
Réévalua'on	
  des	
  médicaments	
  
de	
  l’Alzheimer	
  



Spécialités	
  

§  Quatre	
   médicaments	
   avec	
   une	
   AMM	
   dans	
   le	
  
traitement	
   symptoma6que	
   de	
   la	
   maladie	
  
d’Alzheimer	
  :	
  	
  
o  3	
   inhibiteurs	
   de	
   l’acétylcholine-­‐estérase	
   (IAChE)	
   dans	
   les	
  
«	
   formes	
   légères	
   à	
   modérément	
   sévères	
   »	
   :	
   donépézil	
  
(ARICEPT),	
   la	
   galantamine	
   (REMINYL)	
   et	
   la	
   rivas6gmine	
  
(EXELON),	
  

o  1	
  antagoniste	
  des	
  récepteurs	
  NMDA,	
  la	
  méman6ne	
  
(EBIXA)	
  dans	
  les	
  formes	
  «	
  modérées	
  à	
  sévères	
  ».	
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Efficacité	
  

§  Leur	
   efficacité	
   par	
   rapport	
   au	
   placebo	
   a	
   été	
  
démontrée	
   essen6ellement	
   sur	
   la	
   cogni6on	
   et	
   les	
  
ac6vités	
   de	
   la	
   vie	
   quo6dienne	
   après	
   6	
   mois	
   de	
  
traitement.	
   Mais	
   elle	
   est	
   modeste	
   et	
   de	
   per6nence	
  
clinique	
  discutable.	
  

§  L‘efficacité	
  reste	
  insuffisamment	
  documentée	
  au-­‐delà	
  
de	
   6	
  mois	
   et	
   n’est	
   pas	
   établie	
   sur	
   la	
  mortalité	
   ou	
   le	
  
retard	
  à	
  l’entrée	
  en	
  ins6tu6on.	
  

§  Il	
   n’y	
   a	
   pas	
   d’éléments	
   pour	
   une	
   différence	
   d’effet	
  
entre	
   les	
   différents	
   IAChE,	
   ni	
   entre	
   les	
   IAChE	
   et	
   la	
  
méman6ne.	
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Effets	
  indésirables	
  

§  Ils	
   sont	
   causes	
   d’effets	
   indésirables	
   en	
   par6culier	
  
diges6fs	
   (parfois	
   graves),	
   cardiovasculaires	
   et	
  
neuropsychiatriques	
  pouvant	
  nécessiter	
  leur	
  arrêt	
  et	
  
d’interac6ons	
   avec	
   les	
   médicaments	
   souvent	
   co-­‐
prescrits,	
  notamment	
  les	
  psychotropes.	
  

§  Des	
  études	
  pharmaco-­‐épidémiologiques	
  ont	
  montré	
  
un	
  risque	
  accru	
  de	
  bradycardie	
  et	
  de	
  syncopes.	
  

§  Le	
   profil	
   de	
   tolérance	
   de	
   la	
   méman6ne	
   parait	
  
globalement	
  bon…	
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Effets	
  indésirables	
  

§  Le	
   profil	
   de	
   tolérance	
   des	
   IAChE	
   apparait	
   moins	
  
favorable…	
  
o  Troubles	
  gastro-­‐intes6naux,	
  	
  
o  Bradycardie	
   et	
   de	
   troubles	
   du	
   rythme	
   cardiaque	
  
allongement	
  de	
  l’intervalle	
  QT	
  (à	
  ver6ges	
  et	
  des	
  syncope,	
  
chute	
   et	
   fractures,	
   nécessiter	
   la	
   pose	
   d’un	
   s6mulateur	
  
cardiaque:	
  effets	
  prévisibles	
  (mécanisme	
  d’ac6on),	
  	
  

o  Risque	
   d’interac6on	
   médicamenteuse	
   (donépézil	
   et	
  	
  
galantamine	
  sont	
  métabolisées	
  par	
  les	
   isoenzymes	
  3A4	
  et	
  
2D6	
  ).	
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Contexte…	
  

•  Néanmoins,	
   dans	
   le	
   souci	
   de	
   ne	
   pas	
   priver	
   les	
  
pa6ents	
   «	
   les	
   plus	
   répondeurs	
   »	
   (impossibles	
   à	
  
iden6fier	
  a	
  priori)	
   d’un	
  éventuel	
  bénéfice	
   clinique	
  à	
  
court	
   terme,	
   l’intérêt	
   thérapeu6que	
   de	
   ces	
  
médicaments	
   de	
   la	
   maladie	
   d’Alzheimer	
   doit	
   être	
  
considéré	
   comme	
   faible,	
   mais	
   pas	
   insuffisant	
   pour	
  
être	
  pris	
  en	
  charge	
  par	
  la	
  solidarité	
  na6onale.	
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Recommanda'on…	
  

•  En	
   l’absence	
   de	
   données	
   cliniques	
   à	
   long	
   terme,	
   la	
  
poursuite	
   du	
   traitement	
   au-­‐delà	
   de	
   12	
  mois	
   de	
   ces	
  
médicaments	
   doit	
   faire	
   l’objet	
   d’une	
   réévalua6on	
  
agen6ve	
   et	
   d’une	
   réunion	
   de	
   concerta6on	
  
pluridisciplinaire.	
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