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Résumé

En Suisse, trois inhibiteurs de I’acétylcholinestérase sont disponibles
pour le traitement symptomatique de la maladie d’Alzheimer 1égére &
modérée. 11 s’agit du donépézil (Aricept®), de la galantamine
(Reminyl®) et de la rivastigmine (Exelon®).

Leur prescription est maintenant largement répandue, sur la base
d’études ayant confirmé leur efficacité et leur tolérance.

Le but de la présente étude a été d’évaluer si de tels résultats se
retrouvent dans notre hdpital.

Nous avons analysé les dossiers hospitaliers et interviewé les proches
et les médecins traitants de 103 patients chez qui un tel traitement a
été proposé ou initié dans notre centre de gériatrie, entre janvier 2001
et juillet 2003.

Nos résultats montrent que le donépézil fut la molécule la plus
fréquemment prescrite (50,6% des cas), suivie par la galantamine
(44,2%). Apres une année de traitement, seulement 54% des patients
(n = 51) prenaient encore leur traitement. Une faible majorité des
patients (52% selon les médecins traitants, 62% selon les proches) a
favorablement répondu au traitement.

Nos résultats confirment 1’efficacité de ces molécules mais dans une
proportion moindre que celle publiée dans la littérature et sans
dégager de supériorité d’une molécule sur une autre.

Sur le long terme (une année), le pourcentage d’abandon a été élevé et
supérieur aux données de la littérature. Nous estimons que le grand
dge des patients de notre collectif explique en partie cette discordance
de résultats.
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Study of the prescription
efficiency and tolerance of
acetylcholinesterase inhibitors
in Alzheimer’s disease

In Switzerland, three cholineste-
rase inhibitors are available for
mild to moderate Alzheimer’s
disease : donepezil (Aricept®),
galantamine (Reminyl®, and
rivastigmine (Exelon@®). These
drugs are now widely prescribed,
based on studies which have
demonstrated their efficiency
and tolerance. The aim of this
study is to evaluate if such
reported effects may be
observed in our hospital’s
gerfatric population. Between
January 2001 and July 2003, we
prescribed one of these three
drugs to 103 patients. We
analyzed their hospital folders
and then interviewed their care-
givers and physicians, regarding
tolerance and efficiency.
Donepezil was the most
commonly prescribed drug
(50,6%), followed by galantamine
(44,2%). After one year of
treatment, only 54% of patients
were still under medication. A
small majority (562% according to
the practitioners, 62% according
to the caregivers) responded to
treatment. Our results confirm
the efficiency of the cholineste-
rase inhibitors, but to a lower
extent than that observed in the
literature. No single drug was
found to be more efficient than
the others. Over time (1 year)
the withdrawal rate was high and
greater than the rate encoun-
tered in the literature data. We
estimate that the old age of our
patients is one explanation for
these discordant results.
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En Suisse, trois inhibiteurs de lI'acétylcholines-
térase sont disponibles pour le traitement symp-
tomatigque de la maladie d’Alzheimer Iégére a
modérée. 1l s’agit du donépézil (Aricept®, de la
galantamine (Reminyl® et de la rivastigmine
(Exelon®. Leur prescription est maintenant lar-
gement répandue, sur la base d’études ayant
confirmé leur efficacité et leur tolérance. Le but
de la présente étude a été d’évaluer si de tels
résultats se retrouvent dans notre hopital. Nous
avons analysé les dossiers hospitaliers et inter-
viewé les proches et les médecins traitants de
103 patients chez qui un tel traitement a été
proposé ou initié dans notre centre de gériatrie,
entre janvier 2001 et juillet 2003. Nos résultats
montirent que le donépézil fut la molécule la

Introduction

a maladie d’Alzheimer (MA) est la plus
répandue des démences; elle touche, aux
Etats-Unis, plus de 4 millions d’individus,
entre 400 et 500 000 en France, et environ 90000
personnes en Suisse. Maladie d’évolution irré-
versible, elle est caractérisée par un syndrome
démentiel d’aggravation progressive, s’étendant
sur une dizaine d’années, une fois le diagnostic
posé. Actuellement, on considére que seule la
moitié des patients qui en souffrent sont diag-
nostiqués,! et quant au nombre de patients trai-
tés, il est pour 'instant inconnu.

A T'échelon moléculaire, les 1ésions spéci-
fiques (plaques séniles et dégénérescence neu-
rofibrillaire} s’associent a des déficits en neuro-
transmetteurs, dont le plus marqué est 'acéeyl-
choline. L’observation de ce déficit est a la base
de la «théorie cholinergique» de la MA, consis-
tant 4 corréler 'intensité du déficit cognitif a la
diminution de activité cholinestérasique.?

Cette hypothése cholinergique a suscité un
intérét marqué pour la recherche et le dévelop-
pement d’agents susceptibles d’augmenter 1'ac-
tivité du systeme cholinergique (#hérapie choli-
nergiqie).

La tacrine fut le premier inhibiteur de 'acé-
tylcholinestérase mis sur le marché, en 1993,
dans cette indication, et fut rapidement aban-
donnée en raison de sa mauvaise tolérance aux
posologies recommandées et de sa toxicité hé-
patique. Par la suite, trois autres inhibiteurs fu-
rent mis sur le marché (donépézil, 1996; rivas-
tigmine, 1997 et galantamine, 2000). Nettement

Analyse de la prescription,

de Pefficacité et de la tolérance des
inhibiteurs de 'acétylcholinestérase
dans la maladie d’Alzheimer

plus fréquemment prescrite (50,6% des cas),
suivie par la galantamine (44,2%). Aprés une
année de traitement, seulement 54% des pa-
tients (n = 51) prenaient encore leur traitement.
Une faible majorité des patients (52% selon les
médecins traitants, 62% selon les proches) a
favorablement répondu au traitement. Nos ré-
sultats confirment I'efficacité de ces molécules
mais dans une proportion moindre que celle
publiée dans la littérature et sans dégager de
supériorité d’'une molécule sur une autre. Sur le
long terme (une année), le pourcentage d’aban-
don a été élevé et supérieur aux données de la
littérature. Nous estimons que le grand age des
patienis de notre collectif explique en pariie
cette discordance de résultats.

mieux tolérés, ils représentent le traitement
symptomatique de premiére intention de la MA
au stade léger 4 modéré.

L’efficacité de ces molécules a pu étre dé-
montrée par différentes études pionnieres, ran-
domisées, en double-aveugle contre placebo+s
qui ont utilisé les échelles de détérioration cog-
nitives validées telles que PADAS-cog (Alzhei-
mer’s disease assessment scale), le CIBIC+ (Clinical
interview based impression of change scale — incorpo-
rating caregiver information) ou encore le PDS
(Progressive deterioration scale).578 Globalement,
Pefficacité se fait ressentir dans la majorité des
cas, mais avec une intensité différente. En effet,
environ 40-50% des patients traités ont une amé-
Horation modérée (=4 points a ’ADAS-cog) et
20% une amélioration marquée (=7 points) et
cet effet dure, pour les répondeurs, 12 4 18 mois
environ.? Le pourcentage d’abandon est varia-
ble mais se situe, aprés environ 24 semaines de
traitement, autour de 25%.10

Relevons que ’ADAS-cog nécessite 45 mi-
nutes pour sa réalisation, comprend onze épreu-
ves et son résultat s’échelonne entre 0 (pas de
déficic) et 70 (déficit sévere).

Curieux de savoir si les mémes conclusions
pouvaient étre tirées dans notre hopital, nous
avons mené une étude rétrospective permettant
de comparer nos observations a celles publiées
dans la lictérature.

Buts et méthode

C’est en été 2003, alors que nous avions pris
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I'habitude de prescrire régulidrement ce type
de médicament, que nous avons souhaité savoir
ce qu’étaient devenus les patients chez qui un
traitement par inhibiteurs avait été proposé ou
introduit.

Le but de cette étude rétrospective a donc
été de donner un apergu du choix de la pres-
cription, de [a tolérance et enfin de I'apprécia-
tion des trois inhibiteurs de acétylcholinestéra-
se actuellement sur le marché suisse, dans un
collectif de patients souffrant d’une MA 1égere
a modérée. Nous avons aussi cherché a savoir
quel était le taux d’abandon pour chaque molé-
cule et si possible la cause de celui-ci. L’effica-
cité du traitement était aussi pour nous un sujet
d’intérét que nous avons exploré par une inter-
view du médecin traitant et des proches des pa-
tients puisque ceux-ci n’étaient plus dans ’ho-
pital. Nous leur avons donc demandé leur pro-
pre appréciation de ’efficacité du traitement, et
s, avec le recul actuel, ils redonneraient le méme
traitement.

A cet effet, nous avons rassemblé de manie-
re rétrospective les dossiers de tous les patients
chez qui le diagnostic de MA [égére & modérée
a été posé et chez qui un traitement par inhibi-
teurs de 'acérylcholinestérase a été prescrit ou
proposé au médecin traitant, au Centre de géria-
trie du Bas-Valais (83 lits de gériatrie). L’éta-
blissement accueille entre 900 et 1000 patients
par année et ceux-ci sont soit transférés d’un
hopital de soins aigus dans une proportion de
deux tiers, soit admis directement du domicile
(un ders des patients).

Les patients inclus dans I’étude étaient por-
teurs d’'une MA diagnostiquée selon les critéres
du DSM-IV.1! L’intensité de acteinte a été esti-
mée légere pour un MMS (Mini Mental Status)\?
allant de 19 4 30, et modérée pour un MMS entre
10 et 18,

L’observation a débuté en 2001, quelques
semaines apres 'introduction de la galantamine,
dernier des inhibiteurs de l'acétylcholinestérase
mis sur le marché en Suisse, afin d’opérer une
comparaison objective entre les trois médica-
ments disponibles. Les prescripteurs ont choisi
librement 'une des trois molécules, sans influ-
ence aucune.

A la fin de observation, nous avons réparti
I'ensemble des patients dans trois groupes dis-
tincts, les groupes donépézil, rivastigmine et ga-
lantamine. Pour chaque patient, nous avons me-
suré la durée totale pendant laquelle le médi-
cament a été pris, et, pour ceux qui ont arréeé le
traitement, déterminé les causes de l'arrét de
celui-ci (effets secondaires, non-compliance, dé-
cés du patient, autres). Ces informations ont pu
étre obtenues en interrogeant (en aofit et sep-
tembre 2003) par téléphone les médecins trai-
tants et les proches. Nous avons déterminé aussi
le pourcentage de patiénts toujours en traite-
ment au moment de I'interview et I’efficacité
globale estimée par le médecin traitant et les

Médecine&Hvaiéne 2497 22 sentembre 2004 « www.medhve.ch

proches pour chacune des molécules, selon le
modele suivant: efficacité jugée nulle, trés fai-
ble, faible, moyenne, bonne, excellente. En effet,
ne disposant plus du patient au moment de I'in-
terview, ¢’est de cette fagon que nous avons dé-
cidé d’évaluer Iefficacité, étant entendu qu’un
MMS par exemple aurait certainement été une
mesure complémentaire utile et plus objective.
Cependant, comme nous ’expliquons plus loin,
cette maniere de faire nous a paru utilisable et
défendable.

Enfin, le médecin et les proches ont aussi
été interrogés sur le fait de savoir §’ils redonne-
raient la m&me molécule avec le recul actuel.

Meéthodolagie sratistique: afin de pouvoir déter-
miner si la différence entre les médicaments était
statistiquement significative, nous avons chiffré
les estimations des médecins traitants et des pro-
ches de la facon suivante : estimation de I'effica-
cité nulle a trés faible = 0, estimation faible a
excellente = 1. Nous avons ensuite effectué un
test de Student (avec option de distribution uni-
latérale) sur ces estimations chiffrées. Nous avons
opéré de la méme facon pour I'apparition d’ef-
fets secondaires, et le souhait de redonner le
traitement.

Résultats

e janvier 2001 2 juillet 2003 (31 mois), 103
patients ont pu &tre inclus dans I’étude
(patients chez qui un diagnostic de MA
légere a modérée a été posé et chez qui un trai-
tement par inhibiteurs a été proposé ou initié).
Durant cette période, 2322 patients ont été hos-
pitalisés dans notre hopital (1502 femmes, 820
hommes).

Chez 62% (n=064) du collectif, le diagnostic
de MA a été facilité par la réalisacion d’un exa-
men neuro-psychologique alors que celui-ci n’a
pas été fait chez 38% (n=39). En effet, pour ces
situations, nous avons estimé que la présenta-
tion clinique était suffisamment éloquente pour
s’en passer, les criteres diagnostiques de la mala-
die selon le DSM-1V étant clairement remplis.

Le traitement a été débuté par nos soins chez
74% (n=76) des patients, et proposé au méde-
cin traitant dans 26% des cas (n=27). Chez huit
patients, le traitement qui avait été proposé au
médecin traitant n’a pas été introduit (7,7% du
collectif). De ce fait, le nombre de patients a
prendre en compte est de 95.

Sélection et identité des patients

Les patients ont été recrutés soit via la con-
sultation-mémoire ambulatoire (n =18, 17%), soit
via une hospitalisation, (que ce soit pour un pro-
bléme cognitif ou non) (n =85, 83%).

En ambulatoire, chez les dix-huit patients
pour lesquels un traitement a été proposé, quin-
ze ont effectivement recu (83%). Chez les pa-




Patients inclus
N=103
Ambulatoire = 18 (traitement proposé) Hospitalisés = 85
Traitement Traitement Traitement Traitement
suivi non suivi proposé initié & I'ndpital
N=15 N=3 N=9 N=76
Traitement Traitement
suivi non suivi
N=5§ N=4
! !
Refusé par le patient Poursuivi
N=1 N=75
Tableau 1. Devenir des patients.
N Donépézil | Galantamine | Rivastigmine®
Molécule prescrite 905 | 48(505%) | 42 (442%) 5 (5,3%)
Patients encore en traitement | 51(54%) |. 27 (56%) 24 (57%) 0
en fin d'étude
Déces 16 (15%) 6(12,5%) 8{19%) 2 (40%)
Effets secondaires 8 (8%) 5(10%)1 1(2%)t 2 {25%)
Patients améliorés:
e selon le médecin 50 (52%) | 26 (54%)tT | 24 (57%)tt
e selon les proches 59 (62%) | 33 (69%)tT | 26 (62%)1t *
Redonneraient le traitement 65(68%) | 36(75%)F | 29 (69%)F *
(médecin)
Redonneraient le traitement 65(68%) | 34(71%)F | 31(74%)F *
(proches)
Durée du traitement {mois) 12,6£9,2 12,791 13,0+£9,2 6,6+3,3
Sévérité de I'atteinte (N=103):
o légére: MMS=224+27 54 (52%)
e modérée: MMS=14,2+25 | 49(48%)

Tableau 2. Récapitulatif des résultats.

t: la différence observée entre le donépézil et la galantamine concernant |'apparition d'effets secondaires est a la
limite d'étre statistiquement significative (p=0,06).
11: les différences observées entre I'efficacité du donépézil et de la galantamine ne sont pas statistiquement signi-
ficatives, que ce soit selon I'estimation du médecin {(p=0,29) ou selon les proches (p=0,10).
t: les différences observées concernant le souhait de redonner le traitement de donépézil ou de galantamine sont
aussi non significatives (p=0,26 pour les médecins, p=0,49 pour les proches).
*: Coltectif trop petit pour permettre une analyse.
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tients hospitalisés (n=85), le traitement a été
initié durant I’hospitalisation chez 76 patients et
chez les neuf restants, il a été conseillé au méde-
cin traitant de I'introduire aprés sa sortie. Dans
ce groupe, seuls quatre patients ont effective-
ment recu le traitement (55%) (tableau 1).

La moyenne d’dge des patients étudiés est de
82,3 ans + 6,6, La répartition par sexe montre
une prédominance d’atteinte féminine (76% de
femmes, n="78, 24% d’hommes, n=25). A titre de
comparaison, la moyenne d’dge de 'ensemble
des patients hospitalisés durant cette période est
de 80,2 ans pour les femmes et de 78 ans pour
les hommes,

Dans le groupe étudié, 52% (n=>54) des pa-
tients avaient une atteinte légere (MMS moyen
= 22,4 = 2,7) alors que 48% (n=49) avaient une
atteinte modérée (moyenne) (MMS moyen =
14,2 + 2,5) (tableau 2).

Molécule choisie et taux d’abandon

Sur ’'ensemble du collectif, c’est le donépé-
zil qui a été le médicament le plus prescrit
(50,5%, n=48 ), suivi par la galantamine (44,2%,
n=42), alors que la rivastigmine a été rarement
prescrite (5,3%, n=5).

La durée moyenne du traitement s’est éten-
due sur pres de treize mois environ (12,6 + 9,2),
sauf pour la rivastigmine (6,6 mois = 3,3).

Au moment de Parrét de notre étude (30
juillet 2003), 54% (n=>51) des patients ayant ini-
tié leur traitement le prenaient encore et 46%
(n=44) 'ont arrété. Dans le groupe donépézil,
27 patients le recevaient encore (56%), alors
qu’ils étaient 24 (57%) dans le groupe galanta-
mine. Il n’y avait plus aucun patient qui suivait
le traitement de rivastigmine a la fin de I'obser-
vation,

Causes d’arrét de traitement

Les causes d’arrét du traitement (n=44) se
répartissent de la maniére suivante (tableau 3):
déces (36%, n=16), mauvaise compliance (21%,
n=9), effets secondaires (18%, n=38), autres
(25%, n=11),

Sur la période de I’étude (31 mois), seize
patients sont décédés (mortalité de Deffectif
suivi, 15%), tous des suites d’une complication
somatique, sans qu’aucun rapport direct ou indi-
rect avec le traitement n’ait pu étre mis en évi-
dence. Dans les décés, on trouve huit patients
sous galantamine, six patients sous donépézil et
deux sous rivastigmine.

Sur ’ensemble du collectif, huit patients ont
dii abandonner le traitement pour des effets se-
condaires (selon le médecin traitant) et ici, on ob-
serve que le donépézil présente un taux d’effets
secondaires (responsables d'une interruption du
traitement) nettement plus élevé que la galan-
tamine: cing patients dans le groupe donépézil
(5/48 patients, 10%) et un patient dans le grou-



103 patients

— Traitrement non introduit N=8
Donépézil N =48 (50,5%)
95 patients Galantamine N =42 (44,2%)

Rivastigmine N =5 (5,3%)

l l

Toujours en traitement en fin d'étude Ayant abandonné leur traitement
N =51 (54%) N =44 {46%)

Donépézil Galantamine Déces

N=27/48 (56%)  N=24/42 (57%) N =16 (36%)
Effets secondaires
N=8(18%)
Mauvaises compliance
N=9(21%)

\
Autres*

N=11{25%)

Tableau 3. Causes d'abandon des patients.

* Autres:

1: Traitement interrompu pour maladie intercurrente.

2: Remise en cause du diagnostic.

3: Changement pour un autre traitement.

4: Aggravation de la maladie.

5: Perdus de vue (patients refusant de revoir leur médecin a 'annonce du diagnostic, deux a 'annonce du
diagnostic, deux en raison de la perte de leur permis de conduire).

pe galantamine (1/42 patients, 2%) (p=0,06).
Dans le trés petit groupe rivastigmine, deux pa-
tients sur cinq en ont souffert.

Les effets secondaires rencontrés étaient
des troubles neuro-psychiatriques dans deux cas
(céphalées, somnolence, insomnie, agitation et
irritabilité), de troubles digestifs dans trois (nau-
sées, vomissements, diarrhées, douleurs abdo-

Efficacité globale des inhibiteurs

selon le médecin

selon les proches

nulle trés faible faible moyenne bonne excellente

Fig 1. Appréciation de 'efficacité des inhibiteurs.

minales) et les deux ensemble pour trois autres
cas, dans une proportion quasi identique pour
chaque molécule.

Efficacité des inhibiteurs

Efficacité globale

Tant les proches que le médecin traitant du
patient ont été interrogés sur leur propre appré-
ciation de efficacité du médicament; nous leur
avons demandé de classer ’efficacité dans 'une
des cinq catégories suivantes (nulle, trés faible,
faible, moyenne, bonne, excellente) (fig. 1).

Les médecins traitants ont estimé que 52%
(n=>50) des patients ont bénéficié du traitement
par les inhibiteurs (efficacité allant de faible a
excellente). Dans 48% (n=45) des cas, I'effica-
cité a été considérée comme nulle ou tres faible.
Les médecins redonneraient cependant ce trai-
tement chez 68% des patients (n=065).

Pour les proches, I'efficacité a été de I'ordre
de 59% (n=62) (7% de plus que les médecins)
et ils redonneraient le médicament a leur pro-
che dans 68% (n=65) des cas, exactement com-
me les médecins.

Efficacité du donépézil (48 patients)

Concernant le donépézil, cette molécule a
écé considérée comme efficace dans 54% des
cas par les médecins (n=26) et dans 69% des cas
pour les proches (n=33). A la question de re-
donner ce médicament, les médecins le feraient
dans 75% des cas (n=36) et les proches dans
71% des cas (n=34).

Efficacité de la galantamine (42 patients)

Cette molécule a été considérée efficace dans
57% des cas par les médecins (n=24) et dans
62% des cas par les proches (n=26). Dans 69%
(n=29) des cas, les médecins redonneraient le
traitement, et dans 74% les proches le redonne-
raient (n=31).

Les différences observées dans 'efficacité
ne sont pas significatives (tableau 2).

Compte tenu du petit nombre de patients
mis sous rivastigmine (n=5), la question de I’effi-
cacité n’a pas été abordée.

Discussion

Nos résultats permettent de faire plusieurs
constatations intéressantes.

Patients concernés

Sur la période étudiée, nous avons pu diag-
nostiquer 103 patients souffrant d'une MA lége-
re & modérée, susceptibles de bénéficier d’un
traitement médicamenteux. En moyenne, cela
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représente, pour notre institution, trois nouveaux
cas par mois. Nous avons recruté 85 patients
hospitalisés pouvant entrer dans 1’étude, alors
que le nombre de patients hospitalisés durant la
période observée a été de 2322. Le pourcentage
de patients inclus est donc de 3,6%, taux s’éle-
vant & 6% si ’on ne considére que les plus de 80
ans (1410 patients durant la période observée).
Or, la prévalence de la MA dans la population,
au-deld de 80 ans, est nettement plus élevée,
allant de 10% environ dans la tranche 80-84 ans,
A environ 30% chez les nonagénaires.!3 Statis-
tiquement, et méme en prenant les fourchettes
les plus pessimistes, nous aurions dii recruter au
minimum 140 patients durant la période obser-
vée. Cette différence s’explique en partie par le
fait qu’un certain nombre d’entre eux ont bien
été diagnostiqués mais n’ont pas été inclus en
raison d’une atteinte trop sévere. Mais il est cer-
tain qu’un nombre trop élevé de cas de MA a
été négligé (patients donnant le change chez qui
le MMS n’est pas pratiqué, ou refusé; focalisa-
tion du médecin sur d’autres problémes plus
importants, etc.).

Une étude comme celle-ci permet done de
micux identifier nos carences et nous rappelle
Putilité d’un examen systématique de screening
de la démence, comme le MMS, qui permet de
dépister les patients chez qui les investigations
devraient &tre plus poussées.

Intensité de I'atteinte

Dans 52% des cas, le traitement a été initié
chez des patients avec atteinte légere, et dans
48% chez des patients avec atteinte modérée.
Sachant que 'effet de ces molécules est d’au-
tant plus important qu’elles sont administrées
précocement dans le cours de la maladie, 4 il est
appréciable de constater que la majorité des
patients en bénéficiant sont enr6lés a un stade
débutant de leur maladie.

Poursuite du traitement proposé

Lorsque le diagnostic de MA a été porté du-
rant ’hospitalisation pour une autre affection, et
qu’un traitement a été proposé au médecin trai-
tant, seuls 55% des patients en ont bénéficié
réellement. Si le patient était adressé a la consul-
tation-mémoire, le traitement était alors instauré
et poursuivi chez 83% des patients. Il y a donc
un certain nombre de patients justiciables d’un
tel traitement qui ne sont finalement pas traités,
ceci pour de nombreuses raisons: certains méde-
cins ne sont pas d’accord avec le diagnostic, cer-
tains autres peuvent considérer le trouble com-
me bénin. D’autres ne croient tout simplement
pas A Pefficacité de ces molécules; enfin, cer-
tains estiment que le phénomeéne est normal et
qu’it accompagne le vicillissement. En tout cas,
au vu de nos résultats, on peut s¢ demander
quels motifs justifient, par exemple, le maintien
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d’un médicament hypolipémiant chez un pa-
tient avec une MA au détriment d’un inhibiteur
de l'acétylcholinestérase, quand on sait les béné-
fices potentiels respectifs de chacun de ces trai-
tements.

Choix de la molécule

En ce qui concerne le choix de fa molécule,
nous avons été surpris par le faible taux de pres-
cription de la rivastigmine (5,3% des patients),
alors que le donépézil (50,5%) et la galantamine
(44,2%) sont fréquemment prescrits. Nous n’ap-
portons pas d’explication certaine a ce phéno-
meéne, car le choix du traitement était libre. Une
explication pourrait résider, d’une part, dans le
fait que les prescripteurs bénéficiaient d’une ex-
périence antérieure avec le donépézil, sur le mar-
ché depuis quelques temps (1996), qui a I'avan-
tage d’une seule prise quotidienne et, d’autre
part, sur leur souhait — scientifiquement compré-
hensible — de tester la derniére molécule sortie
a ’époque sur le marché (galantamine, décem-
bre 2000).

Durée du traitement

Au moment de Pinterview, la durée moyenne
du traitement pour les 95 patients est de pres de
treize mois (durée comparable pour le donépé-
zil et la galantamine), et 51 patients (54%) pren-
nent encore le traitement & ce moment-1a. Il est
donc probable que la durée moyenne de traite-
ment sera, pour ces patients, probablement plus
longue. Si Pon se référe aux récentes publica-
tions sur ce théme,!5:16 Pefficacité de ces molé-
cules se vérifie sur le long terme (jusqu’a 5 ans),
raison pour laquelle il faut encourager une prise
prolongée du traitement, pour autant que le pa-
tient le supporte et reste 4 un stade modéré. Si
le stade de démence sévére est atteint, se pose
alors la question de I'introduction de la méman-
tine.

Causes d’abandon

Fin juillet 2003, sur ’ensemble de notre col-
lectif, 46% des patients ont abandonné leur traite-
ment (concernant le donépézil, le taux d’aban-
don est de 44% et pour la galantamine, de 43%),
aprés une durée moyenne de traitement de trei-
ze mois. Ces chiffres sont nettement supérieurs
aux chiffres fournis par la lictérature (études
prospectives), qui font état d’un taux d’abandon
de 'ordre de 25% environ (donépézil : 13 & 32%,
rivastigmine 13 4 35%, galantamine 22 a 32%),
cependant sur des périodes d’observation plus
courtes (environ six mois).!® Dans I"étude de
Small,!7 évaluant Pefficacité de la rivastigmine
sur une période de cinq ans, le taux d’abandon
était de 26% A treize mois.

Pour expliquer ce taux d’abandon supérieur,
différents arguments peuvent &tre avances: en
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premier lieu, le grand 4ge de nos patients, qui
ont en moyenne dix ans de plus que ceux suivis
dans les études déja citées, et qui sont dés lors
nettement plus fragiles.

On peut aussi postuler que ces médicaments
ont été stoppés trop précocement en raison
d’effets secondaires: en effet, concernant ceux-
ci, de récents articles ont insisté sur 'importan-
ce d’augmenter les doses trés progressivement,
de revenir a des doses inférieures si nécessaire,
et de prescrire des médicaments symptomati-
ques en début de traitement §’il le faut (anti-
diarrhéiques, anti-émétiques) afin de donner le
plus de chances au patient de tolérer son traite-
ment.18

D’autre part, si 'on garde a esprit la défini-
tion de I'efficacité des inhibiteurs: «une stabili-
sation, voire une amélioration passagére des
fonctions cognitives, ou méme "un ralentisse-
ment de Paggravation” de ces fonctions doivent
étre considérées comme un succes du traite-
ment»,1? on peut émettre 'hypothése que dans
un certain nombre de cas, Iarrét a été trop pré-
coce, motivé par une simple absence d’amélio-
ration des fonctions cognitives (qui ne signifie
pas un échec du traitement, au contraire).

Un autre argument qu’on peut avancer est
que Passiduité dans la poursuite du traitement
est certainement plus grande dans les études
prospectives que dans une étude rétrospective,
telle que la nétre, En effet, dans notre cas, ni les
patients, ni leurs proches et encore moins les
médecins traitants ne savaient qu’une observa-
tion serait faite. Ce n’est pas le cas dans les étu-
des prospectives, et cela a son importance dans
Pinterprétation des résultats, car il est probable
que dans ce type d’études, la participation et
I'implication de chacun des protagonistes est
plus importante et aboutira 4 un taux d’abandon
inféricur a nos résultats. Cependant, dans la pra-
tique quotidienne, les patients ne regoivent pas
ces traitements dans le cadre d’une étude con-
trolée et sont, de ce fait, bien plus comparables
a notre collectif.

Efficacité

En ce qui conceme Pefficacité globale, les
médecins traitants et les proches considérent
ces traitements utiles dans une petite majorité
des cas étudiés (52% de réponses positives pour
les médecins, 62% pour les proches). Selon nos
résultats, la galantamine semble avoir une trés
légere supériorité sur le donépézil pour les mé-
decins, alors que pour les proches, c’est le con-
traire, mais ces différences ne sont pas statisti-
quement significatives. Nos résultats vont dans
le sens d’un effet globalement positif de ces mo-
lécules, mais dans une moindre mesure que celle
rapportée dans la littérature, En effet, selon
celle-ci, comme nous 'avons déja écrit, environ
40-50% des patients traités ont une amélioration
modérée (=4 points 4 ’ADAS-cog) et 20% une

 ETUDE -

amélioration marquée (=7 points) Y .

, Corgmc nos résultats le montrent (fip. 1
Pefficacité est tres variable d’un individu alag
t,re ct'co,mme e}le est non prévisible, elle justiyﬁe
essai d’un traitement. Par ailleurs, il est impor-
tant de rappeler que tout le processus non mé.
dicamenteux qui accompagne le fait de donner
un médicament ciblé sur les symptémes de la
MA comporte un effet thérapeutique en 501,20

Il n’est pas étonnant de noter une efficacité
estimée meilleure chez les proches que chez les
médecins car on sait que dans la MA, la motiva-
tion des proches est importante, étant donné
feur engagement dans la maladie. Trés concer-
nés, ils s’impliquent énormément dans toute
thérapie qui pourrait avoir un impact sur I’évo-
tution de la maladie: dans ce cas, une discréte
amélioration peut avoir des conséquences fonc-
tionnelles importantes, rapidement décelée par
les proches, alors qu’elle ne semble pas éviden-
te 4 son médecin.

Lefficacité mesurée est confirmée par la
volonté de redonner le traitement chez 68% des
médecins et des proches. Cette valeur est net-
tement inférieure a celle de Held?! qui arrive a
84% des médecins, mais aprés seulement trois
mois d’évaluation sous galantamine.

Effets secondaires

Sur I'ensemble du collectif, 8% des patients
ont eu des effets secondaires nécessitant un
arrét du traitement, ce qui correspond globale-
ment aux données de la littérature. Dans ce
groupe, il est pourtant surprenant de noter que
les patients sous donépézil font cinq fois plus
d’effets secondaires que ceux sous galantamine
(10% contre 2%), une différence qui est a la
limite d’étre statistiquement significative, Une
telle différence est frappante compte tenu des
données de la lictérature qui font état d’une
incidence d’effets secondaires presque iden-
tique pour ces molécules (donépézil: 4 a 16%,
rivastigmine: 7 4 29%, galantamine: 6 a 23%).10

Silon s’intéresse a la nature des effets secon-
daires, on voit que ceux-ci sont de nature diges-
tive et neuro-psychiatrique principalement.

Quant a 'importante mortalité observée dans
notre effectif (15%), elle s’explique probable-
ment d'une part par le grand dge des patients
enrdlés, comparés i ceux des études citées (dix
ans de plus) et d’autre part par 'absence de sé-
lection trop stricte des patients qui souffrent pour
la plupart d’entre eux de comorbidités impor-
tantes.

Biais possibles

Outre son collectif peu important, on peut
reprocher quelques biais importants a notre étu-
de, concernant notamment 1’évaluation de 'ef-
ficacité (par exemple son caractére rétrospectif
ou encore la non-réalisation d’un MMS de com-
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paraison en fin d’observation). L.a maniére dont
nous apprécions 'efficacité du traitement (avis
du médecin et des proches) est peut-&tre criti-
quable, puisque qu’elle repose sur I'apprécia-
tion subjective de la personne interrogée. En
effet, ’évaluation de 'amélioration cognitive et
la définition d’un patient «répondeur» a ces thé-
rapies restent encore un probléme complexe et
mal standardisé.22 Mais il faut rappeler que les
échelles classiquement utilisées, telles PTADAS-
cog et le CIBIC+ font largement appel a la per-
ception (impression) des proches et du médecin
traitant, tout comme, en fin de compte, notre
maniére de faire. On peut donc retenir de ceci
que notre enquéte, en dépit de ses biais, refléte
finalement aussi — d’une maniére simplifiée —
I'efficacité de ces molécules.

Conclusions

,ﬁ% 1 otre étude permet d’observer que dans
% %% notre hdpital, nous avons instauré ou pro-
5 posé un traitement chez une centaine de
patients sur trente et un mois, ce qui représente
environ trois nouveaux cas éligibles par mois.
Nous estimons qu'un nombre plus important de
patients aurait mérité un tel traitement. Malgré
de nombreuses preuves qui parlent en faveur
d’un réel effet de ces molécules (méme s'il est
parfois modeste), ce traitement n’est pas intro-
duit ou arrété dans un trop grand nombre de cas.
En effet, au terme de I'étude, seulement 54%
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des patients sont encore traités, ce qui repré-
sente une proportion nettement inférieure 2
celle de la littérature. Deux molécules, équita-
blement efficaces, ont la préférence des pres-
cripteurs, & savoir le donépézil et la galantamine.
Les effets secondaires sont relativement rares,
mais nettement plus présents dans le groupe
donépézil. On note malheureusement un pour-
centage d’abandons encore élevé et susceptible
d’&tre amélioré. De tels résultats justifient — 2
nos yeux — une meilleure information des pa-
tients, de leurs proches et de leurs médecins. Le
faible taux de prescription de la rivastigmine ne
nous permet pas d’apporter de conclusions vala-
bles sur cette molécule. Enfin, nos résultats, qui
se basent sur 'appréciation des proches et des
médecins traitants, apportent un éclairage diffé-
rent, provenant du terrain et de la pratique quo-
tidienne, sur la tolérance de ces molécules, rela-
tivisant certaines conclusions probablement trop
optimistes. Le grand 4ge des patients de notre
collectif I'explique probablement en partie. Nos
résultats démontrent aussi que trop de patients
sont écartés de l'opportunité de pouvoir tester
ces médicaments et d’en bénéficier.

La conclusion que nous en tirons est que
nos résultats illustrent bien la notion de «biais
de diversité», proposé par le Pr Alain Junod,
pour rendre compte de la décevante constata-
tion clinique que les résultats observés dans une
population de patients sélectionnée est bien
différente de celle du «tout-venant de la consul-
tation médicale» .23 &




