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Quels risques/benéfices suite a la déprescription d’inhibiteurs
d’acétylcholinestérase chez les résidents de maison de repos avec
démence sévere ?
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Si nous avons déja analysé dans Minerva que le manque d’efficacité clinique significative (1,2) ainsi que le risque
d’effets indésirables parfois séveéres dont des syncopes/chutes et bradycardies (3,4) ne permettent pas une
recommandation de prescription systématique des inhibiteurs d’acétylcholinestérase (IACh) dans la démence, le sujet
de la déprescription de ces agents n’a encore jamais été abordé. Une méta-analyse publiée en 2015 révéle que la
déprescription des IACh peut mener a une détérioration de la cognition et des symptdmes neuropsychiatriques (5),
tandis qu’une ¢étude rétrospective de 2020 ne montre pas d’aggravation de comportements agressifs ou
d’augmentation de prescription d’antipsychotiques suite a cette déprescription en maison de repos (6). Une RCT de
2016 indique que la déprescription est relativement sdre et bien tolérée chez la majorité des patients institutionnalisés
atteints de maladie d’ Alzheimer modérée a sévére. Lors de 'arrét des IACh, la présence d'hallucinations et de délires
pouvait prédire une détérioration clinique, ce qui suggeére la nécessité d'une plus grande prudence (7). Enfin les guides
de pratique australiens de déprescription nuancent le propos en disant qu’il y a a la fois des risques a maintenir et a
arréter les IACh (8).

Les auteurs de la présente étude (9) veulent évaluer I’'impact de la déprescription des IACh chez des patients en
maison de repos avec démence sévere, sur I’occurrence d’événements cliniques majeurs (hospitalisations, visites aux
urgences, mortalité), ainsi que celle d’hospitalisations ou visites aux urgences pour chute ou fracture.

11 s’agit d’une étude longitudinale rétrospective sur données de Médicare, assurance maladie américaine. Les données
proviennent d'un échantillon aléatoire de 1 million de bénéficiaires de soins médicaux inscrits de fagon continue a
Medicare en 2015, agés de 65 ans et plus, et avec un diagnostic de démence avant 2016. Un outil complet d'évaluation
de la santé est parcouru avec les résidents des centres de santé a I'admission et au moins tous les 90 jours par la suite
et a servi de source principale de variables : comorbidités, utilisation des soins de santé en milieu hospitalier et
ambulatoire et date de déces sont explorées. Par ailleurs, les données complétes relatives aux ordonnances délivrées,
que ce soit a I’hopital ou en ambulatoire ont également été récoltées. Les analyses ont été menées en utilisant une
approche en intention de traiter pour la déprescription.

La cohorte finale analysée comporte 37106 patients avec démence sévére, institutionnalisés en maison de repos (non
qualifiée) recevant un IACh. Les critéres de jugement ont été évalués a plusieurs moments de 1’étude pour un méme
patient lors de I’évaluation de santé des résidents.

La population incluse était principalement composée de patients de race blanche (78,7%), de femmes (75,5%) et agés
de 80 ans ou plus (77,4%). Les résultats montrent que les populations de patients étaient équivalentes en terme de
variables démographiques, cliniques, et environnementales choisies par les auteurs ; sauf pour les hospitalisations
dans les 90 jours précédant I’étude (en défaveur du groupe déprescription), la prise de mémantine (moins présente
dans le groupe déprescription) ou le nombre total de médicaments (moindre dans le groupe déprescription).
Cependant il existe une série de variables pouvant éventuellement étre considérées comme des facteurs
confondants pour les critéres de jugement (score Frax, score Timed up and Go, score Tinetti, présence d’hypotension
orthostatique, et cetera).

La déprescription des IACh était associée a une probabilité accrue d'événements négatifs de toutes causes dans les
modeles non ajustés (rapport de cotes (OR) de 1,17 avec intervalle de confiance a 95% (IC) de 1,114 1,23 ; p<0,01),
mais pas dans les modeéles entiérement ajustés (OR ajusté (aOR) de 1,00 avec IC a 95% de 0,94 a 1,06 ; p = 0,94).
En revanche, la déprescription était associée a une probabilité réduite de chutes ou de fractures graves dans les
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modeles non ajustés (OR de 0,59 avec IC a 95% de 0,52 a 0,66 ; p < 0,001) et restait significative dans les modéles
ajustés (aOR de 0,64 avec IC a 95% de 0,56 a 0,73 ; p < 0,001).

Les auteurs ont également fait une analyse par protocole ne changeant pas les résultats. Une analyse stratifiée pour
la présence ou non de mémantine dans le traitement du patient ne modifie pas non plus les conclusions de I’étude.
Cette analyse rétrospective présente par définition des limites en termes d’interprétation des résultats. Nous n’avons
par ailleurs pas de précisions concernant les spécificités des patients ayant bénéficié de la déprescription par rapport
a ceux poursuivant le traitement. Nous n’avons ¢galement aucune indication concernant la maniére dont la
déprescription a eu lieu : était-elle progressive, y a-t-il eu concertation avec le patient/la famille, certains effets
indésirables a court terme sont-ils apparus ?

Les auteurs stipulent eux méme que la diminution de chute/fracture observée n’est pas complétement attribuable a
une diminution des effets secondaires des IACh par leur déprescription.

Que disent les guides de pratique cliniques ?

Ebpracticenet recommande d’interrompre le traitement médicamenteux contre les troubles de la mémoire s'il n'est
pas possible de le surveiller de fagon adéquate, si on observe des effets indésirables séveéres irréversibles malgré le
changement de médication, si I'état du patient se détériore rapidement sous tout type de médication, sous médication
combinée ou si la pharmacothérapie n'est pas jugée bénéfique en termes de capacité fonctionnelle ou de symptémes
comportementaux en cas de démence sévére (10). Les guides de pratique de déprescription australiens rappellent
qu’il y a a la fois des risques a maintenir et a arréter les inhibiteurs d’acétylcholinestérase (IACh) (8).

Conclusion

Cette analyse rétrospective des données médicales de plus de 37000 résidents de maison de repos, de qualité
méthodologique correcte malgré les limites inhérentes a ce type d’études, montre que la déprescription des inhibiteurs
d’acétylcholinestérase (IACh) n'est pas associée a une augmentation significative de la probabilité d'événements
négatifs toutes causes confondues, mais est associée a une diminution de la probabilité d'hospitalisations en raison
de chutes graves et de fractures chez les résidents agés atteints de démence sévére et vivants en maison de repos.
Cependant, d’importants facteurs de confusion ainsi qu’un manque de précisions sur la méthode de déprescription
limite I’interprétation de I’étude. Une RCT prospective est indispensable pour limiter les biais méthodologiques.
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