennent pas de fagon exclusive au cours de I'évolution d’'un
delirium.

F. La perturbation n’est pas mieux expliquée par un trouble de 'Axe | de la classifica-
tion DSM IV (trouble dépressif majeur, schizophrénie).
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lls existent d’autres critéres de diagnostic de la maladie d’Alzheimer : ce sont
ceux de la NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke — Alzheimer Disease and Related Disorders Association) : (35)

A. Les critéres de “MA probable” incluent :

1. une démence établie par un examen clinique documenté par le Mini-Mental-Test,
I'échelle de démence de BLESSED ou un examen similaire et confirmé par des tests neuro-
psychologiques,

2. des déficits dans au moins deux champs cognitifs,

3. une altération progressive de la mémoire et d'autres fonctions cognitives,

4. un début entre I'age de 40 et 90 ans, le plus souvent aprés l'age de 65 ans,

5. une absence de trouble systémique ou d'autre atteinte cérébrale susceptible d'étre res-
ponsable de l'altération progressive de la mémoire et des autres fonctions cognitives.

B. Le diagnostic de “MA probable” est étayé par :

1. une aggravation progressive d'une fonction cognitive spécifique comme le langage
(aphasie), la motricité (apraxie), la perception (agnosie),

2. une réduction des activités de la vie quotidienne et des troubles du comportement,

3. une histoire familiale de troubles similaires, particuliérement s'ils ont recu une confirma-
tion neuropathologique,

4. une ponction lombaire normale aux techniques d'analyse standard,

5. un électroencéphalogramme normal ou des modifications non spécifiques comme une
augmentation des activités lentes et la preuve d'une atrophie cérébrale en tomodensitométrie
cérébrale avec une aggravation progressive documentée par des examens sériés.

C. Les autres manifestations cliniques compatibles avec le diagnostic de MA aprés
exclusion des autres causes de démence sont:

1. une évolution en plateau,

2. des signes associés a type de dépression, d'insomnie, d'incontinence sphinctérienne,
d'hallucinations, de crises brutales verbales émotionnelles ou physiques, de troubles
sexuels, de perte de poids,

3. d'autres signes neurologiques chez certains patients a un stade avancé de la maladie
incluent une hypertonie des myoclonies des troubles de [a marche des crises convulsives,

4. une tomodensitométrie normale pour 'age.

D. Le diagnostic de “MA possible” :

1. peut étre fait sur la base d'un syndrome démentiel en I'absence d'autre maladie neurolo-
gique psychiatrique ou systémique suffisant pour causer une démence et en présence de
variations concernant le mode de début la présentation ou I'évolution clinique,

2. peut étre fait sur la présence d'une seconde affection systémique ou cérébrale pour pro-
duire une démence mais qui n'est pas considérée comme la cause de la démence,

3. pourrait étre utilisé en recherche quand un déficit cognitif sévere isolé graduellement
progressif est mis en évidence en |'absence d'autre cause identifiable.

E. Les critéres de “MA certains” sont: ,
Les critéres cliniques de “MA probable”, et la preuve histopathologique obtenue par biopsie

ou autopsie.

26



1) Les troubles cognitifs.

e Troubles de la mémoire (36,37).

Les difficultés mnésiques constituent, habituellement, la premiére manifestation
de la MA.

Il'y a une perte de la capacité d’apprendre des informations nouvelles.

En début de maladie, ce sont d’abord les faits récents qui ne sont plus traités, et
donc oubliés: ce sont les troubles de la mémoire de travail ou mémoire a court
terme.

La mémoire de travail nous permet de garder en mémoire des informations pour une
utilisation immédiate : faire un numéro de téléphone, se souvenir devant le placard
de ce qu’on était venu chercher, etc.

Puis, il y aura un processus d’effacement des souvenirs, remontant petit a petit
I'histoire de la personne et les événements survenus tout au long de sa vie : ce sont
les troubles de la mémoire a long terme qui concerne les informations que nous
avons mémorisées.

La mémoire a long terme est constituée de deux entités :

v' La mémoire épisodique, qui va correspondre aux événements de notre histoire
personnelle.

C’est la mémoire qui permet la fixation de nouvelles informations qui se présentent

au patient dans un contexte spatio-temporel donné ou des événements qui l'ont tou-

ché personnellement. Par exemple, la personne oubliera d’abord la naissance de

son dernier petit-enfant, puis le mariage de son fils, et enfin la naissance de son

propre enfant.

v" La mémoire sémantique qui, elle, est constituée de connaissances apprises.

Les troubles de la mémoire sémantique sont plus tardivement apparents, ils concer-

nent des informations qualifi€es de « connaissances ». Par exemple, se rappeler le

nom d’'un homme politique (président de la République, Premier ministre...) ou une

date historique (Premiére et Deuxiéme Guerre mondiale...) fait appel a la mémoire

sémantique. La faculté a énumérer tous les noms d’animaux connus en un temps

donné met aussi en jeu la mémoire sémantique.

La mémoire procédurale ou « mémoire par I'action » est également altérée. La
mémoire procédurale correspond a l'automatisation d’'un apprentissage. C'est elle
qui intervient dans 'apprentissage du vélo par exemple. C'est aussi une mémoire qui
s’inscrit dans le corps. Elle est trés solide.

Ces apprentissages perdurent longtemps. On peut faire appel a cette mémoire pro-
cédurale méme a un stade évolué de la maladie.

Enfin, il y a les troubles des fonctions exécutives. Elles font appel a la capacité
du patient a organiser et réaliser une tache cognitive plus ou moins complexe néces-
sitant un plan de travail. Dans la vie quotidienne, ces troubles exécutifs se traduisent
au début par des difficultés a remplir correctement sa déclaration d’'impéts ou bien a
planifier un trajet nécessitant plusieurs correspondances, par exemple.

La résolution de problémes d’arithmétique simples fait également appel aux fonctions
exécutives et a la mémoire de travail. Pour la réalisation de ce genre de tache cogni-
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tive, le sujet doit garder en mémoire les donnés incluses dans 'énoncé du probleme,
ainsi que les résultats des calculs intermédiaires avant de pouvoir donner le résultat
final.

e Désorientation temporo-spatiale.

La désorientation temporo-spatiale est précoce. (38)
LLa désorientation temporelle est un des premiers signes devant faire penser a la ma-

ladie d’Alzheimer. Elle se traduit par une difficulté a retenir la date d'aujourd’hui :
d’abord le quantiéme du mois, puis le jour de la semaine, puis le mois et 'année en
cours.
La désorientation dans I'espace est habituellement plus tardive. Elle se traduit au
début par des difficultés a fixer le nom des lieux ou se trouve le patient lorsqu’ils lui
sont inhabituels. A un stade plus avancé, l'interrogatoire de I'entourage peut révéler
des difficultés a s’orienter dans un lieu non familier au patient (par exemple, dans
une grande surface, ou lors d’un trajet en voiture inhabituel).
Cette désorientation entraine des « pseudo-fugues » : Le patient se perd et erre
dans les lieux non familiers, puis dans son quartier, et finalement dans son propre
domicile.

e Troubles de l'attention (39, 40).

L’attention peut étre définie comme «l'aspect sélectif de la perception et de la
réponsey. Il s’agit d’'un ensemble de processus unitaires nécessaires au traitement
de l'information.

Dans les stades précoces de la MA, tous les processus attentionnels ne sont pas
atteints de maniére identique et les troubles peuvent se limiter a des difficultés a ef-
fectuer deux taches simultanément.

e Troubles du langage (41).
Les troubles du langage oral et écrit de la MA sont fréquents et caractéristiques.
Le premier symptome d'atteinte du langage est le manque du mot. C'est le trouble le
plus souvent rapporté par le patient et repéré par le clinicien. Puis la compréhension
orale et la lecture, longtemps respectées au début de la maladie, sont altérées a leur
tour. Il s’agit des paraphasies phonétiques et sémantiques.
Au stade terminal, 'expression orale est désintégrée, précédant le mutisme complet.

¢ Troubles praxiques (42).
L'apraxie correspond a une altération de la capacité a réaliser une activité mo-
trice malgré des fonctions motrices intactes.
Au stade ultime de la MA, il est fréquent d'observer une apraxie de I'habillage, mais
aussi des gestes les plus élémentaires de la vie quotidienne (difficultés & manier des
outils et des objets).

e Troubles gnosiques (43).
L'agnosie visuelle s'integre généralement dans le cadre de troubles visio-
spatiaux complexes qui consistent, la plupart du temps, en des difficultés dans la lo-
calisation spatiale et la reconnaissance des objets. Il existe aussi la prosopagnosie
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correspondant a la non reconnaissance des visages des proches puis de sa propre
image dans un miroir.

L’agnosie auditive se traduit par I'impossibilité de reconnaitre les sons de 'environ-
nement, de la voix et de la musique, alors que le malade déclare pourtant les en-

tendre.
L'ensemble des troubles praxiques et gnosiques est responsable de la perte
d’autonomie du patient.

2) Les symptomes comportementaux et psychologiques de la dé-
mence (SCPD) . (44, 45)

Décrits initialement sous les termes de « troubles du comportement », de «
symptémes psychiatriques », ou de « manifestations non cognitives », les signes et
symptdomes comportementaux et psychologiques de la MA, ont été moins étudiés
que les troubles cognitifs. Les SCPD sont définis comme les signes et les symp-
tdbmes des troubles de la perception, du contenu de la pensée, de 'humeur ou du
comportement. lls constituent un des éléments cliniques centraux de la MA. La fre-
quence des SCPD dans la MA dépend des méthodes d’évaluation. Les troubles psy-
chologiques apparaissent selon une fréquence variable qui dépend de avancement
de la maladie.

e La dépression

Dans la MA, les symptomes dépressifs constituent I'un des troubles les plus fré-
quents. |l s'agit plus de dysphorie que d’épisodes dépressifs majeurs. Les moments
de tristesse dans la journée sont de courte durée.

Il peut étre observé un désintérét et un retrait social. Au début, ces troubles peuvent
étre associés a la prise de conscience de la perte cognitive, mais par la suite, ils se-
raient liés aux ésions du systéme limbique. Les idées suicidaires sont rares.

e L'anxiété

L'anxiété est un trouble précoce et fréquent dans la MA. Au début, elle peut étre
liée a la prise de conscience de la perte cognitive et aux réactions que cette perte
suscite chez l'entourage, mais il existe d’autres causes comme les manifestations
psychotiques.
Elle peut s'exprimer par une déambulation incessante, des stéréotypies verbales ou
d'action, des fugues, des cris. A un stade plus tardif, il peut étre observé une an-
goisse d'abandon.

e L’irritabilité
Lirritabilité de I'humeur doit étre distinguée de l'agitation et de l'agressivité. Elle
correspond a des modifications émotionnelles rapides, entre la frustration et
I'impatience, dont le patient peut étre facilement distrait.

e Troubles maniaques
Les épisodes maniaques sont trés rares dans la MA. Les troubles de 'humeur
observés sont essentiellement une exaltation de 'humeur et des épisodes d'eupho-
rie.
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¢ Les troubles de I'appétit
L'anorexie est le trouble du comportement alimentaire le plus fréquent lors de la
MA. Elle peut étre observée précocement et étre majorée par les traitements choli-
nomimétiques.
Une hyperphagie ainsi qu'un changement qualitatif des conduites alimentaires mar-
quées pour le sucré sont décrits et précédent généralement I'anorexie.

e Les troubles du sommeil et du rythme circadien

En plus des effets du vieillissement normal, il peut étre noté que la somnolence
diurne est favorisée par l'inactivité et que le sommeil nocturne connait une plus
grande perturbation avec fragmentation des rythmes de sommeil.
Des états d’hyperactivité peuvent étre présents, parfois seulement a des horaires
précis. L’agitation survient plus fréquemment aprés 16 heures : c’'est le phénoméne
du « coucher de soleil ».
Les troubles du rythme veille-sommeil sont fréquents et l'inversion du cycle nycthé-
méral n'est pas rare dans les stades évolués de la maladie. Une hyperactivité peut
étre présente ; il s'agit surtout d'une agitation vespérale.

e L'agitation et ’'agressivité

L'agitation serait un des troubles comportementaux les plus fréquents en cas de
MA. Elle s'exprime par des stéréotypies verbales et comportementales, des déambu-
lations incessantes et les « fugues » sont des comportements fréquents. Elle peut
étre provoquée par une maladie somatique intercurrente, des traitements inadaptés
ou par la désorientation du patient aprés une modification de son environnement.
L'agressivité est relativement fréquente et est majorée par I'évolution de la maladie.
Elle est plus verbale (cris, injures) que physique. Elie peut étre interprétée comme
une réaction de défense qui témoigne de l'incompréhension et de la désorientation
du patient.

e L'apathie et I'indifférence
L’apathie a été définie comme un manque de motivation qui ne peut étre attribué
a des troubles de conscience, ou a un choc émotionnel.
Elle posséde 3 composantes : une diminution de linitiation motrice, une diminution
de FPinitiation cognitive et une diminution du ressenti affectif.
Elle est extrémement fréquente dans la MA, mais est liée a la sévérité de la dé-
mence.

¢ La désinhibition
La désinhibition est rare mais son apparition peut se faire a tout moment au cours

de la MA.
Il peut s'agir d'une production verbale ou comportementale inappropriée, souvent

dans des états d'euphorie transitoire

e Les troubles des conduites sexuelles
Ces troubles seraient fréquents et concerneraient plus particulierement la réduc-
tion de la libido et de 'activité sexuelle.
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Le patient peut manquer de décence, ce qui traduit généralement une désinhibition.
L’indifférence est le comportement le plus rapporté.

¢ Les hallucinations
Les hallucinations sont relativement fréquentes et surviennent tardivement dans
I'évolution de la maladie. Elles sont fluctuantes et consistent surtout en des hallucina-
tions visuelles qui ont souvent pour objet une personne connue décédée ou un ani-
mal. Elles peuvent étre anxiogénes mais sont rarement menagantes. Un trouble per-
ceptif peut favoriser la présence d'hallucinations.

e Les idées délirantes

Il s'agit principalement de croyances paranoides simples ayant pour théme un
préjudice, un vol ou une jalousie.
Les troubles de l'identification sont tardifs et classés en 4 groupes :
- la duplication topographique : le sujet est convaincu que son habitat a été subtile-
ment modifié ;
- le phénoméne du fantéme, traduisant la conviction erronée de la présence actuelle
ou future d’une personne éventuellement décédée ;
- Phypoidentification (sosie) ou I'hyperidentification ;
- le trouble de l'identification d’'une personne ;
. - la conviction que les personnes observées sur I'écran de la télévision sont dans la
piéce et peuvent entendre les propos du patient.

e L’instabilité psychomotrice
Plusieurs types peuvent étre distingués :
- la déambulation, terme utilisé pour décrire un comportement inadapté d’exploration,
- la tasikinésie qui est 'incapacité de rester assis ou allonge,
- le syndrome de Godot, manifestation anxieuse qui consiste a suivre l'aidant princi-
pal dans ses déplacements.

e Les compulsions
Certaines manifestations peuvent faire évoquer les mécanismes compulsifs
comme des comptages a voix haute, des répétitions gestuelles (frottements...) ou
verbales. Il s’agit le plus souvent de stéréotypies.

3) Troubles neurologiques somatiques.

L'examen neurologique est en général entierement normal en cas de MA (ce qui
permet d'écarter une Iésion cérébrale focalisée), ou peut montrer des troubles neuro-
logiques diffus.

e Signes extra-pyramidaux (46).

Une hypertonie modérée, un certain degré d'akinésie, quelques troubles de la
marche, un discret tremblement sont observés avec une fréquence qui peut atteindre
90 % des cas de MA.
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L'existence d'un authentique syndrome extra-pyramidal pose de difficiles problémes :
en priorité il convient d'éliminer les effets indésirables d'un traitement psychotrope,
mais aussi la présence d’'un syndrome extra-pyramidal lié¢ a une démence a corps de
Lewy.
¢ Myoclonies et crises d'épilepsie (47).

Les myoclonies et les crises d'épilepsie de type tonico-cloniques ne sont pas
rares. Quand elles surviennent précocement, elles doivent faire rechercher d’autres
diagnostics.

D) DIAGNOSTIC :

En 'absence de marqueur biologique, le diagnostic de la MA est complexe et

repose sur des critéres cliniques et des examens paracliniques. Les critéres diagnos-
tiques de la maladie les plus utilisés sont ceux du DSM-IV(34) et du NINCDS-
ADRDA (35). Les criteres cliniques de diagnostic et de suivi de I'évolution sont éta-
blis a l'aide d’échelles d’évaluation - échelles de repérage (MMSE, test de I'horloge
et test des 5 mots), échelles de diagnostic (ADAS, SIB, CIBIC et CIBIC-plus...) - de
la neuro-imagerie (tomodensitométrie, IRM...) et d’'examens neurologiques et biolo-
giques (22).
Un diagnostic différentiel par rapport aux autres types de démence doit étre effectué.
La démarche générale pour établir le diagnostic de MA débute par un entretien avec
le patient et son accompagnant qui fait le plus souvent partie de son entourage. Un
examen clinique général incluant un examen neurologique doit étre réalisé ainsi
qu’'une évaluation des fonctions cognitives du patient. |l convient enfin de prescrire
certains examens biologiques et un examen d’imagerie cérébrale.

1) Criteres de diagnostic clinique:

Les criteres diagnostiques de la maladie les plus utilisés sont ceux du DSM-IV
(34), et du NINCDS-ADRDA (35).
Les criteres du DSM-IV n'ont pas une spécificité suffisante, mais sont intéressants
pour la séméiologie et le diagnostic de maladie d’Alzheimer au stade démentiel.
Ceux du NINCDS-ADRDA, le sont pour la clinique et pour la recherche du degré de
probabilité et de plausibilité du diagnostic. Cependant avec le NINCDS, il faut faire
un examen clinique minutieux et s’appuyer sur des examens sanguins et radiolo-
giques (scanner et/ou IRM) pour éliminer d’autres étiologies.
Les criteres diagnostiques issus du groupe de travail NINCDS-ADRDA, établis en
1984 permettent d’aboutir a un diagnostic possible, probable ou certain. Leur sensibi-
lité est de 80 % et leur spécificité de 70 % (35).

2) Evaluation neuropsychologique :

Les critéres cliniqgues de diagnostic et de suivi de I'évolution sont établis a l'aide

d’échelles d’évaluation (48).
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Ces échelles sont de quatre types.

a) Echelles de repérage :

De réalisation rapide (2 a 10 minutes), les échelles de repérage permettent de
faire un bilan rapide des fonctions cognitives et de séparer les sujets normaux de
ceux présentant une altération cognitive, sans préjuger de son origine.

* MMS.

La plus utilisée est I'échelle MMS (mini mental state examination) (49).

Elle permet de mesurer de fagon globale les fonctions cognitives du patient : évalua-
tion objective du langage, de l'orientation temporo-spatiale, d’'une tache de calcul
mental engageant la mémoire de travail, de I'apprentissage de 3 mots, de la repro-
duction d’'un dessin complexe apte a détecter une apraxie débutante. Tout age et
tout niveau socioculturel confondus, le seuil le plus discriminant est 24 (un score infe-
rieur a 24 est considéré comme anormal) (50).
Elle présente une valeur prédictive de démence de type Alzheimer : les sujets dont
les scores sont situés a 24-25 ont un risque a 3 ans multiplié par 20 par rapport au
groupe ayant des scores a 29-30 (51).
Le MMS ne peut en aucun cas étre utilisé comme seul test diagnostique d’'une mala-
die d’Alzheimer. L'4ge, le niveau socio-culturel, ainsi que I'état affectif (anxiété et de-
pression) et le niveau de vigilance du patient doivent étre pris en considération dans
linterprétation de son résultat.

* Test de I’horloge et test des 5 mots.

Deux tests de réalisation simple sont couramment utilisés en pratique clinique :

- « Le test de I'horloge » (22) consiste a demander au patient de dessiner le ca-
dran d’une horloge et d’indiquer sur ce cadran toutes les heures ainsi que la petite et
la grande aiguille qui marquent une heure donnée. Il existe plusieurs versions du test
en terme de consigne et de notation (sur 7 ou 30).

C’est un test composite car il évalue autant la planification, les fonctions visiospa-
tiales que la mémoire.

- « Le test des 5 mots » est un instrument peu sensible mais trés spécifique de la
MA (52).

Il explore la mémoire verbale : le patient doit lire a haute voix une liste de 5 mots qui
ne se ressembient pas et appartiennent a des catégories différentes. L'apprentissage
des 5 mots est mesuré et I'encodage (catégorie sémantique) est contrdlé avec des
rappels libres et indicés, immédiats et différés.

* Les fluences.

Les tests de fluence verbale (48) évaluent en partie la mémoire sémantique. On
demande au patient de dire en un temps déterminé (1 ou 2 minutes) tous les noms
appartenant a une méme classe (par exemple, les animaux) qu'il connait : c'est la
fluence lexicale catégorielle. On peut aussi lui demander tous les mots communs
débutant par une lettre donnée (F, par exemple) : c’est la fluence lexicale alphabe-
tique (ou littérale).

Les fluences sont un outil de “débrouillage” classique réalisé sous la forme de
fluence sémantique et alphabétique ou sous la forme de tests sémantiques compo-

site comme le Self Test d’'lsaac.
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b) Echelles de diagnostic :

* Echelle ADAS
L’échelle ADAS (Alzheimer’s Disease Assessment Scale), dans sa partie cogni-
tive ADAS-Cog qui quantifie les troubles cognitifs les plus fréquemment rencontrés
dans la MA est la plus utilisée (53).
L’ADAS-Cog est composée de 11 items. Elle évalue plusieurs domaines cognitifs qui
sont détériorés dans la MA, notamment la mémoire, le langage, la praxie et
F'orientation.
Un score de 0 est attribué a un patient qui ne fait aucune erreur tandis que le score
maximum de 70 est attribué aux patients atteints de démence sévére.
* SIB
La SIB (Severe Impairment Battery) a été mise au point dans le but d’évaluer
directement les fonctions cognitives de sujets atteints de démence grave. Cette
échelle comporte 57 questions sous la forme de commandes simples (54).

c) Echelles mesurant I'activité des médicaments

* Echelle CGIC
L’échelle CGIC (Clinical Global Impression of Change) est remplie par le clinicien
qui cote le changement de I'état du patient de 1 (trés amélioré) a 7 (tres aggravé),
aprés entretien avec le patient et son entourage (55).
* Echelle CIBIC et CIBIC-plus
L’échelle CIBIC (Clinician’s Interview Based Impression of Change) ne se diffé-
rencie de I'échelle CIBIC-plus que par 'absence de prise en compte de I'entourage
(56).
* Echelle ADAS-Cog (Cf supra)

d) Echelles comportementales et de la vie quotidienne

L’entretien avec le patient et son accompagnant doit aussi apprécier 'état affectif

du patient notamment son humeur. Il doit rechercher une dépression qui peut parfois
se présenter sous l'aspect d'un syndrome démentiel.
Les activités quotidiennes de base, notamment se nourrir, s’habiller et faire sa toi-
lette, ne sont généralement pas altérées avant un stade déja avanceé de la démence,
mais la capacité a réaliser des activités plus complexes comme les travaux ména-
gers, les courses ou faire ses comptes est altérée bien plus t6t dans le cours de la
maladie.

* Echelle GDS |
L’échelle de dépression gériatrique GDS (Gériatrie dépression scale) a 4 items
peut étre utilisée. Elle est composée de 4 questions simples. Outil de repérage d'une
dépression, elle ne permet pas de porter un diagnostic de dépression (57, 22).
* Echelle NPI
L’échelle NPI (Neuropsychiatrie Inventory) est destinée a 'évaluation d’'un grand
nombre de comportements présents chez les sujets déments (58, 59). Elle se fonde

34



sur une interview structurée en présence d’'un accompagnant du patient (vivant de
préférence avec lui). Elle évalue 12 domaines correspondant a 12 types de troubles
du comportement. En plus de la présence des troubles, elle évalue leur fréquence et
leur gravité.

Le score obtenu varie entre 0 et 144 : un score élevé est associé a des troubles du
comportement plus importants.

L’entretien avec le patient et 'accompagnant doit aussi apprécier I'état affectif du
patient notamment 'humeur.

* Echelle IADL

En France, I'échelle IADL (Instrumental Activities of Daily Living) est recomman-
dée (22). Elle est basée sur I'évaluation par le soighant de la capacité du patient a
réaliser les activités quotidiennes de base (utiliser le téléphone, utiliser des trans-
ports, prendre ses médicaments, gérer ses finances, faire les courses, préparer les
repas, entretenir la maison, faire la lessive). Elle comporte 8 items et le score total
est compris entre 8 (pas de détérioration) et 31 (détérioration maximale) (60).

* Echelle de Katz, qui comporte 6 items (faire sa toilette, s’habiller, aller
aux WC, se déplacer, s’alimenter et la continence), est également une échelle
d’'activité de la vie courante (22).

* Echelle PDS

L’échelle PDS (Progressive Détérioration Scale) est constituée de 29 items, pré-
sentés sous forme d'échelle visuelle analogique, avec deux pdles pour chaque item :
d'un cété, absence de difficulté; de l'autre, difficulté maximale. L'ensemble des items
explore les aspects de la vie quotidienne susceptibles d'étre perturbés dans un con-
texte de déclin symptomatique : habillage, alimentation, autonomie ambulatoire,
usage du téléphone, notions du temps, de ['argent, conduite automobile, loisirs, etc...
Elle a été validée par rapport a la GDS (57).

* Echelle CDR

L’échelle CDR (Clinical Dementia Rating ) intégre des critéres d’évaluation des
facultés cognitives et une évaluation des capacités nécessaires aux actes de la vie
quotidienne (participation a la vie collective, occupations au foyer). Sa cotation varie
de 0 pour un sujet normal a 3 pour une démence sévére (61).

Si, en dépit de la plainte mnésique, les fonctions cognitives appréciées par le
MMSE, les fonctions instrumentales de la vie quotidiennes évaluées par I'échelie
IADL, et le contexte clinique (absence de trouble de 'humeur et du comportement)
sont strictement normaux, une évaluation neuropsychologique comparative doit étre
proposée au patient dans le cadre d’'un suivi 6 a 12 mois plus tard (62)

S'il existe le moindre doute sur lintégrité des fonctions cognitives ou des atypies
dans le tableau clinique ou neuropsychologique, le patient doit étre orienté vers une
consultation spécialisée afin de réaliser un examen neuropsychologique et psychia-
trigue approfondi. Ce bilan neuropsychologique se devra d’évaluer chacune des
fonctions cognitives et tout particulierement la mémoire épisodique.

Il n'y a pas d'accord professionnel concernant le choix des tests neuropsycholo-
giques a effectuer (22).

35



Les tests appréciant la mémoire verbale épisodique comportant un indicage et un
rappel différé sont trés utilisés, notamment le test de Grober et Buschke (63).
D’autres tests appréciant plusieurs aspects de la mémoire (mémoire verbale, mé-
moire visuelle) sont aussi utilisés, notamment I'échelle de mémoire de Wechlser (64).
Des batteries de tests appréciant plusieurs aspects des fonctions cognitives (mé-
moire et fonctions exécutives, praxie, langage) sont aussi utilisées.

D’autres batteries de tests (WAIS, Profil d’Efficience Cognitive...) sont utilisées en
fonction de I'expérience de chaque centre de consultation spécialisée dans le dia-
gnostic de la maladie d’Alzheimer.

3) Neuro-imagerie.

Une imagerie cérébrale systématique est recommandée pour toute démence
d’installation récente (22). Elle a pour but d’éliminer les affections neurologiques non
dégénératives devant un trouble cognitif assuré.

e Tomodensitométrie

La tomodensitométrie (TDM) cérébrale permet d’apprécier le degré d’atrophie céré-
brale diffuse et surtout bitemporale, plus importante dans la MA que chez les sujets
agés du méme age. L’atrophie est corrélée a la gravité de la maladie et évolue pro-
gressivement au cours de la maladie ce qui permet un suivi régulier. La TDM ceré-
brale est utile pour le diagnostic différentiel (tumeur cérébrale, hydrocéphalie a pres-
sion normale). La TDM permet également de rechercher des stigmates d’accidents
cérébraux vasculaires. Elle peut montrer plus rarement une dilatation ventriculaire.

¢ IRM
L'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) fournit des éléments en faveur du dia-
gnostic en montrant I'existence d'une atrophie des régions hippocampiques, tres
évocatrice de la MA mais non spécifique. L'IRM permet de mettre en évidence les
hypodensités de la substance blanche, visibles en TDM.

s PET
Le PET (Positron Emission Tomography) est une technique d’imagerie qui permet de
visualiser le métabolisme cérébral du glucose par le radiopharmaceutique 2-{18F]
Fluoro-2-Deoxy D Glucose. Depuis quelques mois, le traceur amyloide PIB (Pittsburg
compound-B) est utilisé dans le cadre de protocole de recherche et fournit des don-
nées quantitatives des dépdts amyloides.

¢ TEM
L'étude du débit sanguin cérébral par Tomographie d’Emission Monophotonique
(TEM) ou par scintigraphie cérébrale (DATscan®), montre, chez les patients atteints
de MA, une diminution du débit sanguin cérébral. Le produit sanguin le plus souvent
injecté est ’THMPAQ. Elie est utile au diagnostic différentiel des démences fronto-
temporales et des atrophies cérébrales focales mais n’est pas réalisée en routine.

36



La réalisation systématique d’une imagerie par tomographie d’émission monophoto-
nique, d’'une scintigraphie cérébrale avec le DATscan® ou d’'une imagerie par tomo-
graphie a émission de positrons (TEP) n’est pas recommandée par 'HAS pour porter
un diagnostic positif de maladie d'Alzheimer. (22)

4) Examen clinique et neurologique . (65)

L'examen doit apprécier I'état général (perte de poids) et cardio-vasculaire (hy-

pertension artérielle), le degré de vigilance (recherche d’'une confusion mentale), et
les déficits sensoriels (visuel ou auditif) et moteurs pouvant interférer avec la passa-
tion des tests neuropsychologiques. L'examen neurologique reste longtemps normal
dans la maladie d'Alzheimer. Des perturbations localisées, comme la latéralité, les
tremblements, les troubles de la marche, peuvent étre évaluées. L’existence de
signes neurologiques (sighe de Babinski, syndrome pseudo-bulbaire, réflexes ar-
chaiques, signes extra-pyramidaux, troubles de la verticalité du regard, troubles
sphinctériens, troubles de la posture et de la marche...) doit faire évoquer un autre
diagnostic que celui de maladie d’Alzheimer a I'origine des troubles cognitifs.
La présence de signes frontaux (réapparition de certains réflexes primitifs - le gras-
ping, la succion, le tdtonnement - qui sont présents normalement chez le nourrisson)
permet d'évoquer une atteinte frontale (démence fronto-temporale, démence vascu-
laire ou certaines formes de MA).

5) Examens biologiques : (22)

L'HAS (Haute Autorité de Santé) recommande de demander en premiére inten-
tion et de maniere systématique un hémogramme, un ionogramme sanguin (incluant
une calcémie), un bilan rénal (créatinine plasmatique et clairance calculée selon la
formule de Cockroft et Gault), une albuminémie, une glycémie et un dosage de la
TSH (thyréostimuline hypophysaire).

Ces examens biologiques sont réalisés afin de dépister une anémie inflammatoire ou
macrocytaire (carence en vitamine B12 ou en folates), un trouble hydroélectrolytique
(hyponatrémie, hypercalcémie), un trouble glycémique (hypoglycémie, diabéte sucré)
ou une hypothyroidie.

Le groupe de travail de 'HAS ne recommande pas la prescription systématique
d’une sérologie de la syphilis et du VIH, ni d'un dosage de vitamine B12 et de folates,
d’un bilan hépatique ou d'une ponction lombaire.

6) Diagnostic différentiel : (65)

Le diagnostic différentiel devra s’établir par rapport aux autres types de dé-
mence : vasculaires, a corps de Lewy (66), fronto-temporales (67), notamment et a
d’autres pathologies détaillées a la page suivante (page 38).
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Examen clinique

Maladie Démences Démences Démences
d’Alzheimer a corps de fronto-temporales vasculaires
Léwy
- Importance et
- Syndrome précocité des

- Troubles
mnésiques.

- Désorientation
temporo-spatiale

- Troubles
du fangage.

- Troubles
tardifs du com-
portement.

extrapyramidal
contemporain
des troubles
cognitifs.

- Fluctuations
des perfor-
mances
cognitives et
de lattention.

- Troubles de
la mémoire.

-Hallucinations
visuelles.

troubles du compor-
tement
(désinhibition, né-
gligence physique)
et

des troubles affec-
tifs

(dépression, anxié-
té).

- Troubles du lan-
gage précoces (dif-
ficultés a initier les
discours et diminu-
tion de la fluence
verbale).

- Préservation rela-
tive de l'orientation
spatiale et des
praxies.

- Présence de
signes neurolo-
giques focaux.

- Présence de
symptomes
affectifs et
comportementaux
(hyperémotivité,
apathie).

- Déclin cognitif.

Examen
neuropathologique

- Présence de
plaques
amyloides et de
dégénérescences
neurofibrillaires.

- Perte
neuronale.

Présence
d’inclusions
neuronales
éosinophiles
arrondies
(les corps de
Lewy) et de
plaques
amyloides
dans le cortex
cérébral.

- Présence de |é-
sions histologiques
non spécifiques
(perte neuronale,
spongiose) prédo-
minant dans les
régions fronto-
temporales..

- Ces lésions peu-
vent étre isolées ou
associées a des
inclusions
neuronales, les
corps de Pick.

Dans I'angiopathie
amyloide
cérébrale :
présence de
dépbdts amyloides
dans les parois
vasculaires et
dans le paren-
chyme du cortex
cérébral.

Imagerie
cérébrale

TDM : atrophie
cérébrale diffuse.

TDM :
limagerie peut
éfre normale.

- TDM : I'imagerie
peut étre normale.

- PET : met réguliée-
rement en évidence
un hypofonctionne-
ment frontal.

-Importance de
I'imagerie céré-
brale pour confir-
mer les données
cliniques.

- IRM : présence
de lésions vascu-
laires (infarctus
cérébral, lacunes
multiples).

IRM : Imagerie par résonance magnétique

TDM : Tomodensitométrie
PET : Positron emission tomography
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La dépression peut parfois se présenter sous la forme d’une démence du fait de
limportance du ralentissement psycho moteur et de I'importance de I'aboulie et du
repli sur soi. Elle peut aussi s’associer a une maladie d'Alzheimer.

La confusion mentale peut aussi se présenter sous la forme d'une démence du
fait de la similarité de la présentation clinique (désorientation temporo-spatiale). Le
mode d'installation, la présence d’une cause a l'origine des troubles et I'évolution
permettent généralement de faire le diagnostic.

La paralysie supra-nucléaire progressive ou maladie de Steele-Richardson est
caractérisée par un syndrome extra-pyramidal a prédominance axiale, une paralysie
supra-nucléaire de la verticalité du regard, une instabilité posturale et des chutes.
L’examen neuropathologique montre des dégénérescences neurofibrillaires dans le
mésencéphale, les noyaux gris centraux et le cortex cérébral (68).

La maladie de Creutzfeldt-Jakob est caractérisée par une démence d'évolution
rapide, la présence de myoclonies, et 'existence d’anomalies électroencéphalogra-
phigues (pointe onde périodique a 3 c/s).

Différentes affections peuvent se manifester par des troubles cognitifs et font
habituellement partie a ce titre des diagnostics différentiels de la maladie
d’Alzheimer. Elles sont d’origine métabolique (hyponatrémie, hypercalcémie, hypo-
thyroidie, carence en vitamine B12 ou en folates...), infectieuse (neurosyphilis, en-
céphalite a V | H...), toxique (démence alcoolique), médicamenteuse (psychotropes,
anticholinergiques...) ou en rapport avec un processus expansif intracranien (tumeur
cérébrale, hématome sous-dural...) ou un trouble de la circulation du LCR (hydrocé-
phalie a pression normale).

E) PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE.

Deux approches pharmacologiques peuvent étre envisagées compte tenu de la
physiopathologie de la maladie d’Alzheimer : une stratégie de prévention et/ou de
protection permettant de prévenir ou de ralentir la progression de la maladie ; une
approche pharmacologique de traitement symptomatique visant a restaurer une neu-
rotransmission normale afin de pallier les symptdmes cognitifs et non cognitifs.
Actuellement, seuls sont disponibles des médicaments répondant a la deuxiéme ap-
proche pharmacologique et jouant le réle de stimulants de la cognition.

Le traitement symptomatique des troubles cognitifs comprend des médicaments
spécifiques de la MA (anticholinestérasiques et antagonistes des récepteurs NMDA)
et des médicaments non spécifiques (nootropes, antioxydants, anti-inflammatoires
non stéroidiens, oestrogénes).

La prise en charge des troubles non cognitifs par les psychotropes est délicate en
raison de la modification de nombreux récepteurs centraux chez les patients atteints
de MA.
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1) Prise en charge des troubles cognitifs.

Le traitement symptomatique des troubles cognitifs comprend :
- des médicaments spécifiques de la MA (anticholinestérasiques et antagonistes des
récepteurs NMDA) (22),
- des médicaments non spécifiques : ils n‘ont pas d’AMM dans cette indication mais
sont souvent associés aux médicaments spécifiques ; il s'agit des nootropes (piracé-
tam), des extraits de Ginkgo biloba (EGb 761), des antioxydants (vitamine E) (69),
des anti-inflammatoires non stéroidiens, et des oestrogénes (70).

a) Les anticholinestérasiques (71, 72, 73).

v' Généralités

Les inhibiteurs des cholinestérases empéchent l'inactivation de l'acétylcholine
apreés sa sécrétion par les neurones, augmentant ainsi sa capacité a stimuler les re-
cepteurs nicotiniques et muscariniques. Cette action nécessite que les neurones
présynaptiques soient encore suffisamment fonctionnels pour synthétiser
I'acétylcholine.
Leur impact en France a récemment été étudié lors de I'étude REAL-FR (étude pros-
pective multicentrique ayant inclus entre 2000 et 2002, 693 patients présentant une
maladie d’Alzheimer selon les critéres du DSM-IV et du NINCDS-ADRAD, de forme
légére & modérée. Les patients bénéficient a linclusion, puis tous les 6 mois, d'une
évaluation gérontologique standardisée et d’'une évaluation sociale. Au cours du sui-
vi, les événements survenus au cours des 6 derniers mois sont releves, en particulier
les hospitalisations, les placements en institution, le recours a de nouveaux services
et les changements survenus dans 'entourage de la personne agée. La consomma-
tion médicamenteuse est précisément relevée a chaque visite, en particulier la con-
sommation d'lACE) (74).
Les médicaments dits « anticholinestérasiques » sont indiqués aux stades légers,
modérés et modérément sévéeres (score au MMSE entre 10 et 26 ) de la maladie
d’Alzheimer : il s’agit du donépézil (Aricept®), de la galantamine (Reminyl® et Remi-
nyl® LP) et de la rivastigmine (Exelon®).
Les inhibiteurs de la cholinestérase peuvent étre répartis en 2 groupes principaux :
- les inhibiteurs réversibles (tacrine supprimée du marché, donépézil et galantamine),
- et les inhibiteurs réversibles lents (rivastigmine).

v' Donépézil (75, 76, 77) et rivastigmine (78, 79, 80).

L'avantage des inhibiteurs non sélectifs de I'acétylcholinestérase est qu’ils peu-
vent également augmenter les taux d’acétylcholine en inhibant la butyrylcholinestée-
rase dans les cellules gliales.

De plus, la rivastigmine et le donépézil exercent une inhibition préférentielle de
I'acétylcholinestérase dans le cerveau par rapport a celle gu'ils exercent dans le
coeur et le muscle strié.

La rivastigmine inhibe aussi bien I'acétylcholinestérase que la butyrylcholinestérase.
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v' Galantamine (81, 82, 83).

La galantamine améliore également la transmission cholinergique par la modula-
tion allostérique du récepteur nicotinique a l'acétylcholine.
Elle se lie au récepteur présynaptique en utilisant un site de liaison différent de celui
occupé par l'acétylcholine. Lorsque la galantamine et I'acétylcholine se fixent simul-
tanément sur leurs sites de liaison respectifs, le récepteur nicotinique présynaptique
devient plus sensible a I'acétylcholine et la réponse de ces récepteurs est amplifiée,
ce qui augmente la libération d’acétylcholine par ces neurones (84).

v Tacrine (supprimée du marché).
La tacrine (COGNEX®), supprimée du marché, présentait une toxicité hépatocellu-
laire entrainant une augmentation des taux sériques d’alanine aminotransférase.
En 2004, I'ensemble des présentations de la gamme COGNEX® a cessé d’étre com-
mercialisé.

b) Les antagonistes des récepteurs NMDA.

La mémantine (Ebixa®), dont le mécanisme d’action est différent de celui des
anticholinestérasiques, est le seul médicament indiqué chez les patients au stade
sévére (score au MMSE de 2 a 14) de la maladie d’Alzheimer ; elle est aussi indi-
quée au stade modérément séveére et, depuis 2005, au stade modéré (22).

La mémantine est un antagoniste non compétitif, d’affinité modérée et potentiel dé-
pendant des récepteurs NMDA qui fait qu’aux concentrations thérapeutiques, seuls
50% des récepteurs sont antagonisés (85, 86).

Ce profil pharmacodynamique permet de restaurer une potentialisation a long terme
proche de la normale et d’exercer un effet de stimulation de la cognition. Elle agit
sélectivement sur les récepteurs NMDA du cerveau et de la rétine. Dans les neu-
rones au repos des patients atteints de MA, la mémantine se lie au canal cationique
du récepteur NMDA.

Durant les processus d’apprentissage et de mémorisation, la concentration en glu-
tamate augmente ce qui engendre une dépolarisation de la membrane postsynap-
tique suffisante pour déplacer transitoirement la mémantine hors du canal ionique du
récepteur NMDA (87, 88).

Les deux classes de médicaments (anticholinestérasiques et antagonistes des

récepteurs NMDA) peuvent étre associées compte tenu d’études montrant qu'une
bithérapie est plus efficace qu’une monothérapie par IACE (89, 22).
Les mécanismes d’action différents des anticholinestérasiques et de la mémantine
expliguent I'intérét de I'association. La bithérapie, plus précisément le maintien de
I'anticholinestérasique en plus de la mémantine prescrite lors du passage a un stade
modérément sévére, permet un maintien du bénéfice prolongé sur les troubles du
comportement et permet d’ajouter un complément d’action sur la synapse patholo-
gique. Ces deux classes médicamenteuses apportent cependant un ralentissement
léger du déclin cognitif et une tres faible amélioration.
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c) Les médicaments non spécifiques.

Les stratégies de prévention visant a réduire les risques reposent sur des hypo-
théses en cours d’évaluation. lls n'ont pas encore fait preuve de leur efficacité.
* Anti-inflammatoires non stéroidiens
Différentes études ont évalué l'action des anti-inflammatoires non stéroidiens
dans cette pathologie (90). Elles ont montré qu’ils n’interféraient pas sur la formation
des plaques et des dégénérescences neurofibrillaires. lls sont toujours a I'essai.
* Anti-oxydants
Les antioxydants, par leur action anti-radicaux libres, peuvent réduire la degéné-
rescence de cellules hippocampiques. Les anti-oxydants n'ont pas fait la preuve de
leur efficacité dans la maladie d’Alzheimer.
* QOestrogénes
Une étude de cohorte a montré que la prise de traitements hormono-substitutifs
de la ménopause semblait étre associée a une réduction de plus de 50 % du risque
de maladie d’Alzheimer chez la femme &gée (91).
Cependant, seul un essai randomisé permettrait de conclure a l'intérét d’un tel trai-
tement dans la prévention de la MA.
Une étude récente (WHI Study) (92) suggére qu'une hormonothérapie substitutive
pourrait augmenter l'incidence secondaire de la maladie.
* Traitement antihypertenseur
L’hypertension artérielle systolique du sujet agé est un facteur de risque de sur-
venue d’une MA. Le traitement de cette hypertension artérielle systolique permet une
réduction de la maladie (28).

2) Prise en charge des troubles non cognitifs :

La MA peut s’accompagner de manifestations dépressives, d’anxiété, de troubles
du sommeil et du comportement (psychose, agitation, agressivité).

Lorsque les troubles du comportement persistent malgré la prise
d’anticholinestérasiques, des médicaments stabilisateurs de I'humeur comme les
antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) peuvent
étre utilisés (93, 94). L'utilisation des antidépresseurs tricycliques est en revanche
délétére dans la MA compte tenu de leur effet anticholinergique. L'action des ISRS
(sertraline, fluoxétine, paroxétine...) porte sur les symptébmes dépressifs, I'anxiété,
les troubles des conduites alimentaires, les idées obsessionnelles.

La fluoxétine et la paroxétine devraient étre évitées par leur action inhibitrice sur le
métabolisme (CYP2D6) des anticholinestérasiques (galantamine notamment).

Les benzodiazépines sont utilisées dans le traitement de I'anxiété, de I'agitation
occasionnelle de fin de journée, des troubles du sommeil et de la déambulation noc-
turne. Les benzodiazépines a demi-vie courte (lorazépam, oxazépam) sont préféren-
tiellement prescrites contre le phénoméne d’accumulation.
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Cependant, les psychotropes sont souvent délicats a utiliser en raison de la modifica-
tion de nombreux récepteurs centraux chez les patients atteints de MA et de
laltération des fonctions hépatiques et rénales liée a Vage. L'utilisation
d’antipsychotiques doit étre prudente.

Dans les cas extrémes seulement, lorsque les troubles du comportement s'ac-
compagnent de symptomes psychotiques (délires, hallucinations) ou dans les états
d'agitation aigué, les neuroleptiques a faible dose en cure courte peuvent s'avérer
nécessaires. Concernant les neuroleptiques, les formes classiques sont a proscrire
compte tenu de leur faible efficacité et de leurs fréquents effets secondaires a type
de somnolence et de syndrome extrapyramidal (95). Les neuroleptiques dits aty-
piques (risperdone et olanzapine) sont donc préférentiellement utilisés (96,97) mais a
réserver aux seules manifestations psychotiques (96) a cause de leur effet délétére
sur les fonctions cognitives, du risque de syndrome malin mais aussi des risques
cardiovasculaires, en particulier d'accident vasculaire (Communiqué de presse Afs-
saps du 9 mars 2004).

Ainsi, les effets positifs et déléteres doivent étre réguliérement évalués.
De plus, les antipsychotiques aggravent une altération des fonctions cognitives. La
prise en charge sociale et psychologique précédera donc leur prescription.

Les antiépileptiques thymorégulateurs tels la carbamazépine et le divalproate de
sodium ont montré une efficacité sur I'agitation et lirritabilité (98) .

F) PRISE EN CHARGE NON MEDICAMENTEUSE.

La prise en charge passe aussi par les traitements non médicamenteux (22), la
qualité de 'accompagnement psychosocial (accueil de jour, hépital de jour, présence
d’aidants etc..) étant un prédicteur des situations de crise et de l'institutionnalisation.
Le traitement non médicamenteux de la MA a pour but de retarder
Pinstitutionnalisation. Il consiste en un soutien psychologique de I'entourage et une
aide au patient.

En effet, établir et maintenir une communication avec le patient et avec son entou-
rage est 'un des points clés du traitement.

Les équipes médicales et I'entourage du patient doivent s’efforcer de maintenir son
autonomie et ses liens sociaux, d’optimiser ses capacités mnésiques (99) résiduelles
(consultations mémoire).

Les consultations mémoire servent en pratique, au diagnostic et au repérage de la
MA.

La prise en charge des troubles du langage et de 'écriture peut étre réalisée par des
orthophonistes.
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I)LES EFFETS INDESIRABLES DES MEDICAMENTS SPECIFIQUES
DES TROUBLES COGNITIFS DE LA DEMENCE DE TYPE ALZHEI-
MER.

Actuellement, les traitements médicamenteux ayant obtenu une autorisation de
mise sur le marché (AMM) dans la maladie d’Alzheimer sont :

- Les inhibiteurs de Facétylcholinestérase (IACE), tel le donépézil, la rivastigmine
et la galantamine, indiqués dans les formes légéres a modérément séveres de la ma-
ladie d’Alzheimer.

Ces formes correspondent aux patients présentant un score MMS (Mini Mental State
Examination) > 10 points et/ou un score CDR (échelle de mesure cognitive et de re-
tentissement sur les activités de la vie quotidienne) de niveau 1 ou 2.

- La mémantine, indiquée dans les formes modérées a sévéres correspondant a

un MMS de 2 a 19.

La prescription initiale annuelle de ces médicaments est réservée aux médecins
spécialistes en neurologie, en psychiatrie, aux médecins spécialistes titulaires du
DESC (diplome d'études spécialisées complémentaires) de gériatrie et aux médecins
spécialistes ou qualifiés en médecine générale et titulaires de la capacité en géronto-
logie, mais le renouvellement peut étre fait par un généraliste dans I'année qui suit.
De ce fait la continuité de la dispensation est soumise a la prescription annuelle spé-
cialisée aprés réévaluation du malade Alzheimer (22).

Les indications actuelles limitées a la démence de type « Alzheimer » doivent
étre réévaluées en fonction du caractére modéré du bénéfice attendu, des effets in-
désirables fréquents (notamment digestifs pour les anticholinestérasiques) et de la
comorbidité (notamment fonction rénale, conduction cardiaque, antécédents diges-
tifs) qui en limitent I'utilisation.

Les principales caractéristiques pharmacologiques des médicaments sont réper-
toriées dans les tableaux 1 et 2 des deux pages suivantes (pages 45 et 46) d’aprés
le dictionnaire des médicaments VIDAL 2008 (100) et les Résumés des Caractéris-
tiques des Produits (RCP) fournis par les laboratoires (101, 102, 103, 104) :
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Tableau 1

] Action Dose Dose
Nom DCI Pharmaco- Posologie . minimale Indications
. maximale
logique efficace
1cpdeb
Aricept * Donépézil IACE Tg?o?senziasm 10m 5m MA
P P P g 9 MMS 10 4 26
1cp de 10
mg/j
MA
1cpde 1,5 .
IACE mg x2/j pen- MMS 10 a 26
o + inhibiteur daf'nt 15j, Maladie de
Exelon 1 Rivastigmine | dela puis 12 mg 6 mg )
" Parkinson
butyrylcholi- augmenter de
avec
nesterase 1,5 mg tous .
les 15 démence
MMS10 a 26
IACE 1cpded
. mg/j pendant
+ action 1 mois puis MA
Reminyl LPT | Galantamine StJr les augmenter de 24 mg 16 mg MMS 10 3 26
récepteurs
nicotiniques 8 mg tous les
q 15i
1/2 cp de 10
Modulateurs mg/ pe.ndant
1 semaine
Ebixa § Mémantine des uis augmen- 20m 20 m MA
récepteurs fer de 5gm 9 9 MMS 2a19
NMDA 9
toutes les
semaines

DCI Dénomination commune internationale ; IACE Inhibiteur de l'acétylcholinesté-
rase ; MA Maladie d'Alzheimer ; MMS Mini Mental State Examination ; NMDA N-
méthyl-D-aspartate.

* il existe une forme orodispersible

t i existe une forme solution buvable titrée a 2mg par ml avec seringue doseuse ain-

si qu’une forme transdermique a 4.6 et 9.5 mg/24h

1 il existe une forme standard nécessitant deux prises journaliéres ainsi qu'une forme

solution buvable titrée a 4mg par ml.

§ il existe une forme solution buvable titrée a 1mg par goutte avec compte-gouttes
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Les caractéristiques pharmacocinétiques des médicaments sont résumées dans
le tableau suivant :

Tableau 2
Pic de con- Ua;zf:giieasux Demi-vie
Biodisponi- centration Igsmati ues Métabolisme | Elimination | plasmatque
bilité (%) | plasmatique | P . )q hépatique (heures)
(heures) ?
Cytochrome
Donepézil 100 3-5 96 P450 Mixte 50-80
Rivastigmine 35-40 0.5-2 40 Non Urinaire 2
Galantamine 90 1-2 18 Cytochrome Mixte 8
P450
Mémantine 100 3-8 45 non urinaire 70
Remarques :

La galantamine et le donépézil sont métabolisés par le foie via le cytochrome
P450 (isoenzyme 3A4 et dans une moindre mesure 2D6).
Les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase sont essentiellement éliminés par voie uri-
naire, surtout sous forme de métabolites.
La demi-vie du donépézil est longue (70 heures en moyenne) alors que celles de la
galantamine et de la rivastigmine sont plus courtes (respectivement 8h et 2h).
La biodisponibilité orale des trois inhibiteurs de P'acétylcholinestérase est satisfai-
sante a trés satisfaisante. Elle est diminuée par la prise alimentaire pour la rivastig-
mine et la galantamine. Ces trois médicaments atteignent rapidement leur pic de
concentration plasmatique.
La biodisponibilité orale de la mémantine est excellente (100%). L'état d’équilibre est
atteint en 11 jours. Le volume de distribution est élevé et la demi-vie prolongée (60 a
100 heures). La liaison aux protéines plasmatiques est faible (45%). La mémantine
est trés peu métabolisée par le foie. Elle est principalement éliminée sous forme in-
changée par voie urinaire.
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A) CLASSE DES INHIBITEURS DE L’ACETYLCHOLINESTERASE (IACE) :

L'hypothése « cholinergique » a permis le développement de la premiére classe
médicamenteuse disponible pour le traitement de la MA : les inhibiteurs de l'acétyl-
cholinestérase (IACE).

Selon cette théorie, la destruction des neurones cholinergiques responsables du dé-
ficit de transmission cholinergique centrale rendrait compte pour une bonne part des
caractéristiques de la maladie. L'acétylcholine étant détruite par les cholinestérases,
l'inhibition de ces derniéres conduit a une élévation de la concentration d'acétylcho-
line.

Il existe deux types de cholinestérases : I'acétylcholinestérase et la butyrylcholinesté-
rase. Toutes deux ont une distribution mixte : périphérique et centrale.
L’acétylcholinestérase prédomine au niveau central et est la principale cholinesté-
rase responsable du métabolisme de l'acétylcholine cérébrale, alors que la butyryl-
cholinestérase a une action principalement périphérique.

L’inhibition des cholinestérases entraine une augmentation de la concentration sy-
naptique d’acétylcholine, favorisant ainsi 'action de celle-ci sur les récepteurs nicoti-
niques et muscariniques.

Si cette élévation reste modérée, elle peut avoir des effets bénéfiques. Par contre,
une trop grande accumulation d'acétyicholine est toxique.

Les inhibiteurs des cholinestérases sont appelés anticholinestérasiques et sont clas-
sés, en fonction de leur intensité et de leur durée d'action et par la-méme de leur
toxicité, en inhibiteurs réversibles et irréversibles. L'inhibition des cholinestérases a
pour conséquence l'apparition d'effets muscariniques et nicotiniques. Les effets se-
ront a prédominance centrale ou périphérique selon que l'inhibiteur pénétre ou non
dans le systéme nerveux central.

1) Effets de I'acétyicholine. (105)

L'acétylcholine est le médiateur non seulement des terminaisons parasympa-
thiques mais aussi de la transmission ganglionnaire et neuromusculaire ainsi que de
nombreuses synapses du systéme nerveux central.

L'acétylcholine a des effets muscariniques et des effets nicotiniques par stimulation
des récepteurs correspondants.

o Effets muscariniques :

L'acétylcholine a des effets muscariniques périphériques, ce sont les mieux con-
nus, et centraux. lls sont appelés ainsi car ils ressemblent a ceux de la muscarine,
substance extraite d'un champignon.

Ces effets sont inhibés par |'atropine.

% Effets cardiaques : L'innervation cholinergique des oreillettes est beaucoup
plus importante que celle du myocarde.
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L’acétylcholine provoque :
v une bradycardie allant jusqu'a l'arrét transitoire des battements (échap-
pement vagal) cardiaques par effet sinusal.
v"une diminution de la conduction auriculo-ventriculaire.
une diminution de la force de contraction des oreillettes.
v’ Effets vasculaires : Les vaisseaux comportent des récepteurs muscari-
_niques mais ne regoivent pas d’innervation cholinergique. L'acétylcho-
line entraine une vasodilatation artériolaire

<

% Effets sur les fibres lisses autres que vasculaires :

v" au niveau de lintestin : augmentation du tonus avec parfois une aug-
mentation des contractions péristaltiques. Les nausées, les vomisse-
ments témoignent de cette action stimulante.

v/ au niveau des uretéres : augmentation du tonus.

v au niveau des bronches : bronchoconstriction.

En aérosol, I'acétylcholine peut provoquer une crise d'asthme.

< Effets sur les sécrétions : L'acétylcholine augmente les sécrétions digestives
(salive abondante, sécrétion gastrique), bronchiques (encombrement bron-
chique), cutanées (sueurs) et lacrymales.

% Effets sur l'ceil : L'acétylcholine tend a donner un myosis avec diminution du
diamétre de l'iris, ce qui facilite 'écoulement de I'humeur aqueuse et tend a
abaisser la pression intra-oculaire.

% Effets centraux : Les effets muscariniques au niveau du systéme nerveux
central sont complexes et encore mal connus. Selon les conditions, la stimu-
lation des récepteurs muscariniques post-synaptiques provoque une dépola-
risation ou une hyperpolarisation.

*,

o Effets nicotiniques :

Les effets de l'acétylcholine appelés nicotiniques ressemblent, au moins partiel-
lement, a ceux de la nicotine et sont consécutifs a l'ouverture des récepteurs-canaux
cationiques qui laissent entrer le sodium et le calcium dans la cellule, créant ainsi
une dépolarisation. Les récepteurs nicotiniques, récepteurs canaux a réponse rapide,
sont activés par I'acétyicholine.

Toutefois, ils ne sont pas strictement identiques au niveau du ganglion du systeme
nerveux autonome, de la synapse neuromusculaire et du cerveau. L'acétylcholine,
par ses effets nicotiniques, assure la transmission synaptique.

Au niveau des ganglions du systéme nerveux autonome :
L'acétylcholine assure la transmission interneuronale dans le systéme nerveux auto-
nome. La fibre présynaptique libére de I'acétylcholine qui, par ouverture des canaux
sodiques liés aux récepteurs nicotiniques, entraine une dépolarisation a l'origine d'un
nouvel influx dans la fibre postsynaptique. Cette stimulation provoque a son tour une
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libération d'acétylcholine par les terminaisons parasympathiques et de catéchola-
mines par les terminaisons adrénergiques.

Au niveau neuromusculaire :
La stimulation des récepteurs nicotiniques par l'acétylcholine est responsable de la
transmission neuromusculaire. Au voisinage du muscle, le nerf moteur recouvert de
sa gaine de myéline se divise en un bouquet de rameaux terminaux dépourvus de
myéline. Ces rameaux terminaux qui sont trés riches en mitochondries et en petites
vésicules synaptiques contenant de l'acétylcholine, serpentent dans les gouttieres
creusées dans le sarcoplasme et appelées gouttieres synaptiques. La stimulation
d'un nerf moteur provoque la libération d'acétylcholine dans la fente synaptique de la
jonction neuromusculaire. Par contre la stimulation directe du muscle, méme si elle
entraine des contractions, ne provoque pas de libération d'acétylcholine.
L'acétylcholine agit sélectivement au niveau de la jonction neuromusculaire :
e au niveau de la plaque motrice, I'acétylcholine déclenche une contraction
musculaire.
« appliquée sur le nerf ou sur le muscle (en dehors de la plaque motrice), elle
n'entraine aucun effet;
» apportée en exceés au niveau de la plague motrice, I'acétylcholine peut inhiber
les contractions musculaires consécutives a la stimulation du nerf.
Remarque : La myasthénie se traduit par une faiblesse musculaire. C'est générale-
ment une maladie acquise, d'origine immunologique, due a l'altération des récep-
teurs nicotiniques neuromusculaires par des anticorps. Il existe aussi des formes
d'origine génétique, provenant d'un défaut de la synthése ou de la libération d'acétyl-
choline ou d'une atteinte des récepteurs neuromusculaires.

Au niveau du systéme nerveux central :
La stimulation des récepteurs nicotiniques du systéme nerveux central entraine, par
ouverture des canaux cationiques, une dépolarisation dont les conséquences sont
encore mal précisées.
Les roles respectifs des récepteurs muscariniques et nicotiniques dans les effets de
l'acétylcholine au niveau du systéme nerveux central sont difficiles a discerner.
it y a une déficience cholinergique dans la maladie d'Aizheimer, ce qui a conduit a
essayer en thérapeutique divers cholinomimétiques directs et indirects.

2) Effets indésirables des anticholinestérasiques :

Les IACE contribuent au maintien de l'activité cholinergique en diminuant la dé-
gradation d'acétylcholine et ont montré un effet modeste mais significatif sur le ralen-
tissement de I'évolution de la maladie d’Alzheimer.

Trois molécules sont disponibles en France. Leur efficacité a été démontrée contre
placebo sur la dégradation des fonctions cognitives et de l'autonomie, ['allongement
du délai d'apparition des troubles du comportement, la diminution de leur fréquence
et de leur intensité, et une entrée plus tardive en institution. Ce bénéfice a été obtenu
dans les stades léger a modéré de la MA mais se maintiendrait dans les formes sé-
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veéres. Les 3 IACE ont donc obtenu 'AMM en cas de MA avec un score au Mini Men-
tal State (MMS) entre 10 et 26.

La survenue des différents effets indésirables résulte de la saturation des récepteurs
nicotiniques puis de l'activation des récepteurs muscariniques par l'acétylcholine
présente en exces au sein des espaces synaptiques (105).

Dans la MA, les bénéfices cliniques des IACE résultent de leur action inhibitrice sur
les cholinestérases au niveau cérébral (106). L'inhibition des cholinestérases au ni-
veau périphérique (principalement la butyrylcholinestérase) est a l'origine d'effets
indésirables.

La stimulation des récepteurs cholinergiques muscariniques périphériques entraine
notamment une augmentation des sécrétions (sudorales, lacrymales, salivaires, di-
gestives, bronchiques, gastriques), un effet chronotrope négatif (bradycardie), un
effet dromotrope négatif (troubles de la conduction cardiaque), une vasodilatation
artériolaire modérée (endothélium-dépendante par libération de monoxyde d'azote),
et une contraction des fibres lisses (bronchiques, intestinales, urétérales) (107).

La stimulation excessive des récepteurs nicotiniques, notamment au niveau des
jonctions neuromusculaires, peut entrainer une faiblesse musculaire (crampes).

Effets liés a I'activation des récepteurs Effets liés a 'activation des récepteurs
nicotiniques muscariniques

- douleurs abdominales
- Diarrhée
- Fasciculations - Nausées et vomissements
- Sueurs
- Crampes musculaires - Hypersalivation
- Hypersécretion bronchique
- Myoclonies - Hypersécretion lacrymale
- Myosis
- Bradycardie

Les effets indésirables rapportés plus d'une fois d’apres le dictionnaire des medi-
caments VIDAL 2008 (101) et les Résumés des Caractéristiques des Produits (RCP)
fournis par les laboratoires (102, 103, 104), sont classés dans le tableau 4 de la page
suivante (page 51), par systéme-organe et par fréquence :
trés fréquent (>= 1/10), fréquents (> 1/100, < 1/10), peu fréquents (> 1/1000, <
1/100) et rares (> 1/10 000, < 1/1000) :
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Tableau 4

Donépézil
(Aricept®)

Rivastigmine
(Exelon®)

Galantamine
(Reminyl®)

Infections et infestations

Fréquent: Rhume,
rhinorrhée

Treés rare ; Infection urinaire.

Fréquent : Rhinite, infections
urinaire

Troubles du métabolisme
et de la nutrition

Fréquent : anorexie et perte
de poids.

Trés fréquent : anorexie et
perte de poids.

- Fréquent : Anorexie, perte
de poids.

- Rare : Hypokaliémie, dés-
hydratation (pouvant occa-
sionner une insuffisance
rénale et une défaillance
rénale).

Affections psychiatriques

Fréquents : hallucinations,
agitation, agressivité

- Fréquent : Agitation, confu-
sion.

- Peu fréquent : Insomnie,
dépression.

-Trés rare : Hallucinations.

- Fréquent : Confusion, dé-
pression (trés rarement
associée a une tendance
suicidaire), insomnie.

- Rare : Agressivité, agitation,
hallucinations.

Affections du systéme
nerveux

- Fréquents : syncope, ver-
tiges, insomnie.
- Peu fréquents :

les cholinomimétiques sont
décrits comme potentielle-
ment responsables de crises
convulsives généralisées.

- Rares : symptdmes extra-
pyramidaux .Risque de
majoration de ces effets
indésirables extrapyramidaux
si association avec un traite-
ment neuroleptique.

- Tres fréquent : Vertiges.
Fréquent : Céphalée, somno-
lence, tremblements.

- Peu fréquent : Syncope.

- Rare : Convulsions.

- Trés rare : Symptomes
extrapyramidaux (y compris
aggravation d'une maladie de
Parkinson).

Risque de majoration de ces
effets indésirables extrapy-
ramidaux si association avec
un traitement neuroleptique.

- Fréquent : Vertiges, somno-
lence, syncope, tremble-
ments.

- Peu fréquent : Paresthé-
sies.

- Rare : Convuisions.

- Trés rare : Symptomes
extrapyramidaux (y compris
aggravation d'une maladie de
Parkinson) et risque de
majoration de ces effets
indésirables extrapyramidaux
si association avec un traite-
ment neuroleptique.

Affections cardiaques et
vasculaires

- Peu fréquents : bradycardie
- Rares : bloc sino-
auriculaire, bloc auricuto-
ventriculaire

- Rare : Angine de poitrine.

- Trés rares : Arythmie (par
exemple : bradycardie, bloc
auriculoventriculaire, fibrifla-
tion auriculaire et tachycar-
die).

- Trés rare : Hypertension.

- Peu fréquent : Fibrillation
auriculaire, infarctus du
myocarde, ischémie myocar-
dique, palpitations. Accident
cérébrovasculaire, accident
ischémique transitoire.

- Rare : Bradycardie (sé-
vére).

- Trés rare : Bloc auriculo-
ventriculaire, hypotension.

Affections
gastro-intestinales
et hépatobiliaires

- Fréquents : diarrhée, vo-
missements, nausées,
troubles abdominaux.

- Peu fréquents : hémorra-
gies gastro-intestinales,
ulcére gastrique et duodénal.
- Rares : atteinte hépatique
incluant hépatites.

- Trés fréquents : Nausées,
vomissements, diarrhée,
anorexie. Ces effets indési-
rables surviennent plus
particuliérement chez fes
femmes.

- Fréquents : Douleur abdo-
minale et dyspepsie.

- Rares: Ulceres gastriques
et duodénaux.

- Trés rares : Hémorragie
gastro-intestinale, pancréa-
tite, élévation des enzymes
hépatiques.

- Trés fréquents : Vomisse-
ments, nausées.

- Fréquents : Douleurs ab-
dominales, diarrhée, dyspep-
sie.

-Trés rares : Dysphagie,
hémorragie gastro-
intestinale.

Affections de la peau et du
tissu sous-cutané

Fréquents : rash, prurit.

- Fréquents : Hypersudation
et réactions cutanées au site
d’application (érythéme,
prurit, dermatite, cedéme et
irritation)

- Rares : Rash

- Rare : Rash cutané.
- Tres rare : Hypersudation.

Troubles
musculosquelettiques

Fréquents : crampes muscu-
laires.

Peu fréquents : Crampes au
niveau des jambes.

Troubles généraux

Fréquents : céphalée, fa-
tigue, douleurs, chutes.

- Fréquents : Fatigue et
asthénie, malaise, chutes.

Fréquents : Asthénie, fatigue,
fievre, céphalée, malaise,
chutes.

Autres effets indésirables

- Fréquents : incontinence
urinaire.

Le benzoate de sodium est
'un des excipients d'Exelon
solution buvable. L'acide
benzoique est un irritant
léger de la peau, des yeux et
des mugueuses.

- Peu fréquents : Acou-
phénes.




a) Donépézil (Aricept®). (100, 101)

La premiere autorisation de mise sur le marché a été délivrée en France le 3 sep-
tembre 1997 (date de commercialisation en mai 1998).
Le donépézil est indiqué dans le traitement symptomatique de la maladie d'Alzheimer
dans ses formes légéres a modérément séveéres.
C’est un inhibiteur spécifique et réversible de l'acétylcholinestérase
Le donépézil est excrété dans les urines, a la fois sous forme inchangée et sous
forme de métabolites issus de l'action du cytochrome P450 qui n'ont pas tous été
identifiés.
Chez les patients présentant une insuffisance rénale, la clairance du chlorhydrate de
donépézil n'étant pas modifiée, il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie.
En cas d'insuffisance hépatique lIégere a modérée, en raison d'une possible augmen-
tation de l'exposition au donépézil, 'augmentation posologique devra étre adaptée en
fonction de la tolérance individuelle au produit. [l n'existe pas de données chez les
patients souffrant d'insuffisance hépatique séveére.

Dans la plupart des cas, il est difficile de différencier les effets liés au produit de
ceux liés a I'évolution de cette maladie. Les données issues de la pharmacovigilance
sont cohérentes avec le profil pharmacologique du donépézil. Les effets les plus
souvent notifiés sont en relation avec les propriétés cholinergiques connues ou cor-
respondent aux signes et symptdmes de la maladie d’Alzheimer.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés dans les études cliniques (77)
ont été: nausées (8%), vomissements, diarrhées (9%), douleurs abdominales, dys-
pepsie, anorexie, fatigue (5%), sensation de vertiges, céphalées, somnolence et
perte de poids.

Les autres effets également observés avec une incidence de plus de 5% ont été :
confusion (8%), dépression, chute, insomnie (11%), rhinite.

Comme pour les autres cholinergiques, le donépézil est susceptible d'augmenter
la sécrétion d'acide gastrique. Une surveillance s'impose chez les patients présentant
un ulcére gastrique ou duodénal en poussée, ou chez les patients prédisposés aux
ulcéres.

Comme les autres médicaments cholinomimétiques, le donépézil peut induire ou
aggraver une rétention urinaire.

Les cholinomimétiques sont décrits comme potentiellement responsables de
crises convulsives généralisées. Toutefois, les convulsions peuvent aussi étre une
manifestation de la maladie d'Alzheimer.

Le donépézil peut avoir le potentiel d'exacerber ou d'induire des symptdmes ex-
trapyramidaux.

De part leur activité cholinomimétique, les inhibiteurs de la cholinestérase doivent
étre prescrits avec précaution chez les malades présentant des antécédents
d'asthme ou de maladie bronchopulmonaire obstructive.

Du fait de son mécanisme d'action, le donépézil peut avoir un effet vagotonique
sur le rythme cardiaque (par exemple bradycardie). Leur incidence peut étre particu-
lierement élevée chez les patients présentant une maladie du sinus ou d'autres ano-

52



malies de la conduction supraventriculaire telles qu'un bloc sino-auriculaire ou auri-
culoventriculaire.

Cependant, selon les données de la littérature (101, 108), la survenue d’'une brady-
cardie est peu fréquente (incidence <1%) et la survenue de blocs sino-auriculaires et
auriculoventriculaires est rare ( incidence <0.1%) sous donépézil.

Selon les données provenant des méta-analyses Cochrane (108) sur le donépézil
(23 études cliniques contre placebo, 5 272 patients), concernant les arréts de traite-
ment avant la fin de I'étude pour cause d’effet indésirable, il a été mis en évidence
une différence entre les patients sous donépézil et ceux sous placebo aprés 3 mois
(mais pas aprés 6 mois) de traitement a la posologie de 5 mg/j et aprés 6 mois (mais
aprés 3 mois et 1 an) de traitement a la posologie de 10 mg/j.

La fréquence des effets indésirables sous donépézil apparait légérement supérieure
a celle rencontrée sous placebo dans les essais thérapeutiques (fréquence accrue
de 2 4 9 % selon les études). La tolérance a été meilleure a 5 mg/j qu’a 10 mg/j.

Le surdosage par les inhibiteurs de la cholinestérase peut donner lieu a des
crises cholinergiques caractérisées par des nausées sévéres, des vomissements,
une salivation, une transpiration, une bradycardie, une hypotension, une dépression
respiratoire, un collapsus et des convulsions.

Une faiblesse musculaire croissante est possible, qui peut conduire au déceés si les
muscles respiratoires sont atteints.

Interactions médicamenteuses :

Les études in vitro ont montré que le systéeme du cytochrome P450 (isoenzyme

3A4 et dans une moindre mesure 2D6) est impliqué dans le métabolisme du doné-
pézil. Les études d'interactions médicamenteuses in vitro ont montré que le kétoco-
nazole et la quinidine, inhibiteurs du CYP3A4 et 2D6 respectivement, inhibent le me-
tabolisme du donépézil. En conséquence, ceux-ci et les autres inhibiteurs du
CYP3A4, comme litraconazole et I'érythromycine, et les inhibiteurs du CYP2D6,
comme la fluoxétine, pourraient inhiber le métabolisme du donépézil
Les inducteurs enzymatiques comme la rifampicine, la phénytoine, la carbamazépine
et l'alcool peuvent diminuer les concentrations de donépézil. En I'absence de don-
nées quant a 'amplitude de ces effets inducteurs ou inhibiteurs, de telles associa-
tions médicamenteuses sont a utiliser avec précaution.
Le donépézil et/ou ses métabolites n'inhibent pas le métabolisme de la théophylline,
de la warfarine, de la cimétidine ou de la digoxine chez 'hnomme. Le métabolisme du
donépézil n'est pas modifié par l'administration concomitante de digoxine ou de ci-
métidine.

L'administration concomitante de donépézil et d'autres inhibiteurs de {'acétylcho-
linestérase, d'agonistes ou d'antagonistes du systéme cholinergique est a éviter.( Il
peut également se produire une potentialisation de ['activité cholinergique lors de la
prise concomitante de produits tels que la succinylcholine, d'autres agents bloquant
le systéme neuromusculaire ou d'agonistes cholinergiques, ou de bétabloquants
ayant une action sur la conduction cardiaque.)
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b) Rivastigmine (Exelon®). (100, 102)

L’autorisation de mise sur le marché en France date de mai 1998 (commerciali-

sation en septembre 1998).
Les indications de la rivastigmine sont :

-Le traitement symptomatique des formes Iégéres a modérément sévéres de la
maladie d'Aizheimer.

-Le traitement symptomatique des formes légeres a modérément séveres d'une
démence chez les patients atteints de la maladie de Parkinson idiopathique.
La rivastigmine est un inhibiteur de 'acétyl et de la butyrylcholinestérase.
La rivastigmine est trés peu métabolisée par le foie et n’est pas métabolisée par le
cytochrome P450.
La rivastigmine non métabolisée n'est pas retrouvée dans les urines ; I'excrétion uri-
naire est la voie principale d'élimination des métabolites.

L'incidence et la sévérité des effets indésirables augmentent généralement avec
laugmentation des posologies. Si le traitement est interrompu pendant plusieurs
jours, il devra étre réinitié a 1,5 mg 2 fois par jour afin de limiter l'apparition d'effets
indésirables (vomissements notamment).

Le profil de tolérance de la rivastigmine dans les études post-AMM s’est révélé con-
forme a ce qui était connu. Cependant, 'adoption d’'un schéma de progression poso-
logique plus lent avec des paliers d’au moins 4 semaines (et non de 2 semaines
comme le préconise le RCP) permettrait de réduire la fréquence des effets indési-
rables de type gastro-intestinal.

D’aprés le dictionnaire VIDAL 2008, les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés sont gastro-intestinaux, incluant nausées (38 %) et vomissements (23 %),
en particulier pendant la phase d'ajustement posologique. Dans les études cliniques,
il a été observé que les femmes étaient plus susceptibles que les hommes de pré-
senter des troubles gastro-intestinaux et une perte de poids.

Selon la méta-analyse Cochrane des études randomisées rivastigmine versus
placebo (109), le profil de tolérance de la rivastigmine a été comparable a celui des
autres inhibiteurs de la cholinestérase avec principalement des symptémes gastro-
intestinaux.

Les méta-analyses (109) des arréts de traitement avant la fin de I'étude pour cause
d’effets indésirables n'ont pas montré de différence entre les patients sous placebo
et ceux traités par 1-4 mg/j de rivastigmine, aprés12 et 26 semaines de traitement.
En revanche, il y a eu plus d’arréts de traitement avant la fin de 'étude pour cause
d’effets indésirables a la posologie de 6 a 12 mg/j aprés 12, 18 et 26 semaines.

De plus, la survenue de nausées, vomissements, diarrhées, anorexie, maux de téte,
syncopes, douleurs abdominales et de vertiges a été plus fréquente aux posologies
les plus élevées de rivastigmine (6 a 12 mg/j) que sous placebo.

Les patients souffrant de la maladie d'Alzheimer peuvent perdre du poids.
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Les inhibiteurs de la cholinestérase, rivastigmine y compris, ont été associés a des
pertes de poids chez ces patients. Durant le traitement, le poids des patients doit étre
surveillé.

Certains de ces effets indésirables peuvent étre attribués aux propriétés cholino-
mimétiques de la rivastigmine ou, dans certains cas, ils peuvent étre la manifestation
ou l|'aggravation du processus pathologique sous-jacent fréquent dans la population
de sujets agés.

Les effets les plus souvent notifiés sont en relation avec les propriétés cholinergiques
connues ou correspondent aux signes et symptémes de la maladie d'Alzheimer.

Comme pour les autres cholinomimétiques, la rivastigmine doit étre utilisée avec
prudence chez les patients présentant une maladie du noeud sinusal ou des troubles
de la conduction cardiaque : la survenue d’arythmie (bradycardie, bloc auriculoven-
triculaire, fibrillation auriculaire et tachycardie) est trés rare (incidence <0.001 %)
d'aprés les études cliniqgues (109). La fréquence des hypertensions et des crises
d’angor sous rivastigmine est basse (<0.01% et <0.1%).

Les inhibiteurs de la cholinestérase doivent étre prescrits avec précaution en cas
d'antécédents d'asthme ou de bronchopneumopathie obstructive.

Du fait de son activité cholinomimétique, la rivastigmine peut induire ou aggraver
une rétention urinaire ou des convulsions.

Comme pour les autres cholinergiques, la rivastigmine est susceptible d'augmen-
ter la sécrétion d'acide gastrique. Une surveillance s'impose chez les patients pré-
sentant un ulcére gastrique ou duodénal en poussée, ou chez les patients prédispo-
sés aux ulcéres.

Les cholinomimétiques peuvent avoir le potentiel d'exacerber ou d'induire des symp-
tébmes extrapyramidaux.

La plupart des cas de surdosage accidentel n'ont entrainé aucune symptomato-
logie clinique et presque tous les patients ont poursuivi le traitement par rivastigmine.
Lorsque des symptdmes ont été observés, il s'agissait de : nausées, vomissements
et diarrhées, hypertension ou hallucinations. En raison de I'effet vagotonique connu
des inhibiteurs de la cholinestérase sur le rythme cardiaque, une bradycardie et/ou
une syncope peuvent également survenir.

Interactions médicamenteuses :

En tant qu'inhibiteur de la cholinestérase, la rivastigmine peut potentialiser les
effets des myorelaxants analogues de la succinylcholine au cours d'une anesthésie.
En raison de ses propriétés pharmacodynamiques, la rivastigmine ne doit pas étre
administrée simultanément a d'autres cholinomimétiques, et elle pourrait interférer
avec l'activité des anticholinergiques.

Des études menées chez des volontaires sains n'ont pas mis en évidence d'inte-
raction pharmacocinétique entre la rivastigmine et la digoxine, la warfarine, le diazé-
pam ou la fluoxétine. La rivastigmine n'a pas d'incidence sur I'allongement du temps
de prothrombine observé sous warfarine. L'administration simultanée de rivastigmine
et de digoxine n‘a pas entrainé d'effet indésirable sur la conduction cardiaque.

Compte tenu du métabolisme de la rivastigmine, des interactions médicamen-
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teuses métaboliques paraissent improbables bien que celle-ci soit susceptible d'inhi-
ber le métabolisme d'autres médicaments métabolisés par la butyrylcholinestérase.

¢) Galantamine (Reminyl®). (100, 103)

La galantamine est commercialisée en France depuis septembre 2001
(Pautorisation de mise sur le marché en France date du 6 octobre 2000 pour le Re-
minyl et du 7 janvier 2005 pour le Reminyl LP).

La galantamine est indiquée dans le traitement symptomatique de la maladie d'Al-
zheimer dans ses formes légéres a modérément sévéres.

La galantamine est un inhibiteur spécifique, compétitif et réversible de I'acétylcholi-
nestérase.

La galantamine est métabolisé par le foie via le cytochrome P450 (isoenzyme
3A4 et dans une moindre mesure 2D6).

La galantamine est essentiellement éliminée par voie urinaire, surtout sous forme
de métabolites.

Les effets indésirables les plus fréequemment observés dans les études cliniques
ont été: nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, dyspepsie, ano-
rexie, fatigue, sensation de vertiges, céphalées, somnolence et perte de poids. Une
susceptibilité plus importante aux nausées, aux vomissements et a 'anorexie a été
observee chez les femmes.

Les autres effets également observés avec une incidence de plus de 5% ont été :
confusion, dépression, chute, insomnie, rhinite et infection urinaire.

La majorité des effets indésirables sont survenus en début de traitement pendant
la période d'adaptation posologique. Pour limiter leur survenue, une augmentation
progressive de la posologie (titration) peut-étre mise en ceuvre sur une période de 3
mois. Les nausées et vomissements, effets indésirables les plus fréquents, ont dans
la plupart des cas duré moins d'une semaine et la majorité des patients n'ont présen-
té qu'un épisode. La prescription d'antiémétiques et un apport liquidien adéquat peu-
vent étre utiles dans ces cas.

Du fait de leur mécanisme d'action, les cholinomimétiques peuvent avoir un effet
vagotonique sur le rythme cardiaque (par exemple bradycardie). Cet effet peut étre
particulierement marqué chez les patients présentant un dysfonctionnement sinusal
ou un autre trouble de la conduction cardiaque supraventriculaire ou recevant un trai-
tement concomitant par des médicaments ralentissant significativement la fréquence
cardiaque (digitaliques et les bétabloquants).

La prudence est nécessaire en cas d'administration de galantamine a des patients
présentant des pathologies cardiovasculaires ( période immédiatement post-infarctus
du myocarde, fibrillation auriculaire de survenue récente, bloc de branche de second
degré ou d'un degré supérieur, angor instable ou insuffisance cardiaque congestive,
en particulier NYHA groupe 1lI-1V) .

En effet, les résultats de deux essais cliniques avec la galantamine ont été a l'origine
d'alertes par les autorités de santé (110) : Ces études avaient pour objectif d’évaluer
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'impact de ce médicament sur le délai d’apparition de la démence chez des patients
souffrant d’une altération légére de la fonction cognitive (mild cognitive impairment
(MCI) ou troubles cognitifs legers). Elles montrent que la galantamine n’a pas allongé
le délai de survenue de la démence mais surtout que la fréquence des déces était
plus élevée dans le groupe de patients traités par galantamine (15 décés) comparati-
vement au groupe placebo (5 décés). La cause des déces était variable, mais, dans
la moitié des cas pour le groupe traité, l'origine était cardiovasculaire (infarctus du
myocarde, mort subite, accident vasculaire cérébral).

Selon la méta-analyse Cochrane des études randomisées galantamine versus
placebo (111), le profil de tolérance de la galantamine a été comparable a celui des
autres inhibiteurs de la cholinestérase avec des symptomes gastro-intestinaux. Dans
la mesure ou il est apparu que la dose de 16 mg/jour a été mieux tolérée dans une
étude apres titration pendant 4 semaines et que cette posologie n'est pas apparue
moins efficace que des posologies plus élevées (jusqu’a 36 mg/j) dans les études,
les auteurs de la méta-analyse ont estimé qu’il est probablement préférable de débu-
ter le traitement a cette posologie.

Les patients présentant une maladie d'Alzheimer perdent du poids. Les traite-
ments par les inhibiteurs de la cholinestérase, y compris la galantamine, ont été as-
sociés a une perte de poids chez ces patients. Au cours du traitement, le poids du
patient doit étre surveillé.

Certains de ces effets indésirables peuvent étre attribués aux propriétés cholino-
mimétiques de la galantamine ou, dans certains cas, ils peuvent étre la manifestation
ou l'aggravation du processus pathologique sous-jacent fréquent dans la population
de sujets agés. Les effets les plus souvent notifiés sont en relation avec les proprié-
tés cholinergiques connues ou correspondent aux signes et symptémes de la mala-
die d’Alzheimer.

Du fait de son activité cholinomimétique, la galantamine peut induire ou aggraver une
rétention urinaire ou des convulsions.

Comme pour les autres cholinergiques, la galantamine est susceptible d'augmenter
la sécrétion d'acide gastrique. Une surveillance s'impose chez les patients présentant
un ulcére gastrique ou duodénal en poussée, ou chez les patients prédisposés aux
uicéres.

La galantamine peut exacerber ou induire des symptdmes extrapyramidaux.

En raison de la présence de lactose, ce médicament est contre-indiqué en cas de
galactosémie congénitale, de syndrome de malabsorption du glucose et du galac-
tose, ou de déficit en lactase de Lapp. Pour les comprimés a 12 mg, la présence de
jaune orangé S laque aluminium peut entrainer un risque de réaction allergique.

Il est prévisible que les signes et symptdomes d'un surdosage massif en galanta-
mine soient similaires a ceux observés lors de surdosage avec d'autres cholinomimé-
tiques. Ces effets concernent généralement le systéme nerveux central, le systeme
nerveux parasympathique et la jonction neuromusculaire. En plus de faiblesse mus-
culaire ou de fasciculations, certains signes ou la totalité des signes d'une crise cho-
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linergique peuvent apparaitre : nausées sévéres, vomissements, crampes gastro-
intestinales, salivation, larmoiement, perte d'urine, défécation, sudation, bradycardie,
hypotension, collapsus et convulsions. Une faiblesse musculaire croissante avec hy-
persécrétions trachéales et bronchospasme peut conduire a une atteinte des voies
aériennes supérieures pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

Interactions médicamenteuses :

Du fait de son mécanisme d'action, la galantamine ne doit pas étre administrée
simultanément avec d'autres agents cholinomimétiques. La galantamine antagonise
les effets des médicaments anticholinergiques.

Comme pour tout cholinomimétique, une interaction pharmacodynamique est pos-
sible avec les médicaments qui ralentissent significativement la fréquence cardiaque
(par exemple la digoxine et les bétabloquants).

La galantamine, en tant que cholinomimétique, est susceptible d'exacerber la relaxa-
tion musculaire de type succinylcholine au cours de I'anesthésie.

L'élimination de la galantamine s'effectue selon plusieurs voies métaboliques ain-

si que par excrétion rénale.
L'administration avec la nourriture ralentit la vitesse d'absorption de la galantamine
mais ne modifie pas l'importance de son absorption. Il est recommandé de prendre la
galantamine avec de la nourriture afin de minimiser les effets indésirables de type
cholinergique.

La galantamine est métabolisée par le foie via le cytochrome P450 (isoenzyme

3A4 et dans une moindre mesure 2D6).
Des études cliniques d'interaction ont montré une augmentation de la biodisponibilité
de la galantamine d'environ 40 % en cas de co-administration avec la paroxétine (in-
hibiteur puissant du CYP2D6), et de 30 % et 12 % lors de co-administration avec le
kétoconazole et I'érythromycine (inhibiteurs du CYP3A4). De ce fait, au cours de
linstauration du traitement, en cas de co-administration avec des inhibiteurs puis-
sants du CYP2D6 (par exemple quinidine, paroxétine, fluoxétine ou fluvoxamine) ou
du CYP3A4 (par exemple kétoconazole, ritonavir), les patients peuvent présenter
une augmentation de l'incidence des effets de type cholinergique, principalement
nausées et vomissements. Dans ce cas, en fonction de la tolérance, une réduction
de la posologie d'entretien de la galantamine peut étre envisagée.
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d) Données de comparaison entre les médicaments :

1- Données provenant de I'étude de 2 ans, donépézil versus rivastigmine, Bul-
lock et al, 2005 (112) :
- I'analyse de la tolérance tend a@ montrer un avantage du donépézil sur la rivastig-
mine :
- la proportion de patients sortis d'étude a été moindre sous donépézil, pendant la
durée globale de I'étude (36,5% vs. 47,3%) et pendant la titration.
- la proportion de patients sortis d'étude en raison d'un événement indésirable a été
moindre sous donépézil que sous rivastigmine (16,0% vs. 25,9%);
- les effets digestifs et métaboliques ont été déclarés moins fréquemment sous do-
népézil pendant la titration (nausées, vomissements, anorexie, diminution du poids)
et pendant la phase de maintien du traitement (nausées).

2- Données issues d'une méta-analyse Lanctét et al (113), comparant les trois
inhibiteurs de l'acétylcholinestérase entre eux :
Dans cette méta-analyse portant sur les données de tolérance de 14 études cli-
niques, le pourcentage d'arrét prématuré d'étude a été plus important sous traitement
inhibiteur de I'acétylcholinestérase que sous placebo (différence significative de 7%).
L'analyse par produit a montré une proportion pius faible d'arréts prématurés en rai-
son d'un événement indésirable sous donépézil (différence de 2% avec le placebo),
que sous rivastigmine (9%) et galantamine (14%).
Le pourcentage d'événements indésirables le plus faible a été retrouvé sous doné-
pézil (différence de 6% avec le placebo), alors qu'il a été plus élevé avec la rivastig-
mine (différence de 8%) et la galantamine (différence de 14%).

3- Données provenant des méta-analyses Cochrane sur les anticholinestéra-
siques (114) :
Selon les résultats de cette méta-analyse, le risque de survenue d’'un effet indési-
rable par rapport au placebo a été le plus élevé sous galantamine et le plus faible
sous donépézil. Les patients ont eu moins d’effets indésirables sous donépézil que
sous rivastigmine, aprés 3 mois de traitement et jusqu’a 2 ans.
Il y a eu davantage d’effets indésirables graves sous rivastigmine (17/55) que sous
donépézil (5/56) aprés 16 semaines de traitement.
Selon les conclusions des auteurs de la méta-analyse, il ne peut-étre exclu que la
galantamine et la rivastigmine aient une tolérance comparable a celle du donépézil si
une période de titration prudente et graduelle de 3 mois est mise en oeuvre.

4- Données provenant d’'une étude menée en 2002 (115) sur 6 mois concernant
I'évaluation de l'efficacité et de la tolérance de la rivastigmine chez des patients pour
qui le donépézil avait échoué (80% par manque d’efficacité,11% pour une mauvaise
tolérance et 9% pour ces deux raisons a la fois) :

Lorsqu’un patient présente un effet de classe des IACE qui nécessite d’'interrompre
son traitement, il 'y a pas d’alternative thérapeutique actueilement. C’est pourquoi
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certains auteurs ont tenté de démontrer qu'un deuxiéme IACE peut se substituer
avec succes a un premier mal toléré.

Il a été mis en évidence un effet positif de la rivastigmine sur la pathologie chez 48,9
a 56,2% des patients selon les échelles considérées, avec une bonne tolérance glo-
bale. En particulier, les effets indésirables sous donépézil n'étaient pas prédictifs
d’effets similaires avec la rivastigmine. Ceci s’explique probablement par les diffé-
rences pharmacologiques entre les deux molécules, en particulier pharmacociné-
tiques. Le mode de mise en route du traitement est aussi différent, beaucoup pius
progressif avec la rivastigmine.

e) Conclusion :

Les médicaments anticholinestérasiques ont un profil de tolérance globalement
comparable. Les principaux effets indésirables sont d’ordre digestif. '

Des données disponibles issues des méta-analyses et des études comparatives
suggérent que la survenue des troubles digestifs est moins fréquente avec le doné-
pézil qu'avec la rivastigmine et la galantamine, notamment en début de traitement.
Cependant ces données sont limitées. La survenue des troubles digestifs peut-étre
influencée non seulement par le principe actif, mais aussi par la durée de la phase
de titration et la posologie prescrite.

L'incidence et la sévérité des effets indésirables éugmentent généralement avec
l'augmentation des posologies.

La majorité des effets indésirables surviennent en début de traitement pendant la
période d'adaptation posologique. Il est important de prévenir le patient du risque
d'intolérance dans les premiers jours mais de la nécessité de ne pas interrompre le
traitement. Si celui-ci doit étre arrété plusieurs jours, il doit alors étre repris a la dose
initiale et a nouveau titré.

Les anticholinestérasiques exposent a des troubles digestifs (diarrhées, vomis-
sements), neurologiques (aggravation de syndromes parkinsoniens, vertiges, trem-
blements, maux de téte), urinaires (incontinence), cardiaques (syncope, troubles du
rythme cardiaque), nutritionnel (anorexie) et a une déshydratation (surtout en cas de
canicule).

Les effets les plus souvent notifiés sont en relation avec les propriétés cholinergiques
connues ou correspondent aux signes et symptomes de {a maladie d’Alzheimer.

En outre, les patients ayant une maladie d'Alzheimer ont des difficultés a mémo-
riser leurs troubles, a exprimer leurs plaintes et a collaborer a I'examen clinique. Les
effets indésirables des médicaments risquent de passer inapergus.

La surveillance du poids est essentielle compte-tenu du risque d'anorexie sous
IACE.

Si, schématiquement, la pharmacovigilance des anticholinestérasiques est con-
nue dans ses grandes lignes, en pratique et en 'absence d'un consensus sur le su-
jet, des situations particuliéres de comorbidité ne justifieront qu'une réflexion appro-
fondie avant de suspendre ou de décider d’'une prescription de cette classe théra-
peutique : les pathologies uicéreuses gastro-intestinales, la comitialité et les troubles
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de conduction cardiaque. Ces trois situations, en effet, peuvent étre aggravées, en
théorie.

Un électrocardiogramme (ECG) est recommandé par 'HAS depuis mars 2008
(22) avant la prescription d’un inhibiteur de la cholinestérase chez les patients ayant
des antécédents cardiaques, bradycardes ou sous traitement bradycardisant (béta-
bloquants, etc.).

Il est aussi recommandé de prescrire les IACE avec précaution en cas d'obstacle
urétro-prostatique, d'asthme ou de maladie pulmonaire obstructive.

Il n'y a en revanche pas d'intolérance croisée, les effets secondaires pouvant
survenir avec l'une des molécules et pas avec les autres.

En pratique, il faut étre attentif aux effets indésirables des anticholinestérasiques,
souvent proches des symptdomes de la maladie d'Alzheimer et rechercher tout parti-
culierement les interactions médicamenteuses.

Les anticholinestérasiques et les médicaments a action anticholinergique ne doivent
pas étre associés puisqu’ils sont antagonistes. On citera en particulier les antidé-
presseurs tricycliques, certains produits prescrits dans l'incontinence (oxybutynine
par exemple) ou anti-nauséeux (métoclopramide ou métopimazine).

Les anticholinestérasiques interagissent avec des médicaments atropiniques, neuro-
letiques, bradycardisants et dépresseurs de la conduction cardiaque.

Tous ces médicaments exposent a de nombreuses interactions, qui augmentent les
risques d'effets indésirables et parfois de déces.

La fréquence de ces interactions est probablement sous-évaluee.

L'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 9 ml/mn) contre-indique
la galantamine, ainsi que linsuffisance hépatique sévére (score de Child-Pugh > 9)
qui contre-indique également la rivastigmine.

La posologie de la rivastigmine doit &tre adaptée en cas d'insuffisance rénale, méme
si elle est |égére a modérée.

Tous les anticholinestérasiques n'ont pas le méme profil métabolique, notamment en
ce qui concerne les interactions sur le cytochrome P450 : la rivastigmine n’est pas
métabolisée par le cytochrome P450.
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B) MEMANTINE (EBIXA®), CLASSE DES ANTAGONISTES DES RECEP-
TEURS NMDA (N-METHYL-D-ASPARTATE) : (100, 104)

Une autre molécule, la mémantine, (autorisation de mise sur le marché en
France en 2002, puis extension d’indication en 2005 et 2007) modulateur des récep-
teurs NMDA agissant sur le glutamate, a prouve son efficacité dans la MA a des
stades plus évolués, modérés a séveres (score au MMS compris entre 3 et 19 in-
clus).

La mémantine est un antagoniste potentiel-dépendant non compétitif des récepteurs
NMDA d'affinité modérée. Elie bloque les effets pathologiques de taux élevés de glu-
tamate qui pourraient éventuellement aboutir a un dysfonctionnement neuronal.

Le dysfonctionnement de la neurotransmission glutamatergique, en particulier au
niveau des récepteurs NMDA, contribue a la fois a lI'expression des symptomes et a
la progression de la maladie dans la démence neurodégénérative.

La mémantine est trés peu métabolisée par le foie. Elle est principalement élimi-
née sous forme inchangée par voie urinaire.
Chez les patients présentant une insuffisance hépatique Iégere a modérée (Child-
Pugh A et Child-Pugh B), aucune adaptation posologique n'est nécessaire. Il n'existe
aucune donnée concernant l'utilisation de la mémantine chez des patients présentant
une insuffisance hépatique sévere.
Chez les patients présentant une fonction rénale normale ou légérement insuffisante
(clairance de la créatinine comprise entre 50 et 80 mi/min), aucune réduction de
dose n'est nécessaire. Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée
(clairance de la créatinine comprise entre 30 et 49 mi/min), la dose quotidienne doit
étre réduite a 10 mg. Si la tolérance est bonne aprés au moins 7 jours de traitement,
la dose pourra étre augmentée jusqu'a 20 mg par jour en suivant le schéma de pro-
gression posologique habituel. Chez les patients présentant une insuffisance rénale
sévére (clairance de la créatinine comprise entre 5 et 29 ml/min), la dose quotidienne
doit étre de 10 mg.

Selon le dictionnaire VIDAL 2008 (101) et le RCP fournit par le laboratoire
LUNDBECK (104), il est recommandé d'étre prudent en cas d'insuffisance rénale
sévere, d'antécédents d'épilepsie, d'infarctus du myocarde récent, d'insuffisance car-
diaque décompensée, d'hypertension artérielle non contrélée, ou de prise concomi-
tante d'antagoniste NMDA (amantadine, kétamine ou dextrométhorphane).

La mémantine expose surtout a des troubles neurologiques (hallucinations, vertiges,
maux de téte, fatigue, confusion).

Dans les méta-analyses Cochrane (116) et les essais de Rossom (117), qui ont
inclus des cas de démence légére a sévére, la fréquence globale des effets indési-
rables ne différait pas de celle observée sous placebo (116), a I'exception de certains
effets comme la sensation de malaise (6,3 % vs 5,6), la constipation (4,6 % vs 2,6
%), les nausées, la dyspnée, les confusions, les céphalées (5,2 % vs 3,9 %),
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l'incontinence urinaire et la cataracte (117) et, en général, ces effets indésirables
étaient légers a modérément séveres.

Le tableau suivant (d’aprés le dictionnaire Vidal 2008) donne une vue générale
des effets indésirables les plus fréquents (100).
Les effets indésirables sont classés par classes systéemes organes et par fréquence:
trés fréquent (>= 1/10), fréquent (>= 1/100, < 1/10), peu fréquent (>= 1/1000, <
1/100), rare (>= 1/10 000, < 1/1000), trés rare ( < 1/10 000), fréquence indéterminée
(ne peut étre estimée sur la base des données disponibles) :

-Sensations vertigineuses (fréquentes)

Affections du systéme nerveux | -Troubles de la marche (peu fréquents)
central
-Convulsions (trés rares)

-Constipation (fréquent)

Affections gastro-intestinales -Vomissements (peu fréquents)

-Pancréatite (fréquence indéterminée)

Infections et infestations -Infections fongiques (peu fréquentes)

-Hypertension (fréquentes)

Affections vasculaires ~-Thrombose veineuse et thromboembolisme (peu fré-
quentes)

-Céphalées (fréquentes)

Troubles géneraux -Fatigue (peu fréquente)

-Somnolence (fréquente)

Affections psychiatriques -Confusion et hallucinations (peu fréquentes)

-Réactions psychotiques (fréquence indéterminée)

Enfin, étant donné les effets pharmacologiques et le mode d'action de la méman-
tine, plusieurs interactions médicamenteuses sont possibles :

- Le mode d'action suggére que les effets de la L-dopa, des agonistes dopaminer-
giques et des anticholinergiques peuvent étre augmentés par un traitement associé
avec des antagonistes NMDA tels que la mémantine. Les effets des barbituriques et
des neuroleptiques peuvent étre diminues.
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- La mémantine exposerait a un risque d’effet convulsivant. Ses associations avec
des médicaments pouvant abaisser le seuil convulsivant sont a prendre en compte.
Les médicaments qui abaissent le seuil convulsivant sont surtout des psychotropes
tels que : les neuroleptiques, les antidépresseurs imipraminiques et IMAO, les anti-
dépresseurs Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (paroxétine)

A noter également que les anticholinestérasiques eux-mémes et les atropiniques
abaissent le seuil convulsivant.

- L'association de mémantine a des agents antispastiques, au dantroléne ou au ba-
cloféne, peut modifier leurs effets et un ajustement posologique de ces produits pour-
ra peut-étre étre nécessaire. L'association de mémantine et d'amantadine doit étre
évitée en raison du risque de psychose pharmacotoxique. Les deux composés sont
des antagonistes NMDA chimiquement proches. C'est peut-étre également le cas de
la kétamine et du dextrométhorphane. Il existe un cas publié concernant aussi un
possible risque de 'association de mémantine et de phénytoine.

- D'autres médicaments tels que cimétidine, ranitidine, procainamide, quinidine, qui-
nine et nicotine qui utilisent le méme systeme de transport cationique rénal que
I'amantadine risquent également une interaction avec la mémantine, aboutissant a
une possible augmentation des taux plasmatiques. Il existe un risque de réduction
des taux plasmatiques d'hydrochiorothiazide (HCT) lorsque la mémantine est admi-
nistrée avec I'HCT ou toute association en contenant.

- Enfin, certains facteurs susceptibles d'augmenter le pH de l'urine peuvent exiger
une surveillance étroite du patient. Le taux d'élimination rénale de la mémantine dans
des urines alcalines peut étre réduit d'un facteur de 7 a 9. Ces facteurs incluent des
modifications radicales du régime alimentaire, par exemple le passage d'un régime
carnivore a un régime végétarien, ou l'ingestion massive de tampons gastriques alca-
linisants. Le pH de l'urine peut aussi s'élever par une acidose tubulaire rénale ou une
infection sévére des voies urinaires due a des bactéries de I'espéce Proteus.

64



DEUXIEME PARTIE :
LA CONSULTATION « MEMOIRE »
DU CENTRE HOSPITALIER
DE SAINT |
NICOLAS DE PORT
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A) ORGANISATION :

Les consultations mémoires ont été mises en place en septembre 2000 au sein
de I'Unité de Soins de Suite et de Réadaptation (U.S.S.R.) du Centre Hospitalier de
Saint Nicolas de Port.

La consultation mémoire a pour buts le diagnostic fiable de I'existence ou non d’'un
syndrome démentiel et son typage le cas échéant, la mise en place d’'un projet de
soins personnalisé et d'un plan d’aide, le suivi du patient en concertation avec les
meédecins de ville et les professionnels médico-sociaux. (22)

Cette activité de consultation est exercée par un praticien hospitalier neurologue chef
du service U.S.S.R., d’'un praticien hospitalier et d’'un médecin assistant généraliste
titulaires de la capacité en gérontologie ainsi que d’'une psychologue.

Les consultations mémoires ont été labellisées une premiére fois en 2002, puis en
2005.

Depuis 2005, P'activité de consultation mémoire comporte 4 demi-journées hebdo-
madaires.

Cette consultation a une place privilégiée avec un double réle de diagnostic et
d’'initiation du traitement d’'une part, et de suivi de I'évolution de la maladie d’autre
part, ceci en coordination avec le médecin généraliste. -

Lors de la premiére consultation, une évaluation clinique (examen somatique neuro-
logique et gériatrique) et neuropsychologique du patient dément de type Alzheimer
(accompagné ou non) est effectuée.

Si 'ensemble des examens complémentaires nécessaires au diagnostic (examens
biologiques, examen d’'imagerie) a été réalisé, un traitement est instauré.

Selon les antécédents médicaux, les traitements médicamenteux au long cours et les
résultats des différents examens du patient, des avis spécialisés peuvent étre de-
mandés.

Les avis cardiologiques (électrocardiogramme....) sont pris auprés du praticien hos-
pitalier cardiologue présent au sein du service U.S.S.R.

Les patients sont revus systématiquement pour chaque augmentation de posologie
ce qui permet entre autre de faire le point sur la tolérance du traitement médicamen-
teux introduit. Une réévaluation clinique est également réalisée (surveillance pondé-
rale, mesure de tension artérielle, pouls...).

Par la suite les patients sont revus a six mois puis annuellement avec réévaluation
clinique et neuropsychologique.

La prise en charge du patient est pluridisciplinaire, neurologique et gériatrique.
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B) BILAN D’ACTIVITE :

1) Nombre de consultations :

ANNEES | Nombres de consultation
2001 209
2002 349
2003 320
2004 366
2005 501
2006 563
2007 484

Nombre total de consultations

Consultations
600

500 / ~<
400 /\/
300 /

200

100

0 1 1 ] I ] ]
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Années
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2) Nombre de nouveaux patients :

ANNEES | Nombre de nouveaux patients
2001 104
2002 176
2003 95
2004 100
2005 112
2006 89
2007 89

Nombre de nouveaux patients

Nouveaux
Patients

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20
0

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

3) Répartition en dge des nouveaux patients :

Evolution de I’age moyen :

Années

Années 2005 2006 2007
Ages moyens | 76.43 ans | 79.2 ans 72.4 ans
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v' Répartition par tranche d’age :

Nombre de
patients
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N e T e
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<60ans de50a60 de60a70 de70a80 de80a9% >90ans

Tranches d'age

2002 [12003

2004 m@2005
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4) Répartition géographique des nouveaux patients :

Répartition géographique des nouveaux patients de 2005

1%

@ Saint Nicolas de Port
@ Lunéville
E Nancy

OAutres

Répartition géographique des nouveaux patients de 2007

Ml Saint Nicolas de Port

@ Lunéville

@ Nancy

OAutres

B Maison de retraite du
centre hospitalier

@O Maison de retraite du
bassin
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5) Répartition des diagnostics au fil des ans :

Nombre de
sopatients

50

Abréviations :

2001 02002 @2003 @2004
2005 ®2006 ®@2007

Diagnostics

DTA : Démence de type Alzheimer / DV : Démence vasculaire / DM : Démence mixte

DFT : Démence fronto-temporale / PSY : Psychiatrie / Douleur neurogéne

Plainte et attente / DCL : Démence a corps de Léwy / MCI : Mild cognitive impairment

Autres.
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6) Nouveaux patients : Répartition des MMS (Mini Mental State) :

e Evolution du MMS moyen :

Années | 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

MMS 21.38 23.03 22.77 21.66 23.31 22.44 23.36

o Répartition par stades de sévérité (MMS) :

0<56

@De 5a10

ODe 11a15

B De 16a20

@ De 20425

H>25
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TROISIEME PARTIE :

ETUDE RETROSPECTIVE
DES EFFETS INDESIRABLES
SOUS TRAITEMENT DANS LA CONSULTATION
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A) OBJECTIFS DE L’ETUDE :

L’objectif principal de cette étude est d’estimer la fréquence des effets indési-
rables des traitements spécifiques des troubles cognitifs de la maladie d’Alzheimer
(anticholinestérasiques et mémantine) a partir d'observations concrétes et issues de
situations réelles, ce qui est complémentaire des données recueillies dans les essais
cliniques ou certains patients sont exclus ou perdus de vue, et ou le controle des
risques éventuels dépend d’un protocole bien établi.

Les objectifs secondaires sont de comparer la tolérance de ces traitements avec
les données de la littérature et de discuter des recommandations actuelles pour
l'introduction et le suivi des traitements par IACE (inhibiteur de 'acétylcholinestérase)
et mémantine.

Enfin, il s’agit de mettre en évidence les multiples diagnostics différentiels des effets
indésirables des anticholinestérasiques et de la mémantine.

B) MATERIEL ET METHODE :

Les observations analysées sont issues de la revue rétrospective des dossiers de
la consultation « mémoire » du Centre Hospitalier de Saint Nicolas de Port sur une
période de 7 ans allant de janvier 2001 a décembre 2007.

L’étude a inclus tous les patients de la consultation bénéficiant d’'un traitement anti-
démence (anticholinestérasiques et/ou mémantine) pour démence de type Alzheimer
ou démence mixte a composante dégénérative type Alzheimer de 2001 a 2007
soient 391 patients.

L’analyse a recueilli tous les effets indésirables pour lesquels I'un des médicaments
donépézil, rivastigmine, galantamine ou mémantine était considéré comme respon-

sable.
Les données retenues dans les observations ont été synthétisées selon les items
suivants :

e Age (lors de lintroduction d’'un IACE ou de la mémantine et lors de la sur-
venue de l'effet indésirable), sexe et poids du patient.

e Posologie du médicament suspect (anticholinestérasique ou mémantine).

o Effet indésirable :

> Un effet indésirable est une « réaction nocive et non voulue a un médi-
cament, se produisant aux posologies normalement utilisées chez
I’'hnomme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’'une maladie
ou pour la restauration, la correction ou la modification d’'une fonction
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physiologique, ou résultant d'un mésusage du médicament ou produit. »
(Art. R. 5121-153 du code de la santé publique.).

» Un effet indésirable grave est un « effet indésirable létal, ou susceptible
de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité
importantes ou durables, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisa-
tion, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congéni-
tale. » (Art. R. 5121-153 du code de la santé publique).

» lorsqu’un patient présentait plusieurs effets indésirables, ils étaient tous
comptabilisés.

» Systeme ou organe cible concerné par l'effet indésirable.
¢ Existence d'une polypathologie.

o Nombre total et nature des médicaments (quand notifiés) pris par le pa-
tient au moment de l'effet indésirable.

e Evolution de l'effet indésirable.

e Imputabilité attribuée au médicament :

L’imputabilité est 'analyse au cas par cas du lien de causalité entre la prise

d’'un médicament et la survenue d’'un effet indésirable.
Les effets indésirables notifiés dans les dossiers sont issus des doléances expri-
mées par le patient et /ou 'accompagnant (famille, aidant, professionnels de san-
té), des anomalies constatées a I'examen clinique (tension artérielle, pouls,
poids...) et a l'interrogatoire lors des consultations.

Les résultats des examens complémentaires (examens biologiques, électro-
cardiogrammes, holter-ECG, électroencéphalogrammes...), les comptes-rendus
d’avis spécialisés (cardiologue...) et d’hospitalisation ont également été recueillis.

L’analyse au cas par cas, du lien de causalité entre la prise d’'un médicament
et la survenue d’'un évenement indésirable a été effectuée selon la méthode fran-
caise d'imputabilité (118).

Cette méthode est basée sur des critéres chronologiques (C : délai séparant
'administration du médicament et la survenue de la réaction indésirable, évolution
de la réaction a l'arrét du médicament, les conséquences de la réadministration
du médicament) et sémiologiques (S : la sémiologie proprement dite, c’'est-a-dire
l'allure clinique ou paraclinique qui peut étre ou non évocatrice du role du médi-
cament, la recherche des autres causes, les examens complémentaires spéci-
fiques fiables qui ont pu ou non étre effectués et se révéler positifs.) qui permet-
tent de définir une imputabilité intrinséque.

La combinaison des trois critéres chronologiques aboutit &4 un score chronolo-
gique intermédiaire (C), avec quatre possibilités : C3 chronologie vraisemblable,
C2 chronologie plausible, C1 chronologie douteuse, CO chronologie incompatible.
La combinaison des trois critéres sémiologiques aboutit a un score sémiologique
avec trois possibilités : S3 sémiologie vraisemblable, S2 sémiologie plausible, S1
sémiologie douteuse.
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Le croisement de ces 2 scores définit Fimputabilité intrinséque (1) avec une valeur
comprise entre 0 et 4 (0 = exclue, 1 = douteuse, 2 = plausible, 3 = vraisemblable
et 4 = trés vraisemblable) décrite dans le tableau suivant :

Sémiologie
Chronologie | S1 S2 S3
Co i0 0] 10
C1 i1 i1 12
C2 1 12 13
C3 13 13 14

o L’attitude thérapeutique en cas d’effets indésirables avérés : changement
de posologie ou arrét du médicament suspecté, remplacement ou non par
un médicament de méme classe ou de classe différente.

La synthése de ces données a permis d'établir pour chaque molécule le nombre et
les types d’effets indésirables rapportés, le rapport éventuel avec la posologie pres-
crite au moment de l'effet, la proportion d’effets indésirables graves (mise en jeu du
pronostic vital, séquelles ou décés du patient) avec ces traitements.

Le profil moyen des patients concernés (age, polypathologie, et nombre total de mé-
dicaments) a également été déterminé.
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C) RESULTATS :

1) Population étudiée :

a) Caractéristiques de la population étudiée :

e Nombre total de patients inclus dans I'étude : 391 patients dont 43 décédés entre
2001 et 2007.
391 patient ont regu un traitement par IACE et/ou mémantine pour démence de
type Alzheimer ou démence mixte a composante dégénérative de type Alzheimer
entre 2001 et 2007.

e Sexe: Parmi les 391 patients déments Alzheimer inclus et suivis en consultation,
60,6% étaient des femmes (237), 39.4% étaient des hommes (154) soit un sex ra-
tio de 1.54.

e Age moyen: L'’age moyen des 391 patients inclus dans I'étude était de 76.9 ans
(+/- 5 ans) au moment de l'introduction d'un traitement par IACE ou mémantine,
avec des extrémes de 55 et 95 ans.

80.5% des patients se situaient dans la tranche d’age 70 a 90 ans, 39.2% dans la
tranche d’age 70 a 80 ans et 41.3% dans la tranche d’age 80 a 90 ans.

Ces résultats sont représentés dans le tableau et le graphique suivants :

50a60ans|60a70ans|70a80ans | 80a90ans | >90ans

2.6% 14.1% 39.2% 41.3% 3.8%

@50 a 60 ans
E60a70ans
070 a 80 ans
41,30% - [080a 90 ans

39,20% H>90 ans

Répartition des 391 patients par tranches d’age
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e Répartition du nombre de patients par médicament (IACE et mémantine) :

MEDICAMENTS ANTI-DEMENCE NOMBRE DE PATIENTS

Donénézil 188 patients (48.1%) dont 8 en asso-
Raspeal ciation avec la mémantine

119 patients (30.4%) dont 30 en asso-

Rivastigmine = : 3
ciation avec la mémantine

65 patients (16.6%) dont 4 en associa-

Galantamine y X i
tion avec la mémantine

61 patients (15,6%) dont 42

i ) en association avec un inhibiteur de
L Pacéthylcholinestérase (10.7%) et 19
en prescription seule (4.9%)

donépézil

M rivastigmine

O galantamine

E mémantine

e Parmi les 391 patients inclus dans I'étude, 188 étaient sous donépézil (48.1%),
119 étaient sous rivastigmine (30.4%), 65 sous galantamine (16.6%) et 61 sous
mémantine (15.6% des patients). 10.7% des patients bénéficiaient d'un traitement
associant la mémantine et un IACE et 4.9% des patients étaient traités par mé-

mantine seule.
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e Parmi les 391 patients inclus dans I'étude, 75.6% avaient une polypathologie (soit
au moins une maladie chronique en plus de la maladie d’Alzheimer) et 4 comorbi-
dités en moyenne.

e Les 391 patients inclus dans I'étude recevaient en moyenne 4.5 médicaments.

b)Caractéristiques des patients qui ont présenté un ou des effet(s) indési-
rable(s) imputé(s) a leur traitement :

e 121 patients ont présenté un ou plusieurs effet(s) indésirable(s) sous traitement
soit 30.9% des patients sous traitement.

e Sexe: Parmi les 121 patients ayant présenté un effet indésirable, 66.1% (80)
étaient des femmes et 33.9% (41) étaient des hommes soit un sex ratio de 1.95

e Age moyen: L'age moyen des 121 patients ayant présenté un effet indésirable
était de 79.4ans (+/-4 ans) avec des extrémes de 55 et 95 ans.
85.1% de ces patients se situaient dans la tranche d’age 70 a 90 ans, 46.3% dans
la tranche d’age 70 a 80 ans et 38.8% dans la tranche d’age 80 a 90 ans.

- Ces résultats sont représentés dans le tableau ci-dessous et le graphique de la
page suivante (page 80) :

50a60ans |60a70ans 70 a 80 ans 80 a4 90 ans > 90 ans
3 soient 11 soient 56 soient 47 soient 4 soient
2.5% 9.1% 46.3% 38.8% 3.3%
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38,80%

46,30% M >90 ans

@50 a 60 ans
@60 a 70 ans
070 a 80 ans
080a 90 ans

Répartition des 121 patients par tranches d’age

e Répartition du nombre de patients ayant présenté au moins un effet indési-
rable par médicament (121 patients au total) :

MEDICAMENTS ANTI-DEMENCE

NOMBRE DE PATIENTS

Donépézil

63 soit 33.5% des patients sous
donépézil (dont 1 en association avec

la mémantine)

Rivastigmine

38 soit 31.9% des patients sous
rivastigmine (dont 3 en association
avec la mémantine)

13 soit 20% des patients sous

Galantamine

galantamine

7 soit 11,5% des patients sous
Mémantine mémantine (dont 2 en association

avec rivastigmine et 1 avec donépézil).
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200
180+
160+
140+
120

Nombre de patients sous
traitement

[0 Nombre de patients ayant
présenté au moins un effet
indésirable

80+
60+
40'1
20+

mlins

Donépézil Rivastigmine Galantamine Mémantine

e Parmi les 121 patients qui ont présenté un effet indésirable 52.1% étaient sous
donépézil (63 patients, soit 33.5% des patients sous donépézil), 31.4% étaient
sous rivastigmine (38 patients soit 31.9% des patients sous rivastigmine), 10.7%
étaient sous galantamine (13 patients soit 20% des patients sous galantamine) et
5.8% étaient sous mémantine (7 patients soit 11.5% des patients sous méman-
tine). Ces résultats sont représentés dans le graphique ci-dessous :

E Donépézil
@ Rivastigmine
0 Galantamine

0 Mémantine
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» Le donépézil est en cause pour 56.5% des effets indésirables recensés, suivi de
la rivastigmine avec 28.8%, suivie de la galantamine avec 10.2%, suivie de la
mémantine avec 4.5%.

e Parmi les 121 patients ayant présenté un effet indésirable 77.7 % (94 patients)
avaient une polypathologie (soit au moins une maladie chronique en plus de la
maladie d’Alzheimer) et 4.1 comorbidités en moyenne.

¢ Le nombre moyen de médicaments prescrits chez les 121 patients ayant présenté

un effet indésirable était de 4.8 médicaments (extrémes de 1 a 10) et 87 % des
patients avaient plus de 2 médicaments.

2) Les effets indésirables recensés :

a)Nombre et principaux types d’effets indésirables :

177 effets indésirables ont été recensés chez 121 patients, 42.9 % étaient diges-
tifs, 6.2% cardiaques (8 patients), 9% neurologiques, 10.2 % psychiatriques.
Les pertes de poids représentent 19.8 % des effets indésirables (35 patients).

M Digestifs

[ cardiaques

E Neurologiques
O Psychiatriques
H Pertes de poids

O] Autres
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b) Répartition par médicaments :

e Le donépézil est en cause pour 56.5% des effets indésirables recensés, suivi de
la rivastigmine avec 28.8%, suivie de la galantamine avec 10.2%, suivie de la
mémantine avec 4.5%.

[E Donépézil
@ Rivastigmine
O Galantamine

O Mémantine

¢ 955 % de ces effets indésirables ont été attribués aux anticholinestéra-
siques soient 169 effets indésirables pour 114 patients sous IACE.
42.6% etaient digestifs, 10.6% étaient psychiatriques, 6.5% cardiaques, 8.3%
neurologiques. Les pertes de poids représentaient 20.7% des effets indésirables
sous IACE.

M Digestifs

[ Cardiaques

[E Neurologiques
O Psychiatriques
[E Pertes de poids

[0 Autres
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¢ 94.2 % des patients (114) ayant présenté un effet indésirable, étaient sous anti-
cholinestérasiques. Parmi ces 114 patients sous IACE, 55.3 % étaient sous do-
népézil, 33.3 % sous rivastigmine et 11.4 % sous galantamine.
30.6% des 372 patients sous IACE dans la consultation, ont donc présenté un ef-
fet indésirable.

c) Gravité :

e Aucun patient inclus dans 'étude n'est décédé ou n'a eu de séquelle a la suite
d'un effet indésirable attribué aux anticholinestérasiques ou a la mémantine.

e Parmi les 177 effets indésirables recensés, 4 effets ont entrainé une hospitalisa-
tion : un malaise secondaire a un trouble de la conduction cardiaque (favorisé par
'association d’un inhibiteur calcique bradycardisant et du donépézil) sans indica-
tion de stimulateur cardiaque, une hépatite iatrogéne sous donépézil, un ulcere
gastrique hémorragique favorisé par l'association acide acétylsalicylique et doné-
pézil ainsi qu'une crise d’épilepsie favorisée par la prise de mémantine.

¢ 13 patients soit 3.3% des 391 patients inclus dans 'étude, ont présenté un effet
indésirable grave ou potentiellement grave imputé a leur traitement : un ulcére
hémorragique sous donépézil, une hépatite médicamenteuse sous donépézil, 5
bradycardies (2 sous donépézil et 2 sous rivastigmine), 3 troubles de la conduc-
tion cardiaque (1 sous donépézil et 2 sous rivastigmine) et 3 crises d’épilepsie (1
sous donépézil et 2 sous mémantine). Cela représente aussi 9.9% des 121 pa-
tients qui ont présenté un effet indésirable dans I'étude.

>11 patients (2.9%) parmi 372 sous IACE ont présenté un effet indésirable
grave : le donépézil était en cause a 54.5% (6 patients) et la rivastigmine a
45.5% (5 patients).

»>2 patients (3.3%) parmi 61 sous mémantine ont présenté un effet indésirable
grave.

d) Imputabilité :

Concernant I'imputabilité attribuée aux médicaments :

>L’imputabilité était douteuse (score = 1) pour 12 effets indésirables soit 6.8 %
des effets indésirables (11 patients).

»L'imputabilité était plausible (score = 2) pour 153 effets indésirables soit 86.4

% des effets indésirables (100 patients).
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>»L’'imputabilité était vraisemblable (score = 3) pour 12 effets indésirables soit
6.8% des effets indésirables (10 patients).

»Pour les 165 effets indésirables pour lesquels l'imputabilité aux traitements
anti-démence était plausible ou vraisemblable, les organes cibles les plus fré-
quents était 'appareil digestif a 42.2%, les effets indésirables d’origine psy-
chiatrique a 12.12%, le systéme nerveux central a 9.7%, les pertes de poids a
19.4% et le coeur a 5.45% (7 patients).

e) Circonstances de survenue :

e Les circonstances de survenue des effets indésirables avec les anticholinestéra-
siques ou la mémantine étaient parfois l'initiation du traitement, parfois les aug-
mentations posologiques.

L’apparition d’un effet indésirable dans les premiers jours de traitement concernait
48 patients soit 39.7% (69 effets indésirables soit 38.9%).

Un effet indésirable est apparu dans les suites immédiates d'une augmentation
posologique pour 21 patients soit 17.35% (35 effets indésirables soit 19.77%).

e Une possible interaction entre un anticholinestérasique ou la mémantine et un
autre médicament a été mis en évidence pour 6 patients soit 1.53 % des 391 pa-
tients de la consultation (4.9% des 121 patients qui ont présenté un effet indési-
rable) :

Pour un patient, il s’agissait d’'un ulcére gastrique hémorragique favorisé par
I'association donépézil et acide acétylsalicylique.

Pour un deuxiéme patient, il s’agissait de crises d'épilepsies favorisées par
'association mémantine et donépézil. Dans ce cas, les crises d'épilepsie sont
survenues aprés lintroduction de la mémantine (le patient était déja sous doné-
pézil) et ont cessé aprés son arrét. L'imputabilité des crises d'épilepsie a la me-
mantine a été retenue. Le traitement par donépézil, lui, a été pousuivi sans pro-
bléme ultérieur.

Pour les 4 autres patients, il s'agissait d’'un effet indésirable cardio-vasculaire :
<+ 3 épisodes de bradycardie :

»>1 association médicamenteuse avec la rivastigmine ;. malaises avec chutes,
hypotension orthostatique et bradycardie favorisée par 'association de la ri-
vastigmine avec un bétabloquant, le métoprolol.

»2 associations médicamenteuses avec le donépézil : un malaise avec brady-
cardie favorisé par lassociation du donépézil avec un bétabloquant
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(raténolol) et une bradycardie avec chutes favorisée par I'association du do-
népézil avec un bétabloquant (le métoprolol).

+ 1 trouble de la conduction cardiaque : 1 malaise avec perte de connaissance
secondaire a un bloc auriculo-ventriculaire du premier degré favorisé par
l'association du donépézil avec un inhibiteur calcique bradycardisant (associa-
tion vérapamil et trandolapril) chez un patient aux antécédents de bloc bifasci-

culaire connu (bloc de branche droit et hémibloc antérieur gauche).
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3) Effets indésirables des patients sous donépézil (N= 188 patients) classés par
systéme/organe :

5mg | 10 mg | Donépézil (total)
(%) = fréquence de
I'effet indésirable

INFECTION/INFESTATION

-Rhinorrhée : 0 6 6 (3.2%)

AFFECTIONS CARDIAQUES ET VASCULAIRES

-Bradycardie : 0 2 2 (1.06%)
-Trouble de {a conduction (bloc auriculo ventriculaire) : 1 0 1 (0.53%)
-Hypotension orthostatique : 0 0 0

AFFECTIONS DU SYSTEME NERVEUX

-Céphalées: 4 2 6 (3.2%)
-Vertige : 1 1 2 (1.06%)
-Crise convulsive : 0 1 1 (0.53%)
-Somnolence : 0 0 0

AFFECTIONS PSYCHIATRIQUES

-Insomnie : 1 2 3(1.6%)
-Cauchemar : 4 4 8 (4.25%)
-Agitation/ agressivité/ confusion : 1 2 3 (1.6%)

AFFECTIONS GASTRO-INTESTINALES ET HEPATOBILIAIRES

-Nausées/vomissements : 15 6 21 (11.2%)
-Diarrhée : 17 4 21 (11.2%)
-Douleurs abdominales : 1 2 3(1.6%)
-Symptomatologie type ulcéreuse, dyspepsie 1 0 1 (0.53%)
-hépatite : 1 0 1(0.53%)

TROUBLES DU METABOLISME ET NUTRITION

-Anorexie : 2 0 2 (1.06%)

-Perte de poids : 7 6 13 (6.91%)

AUTRES EFFETS INDESIRABLES

-Crampes : 4 0 4 (2.13%)
-Asthénie : 0 1 1 (0.53%)
-Incontinence urinaire : 0 1 1 (0.53%)
Nombres total d'effets indésirables 60 40 100
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a) Caractéristiques des patients :

e Parmi les 188 patients qui ont regu un traitement par donépézil, 188 ont recu un
traitement de 5mg (100%) et 119 (63.29%) patients ont recu un traitement de 10
mg au fil des ans de 2001 a 2007.

« 63 patients soit 33.5% des patients traités par donépézil (188) ont présenté un ef-
fet indésirable imputé au donépézil de 2001 a 2007

e L’age moyen des 63 patients ayant présenté un effet indésirable était de 80 ans
(+/-7.4 ans).

e Parmi les 63 patients qui ont présenté au moins un effet indésirable attribué au
donépézil, 40 (63.5%) étaient sous 5mg et 23 (36.5%) sous 10mg.

b) Nombre et principaux effets indésirables :

e 100 effets indésirables (63 patients) ont été recensés sous donépézil dont 60
sous 5mg (60%) et 40 sous 10mg (40%).

e Les effets indésirables attribués au donépézil étaient digestifs a 47%, neurolo-
giques a 9%, psychiatriques a 14 % (8 % de cauchemars) et cardiovasculaires a
3% (3 patients). Les pertes de poids représentaient 13 % des effets indésirables.

B Digestifs

[ Cardiaques

B Neurologiques
O Psychiatriques
@ Pertes de poids

O Autres

88



¢ Fréquence des effets indésirables pour les 188 patients traités par donépézil de
2001 a 2007 :

> 33.5 % des patients traités par donépézil ont présenté un ou plusieurs effets
indésirables de 2001 a 2007.

> 21.3 % des patients (parmi 188 soit 40 patient) sous 5mg de donépézil ont
présenté un ou plusieurs effets indésirables de 2001 a 2007.

> 19.3 % des patients sous 10 mg de donépézil parmi 119 patients ont presenté
un ou plusieurs effets indésirables.

» Fréquence des effets indésirables digestifs : 21.3% patients

> Fréquence des effets indésirables psychiatriques : 7.4% des patients
> Fréquence des effets indésirables neurologiques : 4.8% des patients
» Fréquence des effets indésirables cardiaques : 1.59%

> Fréquence des pertes de poids : 6.9%

> Autres : Rhinorrhée (3.2%), crampes (2.13%), anorexie (1.06%), asthénie
(0.53%), incontinence urinaire (0.53%).

c) Circonstances de survenue :

o Effet indésirable apparu a l'instauration du traitement par donépézil : 46 effets in-
désirables soit 46% (31 patients soit 49.2% des patients qui ont présenté un effet
indésirable au donépézil).

» Effet indésirable apparu dans les suites immédiates d’'une augmentation posolo-
gique (de 5 a 10 mg) : 20 effets indésirables soit 20% (11 patients soit 17.4 % des
patients qui ont présenté un effet indésirable au donépézil).

e Pour 66.6% des patients (42 patients) qui ont présenté un effet indésirable, les
circonstances de survenue étaient un début de traitement ou une augmentation

posologique.

« 4 effets indésirables imputés au donépézil étaient liés a une possible interaction

médicamenteuse :
Pour un patient, il s’agissait d'un ulcére gastrique hémorragique favorisé par

I'association donépézil et acide acétylsalicylique.
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Pour les 3 autres patients, il s’agissait d’un effet indésirable cardiovasculaire :

» 2 épisodes de bradycardie : un malaise avec bradycardie favorisé par
I'association du donépézil avec un bétabloquant ('aténolol) et une bradycardie
avec chutes favorisée par I'association du donépézil avec un bétabloquant (le
métoprolol).

> 1 trouble de la conduction cardiaque : un malaise avec perte de connaissance
secondaire a un bloc auriculo-ventriculaire du premier degré favorisé par
I'association du donépézil avec un inhibiteur calcique bradycardisant (associa-
tion vérapamil et trandolapril) chez un patient aux antécédents de bloc bifasci-
culaire connu (bloc de branche droit et hémibloc antérieur gauche).

La fréquence de survenue d’'un effet indésirable lié a une interaction médicamen-
teuse avec le donépézil est de 2.1% dans I'étude.

d) Attitude thérapeutique lors de la survenue d’un_événement indésirable
attribué au donépézil :

> Arrét et remplacement par galantamine : 21 patients avec amendement de
I'effet indésirable dont 1 patient pour lequel un remplacement initial par la ri-
vastigmine avait été non concluant (récidive des effets indésirables : diarrhée
avec douleurs abdominales).

> Arrét et remplacement par rivastigmine : 11 patients avec amendement de
I'effet indésirable.

> Arrét du donépézil sans remplacement par un autre IACE: 4 patients dont 3
avec introduction ou maintien d'un traitement par Mémantine seul et 1 sans
traitement « anti-démence ».

> Nombre total d’arréts du donépézil suite a un effet indésirable: 36 patients
(19.1% des 188 patients sous donépezil ).

> Diminution de la posologie (10mg a 5mg) : 8 patients.

> Effets indésirables temporaires et amendement sans modification thérapeu-
tique : 19 patients (dont 5 patients avec pertes de poids qui ont recu des com-
pléments nutritionnels).
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e) Concernant 'imputabilité attribuée au donépézil :

> L'imputabilité était douteuse (score = 1) pour 6 effets indésirables soit 6 %
des effets indésirables recensés (6 patients).

> L'imputabilité était plausible (score = 2) pour 89 effets indésirables soit 89%
des effets indésirables recensés (52 patients).

> L'imputabilité était vraisemblable (score = 3) pour 5 effets indésirables recen-
sés soit 5% (5 patients).

> Pour les 94 effets indésirables (57 patients) pour lesquels I'imputabilité du do-
népézil était plausible ou vraisemblable, les organes cibles les plus fréquents
étaient I'appareil digestif a 45.7%, les effets indésirables d’origine psychia-
trique a 14.9%, le systéme nerveux central a 9.6% , les pertes de poids a
12.7% et le coeur a 3.2 % ( 3 patients).
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4) Effets indésirables des patients sous rivastigmine (N= 119 patients) classés
par systéme/organe :

3mg | 6mg | 9mg | 12mg F((;’ ?itigém;zzrftcc::al)
de leffet indési-
rable
INFECTION/INFESTATION
-Rhinorrhée : 0
AFFECTIONS CARDIAQUES ET VASCULAIRES .
-Bradycardie : 1 2 4] 0 3 (2.52%)
-Trouble de la conduction (bloc auriculo ventriculaire) : 1 1 0 0 2 (1.68%)
-Hypotension orthostatique : 1 2 0 0 3 (2.52%)
AFFECTIONS DU SYSTEME NERVEUX
-Céphalées : 0
-Vertige : 2 1 1 0 4 (3.36%)
-Crise convulsive : 0
-Somnolence : 0 1 0 0 1(0.84%)
AFFECTIONS PSYCHIATRIQUES
-Insomnie : 0 0 2 0 2(1.68%)
-Cauchemars : 0
-Agitation/ agressivité/ confusion : 0
AFFECTIONS GASTRO-INTESTINALES ET HEPATOBI-
LIAIRES
-Nausée/vomissement : 5 3 3 0 11(9.24%)
-Diarrhée : 2 2 1 0 5 (4.2%)
-Douleurs abdominales : 2 1 0 0 3 (2.52%)
-Symptomatologie type ulcéreuse, dyspepsie : Y
-Hépatite : Y
TROUBLES DU METABOLISME ET NUTRITION
-Anorexie : 0 1 1 1 3 (2.52%)
-Perte de poids : 4 3 3 4 14 (11.76%)
AUTRES EFFETS INDESIRABLES
-Crampes : 0
-Asthénie : 0
-Incontinence urinaire : 0
Nombre total d'effets indésirables 18 17 11 5 51
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a) Caractéristiques des patients :

e Parmi les 119 patients sous rivastigmine, 119 (100%) ont regu un traitement de
3mg (100%), 96 ont été sous 6mg (80.7%), 42 ont été sous 9mg (35.3%), 15
étaient sous 12mg (12.6%) au fil des ans de 2001 a 2007.

Aucun patient ne bénéficiait de la rivastigmine sous forme transdermique.

e 38 patients soit 31.9% des patients traités par rivastigmine ont présenté un ou
plusieurs effets indésirables.

e L’age moyen des 38 patients ayant présenté un effet indésirable était de 78 ans
(+/-7.1 ans).

e Parmi les 38 patients qui ont présenté au moins un effet indésirable attribué a la
rivastigmine, 14 (36.9%) étaient sous 3 mg, 12 (31.6%) sous 6 mg, 8 (21%) sous
9 mg et 4 (10.5%) sous 12 mg.

b) Nombre et principaux effets Indésirables :

e 51 effets indésirables (38 patients) ont été recensés sous rivastigmine, 18
(35.3%) sous 3 mg, 17 (33.3%) sous 6 mg, 11 (21.6%) sous 9 mg et 5 (9.8%)
sous 12 mg.

e Les effets indésirables attribués a la rivastigmine étaient digestifs a 37.25%, car-
dio-vasculaires a 15.7% (5 patients), neurologiques a 9.8% et psychiatriques a
4%. Les pertes de poids représentaient 27.4% des effets indésirables (14 pa-
tients).
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e Fréquence des effets indésirables pour les 119 patients traités par rivastigmine de
2001 a 2007 :

> 31.9 % des patients traités par rivastigmine ont présenté un ou plusieurs ef-
fets indésirables de 2001 a 2007.

> 11.7 % des patients sous 3 mg de rivastigmine, 12.5% sous 6mg, 19% sous
9mg et 26.6% sous 12mg ont présenté un ou plusieurs effets indésirables de
2001 a 2007.

> Fréquence des effets indésirables digestifs : 15.9% des patients sous rivas-
tigmine.

> Fréquence des effets indésirables psychiatriques : 1.7% des patients sous ri-
vastigmine.

> Fréquence des effets indésirables neurologiques : 4.2%.
> Fréquence des effets indésirables cardiaques : 4.2%.
> Fréquence des pertes de poids : 11.7%.

» Autres : anorexie (2.52%).

c) Circonstances de survenue :

o Effet indésirable apparu a l'instauration du traitement par rivastigmine : 11effets
indésirables soit 21.5% (9 patients soit 23.7% des patients qui ont présenté un ef-
fet indésirable).

o Effet indésirable apparu dans les suites immédiates d’'une augmentation posolo-
gique : 13 effets indésirables soit 25.4% (8 patients soit 21% des patients qui ont
présenté un effet indésirable).

e Pour 44.7% des patients (17) qui ont présenté un effet indésirable, les circons-
tances de survenue étaient un début de traitement ou une augmentation posolo-

gique.

e Un effet indésirable imputé a la rivastigmine était lié a une interaction meédicamen-
teuse : malaises avec chutes, hypotension orthostatique et bradycardie favorisés
par 'association de la rivastigmine avec un bétabloguant, le métoprolol.

La fréquence des effets indésirables liés a une interaction médicamenteuse avec
la rivastigmine est de 0.84% dans I'étude.
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d) Attitudes thérapeutiques lors de la survenue d’un événement indésirable
attribué a la rivastigmine :

> Arrét de la rivastigmine et rempiacement par donépézii: 6 patients avec
amendement de l'effet indésirable.

> Arrét de la rivastigmine et remplacement par galantamine : 5 patients avec
amendement de I'effet indésirable.

> Arrét de la rivastigmine sans remplacement par un autre IACE : 4 patients
dont 3 avec introduction ou maintien d’un traitement par Mémantine seul et 1
patient sans traitement « anti-démence ».

> Nombre de patients ayant arrété la rivastigmine suite a un effet indésirable :
15 soit 12.6% des 119 patients sous rivastigmine.

> Diminution de posologie : 14 patients avec amendement de l'effet indésirable.

> Effets indésirables temporaires avec amendement sans modification théra-
peutique : 9 patients (dont 4 patients avec pertes de poids qui ont recu des
suppléments nutritionnels).

e) Concernant 'imputabilité attribuée a la rivastigmine :

> L'imputabilité était douteuse (score = 1) pour 5 effets indésirables soit 9.8%
des effets indésirables recensés (4 patients).

> Limputabilité était plausible (score = 2) pour 41 effets indésirables soit 80.4%
(31 patients).

> L’imputabilité était vraisemblable (score = 3) pour 5 effets indésirables soit
9,8% (3 patients).

> Pour les 46 effets indésirables (34 patients) dont I'imputabilité a la rivastig-
mine était plausible ou vraisemblable, les organes cibles les plus fréquents
étaient 'appareil digestif a 36.9% (17patients), le systéme nerveux central a
10.8% (5 patients), le coeur a 13% (4 patients) et 28.2% de pertes de poids (13
patients).

Ces résultats sont représentés par le graphique de la page suivante (page 96).
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Répartition des effets indésirables dont I'imputabilité a la rivastigmine était plau-
sible ou vraisemblable,
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5) Effets indésirables des patients sous galantamine (N = 65 patients) classés
par systémel/organe :

Galantamine (total)
8mg | 16mg | 24mg | (%) = fréquence de
I'effet indésirable
INFECTION/ANFESTATION
-Rhinorrhée :
0
AFFECTIONS CARDIAQUES ET VASCULAIRES
-Bradycardie : 0
~Trouble de la conduction (bloc auriculo ventriculaire) : 0
-Hypotension orthostatique : 0
AFFECTIONS DU SYSTEME NERVEUX
-Céphalées : 0
-Vertige : 0
-Crises convuisive : 0
-Somnolence : 0
AFFECTIONS PSYCHIATRIQUES
-Insomnie : 1 0 0 1(1,54%)
-Cauchemar : 0 0 0 0
-Agitation/ agressivité / confusion: 0 1 0 1 (1,54%)
AFFECTIONS GASTRO-INTESTINALES ET HEPATOBI-
LIAIRES
-Nausée/vomissement : 2 0 0 2 (3,07%)
-Diarrhée : 3 0 0 3 (461%)
-Douleurs abdominales : 1 0 0 1(1,54%)
-Symptomatologie type ulcéreuse, dyspepsie : 0
-Hépatite : 0
TROUBLES DU METABOLISME ET NUTRITION
-Anorexie : 1 0 0 1(1,54%)
-Perte de poids : 5 2 1 8 (12,32%)
AUTRES EFFETS INDESIRABLES
-Crampes : 1 0 0 1(1,54%)
-Asthénie : 0
-Incontinence urinaire : 0
Nombre total d’effets indésirables 14 3 1 18
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a) Caractéristiques des patients :

o Parmi les 65 patients sous galantamine : 65 ont bénéficié d’un traitement par 8mg
(100%), 35 ont bénéficié d'un traitement par 16mg (53.8%) et 6 patients ont regus
un traitement par 24 mg de galantamine (9.2%) au fil des ans de 2001 a 2007.

¢ 13 patients soit 20% des patients traités par la galantamine ont présenté un ou
plusieurs effets indésirables.

e Parmi les 65 patients sous galantamine dans la consultation, 31 étaient traités par
la galantamine LP.
19.35% des patients sous galantamine LP ont présenté un effet indésirable et
20.6% des patients recevant la forme en deux prises quotidiennes ont présenté
un effet indésirable.

e L 'Age moyen des 13 patients ayant présenté un effet indésirable était de 79 ans
(+/-6.3 ans).

e Parmi les 13 patients qui ont présenté un effet indésirable attribué a la galanta-
mine, 9 (69.3%) étaient sous 8 mg (4 sous galantamine 8 mg LP), 3 (23%) étaient
sous 16 mg (2 patients sous galantamine 16 mg LP) et 1 (7.7%) patient sous 24
mg.

b) Nombre et principaux effets indésirables :

18 effets indésirables (13 patients) ont été recensés sous galantamine dont 14
sous 8 mg (77.77%), 3 sous 16 mg (16.66%) et 1 sous 24 mg (5.55%).

e Les effets indésirables attribués a la galantamine étaient digestifs a 33.3%.Les
pertes de poids représentaient 44.4 % des effets indésirables (8 patients). Il n'y a
pas eu d'effet indésirable cardio-vasculaire ou neurologique recensé.

Ces résultats sont représentés dans le graphique de la page suivante (page 99).
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Répartition des principaux effets indésirables imputés a la galantamine

e Fréquence des effets indésirables pour les patients traités par galantamine de
2001 4 2007 :

> 20 % des patients traités par galantamine ont présenté un ou plusieurs effets
indésirables de 2001 a 2007.

» 13.8 % des patients sous 8 mg de galantamine, 8.6% des patients sous 16
mg et 16.7% des patients sous 24mg ont présenté un ou plusieurs effets in-
désirables de 2001 a 2007.

» Fréquence des effets indésirables digestifs : 7.7% des patients traités par ga-
lantamine de 2001 a 2007.

» Fréquence des effets indésirables psychiatriques : 3.1% des patients traités
par galantamine de 2001 a 2007.

» Fréquence des pertes de poids : 12.3% des patients.
> Autres : Crampes (1.5%), anorexie (1.5%).

» Aucun effet indésirable cardiaque ou neurologique recensé.
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c¢) Circonstances de survenue :

o Effet indésirable apparu a linstauration du traitement par galantamine : 7 effets
indésirables soit 38.88% (5 patients soit 38.5% des patients qui ont présenté un
effet indésirable).

e Effet indésirable apparu dans les suites immédiates d’'une augmentation posolo-
gique : 1 effet indésirable (1 patient soit 7.7% des patients qui ont présenté un ef-
fet indésirable) soit 5.5% des effets indésirables.

e Pour 46.1 % des patients qui ont présenté un effet indésirable, les circonstances
de survenue étaient un début de traitement ou une augmentation posologique.

d) Attitudes thérapeutiques lors de la survenue d’un effet indésirable attribué
a la galantamine :

> Arrét de la galantamine et remplacement par donépézil : 4 patients avec
amendement de l'effet indésirable.

> Arrét de la galantamine et instauration d’un traitement par mémantine : 1 pa-
tient.

> Arrét de la galantamine et échec d’'une tentative de substitution par le doné-
pézil (récidive de I'effet indésirable : vomissements) : 1 patient.

> Nombre total d’arréts de la galantamine suite a un effet indéesirable : 6 pa-
tients soit 9.2% des 65 patients sous galantamine.

> Diminution de posologie : 4 patients avec amendement de I'effet indésirable.

> Effets indésirables temporaires : 3 patients avec amendement de I'effet indé-
sirable sans modification du traitement.

e) Concernant I'imputabilité attribuée a la galantamine :

> L'imputabilité était douteuse (score = 1) pour un effet indésirable.
(1patient: 1perte de poids)

> L'imputabilité était plausible (score = 2) pour 17 effets indésirables (12 pa-
tients) soient 94.4% des effets indésirables.
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4) Effets indésirables des patients sous mémantine (N = 61patients) classés
par systémel/organe :

10mg | 20mg | Mémantine (total)

(%)= fréquence de T'effet

indésirable
INFECTION/INFESTATION
-Rhinorrhée :

0
AFFECTIONS CARDIAQUES ET VASCULAIRES
-Bradycardie : 0
-Trouble de la conduction (bioc auriculo ventriculaire) : 0
-Hypotension orthostatique : 0
AFFECTIONS DU SYSTEME NERVEUX
-Céphalée : 0
-Vertige : 0
-Crise convulsive : 2 0 2 (3.28%)
-Somnolence : 0
-Tremblements : 0
AFFECTIONS PSYCHIATRIQUES
-Insomnie : 0
-Cauchemar : 0
-Agitation/ agressivité/ confusion : 1 1 2 (3.28%)
AFFECTIONS GASTRO-INTESTINALES ET HEPATOBILIAIRES
-Nausée/vomissement : 3 0 3 (4.92%)
-Diarrhée : - 0
-Douleurs abdominales : 1 0 1(1.64%)
-Symptomatologie type ulcéreuse, dyspepsie : 0
-Hépatite : 0
TROUBLES DU METABOLISME ET NUTRITION
-Anorexie : 0
-Perte de poids : 0
AUTRES EFFETS INDESIRABLES 0
Nombre total d’effets indésirables 7 1 8
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a) Caractéristiques des patients :

e Parmi les 61 patients sous mémantine, 61 ont recu 10 mg de mémantine (100%)
et 31 patients ont regu 20 mg (50.8%) de 2001 a 2007.

e 7 patients soient 11.5% des patients traités par la mémantine ont présenté un ou
plusieurs effets indésirables de 2001 a 2007.

e L’age moyen des 7 patients ayant présenté un effet indésirable était de 80 ans
(+/-2.3 ans).

e Parmi les 7 patients qui ont présenté un effet indésirable attribué a la mémantine,
6 étaient sous 10 mg (85.5%), 1 sous 20 mg et 3 patients béné&ficiaient également
d’'un traitement par IACE.

b) Nombre et Lrincipagx effets indésirables :

» 8 effets indésirables sous mémantine ont été rapportés : 7 sous 10 mg (87.5%) et
1 sous 20 mg.

e Pas d’effet indésirable cardiovasculaire. Les effets indésirables rapportés sont es-
sentiellement digestifs (50%), neurologiques (25% : 2 crises d'épilepsie) et psy-
chiatriques (25%).

HE Digestifs

E Neurologiques

O Psychiatriques
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¢ Fréquence des effets indésirables pour les 61 patients traités par mémantine :

» 11.5 % des patients traités par mémantine ont présenté un ou plusieurs effets
indésirables.

» 9.8 % des patients sous 10 mg de mémantine et 3.2% des patients sous 20
mg ont présenté un ou plusieurs effets indésirables de 2001 a 2007.

> Fréquence des effets indésirables digestifs : 4.92%
> Fréquence des effets indésirables psychiatriques : 3.28%

> Fréquence des effets indésirables neurologiques : 3.28% des patients sous
mémantine de 2001 a 2007

c) Circonstances de survenues :

¢ Un effet indésirable imputé a la mémantine était lié a une possible interaction mé-
dicamenteuse : il s’agissait de crises d’épilepsies favorisées par l'association
mémantine et donépézil.
Dans ce cas, les crises d’épilepsie sont survenues apres l'introduction de la mé-
mantine (le patient était déja sous donépézil) et ont cessé apres son arrét. Le trai-
tement par donépézil, lui, a été maintenu sans probléme ultérieur.
La fréquence des effets indésirables sous mémantine liés a une interaction médi-
camenteuse dans notre étude est de 1.64%.

e Effet indésirable apparu a l'instauration du traitement par mémantine : 5 effets in-
désirables (3 patients dont 2 avec amendement de I'effet indésirable sans modifi-
cation de posologie ; 42.8% des patients qui ont présenté un effet indésirable a la
mémantine).

* 1 effet indésirable est apparu dans les suites immédiates d’une augmentation
posologique (1 patient soit 14.3% des patients qui ont présenté un effet indési-
rable imputé a la mémantine).

e Pour 57.1% des patients (4 patients) qui ont présenté un effet indésirable , les cir-
constances de survenue étaient un début de traitement ou une augmentation po-
sologique.

d) Attitudes thérapeutiques lors de la survenue d’un effet indésirable a la mé-
mantine

> Diminution de posologie : 1 patient avec amendement de l'effet indésirable.

> Arrét du traitement : 4 patients soit 6.5% des 61 patients sous mémantine.
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> Effets indésirables temporaires : 2 patients avec amendement de I'effet indé-
sirable sans modification du traitement.

e) Concernant I'imputabilité attribuée a la mémantine :

> Elle était plausible (score = 2) pour 6 effets indésirables (5 patients).

> Elle était vraisemblable (score = 3) pour 2 effets indésirables (2 patients) : 2
crises d’épilepsie.

> Elle était douteuse (score = 1) pour aucune observation.
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5) Quelques exemples.

a) Perte de poids sous donépézil :

Monsieur A., 87 ans, suivi en consultation mémoire depuis mars 2007 pour une
démence de type Alzheimer avec un MMS initial a 23/30.

Les antécédents médicaux du patient sont marqués par une hypertension artérielle
traitée par furosémide 20mg et une hypothyroidie traitée par lévothyroxine 25 ug.

En mars 2007, un traitement par donépézil 5mg est instauré. Le poids initial du pa-
tient est alors de 63 kg.
Le bilan biologique est normal (le bilan thyroidien est dans les limites de la normale).

Un mois plus tard, Monsieur A est revu en consultation, accompagné de son gendre.
Une perte pondérale de 5 kilos est constatée sans qu'il y ait d’autre événement indé-
sirable rapporté par le patient ou son gendre.

Le reste de 'examen du patient est sans particularité.

Devant la suspicion d’une perte de poids li¢ au donépézil, celui-ci est arrété et rem-
placé par la galantamine a la posologie de 4mg/jour.

Des compléments nutritionnels sont associés d’emblée au traitement.

Lors de la consultation de mai 2007, la perte pondérale constatée le mois précédent
s’est amendée, le poids du patient étant de 57 kilos.

Le patient est alors sous galantamine 8mg/jour.

Le traitement par galantamine est maintenu a la méme posologie mais en passant a
la forme a libération prolongée avec poursuite des compléments nutritionnels.

En novembre 2007, le poids est de nouveau stabilisé a 60 kilos soit une reprise pon-
dérale de 3 kilos.

Monsieur A. sera hospitalisé en janvier 2007 dans le service U.S.S.R. de Saint Nico-
las de Port, pour rééducation aprés une fracture de la téte humérale droite. Le poids
a I'entrée en hospitalisation était de 61,2 kilos.

L’imputabilité de la perte de poids au donépézil est vraisemblable.

b) Trouble de la conduction cardiague (bloc auriculo-ventriculaire de premier de-
gré) sous rivastigmine :

- Monsieur M., 84 ans est suivi en consultation mémoire depuis février 2006 pour
une démence Alzheimer avec un MMS a 20/30. Un traitement par donépézil 5 mg est
instauré en février 2006.

Ses antécédents médicaux sont marqués par une hypertension artérielle, un diabéte
de type 2 traité par insuline, un remplacement valvulaire aortique avec mono-
pontage coronarien en 2002.
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Le traitement du patient comprend : acide acétylsalicylique, ramipril 5mg, métoprolol
associé a la félodipine, pravastatine 40 mg, moxonidine 0,4 mg et insuline.

Fin mars 2006, M.M. est hospitalisé au service U.S.S.R. de Saint Nicolas de Port
pour perte d’'autonomie, asthénie, anorexie. Le patient ne prend plus le donépézil
depuis une durée non precisée.

Les examens biologiques réalisés sont normaux sans particularité.
L’électrocardiogramme effectué le jour de I'entrée, retrouve une bradycardie régu-
liére a 50 pulsations par minute et un bloc auriculo-ventriculaire de premier degré
avec un espace PR a 0,28 secondes.

Dans ce contexte, aprés avis cardiologique, I'association metoprololffélodipine (as-
sociation d’'un béta-bloquant et d’'un inhibiteur calcique sélectif a effet vasculaire) et
la moxonidine sont arrétées car pouvant aggraver la bradycardie et le bloc auriculo-
ventriculaire. Un traitement par amiodipine (dihydropyridine : inhibiteur calcique sé-
lectif a effet vasculaire) est instauré en remplacement.

10 jours plus tard, un traitement anticholinestérasique par rivastigmine a faible dose
(1.5mg X2/jour) est introduit et rapidement arrété 4 jours apres, devant I'aggravation
du bloc auriculo-ventriculaire de premier degré: I'électrocardiogramme était sinusal
régulier avec une fréquence a 68 pulsations par minute mais avec un bloc auriculo-
ventriculaire de premier degré avec un espace PR a 0,36 secondes.

L’électrocardiogramme réalisé fin avril 2006, a distance de l'arrét de la rivastigmine,
retrouvait un rythme sinusal régulier a 82 pulsations/minute et un bloc auriculoventri-
culaire de type 1 avec un espace PR a 0,28 secondes. Aucun autre anti-
cholinestérasique n'a été introduit, les troubles de conduction cardiaque étant éga-
lement rapportés pour le donépézil et la galantamine.

Un traitement par mémantine 10mg/jour a été instauré compte-tenu de l'imputabilité
vraisemblable a la rivastigmine de la majoration du bloc auriculo-ventriculaire.

c) Diarrhée sous galantamine :

M.R., 69 ans, est suivi en consultation mémoire depuis septembre 2005, pour
des troubles cognitifs d’origine mixte, a la fois dégénératifs type Alzheimer et vascu-
laires.

Ses antécédents sont essentiellement vasculaires : hypertension artérielle, rempla-
cement valvulaire aortique mécanique en 1991.

Son traitement comprend : furosémide 20mg, urapidil 30mg, énalapril 20mg, aceno-
coumarol 4mg.

En octobre 2005, un traitement par galantamine 4mg/j pendant 15 jours puis 8mg/j
pendant 1mois est instauré. Le MMS est de 29/30. Le poids du patient est de 80kg.
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Début décembre 2005, le patient est revu en consultation « mémoire » accompagné
de son épouse. Son poids est de 80,7kg. Le traitement par galantamine est de
8mgl/jour.

M.R. déclare présenter quotidiennement depuis environ 1 mois un épisode de diar-
rhées matinales avec des selles hydriques. M.R. n'a pas d’autre doléance et
'examen clinique est normal sans particularité.

Devant la suspicion d’'une intolérance a la galantamine, celle-ci est arrétée et un trai-
tement par donépézil a la posologie initiale de 5mg/jour est instauré.

Lors de la consultation de janvier 2006, le patient n’a pas de doléance. Les diarrhées
se sont amendées, le poids du patient est de 82,6kg.
Le traitement anticholinestérasique par donépézil alors a 10mg/jour est bien toléré.

L’'imputabilité des diarrhées a la galantamine est plausible compte tenu de la nature
de l'effet indésirable et de la chronologie des événements.

d) Crises d’épilepsie sous mémantine :

M.R, 79 ans, est suivi en consultation mémoire depuis mars 2002 pour une dé-
mence de type Alzheimer. Un traitement par rivastigmine 1.5 mg x2/jour est introduit
en avril 2002 pour un MMS a 22/30.

Dans les antécédents du patient, on retrouve une coronaropathie avec infarctus du
myocarde en 2005, un glaucome.

En juin 2005, le patient est revu en consultation mémoire. Son état cognitif s’est rapi-
dement dégradé avec un MMS a 11/30. On note des troubles du comportement a
type d’hallucinations visuelles, de délires, et des troubles du comportement alimen-
taire. Un traitement par mémantine est instauré a raison de S5mg/jour. Le traitement
par rivastigmine, sans résultat tangible, est arrété.

De février 2006 a juin 2006, M.R va présenter plusieurs épisodes évocateurs de
crises comitiales avec hospitalisation courte a répétition. Le traitement du patient
comprend alors : mémantine 20 mg, amlodipine 10mg, clopidogrel 75mg, trinitrine
patch 10 mg, miansérine 20mg, ézoméprazole 20 mg.

Les électroencéphalogrammes réalisés dans le cadre de suspicion de crises d’épile-
psie montrent un profil globalement ralenti avec une focalisation paroxystique fron-
tale gauche. Le scanner cérébral réalisé montre 'absence d’accident vasculaire cé-
rébral ischémique territorial récemment constitué mais la présence d'une leucoa-
raiose ainsi que d’'une atrophie corticale et sous-corticale diffuse.

Des crises d’'épilepsie peuvent émailler I'évolution naturelle de la démence mais
peuvent également étre induites par la prise de mémantine.

Devant la persistance des crises d'épilepsie, le traitement par mémantine est dimi-
nué puis finalement arrété fin juin 2006.

Un traitement anti-épileptique par acide valproique 500 est alors instauré.
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Depuis, il n’y a pas eu de nouvel épisode de crises d’épilepsie rapporté et aucun
autre traitement anti-démence n’a été instauré. Le MMS du patient était de 4/30 en
février 2006.

6) Cas particuliers des diagnostics différentiels.

16 patients déments de type Alzheimer bénéficiant d’'un traitement « anti-
démence » ont présenté des troubles attribués initialement, entre autres, aux anti-
cholinestérasiques ou a la mémantine. Les examens complémentaires réalisés au
cours de la démarche diagnostique ont permis d’établir une autre étiologie a I'origine
des troubles.

4 patients (3 sous donépézil et 1 sous galantamine) ont présenté une perte de
poids avec asthénie et anorexie d'origine néoplasique (1cancer du sein, 2 cancers
utérins et 1 tumeur cérébrale).

8 patients (2 sous donépeézil, 3 sous rivastigmine et 3 sous galantamine) ont pré-
senté des diarrhées.
Pour 6 d’entre eux, l'origine était médicamenteuse (célécoxib, hydroquinidine, ben-
fluorex, allopurinol, bénazépril et ranélate de strontium).
Une diverticulose colique a été diagnostiquée pour les 2 autres patients. Pour ces 2
derniers patients, le traitement par anticholinestérasiques a probablement majoré les
diarrhées.

2 patients (1 sous donépézil et 1 sous rivastigmine) ont présenté une dyspepsie
avec des nausées dues a un reflux gastro-oesophagien avec hernie hiatale.
Les anticholinestérasiques sont susceptibles d’augmenter la sécrétion d’'acide gas-
trique, mais la symptomatologie presentée par les patients était antérieure a
l'instauration du traitement anticholinestérasique. Celui-ci a été maintenu et un trai-
tement par inhibiteur de la pompe a protons (ésomeprazole) a été introduit pour le
reflux gastro-oesophagien. La symptomatologie s’est amendée.

1 patient (sous rivastigmine et mémantine) a présenté des troubles associant agi-
tation, agressivité et perte de poids.
Ces symptobmes sont retrouvés au cours de |'évolution de la démence Alzheimer
mais une hyperthyroidie avec goitre multihétéronodulaire toxique a été également

diagnostiquée.

1 patient traité par rivastigmine a présenté des troubles du sommeil avec réveils
fréquents la nuit et hyper-somnolence diurne. Une prise de poids importante de 7
kilos en quelques mois, un ronflement et des apnées étaient associés au tableau
clinique. Les investigations complémentaires ont permis de diagnostiquer un syn-
drome d’apnée du sommeil.
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Exemple :

Madame Z., 83 ans, est suivie en consultation mémoire depuis ao(it 2006 pour
une démence de type Alzheimer évoluée avec un MMS a 17/30.
Un traitement par rivastigmine est introduit en aoGt 2006.

En février 2007, devant 'aggravation des troubles du comportement de Madame Z.
(agitation, insomnie et agressivité a I'égard de son mari notamment), un traitement
par mémantine et neuroleptique avait été associé a la rivastigmine. Une hospitalisa-
tion de « répit » de la patiente avait alors été proposée a sa famille.

Dans les antécédents médicaux, on retrouvait un reflux gastro-oesophagien.

Le traitement au long cours associait : rivastigmine (4.5mgx2), mémantine (10mg),
mirtazapine 15mg, cyamémazine buvable, zopiclone 3,25 mg et oméprazole 20 mg.
L’examen de la patiente retrouvait un MMS a 13/30, une agitation, une agressivité.

It y avait par ailleurs une perte de poids de 3 kilos en un an. Le reste de I'examen
clinique était sans particularité.

L’électrocardiogramme était sinusal, régulier, sans trouble de la repolarisation ou de
la conduction. La fréquence cardiaque était de 81 pulsations par minute et la tension
artérielle a 130/70 mm Hg aux deux bras.

Les examens biologiques réalisés devant ce tableau d’agitation et de perte de poids
ont mis en évidence une hyperthyroidie avec une TSH effondrée < a 0,01 mUI avec
une T3 libre et une T4 libre normales. Le bilan thyroidien effectué (échographie et
scintigraphie thyroidienne) a permis de diagnostiquer un goitre multihétéronodulaire
toxique.

La symptomatologie présentée par Madame Z. est retrouvée dans ['évolution de la
démence de type Alzheimer. Par ailleurs, les troubles a type d’agitation, d’agressivité
décrits comme des effets indésirables possibles d’'un traitement par rivastigmine |,
font également partie du tableau clinique d’une hyperthyroidie.

Madame Z. a bénéficié en avril 2007 d'un traitement par iode radioactif pour cette
hyperthyroidie.

La patiente est depuis institutionnalisée en EHPAD (Etablissement d'Hébergement
pour Personnes Agées Dépendantes) et guérie de son hyperthyroidie. Les troubles
associant agitation et agressivité se sont en partie amendés.
Le traitement par rivastigmine et mémantine a été maintenu.
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QUATRIEME PARTIE :
DISCUSSION
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Ce travail est fondé sur Panalyse de 391 dossiers de patients déments de type
Alzheimer, suivis en consultation mémoire de 2001 a 2007, bénéficiant d'un traite-
ment par IACE et/ou mémantine, et le recueil des effets indésirables imputés a ces
traitements.

Les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase (IACE) et la mémantine sont les seuls
traitements indiqués dans la maladie d’Alzheimer (MA).

Leur bénéfice thérapeutique, bien que prouvé, est limité et reste pour certains au-
teurs discutable (119, 120, 121).

La réévaluation des médicaments anti-Alzheimer, menée par la Commission de
Transparence de la HAS en aodt 2007, a conclu que le service médical rendu de
ces médicaments restait important (intérét clinique dans la stratégie thérapeutique et
apport en terme de santé publique). En revanche, 'amélioration du service médical
rendu (progrés thérapeutique apporté par un médicament) par chacun de ces médi-
caments a été jugée mineure (ASMR 1V) dans la prise en charge de la maladie (120,
121).

Cependant, d’aprés les résultats de 'étude REAL.FR (étude prospective multi-
centrique ayant inclus entre 2000 et 2002, 693 patients présentant une maladie
d’Alzheimer selon les critéres du DSM-1V et du NINCDS-ADRAD, de forme légére a
modérée), il semble exister un ralentissement du déclin physique et cognitif de pa-
tients atteints de MA légére & modérément sévere au bout d'un an de prise en
charge par les méthodes non pharmacologiques associées aux médicaments spéci-
fiques (IACE), avec notamment un moins grand risque de détérioration cognitive ra-
pide, moins d’institutionnalisation et moins de pertes de poids (122).

Dans lattente d'alternatives thérapeutiques, il est important de bien connaitre les
propriétés pharmacologiques de ces médicaments afin de minimiser la survenue
d'effets indésirables et d’optimiser le bénéfice pour le patient.

L'objectif principal de ce travail était d’'observer la tolérance des traitements spé-
cifiques des troubles cognitifs de la maladie d’Alzheimer a partir d’'observations con-
crétes et issues de situations réelles, ce qui est complémentaire des données re-
cueillis dans les essais cliniqgues ou certains patients sont exclus ou perdus de vue ,
et ol le contrOle des risques éventuels dépend d’un protocole bien établi.

Les objectifs secondaires étaient de comparer la fréquence des effets indésirables
recueillis avec les données de la littérature, de mettre en évidence les multiples dia-
gnostics différentiels de ces effets indésirables et de discuter des recommandations
actuelles pour l'introduction et le suivi des traitements par IACE et mémantine.

Ces résultats apportent un certain nombre d’informations que nous allons comparer
aux données de la littérature.
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1) POPULATION ETUDIEE :

Concernant les 391 patients inclus dans I'étude, il s’agit d’'une population geéria-
trique d’age moyen de 76.9 (+/- 5 ans), composée de 60.6% de femmes et de 39.4%
d’hommes (sex ratio de 1,54).

Selon les données de 'INSEE (Institut national de la statistique et des études éco-
nomiques) datant de 1999, les femmes représentent 64.2% des plus de 75 ans.

Cela rejoint les données de linstitut national d’études démographiques qui donnent
une espérance de vie a la naissance de 84.5 ans pour les femmes et de 77.6 ans
pour les hommes (04/04/2008).

Dans pratiquement toutes les enquétes (21), dans la maladie d’Alzheimer, il existe
une prépondérance féminine, globalement de 2/1, qui croit également avec l'age.
Une explication possible, et qui rend probablement compte d'une bonne partie de cet
effet, est liée a la différence d'espérance de vie selon le sexe.

D’aprés les résultats de I'enquéte PAQUID, l'incidence de la maladie d’Alzheimer est
stable jusqu’a 75 ans et augmente de fagon linéaire avec I'age aprés 75 ans (21).

La cohorte PAQUID a révélé une prévalence de maladie d'Alzheimer supérieure
chez les hommes avant 75 ans et supérieure chez les femmes aprés 75 ans (13.2%
chez les hommes et 20.5% chez les femmes aprés 75 ans).

Nous pouvons conclure, sans connaitre les données épidémiologiques exactes de la
population de 76.9 ans, que le pourcentage plus élevé de femmes dans notre popu-
lation de patients reste logique.

121 patients, soient 30.9% des 391 patients inclus dans notre étude, ont présen-
té un effet indésirable imputé a leur traitement.
Ces 121 patients constituent une population gériatrique d’age moyen de 79,4 ans
composée de 66.1% de femmes et de 33.9% d’hommes.
Le sex ratio était de 1.95 (80 femmes et 41 hommes) .
Le pourcentage plus élevé de femmes parmi ces patients reste logique pour les
mémes raisons énoncées précédemment.
Dans 39.7 % des cas, l'effet indésirable survenait a l'instauration du traitement, ce
qui pouvait correspondre a la date de découverte de la maladie pour ces patients.
D’autre part, 'dge moyen des patients, au moment de I'effet indésirable, était sensi-
blement identique pour les 4 médicaments : 80 ans pour le donépézil, 78 ans pour la
rivastigmine, 79 ans pour la galantamine et 80 ans pour la mémantine.
Dans notre étude, les patients ayant présenté une intolérance a leur traitement sont
sensiblement plus agés (de 2.5 ans) que I'ensemble de la population dont ils sont
issus. L'age pourrait étre un facteur de risque d’une mauvaise tolérance aux IACE
et a la mémantine.

75.6 % des 391 patients étudiés, étaient atteints de polypathologie (au moins une
maladie chronique en plus de la maladie d’Alzheimer) avec 4 comorbidités en
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moyenne. Ce résultat est comparable aux données de différentes études euro-
péennes (123).

En effet, I'étude prospective multicentrique de la cohorte REAL.FR concernant des
patients atteints de maladie d’Alzheimer légére a modérément sévere et vivant a
domicile, a montré I'existence d’'une ou plusieurs pathologies associées chez au
moins 75% des patients a leur inclusion (123).

Parmi les 121 patients qui ont présenté un effet indésirable, 77.7% avaient une poly-
pathologie (4.1 comorbidités en moyenne) soit un pourcentage sensiblement supé-
rieur (2.1%) a celui de la population dont ils étaient issus.

Le nombre moyen de comorbidités dans les 2 groupes est sensiblement identique.
Cela laisse supposer que les patients ayant présenté un effet indésirable sous trai-
tement n’étaient pas plus atteints de comorbidités que la population dont ils étaient
issus ainsi qu ‘une population plus générale de patients candidats a ces fraitements.

Les 121 patients de la consuitation qui ont présenté un effet indésirable imputé a
leur traitement, sont des patients déments de type Alzheimer agés (79.4 ans), a nette
prédominance féminine (66.1%), et polypathologiques (4.1 comorbidités en
moyenne). L'dge et les comorbidités de part leurs traitements médicamenteux
(risque majoré d’interaction médicamenteuse), pourraient étre des facteurs favori-
sants de la survenue d'un effet indésirable aux IACE et a la mémantine.

Il) LES MEDICAMENTS :

Le nombre moyen de médicaments dans notre population de 391 patients (4,5
médicaments) est légérement supérieur aux résultats de la cohorte PAQUID, qui met
en évidence 4,06 médicaments par jour en moyenne chez 3777 patients d’age
moyen 75,4 ans vivant a domicile (124).

Il en est de méme pour les 121 patients qui ont présenté un effet indésirable : 4.8
médicaments en moyenne ce qui est légérement supérieur a la population dont ils
sont issus.

Les 121 patients de la consultation qui ont présenté un effet indésirable imputé a leur
traitement, sont donc des patients déments de type Alzheimer agés (79.4 ans), a
nette prédominance féminine (66.1%), avec plusieurs comorbidités et des copres-
criptions fréquentes et importantes.

Dans la survenue d’effets indésirables, le donépézil est le plus souvent en cause
dans les résultats de notre étude (100 effets indésirables soit 63 patients soit 33.5%
des 188 patients de la consultation traité par donépézil), suivi de la rivastigmine (51
effets indésirables soit 38 patients soit 31.9% des 119 patients traités par rivastig-
mine), de la galantamine (18 effets indésirables soit 13 patients soit 20% des 65 pa-
tients traités par galantamine) et de la mémantine (8 effets indésirables soit 7 pa-
tients soit 11,5% des 61 patients traités par mémantine).
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Le donépézil est en cause pour 56.5% des effets indésirables recensés, suivi de la
rivastigmine avec 28.8% , suivie de la galantamine avec 10.2%, suivie de la méman-
tine avec 4.5%.

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer cette premiere place du donépézil :

v" Le donépézil est 'ACE le plus prescrit dans notre étude (188 patients) suivi par
la rivastigmine (119), la galantamine (65) et la mémantine (61).
Le donépézil est probablement le plus prescrit pour différentes raisons :
La date initiale de commercialisation du donépézil en 1998 est plus ancienne que
celle de la galantamine en 2001, mais la rivastigmine est sortie la méme année en
1998.
D’autre part le donépézil s’administre en une seule prise par jour au lieu de 2 prises
pour la rivastigmine (aucun patient inclus dans I'étude ne bénéficiait encore de rivas-
tigmine par voie transdermique), ce qui constitue un avantage considérable chez les
patients atteints de troubles cognitifs.
Cette hypothése semble confirmée par les résultats de Doucet et al (125) qui ont
étudié les traitements de la maladie d’Alzheimer chez 58 patients hospitalisés au
CHU de Rouen. Parmi ces patients, 42 recevaient un IACE dont 27 le donépézil, 12
la rivastigmine et 3 la galantamine.

v" |l existe un certain nombre d’arguments pharmacologiques (101) qui pourraient
expliquer un plus grand risque d’effets indésirables avec le donépézil :
Dans notre étude, 33.5% des patients sous donépézil ont présenté un ou plusieurs
effets indésirables contre 31.9% des patients sous rivastigmine et 20% des patients
sous galantamine.
Le donépézil a une trés longue demi-vie plasmatique (70 heures) comparée a la ri-
vastigmine (1 a 2 heures environ) et a la galantamine (8 heures).
Mais ceci est contrebalancé par la liaison de type pseudo-irréversible de la rivastig-
mine a 'acétyl et la butyrilcholinestérase alors que celle du donépézil (et de la galan-
tamine ) a l'acétylcholinestérase est réversible.
D’autre part, la liaison aux protéines plasmatiques est plus élévée pour le donépézil
(96%) que pour la rivastigmine (40%) et la galantamine (18%).
De plus, le métabolisme des trois médicaments est hépatique (faisant intervenir le
cytochrome P450 pour le donépézil et la galantamine mais pas pour la rivastigmine)
avec élimination urinaire des métabolites, a la différence que 17% du donépézil est
éliminé sous forme inchangée contre 'absence de forme inchangée dans les urines
pour la rivastigmine.

v’ Ces arguments pharmacologiques sont discutés par les résultats des essais

cliniques :

Certains essais comparant donépézil et rivastigmine ont déterminé le nombre de
patients sortis de I'étude en raison d'un effet indésirable.
L’étude de Bullock et al (112) est en faveur d’'un nombre significativement plus éleve
d’arrét de traitement pour intolérance avec la rivastigmine, et celle de Wilkinson et al
(126) va dans le méme sens mais sans significativité.
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D’aprés la méta-analyse de la Cochrane Collaboration, plus d'effets indésirables
graves ont été observés sous rivastigmine que sous donépézil (114). L'incidence des
effets indésirables chez les patients traités par un IACE comparée au groupe place-
bo était plus faible pour le donépézil par rapport aux autres IACE.

Dans notre étude le pourcentage de patients ayant présenté un effet indésirable a
leur traitement est légérement plus important pour le donépézil (33.5 %) que pour la
rivastigmine (31.9%).

De plus, 12 patients ont présenté un effet indésirable grave dans notre étude (6
sous donépézil, 4 sous rivastigmine et 2 sous mémantine). Plus d’effets indésirables
graves (hépatite, trouble de conduction cardiaque, crise d’épilepsie) ont été observés
avec le donépézil dans notre étude contrairement aux données issues des méta-
analyses (114). Cependant la fréquence des effets indésirables cardiovasculaires est
plus importante dans notre étude pour la rivastigmine (4.2% des patients sous rivas-
tigmine) que pour le donépézil (1.59% des patients sous donépézil) ce qui irait dans
le sens des conclusions de la méta-analyse Cochrane (114).

La galantamine est le dernier IACE commercialisé (mai 2001) et s’administrait
initialement en 2 prises par jour, ce qui peut expliquer le plus faible nombre de pa-
tients traités par ce médicament dans 'étude (65). Depuis janvier 2006 est commer-
cialisée une forme a libération prolongée permettant une seule prise par jour.

Sa pharmacocinétique est un peu intermédiaire avec une demi-vie plasmatique ter-
minale de 7 a 8 heures et une faible liaison aux protéines plasmatiques (18%). Le
métabolisme hépatique fait intervenir les cytochromes P450 2D6 et 3A4 avec jusqu’a
75% de la dose administrée éliminée sous forme de métabolites, et une élimination
urinaire des métabolites, la clairance du médicament diminuant avec la clairance de
la créatinine chez l'insuffisant rénal.

Dans notre étude, la galantamine est 'lACE le mieux toléré, avec une fréquence
d’effet indésirable de 20%.

D’aprés la revue de la littérature de la Cochrane Collaboration (111), les essais cli-
niques concernant la galantamine ont mis en évidence les mémes effets indésirables
dose-dépendants qu'avec les autres IACE ce que l'on retrouve dans notre analyse a
I'exception des effets indésirables cardiaques et neurologiques (aucun effet indési-
rable recensé pour la galantamine dans notre étude rétrospective).

La forme a libération prolongée avec une seule prise par jour semble avoir le méme
profil de tolérance que la forme galénique en deux prises par jour : dans notre ana-
lyse 20.6% des patients recevant la forme en deux prises par jour, ont présenté un
effet indésirable contre 19.35% recevant la forme a libération prolongée.

La mémantine est commercialisée depuis 2003 et s'adresse aux patients plus
avancés dans la pathologie (indication dans la MA modéréee a sévere).
Il s’agit d’'une classe thérapeutique différente des IACE, dont les effets indésirables
attendus semblent moins importants, puisque leur incidence globale n’est pas supé-
rieure a celle du groupe placebo dans les essais cliniques (116), a I'exception de cer-
tains effets comme la sensation de malaise, la constipation, les nausées, ia dyspnée,
les confusions, les céphalées, l'incontinence urinaire et la cataracte (117).
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Les nausées et les confusions ont été retrouvées dans notre analyse. L’effet phar-
macologique est antagoniste non compétitif des récepteurs de type N-méthyl D-
aspartate (NMDA) du glutamate qui interviendraient dans la neurotoxicité médiée par
celui-ci en bloquant ses effets toxiques.

La mémantine est éliminée par voie rénale avec 80% de forme inchangée. C'est
pourquoi il existe une adaptation de la prescription a la fonction rénale. Ceci limite
I'utilisation de la mémantine chez les patients trés 4gés en raison de la fréquence
des insuffisances rénales et peut expliquer le relatif faible taux de patients de la con-
sultation bénéficiant d’'un traitement par mémantine (15.6% : 61 patients dont 42 en
association avec un IACE et 19 en prescription seule) et le nombre faible d’effets in-
désirables recensés (8 effets indésirables soit 7 patients).

7 patients ont présenté un ou plusieurs effets indésirables concernant une asso-
ciation IACE avec mémantine: I'|ACE était suspect pour 4 patients (1 avec le doné-
pézil et 3 avec la rivastigmine) et la mémantine était incriminée pour 3 patients.

Il est a noter que cette association n'est pas encore validée mais néanmoins utilisée
d’aprés certains essais cliniques (89) et les derniéres recommandations de 'HAS
(22).

En conclusion, le donépézil est le plus souvent en cause dans la survenue d’effets
indésirables et la galantamine semble étre 'lACE le mieux toléré dans notre étude.

II)LES EFFTETS INDESIRABLES :

A) DESCRIPTION ET FREQUENCE :

La totalité des effets indésirables recensés dans notre étude sont bien décrits
dans les résumés des caractéristiques des produits (RCP) publiés dans le diction-
naire Vidal® 2008 (100). Les effets indésirables digestifs (nausées, vomissements et
diarrhées) sont prépondérants (42.9% des effets indésirables), suivis par les pertes
de poids (19.8%).

1)Inhibiteurs de ’acétylcholinestérase (IACE):

De nombreux effets indésirables sont liés a lPaction inhibitrice de l'acétyl-
cholinestérase entrainant une stimulation cholinergique indirecte dont la traduction
clinique est assez simple pour les effets périphériques.

Les troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), les pertes de poids, les
agitations, insomnies, convulsions, les bradycardies et troubles de la conduction car-
diague ont bien été rapportés dans notre étude comme décrits dans les RCP des
IACE. Il est a noter qu'il n'y a pas eu de bronchospasme, risque qui figure dans les
chapitres « mise en garde » des RCP (100).

Egalement, il n’y a pas eu d’effets indésirables cutanés recensés (rash, prurit).
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Par ailleurs, 8 cauchemars ont été rapportés avec le donépézil. Cet effet indésirable
ne figure pas dans le RCP du produit, mais il est bien décrit néanmoins dans les es-
sais cliniques avec le donépézil (127).

Dans notre étude comme dans les essais cliniques, la fréquence des effets indési-
rables avec les IACE est importante : 114 patients soient 30.6% des patients de la
consultation bénéficiant d’un traitement par IACE ont présenté un ou plusieurs effets
indésirables. Cette grande fréquence des effets indésirables peut s’expliquer par la
confusion inévitable entre les effets liés a la pathologie sous-jacente ou au vieillisse-
ment et les symptémes qui pourraient étre d’authentiques effets iatrogenes.

On peut aussi penser que les patients agés sont plus sensibles aux effets indési-
rables de tous les médicaments, particuliérement ceux qui ont des propriétés phar-
macologiques abjectives susceptibles d’entrainer des effets indésirables.

Les 121 patients qui ont présenté des effets indésirables avaient une moyenne d’'age
de 79.4ans et étaient légérement plus agés (2.5 ans) que la population dont ils
étaient issus.

Par ailleurs, il ressort trés clairement une fréquence prépondérante des effets indési-
rables digestifs (respectivement 21.3% des patients pour le donépézil, 15.9% pour la
rivastigmine et 7.7% pour la galantamine) et des pertes de poids (6.9% pour le do-
népézil, 11.7% pour la rivastigmine et 12.9% pour la galantamine) ce qui est con-
forme aux données des RCP (100, 101, 102, 103).

a) Concernant les patients sous donépézil :

33.5 % des patients sous donépézil ont eu au moins un effet indésirable, ce qui
est important mais inférieur aux données de la littérature. Dans I'étude de Rogers et
al. (77) prolongée sur 4.9 ans, 19% des patients sont sortis de I'étude en raison d'un
effet indésirable et 86% des patients ont eu au moins un effet indésirable, les plus
fréquents étant digestifs (34%). Les effets neurologiques étaient également fréquents
avec une incidence touchant plus de 5% des patients.

Ces deux derniers résultats sont comparables (bien que supérieurs) a ceux de notre
étude ol 21.3 % des patients sous donépézil ont présenté un effet indésirable diges-
tif (effet indésirable le plus fréquent) et 4,8% un effet indésirable neurologique.

La fréquence des pertes de poids de 6.9% recensés dans notre analyse, est bien
retrouvée dans le RCP et les différentes études (entre 1 et 10%)

La fréquence des effets indésirables cardiovasculaires, de 1.59%, est basse et Iégé-
rement supérieure aux données du RCP (entre 0.1 et 1%, malaises et lipothymies
exclus) et de la littérature.

Tous les effets indésirables rapportés dans notre etude sont bien notifiés au niveau
du RCP (101), a 'exception de 8 cauchemars. Cet effet indésirable ne figure pas
dans le RCP, mais il est bien décrit néanmoins dans les essais cliniques de Seltzer
et al. avec le donépézil (127). ‘

19.1% des 188 patients sous donépézil ont arrété leur traitement suite a un effet
indésirable ce qui est comparable a la plupart des études ot ce nombre est compris
entre 5 et 20%. (77,128)

117



Par ailleurs, dans la littérature, l'incidence et la sévérité des effets indésirables
seraient liées a 'augmentation de posologie du donépézil.
D’aprés les conclusions des méta-analyses Cochrane sur le donépézil ol I'incidence
et la sévérité des effets indésirables augmentent avec la majoration des posologies,
la tolérance a 5 mg semble étre meilleure. (108)
Dans notre étude, 21.3% des patients sous 5mg de donépézil ont présenté un effet
indésirable et 19.3% sous 10 mg : la tolérance du donépézil semble étre identique a
a 5mg qu'a10 mg.
De plus, 64,5 % des patients ayant présenté un effet indésirable recevaient 5mg de
donépézil et 35,5% 10mg.
L’hypothése d’'une tolérance du donépézil améliorée par une augmentation lente de
la posologie (bien supérieure au délai d’'un mois recommandé dans le RCP du doné-
pézil) permettrait peut-étre de diminuer l'incidence des effets indésirables au doné-
pézil.
Dautre part, 66% des effets indésirables sont survenus pendant la phase
d’ajustement posologique du donépézil (instauration du traitement et augmentation
posologique) soit 66.6% des patients qui ont présenté un effet indésirable ce qui est
conforme aux données du RCP (101) ou la majorité des effets indésirables survien-
drait en début de traitement pendant la période d'adaptation posologique.

b) Concernant les patients sous rivastigmine :

31.9% ont eu au moins un effet indésirable, ce qui est comparable aux données

de la méta-analyse Cochrane des études randomisées rivastigmine versus placebo
(109).
Tous les effets indésirables recensés sont bien décrits dans le RCP de la rivastig-
mine (102). Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été d'ordre
digestif a 37.25%, soit une fréquence de 15.9%, inférieure aux données de la littéra-
ture aux environs de 30% en moyenne (109).

Les effets indésirables cardio-vasculaires représentent 15.7% des effets indési-
rables recensés sous rivastigmine dans notre étude : ce nombre semble important
mais il ne représente que 5 patients. En effet parmi ces 5 patients, 3 ont présenté
une bradycardie associée a une hypotension orthostatique (soient 2 effets indési-
rables pour le méme patient).

En effet, dans notre étude nous avons comptabilisé tous les effets indésirables d’ou
le possible recueil de plusieurs effets indésirables pour un méme patient.

Ainsi la fréquence des effets indésirables cardiovasculaires sous rivastigmine est de
4.2%, ce qui reste supérieur aux données du RCP (entre 0.1 et 1%, malaises et lipo-
thymies exclus) et supérieur a la fréquence sous donépézil de 1.59%.

12.6% des 119 patients sous rivastigmine ont arrété leur traitement suite a un
effet indésirable ce qui est inférieur aux 25% retrouvés dans la plupart des études.
(128)

Environ 46.9% des effets indésirables sont survenus pendant la phase
d’ajustement posologique de la rivastigmine (instauration du traitement et augmenta-
tion de posologie) soit 44.7% des patients qui ont présenté un effet indésirable ce qui
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est conforme aux données du RCP (102) ou la majorité des effets indésirables sur-
viendrait en début de traitement pendant la période d'adaptation posologique.

Dans notre analyse: 11.7 % des patients sous 3 mg de rivastigmine, 12.5% sous
6mg, 19% sous 9mg et 26.6% sous 12mg ont présenté un ou plusieurs effets indési-
rables : il y aurait ainsi une corrélation entre l'incidence, la sévérité des effets indési-
rables et l'augmentation des posologies conformément aux résultats de la méta-
analyse Cochrane des études randomisées rivastigmine versus placebo (109).

Cela étant, dans la consultation, l'intervalle entre chaque augmentation de posologie
est souvent bien supérieur aux 2 semaines préconisées dans le RCP et pour de mul-
tiples raisons : augmentation volontaire de l'intervalle entre chaque palier pour éviter
la survenue d’effets indésirables digestifs notamment, délai d’attente entre les con-
sultations d’'un méme patient, probleme d’observance thérapeutique...

Cette augmentation plus lente des posologies explique peut étre la tolérance lége-
rement meilleure de la rivastigmine par rapport au donépézil.

c) Concernant les patients sous galantamine:

Dans notre étude, les effets indésirables sont essentiellement digestifs a 33.3 %
(9% des patients sous galantamine) et les pertes de poids a 44.4% (12,32% des pa-
tients sous galantamine) ce qui est comparable a I'essai randomisé versus placebo
de Tariot (129).

Aucun effet indésirable cardiovasculaire ou neurologique n’a été relevé dans
notre analyse contrairement aux données de la littérature. (103, 130)

9.2% des 65% patients sous galantamine ont arrété leur traitement suite a un
effet indésirable ce qui est comparable a la plupart des études ol ce nombre est
compris entre 6 et 21% (128)

Par ailleurs, 77,7 % de ces effets indésirables concernaient des patient sous 8
mg de galantamine ce que I'on ne retrouve pas dans la grande majorité des essais
cliniques ou la tolérance est inversement proportionnelle a Faugmentation de la po-
sologie comme décrit dans I'essai de Raskind (131). Dans notre analyse, la fré-
quence des effets indésirables était de 29% sous 8 mg, 10.7% sous 16 mg et 16.6%
sous 24mg de galantamine.

L’hypothése d'une tolérance de la galantamine améliorée par une augmentation
lente des doses (bien supérieure au délai de 4 semaines entre chaque augmentation
de posologie préconisée dans le RCP) permettrait d’expliquer cette différence.

En effet dans la consultation, l'intervalle entre chaque augmentation de posologie est
souvent bien supérieur aux 4 semaines préconisées, pour de multiples raisons :
augmentation volontaire de l'intervalle entre chaque palier pour éviter la survenue
d’effets indésirables digestifs notamment, délai d’attente entre les consultations d’'un
méme patient, probléme d’observance thérapeutique...

Cette hypothése semble étre confirmée par I'essai randomisé de Tariot de 5 mois
galantamine versus placebo (129).

Aussi, 44.3% des effets indésirables sont survenus pendant la phase
d’ajustement posologique de la galantamine (instauration du traitement et augmenta-
tion posologique) soit 46.1% des patients qui ont présenté un effet indésirable. Ceci
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est conforme aux données du RCP (103) ou la majorité des effets indésirables sur-
viendrait en début de traitement pendant la période d'adaptation posologique.

d) Comparaison entre les IACE :

Dans notre étude, le donépézil semble étre I'lACE le moins bien toléré et la ga-
lantamine 'IACE le mieux supporté: la fréquence des effets indésirables sous doné-
pézil est de 33.5 % et sous rivastigmine de 31.9%. La fréquence des effets indési-
rables sous galantamine est plus faible aux environs de 20%.

Ainsi la galantamine serait mieux tolérée que le donépézil ou la rivastigmine de tolé-
rance presque égale. L.e mode de mise en route du traitement est beaucoup plus
progressif avec la rivastigmine ou la galantamine ce qui pourrait expliquer cette
moins bonne tolérance du donépézil.

Pourtant, ces résultats ne sont pas retrouvés dans I'étude Bullock et al (112) ou le
donépézil serait mieux toléré que la rivastigmine, et dans la méta-analyse Lanctét et
al. (113) comparant les trois inhibiteurs de l'acétylcholinestérase entre eux. Dans
cette derniére méta-analyse, le pourcentage d'événements indésirables le plus faible
a été retrouvé sous donépézil (différence de 6% avec le placebo), alors qu'il a été
plus élevé avec la rivastigmine (différence de 8%) et la galantamine (différence de
14%).

De méme, selon les méta-analyses Cochrane sur les anticholinestérasiques (114), le
risque de survenue d’'un effet indésirable par rapport au placebo a été le plus élevé
sous galantamine et le plus faible sous donépézil. Selon les conclusions des auteurs
de la méta-analyse, il ne peut-étre exclu que la galantamine et la rivastigmine aient
une tolérance comparable a celle du donépézil si une période de titration prudente et
graduelle de 3 mois est mise en ceuvre. En effet, comme nous I'avons signalée préce-
demment, dans la consultation, l'intervalle entre chaque augmentation de posologie
pour les patients sous galantamine et rivastigmine est souvent bien supérieur res-
pectivement aux 4 et 2 semaines préconisées dans les RCP (102, 103).

e) Alternative thérapeutique :

Dans notre analyse, lorsqu’un patient présentait un effet de classe des IACE qui
nécessitait d'interrompre son traitement, un autre IACE lui était substitué avec suc-
cés (donépézil remplacé par galantamine, rivastigmine remplacé par donépézil....).
La tentative de substitution a reproduit I'effet indésirable (diarrhée et vomissements)
pour seulement 2 patients (tentative de substitution du donépézil par la rivastigmine
et de la galantamine par le donépézil).

Cette alternative thérapeutique est retrouvée dans la littérature ou certains auteurs
comme Auriacombe ont tenté de démontrer qu'un deuxieme IACE pouvait se substi-
tuer avec succés a un premier mal toléré : en particulier, les effets indésirables sous
donépézil nétaient pas prédictifs d’effets similaires avec la rivastigmine (115).

Il n'y aurait pas d'intolérance croisée, les effets secondaires pouvant survenir avec
I'une des molécules et pas les autres.

120



Ceci s’explique probablement par les différences pharmacologiques entre les molé-
cules, en particulier pharmacocinétiques. Le mode de mise en route du traitement est
aussi différent, beaucoup plus progressif avec la rivastigmine ou la galantamine.

2)Pour la mémantine :

11.5% des 61 patients sous mémantine ont présenté un effet indésirable.
Nous ne disposons que de 8 effets indésirables recensés (7 patients) : 3 vomisse-
ments (dont 1 avec douleur abdominale) et 2 confusions qui sont cités dans la liste
des effets indésirables du RCP (104).
La fréquence de ces effets indésirables est comparable aux données issues de la
littérature (116) : 3 a 5% en moyenne.
il y a eu également 2 épilepsies (prévalence de 3.28%) qui figurent dans le chapitre
« mise en garde » du RCP mais aussi dans la liste des effets indésirables sous
F'appellation de convuision (rares : < 1/10000) : la prévalence dans notre étude est
supérieure a celle du RCP.
Il N’y a pas eu d'effet indésirable cardiovasculaire recensé contrairement au RCP
(hypertension).
87.5% des effets indésirables recensés dans notre étude étaient sous 10 mg de
mémantine : il n'y a pas de corrélation entre l'incidence et la sévérité des effets indé-
sirables et 'augmentation des posologies dans notre analyse.

3)Interactions médicamenteuses :

Dans notre étude, une possible interaction entre un anticholinestérasique et un
autre médicament a été mis en évidence pour 6 patients (fréquence de 1.53% dans
les 391 patients de la consultation).

Pour un patient, il s’agissait de la survenue d’'un ulcére gastrique hémorragique
favorisée par I'association donépézil et acide acétylsalicylique.

Pour un deuxiéme patient, il s'agissait de crises d’épilepsies favorisées par
'association mémantine et donépézil. Dans ce cas, les crises d’épilepsie sont surve-
nues apres l'introduction de la mémantine (le patient était déja sous donépézil) et ont
cessé aprés son arrét. Le traitement par donépézil, lui, a été maintenu sans pro-
bléme ultérieur.

Pour les 4 autres patients, il s'agissait d’'un effet indésirable cardio-vasculaire :

< 3 épisodes de bradycardie :
»1 association médicamenteuse avec la rivastigmine :
malaises avec chutes, hypotension orthostatique et bradycardie favorisés par
'association de la rivastigmine avec un bétabloquant, le métoprolol.
»2 associations médicamenteuses avec le donépézil :

un malaise avec bradycardie favorisé par I'association du donépézil avec un bé-

tabloquant (I'aténolol) et une bradycardie avec chutes favorisée par 'association

du donépézil avec un bétabloquant (le métoprolol).
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% 1 trouble de la conduction cardiaque : 1 malaise avec perte de connais-
sance secondaire & un bloc auriculo-ventriculaire du premier degré favorisé
par I'association du donépézil avec un inhibiteur calcique bradycardisant (as-
sociation vérapamil et trandolapril) chez un patient aux antécédents de bloc
bifasciculaire connu (bloc de branche droit et hémibloc antérieur gauche).

Le centre régional de pharmacovigilance de Toulouse a analysé les notifications

d'effets indésirables liés a une interaction médicamenteuse avec un médicament an-
ticholinestérasique de la maladie d'Alzheimer (donépézil, rivastigmine ou galanta-
mine), enregistrées dans la base francaise de pharmacovigilance jusqu'au 31 mars
2006 (132) : 88 des 1 058 notifications d'effets indésirables concernaient des
troubles graves et dus a une interaction médicamenteuse, dont 7déces, principale-
ment de cause cardiovasculaire. Pour 376 cas (35%) une interaction médicamen-
teuse était notifice et pour 118 cas (11%) linteraction médicamenteuse était directe-
ment en cause dans la survenue de l'effet indésirable.
Les médicaments en cause étaient : les médicaments bradycardisants (bétablo-
quants, digoxine, amiodarone) a 54% ; les médicaments atropiniques (neurolep-
tiques phénothiaziniques, antiH1, antidépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens
; les médicaments cholinergiques ; les inhibiteurs du cytochrome P450 (paroxétine,
fluoxétine, amiodarone, diltiazem, vérapamil) a 31%.

Dans notre étude, les médicaments bradycardisants (bétabloquants, inhibiteurs
calciques bradycardisants) sont en cause dans 66.6% des effets indésirables dus a
une interaction médicamenteuse. Par ailleurs, 38.9% (152 patients) des 391 patients
inclus dans I'étude bénéficiaient d’un traitement cardiovasculaire bradycardisant.

Ces chiffres montrent la grande fréquence de la coprescription IACE (et/ou méman-
tine) et médicament bradycardisant ainsi que la responsabilité majeure de cette as-
sociation dans la survenue d’effets indésirables par interaction médicamenteuse
chez le patient dément de type Alzheimer.

La fréquence des effets indésirables dus a cette association reste faible : 4 patients
sur 152 bénéficiant de cette association (dans notre popuiation de 391 patients) ont
présenté un effet indésirable consécutif a cette association médicamenteuse, soit
une fréquence de 2.6%.

Il 'y a pas eu d'autres effets indésirables dus a d’autres interactions médicamen-
teuses (neuroleptiques, médicaments cholinergiques, inhibiteurs du cytochrome

Dans notre analyse, la fréquence des effets indésirables consécutifs a une interac-
tion médicamenteuse est basse (1.53% des patients) comparée a la polymédication
des patients (4.5 médicaments en moyenne).

Néanmoins, il faut rester vigilant aux risques d'interactions médicamenteuses en-
gendrés par la multiplicité des traitements concomitants chez un méme patient.
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B) GRAVITE :

Un effet indésirable grave est un « effet indésirable létal, ou susceptible de
mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importantes
ou durables, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant
par une anomalie ou une malformation congénitale. » (Art. R. 5121-1563 du code de
la santé publique).

Notre analyse a mis en évidence 4 effets indésirables qui ont entrainé une hospi-
talisation : un malaise secondaire a un trouble de la conduction cardiaque (favorisé
par l'association d’un inhibiteur calcique bradycardisant et du donépézil) sans indica-
tion de stimulateur cardiaque, une hépatite iatrogéne sous donépézil, un ulcere gas-
trique hémorragique favorisée par I'association acide acétylsalicylique et donépézil
ainsi gu’une crise d'épilepsie favorisée par la prise de mémantine.

Une équipe du centre de pharmacovigilance de Caen a publié en octobre 2007
une étude recensant les effets indésirables des traitements médicamenteux de la
maladie d’Alzheimer, enregistrés par les quatre centres du Nord-Ouest (133):

Depuis la mise sur le marché des IACE et de la mémantine jusque mars 2006, un
tiers des effets indésirables (notifiés de part leur gravité) imputés aux médicaments
était cardiaque et un tiers était neurologique. .

Parmi les 71 notifications d’effets indésirables, 58% concernaient le donépézil,
22.5% la rivastigmine, 11% la galantamine et 8.5% la mémantine.

Dans notre étude, des résultats proches ont été rapportés :

e 13 patients parmi 391 (3.3%) ont présenté un effet indésirable grave ou po-
tentiellement grave imputé a leur traitement : un ulcére hémorragique sous donepé-
zil, une hépatite médicamenteuse sous donépézil, 5 bradycardies (2 sous donépézil
et 3 sous rivastigmine), 3 troubles de la conduction cardiaque (1 sous donépézil et 2
sous rivastigmine) et 3 crises d'épilepsie (1 sous donépézil et 2 sous mémantine).
58.33 % de ces effets indésirables graves étaient cardiaques et 25% étaient neuro-
logiques.

Parmi ces 13 effets indésirables, 46.2% concernaient le donépézil, 38.4% concer-
naient la rivastigmine, 15.4% concernaient la mémantine.
Aucun ne concernait la galantamine.

e 11 patients parmi 372 (2.9%) sous IACE ont présenté un effet indésirable
grave, 72.7% d’origine cardiaque et 9% d’origine neurologique.

54.5% concernaient le donépézil et 45.5% la rivastigmine. Il n'y a eu aucun effet in-
désirable grave imputé a la galantamine dans notre étude.

¢ 2 patients parmi 61 (3.3%) sous mémantine ont présenté un effet indési-
rable grave, tous d’origine neurologique (crises d’épilepsie).
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1) Effets indésirables cardiovasculaires :

Il y une grande anxiété chez les prescripteurs d’'lACE concernant la survenue
potentielle d’effet indésirables cardiovasculaires.

a) Dans notre étude rétrospective :

lls représentent 6.2 % des effets indésirables rapportés dans notre étude: 8 pa-
tients parmi 391 soit une fréquence de 2% (patients sous IACE et mémantine inclus)
et une fréquence de 2.15% pour les 372 patients sous IACE de la consultation (95%
des patients).

» Pour 3 d’entre eux, le donépézil a été mis en cause :

-Une bradycardie avec malaise (vertige) favorisée par l'association du doné-
pézil avec un bétabloquant, I'aténolol. Le donépézil 10 mg a été remplacé par de la
galantamine LP 8mg.

- une bradycardie avec chutes favorisée par I'association du donépézil avec
un autre bétabloquant, le métoprolol. Le donépézil a été maintenu a 10mg mais la
posologie du métoprol a été diminuée.

- un malaise avec perte de connaissance (syncope) secondaire a un bloc auri-
culo-ventriculaire du premier degré favorisé par 'association du donépézil Smg avec
un inhibiteur calcique bradycardisant (association vérapamil et trandolaprif) chez un
patient aux antécédents de bloc bifasciculaire connu (bloc de branche droit et hemi-
bloc antérieur gauche). Pour ce dernier cas le donépézil a été arrété et un traitement
par mémantine a été instauré.

Ces 3 patients avaient des antécédents médicaux cardiovasculaires connus (hyper-
tension artérielle, coronaropathie, artériopathie), un suivi cardiologique régulier et
des traitements médicamenteux bradycardisants associés.

> Pour les 5 autres patients, la rivastigmine a été mise en cause :
-l s'agissait de bradycardie et d’hypotension orthostatique pour 3 patients.

Pour un patient, l'imputabilité a la rivastigmine était douteuse : le bilan cardiologique
réalisé ne confirmait pas les anomalies retrouvées en consultation (hypotension or-
thostatique et bradycardie relative avec notion de vertige), I'électrocardiogramme
retrouvait un bloc de branche droit et un hémibloc antérieur gauche connus de
fongue date. Le patient était traité pour une hypertension artérielle par une associa-
tion diurétique (spironolactone et altizide). Cependant le traitement par rivastigmine a
été arrété et un traitement par mémantine instauré.

Pour les deux autres patients, le bilan cardiologique a confirmé les effets indési-
rables. Pour 'un d’entre eux la rivastigmine (6 mg) était associée a un bétabloquant
(métoprolol). Ces deux patients avaient des antécédents cardiologiques connus (hy-
pertension artérielle) et un suivi régulier. La rivastigmine a été arrétée et remplacée
par le donépézil et les traitements antihypertenseurs (et bradycardisant pour f'un des
patients) ont été réadaptés.
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-Il s'agissait de trouble de la conduction cardiaque (bloc auriculo-ventriculaire du
premier degré) pour les deux derniers patients : le trouble de la conduction existait
avant lintroduction de la rivastigmine et s’est majoré sur le tracé de l'électro-
cardiogramme (il n’y avait pas de symptomatologie clinique). L’espace PR était pas-
sé de 0.20 secondes a 0.24 secondes pour I'un et de 0.28 secondes a 0.36 pour
lautre. Les deux patients avaient des antécédents cardiovasculaires connus (hyper-
tension artérielle, valvulopathie, pontage coronarien) et un suivi régulier. Pour les
deux patients la rivastigmine a été arrétée et un traitement par mémantine instauré.

Ces 8 patients avaient des antécédents cardiovasculaires connus et un suivi cardio-
logique régulier qui pour deux d’entre eux a probablement évité la survenue d'effet
indésirable plus grave (malaise, chute, accident).

Par ailleurs, 38.9 % des 391 patients inclus dans notre étude, recevaient un trai-
tement cardiologique a visée anti-arythmique ou anti-hypertensive pouvant favoriser
la survenue de troubles du rythme ou de la conduction cardiaque (béta-bloquants,
inhibiteurs calciques bradycardisants, digitaliques, amiodarone...).

Bien que non négligeable, la fréquence des effets indésirables cardiovasculaires ob-
servés dans notre étude (2.15 % pour les patients sous IACE) reste faible comparee
aux risques potentiels d’interactions médicamenteuses entre ces multiples traite-
ments. Ce chiffre de 2.15% est légérement supérieur aux données des RCP des
IACE (101, 102, 103). '
En effet, la fréquence des effets indésirables cardiovasculaires pour le donépézil, la
rivastigmine et la galantamine selon les RCP est comprise entre :

e 1 et 10 % pour les vertiges et les syncopes.
Dans notre étude, la prévalence des vertiges pour le donépézil est de 1.06% et pour
la rivastigmine de 3.36% (et 2.52% d’hypotension orthostatique). Les causes des
vertiges sont complexes et souvent multifactorielles (infections, hypotension orthos-
tatique, anémie...) et les vertiges sont classés dans les RCP soient dans les effets
indésirables cardiaques soient dans les effets indésirables neurologiques. Nous les
avons classés dans les effets indésirables neurologiques.

e 1et0.01 % pour les bradycardies, fibrillation auriculaire et infarctus du myo-
carde.
Dans notre analyse, la fréquence des bradycardies pour le donépézil est de 1.06 %
et pour la rivastigmine est de 2.52 % donc supérieure aux données du RCP.

e 0.001% et 0.1% pour les blocs sino-auriculaires et les blocs auriculo-ventricu-
laires. .
Dans notre analyse, la fréquence des troubles de conduction cardiaque pour le do-
népézil est de 0.53% et pour la rivastigmine de 1.68% et est donc supérieure aux
données du RCP.

Il n'y a pas eu d’effets indésirables cardiovasculaires imputés a la galantamine ou a
la mémantine dans la consultation, bien que rapportés dans les RCP (101, 104, 114).
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b) Comparaison aux données de la littérature :

Dans les données issues de la littérature, en 2005, la méta-analyse de Kadusz-
kiewicz (119) reprenant les études randomisées effectuées avec les IACE ne men-
tionne pas d'effet secondaire cardiaque avec ces produits.

Néanmoins, des effets cardiovasculaires ont éte rapportés chez les patients traités
par IACE dés 2002 avec le donépézil : arythmie, bradycardie, bloc de conduction,
infarctus myocardique, oedémes, syncopes (134).

Parmi les troubles du rythme, les bradycardies sinusales sont probablement les
plus connues des cliniciens. (135)
Le plus souvent modérées (fréquence cardiaque diminuée de l'ordre de 3 a 5 batte-
ments/ min), elles ont été rapportées des les essais cliniques comparatifs pour le do-
népézil (107) et la galantamine (130), puis, plus récemment, en pharmacovigilance
pour la rivastigmine (136 ).
Dans notre analyse, la fréquence des bradycardies pour le donépézil est de 1.06 %
et pour la rivastigmine de 2.52 %.
Cependant, de fagon inattendue, dans I'étude prospective sur 8 mois de Bordier et
al. (137), l'association du donépézil a un médicament chronotrope négatif et/ou dro-
motrope négatif (béta-bloquants, inhibiteurs calciques, amiodarone, flécainide ) ne se
traduit pas par une addition des effets bradycardisants.

Des troubles de la conduction auriculoventriculaire ont également été décrits
apres la prise de donépézil (blocs auriculoventriculaires) (136) ou de galantamine
(blocs auriculoventriculaires complets) (138, 139).Ces troubles sont susceptibles de
survenir chez des sujets sans anomalie cardiaque connue et peuvent s’expliquer no-
tamment par I'effet dromotrope négatif des IACE. (139)

Dans notre analyse, la fréquence des troubles de conduction cardiaque pour le do-
népézil est de 0.53% et pour la rivastigmine de 1.68%

Dans les études controlées versus placebo, la rivastigmine n’est pas associée de
facon significative a des effets indésirables cardiovasculaires et il n'est en particulier
pas observé de bradycardie, de trouble du rythme et d’anomalie électrocardiogra-
phigue ou de variation tensionnelle, y compris dans les groupes a haut risque vascu-
laire (110, 140).

Dans notre étude, 5 patients sous rivastigmine ont présenté un effet indésirable car-
diovasculaire (bradycardie, anomalie électrocardiographique ou variation tension-
nelle ) soit une fréquence de 4.2% .

En plus des troubles du rythme, un certain nombre de syncopes a été rapporté
lors des essais cliniques comparatifs (114) et en pratique clinique (136, 141).
Les causes de syncopes (malaise avec perte de connaissance) peuvent étre mul-
tiples. Si on estime que les « malaises » et lipothymies (malaise sans perte de con-
naissance) peuvent étre des effets indésirables rythmiques du traitement, la fré-
quence de ces effets dans les essais apparait supérieure avec les anticholinestéra-
siques par rapport au placebo : environ 5% sous donépézil, 15% sous galantamine
et 20% sous rivastigmine (107).
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Dans notre étude, nous avons recensé les causes de « malaises » en fonction des
systémes et organes concernés (cardiovasculaires, neurologiques) distinguant ainsi
les troubles du rythme ou de conduction cardiaque, les crises d’épilepsie, les ver-
tiges, etc... Ainsi, si 'on comptabilise uniquement les malaises, leur fréquence est de
2.13% pour le donépézil, de 5% pour la rivastigmine, de 0% pour la galantamine (au-
cun malaise recensé dans notre étude) et de 3.3% pour la mémantine.

Ces résultats sont bien inférieurs aux données de la littérature (107).

Bien que probable, un lien de causalité entre les IACE et les syncopes ne peut étre
établi formellement dans I'état actuel des connaissances. Les IACE pourraient étre
aussi a l'origine de syncopes d’origine non cardiaque (hypotension artérielle secon-
daire aux effets muscariniques périphériques : pertes hydriques par augmentation
des sécrétions et/ou vasodilatation artérielle).

En effet, chez la personne agée, la syncope est souvent la résultante de plusieurs
causes associées : modifications physiologiques du rythme cardiaque, de la tension
artérielle, de la sensibilité du baroréflexe (sensibilité aux cathécolamines diminuée)
et des mécanismes régulateurs du débit sanguin cérébral, associées a une préva-
lence élevée des maladies chroniques et une polymédication fréquente.

Quelques cas d’allongement de l'intervalle QT ont été décrits avec la rivastigmine
(142) mais aucun cas dans nos observations.

Néanmoins, les études montrent une bonne tolérance cardiovasculaire de ces
produits a la réserve prés que n'ont été analysés, notamment pour les études avec la
galantamine, que les effets indésirables dont la fréquence de survenue sous traite-
ment actif dépassait de 5 % celle des effets sous placebo.

Dans ce cas, il n'est pas mentionné de survenue de manifestations cardiovasculaires
sous galantamine (méta-analyse Cochrane des études randomisées galantamine
versus placebo (111)).

Cependant, les résultats de deux essais cliniques avec la galantamine ont été a
l'origine d’alertes par les autorités de santé (110) : ces études avaient pour objectif
d'évaluer 'impact de ce médicament sur le délai d’apparition de la démence chez
des patients souffrant d’'une altération Iégére de la fonction cognitive (mild cognitive
impairment (MCI) ou troubles cognitifs légers). Elles montrent que la galantamine n'a
pas allongé le délai de survenue de la démence mais surtout que la fréquence des
déces était plus élevée dans le groupe de patients traités par galantamine (15 décés)
comparativement au groupe placebo (5 décés). La cause des décés est variable,
mais, dans la moitié des cas pour le groupe traité, l'origine est cardiovasculaire (in-
farctus du myocarde, mort subite, accident vasculaire céréebral).

Dans notre étude, il n’y a pas eu d’effet indésirable cardiovasculaire imputé a la ga-
lantamine.

En théorie, les IACE peuvent donc étre responsables d’'une bradycardie sinusale,

de blocs sino-atriaux, de 'aggravation d’'une maladie du noeud sinusal et de blocs
auriculo-ventriculaires. L’acétylcholine, médiateur des voies cholinergiques centrales,
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mais aussi des ferminaisons parasympathiques cardiaques, a un effet dépresseur
sur le noeud sinusal et le noeud auriculoventriculaire (143)..

Sur le plan cardiovasculaire, l'inhibition de I'acétylcholine, en retardant la dégradation
de l'acétylcholine, potentialise le tonus cardio-modérateur du systéme parasympa-
thique et peut entrainer une bradycardie sinusale. Les inhibiteurs de 'acétylcholine
diminuent la variabilité du rythme cardiaque. Les anticholinestérasiques, par une ac-
tion centrale sur les récepteurs muscariniques, augmentent aussi legérement la
pression artérielle diastolique, ce qui doit faire surveiller la tension artérielle des hy-
pertendus qui recoivent ces produits. (143)

Les différences de profil d’activité et de voies métaboliques pourraient laisser suppo-
ser que les effets cardiovasculaires indésirables différent avec les différents anticho-
linestérasiques proposés dans le traitement des démences. L'affinité de la rivastig-
mine est, en effet, 5 a 10 fois plus forte pour les récepteurs cérébraux de 'acétyl-
choline, que pour les récepteurs périphériques cardiaques et musculaires (139). La
rivastigmine posséde des effets inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et de la butyryl-
cholinestérase, alors que le donépézil et la galantamine sont des inhibiteurs spéci-
fiques de l'acétylcholinestérase. La galantamine et le donépézil sont métabolises par
fe cytochrome P450, ce qui peut entrainer des interactions avec des médicaments
ayant la méme voie métabolique (amiodarone, diltiazem...).

Les interactions médicamenteuses sont théoriquement nombreuses, mais les obser-
-vations publiées sont exceptionnelles méme si toutes ne sont probablement pas rap-
portées (144).

Aux posologies recommandées, I'effet cardio-inhibiteur des IACE est généralement
mineur (143). Toutefois, il peut étre marqué chez les patients 4gés avec une comor-
bidité cardiovasculaire (dysfonctionnement sinusal, autre trouble de la conduction
cardiaque...), chez les patients recevant un traitement concomitant par des médica-
ments bradycardisants ( B-bloquants, digoxine, certains inhibiteurs calciques comme
le diltiazem, les antiarythmigues de classe | et lll, les antihypertenseurs centraux),
recevant des médicaments allongeant l'intervalle QT (anti-psychotiques , amioda-
rone...), recevant des médicaments hypokaliémiants (risque de torsade de pointe),
recevant des médicaments aux propriétés hypotensives (antihypertenseur, antidé-
presseurs tricycliques).

Ces pathologies et médicaments, exclus des differents essais cliniques, sont cou-
rants en pratique et requiérent une prise en charge prudente.

De plus, la prise d'lACE pourrait également révéler une pathologie cardiaque infra-
clinique méconnue (143).

Dans notre étude, 75.6% des patients de la consultation avaient une polypatho-
logie (40% d’hypertension artérielle par exemple), et 46.8% avaient un traitement a
visée cardiaque (anti-arythmiques, hypotenseurs).

Comparé au risque potentiel d’effet indésirable cardiovasculaire (multiplicité des trai-

tements médicamenteux, comorbidités), la fréquence de 2% d’événements indési-

rables cardiovasculaires survenus dans notre étude est faible et peut s'expliquer

par la prudence dans la prise en charge du patient , prise en charge multidisciplinaire

avec avis cardiologique en cas de pathologie cardiaque préexistante ou survenant
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au cours d’un traitement par IACE et par I'attention particuliére apportée aux comor-
bidités et aux coprescriptions des patients (risque d’interaction médicamenteuse)
Dans notre étude, le risque d’effet indésirable cardiaque sous IACE est bas (fré-
guence de 2.15%) mais existe bel et bien : fréquence de 1.59% des patients sous
donépézil et de 4.2% des patients sous rivastigmine donc supérieur a 1%, ce qui cor-
respond a un effet indésirable fréquent dans la classification du VIDAL 2008 (fré-
quent : > 1/100 et <1/10). Comme nous I'avons vu précédemment les bradycardies
et les troubles de la conduction recensés dans notre analyse (pour le donépézil et la
rivastigmine) ont une fréquence (entre 0.5% et 2.5%) supérieure aux données du
RCP.

Conclusion : Il est important de sensibiliser les prescripteurs a la possibilité d’effets
indésirables cardiaques.

Il n'y a pas de consensus concernant le dépistage d'atteintes cardiaques.
Comme nous l'avons vu dans la littérature et dans notre étude, la prévalence et
l'incidence des effets indésirables cardiovasculaires imputés aux IACE sont basses
et les effets indésirables graves peu fréquents.

Des investigations cardiologiques systématiques avant l'introduction d’'un IACE ne
seraient pas justifiées.

Cependant quelques précautions simples avant I'introduction d’'un IACE et lors du
suivi du patient doivent étre envisagees.

En effet, le dépistage d’atteintes cardiaques avant l'introduction d'un traitement (an-
técédents cardiaques, mesure de la tension artérielle et de la fréquence cardiaque),
une augmentation posologique plus progressive, une vigilance par rapport aux inte-
ractions médicamenteuses (cytochromes P 450) et un suivi médical régulier pour-
raient permettre de diminuer le nombre de ces effets indésirables.

L'ECG, peu ou pas modifié par les IACE, n'est peut-étre pas suffisamment sensible
comme méthode de dépistage d’une susceptibilité a développer des effets indési-
rables cardiaques (137, 140), malgré les récentes recommandations de 'HAS.

En effet, depuis mars 2008, la réalisation d’'un électrocardiogramme (ECG) est re-
commandé par 'HAS avant la prescription d’'un IACE chez les patients ayant des
antécédents cardiaques, bradycardes ou sous traitement bradycardisant (béta-
bloguants, etc...). (22)

Quand une bradycardie sévére survient lors d’un traitement par IACE, jugé clinique-
ment bénéfique, la pose d’'un pacemaker peut étre préférable a 'arrét des IACE (145,
146) : cette attitude est a pondérer au vu de I'dge du patient et de ses comorbidités.
Par ailleurs, selon les données issues des méta-analyses Cochrane, il n’y aurait pas
de différence significative entre les 3 IACE dans la survenue d’effets indésirables
cardiovasculaires (114, 147).

Certains auteurs ont essayé de proposer des « protocoles » pour l'instauration et
le suivi des traitements par IACE. (135, 147).

Un exemple de conduite a tenir en cas de prescription d’'lACE (135) est détaillé a la
page suivante (figure n°1).
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Figure n°1 (135) : Conduite a tenir lors de la prescription d’inhibiteurs de la cholines-
térase (IMC : indice de masse corporelle)

Démence de type Alzheimer
avec MMS compris entre 10 et 26

* Antécédents cardiologiques (malaise, syncope, trouble du rythme, trouble de
la conduction cardiaque...)
e Mesure de la tension artérielle, recherche d’'une hypotension orthostatique
« Controle de la fréquence cardiaque
(bradycardie sinusale< 60 battements /min , tachycardie, arythmie)
« Liste de tous les médicaments du patient (béta-bloquants, inhibiteurs cal-
ciques...)

m

Consultation cardiologique

Prescription
IACE
¢« ECG

/ \ o +/-TEST D'INCLINAISON
e +/- holter ECG , holter tensionnel
IMC> 20kg/m2 IMC< 20kg/m2

¢ e +/- manceuvre de Vasalva

e +/- mesure de la variabilité de la

Posologie initiale stan- Posologie initiale fréquence cardiaque
dard diminuée (1/2 dose)
donépézil 5 mg/j donépézil 2.5 mglj
galantamine 8mg/j galantamine 4mgf/j
rivastigmine 3 mg/j rivastigmine 1.5 mgl/j
Traitement des pathologies
Surveillance clinique réguliére cardiaques
+/- consultation cardiologique si (Pacemaker...)
besoin

La prévention des complications cardiaques repose sur une bonne évaluation cli-
nique avant l'introduction d’un IACE et sur un dépistage précoce des effets indési-
rables cardiaques sous traitement (notamment les bradycardies sinusales). Les ef-
fets indésirables graves et théoriques (cardiovasculaires) sont peu fréquents et en
I'absence d’un consensus sur le sujet, justifieront en pratique d’'une réflexion appro-
fondie avant de suspendre ou de décider d'une prescription d’inhibiteurs de

I'acétylcholinestérase et de mémantine.
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En cas de pathologie cardiaque préexistante ou survenant au décours d’un traite-
ment par IACE, une prise en charge multidisciplinaire avec un cardiologue est né-
cessaire.

Notre étude, n’a pas mis en évidence d’effets indésirables cardiovasculaires im-
putés a la mémantine. Dans le travail de Tariot et al. mené en double aveugle contre
placebo chez des patients atteints de démences d’'Alzheimer au stade modéré a sé-
vere et recevant des doses fixes de donépézil, I'adjonction de la mémantine améliore
I'évolution en termes de cognition et comportement en entrainant moins d’effets in-
désirables que le placebo, et I'association est notamment sans conséquence cardio-
vasculaire et ne modifie pas les paramétres électrocardiographiques (89).
Néanmoins, il convient de rester prudent si 'on s’en référe aux données du RCP de
la mémantine (en cas d’infarctus du myocarde, hypertension artérielle, insuffisance
cardiaque). (104)

2) Effets indésirables neurologiques :

lIs représentent 9.7% des effets indésirables (14 patients) dont l'imputabilité est
plausible ou vraisemblable.
Ily a eu 3 crises d’épilepsie recensées (fréquence de 0.77%), deux sous mémantine
(fréquence de 3.28%) et une sous donépézil (fréquence de 0.53%). Le patient sous
donépézil était épileptique connu et c’est 'augmentation de posologie (de 5 a 10 mg)
qui a entrainé l'effet indésirable.
L’'HAS ne recommande pas la réalisation d'un électroencéphalogramme lors de
l'instauration ou le suivi d’'un traitement par IACE ou mémantine (22).
Des vertiges et céphalées ont été recensés dans notre étude pour le donépézil et la
rivastigmine. Ces effets indésirables sont rapportés dans les RCP (101) et les essais
cliniques (106, 107, 109), a des prévalences comparables (entre 0.5 et 3%).
Aucun effet indésirable neurologique n’a été rapporté pour la galantamine dans notre
étude contrairement au RCP (103).

3) Autres effets indésirables graves :

Cependant, il ne faut pas sous-estimer la gravité d’un effet indésirable, du fait de

la fragilité des patients polypathologiques (77.7% des 121 patients ayant présenté un
effet indésirable dans notre étude).
Par exemple, des troubles digestifs avec pertes de poids (19.4% des effets indési-
rables soit 35 patients soit 8.9% des patients suivis en consultation) peuvent dans un
second temps aboutir & une augmentation du risque de chute, parfois suivie d’'une
entrée en institution, voire d’'un déceés. Il en va de méme pour les états d’'agitation et
de confusion (6 patients dans notre étude).

131



C) Imputabilité :

Pour 'ensemble des observations analysées, un score d’imputabilité plausible
(score =2) ou vraisemblable (score =3) a été trouvé pour 93.2% effets indésirables
(110 patients) respectivement pour 153 (86,4%) et 12 (6,8%) effets indésirables.

Les imputabilités vraisemblables (6.8%) sont liées a une régression du symptome a
Farrét du médicament, avec réapparition lors de la réadministration.

Cette analyse de l'imputabilité permet avec des éléments objectifs de I'observation,
de déterminer la probabilité d’une liaison causale entre le médicament et I'effet ob-
servé. Malgré des renseignements cliniques souvent complets et une forte présomp-
tion d’un role iatrogene du médicament, il est parfois impossible d'obtenir un score
d’'imputabilité élevé (chronologie compatible mais sans réintroduction, nombreux dia-
gnostics difféerentiels possibles en I'absence d’examen spécifique).

Il N’y a pas eu de score d'imputabilité égal a O (imputabilité exclue) ou égal a 4 (impu-
tabilité trés vraisemblable ) retrouvé dans notre travail.

D) Facteurs de risque.

Les circonstances de survenue des effets indésirables avec les anticholinestéra-
siques ou la mémantine étaient parfois l'initiation du traitement, parfois les augmen-
tations posologiques. L'apparition d’un effet indésirable dans les premiers jours de
traitement concernait 48 patients soit 39.7 % (69 effets indésirables soit 38.9%).

Un effet indésirable est apparu dans les suites immédiates d’'une augmentation poso-
logique pour 21 patients soit 17.35% (35 effets indésirables soit 19.77%).

La mauvaise tolérance initiale de ces médicaments est bien connue et explique la
nécessité d’'une augmentation progressive des posologies, comme rappelé précé-
demment (100, 101, 102, 103, 104).

Contrairement aux données de la littérature, les résultats de notre étude ne mon-
trent pas I'existence d'une dose seuil (pour les 3 IACE comme pour la mémantine)
chez certains patients, au dela de laquelle les effets secondaires apparaissent : Il n’y
a pas de corrélation franche entre l'incidence et la sévérité des effets indésirables et
l'augmentation des posologies dans notre analyse, excepté peut étre pour les pa-
tients sous rivastigmine (11.7 % des patients sous 3 mg de rivastigmine, 12.5% sous
6mg, 19% sous 9mg et 26.6% sous 12mg ont présenté un ou plusieurs effets indési-
rables).

En effet, selon les résultats de la méta-analyse Cochrane concernant la galantamine,
aucune efficacité supplémentaire ne semble apportée par une augmentation posolo-
gique de 16 a 32 mg par jour (111).C’est pourquoi, selon cette méme méta-analyse,
la posologie de 16 mg semble la meilleure en terme de bénéfice/risque.

De méme pour le donépézil, la tolérance est meilleure avec 5 mg par jour qu'avec 10
mg par jour d’aprés la revue de la Cochrane Collaboration (108). Les auteurs souli-
gnent que le passage a 10 mg par jour ne s’accompagne que d’un faible gain théra-
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peutique pour un colt deux fois supérieur. Par conséquent, la posologie de 5 mg par
jour pourrait étre la meilleure option.

Pour la rivastigmine, la dose thérapeutique testée dans les essais était la dose
maximale tolérée par chaque patient, comprise entre 3 et 12 mg par jour. La posolo-
gie moyenne obtenue aprés une période de titration était comprise entre 8,5 et 10,4
mg par jour (109). L’efficacité de posologies plus faibles n’a pas été étudiée.

En outre, nos résultats montrent un age ayant tendance a étre plus élevé chez
les patients ayant présenté un effet indésirable (79.4 ans) comparé a 'age moyen de
la population de 391 patients dont ils sont issus (76.9 ans).

L'age pourrait étre un facteur de risque d’une mauvaise tolérance a ces traitements.

D’autre part notre analyse montre une « consommation » moyenne de médica-
ment Iégérement supérieure chez les patients ayant présenté un effet indésirable
(4.8 médicaments par patient en moyenne contre 4.5 pour les 391 patients de la
consultation).

L’importance de la polymédication pourrait étre aussi un facteur de risque d’'une
mauvaise tolérance au traitement du fait des possibles interactions médicamen-
teuses qu’elle peut entrainer.

Par ailleurs, dans notre étude, les 121 patients qui ont présenté des effets indési-
rables, n'avaient pas plus de comorbidités que les autres (77% avaient une polypa-
thologie versus 75.6%).

Nos résultats ne permettent pas de conclure a un risque majoré d’effets indésirables
lié au nombre de comorbidités d'un patient.

On peut aussi penser que la prise en charge pluridisciplinaire gériatrique (neurolo-
gique, cardiologique...) des patients suivis en consultation diminue le risque potentiel
de survenue d’effets indésirables liés a ces comorbidités.
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V) COMORBIDITES ET POLYMEDICATION :

Notre étude a montré que les patients déments de type Alzheimer qui présen-

taient des effets indésirables imputés a leur traitement, étaient agés, avaient de mul-
tiples coprescriptions médicamenteuses, plusieurs comorbidités et que linfluence de
celles-ci dans la survenue de la iatrogénie médicamenteuse était non négligeable.
Face au vieillissement de la population et a 'augmentation de la prévalence de la
démence au fil des ans (21), le prescripteur devra accentuer ses efforts pour évaluer
systématiquement les patients agés sur le plan cognitif mais aussi ses comorbidités
et ses traitements médicamenteux associés.
Il devra, en plus, mieux expliquer individuellement les prescriptions et vérifier le ni-
veau de la compréhension de la thérapeutique mise en ceuvre compte-tenu du risque
d'erreur d’'observance chez la personne agée atteinte de troubles cognitifs évaluée
entre 25 et 75% selon les auteurs (148).

A) COMORBIDITES: (149)

Le terme de comorbidité désigne 'ensemble des affections ou déficiences aigues
ou chroniques et les incapacités fonctionnelles en résultant se distinguant de la mor-
bidité étudiée, soit ici de la démence.

L'état de santé de la majorité des personnes agées se caractérise par la coexis-
tence, chez un méme individu, de multiples affections plus ou moins sévéres. Cer-
taines de ces affections peuvent résulter du vieillissement comme la cataracte ou
'ostéoporose, de séquelles de maladies anciennes, ou encore de maladies chro-
- niques en cours d’évolution (comme les cardiopathies ischémiques, la polyarthrite
rhumatoide, les bronchopathies chroniques obstructives BPCO). Le poids de ces
maladies chroniques, ou comorbidités, augmente progressivement avec l'avancée en
age.

Pour le praticien, la comorbidité est importante a prendre en compte parce qu’elle
influence les processus diagnostiques, I'approche et la prise en charge thérapeu-
tique, et enfin I'espérance de vie du patient. Les connaissances actuelles montrent
que plus la comorbidité est importante, plus elle augmente le risque de perte
d’autonomie fonctionnelle, d’entrée en institution et de mortalité.

La comorbidité a également une importance en termes de santé publique en aug-
mentant les co(ts des soins et des hospitalisations qui lui sont associés. (150)

L'évaluation de la polypathologie des sujets agés a un intérét pronostique en
termes de dépendance et de mortalité et permet d’anticiper des complications res-
ponsables d’hospitalisations et de colits importants.

Plusieurs indices ( l'indice de Charlson et le Cumulative lliness Rating Scale (CIRS) )
peuvent étre utilisés pour la quantification du poids des comorbidités des sujets agés
(151).
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Une meilleure connaissance de l'impact des comorbidités somatiques (aigues ou
chroniques) sur le profil évolutif de I'affection et sur la mortalité et des interactions
entre ces comorbidités et les fonctions cognitives est essentielle. L’efficacité et la
tolérance des thérapeutiques médicamenteuses (anticholinestérasiques, mémantine)
dans les essais comparatifs randomisés peut étre influencée par certaines comorbi-
dités non prises en compte dans les critéres d’inclusion des études. Des interven-
tions sur ces comorbidités pourraient potentialiser les effets de ces molécules.

Dans notre étude, 77.7 % des patients ayant présenté un effet indésirable attri-
bué aux IACE ou a la mémantine, étaient atteints de polypathologies (au moins une
maladie chronique en plus de la maladie d’Alzheimer), dont 42% d’hypertension arté-
rielle, 4% de BPCO, 7% de diabétes entre autres (4.1 comorbidités en moyenne)
L'étude prospective multicentrique de la cohorte REAL.FR concernant des patients
atteints de maladie d’Alzheimer légére a modérément sévére et vivant a domicile, a
montré I'existence d’une ou plusieurs pathologies associées chez au moins 75% des
patients a leur inclusion (123) : 1.4 comorbidités (+/- 1.2) par patient en moyenne.
Cela laisse supposer que les patients ayant présenté un effet indésirable sous trai-
tement ne sont pas plus atteints de comorbidités qu'une population plus générale de
patients candidats a ces traitements.

En effet, 75.6% des 391 patients bénéficiant d'un traitement anti-démence dans la
consultation présentaient une polypathologie (40% d’hypertension artérielle, 4% de
BPCO ou d’asthme par exemple) avec 4 comorbidités en moyenne.

Ce nombre moyen de comorbidités est plus élevé que celui de la cohorte REAL.FR.
Cette différence s’explique par le fait que symptdmes et pathologies sont distingués
dans la morbidité déclarée des données REAL.FR : ce mode de recueil est le releve
des pathologies par organe, comme par exemple « existe-t-il une pathologie cardio-
vasculaire? ». Ainsi chez un méme patient, une hypertension artérielle associée a
une cardiopathie ischémique et a une artériopathie oblitérante des membres infe-
rieurs sera cotée pour une seule comorbidité au lieu de 3.

Les enquétes décennales de I'INSEE fournissent des informations sur la morbidi-
té déclarée (152). Ainsi, en moyenne, les personnes agées de 65 a 79 ans déclarent
avoir cing maladies ; ce nombre reste stable au-dela de 80 ans. Les femmes décla-
rent plus d’affections que les hommes. Il est important de souligner que les « plus
agés » ont moins de maladies car les plus « fragiles » (plus polypathologiques) sont
décédés avant eux, ce qui explique la diminution de la comorbidité relevée aprés 90
ans.

Plusieurs études, essentiellement anglo-saxonnes (153) ont permis d’'évaluer les
principales comorbidités présentées par les sujets agés hospitalisés (de 65 a 77ans,
pathologies ostéoarticulaires et oculaires exclues) : Hypertension artérielle (70 %),
diabétes (35 %), cardiopathie ischémique (20 %), bronchite chronique obstructive (17
%) et cancers (10 %).

Dans la population dgée hospitalisée, la plupart des études retrouvent une plus
grande fréquence de pathologies cardiovasculaires et leurs complications (hyperten-
sion artérielle, cardiopathie ischémique, accident vasculaire cérébral), suivies par les
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pathologies ostéoarticulaires, le diabete, les pathologies broncho-puimonaires
(BPCO), et les cancers.

Chez la personne agée de 73 a 89 ans en soins de suite et réadaptation les princi-
pales comorbidités sont I'hypertension artérielle (30%), la dépression (22%). (150)
Certaines maladies sont certainement sous-évaluées, comme la démence ou cer-
tains cancers dans leurs formes débutantes, dont le diagnostic repose sur une éva-
luation spécialisée précoce. Pour ces maladies, le diagnostic ne sera la plupart du
temps réalisé qu’aprés un long délai apres le début des troubles.

Chez les patients présentant une démence, les maladies associées sont souvent
sous-évaluées en raison des difficultés diagnostiques et des troubles mnésiques.
Ces malades seront souvent considérés comme « en meilleure santé » que les pa-
tients sans troubles cognitifs.

Quelques études ont tenté de comparer les comorbidités de patients agés non dé-
ments avec celles de patients déments (153, 154).

Ainsi les principales comorbidités (pathologies ostéoarticulaires et oculaires exclues)
des patients déments hospitalisés de 65 a 77 ans sont : hypertension artérielle (80
%), diabétes (40 %), cardiopathie ischémique (20 %), BPCO (10 %) et cancers (8 %)
(152). Concernant les patients déments suivis en hopital de jour de 75 a 88 ans, les
principales pathologies sont 'hypertension artérielle (40%), les cardlopathles isché-
miques (15%), les diabétes (8%) et les cancers (7%).(151)

Aprés de nombreux résultats contradictoires, on peut actuellement penser que les
patients déments ont autant de maladies que les autres patients. _
Doraiswamy (155) a montré que les patients présentant une maladie d’Alzheimer a
un stade sévére avaient méme plus de maladies associées gu'aux stades moins
avancés de la maladie. Dans cette étude, le nombre moyen de comorbidité par pa-
tient était de 3.3 (plus de 45 % des patients présentent des affections musculo-
squelettiques, génito-urinaires et ORL, plus de 30 % des affections cardiovasculaires
et plus de 25 % des affections gastro-intestinales et/ou endocrino-métaboliques).
Chez des centenaires, on trouve moins de maladies associées avec une faible fré-
quence de pathologies cardiovasculaires (156) : 22 % d’hypertension artérielle et
3%de cardiopathie ischémique.

L’étude de Doucet et al. sur la prescription des IACE dans une unité de court sé-
jour gériatrique (125) a montré que les effets indésirables recueillis de fagon systé-
matique étaient nombreux (35 effets pour 26 patients sur 58) et que les prescriptions
étaient parfois illogiques ou inadaptées aux antécédents des patients. L'objectif de
cette étude était d'évaluer si les prescriptions d'anticholinestérasiques tenaient
compte de la comorbidité et de certains risques d'interactions médicamenteuses
chez 58 malades hospitalisés d'un 4ge moyen de 82 ans. Les anticholinestérasiques
prescrits étaient respectivement a 'admission et a la sortie de I'hdpital : donépézil
(n = 27 et 34), galantamine (n = 12 et 19) et rivastigmine (n = 3 et 1). Dix neuf pa-
tients recevaient une association d'anticholinestérasique et d'anticholinergique, dont
un antipsychotique muscarinique 15fois. Douze malades présentaient
16 antécédents médicaux interférant avec l'anticholinestérasique : obstacle urétro-
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prostatique, insuffisance rénale chronique et bloc auriculo-ventriculaire. Trente cinq
effets indésirables, en majorité digestifs, ont été enregistrés chez 26 patients. Le trai-
tement anticholinestérasique a été modifié chez 18 patients seulement et 5 des
19 associations d'anticholinestérasique et d'anticholinergique ont été interrompues.
En conclusion, les prescriptions inappropriées d'anticholinestérasiques en rapport
avec le contexte pathologique et/ou médicamenteux (anticholinergiques) semblaient
fréquentes, avec une prévalence d'effets indésirables supérieure a celle des études
prospectives.

Ainsi, ces multiples comorbidités et leurs traitements médicamenteux spécifiques
(médicaments anticholinergiques, antiarythmiques, antihypertenseurs...) peuvent
favoriser ou majorer les effets indésirables potentiels des IACE et de la mémantine
prescrits & un méme patient. Il est donc important pour le clinicien d'évaluer ces pa-
thologies associées avant d'instaurer un nouveau traitement.

Dans notre étude, 16 patients (4.1%) bénéficiant d'un traitement « anti-
démence » ont présenté des troubles (perte de poids, diarrhée...) attribués initiale-
ment, entre autres, aux anticholinestérasiques ou a la mémantine.

Les examens complémentaires réalisés au cours de la démarche diagnostique ont
permis d'établir une autre étiologie a l'origine de ces troubles (pathologie néopla-
siques, gastro-intestinales et métaboliques, iatrogénie médicamenteuse ...).

Les effets indésirables des IACE et de la mémantine les plus souvent notifiés (perte
de poids, diarrhée, anorexie, agitation, confusion) correspondent a des signes et
symptémes peu spécifiques d’oll la muitiplicité des diagnostics différentiels possibles
et un risque accru de diagnostics erronés ou tardifs.

Si on s'intéresse aux diarrhées, leurs causes chez la personne agée sont mul-
tiples : infectieuses (les plus nombreuses) et non infectieuses (médicaments, dia-
béte, hyperthyroidie, lymphome ...). (157)

Les pertes de poids, effets indésirables bien connus et fréquents des IACE (9.4%

des 372 patients sous IACE dans notre étude, soit 35 patients), sont aussi des symp-
tdbmes de multiples pathologies, néoplasiques entre autres. Le cancer chez la per-
sonne agée est un probléme important, car l'incidence des cancers augmente avec
lavancée en age tout particulierement aprés 75 ans. La moitié des cancers apparait
chez des patients de plus de 65 ans et 70 % des décés par cancer surviennent aprés
cet age. A I'heure actuelle 25 % des nouveaux cas annuels de cancers concernent
des personnes de plus de 75 ans ce qui représente aujourd’hui environ 70 000 nou-
veaux cas de cancers par an en France apres cet age. (158)
Certains cancers au-dela de 75 ans sont plus fréquents que d’autres. C'est ainsi que
le cancer colo-rectal devient le premier cancer de la femme agée avant le cancer du
sein dont le pic d’incidence est plus précoce, autour de 65 ans. Chez 'lhomme, le
cancer colo-rectal arrive en deuxiéme position apres le cancer de la prostate qui est
présent pratiquement chez tous les hommes aprés I'dge de 85 ans. (158).

Ces effets indésirables correspondent aussi a des signes ou symptdmes de la
maladie d’'Alzheimer (perte de poids, anorexie, agitation, confusion) et risquent de
passer inapergus.
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En outre, les patients ayant une maladie d'Alzheimer ont des difficultés a mémo-
riser leurs troubles, a exprimer leurs plaintes et a collaborer a I'examen clinique.

Mc Cormick et al. (154) ont étudié les modes d’expression des comorbidités chez
des patients atteints de démence en comparaison a deux groupes contrdles appariés
sur le sexe et 'age, un groupe contréle avec plaintes cognitives sans démence et un
groupe contréle sans plainte cognitive. Alors que leur prévalence était identique dans
les trois groupes, les plaintes gastro-intestinales, articulaires en particulier étaient
moins souvent rapportées dans le groupe démence.

Pour ces maladies, le diagnostic ne sera la plupart du temps réalisé qu’aprés un long
délai apres le début des troubles.

Chez les patients présentant une démence, les comorbidités, aigues (infection,
globe vésical, accident vasculaire cérébral...) ou chroniques, risquent d’étre sous-
évaluées en raison des difficultés diagnostiques et des troubles mnésiques.

Il est donc important de repérer toute manifestation ou changement révélateur de
morbidité incidente par une approche systématique et d’'impliquer f'aidant dans ce
repérage. (149)

Ainsi la prise en charge des patients Alzheimer, I'instauration de traitements mé-
dicamenteux spécifiques, nécessitent une évaluation et un suivi pluridisciplinaire gé-
riatrique.

B) POLYMEDICATION :

La maladie d’Alzheimer, survient le plus souvent a un age avancé (21, 121), age
ou polypathologie et polymédication sont fréquentes.
Le risque d'interaction medicamenteuse est donc élevé avec leur cascade de consé-
quences potentiellement graves chez les patients fragiles.
Une réflexion sur de possibles interactions médicamenteuses doit étre systématique
lors de la prescription d’un IACE ou de la mémantine.

En 2000, une étude nationale sur la consommation médicamenteuse des sujets
agés vivant a domicile a été réalisée par ''RDES (Institut de Recherche et de Docu-
mentation en Economie de la Santé) (159) : elle montre qu’en moyenne la consom-
mation journaliere s’établit a 3,6 médicaments par personne agée de plus de 65 ans,
et qu'elle passe de 3 médicaments différents par jour pour les 65-74 ans, a 4 pour
les 75-84 ans, et environ 5 pour les 85 ans et plus. Ainsi la consommation journaliére
de médicaments augmenterait avec I'age.

Dans notre étude, le nombre moyen de médicaments prescrits par jour chez un
méme patient était de 4.5 médicaments (4ge moyen de 76.9 ans).

Le nombre moyen de médicaments pour les 121 patients ayant présenté un effet
indésirable est légérement supérieur (4.8 médicaments) mais peut s’expliquer par un
age moyen plus élevé (79.4 ans).

Ces résultats sont légerement supérieurs aux résultats de la cohorte PAQUID, qui
met en évidence 4,06 médicaments par jour en moyenne chez 3777 patients d’age
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moyen 75,4 ans vivant a domicile (124), ce qui est logique puisque les 121 patients
inclus dans notre étude, ayant présenté un effet indésirable, avaient un a4ge moyen
Iégérement supérieur (79.4 ans).

Cette consommation plus importante de médicaments peut expliquer en partie la

survenue d’effets indésirables consécutive a une interaction médicamenteuse.
En effet, la multiplicité des coprescriptions médicamenteuses chez un méme patient
augmente inévitablement le risque de iatrogénie de part les profils pharmacolo-
giques, pharmacodynamiques et les interactions potentielles des traitements pres-
crits.

Dans notre étude, nous l'avons vu précédemment, une possible interaction entre
un anticholinestérasique et un autre médicament a été mis en évidence pour 6 pa-
tients (fréquence de 1.53% dans les 391 patients de la consultation).

Pour un patient, il s’agissait de la survenue d’un ulcere gastrique hémorragique favo-
risée par I'association donépézil et acide acétylsalicylique.

Pour un deuxieme patient, il s’agissait de crises d’épilepsies favorisées par
I'association mémantine et donépézil.

Pour les 4 autres patients, il s’agissait d’un effet indésirable cardio-vasculaire (inte-
raction entre un IACE et un béta-bloquant ou inhibiteur calcique bradycardisant)
Dans notre étude, les médicaments bradycardisants (bétabloquants, inhibiteurs cal-
ciques bradycardisants) sont en cause dans 66.6% des effets indésirables dus a une
interaction médicamenteuse. Nous rappellons aussi que 38.9% (152 patients) des
391 patients inclus dans I'étude bénéficiaient d’un traitement bradycardisant a visée
cardiovasculaire.

Ces chiffres montrent la grande fréquence de la coprescription IACE (et/ou méman-
tine) et médicament bradycardisant ainsi que la responsabilité majeure de cette as-
sociation dans la survenue deffets indésirables par interaction médicamenteuse
chez le patient dément de type Alzheimer.

Dans notre analyse, la fréquence des effets indésirables dus a cette association
reste faible : 4 patients sur 152 bénéficiant de cette association (dans notre cohorte
de 391 patients) ont présenté un effet indésirable consécutif a cette association mé-
dicamenteuse, soit une fréquence de 2.6%.

Néanmoins, il faut rester vigilant aux risques d’interactions médicamenteuses en-
gendrés par la multiplicité des traitements concomitants chez un méme patient.

Les résultats d’'une étude sur les délivrances de médicaments spécifiques de la
maladie d’Alzheimer (anticholinestérasiques et mémantine) et des médicaments as-
sociés lors de ces délivrances sont parus en 2006 (160). Cette action, relative aux
meédicaments spécifiques de la maladie d’Alzheimer, s’inscrivait dans le cadre con-
joint d'une demande émanant du Comité Economique des Produits de Santé et
d’une action de gestion du risque du Régime Social des Indépendants (RSI). L'étude
des associations médicamenteuses a porté sur 30 695 délivrances pour 11 007 con-
sommateurs d’anticholinestérasiques (soit 0.6% des assurés du Régime Social des
Indépendants) et 7 614 délivrances pour 2964 consommateurs de mémantine (soit
0.2% des assurés). La période d’étude était le 2éme trimestre 2005.
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Nous allons nous attarder sur quelques unes des multiples coprescriptions relevées
dans cette étude.

Les médicaments les plus associés pour les deux classes thérapeutiques de mé-
dicaments spécifiques de la Maladie d’Alzheimer étaient les antidépresseurs
(35.1%), les tranquillisants (22%) et les hypnotiques (10.5%). Ces associations ne
sont pas surprenantes compte-tenu de la fréquence des troubles neuro-
psychologiques accompagnant la Maladie d’Alzheimer.

Cette association aux antidépresseurs se faisait préférentiellement avec les antidé-
presseurs sérotoninergiques, plus efficaces et mieux tolérés que les autres types
d’antidépresseurs, notamment imipraminiques . Ces derniers ont des effets anticholi-
nergiques mais aussi des effets secondaires potentiellement graves : arythmie, hypo-
tension orthostatique.

A noter que la prudence reste cependant de mise méme avec les antisérotoniner-
giques ; en effet, que ce soit pour les anticholinestérasiques ou pour la mémantine, il
existe un risque d’accumulation des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine pour
certains d’entre eux qui inhibent 'iso enzyme CYP 2D6 du cytochrome 450 (notam-
ment pour paroxétine, citalopram et fluoxétine).

De méme, les benzodiazépines, quelles qu’elles soient, sont susceptibles d’aggraver
les troubles cognitifs que I'on cherche a traiter par les médicaments spécifiques de la
Maladie d’Alzheimer. Les demi-vies longues majorent encore plus les risques de
troubles cognitifs, de vertiges et de chutes chez la personne agée.

Dans notre étude, 21% des 391 patients inclus avaient un antidépresseur (paroxétine
pour la plupart), 11 % une benzodiazépine (lorazepam ou oxazepam), mais aucun
effet indésirable di a cette association n’'a été rapporté.

Les neuroleptiques aussi, ont été fréquemment retrouvés en association avec les
médicaments spécifiques de la maladie d’Alzheimer (19,3 %). Cette association fré-
quente s’explique par la fréquence de troubles du comportement dans cette patholo-
gie. Dans notre étude 15% des patients inclus avaient un neuroleptique (rispéridone
essentiellement) et aucun n’a présenté d'effet indésirable lié 4 cette association.
Cette association, peu recommandée (161), n’est pas sans risque iatrogene puisque
les anticholinestérasiques associés aux neuroleptiques exposent d’une part aux ef-
fets d’additions extra-pyramidaux (dystonies, dyskinésies, syndromes parkinsoniens,
akathisies, dyskinésies tardives) et d’autre part a une surmortalité possible d’origine
cardio-vasculaire (132).

Une augmentation de la mortalité a méme été rapportée chez des patients dans plu-
sieurs essais thérapeutiques avec la galantamine (110, 144) ; la cause a souvent été
un accident vasculaire cérébral. Un risque accru d’accident vasculaire cérébral lors
de l'utilisation concomitante d'lACE et de neuroleptiques n'est donc pas exclu (132).
Par ailleurs, les neuroleptiques classiques et méme les antipsychotiques atypiques
ont des propriétés anticholinergiques c’est a dire qu’ils aggravent le déficit choliner-
gique censé étre corrigé par les IACE. lls « contribuent eux-méme parfois a creer
une confusion ou a aggraver une démence et a accélérer le déclin cognitif » (132).
De plus les neuroleptiques peuvent abaisser le seuil convulsivant des patients (162).
Les médicaments a visée cardiovasculaire ont été aussi frequemment retrouvés.
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L'association & un anticholinestérasique d’un bétabloquant était trouvée pour environ
10% des prescriptions d’anticholinestérasiques. Les effets potentiels secondaires
des IACE sont notamment la bradycardie et les troubles de la conduction myocar-
dique. Cette association bétabloquant - anticholinergiques,qui se retrouve donc dans
une ordonnance sur dix, nécessite des précautions d’emploi rigoureuses de la part
des prescripteurs.

Ces mémes précautions d’emploi, au regard du risque de bradycardie, s'imposent
également au constat de I'association dans 5,1% des prescriptions d'lACE avec des
antiarythmiques et dans 3,7% avec des glucosides non cardiotoniques (digoxine).
Les antiarythmiques de classe1 (disopyramide) et 3(amiodarone) majorent le risque
de torsades de pointe (162) : le médicament de ces classes le plus souvent prescrit
avec les anticholinestérasiques est I'amiodarone ( 3 % des prescriptions).

Par ailleurs 'amiodarone est un des inhibiteurs de l'isoenzyme CYP 3A4 du Cyto-
chrome 450 ; elle diminue le métabolisme du donépézil et de la galantamine, ce qui
expose a l'accumulation et a Faugmentation des effets indésirables dose-dépen-
dants.

Deux antiarythmiques inhibiteurs calciques bradycardisants (diltiazem ; vérapamil)
peuvent induire, en association avec les IACE, des torsades de pointe et sont éga-
lement inhibiteurs de lisoenzyme CYP 3A4 du cytochrome 450, donc avec les
mémes risques d’accumulation délétéres des deux anticholinestérasiques sus-
mentionnés.

Dans notre analyse, parmi les 391 patients traités par IACE et/ou mémantine, 22.3%
avaient un bétabloquant , 7.1% un inhibiteur calcique bradycardisant, 4.8% un digita-
lique et 4.1% de I'amiodarone. Ces pourcentages sont assez similaires a ceux de
'étude sus-citée (Il faut noter la fréquence importante dans notre étude, de
I'association bétabloquant avec un IACE et/ou la mémantine : 22.3%).

Malgré tout, nous Favons vu précédemment dans notre étude, la fréquence d’effets
indésirables liés a ces associations est basse (2.54%).

De nombreuses autres coprescriptions ont été recensées comme les médica-
ments a action anticholinergique (antagonistes des IACE) prescrits dans l'inconti-
nence (oxybutynine par exemple) ou des anti-nauséeux (métoclopramide ou méto-
pimazine).

La mémantine qui peut donner des effets indésirables neurologiques (163), était
associée avec d’autres médicaments a effets dopaminergiques dans 4,1 % des déli-
vrances avec la levodopa dans I'étude du RSI (160) ; il existe un risque potentiel de
majoration de l'effet dopaminergique.

La mémantine exposerait a un risque d’effet convulsivant. Ses associations avec des
médicaments pouvant abaisser le seuil convulsivant sont a prendre en compte.
Les médicaments qui abaissent le seuil convulsivant sont surtout des psychotropes
tels que :
- les neuroleptiques
- les antidépresseurs imipraminiques et IMAO
- les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (9.6% des
coprescriptions dans I'étude du RSI et 4.3% des patients sous mémantine dans la
consultation de notre étude)

141



A noter également que les anticholinestérasiques eux-mémes et les atropiniques
abaissent le seuil convulsivant.

Dans notre étude, 10.7% des 391patients de la consultation avaient un traitement
associant IACE et mémantine soient 68.9% des patients sous mémantine. Parmi les
7 patients qui ont présenté un effet indésirable imputé a la mémantine, 3 (42.8%)
avaient aussi un IACE mais un seul effet indésirable (crise d'épilepsie) était possi-
blement lié a cette association (donépézil avec mémantine) .

La fréquence des crises d’épilepsie secondaires a I'association mémantine et IACE,
dans notre étude, reste basse a 2.38% (1 patient).

De nombreux médicaments peuvent engendrer des effets sur la fonction rénale des
patients en général et des patients agés en particulier : ces médicaments peuvent
générer, a des degrés divers, des insuffisances rénales fonctionnelles ou organiques
diminuant I'excrétion rénale de la mémantine (161).

Dans I'étude du RSI les pourcentages d’associations suivants ont été relevés: 8,2 %
avec les inhibiteurs de I'enzyme de conversion( non associés) , 7,4 % avec les diuré-
tiques de I'anse (non associés), 5,5 % avec des antagonistes de I'angiotensine Il non
associés, 3,3 % avec des antagonistes de F'angiotensine Il associés.

Dans notre étude, environ 10% des patients avaient un inhibiteur de 'enzyme de
conversion, 4.8% un diurétique de l'anse.

Dans notre analyse, la fréquence des effets indésirables, survenus sous IACE
et/ou mémantine et dus a une possible interaction médicamenteuse, est basse
(1.53%) comparée a la grande fréquence des coprescriptions potentiellement a
« risque » citées précédemment.

Ceci confirme ['utilité et la nécessité d’'une réflexion pluridisciplinaire systématique
sur de possibles interactions médicamenteuses lors de la prescription d'un IACE ou
de la mémantine.

En effet, l'incidence des effets indésirables liée a ces possibles interactions médica-
menteuses est en partie limitée par la prise en charge multidisciplinaire gériatrique
des patients.

La multiplicité des coprescriptions chez un méme patient augmente inévitable-
ment le risque de iatrogénie de part les profils pharmacologiques, pharmacodyna-
miques et les interactions potentielles des traitements prescrits.

En terme épidémiologique, I'importance de la iatrogenése, a l'origine des hospita-
lisations notamment, a été soulignée depuis plusieurs années.

Les pathologies iatrogénes médicamenteuses représentent entre 5 et 10 % des mo-
tifs d'hospitalisation aprés 65 ans et plus de 20 % aprés 80 ans. Ainsi Gonthier (164,
165), évaluant les motifs d’hospitalisations de patients de 70 ans et plus, a montré
que 8,46 % de ces patients (82,9 ans d’age moyen) étaient hospitalisés du fait d’'un
événement indésirable médicamenteux. Mannesse (166), en 2000, lors d’'une en-
quéte effectuée en Hollande, évalue ce taux a 12 %.

Il semble indispensable de réévaluer ces prescriptions en s'interrogeant réguliére-
ment sur le bien fondé de maintenir ou non certains médicaments au cours de
I'évolution de la maladie afin de prévenir les effets indésirables potentiels.
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C) UNE PRISE EN CHARGE GLOBALE ET PLURIDISCIPLINAIRE.

Les dernieres recommandations professionnelles de 'HAS de mars 2008 (23)
pour le diagnostic et le suivi des malades Alzheimer, insistent sur le caractére pluri-
disciplinaire des compétences mises en ceuvre pour une meilleure prise en charge
des patients tant au niveau du diagnostic qu'au niveau du suivi et de l'instauration
des traitements.

Le suivi de ces malades souvent d'age avancé, &ge ou polypathologie et poly-
médication sont fréquentes, nécessite l'intervention de professionnels d’horizons et
de pratiques différentes : les 391 patients inclus dans notre étude avaient un age
moyen de 76.9 ans, 4.5 médicaments en moyenne et 4 comorbidités.

Les comorbidités, la polymédication et 'age étaient sensiblement plus importants
chez les 121 patients qui ont présenté un effet indésirable.

Chez le malade dément de type Alzheimer, le vieillissement physiologique et la
fréquence des comorbidités modifient le rapport bénéfice-risque des medicaments.
La connaissance de ces facteurs et leur évaluation systématique sont indispensables
pour améliorer la qualité de la prescription médicamenteuse. (167)

La fréquence des effets indésirables comme nous I'avons vu précédemment est fa-
vorisée par plusieurs facteurs :

» les modifications de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie des mé-
dicaments liées a I'age, liées au vieillissement physiologique (augmentation du
temps de vidange gastrique, diminution de la motilité gastro-intestinale, dimi-
nution du compartiment hydrique, augmentation de la masse grasse et diminu-
tion de la masse musculaire, diminution des protéines plasmatiques, diminu-
tion du métabolisme hépatique, diminution de la filtration glomérulaire ...)

> la polymédication (consécutive a la polypathologie) ,
» Pautomédication,

» l'intrication de pathologies aigués et chroniques chez le sujet 4gé (comorbidi-
tés),

» le manque d’essais thérapeutiques chez le sujet agé,

» la mauvaise observance thérapeutique (troubles mnésiques chez le patient
Alzheimer, incapacité fonctionnelle, isolement social et familial...)

Le médecin traitant est le pivot de I'organisation des soins centrés sur le patient.
Il collabore, pour le diagnostic et le suivi, avec un neurologue, un gériatre ou un psy-
chiatre, et peut étre aidé a des moments divers de I'évolution par de nombreux pro-
fessionnels, y compris pour la coordination des soins.
Les traitements sont institués par un médecin spécialiste a la dose minimale et la
posologie est augmentée progressivement jusqu’a la dose maximale préconisée et
tolérée.
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ll convient d’insister sur I'importance de I'évaluation gériatrique préalable au choix
des traitements et des objectifs thérapeutiques en terme de qualité de vie du patient
et de son entourage. ll est indispensable d’évaluer correctement le profil de tolérance
des patients avant la mise en route d’'un anticholinestérasique et/ou de la méman-
tine: fonction rénale, état nutritionnel, stade de la maladie et profil des troubles, ma-
ladies associées, traitements concomitants incompatibles ou illogiques d’un point de
vue pharmacologique, présence ou non d’un aidant
La surveillance de I'observance et de la tolérance doit étre assurée, en ayant recours
éventuellement, notamment chez les personnes isolées, a un professionnei de santé.
Le patient doit étre revu a un mois pour une évaluation de la tolérance et un ajuste-
ment de la posologie soit par le médecin primo-prescripteur, soit par le médecin trai-
tant ou un autre spécialiste qui assure le suivi du patient.
Le suivi par un médecin spécialiste est recommandé 6 mois aprés I'annonce du dia-
gnostic ou a la fin de la titration des traitements spécifiques, puis au minimum tous
les ans pour réévaluer et éventuellement ajuster le diagnostic, I'efficacité et la tolé-
rance du traitement pharmacologique ainsi que la prise en charge.
Cette évaluation multidisciplinaire peut se faire en plusieurs temps ou étre regroupée
dans le cadre d'une consultation mémoire, voire d’'une séance d’hdpital de jour.
L’évaluation de suivi est médicale (patient et aidants), sociale et juridique.
L'évaluation médicale comporte 'examen clinique du patient (poids, pouls, pression
artérielle, recherche d'une hypotension orthostatique, état nutritionnel, appétit...)
mais doit insister sur les comorbidités et la iatrogénie.

Notre étude montre bien I'importance de cette prise en charge pluridisciplinaire
gériatrique.
Dans la consultation, les patients qui ont présenté des effets indésirables a leur trai-
tement sont nombreux (30.9% des patients).
Cependant, I'approche globale gériatrique et I'attention particuliere portée a la poly-
médication et aux comorbidités permet de limiter en partie la responsabilité de celles-
ci dans la survenue d'effets indésirables: faible fréquence des effets indésirables
graves (cardiovasculaires notamment : 2%), faible fréquence des effets indésirables
dus a une interaction médicamenteuse (1.53%) et influence minorée des polypatho-
logies dans la survenue d’effets indésirables.
Toujours selon 'HAS, un suivi rapproché par le médecin traitant est nécessaire, au
minimum tous les 3 mois pour réévaluer cliniquement le patient, 'observance, la tolé-
rance et l'efficacité des traitements pharmacologiques et des interventions non médi-
camenteuses et surveiller attentivement toutes les comorbidités.
Cette approche gériatrique et pluridisciplinaire du patient dément de type Alzheimer
en tant que patient fragile, 4gé, polypathologique, parfois limité dans I'expression de
ses troubles, permettrait d’améliorer sa prise en charge et limiterait les «er-
rances» diagnostiques (fréquence de 4.1% de diagnostics différentiels des effets in-
désirables dans notre étude).
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CONCLUSION

Le vieilissement démographique s’accompagne d’une augmentation de la fré-

quence des démences, en particulier la maladie d’Alzheimer. La prévalence de la
maladie d’Alzheimer et la charge économique et sociale qu’elie fait peser sur la so-
ciété en font un probléme majeur de santé publique en France.
[l existe actuellement quatre médicaments indiqués spécifiquement dans cette patho-
logie : le donépézil, la rivastigmine et la galantamine qui sont trois inhibiteurs de
l'acétylcholinestérase et fa mémantine qui est un antagoniste non compétitif des ré-
cepteurs N-méthyl D-Aspartate du glutamate.

Les effets indésirables de ces médicaments sont assez bien connus (digestifs
mais aussi cardiaques, neurologiques et psychiatriques), maigré une probable sous-
estimation des conséquences de leurs effets iatrogénes chez des patients agés fra-
giles. La majorité des effets indésirables surviennent en début de traitement pendant
la période d'adaptation posologique et sont principalement d’ordre digestif.

Les effets les plus souvent notifiés sont peu spécifiques et peuvent aussi corres-
pondre aux signes et symptdémes de la maladie d’Alzheimer.

Les effets indésirables graves et théoriques (cardiovasculaires) sont peu fréquents et
en P'absence d’un consensus sur le sujet, justifieront en pratique d’une réflexion ap-
profondie avant de suspendre ou de décider d'une prescription d’inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase et de mémantine.

La maladie d’Alzheimer survient le plus souvent a un &ge avancé, age ou polypa-
thologie et polymédication sont fréquentes. La prise en charge de ces patients doit
étre globale, gériatrique et pluridisciplinaire.

Il convient d’'insister sur I'importance de I'évaluation gériatrique préalable au choix
des traitements et des objectifs thérapeutiques en terme de qualité de vie du patient
et de son entourage.

En effet, il semble nécessaire d’évaluer correctement le profil de tolérance des pa-
tients avant la mise en route d’un anticholinestérasique et/ou de la mémantine: fonc-
tion rénale, état nutritionnel, stade de la maladie et profil des troubles, maladies as-
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sociées, traitements concomitants incompatibles ou illogiques d’'un point de vue
pharmacologique, présence ou non d'un aidant.

Ces éléments devraient systématiquement accompagner I'évaluation pluridiscipli-
naire gériatrique et neurologique qui méne a poser cette indication thérapeutique et
étre régulierement réévalués lors du suivi car cela permettrait de limiter l'incidence
des effets indésirables médicamenteux entre autres.

Le risque d’effets indésirables augmente probablement avec la durée du traitement,
qui par ailleurs n'empéche pas I'évolution de la pathologie avec une modification po-
tentielle des paramétres pharmacocinétiques des patients (dénutrition, hypoproti-
démie, déshydratation et insuffisance rénale).

Il est également indispensable de réévaluer les prescriptions médicamenteuses en
s'interrogeant régulierement sur le bien fondé de maintenir ou non certains médica-
ments au cours de I'évolution de la maladie.

L’efficacité au long cours est encore mal évaluée pour ces médicaments et reste
sans doute faible puisque limitée a un effet symptomatique.
En absence de réel consensus concernant les traitements a long terme, les patients
sont parfois traités le plus longtemps possible sans réelle réévaluation du rapport
bénéfice/risque qui devrait pouvoir conduire a envisager une réduction posologique
ou un arrét du médicament.
Dans l'attente de nouvelles approches thérapeutiques, il est donc fondamental de
pratiquer les regles de bonne prescription en gériatrie lorsque I'on souhaite prescrire
un inhibiteur de I'acétylcholinestérase ou la mémantine, en particulier avoir un objec-
tif thérapeutique bien défini, définir la posologie la mieux adaptée au patient et éva-
luer l'efficacité et la tolérance pour remettre le traitement en question si le résultat
n'est pas satisfaisant.
En conséquence, le choix des médicaments doit se faire avec beaucoup de soin
pour maintenir la qualité de vie d’'un patient atteint d’'une maladie d’Alzheimer et ne
pas ajouter de problémes iatrogénes a la maladie.
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LISTE DES ABREVIATIONS

AMM Autorisation de mise sur le marché

CAT Choline acétyltransférase

CHU Centre Hospitalier Universitaire

ECG Electrocardiogramme

HAS Haute Autorité de Santé

IACE Inhibiteurs de I'acétylcholinestérase

INSEE Institut national de la statistique et des études économiques
MA Maladie d’Alzheimer

MMS Mini Mental State

NMDA N-méthyl-D-aspartate

NYHA New York Heart Association

PAQUID QUID des personnes agées

RCP Résumé des caractéristiques du produit

REAL-FR Réseau sur la maladie d'Alzheimer frangais

SCPD Symptémes comportementaux et psychologiques de la démence
U.S.S.R. Unité de Soins de Suite et de Réadaptation
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RESUME DE LA THESE

Objectifs : Analyse de la tolérance des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et de la mémantine chez
391 patients 8gés de 55 a 95 ans suivis en consultation mémoire au Centre Hospitalier de Saint
Nicolas de Port entre janvier 2001 et décembre 2007.

Comparaison aux données de la littérature et discussion des recommandations actuelles.

Méthode : Etude rétrospective de 391 dossiers de consultation de patients déments de type
Alzheimer traités par inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et/ou mémantine.

Résultats : 177 effets indésirables ont été recensés pour 121 patients d'age moyen 79.4 ans soit
30.9% des patients.

Il y avait 66.1% de femmes et 33.9% d’hommes.

Ces patients avaient un profil sensiblement différent de la population dont ils étaient issus : plus agés
(79.4 ans versus 76.9 ans en moyenne), ils recevaient plus de médicaments (4.8 médicaments versus
4.5 en moyenne). Cependant, ils n’avaient pas plus de comorbidités (4.1 versus 4 en moyenne).

Les principaux effets indésirables étaient digestifs & 42.9%, psychiatriques a 10.2%, neurologiques a
9%, cardiaques a 6.2%. Les pertes de poids représentaient 19.8 % des effets indésirables.

La fréquence des effets indésirables graves, cardiovasculaires notamment, a été basse (3.3% des
391 patients).

Le donépézil était le plus souvent en cause (63 patients) et la galantamine a été le traitement le mieux
toléré (13 patients).

Conclusion : La maladie d’Alzheimer survient le plus souvent a un age avanceé, age ou polypatholo-
gie et polymédication sont fréquentes.

La prise en charge des patients, I'instauration de traitements médicamenteux spécifiques aux effets
indésirables bien connus (digestifs mais aussi cardiaques, neurologiques et psychiatriques),
nécessitent une évaluation et un suivi pluridisciplinaire gériatriques.

TITRE EN ANGLAIS

Adverse effects of specific drug treatments of Alzheimer's disease.
Retrospective study of a series of 391 patients in a specialized memory consultation.
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