AU CENTRE DE L'INFORMATION

Comment faire le passage d’un inhibiteur de la cholinestérase a un autre
dans la maladie d’Alzheimer?
Sylvie Desgagné

La maladie d’Alzheimer est la cause la plus fréquente
de démence dans la population gériatrique. Aux Etats-
Unis, on estime actuellement que 4,5 millions de
personnes en souffrent. La prévalence parmi les patients
de plus de 85 ans atteint 25 %. Les manifestations
cliniques de la maladie, particulierement dans les phases
avanceées, sont souvent dévastatrices pour le malade, ses
proches et les soignants. Conséquemment, les stratégies
pour retarder la progression de la maladie sont
importantes'®,

Il existe sur le marché canadien trois inhibiteurs de la
cholinestérase, seuls agents ayant démontré une
efficacité dans la maladie d’Alzheimer. Ce sont le
donépézil (Aricept®), la rivastigmine (Exelon"?) et la
galantamine (ReminyI™®). On estime que I'état de 40 % a
50 % des patients va s’améliorer a la suite de I'amorce
d’'une telle pharmacothérapie. Devant I'absence d’effet
thérapeutique ou une intolérance, un essai subséquent
avec un autre agent de la méme classe peut désormais
étre envisagé.

Le changement d'un agent a un autre peut étre
considéré pour différentes raisons, incluant une inef-
ficacité ou des effets indésirables importants. Afin
d’éviter une toxicité cholinergique (nausée, diarrhée,
excitation...), le retrait de I'agent doit se faire graduel-
lement sur une période de 6 semaines selon les diverses
monographies®. Cependant, on sait que le déclin des
fonctions cognitives survient rapidement au moment du
retrait des inhibiteurs de la cholinestérase. De plus, des
syndromes de retrait ont été signalés a la suite de I'arrét
des inhibiteurs de la cholinestérase, particulierement
pour le donépézil®. Une période de latence sans
médicament devrait également étre envisagée, période
dont la durée n’est pas établie dans la littérature?.

Les trois inhibiteurs de la cholinestérase possédent des
propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques
différentes, a considérer lorsqu’on envisage de passer
d’'un agent a un autre. Pour le donépézil, la longue demi-
vie d’élimination (70 heures) suggére un retrait progressif
sur une période d’'une a deux semaines, avant d’instaurer
un second traitement aux inhibiteurs de la
cholinestérase®. Des auteurs ont suggéré que le
métabolisme hépatique du donépézil étant tributaire de
I'isoenzyme 2D6 du cytochrome P-450, cela pourrait
expliquer une intolérance chez les patients ayant une
mutation génétique pour cet isoenzyme®. Pour la
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rivastigmine et la galantamine, on peut considérer
débuter un traitement le lendemain de I'arrét de I'autre si
le médicament précédent a été bien toléré. Le retrait
graduel est également suggéré, sur au moins une
semaine™. S'il y a eu intolérance, il est préférable d'at-
tendre la disparition des effets nocifs avant d’entamer un
nouveau traitement.

Diverses études ont été effectuées pour déterminer la
durée nécessaire au sevrage et la période de latence sans
médicament avant d’instaurer un autre agent®®, La
plupart des publications portent sur le début de la
rivastigmine chez des patients préalablement traités avec
le donépézil. Des scénarios différents ont été comparés,
allant d’'une période sans sevrage et sans latence a divers
protocoles de retrait s'effectuant sur quelques jours. Bien
que ces études soient de petite taille et comportent des
failles méthodologiques importantes, les résultats ont
démontré que de longues périodes de retrait ne sont pas
nécessaires lorsqu’une seconde thérapie a un inhibiteur
de la cholinestérase est instaurée. Plusieurs patients ont
bien toléré le passage sans sevrage et sans latence du
donépézil a la rivastigmine. Les détériorations de I'état
cognitif n'ont pas été décrites comme importantes dans
ces publications. Des études plus élaborées et portant sur
un plus grand nombre de patients sont nécessaires pour
valider ces résultats. Des études similaires sont
également souhaitables pour I'instauration de la
galantamine comme solution de rechange au traitement
par les autres inhibiteurs de la cholinestérase. Aucune
donnée n’est disponible quant au chevauchement de
deux inhibiteurs de la cholinestérase.

Concretement, aucun consensus n’est disponible pour
guider les cliniciens qui doivent effectuer un changement
d'un inhibiteur de la cholinestérase a un autre. La
prudence demeure de rigueur, bien que les périodes de
sevrage échelonnées sur plus d’'une semaine apparaissent
longues et ne comportent pas plus de risque selon les
données préliminaires disponibles. De I'avis de la plupart
des auteurs, la période de latence entre deux agents n’est
pas nécessaire”*,

Sylvie Desgagné, M.Sc., est pharmacienne au CHUL du
Centre hospitalier universitaire de Québec.



L'utilisation optimale des inhibiteurs de la
cholinestérase permet au clinicien d’améliorer
significativement la qualité de vie des personnes atteintes
de la maladie d’Alzheimer et de leurs proches. Bien que
de nouvelles études soient nécessaires et attendues,
n'oublions pas que la recherche des derniéres années a
permis le développement de cette nouvelle classe de
médicaments pour une maladie considérée jusqu’alors
sans espoir.
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