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INTRODUCTION



Durant mon cursus médical, j'ai été amenée a croiser et a traiter de nombreux patients présentant des troubles
cognitifs, parfois tres évolués, a type de maladie d'Alzheimer ou autre. Certains de ces patients avaient un traite-
ment médicamenteux, d'autres non. Je n'ai pas de mon propre chef arrété de traitement, et n'ai pas la formation
requise pour étre habilitée a une prescription initiale, mais il m'est arrivée de me poser la question de leur pres-
cription ou de leur arrét, notamment chez des patients grabataires ou avec altération de I'état général (pour un
arrét).

Cette méconnaissance partielle m'a donné envie d'approfondir mes recherches sur ce vaste sujet.

D'autre part, j'ai souvent noté un phénomeéne de déni chez les patients présentant manifestement des troubles
cognitifs. A l'image des patients atteints de cancer qui prononcent rarement le nom de leur maladie, certains
patients et leurs aidants semblent ne pas oser prononcer le nom de maladie d'Alzheimer, préférant parler de
« petit probleme de mémoire », probablement par crainte de ses représentations culturelles, et dans le cadre des
démences de son pronostic avec dégradation cognitive progressive. Cela peut étre accentué du fait qu'il n'existe
pas a ce jour de traitement curatif.

Il est possible que ce ressenti ralentisse I'accés des patients au diagnostic et donc a un traitement éventuel.

Il existe toutefois des traitements symptomatiques visant a ralentir le déclin cognitif et la perte d'autonomie (an-
ticholinestérasiques et mémantine).

Quand bien méme chez les patients traités, j'ai parfois noté une difficulté a les amener consulter annuellement
les médecins spécialistes initiateurs des traitements, et j'ai ressenti une réticence a aborder le sujet, a ne pas
vouloir modifier un traitement paraissant bien toléré. Cette impression m'a été donnée par certains patients, mais
aussi par certains aidants. Cet état d'esprit, ces difficultés dans I'accés au diagnostic des démences, dans un con-
texte de population vieillissante, participent a la difficulté de prise en charge de cette maladie, qui est un probléme
de santé publique.

Aussi j'ai souhaité réaliser mon travail de thése sur le sujet des anticholinestérasiques et mémantine, dans le trai-
tement de la maladie d'Alzheimer.

Il est recommandé par I'HAS de réévaluer du traitement aprés 6 mois, puis aprés un an, avec possibilité de pour-
suivre ce traitement apres discussion pluridisciplinaire et en fonction de la réponse du patient a ce traitement.
Un suivi spécialisé annuel est aussi recommandé. Cependant, je crains que peu de réévaluations soient peu réa-
lisées en pratique.

Mon objectif dans cette étude est d'observer si les traitements anticholinestérasiques et mémantine sont rééva-
lués annuellement.
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Premiere partie : Contexte et synthese des connaissances
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| — RAPPEL SUR LA MALADIE D'ALZHEIMER ET MALADIES APPARENTEES

| — 1 Dans la population actuelle

La population francaise était évaluée par I'INSEE, au premier janvier 2016, a 66 627 602 habitants?.

L'espérance de vie a la naissance en France est estimée a 82,6 ans, 79 ans pour les hommes, 85,1ans pour les
femmes?.

Dans cette population vieillissante, l'incidence de la MA était de 494/100 000 patients par an en 2012, dont 26,8 %
d’hommes, et 73,2 % de femmes. (Calcul fait selon les demandes de déclaration d'ALD).

La maladie d’Alzheimer est une maladie rare avant 65 ans. Moins de 2 % des cas surviennent avant cet age, essen-
tiellement chez des personnes atteintes de formes familiales héréditaires rares. Apres 65 ans, la fréquence de la
maladie s’éléve a 2 a 4 % de la population générale, augmentant rapidement pour atteindre 15 % a 80 ans.

Au total, 850 000 a 900 000 personnes sont atteintes de maladie d'Alzheimer ou apparentée?, et on compte
160 000 nouveaux cas de maladie d’Alzheimer par an en France. La population atteinte devrait étre de 1,3 million
en 20204 soit une personne sur 4 chez les plus de 65 ans®, compte tenu de I"Taugmentation de I'espérance de vie.

La population vieillissante et la maladie touchant les patients agés, I'amélioration de la prise en charge globale de

cette maladie est enjeu de santé publique, en France comme a |'étranger.

| — 2 Historique

La Maladie a pris le nom du Dr Alois Alzheimer®, qui a rencontré pour la premiére fois en 1901 Mme Auguste Deter.
Elle présentait a ses 51 ans une détérioration intellectuelle évoluant progressivement depuis 8 mois selon son
mari, associant signes paranoiaques, confusion et désorientation. Apres le déces de la patiente, en 1906, le Dr
Alzheimer procéda a une autopsie et découvrit des lésions de plaques séniles et de dégénérescence neurofibril-
laires dans le cortex cérébral.

C'est le psychiatre allemand Emil Kraepelin, en 1912, dans son Traité de psychiatrie, qui a donné officiellement le
nom de maladie d'Alzheimer a cette démence.
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| — 3 Physiopathologie

Outre I'atrophie corticale, plusieurs phénoménes entrent en jeu dans maladie d’Alzheimer.

Les plaques séniles

Elles sont générées par I'accumulation de peptide béta-amyloide, entourées par des épines dentritiques de neu-
rones, par des astrocytes, et par des cellules inflammatoires de la microglie.

L’accumulation de peptide amyloide (dont le réle physiologique serait de réguler la sécrétion de I’APP son pré-
curseur, et le transport des axones’), induirait une toxicité pour les cellules nerveuses.

Le précurseur du peptide amyloide est I’APP (Amyloid Precuseur Protein). Il est clivé par une béta-sécrétase, puis
par une gama-sécrétase afin de générer un fragment Abéta plus ou moins longue. La surproduction de ce fragment
amyloide entraine la production d’oligomeres, qui s’associent ensuite en fibres ou en fibrilles.

Ces dépots amyloides auraient un effet neurotoxique direct et indirect, en formant des canauxioniques au niveau
des membranes le peptide amyloide induit I'altération de I’'homéostasie ionique, une hyperphosphorylation de la
protéine tau, un dysfonctionnement neuronal, une perte de synapses, une diminution du nombre de dendrites,
une diminution des neurotransmetteurs, et enfin une mort neuronales.

La dégénérescence neurofibrillaire

La protéine tau est normalement associée aux microtubules composant le cytosquelette de la cellule, elle est
stabilisatrice et joue un réle important dans la division cellulaire.

La phosphorylation de cette protéine entraine une désorganisation de la structure neuronale, en la détachant des
microtubules.

Des fibrilles se forment par dimérisation des protéines phosphorylées, puis une agrégation se produit pour former
les dégénérescences neurofibrillaires®.

La dégénérescence neurofibrillaire et les plaques amyloides se développent en concomitance. Les structures tou-
chées en premier font partie des structures de la mémoire : I’hippocampe et le cortex entorhinal.
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Génétique

Les formes familiales de cette maladie sont rares. Leur étude a permis d’identifier des génes de susceptibilité a la
maladie. Ont été identifiées des mutations sur le chromosome 21 (pour le géne codant de I’APP), sur le chromo-
some 14 et sur le chromosome 1 ; associées a des maladies préséniles. Des mutations du chromosome 19 (du géne
codant de I’Apolipoproteine E) constitueraient un facteur de risque a développer une maladie d’Alzheimer, pour
les patients homozygotes mutés, qui seraient plus sensibles a I’hyperphosphorylation de la protéine tau’.

L’Acétylcholine

L’acétylcholine est un neurotransmetteur impliqué dans le déclenchement de la contraction musculaire, I'excré-
tion de certaines hormones, mais également dans I'éveil, I'attention, la colere, I'agression, la sexualité et la soif.
Une diminution de production de ce neurotransmetteur intervient dans les troubles mnésiques.

| — 4 Présentation clinique

Le syndrome démentiel est caractérisé par une détérioration progressive des fonctions cognitives : mémoire, lan-
gage et attention, fonctions visuospatiales, fonctions exécutives d’anticipation, d’initiation et de planification des
taches, conscience de soi et de son environnement, capacités gestuelles (ou praxies) et capacité a reconnaitre les
étres vivants et les objets (ou gnosies). Ces troubles s’accompagnent d’un retentissement significatif sur les acti-
vités professionnelles et sociales du malade.
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Pour définition, la maladie d’Alzheimer est caractérisée par '"association :

- d’une amnésie hippocampique (soit une amnésie antérograde, c’est-a-dire un oubli des événements surve-
nus apres la constitution de I'amnésie, sans signes positifs que sont les fabulations ou les fausses reconnais-
sances, et sans amélioration du rappel par l'indicage)®,

- ades troubles cognitifs instrumentaux (langage, praxies, gnosies) témoignant d’une atteinte corticale d’évo-
lution progressive retentissant sur le comportement et I'autonomie®?.

C'est une maladie neurologique dégénérative du systéme nerveux central, sévere et invalidante, dont les réper-
cussions familiales et sociales sont considérables.

Elle est progressivement évolutive, impliquant une aggravation des troubles cognitifs, de la dépendance vis a vis
de tous les actes de la vie et des troubles du comportement générant des difficultés croissantes pour les patients
et pour leurs aidants (apathie, agitation, agressivité, fugues, délires, hallucinations). Dans les autres formes de
démence, I'évolution est en général moins longue, moins insidieuse, moins chronique.

L'autonomie du patient est graduellement réduite selon le stade d’évolution de la maladie. Lorsque la perte
d’autonomie devient compléte, elle nécessite I'entrée en établissement spécialisé.

La maladie d'Alzheimer est définie par I'association d’un syndrome démentiel et par I'existence de lésions céré-
brales spécifiques a I'examen histologique du cerveau : perte neuronale, présence de dégénérescences neuro-
fibrillaires et de plaques amyloides.

L’association entre |ésions cérébro-vasculaires et lésions dégénératives est fréquente, particulierement chez la
personne agée, définissant alors une démence mixte.

La part respective des deux processus pathologiques est difficile a apprécier. Les deux processus pathologiques
doivent étre pris en charge.
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Démence vasculaire
Il existe plusieurs formes de démence vasculaire, dont :

- Une forme comportant un lien chronologique entre un épisode cérébral vasculaire et I'apparition ou I'ag-

gravation d’un trouble cognitif, évoluant par a-coups.

- Une forme plus progressive évoquée sur un profil de troubles neuropsychologiques prédominant sur les
fonctions exécutives et comportementales (apathie, hyperémotivité et irritabilité).

Le diagnostic de la démence vasculaire s’appuie sur la présence de symptomes et signes neurologiques focaux et
de facteurs de risque vasculaire (notamment hypertension artérielle et diabete), de maladies dysimmunitaires ou

d’antécédents familiaux.

Le diagnostic doit étre étayé par la présence de lésions cérébrales vasculaires.

Démence a corps de Lewy et démence associée a la maladie de Parkinson

La présence d’hallucinations précoces, essentiellement visuelles, de troubles cognitifs fluctuants centrés sur les
fonctions exécutives et/ou de troubles visuo-spatiaux, de symptémes parkinsoniens, de cauchemars, de troubles
du sommeil paradoxal (agitation nocturne), d’'une somnolence inhabituelle, de fluctuations de la vigilance, de
chutes, de pertes de connaissance inexpliquées, d’idées dépressives et d’idées délirantes ou interprétatives doi-

vent faire évoquer une démence a corps de Lewy.

En cas de doute avec la maladie d’Alzheimer ou une démence mixte, apres une évaluation neuropsychologique et
une IRM, une scintigraphie cérébrale au ioflupane et une polysomnographie (recherche d’un syndrome de

troubles du sommeil paradoxal) peuvent étre envisagées.

La survenue de troubles cognitifs apres I'apparition d’'une maladie de Parkinson idiopathique est en faveur d’une

démence parkinsonienne.
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Dégénérescence lobaire fronto-temporale

Il existe plusieurs formes de dégénérescence lobaire fronto-temporales. Elles sont plus fréquentes chez les sujets
agés de moins de 65 ans, souvent familiales, pouvant nécessiter le recours a une consultation génétique.

La démence fronto-temporale (variante frontale ou comportementale), I'aphasie primaire progressive et la dé-
mence sémantique (variante temporale) sont 3 formes de dégénérescence lobaire fronto-temporale.

Des troubles du comportement inauguraux (apathie, désinhibition) et prédominants par rapport aux troubles co-
gnitifs évoquent une démence fronto-temporale.

Une réduction progressive et isolée de I'expression orale spontanée avec un manque du mot ou une anarthrie
évoque une forme aphasique (aphasie primaire progressive). Les faibles performances aux tests cognitifs globaux,
expliquées par I'aphasie, contrastent avec le maintien de I'autonomie.

Un trouble de compréhension des mots isolés ou une perte de reconnaissance des visages ou des objets évoque
une démence sémantique.

Le diagnostic est porté grace a I'évaluation comportementale, au bilan neuropsychologique centré sur les fonc-
tions exécutives, le langage et les épreuves de cognition sociale, I'imagerie morphologique et fonctionnelle, et
éventuellement dans les cas difficiles par la TEP.
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| — 5 Evolution de la maladie

Des études ont permis d’estimer la décroissance annuelle attendue sans traitement en ce qui concerne les résul-
tats MMS. Dans une méta-analyse, elle a été évaluée a une perte annuelle de 3,3 points (1C95 : 2,9-3,7)2.

Par comparaison, I'étude PAQUID a étudié I’évolution des résultats du MMSE sur 5 ans, dans une population agée
de plus de 65 ans, dont les inclus n’étaient pas atteints de démence lors de leur admission dans I'étude. Il a été
observé une amélioration des résultats lors du second test, ce qui peut étre surestimé par I'effet de I'entrainement
(le fait de se souvenir du premier questionnaire apres la premiére année peut induire des résultats faussement
supérieurs), puis une tres légere décroissance des résultats d’années en années sur les 4 années suivantes (de -
0,02 points pour les patients de 65 ans, et de -0,57 points pour les patients agés de 85 ans a la date du premier
recueil de données)®,

Une autre étude, réalisée par lzaks GJ sur 3 ans chez des patients de plus de 85 ans'# avait mis en évidence une
dégradation des résultats MMSE de 4 points en moyenne sur les 3 ans. Cependant, cette étude incluait des pa-
tients trés agés (dont la moyenne d’age était de 89 ans a I'inclusion), et certains patients présentant un déficit
cognitif débutant ont pu étre inclus dans les patients sans troubles cognitifs (par méconnaissance lors de la réali-
sation des échantillons), incluant un biais de classement pouvant accentuer faussement le déclin des résultats au
MMSE.

Il est estimé que la durée moyenne de survie apres la réalisation du diagnostic est de 8,5 années, mais avec une
variation interindividuelle trés grande, pouvant aller de 3 a 20 ans”.

| — 6 Diagnostic précoce

Il n’existe pas d’intérét a un dépistage de la maladie d’Alzheimer dans la population générale, mais un diagnostic
précoce aide a optimiser la prise en charge, en informant le patient et sa famille sur sa maladie, a un moment ou
il est & un stade pauci symptomatique, lui permettant d’étre acteur de sa maladie®! et de sa prise en charge, a un
stade ou ses capacités cognitives sont suffisamment conservées pour que la compréhension soit possible.

De plus, ce diagnostic précoce devrait assurer au patient et a son ou ses aidants une meilleure qualité de vie, sur
un temps plus prolongé, permettrait de limiter les situations de crise, et pourrait retarder une entrée en institution.
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| — 7 Répercussion de la maladie sur les aidants

Plusieurs composantes de I'état de santé ont été étudiées dans diverses études. Une revue de la littérature a été
utilisée par I'HAS afin de réaliser des recommandations concernant le suivi médical des aidants naturels?®.

lIs ont entre autre pris en compte une méta-analyse publiée en 2003 mettant en évidence une augmentation du
stress percu chez les aidants, d’autant plus chez les aidants de patients déments.

Leur revue de la littérature retrouve également une plus grande fréquence de dépression chez les aidants féminins,
et un risque de dépression présent méme si le proche malade est en hébergement. Il a été noté cependant une
diminution du risque de dépression chez les patients pouvant bénéficier d’un accompagnement psychologique.

D’autres études prises en compte ont mis en évidence un risque de développer une maladie coronarienne a 10
ans, et une hypertension artérielle supérieur chez les aidants.

L’étude Pixel prise en compte montre une consommation de psychotrope majorée chez les aidants, notamment
chez les conjoints qui prenaient pour un tiers des hypnotiques et pour un tiers des anxiolytiques (contre 20 et 25 %
respectivement pour les enfants aidants).

Pour ces raisons une consultation annuelle dédiée aux aidants est maintenant recommandée, s’intéressant aux
problémes médicaux des aidants, mais également a leurs problémes psycho-sociaux, majorés par I'état de santé
de leur proche.

Le médecin traitant est souvent celui qui est le plus habilité a suivre I’évolution de la relation entre un patient et
son aidant. Il peut donc dépister et intervenir précocement en cas de maltraitance non intentionnelle par mécon-
naissance de la maladie, ou maltraitance du dément auprés de I'aidant naturel, ou de souffrance de I'aidant?®.

Une revue de la littérature de 2008 réalisée par Villar et al. A mis en évidence que le répit seul n’avait pas d’effet
positif sur le fardeau de I'aidant, mais que les interventions multidimensionnelles comprenant soutien, conseil,
éducation, information et répit semblaient plus efficaces?®.
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| — 8 Prise en compte politique de la maladie

Plusieurs plans Alzheimer nationaux ont été successivement mis en place, avec des objectifs évoluant.

Le premier plan Alzheimer 2001-2005' avait pour objectifs principaux de faciliter le diagnostic de la maladie,
d’améliorer la qualité de vie des patients et de soutenir et informer les aidants.

Le second, lancé de 2004 a 20078 reprenait ces objectifs, en les détaillant et en introduisant 'intérét de la forma-

tion des professionnels et I'aide aux bénévoles.

Ces deux premiers plans font état de I'intérét des études et de la recherche clinique, mais c’est dans le troisieme
plan Alzheimer que cette notion a réellement été développée.

Ce troisitme plan Alzheimer et maladies apparentées 2008-2012%° a été différent, de par la répartition des objec-
tifs sociaux, médicaux, et de la recherche. |l était également spécial car ayant bénéficié d’un financement public
de 1,2 milliard d’euros pour le volet social, de 200 millions d’euros pour le volet médical et de 200 millions d’euros
pour le volet recherche.

Ce plan, plus détaillé, était organisé sur 3 axes : 'amélioration de la qualité de vie des malades et des aidants,
I'amélioration des connaissances pour améliorer les actions, et la mobilisation pour faire de ce sujet un enjeu de
société. C’'est d’ailleurs de ce dernier objectif qu’a découlé en 2011 le projet ALCOVE européen, traitant entre
autres les thémes de la prévalence, et de la réduction du risque de la iatrogénie des neuroleptiques?°.

Le dernier plan, portant sur les maladies neurodégénératives plus largement, prévu pour 2014-2019, reprend
comme priorités 'amélioration du diagnostic, de la qualité de vie des patients et de leurs aidants, et le dévelop-

pement de la recherche. Il ne bénéficie malheureusement pas de financement public?®.

Malgré ces différents plans nationaux, et malgré le financement public accordé a la recherche, aucune avancée
majeure permettant d’améliorer I'état cognitif des patients n’a été trouvée a ce jour.
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| — 9 Les différents traitements

Il n’existe pas a ce jour de traitement curatif de la maladie d’Alzheimer mais plusieurs pistes thérapeutiques sont

étudiées.

La recherche se fait pour de multiples traitements, dont voici quelques exemples9.

En dehors de la voie cholinergique, d’autres axes ciblent principalement la formation de dégénérescence neurofi-
brillaire, de plaque amyloide et I'inflammation.

Parmi les études des thérapies ciblant la protéine Tau :
- Deux vaccins sont en cours d’étude, en phase 1.

- De méme, un traitement par immunoglobuline dirigée contre la protéine Tau dans sa forme pathologique
est en cours d’étude

- Le bleu de méthyléne inhibant I'agrégation des protéines Tau a posé des problémes de biodisponibilité,
et une molécule optimisée (TRx0237) est actuellement en essai clinique (phase 3).

Pour les thérapeutiques ciblant le peptide amyloide :

- Limmunothérapie active, avec pour but de stimuler la production endogéne d’anticorps contre le peptide
amyloide. Deux des essais ont été stoppés devant I'apparition d’effets indésirables a type d’encéphalitezz,

sans mise en évidence de résultat cognitif positif.

- Limmunothérapie passive, par exemple avec le solanezumab, devant favoriser I’élimination des peptides
amyloides. Un des problémes de ces thérapies est la biodisponibilité intracérébrale. D’autres essais ont
été stoppés devant I’hépatotoxicité des thérapeutiques.

- D’autres types de traitements sont étudiés pour cette voie, comme I'azeliragon et I'acitretin, (utilisé dans
le traitement du psoriasis), inhibant les enzymes impliqués dans la formation du peptide amyloide patho-
géne. L'ibuprofene et les immunoglobulines comme le Gammagard et le Gammunex sont également étu-
diées.

Parmi les traitements visant I'inflammation uniquement, I’etanercept est en cours d’étude.
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Plusieurs traitements médicamenteux existent, ne traitant pas la maladie elle-méme, mais visant a ralentir la pro-

gression des symptomes, notamment le déclin cognitif.

Leur prescription initiale est réservée aux médecins spécialistes en neurologie, en psychiatrie, aux médecins spé-
cialistes titulaires du diplome d'études spécialisées complémentaires de gériatrie et aux médecins spécialistes ou

qualifiés en médecine générale titulaires de la capacité en gérontologie.

Ces traitements sont des anticholinestérasiques :

- rivastigmine (EXELON), commercialisé le 01/04/2008 pour les patchs, le 16/09/1998 pour les gélules, le
04/04/2005 pour la suspension buvable

- donépézil (ARICEPT), commercialisé depuis le 01/05/1998, le 09/01/2007 pour les formes orodispersibles

- galantamine (REMINYL) ; commercialisé depuis le 30/01/2006 pour les gélules, le 15/01/2002 pour la sus-
pension buvable, le 02/05/2001 pour les comprimés et depuis le 30/01/2006 pour les formes LP en gélules.

Et antiglutamate :

- mémantine (EBIXA), commercialisée depuis le 11/08/2003 pour les comprimés et la suspension buvable®.
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Leur indication varie en fonction du stade de la maladie d’Alzheimer :

" Définition des stades de sévérité >
Le moddle des slades e plus guemment relrouves ast basé sur le systdme
FAST (Fonctional Assessmemnt Slaging)
MMSE
Stade 1 Fonctionnement normal ao
Stade 2 Déclin cognitif trés léger 29-27
Stade 3 Deéclin cognitif leger 26 -21
Stade 4 Déclin cognitif modéré 20-16
Stade 5 Deéclin cognitif modérément sévére 16=-10
Stade 6 Déclin cognitif sévére 9= 3
Stade 7 Deéclin cognitif trés sévére 20

Figure n°1 : Stades de sévérité de la maladie d’Alzheimer

- austade léger (MMSE > 20) on pourra proposer un inhibiteur de la cholinestérase ;

- au stade modéré (10 < MMSE < 20), on aura le choix entre un inhibiteur de la cholinestérase ou un anti-
glutamate ;

- enfin, au stade sévére (MMSE < 10) le choix thérapeutique se portera sur un antiglutamate.

Il est a noter que le MMS est utilisé pour sa facilité de réalisation, mais ne reflete pas nécessairement l'intensité
de la maladie. Son utilisation plus ou moins arbitraire se fait par rapport a I'autorisation de mise sur le marché des
traitements palliatifs cognitifs.

En I'état actuel des données, il n’y a plus d’argument pour recommander une bithérapie (inhibiteur de la cholines-
térase + inhibiteur de la cholinestérase ou inhibiteur de la cholinestérase + antiglutamate).

Se conformant aux recommandations en cours des agences internationales de régulation, les essais thérapeu-
tigues ayant permis de valider la mise sur le marché des traitement spécifiques ont porté sur une période de 6
mois en double aveugle, le plus souvent suivie d’une période de 6 mois de suivi « en ouvert ». |l n’est donc pas
techniquement possible de disposer de données d’efficacité indiscutables portant sur une période dépassant 6 a
12 mois. De ce fait, la poursuite du traitement spécifique doit faire I’'objet d’'une réévaluation réguliére du rap-
port bénéfice/risque par le spécialiste, idéalement une fois par an®*.
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La coexistence de lésions vasculaires et d’une maladie d’Alzheimer est fréquente et ne contre-indique pas la pres-
cription d’un traitement anti-Alzheimer (inhibiteur de cholinestérase, mémantine). En revanche, il n’est pas re-
commandé de prescrire un traitement anti-Alzheimer en cas de démence vasculaire pure.

Sur des bases théoriques, les inhibiteurs de la cholinestérase peuvent étre envisagés pour les patients avec une
démence parkinsonienne ou une démence a corps de Lewy (DCL). Toutefois, il convient de noter que des études
démontrant un bénéfice pour la démence du Parkinson et la maladie a Corps de Lewy n’ont été déposées que
pour la rivastigmine. Faisant référence aux difficultés connues du diagnostic de DCL, les autorités francaises n’ont
accordé aucune AMM dans I'indication DCL. La rivastigmine est indiquée dans le traitement symptomatique des
formes légéres a modérément séveres de démence chez les patients atteints d’'une maladie de Parkinson idiopa-
thique.

Il n’est pas recommandé de prescrire un médicament anticholinestérasique ou mémantine dans les dégénéres-
cences lobaires fronto-temporales. Cependant, il existe des stratégies thérapeutiques pour les troubles du com-
portement, notamment |'utilisation des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS) ou des thymorégulateurs
(par exemple la carbamazépine pour I'agitation ou I'agressivité).

D'autres traitements ne sont pas recommandés en France : le piribédil, les antioxydants dont la vitamine E, la
sélégiline, les extraits de ginkgo biloba, les nootropes, les anti-inflammatoires, les hormones (dont la DHEA et les
cestrogenes), les hypocholestérolémiants (dont les statines) et les omégas 3. Il n'est en effet pas prouvé d'amélio-
ration symptomatique significative avec ces différents traitements.
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Des recommandations professionnelles?> ont été émises par I’'HAS concernant la prise en charge des troubles du
comportement perturbateurs chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer ou apparentées. Ces recomman-
dations prennent donc en compte, entre autre, les prescriptions de psychotropes.

Les traitements psychotropes ont une place dans la prise en charge de ces troubles du comportement. lls ont une
indication dans I'urgence, pour une sédation de trés courte durée, ou en cas d’échec d’une prise en charge globale
et non médicamenteuse et aprés contréle des causes environnementales et somatiques des troubles comporte-
mentaux. |l est alors recommandé de faire appel a un traitement psychotrope de courte durée (a I'exception des
traitements antidépresseurs). Il est également recommandé de revoir les prescriptions régulieres et de considérer
les prises continues ou itératives comme potentiellement nocives ou inutiles.

Pour les traitements antidépresseurs, il est logiguement recommandé d’utilisé un médicament sans effet choli-
nergique. Dans un contexte de dépression, il est recommandé d’éviter ou de limiter les coprescriptions, notam-
ment a visée sédative, anxiolytique ou hypnotique.

Les traitements antipsychotiques exposent a un risque de mortalité et d’AVC. Leur usage est donc déconseillé. La
prescription d’antipsychotique est recommandée uniquement en cas de trouble psychotique sévére et non con-
trolable autrement. Il est recommandé de choisir une durée tres limitée de prescription, et une posologie faible,
pour un antipsychotique de demi-vie courte et d’effet anticholinergique faible.

Dans les traitements anxiolytiques également, la prescription de courte durée doit étre préférée. Il est alors re-
commandé de privilégier les molécules de demi-vie courte, et sans métabolite actif.

En ce qui concerne les hypnotiques, les recommandations sont en faveur de prescription de courte durée, et au
profit de molécules a durée d’action courte.
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La prise en charge médicamenteuse n'étant pas curatrice, et la pathologie évoluant vers une dégradation neuro-
logique, les traitements non médicamenteux, d'accompagnement sont bien évidement justifiés et recommandés
par I'HAS.

Aides au quotidien

Il est primordial de maintenir la qualité de vie des patients. Elle est conditionnée par un confort physique et psy-
chique, et une adaptation de leur environnement. Aussi, un personnel formé pour les aides a domicile, et un ratio

soignant en institution suffisant sont nécessaire.

Suivi psychologique - psychiatrique

La prise en charge psychologique et psychiatrique a pour principal objectif d’aider le patient a faire face aux bou-
leversements intrapsychiques et au traumatisme que constitue 'annonce de la maladie, de I'aider a maintenir une
stabilité et une continuité de sa vie psychique, en dépit des troubles qui, par leur évolution, désorganisent de plus
en plus ses processus de pensée. L'accompagnement psychologique des patients dans I'annonce de la maladie
leur permet d’exprimer leurs ressenti, représentations, craintes en lien avec la pathologie, de révéler les méca-
nismes défensifs mis en ceuvre et de prévenir et/ou détecter les problématiques psychopathologiques souvent
associées aux maladies neurodégénératives ; le suivi psychologique a également pour objet de travailler au main-
tien d’une image de soi satisfaisante a mesure que la dépendance psychique et physique s’installe et s’aggrave.

La maladie d’Alzheimer bouleverse également I'équilibre familial (vie quotidienne, affective et relationnelle). Le
soutien des familles leur permet d’étre accompagnées dans I’acceptation (ou non) de la maladie et de ses troubles.
L’objectif est de leur permettre de faire face aux souffrances psychoaffectives, modifications des rapports affectifs,
difficultés de communication, gestion des troubles du comportement, épuisement familial, décision difficile de
placement, etc.

La rééducation orthophonique

La prise en charge orthophonique vise principalement a maintenir et a adapter les fonctions de communication
du patient (langage, parole et autres). Elle peut aussi aider la famille et les soignants a adapter leur comportement
aux difficultés du malade. L’objectif principal est de continuer a communiquer avec lui, afin de prévenir d’éven-
tuels troubles du comportement réactionnel.
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Interventions portant sur la cognition

La stimulation cognitive est une intervention cognitivo-psychosociale écologique (en rapport avec les situations
de lavie quotidienne). Les activités proposées sont des mises en situation ou des simulations de situations vécues
(trajet dans le quartier, toilette, téléphone, etc.). Elle peut étre proposée aux différents stades de la maladie d’Al-
zheimer et adaptée aux troubles du patient. Son objectif est de ralentir la perte d’autonomie dans les activités de
la vie quotidienne.

- Le programme comprend un volet pour les patients et un pour les aidants. La prise en charge débutée
par les psychologues, ergothérapeutes, psychomotriciens ou orthophonistes formés est prolongée
par les aidants, a domicile ou en institution.

- Lastimulation cognitive doit étre différenciée des séances d’animation, d’ateliers mémoire ou autres

a visée occupationnelle.

- La revalidation cognitive est une méthode de rééducation neuropsychologique visant a compenser
un processus cognitif déficient. Elle peut étre proposée aux stades légers de la maladie d’Alzheimer
et jusqu’aux stades modérés dans certains troubles dégénératifs focaux.

- Elle ne se congoit qu’individuellement. Cette prise en charge ne peut étre réalisée que par un person-
nel spécialisé (ESA).

La stimulation physique

L’exercice physique (et notamment la marche) pourrait avoir un effet positif non seulement sur les capacités phy-
siques et la prévention du risque de chutes, mais aussi sur certaines mesures cognitives, d’aptitudes fonctionnelles
et certains aspects du comportement. L'intervention de kinésithérapeutes, de psychomotriciens et d’ergothéra-
peutes peut étre sollicitée.

Interventions portant sur le comportement

Les symptomes non cognitifs entrainent une détresse ou des comportements a risque. lls doivent faire I'objet
d’une analyse afin d’identifier les facteurs qui peuvent générer, aggraver ou améliorer de tels comportements.
Cette évaluation doit inclure I'état physique du patient, la dépression, 'angoisse et les manifestations anxieuses,
les douleurs, la biographie individuelle, les facteurs psychosociaux, les facteurs environnementaux physiques, et
I’analyse fonctionnelle et des comportements.

La musicothérapie, 'aromathérapie, la stimulation multisensorielle, la Reality Orientation, la réminiscence therapy,
la thérapie assistée d’animaux, les massages, la thérapie de présence simulée (vidéo familiale) et la luminothérapie
pourraient améliorer certains aspects du comportement
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L'objectif des traitements médicamenteux anticholinestérasiques et antiglutamate est de ralentir le déclin cognitif.

Les thérapeutiques non médicamenteuses ont pour objectif de stimuler le patient, d'améliorer sa qualité de vie et
de repousser une institutionnalisation.

Il n’est pas recommandé d’arréter les traitements sur les seuls critéres de score au MMSE, d’age ou d’entrée en
institution. En dehors de la situation d’intolérance malgré des adaptations thérapeutiques, I'arrét des traitements
doit étre envisagé au stade trés sévére lorsque 'interaction avec le patient n’est plus évidente, en tenant compte
de I'ensemble du contexte et au cas par cas.

Bien que les recommandations ne soient pas extrémement précises, laissant au clinicien le choix de ses critéres
de jugement pour I'arrét ou la poursuite du traitement médicamenteux, certains éléments cliniques peuvent nous
servir de signe d’alerte, amenant a reconsidérer la justification de la prescription en cours. Ces « signes d’alerte »
seraient principalement centrés sur la qualité de vie, 'observance, et la tolérance du traitement.

On peut donc se demander si un traitement est justifié chez un patient :
- grabataire,
- ne s’alimentant pas seul,
- ayant des troubles de déglutition,
- pour qui la réalisation d’'un MMS n’est plus possible,
- présentant une altération récente de I'état général,
- une opposition a la prise du traitement,

- ouayant présenté un effet indésirable au traitement.

A ces signes d’alerte, dans une étude?® réalisée dans le département du Nord a été rajouté aux critéres ci-dessus
I'absence de MMS réalisée depuis moins de 6 mois comme signal mettant en évidence une prescription qu’ils
jugent non pertinente.
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Il — ANTICHOLINESTERASIQUES ET MEMANTINE

[l — 1 Les différents traitements

Les médicaments anticholinestérasiques ont un effet inhibiteur de I'acétyl et de la butyrylcholinestérase, de type
carbamate. On estime que ces traitements facilitent la neurotransmission cholinergique en ralentissant la dégra-
dation de I'acétylcholine libérée par les neurones cholinergiques intacts sur le plan fonctionnel. lls sont donc sus-
ceptibles d'avoir un effet favorable sur les déficits dépendants de ces voies cholinergiques au cours de la maladie
d’Alzheimer. Les traitements actuellement utilisés sont : la rivastigmine (EXELON), le donépézil (ARICEPT), la ga-
lantamine (REMINYL).

Donépézil :

C'est un inhibiteur non compétitif spécifique et réversible de I'acétylcholinestérase. Avec une demi-vie longue
(70h), le médicament est pris en une prise/jour de préférence au coucher. La posologie habituelle est de 10 mg,
apres une initiation de traitement a 5 mg pendant 1 mois et évaluation de la réponse clinique. A I'arrét du traite-
ment il a été observé une réduction progressive des effets bénéfiques produits par le donépézil.

Le donépézil est métabolisé par le cytochrome P450, ce qui implique un risque d'interactions médicamenteuses.

Rivastigmine :

C'est un inhibiteur compétitif et pseudo-irréversible (apportant donc une action prolongée) de I'acétylcholinesté-
rase. Ce traitement présente également une action inhibitrice sur la butyrylcholinestérase.

Il agit sur I'acétylcholinestérase en formant un complexe stable par liaison covalente entrainant ainsi une inacti-
vation transitoire de I'enzyme. L'inhibition de la butyrylcholinestérase diminue I'hydrolyse de nombreux esters

dont l'acétylcholine. Son action est plus lente que le donépézil.

Galantamine :

C'est un inhibiteur réversible compétitif et spécifique de l'acétylcholinestérase. La galantamine se différencie des
deux autres inhibiteurs par le fait qu’elle présente en plus une action de potentialisation allostérique des effets
de I'acétylcholine sur les récepteurs nicotiniques. Elle se lie au récepteur pré-synaptique en utilisant un site de
liaison différent de celui occupé par I'acétylcholine. Lorsque la galantamine et |'acétylcholine se fixent simultané-
ment sur leurs sites de liaisons respectifs, le récepteur nicotinique pré-synaptique devient plus sensible a I'acétyl-
choline et la réponse de ces récepteurs est amplifiée, ce qui augmente ainsi la libération d'acétylcholine par ces

neurones.
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Néostigmine :

Commercialisée sous le nom de MESTINON, elle est utilisée dans le traitement de la myasthénie, pas dans le trai-
tement symptomatique des démences.

Tacrine?’ :

C'était le premier médicament disponible dans le traitement symptomatique de la maladie d’Alzheimer, commer-
cialisé anciennement sous le nom de COGNEX, mis sur le marché en 1994, réservée a I'usage hospitalier aprés
2000, et retiré du marché en 2004, du fait de son hépatotoxicité, des troubles digestifs et cardiaques qu’il induisait.

La mémantine (EBIXA) est un antagoniste voltage-dépendant non compétitif des récepteurs NMDA d'affinité mo-
dérée.

Elle module les effets de taux élevés pathologiques de glutamate qui pourraient aboutir a un dysfonctionnement
neuronal. En effet le glutamate neurotransmetteur excitateur dans le cerveau, est impliqué dans les processus
physiopathologiques conduisant au dysfonctionnement puis a la mort des cellules nerveuses au cours de la mala-
die d’Alzheimer.

Il intervient dans la modulation des fonctions exécutives et de la mémoire et permet I'acquisition des informations
nouvelles et la consolidation mnésique.

Chez le patient atteint de maladie d'Alzheimer on note une augmentation du taux de glutamate inter synaptique
suite a la perturbation de sa recapture et a sa libération continue par les astrocytes et donc une suractivité des
neurones glutaminergiques.
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-2 AMM

La rivastigmine (EXELON), est indiquée dans le traitement symptomatique des formes légéres a modérément sé-
veres de la maladie d’Alzheimer, de méme que le donepezil (ARICEPT), la galantamine (REMINYL).

La rivastigmine (EXELON), a également une indication dans le traitement symptomatique des formes légeres a
modérément séveres d'une démence chez les patients atteints de la maladie de Parkinson idiopathique.

La mémantine (EBIXA), est indiguée dans le traitement des patients adultes atteints d’une forme modérée a sé-
vere de la maladie d’Alzheimer. A ce stade de sévérité, le bénéfice clinique attendu est cependant tres limité.

Ces traitements ne sont pas indiqués en cas de syndrome pré-démentiel, une étude de cohorte américaine?® parue
en 2011 ayant mis en évidence une altération cognitive plus rapide chez les patients atteints de déficit cognitif
léger (Mild Cognitive Impairment), traités par anticholinestérasiques.

Il n’y a pas d’argument pour privilégier un médicament anticholinestérasique plutdt qu’un autre dans le traitement
de la maladie d’Alzheimer.

Le choix de la posologie minimale (évaluée comme la plus efficace chez un patient) est recommandée pour limiter
le risque de survenue des effets indésirables.

L'intérét d’administrer la rivastigmine sous forme de dispositif transdermique (patch) par rapport a la voie orale
est discutable, un possible risque de mésusage aux conséquences parfois graves étant possibles.
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[l — 3 Effets secondaires — interactions médicamenteuses

Prises en compte pour la rédaction du rapport de réévaluation des traitements médicamenteux indiqués dans le
traitement symptomatique de la maladie d'Alzheimer??, de nombreuses données ont été publiées dans le rapport
de PenTAG (NICE, mars 2011).

Ci-dessous les tableaux récapitulatifs des principaux effets indésirables pour chaque médicament. Le profil de
tolérance des trois traitements anticholinestérasiques apparait moins favorable que lors de la derniéere évaluation.
En ce qui concerne la mémantine, son profil de tolérance parait globalement bon. Ce médicament fait I'objet de
peu de publications de pharmacovigilance.

Selon leur revue de la littérature, les troubles neuropsychiatriques sont de fréquence comparable entre les trois
inhibiteurs de l'acétylcholinestérase. Les syndromes extrapyramidaux seraient rares sous donepezil, mais favori-
sée lors de |'association avec neuroleptiques.

L'Afssaps et I'HAS préconisent une prescription de courte durée et a faible posologie de la coprescription des an-
tipsychotiques, de par I'observation d'une augmentation de la mortalité sous neuroleptique chez les patients dé-
ments.

Selon le systeme de classification par organe MedDRA, les effets indésirables sont listés dans les tableaux par
ordre de fréquence observée. Les catégories de fréquence sont définies selon la convention suivante : trés fré-
quent (21/10) ; fréquent (>21/100, <1/10) ; peu fréquent (>1/1 000, <1/100) ; rare (=1/10 000, <1/1 000) ; trés rare
(<1/10000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).
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Tableau n°1 : Mortalité et effets indésirables des traitements anticholinestérasiques

ARICEPT Donepezil
Date AMM 03/09/1997

EXELON Rivastigmineg
Date AMM 12/05/M1998

REMINYL Galantamine
Diate AMM 06M0/2000

-M. Alzheimer: les données disponibles ne

-Les données disponibles ne suggérent aucune

M dAlzheimer: les données disponibles ne

Mortalite suggerent pas d'augmentation de la mortalitd | augmentation de la mortalité en comparaison au | suggerent pas une augmentation de la mortalite
(RCP3 placebo
-Troubles cognitifs 1égers - les données disponibles
-Demences vasculaires : on ne peut exclure une | -Aucune mention dans le RCP monfrent une augmentation significative de la
augmentation de la mortalité (RCP) martalitd
El gastro- -Trés fréquents © diarrhée et nausées - trés fréquents & fréquents - nausées, diarhés, | -trés fréquents | nausées vomissement
intestinaux vomissement, dyspepsies, douleurs alxdominales
-Frégquents : vomissemeant et tr. abdominausx fréquents © douleurs  abdominale, é&pigastralgie,
- peu fréquents a rare © ulcére diarrhées, dyspepsie, géne gastrigue, inconfort
-Peu fréquents : hémaomagies, ulcére abdominal
-trés rares - hémorragies, pancréatite
-peu fréquents : régurgitations
-quelgues cas de vomissement sévére ont &té
associés a une rupture de Peesophage lors de
progression posologique frop rapide
El -Rizque accru de bradycardie avec survenue de | -rare : angine de poitrine frequents : bradycardie, hypertension

cardiovascul
dires

syncopes, fractures et pose de stimulateurs
cardiaques avec |AChE
(effet dose dépendant sous donépexzil).

-Autre - fr du rythme - signal d’allongement de
Fintervalle QT (cas rapporiés sous donepezil),
BAY, bloc sino-auriculaire

-trés rare : arythmie, par exemple bradycardie, bloc
aunculo-ventriculaire, fibrillation aurnculaire,
tachycardie et hyperiension

-indéterminée : maladie du sinus
-Rizque accru de bradycardie avec survenue de

syncopes, fractures et pose de  stimulateurs
cardiagues avec |ACHhE

-peu fréquents : extrasystoles supra ventriculaires,
bloc  auriculo-ventriculaires  de 1% degré,
bradycardie sinusale, palpitation, hypotension,
bouffée congestive

-Risque accru de bradycardie avec survenue de
syncopes, fractures et pose de stimulateurs
cardiaques avec IAChE

El neuro-
paeychiatriqu
es5

-Trés fréguents : céphalées

-Fréguents : hallucinations, agitation, agressivité,
vertiges et insomnie.

&« reves anomauxet cauchemars »  (inclusion
dans le RCP en cours)

-Autres :
exirapyramidaux

comvulsions, syndromes

-trés fréquents : vertige

fréquents & peu fréquents : agitation, confusion,
anxiete, céphalée, depression insomnie,
somnolence, fremblements, syncope

-rares convulsion

-trés rares syndromes extrapyramidaus

-indéterminées - hallucination, agressivité, agitation

-fréquents -  syncope, verfiges  fremblements,
céphaléss, somnolence, lethargie, hallucinations,
depression

-peu fréquents hallucinations visuslles et auditives,
paresthésie, dysguesie, hypersomnie -
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Tableau n°2 : effets indésirables des anticholinestérasiques et intéractions médicamenteuses sous

anticholinestérasiques

ARICEPT Donepezil EXELOHN Rivastigmineg REMINYL Galantamine
Date AMM 03/09M997 Date AMM 12/05/1998 Date AMM 06M0/2000
-IAChE + Antipsychotigue - effets | -IACHE + Antipsychotique - effets extrapyramidaux IAChE + Antipsychotique - effets extrapyramidaux
Interactions | exirapyramidaux
medicament -l4ChE + Medicaments a effet atropinique: | -JAChE + Meédicaments a effet atropinique :
euses -IAChE + Médicaments & effet atropinique : | aggravation paradoxale des troubles cognitifs aggravation paradoxale des troubles cognitife
aggravation paradoxale des tfroubles cognitife
-|ACHE + médicament & effet bradycardisant JACHE + médicament & effet bradycardisant
-IAChE + medicament & effet bradycardisant
-donépazil +  inducteursfinhibiteurs des
isoenzymes 344 et 206 du cytochrome Py
El cutanees | Frequent : rash, prurit -frequent : rash, hyperhidrose frequents : hypersudation
-rare rash
-indéterminée ; prurit, énythéme, urticaire, vésicules,
dermatite allergiques
A noter que ces effets indésirables sont plus
spécifiques de la forme transdemigues.
Risque Surdosage des |AChE peut entrainer une crise | Surdosage des |AChE peut entrainer une crise | Surdosage des IAChE peut entrainer une crise
meésusages | cholinergique (nauséss sévéres, vomissement, | cholinergigue (nausées sévéres, vomissement, | cholinergigue (nausées sévérss, vomisssment,
et de salivation, franspiration, bradycardie, hypotension, | salivation, transpiration, bradycardie, hypotension, | salivation, transpiration, bradycardie, hypotension,
surdosages | dépression respiratoire, collapsus et convulsion) dépression respiratoire, collapsus et convulzion) dépression respiratoire, collapsus et convulsion)

Avec la formulation dispositif  transdermigue :
meésusage  (oubli de retrait du  dispositif
transdermigue  précédent  avant  Papplication)
enfrainant des rnsgues de surdosage (nausées
vomissement, diamhee, hypertension, hallucination).
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Tableau n°3 : Mortalité, effets indésirables, et intéractions médicamenteuses sous mémantine

Mortalite

El cardiovasculaires

El neuro-psychiatrique

EBIXA
Memantine

Date AMM
15-02-2001

Pas de données spécifiques dans le RCP et la
littérature

-fréquent : hypertension

-peu fréguent : Insuffisance cardiaque (ajoutée au
RCP en 2008)
thrombose veineusefthrombo embolisme

-Bradycardie mentionné dans le RCP USA et non
RCF européen

-Fréguent : somnolence, sensation
vertigineuse, céphalée

-peu fréquent confusion, hallucination, trouble de
la marche

-trés rare convulsions

-fréquence indéterminés réactions psychotigues

El gastro-intestinaux

interactions médicamenteusas

mésusage et surdosage

frequent : constipation
-peu frequent - vomissement

-fréquence indéterminée : pancréatite, (cas isolée)

-Mémantine+ agoniste
dopaminergigues fantichofinergique
= augmentation de la L Dopa*

-Mémantine+neuroleptiqgues—= Diminution de Peffet
des neurcleptigues

-Mémantine+ cimétidine, ranitidine, quinidine
nicotine  (fumeurs)=  Surdosage (théorigue) de
memantine

-Mémantine + hydrochlorothiazide = diminution de
hydrochlorothiazide

-Mémantine +  warfarine = Cas isolés
d'augmentation de I'INR

Surdosage de la mémantine associée avec des
symptdmes de faiblesse, fatigue, diarhee,
confusion, sensation é&brisuse, somnolence,
vertige, agitation, agressivité, hallucination,
troubles de la marche

Lors du changement récent de conditionnement
de la solution buvable de mémantine, cas de
mesusage entrainant des surdosages

35



[l —4 Mortalité

Au sujet de la mortalité, les informations peuvent étre divergentes selon les études. Les données prises en compte
par I'HAS pour la réévaluation de I'intérét des traitements sont résumées dans les tableaux 1 et 3 présentés dans

les pages précédentes.

Pour le donepezil : aucune étude ne montre d'augmentation de la mortalité dans le traitement de la maladie d’Al-

zheimer.

Pour la galantamine : une étude a démontré un taux de mortalité significativement plus élevé sous galantamine
gue sous placébo chez les patients présentant des troubles cognitifs légers. Cette étude a été réalisée sur une

durée de 2 anszg, elle ne concerne toutefois pas les patients atteints de maladie d’Alzheimer.

Pour la rivastigmine : une étude publiée en 2010, réalisée pour rechercher si la rivastigmine, chez des patients
recevant déja de I'halopéridol, permet de réduire la durée d'un épisode de délire, a été stoppée prématurément
devant la surmortalité constatée dans le groupe rivastigmine. C'est une étude qui n'était pas réalisée chez des

patients déments.
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Il — 5 Efficacité dans le traitement des patients atteints de maladie d'Alzheimer

Les traitements par anticholinestérasiques et par mémantine ont pour but de ralentir le déclin cognitif, et sont
prescrits en tant que traitement symptomatique. La commission de transparence a basé son rapport d'évaluation
des différents traitements symptomatiques de la maladie d'Alzheimer? en se basant sur une revue de la littérature,
et notamment sur le rapport du PenTAG (NICE, mars 2011). Ci-dessous les informations principales utilisées.

La méta analyse a relevé un effet significatif du donepezil par rapport au placebo, plus important a 24 qu’a 12
semaines, sur la cognition.

Pour les effets sur les activités de la vie quotidienne, |'effet serait en faveur du donepezil, mais n’a pas pu étre
guantifié du fait de I'hétérogénéité des critéres de jugements utilisés dans les différentes études. Sur les troubles
du comportement, dans les différentes études, aucune différence entre le traitement actif et le placebo n'a été
observée. Il ressort également un effet en faveur du donepezil sur I'impression globale clinique sur la méta-analyse.

Au total les effets mis en évidence sont en faveur du donepezil vs placebo pour les troubles cognitifs et I'impression
clinique globale.

La Galantamine a un effet significatif sur la cognition, avec meilleurs scores sur I'ADAS-Cog a 21-26 semaines, ce
qui a été noté par la méta-analyse.

L'effet sur les activités de la vie quotidienne est également meilleur avec traitement actif qu'avec placebo, selon
la méta-analyse, de maniere significative avec meilleurs scores ADCS-ADL et DAD. Les études prises en compte
étaient réalisées sur 21 a 26 semaines. L'effet bénéfique sur les troubles du comportement n'a pas été mis en
évidence dans toutes les études, est confirmé dans la méta-analyse mais seulement a 21-26 semaines, et non a
13 semaines. Pour I'effet sur I'impression clinique globale, les résultats sont également contradictoires, et |'effet
reste donc également mal établi.

Au total, les résultats retenus sont en faveur de la galantamine vs placebo sur les troubles cognitifs et fonction-
nels.

L'effet étudié sur les troubles cognitifs a été démontré sur les derniéres études, avec effet significatif sous 12mg/j
de rivastigmine a 24-26 semaines, sur les scores ADAS-Cog et MMSE.

L'effet sur les activités de la vie quotidienne en également en faveur de la rivastigmine dans les différentes études.
Les résultats des études sont contradictoires pour I'effet sur les troubles du comportement. Et aucun bénéfice
n'est mis en étudiable en méta-analyse du fait de I'hétérogénéité des résultats. Pour I'impression clinique globale,
les résultats étaient contradictoires dans les nouvelles études.

Au total, Pour la rivastigmine, I'effet a été mis en évidence sur les troubles cognitifs et fonctionnels, les résultats
contradictoires sur les troubles du comportement font que le bénéfice n'est pas retenu.
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L'effet de la mémantine sur les troubles cognitifs a été retrouvé dans des études compilées dans le rapport PenTAG.
Cependant les bénéfices ont été jugés comme marginaux, présents a 12 semaines mais non retrouvés a 24-28
semaines.

L'effet est difficile a établir également sur les activités de la vie quotidienne. La méta-analyse a montré un effet
significatif avec |'échelle FAST a 24-28 semaines avec traitement par mémantine contre placebo, et des résultats
a la limite de la significativité avec I'échelle ADCS-ADL. La méta-analyse n'a pas mis en évidence d'efficacité sur les
troubles du comportement. Enfin, elle a montré un effet marginal significatif sur I'impression globale de la mé-
mantine a 24-28 semaines, mesuré avec |'échelle WDM.

Au total pour la mémantine, le rapport PenTAG a retenu des effets marginaux sur les troubles cognitifs a 12 se-
maines, mais pas a 24 semaines. L’évaluation sur I'impression clinique globale est en faveur de la mémantine mais
I’effet de la mémantine sur les activités de la vie quotidienne n’est pas assuré.

Les données des études comparatives randomisées ne démontrent I'intérét d’associer la mémantine a un IAChE
par rapport a une monothérapie par IAChE sur la cognition, le retentissement sur les activités de la vie quotidienne,
les troubles du comportement, selon I'impression clinique globale et sur la qualité de vie.

Une étude de cohorte américaine parue en 2011 a mis en évidence une altération cognitive plus rapide chez les
patients atteints de déficit cognitif léger (Mild Cognitive Impairment), traités par anticholinestérasiques?®.

[l — 6 Conclusions de I'HAS

L'HAS, aprés la revue de toutes ces informations, a conclu aux données suivantes??, pour le rapport d'évaluation
de ces traitements médicamenteux dans la prise en charge de la maladie d'Alzheimer.

L'efficacité vs placebo est principalement établie sur la cognition a court terme mais de pertinence clinique discu-
table, avec différentes limites :

le suivi des essais était au maximum de 6 mois, rendant une extrapolation difficile a moyen et long terme,
- aucun essai n'avait réalisé des analyses en sous-groupe sur la gravité de la maladie en fonction des stades,
- la qualité globale des études était estimée modérée a faible,

- l'utilisation de certaines méthodes de comptabilisation des données manquantes pouvait amener a une
surestimation des bénéfices en faveur des traitements,

- certaines mesures utilisées sont insensibles a I'évolution de la maladie d'Alzheimer, pouvant avoir impli-
qué une sous-estimation des effets des traitements.
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Il n'y a pas de preuve en faveur d'une bithérapie entre anticholinestérasique ou anticholinestérasique-mémantine.
L'impact sur la qualité de vie reste hypothétique.

Dans plusieurs études, est rapportée une amélioration clinique globale, aprés 6 mois de traitements, sous principe
actif. Un impact, méme si tres modeste, sur le retentissement des activités de la vie quotidienne a aussi été établi.
L'existence de patients « plus répondeurs au traitement » a été soulevée par les experts. Il est également noté
gu'il n'existe pas a ce jour d'alternative médicamenteuse a ces traitements médicamenteux.

Des effets indésirables digestifs, cardiovasculaires, et neuropsychiatriques ont été étudiés, pouvant étre graves,
jusqu'a nécessiter I'arrét du médicament. Le risque d'effet secondaire est également confirmé du fait de la poly-
médication habituelle des patients concernés. Les médicaments ne semblaient pas avoir d'effet sur la mortalité
des patients (ni en réduction, ni en augmentation de celle-ci).

Les recommandations de la commission sont pour la réévaluation du Service Médical Rendu, que les résultats des
études sont convergents sur I'existence d'un bénéfice faible des traitements sur la cognition, le fonctionnement
global, et sur les activités de la vie quotidienne.

Puisque I'effet attendu avec ces médicaments est imprévisible, limité dans le temps et de pertinence clinique
discutable et pour réduire le risque de survenue d’effets indésirables graves ou altérant la qualité de vie du patient,
la Commission propose que, en concertation avec le patient si possible et I'aidant :

- l'opportunité de la prescription soit réévaluée aprés les premiers 6 mois de traitement afin de vérifier que
le médicament a été efficace (objectivation d’une stabilisation voire d’un ralentissement du déclin cognitif
par exemple) ou qu’il n’altére pas la qualité de vie du patient.

- la poursuite du médicament chez les patients «répondeurs» ou la substitution d’un médicament par un

autre est alors envisageable.

Et que devant I'absence de preuve solide démontrant I'utilité de la poursuite de ces médicaments au long cours
et devant les risques d’effets indésirables et d’interactions médicamenteuses qui augmentent avec la durée d’ex-
position (comme avec tout médicament), la poursuite du traitement au-dela de 1 an soit décidée en concertation
avec I'aidant et le patient si possible, a la suite d’une réunion de concertation pluridisciplinaire associant médecin
traitant, gériatre et neurologue ou psychiatre, en relation avec le réseau de soins prenant en charge le patient, et
dans la mesure ou I'efficacité a 1 an a été maintenue.

La Commission de transparence considére que ces médicaments n'apportent pas d'amélioration du service médi-

cal rendu dans le traitement symptomatique de la maladie d'Alzheimer.
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[l — 7 Depuis les dernieres recommandations

Depuis ces derniéres recommandations, d’autres études ont été publiées.

L’étude dite DOMINO réalisée par Howard et al. au Royaume-Uni®°, totalement indépendante de I'industrie phar-
maceutique, a mis en évidence un effet positif statistiquement significatif sur les fonctions cognitives a 1 an chez
les patients poursuivant un traitement par donepezil (avec score moyen supérieur de 1,9 point au MMSE, et score
inférieur de 3 points au test de BADLS. Il est noté dans cette étude que le bénéfice est moins important a 6 se-
maines que plus tard dans le suivi. Le bénéfice statistique du traitement par mémantine est également significatif
avec score MMSE plus élevé de 1,2 et BADLS plus bas de 1,5 point. Cependant, pour que le résultat soit clinique-
ment significatif, le score MMSE devait étre supérieur de 1,4 point et de score BADLS devait étre inférieur de 3,5

points.

Son complément d’étude (DOMINO-AD), a mis en évidence une réduction d’entrées en institutions a 1 an de trai-
tement. Cet effet était cependant compensé avec taux similaires d’institutionnalisations a 3 ans.

Une autre étude, réalisée par Hager et al., européenne3?!, multicentrique, réalisée en double aveugle, étudiant des
patients sous galantamine vs placebo, et parue en 2014, a présenté des résultats montrant un taux de déces si-
gnificativement plus bas chez les patients sous galantamine, conduisant le DSMB (data safety monitoring board)
a faire arréter I'étude précocement. L’étude a également noté une dégradation des résultats MMSE moins impor-
tante dans le bras galantamine que dans le bras placebo, de -1,41 vs -2,14 a 24 mois, cette modification est notée
comme faible mais statistiquement significative. Enfin, I'étude a observé une dégradation plus importante des
scores DAD chez les patients sous placebo, a 12 et 24 mois. Le point négatif de I'étude étant la forte perte de
patients, en effet, en fin d’étude, 70 % des patients avaient quitté I'étude.

Une étude suédoise réalisée par Wattmo et al.3? entre 1997 et 2013, observationnelle, ouverte, sans randomisa-
tion, multicentrique et incluant 1021 personnes, avec suivi sur 3 ans, a mis en évidence que la durée et la dose de
traitement anticholinestérasique avaient un effet positif sur la survie des patients. Cet effet est significatif mais
avec hasard ratio faible : de 0,98 (1C95 0,97-0,98) pour la durée du traitement, et de 0,992 (IC95 0,988-0,996) pour
les hautes doses d’anticholinestérasiques. Une autre critique est que les patients se voyant prescrire de la mé-
mantine ont été exclus de I'étude a partir de la prescription, ce qui aurait pu impliquer que des patients ne tolérant
plus les anticholinestérasiques, mauvais répondant, ou se dégradant cognitivement, (ce qui aurait pu justifier la
mise en place du nouveau traitement), aient été exclus, ce qui peut engendrer des résultats faussement meilleurs
pour les patients traités.

Une étude complémentaire a mis en évidence que les différents aspects du traitement anticholinestérasique (la
molécule, la posologie, le niveau de réponse a court terme, la durée du traitement), ne modifie pas la durée de
survie en institution3,
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Un rapport d’incident a été publié au Canada3* en janvier 2015 décrivant un risque de survenue de troubles neu-
rologiques rares mais potentiellement graves (rhabdomyolyse et syndrome malin des neuroleptiques) chez les
patients traités par donepezil.

Jusque dans les derniers articles parus, le sujet des traitements reste trés controversé, malgré I'adaptation de
recommandations de I'HAS.

Le principal reproche des soignants réticents est que le bénéfice attendu avec les traitements anticholinestéra-
siqgues ou mémantine, est faible, par rapport aux effets indésirables ; et que des études supplémentaires sont
nécessaires afin de confirmer si un traitement prolongé est efficace.

D’un autre c6té, certains médecins considérent qu’on se doit de faire bénéficier les patients d’un traitement tant
gu’on en attend un gain, certes modeste.
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Il - Justification de |'étude

Il est donc décidé qu'un suivi régulier des patients est indispensable, afin de vérifier I'efficacité des traitements
prescrits et la survenue des effets indésirables, ainsi que les conséquences d'interactions médicamenteuses.

Il est recommandé par I'HAS que la poursuite du médicament au-dela de 6 mois doit faire I'objet d’une réévalua-
tion attentive en tenant compte de I'avis de I'aidant. Si le patient a atteint les objectifs fixés pour son traitement
(stabilisation ou ralentissement du déclin cognitif par exemple) et en I'absence d’effets indésirables graves, et/ou
altérant la qualité de vie selon le patient et/ou 'aidant, ce dernier peut étre renouvelé 1 fois.

Chez les patients pour qui l'efficacité du traitement est maintenue, la poursuite du traitement au-dela de 1 an
peut étre décidée en concertation avec I'aidant et le patient si possible, a la suite d’'une réunion de concertation
pluridisciplinaire.

Par ailleurs, il semble important d’apporter une vigilance particuliere en ce qui concerne les effets secondaires,
dont le risque est majoré avec les prescriptions associées de neuroleptiques et antidépresseurs en particulier.

En ce qui concerne le risque d’interactions médicamenteuses, la vigilance doit en effet étre portée sur les exposi-
tions associées aux neuroleptiques, étant montré a la suite d’'une étude de données de la sécurité sociale entre
2003 et 2011, que 33 % des patients inclus ont eu une prescription de neuroleptique contemporaine a un traite-
ment par anticholinestérasique3>. En ce qui concerne les neuroleptiques encore, leur exposition concerne 3 % de
la population agée globale, mais 18 % des patients agés atteints de maladie d’Alzheimer et jusqu’a 27 % pour les
résidents d’institution, selon une étude de Barnes et al. Réalisée au Royaume-Uni3®.

La médiatisation sur ce sujet est importante depuis quelques mois, et ce d’autant plus depuis le 21 septembre,
qui était la journée mondiale Alzheimer. En effet On a pu entendre parler de la maladie d’Alzheimer et des traite-
ments médicamenteux utilisés chez les patients atteints sur France Culture dans des émissions comme Répliques
et Du grain a moudre ayant parlé, comme France Info, du village Alzheimer a venir sur Dax ; sur France Inter dans
I’émission « zoom de la rédaction », évoquant le principe de I'établissement partagé, dans lequel plusieurs ma-
lades atteints de démence cohabitent ; et sur France 2 dans un téléfilm « lavie a I'envers » qui expose la vie d'une
famille dans laquelle la mere développe des troubles cognitifs ; sur France 5, dans I’émission « le journal de la
santé » ayant exposé le conflit entre I'HAS ayant recommandé récemment le déremboursement des traitements
anticholinestérasiques et mémantine, et la ministre Marysol Touraine s’étant opposée a ce déremboursement.

Le nombre de patients, et par extension le nombre d’aidants est grandissant. Les patients, mais également leur
entourage, trouvent des informations dans les médias, et auront sans doute de plus en plus de questions a poser
a leur médecin.

De ce fait, la recherche d’information sur ce sujet peut étre utile a tous les médecins.

L'objectif de cette étude est d’observer les modalités d’évaluation annuelle de ces prescriptions, et de calculer la
proportion de prescriptions réévaluées depuis moins de 1lan. Cette étude est conduite chez les patients résidant
en EHPAD en Sud-Landes, atteints de maladie d’Alzheimer ou apparentés. Nous suspectons que les réévaluations
annuelles soient insuffisamment réalisées. L’étude s’intéresse aussi aux traitements psychotropes.
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Deuxieme partie :

Observation des pratiques d’évaluation des trai-
tements par anticholinestérasiques et mémantine

chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer
et apparentés dans les EHPAD en Sud-Landes

43



| — OBJECTIFS DE L'ETUDE

| — 1 Objectif principal

L'objectif principal de cette étude était de calculer la proportion de prescriptions d’anticholinestérasiques et/ou
mémantine évaluées annuellement ; chez les patients résidant en EHPAD en Sud-Landes, atteints de maladie d’Al-
zheimer ou apparentés.

Hypothése : le taux d’évaluation des traitements anticholinestérasiques et /ou mémantine, notamment lors de la
décision de poursuivre le traitement était faible.

On pouvait craindre en effet que chez les personnes dgées démentes ayant des troubles de la communication, ces
traitements, comme I'ensemble des traitements médicamenteux, aient été peu réévalués, soit par crainte de
perte d’un état de stabilité, soit par difficulté de coordination médecin généraliste-établissement-spécialiste, soit

par manque de temps.

| — 2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient de :

Décrire ces prescriptions médicamenteuses en cours, en évaluer la durée moyenne.

- calculer le taux de patients présentant un signe d’alerte remettant en cause la justification de leur traite-
ment par anticholinestérasique, ou mémantine.

- Evaluer la proportion des traitements prescrits pour troubles du comportement associés (antipsycho-
tiques, anxiolytiques, antidépresseurs, et hypnotiques).

- déterminer quels étaient les médecins qui ont procédé a ces évaluations thérapeutiques (médecin géné-
raliste traitant médecin coordonnateur, gériatre, neurologue, psychiatre).

44



Il — MATERIELS ET METHODE

[l—1 Type d'étude

Il s'agissait d'une étude descriptive des pratiques, transversale, quantitative et observationnelle.

[l — 2 Criteres d'inclusion

La population étudiée comprenait les patients atteint de maladie d’Alzheimer ou apparentée, résidant en EHPAD

en Sud-Landes.

Les criteres d'inclusion étaient :

- étre résident permanent de |'établissement, au moment du recueil de données. Ainsi les résidents tem-

poraires ont été exclus,

- étre traité au moment du recueil par anticholinestérasique et/ou mémantine.

Critere d’exclusion :

- Les patients traités pour une maladie de Parkinson ont été exclus, le traitement de cette maladie relevant
de recommandations spécifiques.
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[l — 3 Réalisation

Pour réaliser cette étude, ont été sélectionné parmi les EHPAD des Landes, ceux du territoire de proximité « Sud-
Landes ».

Ce territoire bénéficie d’'un recours primaire aux soins aisé (avec une densité en médecins généralistes de
121,6/100 000hab, alors que ce taux est de 114,4 dans les Landes, et 96,9 en France métropolitaine). La capacité
d’accueil en établissement médicalisé (EHPAD, USLG, accueil temporaire), est de 128,6 places pour 1000 per-
sonnes de plus de 75 ans dans les Landes (en 2011). Il comprend 153 communes, dont 75 % en zone rurale. La
population du territoire s'éléeve a 207 273 habitants dont 11,2 % de plus de 75 ans. Avec une densité de
64,9hab/km?, il est moins dense en population que la moyenne francaise (11,8hab/km?), mais bien plus que le

reste du département?’.

Il a été également choisi pour des contraintes logistiques, pour pouvoir recueillir suffisamment de données dans
un territoire de proximité, au sein duquel j’ai effectué de nombreux remplacements.

Chaque directeur d'établissement et chague médecin coordonnateur d'EHPAD en Sud-Landes a été contacté par
courrier postal, afin de leur demander l'autorisation d'un recueil de données, dont le stockage et I'analyse ont été
anonymisés.

Pour les EHPAD ayant transmis un refus, aucune relance n’a été faite, et aucune explication n'a été demandée.

Pour celles n'ayant pas répondu au courrier, une relance téléphonique a été réalisée. Pour celles dans lesquelles
personne n'a été joignable apres 3 appels, la démarche s'est arrétée.

Il a été convenu d'un rendez-vous pour la réalisation du recueil de données dans les EHPAD pour lesquelles un
accord a été trouvé.
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Sur les 33 EHPAD de Sud-Landes, le recueil de donnée a été réalisé dans 20 EHPAD.

Deux des EHPAD contactées avaient donné leur accord mais n'avaient pas de patient en hébergement permanent
traité. Ce sont I'EHPAD « Résidence de Maa » de Rion des Landes, comptant 70 résidents, et L'EHPAD « L'Orée des
Pins » de Lit-et-Mixe, comptant 50 résidents.

Le recueil de données a donc été réalisé dans les EHPAD suivantes :
L'EHPAD « Gerard Minvielle » de Tartas, comptant 98 résidents, dont 12 en unité sécurisée,
- L'EHPAD « Lesgourgues » de Capbreton, comptant 80 résidents,
- L'EHPAD « Le Marensin » de Castets, comptant 67 résidents, dont 11 en unité sécurisée
- L'EHPAD « L'Alaoude » de Seignosse, comptant 62 résidents,
- L'EHPAD « Milles Lacroix » de Dax, avec 100 patients dont 30 en unité sécurisée,
- L'EHPAD « Les Hauts de Saubagnac » de Dax, avec 60 résidents,
- L'EHPAD « Les Albizias » de Dax, comptant 110 résidents,
- L'EHPAD « Bernéde » de Pomarez, comptant 65 résidents,
- L'EHPAD « La Chaumiére Fleurie » de Pouillon, comptant 79 résidents, dont 12 en unité sécurisée,

- L'EHPAD « Leon Lafourcade » de St-Martin-de-Seignanx, comptant 90 résidents, dont 9 en unité sé-

curisée,
- L'EHPAD « Lucienne Montot-Ponsolle » de Tarnos, comptant 70 résidents dont 10 en unité sécurisée,

- L'EHPAD « La Chenaie » de St-Vincent-de-Tyrosse, comptant 82 résidents, dont 12 en unité sé-

curisée,
- L'EHPAD « Les Cing Etangs » de Soustons, comptant 93 résidents,

- L'EHPAD « Domaine Nauton Truquez » de Peyrehorade, comptant 131 résidents, avec unité sé-
curisée en construction,

- L'EHPAD « Le Berceau » de Saint-Vincent-de-Paul, comptant 85 résidents,

- L'EHPAD « Le Rayon Vert » de Capbreton, comptant 70 résidents,

- L'EHPAD « Notre Dame des Apbtres » de Capbreton, comptant 38 résidents,
- L'EHPAD « Gaston-Larrieu » de Dax, comptant 80 résidents,

- L'EHPAD « EHPAD du Louts » de Gamarde-les-Bains, comptant 51 résidents, dont 12 en unité sé-

curisée,

- L'EHPAD de Montfort-en-Chalosse, comptant 66 résidents.
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La fiche de recueil de données a été divisée en plusieurs parties.

La premiére partie s’intéressait aux caractéristiques générales : Elle comprenait les 3 premiéres lettres du nom et
du prénom, le sexe, la date de naissance, et I'établissement de résidence du patient.

La seconde partie, portait sur :
I’étiologie de démence ;
- la date de diagnostic;

- le traitement en cours : la date d'initiation de ce traitement, sa derniere réévaluation, et la spécialité du
médecin ayant initié le traitement, ainsi que celle du médecin ayant effectué la derniére réévaluation.

Dans la troisieme partie étaient recherchés : la présence ou non de trouble de la déglutition, la grabatisation,
I'incapacité du patient a s’alimenter seul, I'apparition d'effet indésirable, I'altération de I'état général, I'opposition
a la prise du traitement, et |'estimation de I'impossibilité de réaliser un MMS.

La quatrieme partie s'attachait aux traitements associés. Les prescriptions associées de traitement psychotropes :
antidépresseur, anxiolytique, hypnotique, et antipsychotique ont été recherchées.

La recherche d'activités en PASA et de vie en unité sécurisée ont également été recherchées.

La fiche de recueil de donnée utilisée est présentée dans la page suivante.
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Evaluations des traitements symptomatiques des démences en EHPAD

Numéro d'inclusion : ...
Nom (3lettres): ...
Prénom (3lettres): ...
Date de naissance: ../../.. Age: ...
Médecin traitant @ ......ccocceevveeeiieene

Etablissement : ....ocoovvevveveeeiinennnnnnn.

Prescription en cours :

Traitement : ...coovvieernneen.

diagnostic/stade de démence : ........ccvveevveeennennee.
Date de diagnostic: ..................

Premier médecin prescripteur : .....cocceeeevereeevveen.

Cs spécialiste :
Date de derniére évaluation :

Evaluation par:

Etat général du patient / Signes d’alerte :
présence de troubles de la déglutition : oui / non

état grabataire : oui / non

patient ne sachant pas manger seul : oui / non
opposition a la prise du traitement : oui / non
altération de I'état général : oui / non

apparition d'effet indésirable au traitement : oui / non
test MMS non réalisable : oui / non

date du dernier MMS :

dernier résultat :

Autres traitements :
anti dépresseurs :
anxiolytiques :
hypnotiques :

neuroleptiques :

Traitements non médicamenteux :
PASA :

unité sécurisée

Date de recueil : ../../..

Date de premiére prescription: ................
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[l — 4 Recueil de données

Le recueil de données a été effectué apres avoir recu I'accord de la direction et du médecin coordonnateur pour
chaque EHPAD. Ce recueil a été effectué sur rendez-vous, avec la présence et I'aide d’'un membre du personnel
(médecin coordonnateur, cadre infirmier(e), psychologue, équipe soignante (infirmiére, ou aide-soignante).

Les données ont été récoltées sur les dossiers papiers et informatisés.

Quand la date d'initiation du traitement n'était pas disponible, il était noté comme date de début du traitement

médicamenteux la date d'entrée en EHPAD.

Dans un des EHPAD, je n’avais pas un acces complet aux dossiers, et le médecin coordonnateur m’a donc aidé en
me renvoyant les données manquantes qu’elle avait a sa disposition. La date de recueil retenue a été la plus tar-
dive, celle de réception du courrier contenant les feuilles de recueil de données complétées.
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[l =5 Critére de jugement

Le critere de jugement principal était la réévaluation annuelle des prescriptions (anticholinestérasiqgue ou méman-
tine).

La date de réévaluation correspondait a la date de derniére consultation ou avis spécialisé tracé dans les dossiers,
ou la date de réalisation de dernier MMS réalisé, jugeant que son résultat serait forcément utilisé en vue d'une

réévaluation thérapeutique.

Il — 6 Analyse

L'analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel EpiData.

Les tableaux et figures complémentaires ont été réalisés avec le logiciel Excel.
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IIl — RESULTATS

Il — 1 Caractéristiques générales de la population étudiée

[Il—1—1 Etablissements d'accueil
Au total, sur les 1697 résidents, 128 patients dans les 22 EHPAD ont été inclus.

20 EHPAD accueillant 1697 résidents dont 128 recevaient un traitement médicamenteux pour leur maladie d’Al-

zheimer.

140
120
100 —

B nombre de résidents Mnombre de patients traités

Figure n°2 : Nombre de patients inclus, par établissements
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[l — 1 — 2 Sexes et ages dans la population étudiée

Parmi les patients inclus, on comptait 110 femmes, et 18 hommes.
L’age moyen des patients inclus était de 88 ans, (IC95 =87,18 — 88,95).
Pour les hommes I’dge moyen était de 86 ans, (1C95=83,25-89,21) (entre 73 et 96 ans).

Pour les femmes, I’dge moyen était de 88 ans (1C95=87,45-89,28) (entre 74 et 102ans).

Le tableau ci-dessous regroupe la répartition par dge et sexe des patients inclus. Peu de patients avaient moins de
80 ans, caractéristique des patients résidents en EHPAD.

Tableau n°4 : Répartition de la population incluse par dge et sexe

Age Hommes Femmes Total
<75ans 1 2 3
75-79 ans 1 3 4
80-84 ans 7 17 24
85-89 ans 3 50 53
90 ans et plus 6 38 44
total 18 110 128
moyenne (p=0,339) 86 88 88

Répartition des ages (n=128)
14
12

10

73 75 77 79 81 83 8 8 8 91 93 95 97 99 101

Figure n°3 : Répartition des dges en fonction du sexe des patients

53



lIl — 1 — 3 Répartition des différents types de démence

Parmi ces patients, une large majorité était atteinte d’une maladie d’Alzheimer, mais pas l'intégralité. La réparti-
tion des patients en fonction de leur diagnostic est la suivante :

- 100 patients présentaient une maladie d'Alzheimer,

- 2 patients présentaient une démence vasculaire,

- 13 patients étaient atteints d'une démence mixte,

- 2 patients étaient atteints de démence a corps de Lewy.

- Enfin, pour 11 patients, aucun diagnostic n'a été trouvé dans leurs dossiers.

Ci-dessous la répartition en pourcentage des patients par type de démence.

8,59%

1,56%
10,16%

78,13%
@ maladie d'Alhzeimer

1,56%
W@ démence vasculaire
B@démence mixte

démence a coprs de Lewy

diagnostic inconnu

Figure n°4 : Répartition de la population selon le type de démence
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[l — 2 Réévaluations

Etait étudié comme critére principal la recherche d'une évaluation du traitement datant de moins d'un an.

Sur les 128 patients inclus, une ou plusieurs évaluations ont été trouvées pour 96 patients. On compte donc 32
patients pour lesquels aucune trace d’évaluation n'a été trouvée dans les dossiers.

Parmi les patients évalués, le délai moyen depuis la derniere évaluation était de 1,8 année, (IC95 : 1.49-2.10).

La répartition du délai depuis la derniére évaluation est résumée dans le schéma ci-dessous

nombre de patients

L L] — 1
0 1 2 3 4 5 G T 8 9
temps (anneées)
EpiData Analysis Graph

Figure n°5 : Délai depuis la derniére évaluation

Sur les 128 patients inclus dans cette étude, 5 d’entre eux avaient bénéficié d’'une seule évaluation, qui corres-
pondait a I’évaluation lors de la primoprescription du traitement, et cela il y a moins de 1an. Ce sous-groupe de 5
patients a donc été soustrait a I'échantillon de départ pour ce calcul.

Pour répondre a I'objectif principal, 31 de ces 123 patients ont eu une réévaluation datant de moins de 1 an, soit
25,20 % de I'échantillon.

Pour la suite des calculs, les 5 patients retirés du calcul de I'objectif principal ont été inclus, les objectifs secon-
daires s’intéressant a toutes les prescriptions en cours.
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[l — 3 Caractéristiques des prescriptions d'anticholinestérasiques et de mémantine

Il — 3 — 1 Répartition globale

Parmi les traitements étudiés, la mémantine était la plus souvent prescrite, suivie de la rivastigmine, principale-
ment sous forme de dispositif transdermique, mais pas seulement. La galantamine était I'anticholinestérasique le
moins prescrit. La répartition globale des anticholinestérasiques et mémantine est représentée sur la figure ci-

dessous.

0,78%

24,22% donépézil (Aricept) +
mémantine (Ebixa)

M rivastigmine (Exelon) patch

M rivastigmine (Exelon)
comprimé

7,81% donépézil (Aricept)

galantamine (Réminyl)

19,53%

B mémantine (Ebixa)
6,25% _/

Figure n°6 : Répartition globale des traitements

Une patiente incluse était traitée par anticholinestérasique (I'Aricept, donepezil) et Ebixa (mémantine). C'était la
seule bithérapie présente dans les données recueillies, pour laquelle la prescription initiale a été réalisée par un
psychiatre, pour le traitement d'une maladie d'Alzheimer (diagnostiquée en 2006). Cette patiente était aussi trai-
tée par antipsychotique, antidépresseur, hypnotique, et anxiolytique. Cette patiente comptait pour 0,78 % de la
population étudiée.

Pour le reste de la population : 41 des patients inclus étaient traités par rivastigmine (Exelon), pour 31 patients
sous forme de patch, et pour 10 patients en comprimés ; 25 des patients inclus étaient traités par donepezil (Ari-
cept) ; 8 patients du groupe, étaient traités par galantamine (Réminyl) ; enfin, 53 patients étaient traités par mé-
mantine (Ebixa).
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Il — 3 — 2 Répartition en fonction des sous-groupes, par étiologie de démence

Les schémas suivants détaillent les prescriptions en fonction des étiologies de démence.

La premiere figure concernant les patients traités pour maladie d'Alzheimer, montre une sous population qui com-
prenait 100 patients. 29 de ces patients étaient traités par rivastigmine, dont 21 sous forme de patch, et 8 sous
forme de comprimés. 19 patients étaient traités par donepezil, 7 patients étaient traités par galantamine, 44 pa-

tients étaient sous mémantine, et 1 patiente était donc sous bithérapie mémantine — donepezil.

1%

M rivastigmine (Exelon) patch

M rivastigmine (Exelon) comprimé

()
44% donépézil (Aricept)

8% galantamine (Réminyl)

B mémantine (Ebixa)

19%

donépézil (Aricept) + mémantine
(Ebixa)

7%_/

Figure n°7 : Répartition des traitements chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer

Pour le sous-groupe des patients atteints de démence vasculaire, 1 patient était sous rivastigmine sous forme de

patch, et un patient était sous donepezil.

Les 2 patients traités pour démence a corps de Lewy I'étaient par rivastigmine sous forme de patchs.
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Dans le sous-groupe de patients pour lesquels une démence mixte a été diagnostiquée (constitué de 13 patients),
5 d'entre eux étaient traités par rivastigmine, dont 4 sous forme de patchs, 1 patient était traité par donepezil, 1
patient était traité par galantamine, et 6 patients étaient traités par mémantine.

30,77 %

M rivastigmine (Exelon) patch
46,15 % M rivastigmine (Exelon) comprimé
donépézil (Aricept)
galantamine (Réminyl)

B mémantine (Ebixa)

7,69 %

7,69 %

7,69 %

Figure n°8 : Répartition des traitements chez les patients atteints de démence mixte

Chez les 11 patients pour lesquels aucun diagnostic étiologique n'a été retrouvé dans le dossier informatique ni
papier, la rivastigmine était prescrite pour 4 patients, pour 3 sous forme de patch, et pour 1 sous forme de com-
primé, le donepezil pour 4 patients, il n'y avait pas dans ce sous-groupe de patient traité par galantamine, et 3
patients étaient traités par mémantine

M rivastigmine (Exelon) patch
M rivastigmine (Exelon) comprimé
donépézil (Aricept)

B mémantine (Ebixa)

Figure n° 9 : Répartition des traitements chez les patients sans diagnostic étiologique retrouvé
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Le Tableau ci-dessous récapitule la répartition des traitements en fonction des étiologies de démence

Tableau n°5 : Répartition des principales démences et traitements

maladie d'Alzheimer démence mixte pas de diagnostic étiologique

rivastigmine (Exelon) patch 21 4 3

29,00 % 38,46 % 36,36 %
rivastigmine (Exelon) comprimé 8 1 1
donépézil (Aricept) 19 19,00 % 1 7,69 % 4 36,36 %
galantamine (Réminyl) 7 7,00 % 1 7,69 % 0 0,00 %
mémantine (Ebixa) 44 44,00 % 6 46,15 % 3 27,27 %
donépézil (Aricept) + mémantine
(Ebixa) 1 1,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
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[Il — 3 — 3 Durée de traitement

Chez les patients inclus, les traitements étaient pris depuis en moyenne 3,5 ans. (IC 95=2,97-3,93).

Plus globalement, la durée du traitement en cours, au jour de recueil est reprise dans le schéma ci-dessous :

nombre de patierts

T —l m—
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
délai (années)

EpiData Analysis Graph

Figure n°10 : Durée du traitement

Pour les 74 patients traités par anticholinestérasique, le traitement était prescrit depuis en moyenne 3,5 ans,
(1C95=2,81-4,22), avec une médiane de 2,9 ans, et une durée allant de 4 jours a 16,5 ans.
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Figure n°11 : Durée du traitement pour les patients sous anticholinestérasique seul
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Pour les 53 patients traités par mémantine, le traitement était prescrit pour le patient depuis en moyenne 3,3
ans, (1C95=2,70-3,94), avec une médiane de 2,5, et une durée allant de 14,6 jours a 9,4 ans. La répartition des
durées de traitement se fait comme dans la figure ci-dessous.

riombre de paterts

1 P 3 < 3 B ¥ 8 9

délai (arnses)

EpiDats Ansiysis Graph

Figure n°12 : Durée du traitement par mémantine seul

La patiente traitée par bithérapie (anticholinestérasique et mémantine), bénéficiait de ces traitements depuis
5,6 années.

Durée moyenne des traitements :
- anticholinestérasique : 3,5 ans (IC95 : 2,81-4,22);
- mémantine: 3,3 ans (IC95 : 2,70-3,94) ;

- bithérapie: 5,6 ans
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[l — 4 Modalités de prescriptions et d’évaluations

Les données pour le médecin primoprescripteur et pour les réévaluations étaient souvent manquantes.

Pour 58 des inclus, le primoprescripteur était un gériatre, pour 25 d'entre eux, c'était un neurologue, un psychiatre
pour 2 d'entre eux. Enfin, cette donnée n'a pas pu étre récupérée pour 43 des 128 patients inclus.

Tableau n°6 : Répartition des médecins primoprescripteurs (n=128)

médecin primoprescripteur patients

gériatre 58
neurologue 25
psychiatre 2
non connu 43

Pour 32 des patients, aucune information sur une réévaluation n'a été trouvée dans les différentes parties des

dossiers.

Pour les autres, 48 d'entre eux ont été évalués par un gériatre en consultation mémoire, dont le primoprescripteur
était identifié comme étant le méme ou un autre gériatre pour 34 d'entre eux.

8 des 25 patients pour qui un neurologue était primoprescripteur ont été évalués par un neurologue.

Pour les autres (40 patients), I’évaluation a été faite au sein de I'EHPAD, par le/la psychologue et/ou le médecin

coordonnateur.

Donc 70 % des prescriptions faites par des gériatres ont été évaluées par les gériatres. Et 32 % des prescriptions

faites par des neurologues ont été évaluées par des neurologues.
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Tableau n°7 : Détails des médecins évaluateurs (n=128)

médecin primoprescripteur médecin évaluateur patients
Gériatre (58) gériatre 34
neurologue 0
psychiatre 0
médecin coordonnateur 16
pas de réévaluation 8
Neurologue (25) gériatre 9
neurologue 8
psychiatre 0
médecin coordonnateur 3
pas de réévaluation 5
Psychiatre (2) gériatre 0
neurologue 0
psychiatre 0
médecin coordonnateur 2
pas de réévaluation 0
non connu (43) gériatre 5
neurologue 0
psychiatre 0
médecin coordonnateur 19
pas de réévaluation 19
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Il — 6 Critéres d’alerte et dernier résultats MMS

[Il—6—1 Signes d’alerte

Plusieurs critéres cliniques pouvant constituer des signes d’alertes aidant a remettre en cause justification des
prescriptions en cours ont été utilisés dans cette étude.

Les signes d’alertes utilisés ont été rappelés précédemment. La prescription de bithérapie était également utilisée
comme signe d’alerte de prescription non pertinente.

En utilisant ces critéres, 69 des prescriptions étaient jugées comme non pertinentes, soit 53,91 % des prescriptions.

Le test a également été fait en rajoutant comme critére de non justification I'absence de MMS datant de moins
de 6 mois. Au total, en reprenant tous ces criteres, ainsi que celui du MMS récent, 117 cas (soit 91,41 %) de pres-
criptions pouvaient étre jugées comme non pertinentes.

Le facteur le plus souvent présent était I'absence de MMS de moins de 6 mois. La figure ci-dessous reprend les
différents signes d’alerte.
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Figure n°13 : Présence des différents signes d’alerte
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[Il— 6 — 2 Derniers résultats MMS

Pour certains patients, aucun MMS n'était disponible dans les dossiers. En effet aucun résultat n’a été trouvé pour
45 patients soit 35,16 % de la population incluse.

Pour les 83 patients pour lesquels le dossier comprenait un MMS, le résultat moyen était de 14,76 (IC95 % : 13,76-
15,76). La figure n°14 ci-dessous montre la répartition des patients en fonction des résultats.

nombre de patients

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

résultat MMSE

Figure n°14 : Derniers résultats du MMSE dans la population globale

Pour 33 des 53 patients traités par mémantine, au moins un MMS était présent dans le dossier.

La moyenne des résultats de MMSE est de 13,76 (IC 95 % : 12.09-15.43). Le détail des résultats au MMSE est mis
en évidence dans la figure n°15.

Pour 3 des patients traités par mémantine, le dernier résultat MMS trouvé était supérieur a 20.

Pour 49 des 74 patients traités par anticholinestérasique seul, le dernier MMS était pour moyenne de 15,53 (IC
95 % : 14.26-16.80). Le détail des résultats au MMSE est repris dans la figure n°16.

Dans ce groupe, le dernier résultat MMS était inférieur a 10 pour 7 patients, classant donc le stade de sévérité de
la démence comme sévere a tres sévere.

La patiente sous bithérapie avait comme dernier MMS, un résultat a 10/30 (qui datait de plus de 4 ans).

Au total, le traitement était inapproprié pour 11 de ces 83 patients.
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Figure n°15 : Derniers résultats du MMSE pour les patients traités par mémantine
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Figure n°16 : Derniers résultats du MMSE pour les patients traités par anticholinestérasique
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[l — 7 Associations thérapeutiques de psychotropes

Dans la population incluse, la proportion de patients ayant au moins un traitement psychotrope (anxiolytique,
hypnotique, antipsychotiques, ou antidépresseur) associé s’élevait a 84,38 %.

Les deux traitements associés les plus fréquemment étaient les antidépresseurs et les anxiolytiques. Les antidé-

presseurs étaient prescrits chez 60,16 % des patients, et les anxiolytiques chez 59,38 % des patients.

Ci-dessous le tableau n°8 et la figure n°17 reflétant le nombre et les classes thérapeutiques (dans les psychotropes)

associées aux traitements anticholinestérasiques et mémantine.

Tableau n°8 : Prescriptions associées de psychotropes (n=128)

pas de traitement 20 15,63 %
1 traitement associé 36 28,13 %
2 traitements associés 50 39,06 %
3 traitements associés 17 13,28 %
4 traitements associés 5 3,91 %
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Figure n°17 : Répartition des différents psychotropes associés
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Plus précisément pour I'association avec les différents psychotropes, sur les 74 patients traités par anticholines-
térasique, 19 étaient sous antipsychotique, soit 25,68 % de la population étudiée.
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Figure n°18 : Répartition des différents psychotropes chez les patients traités par anticholinestérasiques

Pour les patients sous mémantine, 26,40 % étaient également sous antipsychotique, soit 14 des 53 patients.
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Figure n° 19 : Répartition des différents psychotropes chez les patients traités par mémantine

La patiente sous bithérapie était également sous antipsychotique. Elle avait d’ailleurs un de chaque traitement
psychotrope associé.
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Tableau n°9 : Taux de prescriptions associées avec les traitements symptomatiques de la démence (n=128)

prescriptions associées anticholinestérasique mémantine AChe et/ou mémantine
antidépresseur 64,00 % 55,56 % 60,16 %
anxiolytique 53,33 % 28,91 % 59,38 %
hypnotique 18,67 % 12,96 % 15,63 %
antipsychotique 26,67 % 27,78 % 26,57 %
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[l — 8 Prise en charge non médicamenteuse

Dans la population de résidents d’EHPAD étudiés, tous n’avaient pas acces a une prise en charge non médicamen-

teuse.

En effet certaines EHPAD ne bénéficient pas de PASA ou d’unité sécurisée. Pour d’autres la mise en place de ces

structures est en cours.

Ci-dessous la figure reprenant la répartition des patients bénéficiant ou non de I'une ou I'autre des prises en charge.

15,63 %

BPASA
DOunité sécurisée
25,00 % @aucune

59,38 %

Figure n°20 : Prise en charge non médicamenteuse en EHPAD
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IV — DISCUSSION

IV — 1 Résultat principal de I'étude

L’objectif principal de I'étude était d’observer le délai depuis la derniére évaluation des traitements, et plus pré-
cisément le taux de réévaluation datant de moins de 1 an.

Pour 32 des 128 patients (25,00 %), aucune réévaluation n’était notée dans les dossiers.

5 patients avaient bénéficié d’une seule évaluation, qui correspondait a I’évaluation lors de la primoprescription
du traitement, et cela il y a moins de 1an. Ce sous-groupe de 5 patients a donc été soustrait a I’échantillon de
départ pour ce calcul.

Au total, 30 des 123 patients ont eu une réévaluation datant de moins de 1 an, soit 25,20 % de I'échantillon.

La derniére évaluation trouvée dans les dossiers date de 3,7 ans en moyenne.

Ces données traduisent une insuffisance de réévaluations thérapeutique des divers traitements anticholinestéra-

siques et mémantine, chez les patients déments résidant en EHPAD.

Ce résultat ne peut pas étre comparé, par manque de donnée trouvée dans la bibliographie sur ce point précis.

Ce résultat peut étre minimisé par rapport a la population globale de patients atteints de maladie d’Alzheimer et
assimilées, par le fait que cette étude n’inclue que des patients résidant de maniére permanente en EHPAD. Cette
population, plus dépendante, a probablement plus de difficulté a se rendre en consultation aupres des spécialistes
réalisant une partie des réévaluations, d’autant plus aprés plusieurs années de traitement et donc de pathologie.

Le taux de réévaluations est peut étre également minimisé par le manque de données notées dans les dossiers.
En effet il existe peut-étre des données dont le médecin traitant n’aurait pas fait part a I'EHPAD du résident par
exemple. Comme mis en évidence par Cadier et al.8, les dossiers médicaux d’entrée sont souvent incomplets, et
il en va naturellement de méme pour les dossiers médicaux de suivi. Les dossiers multiples (au cabinet médical,
en EHPAD, sur informatique et/ou sur papier dans chaque endroit) favorisent la répétition mais aussi la dispersion
des informations, certains courriers de spécialistes n’étant envoyés qu’au cabinet du médecin traitant ou qu’a
I'EHPAD du patient par exemple.
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IV — 2 Limites et points forts de I'étude

On peut noter plusieurs limites générées par le mode de réalisation de cette étude.

Le manque de données constitue évidemment un biais. Il peut étre expliqué en partie par le fait que certains
médecins traitants ne renseignent pas le dossier informatique des EHPAD. Le recueil de données est limité par le
manque d’informations transmises dans les dossiers concernant le diagnostic précis, le primoprescripteur et le

suivi.

Le choix a été de recueillir les données uniquement en EHPAD et les médecins traitants des patients n’ont pas été
contactés pour compléter les fiches de recueils. Aussi il se peut que certaines données soient existantes mais
manquantes, et que les réévaluations soient plus fréquentes que trouvées dans les dossiers. Les données ne figu-
rant pas dans les dossiers médicaux intrinséques aux EHPAD n’ont pas été prise en compte, et les résultats peuvent
donc étre biaisés par le manque de communication et le manque d’information disponible.

Dans les données recueillies, il y a pour un EHPAD une date de recueil qui a été modifiée. En effet par manque de
disponibilité des dossiers, le recueil n’était pas optimal. Aussi, le médecin coordonnateur de cet EHPAD a complété
les feuilles de recueils avec les données qu’elle avait, et a renvoyé ces feuilles de recueil complétées avec les
informations disponibles sur les dossiers.

Entre mon premier passage et son envoi, un des patients a bénéficié de la réalisation d’un test MMS et donc d’une
réévaluation. Le traitement n’a pas été modifié, et il a conservé les mémes traitements associés. Pour les deux
autres patients, il n’y a pas eu de réévaluation réalisée, pas eu de modification de la prise en charge. Cela a tout
de méme généré un biais de classement.

Il est également a considérer que les patients résidant en EHPAD y sont possiblement par isolement social, et
dépendance. Leurs déplacements sont plus difficiles et le suivi en consultation par des spécialistes est sans doute
moins fréquent que pour des patients résidant a leur domicile familial, avec entourage pouvant les accompagner
en consultation par exemple. Il est possible que les réévaluations, au moins celles réalisées par un spécialiste
gériatre, soient en moyenne plus fréquentes chez des patients ne résidant pas en EHPAD.

Le choix a été fait de noter pour chaque date approximative, quand seulement I'année d’introduction, de diagnos-
tic, ou de réévaluation était disponible : de noter comme date le premier janvier de chaque année. De méme
qguand le jour du mois était manquant, il était noté au premier de ce mois.

Ce choix a été fait, car méme s’il pouvait créer un biais de classement, en majorant le délai depuis I'instauration,
le diagnostic, ou la réévaluation, I’évaluation ne pouvait changer en terme de nombre d’année révolue. En effet si
le premier aout avait été choisis, il se situait au milieu de la période de recueil. Certains auraient pu étre « surclas-
sés » et d’autres « sous classés ». Ce choix s’est donc fait de maniére a se dire plus sévére envers les données
partielles, n’ayant pas de preuve qu’elles étaient disponibles apres le premier janvier de I'année trouvée, ou le
premier du mois noté.
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Le choix a été fait d’exclure les patients traités par anticholinestérasiques pour des troubles cognitifs liés a une
maladie de parkinson. Cette pathologie semblant plus spécifique et avec une prise en charge et des recomman-
dations qui lui sont propres.

Cette étude est multicentrique, représentative de la situation dans la majorité des EHPAD du sous-territoire donné.

Elle n’est pas une estimation de représentativité nationale, et ses résultats ne peuvent pas étre généralisés.

Les données locales n‘ont pas pu étre recueillies dans tous les EHPAD du sous-territoire, et nont pas pu étre
comparées.

L’inclusion et le recueil des données, réalisés in situ, ont été exhaustif pour chaque EHPAD visité, et chaque EHPAD
de Sud-Landes a été contacté, afin que I’échantillon soit le plus complet possible.

Cette étude n’a pas a ce jour de point de comparaison, en effet aucune étude concernant |'observation des infor-
mations concernant les évaluations annuelle n’a été trouvée dans la bibliographie. Ceci la rend originale et des
études similaires pourraient étre réalisées dans I’avenir pour contréler le résultat principal dans d’autres localisa-
tions.
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IV — 3 Durée du traitement

Les patients inclus dans notre étude bénéficiaient donc d’un traitement symptomatique de la maladie d’Alzheimer
depuis en moyenne 3,5 années. Cette moyenne varie entre 3,5 et 3,3 ans, en fonction des patients traités par
anticholinestérasique ou mémantine respectivement.

De plus, la durée de traitement peut étre minimisée. En effet, quand la date d’instauration n’a pas été trouvée
dans le dossier, il a été pris en considération la premiére date connue de traitement, c’est a dire la date d’entrée
en EHPAD. Il se peut donc que les prescriptions aient été plus longues pour certains patients, si les traitements
leur étaient prescrits en amont de leur institutionnalisation. La durée du traitement peut donc étre sous-estimée.

Cette étude n’étant pas rétrospective, elle ne prend pas en compte les patients institutionnalisés qui auraient
bénéficié d’un traitement (durant six mois, un an, ou plus), qui aurait été stoppé. Ainsi les résultats ne reflétent
probablement pas les prescriptions globales d’anticholinestérasiques et mémantine, et leur durée.

Dans les études disponibles, peu ont étudié les traitements et leur effet bénéfique sur les patients passés 2 ans,
celles ayant étudié I'effet des traitements sur plus de 3 ans sont rare, nous n’en avons pas trouvé de récente
(aucune publiée aprés 2010).

Une étude (publiée en 2000) par Rogers et al.3°, ayant une période de suivi allant jusqu’a 240 semaines s’est inté-
ressée aux patients traités par donepezil sur une longue période, en étudiant la tolérance et I'efficacité du traite-
ment. Cependant les résultats de la population étudiée étaient comparés avec les résultats d’autres études, il n’y
avait pas de population contrdle placebo.
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IV — 4 Médecins évaluateurs

32 des patients (soit 25 %) n’avaient pas d’évaluation dans leur dossier.

Ce résultat est notable, d’autant plus qu’il est important malgré la relative facilité d’acces au soin du sous-territoire
Sud-Landes.

Ce taux de mauvaise adhérence au suivi pourrait étre expliqué en partie par la perte d’autonomie des patients, se
déplagant difficilement en consultation, et a la crainte de leur entourage qu’un déplacement puisse majorer la
désorientation d’un patient.

Comme évoqué dans un travail de thése?, la perte d’autonomie est importante chez les patients non suivis, et il
est soupgonné que I'age, la polypathologie avec fonctions cognitives plus altérées, la vie en institution, soient des
facteurs de risque de moins bon suivi médical.

Dans les résultats, les spécialistes réalisant le plus de suivi apres avoir mis en place le traitement sont les gériatres
(effectuant leur suivi dans 70 % des cas), devant les neurologues (32 % des cas) et les psychiatres.

Le développement des consultations mémoire, réalisées par des médecins gériatre, peut favoriser cet effet. Les
patients et leurs aidants sont peut-étre plus adhérents au suivi par un médecin gériatre, qui habituellement pro-
gramme la date de suivi avant le retour a domicile du patient, que par un neurologue.

Il semble également que lorsque le diagnostic ait été effectué par un neurologue, le suivi soit souvent fait par un

gériatre.
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IV —5 Signes d’alertes et prescriptions non justifiées

Si on compare les résultats secondaires avec ceux de I'étude réalisée dans le CH de Seclin?, dans le département
du Nord, dont le titre est Maladie d’Alzheimer : évaluation de la pertinence de la poursuite des traitements médi-
camenteux ; bien plus de prescriptions sont considérées comme non pertinentes dans nos résultats.

Pour rappel, dans leur étude, ils ont choisi de juger une prescription comme non pertinente devant la présence
d'au moins un des critéres ci-dessous :

- présence de troubles de la déglutition,

- patient grabataire,

- patient ne sachant pas manger seul,

- opposition a la prise du traitement,

- altération de I'état général,

- apparition d'effet indésirable lié au traitement,
- test MMS non réalisable,

- MMS datant de plus de 6 mois.

- La prescription de bithérapie a également été jugée non pertinente.

Dans leur échantillon, la prescription était jugée non pertinente dans 72% des cas en 2010 et dans 14% des cas en
2013.

Si on établit ces criteres sur notre population étudiée, 91,41 % des prescriptions sont jugées non pertinentes,
contre 72 % des prescriptions en 2010 et 14 % en 2013 dans leur étude.

Le critere de MMS datant de moins de 6 mois parait difficile a réaliser en pratique, surtout hors du milieu hospi-
talier universitaire. C’'est ici le critére qui revient majoritairement : chez 88,28 % des patients inclus.

Le délai choisi était choisi dans un service hospitalier, avec donc plus de personnel qu'en EHPAD pouvant réaliser
une partie de ce suivi, il pourrait étre adapté en acceptant une réévaluation annuelle du MMS (qui semble déja
tres difficile a tenir en pratique). De plus, leur étude était monocentrique, réalisée dans un service de long séjour.

Par ailleurs, on note une nette amélioration lors de la seconde évaluation, aprés rectification des recommanda-
tions de I’'HAS, mais surtout dans un service sensibilisé a la réévaluation de ces traitements.

Une sensibilisation au probleme et la mise en place d’outil de rappel ou d’aide a I’évaluation pourrait améliorer
nos résultats. De méme, s’inspirer de certains points du fonctionnement hospitalier pourrait étre bénéfique.
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IV —5—2 Prescriptions hors AMM

Comme rappelé dans la premiére partie, et d’apres les recommandations de I'HAS, on peut proposer un anticho-
linestérasique dans les stades légers et modérés de la maladie d’Alzheimer, définis par des résultats MMS supé-
rieur a 10.

Par ailleurs, comme écrit dans la revue de la littérature Cochrane®!, un effet bénéfique d’un traitement par inhibi-
teurs de la cholinestérase a été mis en évidence dans seulement 2 essais clinique, apportant donc un trés faible
niveau de preuve. Or, dans notre étude, parmi les patients traités uniquement par anticholinestérasiques, 7 pa-
tients avaient un MMS inférieur a 10, et leur prescription n’était donc pas adaptée au stade de démence.

Le risque est donc de poursuivre un traitement au-dela de son efficacité, en exposant tout de méme les patients
aux effets secondaires du traitement et aux interactions médicamenteuses.

Stade sévére

nombre de patients

4 5 &g 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 1V 18 19 20 21 22 23 24

résultat MMSE

Figure n°21 : Derniers résultats au MMSE pour les patients traités par anticholinestérasique

Ce Phénomene peut étre expliqué par un manque de réévaluation, ou par le fait que le clinicien ayant prescrit un
traitement anticholinestérasique a des stades antérieurs de démence, ait choisi pour un traitement fonctionnant
bien a son évaluation, de ne pas le modifier au changement de stade, et au passage en stade sévére de démence.
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Parallélement, selon les recommandations de I'HAS, le traitement par mémantine peut, lui, étre proposé dans les
stades modérés a sévere de la maladie d’Alzheimer, définis par des résultats au MMS entre 20 et 3.

Selon les données de revue de littérature par Cochrane® sur le sujet, et pour des patients atteints de maladie
d’Alzheimer a des stades léger a modéré, les résultats de trois études non publiées ont mis en évidence un effet
bénéfique marginal de la mémantine sur la cognition a 6 mois. Les effets étaient tous justes détectables clinique-
ment.

Or, pour 3 des patients traités par mémantine, le dernier résultat MMS trouvé était supérieur a 20, et la prescrip-
tion n’était donc pas adaptée au stade de la maladie.

Stade léger

—L—
|
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Figure n°22 : Derniers résultats au MMSE pour les patients sous mémantine

Ce phénomeéne peut étre expliqué par le manque d’information dans les dossiers. En effet il se peut que de dernier
MMS trouvé ne soit pas le dernier MMS réalisé, ainsi, le traitement a pu étre modifié au décours d’une réévalua-
tion sur laquelle aucune information n’aurait été laissée dans le dossier.
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IV — 6 Prescriptions de psychotropes

Comme vu dans la premiére partie?®, chez patients déments, ceux traités par neuroleptiques ont un taux de mor-
talité plus important. Il a également été démontré que I’association antipsychotique-anticholinestérasique expose
a une majoration des effets indésirables extrapyramidaux.

Pourtant, I'association des neuroleptiques est fréquente avec les traitements anticholinestérasiques et méman-
tine, en effet, 26,56% des patients ont ces deux traitements associés dans notre étude. En prenant le détail, ce
taux est de 26,67% chez les patients traités par anticholinestérasiques.

Une proportion similaire (de 27 %) de prescription d’antipsychotique chez les patients déments institutionnalisés
a également été retrouvée dans la population francaise, selon une publication de ’'HAS*®. Par ailleurs, il est estimé
que 33% des patients traités par anticholinestérasiques ont regu au moins une fois durant ce traitement, une
prescription d’antipsychotique. Ces taux de prescription paraissent similaires dans notre étude, ce qui confirme
une prescription en cours chez plus d’un quart des patients déments.

Parallélement, les résultats d’'une étude allemande® réalisée par Schulze et al. entre 2004 et 2009 montrent que
les avertissements des autorités internationales du médicament concernant le risque de survenue d’effets indési-
rables chez les patients déments recevant des antipsychotiques n’ont pas eu d’'impact sur les modalités de pres-
criptions de ces antipsychotiques dans leur globalité. Ils montrent une diminution des prescriptions d’antipsycho-
tiques typiques mais une augmentation des prescriptions d’antipsychotiques atypiques. Ceci, sans confirmer I'im-
portance des prescriptions, confirme le fait que les prescriptions se modifient mais persistent.

Dans les études disponibles, on sait donc que les prescriptions de neuroleptiques antipsychotiques sont faites en
exces, et ce dans tous les pays. Il en va de méme avec les autres psychotropes, plus généralement.

Une autre étude francaise*® conduite entre 2009 et 2011 par breining et al. chez les patients de plus de 65ans, a
estimé I’exposition aux traitements antipsychotiques a 15,50 % chez les patients déments, contre 2,20 % chez les
patients de méme age ne présentant pas de dégradation cognitive connue. Dans cette étude, les prescriptions
d’antidépresseurs étaient de 39,50 % chez les patients déments contre 12,60 % dans la population de patients non
déments du méme age. Dans le méme ordre d’esprit, les prescriptions d’anxiolytiques ou hypnotiques étaient de
39,60 % chez les déments contre 26,90 % dans le reste de la population dgée. L’étude montre aussi que 13,80 %
des patients déments consommaient au moins 3 psychotropes. Pour comparaison, dans notre étude, 17 % des
patients traités consommaient 3 psychotropes ou plus au moment du recueil de données. Cette proportion peut
encore étre majorée dans le contexte de vie en EHPAD, pour des patients dont I’entrée en EHPAD a pu étre préci-
pitée, ou a pu précipiter la majoration de ces prescriptions. La population différe aussi, de fait, par la sélection ici
des patients traités par anticholinestérasiques et/ou mémantine.

Cette hypothese expliquant des taux plus élevés de coprescription vaudrait également pour ce qui est des pres-
criptions détaillées de psychotropes, qui sont plus fréquentes dans notre population exclusivement traitée par
anticholinestérasique et/ou mémantine, et résidant en EHPAD.
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Pour les antipsychotiques le taux est dans notre étude supérieur également (26,57 % contre 15,5 %), il en va de
méme pour les prescriptions d’antidépresseurs avec un taux ici de 60,16% (contre 39,5 %), et d’anxiolytique ou
hypnotiques, avec un taux combiné de 53,13 %, contre 39,6 %. (68 patients recevant au moins un des deux trai-
tements, en effet 14 des patients recevaient les deux et ne sont donc pas comptabilisés deux fois dans ce compte).

En ce qui concerne les antidépresseurs et leur prescription en France chez les patients déments, une étude®® réa-
lisée par David et al. a mis en évidence une augmentation des prescriptions entre 2010 et 2014, de 26 a 31 %.
Cette étude n’était pas réalisée exclusivement en institution. Par rapport a notre étude, dans laquelle 60,16 %
des patients recevaient des traitements antidépresseurs, on note donc une grande différence statistique. Elle peut
étre expliquée par la différence de population, en effet les prescriptions sont plus fréquentes en EHPAD, comme
vu plus bas. La population sélectionnée est également tres différente car n’incluant que les patients traités par
anticholinestérasiques et/ou mémantine, et ne représente donc pas forcément I'ensemble des patients atteints
de démence, (maladie d’Alzheimer ou apparentées).

Comme montré dans une étude réalisée par Zuidema Et al. aux Pays —Bas*/, certains facteurs sont associés aux
prescriptions de psychotropes. L’angoisse du personnel envers I'agitation des patients est associée a une plus
grande utilisation des anxiolytiques et des antipsychotiques, les prescriptions d’hypnotiques sont plus importantes
dans les centres ayant un plus grand nombre de patients par salle commune, et un taux de personnel soignant par
soignant faible est associé avec une plus grande prescription d’antidépresseurs Cette étude pointe du doigt cer-
taines adaptations a mettre en place pour aider a la diminution de ces prescriptions dans I'avenir, comme une
formation du personnel aux symptémes psychiatriques de la personne agée, une adaptation des locaux, et cette
étude est bien évidemment en faveur de I'augmentation du nombre de personnel soignant. L’application de ces
données en Frances ne pourrait étre que bénéfique, et pourrait aider a la diminution des prescriptions de psycho-
tropes.

Par ailleurs, Sink et al. dans leur revue de la litérrature*®, ont conclu que les traitements antipsychotiques n’ont
pas démontré d’efficacité dans le traitement des symptomes neuropsychiatriques autre que la dépression. lls ont
également trouvé que seuls I'olanzapine et la risperidone ont fait preuve d’efficacité.
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IV — 7 Propositions

Il semble y avoir de multiples freins a des prescriptions optimales.

Parmi eux, le fait que la maladie reste probablement sous diagnostiquée. Un médecin peut étre réticent a faire
réaliser des examens a un ou une patiente s’il évalue qu’il n’y a pas de traitement au décours des explorations une
fois le diagnostic posé. Cette donnée peut limiter les études, en effet, les patients diagnostiqués précocement
pourraient bénéficier d’études plus longues, étant établi que la maladie évolue sur 8,5 années en moyenne, mais
avec grande variabilité interindividuelle (de 3 a 20 ans) années.

Un outil type STOPP/START* créé par O’Mahony et al., adapté par Lang et al. aux prescriptions francaises>® pour-
rait étre utilisé pour optimiser les prescriptions. Il stimule a la prescription d’un inhibiteur de I'acétylcholinestérase
a un stade léger a modéré de maladie d’Alzheimer, a la limitation des traitements neuroleptiques, a la vigilance
vis-a-vis des traitements a effet anticholinergiques en présence de démence, et a la surveillance des pathologies
et coprescriptions pouvant favoriser I'apparition d’effet indésirable grave lié a un anticholinestérasique.

D’autres types d’outils pourraient étre proposés, entre autre |’outil DICTIAS-OBCv>! pouvant aider a limiter la
quantité de prescriptions inappropriées, ou encore le guide PAPA>? des prescriptions adaptées aux personnes
agées.

La mise en place de réunion de concertation pluriprofessionnelle en EHPAD pourrait améliorer les prises en
charges des patients, y compris sur les prescriptions médicamenteuses. Si des difficultés d’organisation freinent
la mise en place de ce genre de réunions, il reste intéressant d’essayer de mettre en place une telle coopération.
Une étude réalisée en Gironde®® par Grenouilleau et al. a montré qu’avec RCP annuelle pour 74 patients, des
modifications des prises en charge médicamenteuse ont été effectuées pour 88 % des dossiers analysés' En pra-
tique, il sera probablement trés compliqué de réunir régulierement différents médecins et/ou pharmacien régu-
lierement pour ces réunions.

Une autre possibilité pour optimiser le suivi médical et les prescriptions médicamenteuses pourrait étre une adap-
tation des logiciels ou dossiers papiers de suivi médical au sein des EHPAD. En affichant un signal apres 6 mois et
1 an de prescriptions, afin que le/les prescripteur(s) puissent en réévaluer I'efficacité et la tolérance et décider de
sa poursuite ou non.
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Le temps est en médecine générale, un frein potentiel, d’autant plus en EHPAD, pour une réévaluation optimale
des traitements.

Pour accorder une importance particuliere aux consultations chez ces patients, I'assurance maladie a mis en places
plusieurs actes médicaux codés supplémentaires dans la CCAM>* pour essayer d’aider les médecins généralistes a
adapter leurs consultations aux patients, Trois de ces cotations peuvent aider le médecin généraliste a adapter le
temps de consultation et a programmer uns évaluation, annuelle ou non, pour les patients atteints de maladie
d’Alzheimer ou pathologie apparentée.

Parmi ces cotations, la premiére concerne le test d’évaluation d’un déficit cognitif, réalisable pour diagnostic initial
puis annuellement. Codé ALQP006, et rémunéré 69,12€, remboursable, c’est un acte isolé d’une consultation.
L’évaluation concerne de multiples échelles et tests. Elle comprend I’évaluation par I’ADAS, la BEC 96, la dementia
rating scale de Mattis, I’évaluation d’un syndrome frontal, de trouble de mémoire épisodique, de trouble du lan-
gage, de négligence visuo-spatiale, et d’agnosie.

La seconde concerne la consultation annuelle aux patients en affection de longue durée, cotée CA (pour consulta-
tion approfondie), et ayant une valeur de 26€.

La troisieme cotation, cotée MPA, a une valeur de 5€, et est payée en tiers payant au trimestre. Elle ne concerne
pas tous les patients atteints de démence, mais s’applique pour tous les patients de plus de 85 ans, y compris en
EHPAD.

L’HAS discute également le protocole de coopération®® autorisant a confier a un(e) infirmier(e) une consultation
pour les patients atteints de la maladie d’Alzheimer ou d’une affection apparentée, (apres le premier bilan réalisé
par le médecin, et au sein d’une structure multiprofessionnelle assurant une consultation mémoire, les consulta-
tions sont alors réalisées en alternance avec celles du médecin).

Ce protocole permet de faciliter I’accés aux soins aux patients, augmente le nombre de patients suivis en consul-
tation dédiée, réduit les délais de rendez-vous.
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V — CONCLUSION

En conclusion, ces données mettent en valeur un suivi insuffisant de ces patients atteints de maladie d’Alzheimer
et dépendantes, dont la prise en charge pourrait étre optimisée.

Dans les EHPAD de Sud-Landes, les traitements par anticholinestérasiques et/ou mémantine sont peu réévalués,
souvent associés a des traitements psychotropes, et paraissent fréquemment poursuivis de fagon inappropriée.
Cela majore le risque d’effets indésirables, notamment de mortalité en ce qui concerne I'association anticholines-
térasique-antipsychotique.

Cette insuffisance de réévaluation est sans doute majorée par le manque de transmissions des données dans les
dossiers médicaux d’EHPAD.

Il pourrait étre intéressant d’interroger les différents soignants de ces patients atteints de maladie d’Alzheimer ou
apparentée, et dépendants, afin de définir ce qui selon eu limite leur suivi médical.

Une amélioration du suivi médical, et I'utilisation d’outils d’aide a la prescription ainsi qu’aux réévaluations, sont
des pistes pour améliorer la prise en charge des patients agés, et plus particulierement des patients atteints de
maladie d’Alzheimer ou apparentée, résidents en EHPAD. La création d’une fiche informatique ou papier, qui
pourrait se trouver dans le dossier du résident, rappelant au médecin traitant qui renouvelle les traitements les
principales associations thérapeutiques a éviter, la date de derniére réévaluation du traitement, le dernier résultat
de MMS, et différents signaux d’alerte, pourrait aider a apporter un suivi plus adapté a cette population de pa-
tients.

Une étude complémentaire pourrait étre réalisée apres sensibilisation des médecins et soignants de ces patients,
afin de controler si une amélioration de cette insuffisance de suivi peut étre stimulée.
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RESUME :
Les démences liées a maladie d’Alzheimer et aux maladies apparentées touchent entre 850 000 et 900 000 personnes

en France. Le service médical rendu des anticholinestérasiques et de la mémantine a été jugé faible par la commission
de transparence de I'HAS, et ils sont soumis a une prescription annuelle réservée aux médecins spécialistes en neurolo-
gie, en psychiatrie, ou en gériatrie.

L’objectif principal était de calculer la proportion de prescriptions d’anticholinestérasiques et/ou mémantine évaluées
annuellement. Il s’agit d’'une étude transversale observationnelle, réalisée chez les patients résidents en EHPAD en Sud-
Landes. Les objectifs secondaires étaient de décrire ces prescriptions médicamenteuses en cours, de calculer le taux de
patients présentant un signe d’alerte (centrés sur la qualité de vie, I'observance, et la tolérance du traitement) suscep-
tible de remettre en cause la justification de leur traitement, d’évaluer la proportion des traitements psychotropes
associés, et de déterminer quels sont les médecins qui procédent a ces réévaluations thérapeutiques.

Sur 128 patients inclus, 74 étaient traités par anticholinestérasiques, 53 par mémantine, et une par bithérapie. Apres
soustraction des 5 patients ayant bénéficié d’'une seule évaluation lors de leur primoprescription, 25,20 % avaient bé-
néficié d’'une réévaluation dans I'année précédente. La durée moyenne de traitement était 3,5 années. Pour 25,00 %
des patients inclus, aucune réévaluation n’a été trouvée. Pour 53,91 % des patients, au moins un des signaux d’alerte
était susceptible de remettre en cause la pertinence de la prescription. Chez 84,00 % des patients inclus, il existait une
prescription associée d’au moins un psychotrope, et 26,67 % des patients traités par anticholinestérasique un antipsy-
chotique.

Les réévaluations de ces traitements étaient largement insuffisantes. Certains outils pourraient étre utilisés pour aider
aux évaluations régulieres des divers traitements dans cette population.

ABSTRACT :
Dementia associated with Alzheimer's disease and related diseases affects between 850,000 and 900,000 people in

France. The medical service rendered by anticholinesterasic drugs and memantine was considered weak by the Trans-
parency Commission of the HAS and is subject to an annual prescription reserved for physicians specializing in neurology,
psychiatry or geriatrics.

The main objective was to calculate the proportion of prescriptions of anticholinesterasic and / or memantine evaluated
annually. This is an observational cross-sectional study, carried out in patients residing in EHPAD in Sud-Landes. Second-
ary objectives were to describe these ongoing drug prescriptions, to calculate the rate of patients with warning signs
(centered on quality of life, adherence, and treatment tolerance) that could call into question their treatment’s rele-
vance, evaluate the proportion of associated psychotropic treatments, and determine which doctors conduct these
therapeutic reassessments.

In the 128 patients enrolled, 74 were treated with cholinesterase inhibitors, 53 with memantine, and one was under
dual therapy. After subtracting the 5 patients undergoing a single assessment at their primoprescription, 25.20% had
benefited from a revaluation in the previous year. The average duration of treatment was 3.5 years. For 25.00% of
patients included, no reassessment was found. For 53.91% of patients, at least one of the warning signs was likely to
call into question the relevance of the prescription. In 84,00 % of patients included, there was an associated prescription
of at least one psychotropic agent, and 26.67% of patients treated with anticholinesterase an antipsychotic.

Re-evaluations of these treatments were largely insufficient. Some tools could be used to assist in the regular assess-
ments of various treatments in this population.
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MOTS-CLES : médecine générale, Alzheimer, évaluation, anticholinestérasiques, mémantine
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