*1Au cours de la maladie
D’Alzheimer, quand faut-il
arréter les traitements
anticholinesterasiques ?
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*IQuelles molZcules ?
*IQuben attendre ?
*lun effet symptomatique ?
*lUn effet au long terme ?
*Ipas dOeffet curatif ?
*lUn investissement symbolique ?
*ILes formes sZveres en bZnZficient-elles encore ?
*IQuben craindre ?
*IDes Zvenements cardiovasculaires ?
*IDes Zvenements digestifs ?
*IDes Zvenements divers ?
*IDes interactions mZdicamenteuses ?
*IQue craindre de leur abandon ?
*lun syndrome de sevrage ?
*lun dZclin brutal ?
*IQuand arrster le traitement ?
*ICoZt collectif / Soin individualisZ

*PLAN



Maladie DOAIlzheimer
*acrine (COGNEX)
*Donezepil (ARICEPT)
* Rivastigmine (EXELON)
*Galantamine (REMINYL)
MyasthZnie
*INeostigmine (PROSTIGMINE)
*IPyridostigmine (MESTINON)
*|Edrophonium (TENSILON)
*Ambenonium (MYTELASE)

Glaucome : Pilocarpine

*Quelles molécules ?



*|En intention de traiter IACE placebo

*| AmZlioration de tous les scores10 % 5%

*1 AmZlioration ADASCog> 4 pts 20 % 10 %

*1 AmZlioration PDS > 10 % 25 % 15 %
*| AmZlioration CIBIC-Plus 30 % 20 %

*| AmZlioration moyenne ADASCog2,7 Pts (/70) par rapport au placebo
*1Un dZclin ensuite parallele aux groupes placebo

*lUne seule Ztude comparatjve randqmis_Ze en double aveugle (DonZzZpil
Rivastigmine) : pas de diffZrence dOefficacitZ ~ deux ans
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Donepezil (n = 135) 127 121 104 a1 135
Placebo  (n =137) 128 120 105 98 137

Birks J. CholinestZrase inhibitors for AlzheimerOsdisease Cochrane Database of Systematic Reviews2012 5 CD005593
Winblad B & Al. A 1-year randomized, placebo- controlled study of Donepezil in patients with mild to moderate AD. Neurology
2001 57 AR0-40E5



*Les extensions en ouvert des Ztudes pivot
permettent mal de erondre "~ la question du
maintien de |Oeffet ~ long terme, les
comparaisons nOutilisant pas des groupes Y
placebo mais une Zvolution thZorique estimZe
dOapres IOhistoire naturelle moyenne de la
maladie

*Atrois ans il est estimZ que |0effet est maintenu
(les pentes de dZclin restent paralleles sans se
rejoindre)

*Un effet au long
terme ?



*Pas dOAMM lorsque le MMS est < 10

*Polzmique sur IOintZret de les continuer lorsque
dans les formes sZveres

* Dutils dOZvaluation essentiellement
comportementaux

*Dbservations ponctuelles de dZclin brutal au
dZcours des arrets de ces traitements

*Une seule Ztude : DOMINO : MMS 5 " 13 et
Donepezil depuis plus de 3 mois, rZpartis en 4
groupes DNPZ PCB, DNPZ MMT, PCB MMT, PCB PCB

*Les formes sévéres en
béenéficicent-elles

Winblad B. & Al. Donezepil in patients with severe Alzheimers

disease: double blind, parallel -group, placebo controlled e n Co re ?
study Lancet 2006 ; 367 : 1057-65 ®
Howards R. & Al. Donezepil and Memantine for moderate to
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*| es pentes globales du dZclin des groupes traitZs et
non traitZs sont paralleles

*Nzanmoins quelques Ztudes publiZes ont observZ que
les groupes traitZs de fason diffZrZe de 6 mois "1 an
ne rattrapent pas exactement les performance de
ceux traitZs dOemblZe

*Iftude rZtrospective de 1449 patients traitZs et 6119
non traitZs par Tacrine, gain de survie de 6 mois pour
trois ans sous traitement*

*Ott BR, Laplane KL. Tacrine therapy is associated with reduced mortality in nursing home residents with
dementia J Am Geriatr Soc 2002, 50: 35-40
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S o *Pas d’effet curatif :
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7 1o 16 23 26 Ravina B. Donepezil for dementia in ParkinsonOslisease a randomised, double blind, placebo controlled ,

(baseline) (2nd

baseline) crossover study JNNP 2005 ; 76: 934-9



* Motivation du recours mZdical

*Entretien de I0espZrance

* Entretien de I0estime de soi
*Be prendre en charge
*Prendre en charge

*DZqualification ou requalification de IOaidant
principal (dZresponsabilisZ car non prescripteur
mais responsabilisZ car garant de la compliance
thZrapeutique)

*Un investissement
symbolique ?



*Les plus frZquents des effets indZsirables des
anticholinestZrasiques

*NausZes D vomissements
* Douleurs abdominales - diarrhZes

*Perte de poids 10 % des cas

*IF|Zvation des transaminases

*Des signes digestifs ?



*I'Syncopes x 3,15 et PM x 1,5 Fractures de hanche x 1,2 marmi 19803 MA traitZs par
anticholinestZrasiques versus 61499 non traitZs (Ztude rZtrospective et gr oupes non
comparables)*

*1 La bradycardie nOest un effet indZsirable que si elle est symptomatique** et est en
moyenne de -3 battement par mnE mais deux fois plus souvent symptomatique que
sansanticholinestZrasique ***

*| Essais randomisZs**** : syncopes x 1,5 mais pas désignificative pour chutes et
fractures

*1 MortalitZ identique avec ou sans ttt  sauf dans les sous groupes ~ haut risque vasculaire
et les essais portant sur les dZmences vasculaires

*1 DZmagquillage de troubles sous-jacents du tissu nodal et indication ~ surveiller la
conduction au long cours meme une fois le traitement arretZ

*Gill & Al. Syncope and its consequencesin patients with dementia receiving cholinesterase inhibitors : a population based cohort study Arch Int Med 2009; 169: 867-73
**Benetos & Al. Influence of heart rate on mortality in e French population : role of ag, gender, and blood pressure Hypertension 1999; 33 44-52

***Park-Willie LY. & Al. Cholinesterase inhibitors and hospitalisation for bradycardia : a population- based study PLOSmedecine 2009 ; 6: €1000157

*++Kim & Al. Dementia medications and risk of falls, syncope, and related adverse events : meta-analysis of randomized controlled trials J Am Geriatr Soc 2011; 59: 1019-31

*Des événements
cardiovasculaires ?

Hamon O. Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil 2012; 10 supl : 15-8



*fMroubles du sommeil

*IntZret dOune prise matinale des traitements,
dOun relai par lagalantamine (demi vie 8 heures
et liaison rZversible)

*ParesthZsies

*Pysgueusies

*LCrises convulsives

*Hypotonie musculaire, spasmes musculaires

*Des événements
divers ?



*Inhibiteurs du cytochrome P 450
(Donepezil et galantamine)

Amiodarone VVZrapamil Diltiazem Flecaenide FluoxZtine
ParoxZtine frythromycine Quinidine Fluconazole
Ketoconazole

*Bradycardisants

Beta bloquants Anticalciques Digoxine
*Ianticholinergiques

Psychotropes, traitements de [OinstabilitZ vZsicale

Association illogique avec un cholinergique mais aussi
risque de manifestation cholinergique brutale en cas de
sevrage InopinZ

*Des interactions
meédicamenteuses ?



*PDuelques cas rapportZs dOagitation, confusion, ~
|Oarret des traitements et rZgressifs ~ la
rZintroduction

*Syndrome de sevrage



*A\pres arret du traitement, retour au
performances des groupes placebo en au plus six

semaines dans les Ztudes pivots

Variation moyenne
du score ADAS-Cog

*DZclin perceptible meme dans les formes tres
sZveres de la maladie

*Un déclin brutal

Rogers & Al. 1998 (Donepezil) 3 y r
Cros J-M. & Al. Suivi de |Oarret des traitements antidZmentiels au stade tres sZvere de la maladie dOAlzheimer chez 24 patients en



*IEn cas dOeffet indZsirable
*IEn cas dOopposition du patient ~ la poursuite de son traitement

*lApres rZzzvaluation en IOabsence dOamZlioration ou de
stabilisation du MMS au 6 mois suivant le dZbut du traitement
(recommandation du NICE)

*IEn cas de perte de pertinence de la poursuite du traitement

CQest " dire si la survenue rapide dOune aggravatiordu dZclin
nOest considZrZe indZsirable ou susceptible dOetre Zvaluable par
aucune des parties : phase terminale de la dZmence

*Quand arréter le
traitement ?



*lVvidal Recos:
*1 MA = 4,4 % de la population europZenne de plus de 65 ans

*1 guels patients traiter ? : C "tous les patjents prZsentant une maladie dOAlzheimer
iagnostiquZe"EE traiter mais pas forcZment par IACE : C"formes IZgeres
modZrZment sZveres de la maladie "E

*IHAS 19 10 2011 :

*| pertinence clinique_discutable ; seulement cognition _ et activitZs de la vie
quotidienne, pas dZlai dOentrZe en institution, qualitZ de vie ou morbimortalitZ

*1 E nZanmoins, dans_le souci de ne pas priver les patients rZpondeurs (impossibles *
identifier a prlorl) dOun Zventuel bZnZfice clinque ~ court termeE prise en charge
par la solidaritZ nationale

*1 RZZvaluation attentive "~ un an, au cas par.cas. La p ertinence de la poursuite du
traitement au del” dOun an ne sera dZcidZe quOapres une rZunion de concertation
pluridisciplinaire

*IHAS mars 2012 :
*| Reprend les commentaires de 2011

*Colit collectif / Soin
individualisée



* Participation ~ des actions de formation pour les
laboratoires EsaiJansen Novartis Lundbeck
Parke-Davis

*Conflits d’intérét



