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 RESUME/ABSTRACT
 INTRODUCTION : En France, on estime qu’environ 900 000 personnes seraient atteintes d’un syndrome démentiel ; la maladie d’Alzheimer représentant deux tiers des démences. Dans cette population atteinte de démence et essentiellement gériatrique, la polypathologie et donc la polymédication sont fréquentes. Ce terrain favorise la survenue d’effets indésirables, aussi bien des médicaments indiqués dans la maladie d’Alzheimer que des médicaments co-prescrits. La iatrogénie médicamenteuse chez les malades atteints de démence est mal connue. Le Plan Alzheimer 2008-2012 a fixé pour objectif, avec la mesure 14, l’amélioration de la connaissance de la iatrogénie médicamenteuse chez les patients déments grâce à la réalisation d’une enquête de prévalence. L’Afssaps et le réseau des 31 centres régionaux de pharmacovigilance ont alors conduit une étude de prévalence des effets indésirables médicamenteux chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel apparenté (Etude PEIMA).
 METHODE : Une étude transversale un jour donné descriptive multicentrique a été réalisée par les 31 centres de pharmacovigilance entre le 15/2/2010 et le 15/5/2010 en France métropolitaine chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndome démentiel apparenté. L’échantillon a été constitué par tirage au sort pour être représentatif de la population des déments et de la nature des structures d’accueil (consultations « Mémoire », établissements d’hébergement pour personnes âgées dépendantes (EHPAD), unités de court séjour gériatrique (UCSG), unités de soins de suite et de réadaptation gériatriques (USSRG) et unités de soins de longue durée gériatriques (USLDG)). Dans tous les centres participants, les patients atteint d’une délmence connue était considérée pour être inclus par le pharmacovigilant qui recueillait les données socio-démographiques et les antécédents concernant le malade, les médicaments consommés, de la démence et hors démence, et les événements indésirables éventuels. Ces événements étaient évalués par un comité ad hoc.
 RESULATS : - 95% des sujets prévus ont été inclus en 3 mois (1332/1440) par le réseau français des
 centres régionaux de pharmacovigilance, selon la répartition souhaitée en termes de lieu de vie et de type de démence.
 - 61,3% des patients déments inclus souffrent d’une maladie d’Alzheimer. - 66,4% des patients déments inclus sont traités par des médicaments spécifiques de la
 maladie d’Alzheimer (anticholinestérasiques et mémantine) - La prévalence de la survenue d’au moins un effet indésirable, quelle qu’en soit sa
 gravité, dans cette population atteinte de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel est estimée à 5,03% (IC95% : 3,86% - 6,20%). Il n’y a pas de différence significative entre les déments à domicile et ceux en institution.
 - La prévalence de la survenue d’au moins un effet indésirable grave dans cette population atteinte de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel est estimée à 1,58% (IC95% : 0,91% - 2,25%). Il n’y a pas de différence significative entre les déments à domicile et ceux en institution.
 - Les effets indésirables les plus fréquents sont à type d’affections gastro-intestinales (23,2%) et du système nerveux (17,4%). Ces effets sont souvent non graves.
 - 31,9% des effets indésirables sont jugés graves et concernaient essentiellement des troubles de l’équilibre tensionnel, des chutes et des conséquences de surdosage médicamenteux.
 - 47,8% des effets indésirables sont jugés évitables (sur 60% de dossiers évaluables).
 - Les médicaments le plus souvent à l’origine des effets indésirables sont les médicaments du système nerveux (59,5%) (28,9% pour les médicaments spécifiques de la démence et 26,4% pour les anxiolytiques, hypnotiques, neuroleptiques et antidépresseurs) et cardiovasculaires (28,9%).
 CONCLUSION : L’étude PEIMA a permis de faire un point sur la iatrogénie médicamenteuse, en termes de fréquence et nature des effets, à un moment donné, dans un échantillon représentatif de la population atteinte de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel apparenté en France métropolitaine. La prise en charge médicamenteuse globale de cette population n’est pas à l’origine d’une pathologie iatrogène médicamenteuse inquiétante.
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 1. Contexte scientifique
 En France, on estime qu’environ 855 000 personnes de plus de 65 ans et 32 000 personnes de moins de 65 ans seraient atteintes d’un syndrome démentiel ; la maladie d’Alzheimer représentant deux tiers des démences. Les estimations sur le nombre de personnes atteintes de maladie d'Alzheimer et syndromes apparentés en France dans les prochaines années avancent des chiffres de 1 300 000 en 2020, et de 2 200 000 en 2040. D’après le rapport OPEPS (1), on peut estimer que les patients atteints d’un syndrome démentiel vivent pour 60% d’entre eux à domicile et pour 40 % en institution.
 Parmi les traitements médicamenteux disponibles, on dispose actuellement de trois anti-cholinestérasiques (donépézil, rivastigmine, galantamine) et d’un antagoniste des récepteurs N-méthyl D-aspartate (mémantine). Ces produits n’ont pas d’effet curatif de la maladie mais diminuent les symptômes (amnésie, aphasie, apraxie, agnosie) et la rapidité d’évolution de la démence. En France, à partir de données de ventes et de remboursements, il était estimé qu’en 2004, seulement 20% des déments bénéficieraient de traitement par anti-cholinestérasiques ; le donépézil étant le médicament le plus utilisé (2).
 Dans cette population atteinte de démence et essentiellement gériatrique, la polypathologie et donc la polymédication sont fréquentes. Ce terrain favorise la survenue d’effets indésirables, aussi bien des médicaments indiqués dans la maladie d’Alzheimer que des médicaments co-prescrits.
 Lors d’une enquête de pharmacovigilance dans le Nord Ouest de la France (Amiens, Caen, Lille et Rouen), les effets indésirables des anti-cholinestérasiques rapportés étaient graves dans plus de la moitié des cas, et concernaient pour un tiers la fonction cardiaque et pour un tiers le système nerveux central (3).
 Dans une cohorte française de 82 patients déments âgés de 80 ans et plus, 37% des hospitalisations en court séjour gériatrique l’étaient pour la survenue d’effets indésirables médicamenteux ; plus de la moitié étaient évitables (4).
 Dans une étude de cohorte australienne de patients âgés de 60 ans et plus, 3% des patients hospitalisés pour effet indésirable présentaient une démence. Les démences n’étaient pas associées à un plus grand risque d'hospitalisations à répétition pour effet indésirable, contrairement à d’autres co-morbidités (5).
 Bien que les données de la littérature soient peu fournies sur cette question et compte tenu du problème de transposabilité, ces premiers résultats tendent à indiquer que la démence ne serait pas un terrain plus favorisant de survenue d’effet indésirable comparé à d’autres comorbidités, mais que le patient dément est victime d’effets indésirables souvent évitables. La limite de l’étude de cohorte française mentionée plus haut est d’être de petite taille, monocentrique et limitée à des patients ambulatoires. La iatrogénie médicamenteuse chez les malades atteints de démence reste donc encore mal connue en France.
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 C’est pourquoi le Plan Alzheimer 2008-2012 a fixé pour objectif, avec la mesure 14, l’amélioration de la connaissance de la iatrogénie médicamenteuse chez les patients déments grâce à la réalisation d’une enquête de prévalence (6).
 L’Afssaps et le réseau des 31 centres régionaux de pharmacovigilance ont alors conduit une étude de prévalence des effets indésirables médicamenteux chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel apparenté- Etude PEIMA, pour répondre à la question posée par la mesure 14 du Plan Alzheimer.
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 2. Objectifs
 2.1. Objectif principal
 Estimer la prévalence des effets indésirables médicamenteux chez des patients connus pour être atteints d’un syndrome démentiel (maladie d’Alzheimer ou autres démences).
 2.2. Objectifs secondaires
 Décrire la nature des médicaments à l’origine de la survenue d’un effet indésirable dans cette population.
 Evaluer la gravité et l’évitabilité des effets indésirables survenus dans cette population.
 3. Méthode de l’étude
 3.1. Schéma de la recherche
 Il a été conduit une étude transversale, un jour donné, descriptive et multicentrique, conduite entre le 15/2/2010 et le 15/5/2010.
 L’étude a été réalisée sur la base d’un échantillon de la population française métropolitaine de patients connus pour être atteints d’un syndrome démentiel (maladie d’Alzheimer ou autres démences).
 Ces patients ont été recrutés, par les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV), dans les différents lieux où ils sont les plus susceptibles d’être rencontrés :
 - les consultations « Mémoire », - les établissements d’hébergement pour personnes âgées dépendantes (EHPAD), - les unités de court séjour gériatrique (UCSG), - les unités de soins de suite et de réadaptation gériatriques (USSRG), - les unités de soins de longue durée gériatriques (USLDG).
 3.2. Critères d’éligibilité
 La population cible était l’ensemble des patients connus pour être atteints d’un syndrome démentiel (maladie d’Alzheimer ou autres démences) vivant en France métropolitaine.
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 La population source était constituée de patients connus pour être atteints d’un syndrome démentiel (maladie d’Alzheimer ou autres démences) recrutés en consultation mémoire, en EHPAD, en UCSG, en USSRG et en USLDG.
 3.2.1. Critères d’inclusion
 - Patient connu pour être atteint d’un syndrome démentiel (maladie d’Alzheimer ou autres démences).
 - Patient venant en consultation mémoire dans un service hospitalier ou patient résidant en EHPAD ou patient hospitalisé en UCSG, en USSRG et en USLD.
 L’existence d’un syndrome démentiel (maladie d’Alzheimer ou autres démences) reposait sur les diagnostics indiqués par les équipes médicales et n’était pas vérifié à nouveau spécifiquement pour l’étude.
 3.2.2. Critères de non-inclusion
 - Patient dont le diagnostic de syndrome démentiel est fait le jour du recueil.
 - Patient ayant refusé de participer à l’étude après une information éclairée (refus personnel ou de l’aidant principal ou de la personne de confiance).
 3.3. Critère d’évaluation
 Le critère d’évaluation principal était défini comme :
 « Existence d’un effet indésirable médicamenteux présent chez un malade depuis au moins 24 heures, quelles qu’en soit la gravité, la date de survenue ou la nature du médicament. »
 La définition de l’effet indésirable est la suivante : « réaction nocive et non voulue, se produisant aux posologies normalement utilisées chez l’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie ou pour la restauration, la correction ou la modification d’une fonction physiologique, ou résultant d’un mésusage du médicament ou du produit » (article R 5121-153 du Code de la Sante Publique).
 Les CRPV recueillaient un événement indésirable qui était présent depuis au moins 24 heures, quelles qu’en soient la gravité, la date de survenue ou la nature du médicament.
 Un comité d’évaluation des événements indésirables, composé de pharmacologues et gériatres, a été constitué pour déterminer si l’événement indésirable était un effet indésirable médicamenteux à partir de la méthode d’imputabilité française (critères sémiologiques, chronologiques et bibliographiques) (7). Ce comité était coordonné par le CRPV de Poitiers.
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 Le comité s’est réuni régulièrement (réunions physiques et téléphoniques) pour statuer sur les événements collectés. Un consensus du groupe devait être obtenu pour qualifier un événement indésirable comme un effet indésirable. Cette évaluation s’était appuyée sur une grille standardisée contenant des critères d’imputabilité, de gravité et d’évitabilité de l’effet.
 Un effet indésirable était jugé grave s’il entraînait la mort, ou était susceptible de mettre la vie en danger, ou d’entraîner une invalidité ou une incapacité importante et durable, ou de provoquer ou de prolonger une hospitalisation (article R 5121-153 du Code de la Santé Publique). Le comité d’évaluation des événements indésirables se donnait le droit de considérer comme grave tout effet indésirable jugé comme tel et qui n’aurait pas répondu à la définition ci-dessus, conformément à la définition internationale des effets indésirables graves.
 L’évitabilité s’était appuyée sur l’échelle française d’évitabilité (8). Ont été retenus aussi les problèmes d’observance et leurs natures (oubli, refus, erreur de posologie, erreur d’horaire, prise anarchique, erreur de durée de traitement, erreur de médicament), les problèmes d’automédication, les problèmes de gestion de la prise des médicaments (pilulier, passage d’une infirmière, entourage).
 Tous les effets indésirables ont été saisis dans la base nationale de pharmacovigilance, conformément aux bonnes pratiques de pharmacovigilance.
 3.4 Echantillonnage
 3.4.1. Taille de l’échantillon
 Lors d’une précédente enquête conduite par l’Afssaps en 1997, la prévalence des effets indésirables médicamenteux avait été estimée à 10% chez des malades hospitalisés dans les établissements de soins publics de France (9). Dans une population gériatrique, cette prévalence est en général deux fois plus élevée (10). De ces éléments, et considérant que la population de l’étude serait essentiellement gériatrique, il a été calculé, pour garantir l’atteinte des objectifs de l’étude et en tenant compte des possibles pertes d’information, un nombre de sujets à inclure de 1400 malades.
 3.4.2. Composition de l’échantillon
 Afin de pouvoir établir un échantillon représentatif de la population des déments et de la nature des structures d’accueil de cette population, l’échantillonnage s’est appuyé sur la répartition suivante des malades :
 - 50% à domicile, - 30% en EHPAD - 10% en USLDG - 5% en UCSG - 5% en USSRG
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 Aussi, les 1400 patients à inclure devaient se répartir de la manière suivante :
 - 700 patients dans l’échantillon « Consultation mémoire », - 420 patients dans l’échantillon « EHPAD », - 140 patients dans l’échantillon « USLD », - 70 patients dans l’échantillon « UCSG », - 70 patients dans l’échantillon « USSRG ».
 Le nombre de patients à recruter par CRPV a été pondéré en fonction de la prévalence des sujets âgés dans les régions françaises (puisque la très grande majorité des patients atteints d’un syndrome démentiel ont plus de 65 ans).
 3.4.3. Etablissement du plan de sondage
 Le plan de sondage a été établi à partir de fichiers fournis par la DHOS, la Fondation Médéric Alzheimer et l’INSEE.
 Afin de pouvoir recruter un nombre suffisant de patients tout en limitant le nombre de déplacement pour les CRPV, il a été tiré au sort des EHPAD et USLD qui avaient 10 lits ou plus dédiés aux malades déments, et des consultations mémoire qui avaient plus de 3 demi-journées de consultation par semaine. En consultation mémoire, ont été inclus les patients répondant aux critères jusqu’à atteinte du nombre de sujets à inclure pour la structure. En EHPAD, USLD, UCSG et USSRG, ont été inclus les patients à partir de la première chambre et toutes les chambres impaires, jusqu’à atteinte du nombre de sujets à inclure. La provenance des patients a été recueillie systématiquement pour être prise en compte lors de l’analyse des données.
 3.5. Déroulement de la recherche
 3.5.1. Procédure de la recherche
 Le CRPV de Limoges était la structure de logistique à même de répondre aux questions des CRPV sur le déroulement de l’étude, de fournir les structures tirées au sort, de créer la base de données, de procéder à la saisie et à l’audit de qualité des données, de conduire les analyses statistiques et rédiger le rapport final.
 Le CRPV de Poitiers était en charge de l’organisation du comité d’évaluation des événements indésirables ; il a également participé à l’établissement du plan de sondage, à l’analyse statistique de l’étude et à la relecture du rapport.
 Etape 1 : Constitution du plan de sondage et création de la base de données (Capture System).
 Etape 2 : Courriers d’information.
 Les CRPV adressaient un courrier aux directeurs d’établissement, présidents de CME, médecins coordonnateurs et médecins susceptibles d’inclure appartenant aux
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 différentes structures tirées au sort. Un recueil des accords devait être obtenu pour inclure les centres dans l’étude. En cas de refus, le CRPV prenait contact avec le CRPV de Limoges pour obtenir les coordonnées d’une nouvelle structure tirée au sort.
 Etape 3 : Recueil des informations, sur un cahier d’observation standardisé, par les membres des centres de pharmacovigilance.
 Le jour du recueil était défini comme le jour d’une visite, dans la structure tirée au sort. Chaque centre de pharmacovigilance s’était organisé avec le responsable de la structure pour choisir cette journée. Les dates d’inclusion de l’étude s’étendaient du 15 février 2010 au 15 mai 2010 (3 mois). Le pharmacovigilant était le responsable de l’inclusion des patients dans l’étude. Un cahier « Investigateur » avait été mis au point reprenant les procédures de conduite de l’étude par chacun des CRPV.
 Pour chaque malade inclus, le pharmacovigilant recueillait :
 - les données socio-démographiques et les antécédents concernant le malade, - l’ensemble des médicaments consommés (pour la démence et hors démence), - et les événements indésirables éventuels.
 Tous les événements indésirables médicamenteux présents le jour de la visite étaient à recueillir, quelles qu’en soient la gravité et la nature des médicaments en cause. En cas d’événement indésirable, il y avait un suivi jusqu’à 15 jours pour avoir une évaluation du devenir de l’événement et pour recueillir une orientation étiologique de l’événement indésirable. Le pharmacovigilant pouvait s’aider du recueil de comptes-rendus d’hospitalisations, de lettres de sortie, de courriers, de comptes-rendus d’examens complémentaires pour documenter l’événement indésirable.
 Enfin parallèlement, il était recueilli le nombre de patients déments qui devaient être présents dans le lieu de recrutement visité le jour fixé (nombre de consultants, nombre de résidants, nombre d’hospitalisés) pour évaluer la représentativité du recrutement.
 Etape 4 : Envoi des fiches de recueil par les CRPV au centre de logistique :
 Le centre de logistique validait les informations recueillies, relançait les CRPV pour compléter les dossiers après audit de qualité, préparait les fiches contenant la déclaration d’un événement indésirable pour le comité d’évaluation des événements indésirables, procédait à la saisie des dossiers (double saisie).
 Etape 5 : Evaluation des événements indésirables :
 Le comité d’évaluation des événements indésirables s’est réuni régulièrement pour établir si les événements étaient des effets indésirables. Les résultats de cette évaluation étaient ensuite saisis dans la base de données par le centre de logistique.
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 Etape 6 : Analyse statistique
 Les analyses statistiques ont été conduites par les CRPV de Limoges et Poitiers.
 Etape 7 : Rédaction d’un rapport final
 Schéma organisationnel de l’étude
 Investigateur Afssaps/rInvestigateur Afssaps/rééseau CRPVseau CRPV
 Comité de coordination :
 CRPV Bordeaux, Limoges,
 Poitiers, Toulouse
 Chef de projet: Dr ML Laroche
 Protocole, Coordination, Rapport
 RRééseau des CRPVseau des CRPV
 CRPVCRPV
 Contacts, RecueilContacts, Recueil
 Centre de logistiqueCentre de logistique
 ValiditValiditéé des fiches, relancesdes fiches, relances
 Effets indEffets indéésirables, Saisie, sirables, Saisie,
 StatistiquesStatistiques
 UCSG UCSG
 USSRG USSRG
 USLDUSLDEHPADEHPAD
 ConsultationConsultation
 mméémoiremoire
 MMéédecins correspondantsdecins correspondants
 information
 accord
 Visite un jour
 donnéComitComitéé
 dd’é’évaluation des EIvaluation des EI
 ComitComitéé de pilotagede pilotage
 échange d’information éventuel
 échange d’information
 transmission
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 3.5.2. Calendrier du déroulement de l’étude
 Du 15 février 2010 au 15 mai 2010 (3 mois) : Inclusion des patients.
 Le 2/7/2010 : Réception de l’ensemble des dossiers par le centre de logistique.
 Du 14/6/2010 au 6/8/2010 (5 réunions) : Evaluation des événements indésirables par le comité ad hoc.
 Le 31/8/2010 : Fin de la saisie des dossiers (double saisie).
 Du 28/6/2010 au 5/10/2010 : Audit de qualité et correction dans la base après réception des réponses des CRPV.
 Du 8/10/2010 au 19/11/2010 : Recodage des médicaments, des antécédents et des effets indésirables. La base a été gelée le 19/11/2010.
 Du 22/11/2010 au 15/12/2010 : Extraction des tables de requête et analyses statistiques.
 Un rapport préliminaire, sur des données non consolidées, a été envoyé à l’AFSSaPS le 13 août 2010.
 3.6. Données recueillies
 Les variables étaient recueillies à partir des dossiers médicaux des patients, présentant ou non un événement indésirable, sur un cahier d’observation standardisé.
 a) Données socio-démographiques
 identité du malade date de naissance sexe lieu de recrutement (consultation mémoire, EHPAD, UCSG, USSRG, USLDG) lieu de vie habituel (domicile ou institution) mode de vie à domicile (seul/entouré)
 Note : Les données nominatives étaient nécessaires pour une démarche de pharmacovigilance afin de pouvoir regrouper les informations documentant l’observation : contact du médecin traitant, comptes-rendus d’hospitalisation ou d’examens complémentaires, courriers. Les observations étaient ensuite anonymisées par les centres avant d’être adressées au centre de logistique et lors de la saisie dans la base nationale de pharmacovigilance, conformément aux bonnes pratiques de pharmacovigilance.
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 b) Données de morbidité
 date et nature du diagnostic du syndrome démentiel score du MMSE et date poids, taille créatininémie et date liste des antécédents en cours
 c) Données de consommation médicamenteuse
 médicaments de la maladie d’Alzheimer consommés au moment du recueil (anticholinestérasiques, mémantine, trazodone en ATU) liste des autres médicaments consommés au moment du recueil
 d) Evénements indésirables médicamenteux
 date de survenue description (tableau clinique et para-clinique, modalités de survenue, traitement correcteur éventuel, évolution), critères d’imputabilité (méthode française) (7), critères de gravité (hospitalisatio on prolongation d’hospitalisation, invalidité ou incapacité importante ou durable, mise en jeu du pronostic vital, décès) critères d’évitabilité (échelle française) (8), effets indésirables retenus
 Il a été procédé à un certain nombre de recodages et créations de nouvelles variables :
 - calcul de l’âge
 - codage des antécédents (MedRA)
 - classe des stades de la démence
 o démence légère : 20<MMSE≤30
 o démence modérée : 10≤MMSE≤20
 o démence sévère : MMSE<10
 - calcul de l’IMC=poids / taille² (poids en kilogrammes, taille en mètres)
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 - calcul d’un index de Charlson (d’après Charlson ME et al. J Chron Dis
 1987;40:373-83 (11))
 Pathologies Pondération Infarctus de myocarde Insuffisance cardiaque Artériopathie périphérique Maladie cérébrovasculaire (Démence) exclu de l’index Maladie pulmonaire chronique Connectivite Maladie ulcéreuse Diabète
 1
 Hémiplégie Maladie rénale modérée ou sévére Tumeur Leucémie Lymphome
 2
 Maladie hépatique modérée à sévère 3 Néoplasie solide métastasée SIDA
 6
 - calcul de la clairance de la créatinine :
 Formule de Cockcroft-Gault (12) :
 Clairance de la créatinine (ml/min) = ((140 - âge (ans) X poids (kg)) / créatininémie (µmol /l)) *0.85 (si femme)
 Formule MDRD abrégé (13) :
 Clairance de la créatinine (ml/min/1,73 m²) = 186 x (créatininémie (µmol /l) x 0,0113)-1,154 x âge-0,203 x 0,742 (si femme)
 - classe des stades de l’insuffisance rénale
 o stade 1 (pas d’insuffisance rénale) : ≥ 90 mL/min
 o stade 2 (insuffisance rénale légère) : de 60 à 89 mL/min
 o stade 3 (insuffisance rénale modérée) : de 30 à 59 mL/min
 o stade 4 (insuffisance rénale sévère) : de 15 à 29 mL/min
 o stade 5 (insuffisance rénale terminale) : < 15 mL/min
 - codage des médicaments selon la classification ATC
 - codage des effets indésirables (MedRA)
 - création de la variable imputabilité intrinsèque (à partir des critères
 chronologique et sémiologique) (7)
 - calcul du score d’évitabilité (8)
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 3.7. Analyse statistique
 Les données ont été saisies avec le logiciel Capture System®.
 Le contrôle de la saisie et les requêtes de validation ont été réalisée avec Capture System®.
 Une première analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Stata 9.1 et une analyse sous SAS version 9.2 a été réalisée pour validation.
 Analyse descriptive
 - caractéristiques sociodémographiques
 - caractéristiques cliniques et biologiques
 - caractéristiques des démences et de leur traitement
 - caractéristiques de la consommation médicamenteuse (nombre de médicaments, classes pharmaco-thérapeutiques)
 - caractéristiques des effets indésirables (imputabilité, gravité, évitabilité, médicaments en cause)
 Les données qualitatives ont été présentées sous forme d’effectif et de pourcentage, les données quantitatives sous forme de moyenne, écart-type, valeurs minimum et maximum.
 Les comparaisons ont été réalisées par des tests du χ2 (variables qualitatives) ou par des tests de Student pour données non appariées (variables quantitatives) après vérification des conditions d’applicabilité..
 − Prévalence de la population atteinte de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel apparenté présentant au moins un effet indésirable : nombre de patients ayant au moins un effet indésirable sur le nombre total de malades inclus (intervalle de confiance de 95%)
 − Prévalence de la population atteinte de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel apparenté présentant au moins un effet indésirable grave : nombre de patients ayant au moins un effet indésirable grave sur le nombre total de malades inclus (intervalle de confiance de 95%)
 3.8. Aspect réglementaire
 L’étude PEIMA a reçu les accords du Conseil scientifique de l’AFSSAPS (18/2/2009), du CPP de Poitiers (13/7/2009) et l’autorisation de la CNIL (15/9/2009).
 Le financement a été totalement pris en charge par l’Afssaps.
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 4. Résultats
 4.1. Description de la population
 4.1.1. Nombre de sujets inclus
 Un total de 1332 patients atteints de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel apparenté ont été inclus dans l’étude en 3 mois. Ce nombre de patients représente 95% des patients prévus d’être recrutés.
 Lors de l’inclusion, il y a eu très peu de refus de participation de manière générale. La proportion de patients déments inclus par rapport à ceux qui étaient présents dans les différentes structures visitées variait de 13,8% à 20,2%.
 En consultation mémoire : - 11,5% de patients ne se sont pas présentés à leur consultation - 0,5% de refus de participation
 En EHPAD :
 - 4,1% de patients absents de l’EHPAD au moment de la visite - 0,3% de refus de participation - 57,3% de patients déments dans les EHPAD - 18,0% déments inclus sur le nombre de déments dans les EHPAD
 En UCSG :
 - 0,3% de refus de participation - 50,8% de patients déments dans les UCSG - 19,7% déments inclus sur le nombre de déments dans les UCSG
 En USSRG :
 - 0,0% de refus de participation - 41,6% de patients déments dans les USSRG - 20,2% déments inclus sur le nombre de déments dans les USSRG
 En USLDG :
 - 0,2% de refus de participation - 63,6% de patients déments dans les USLDG - 13,8% déments inclus sur le nombre de déments dans les USLDG
 4.1.2. Répartition par âge et par sexe
 La population se répartissait en 919 femmes (69,0%) et 413 hommes (31,0%).
 L’âge moyen était de 82,0 ± 8,0 ans [46-108] ; l’âge moyen des femmes était de 83,1±7,9 ans versus 79,7±7,8 ans pour les hommes (p<0,0001). 52 (3,9%) sujets avaient moins de 65 ans.
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 4.1.3. Répartition de la population selon le lieu de recrutement et de vie
 La répartition du lieu de recrutement de la population était (tableau 1) :
 - 671 (50,4%) en consultation mémoire, - 391 (29,4%) en EHPAD, - 68 (5,1%) en UCSG, - 66 (4,9%) en USSRG, - 136 (10,2%) en USLDG.
 Dans la population de l’étude, 681 (51,1%) personnes vivaient à domicile, 651 (48,9%) en institution dont 514 (38,6%) en EHPAD et 137 (10,2%) en USLDG (Tableau 1).
 30,1% des patients à domicile (203/674 ; 7 données manquantes) vivaient seuls ; les femmes à domicile vivaient plus souvent seules que les hommes à domicile (40,9% versus 13,3%, p<0,0001).
 Tableau 1 : Site de recrutement en fonction du lieu de vie – Etude PEIMA, 2010
 Site de recrutement n (%) Lieu de vie habituel n (%) Consultation
 mémoire EHPAD UCSG USLDG USSRG Total
 Domicile 572
 0
 48
 0
 61
 681 (51,1%)
 EHPAD
 98
 391
 20
 0
 5
 514 (38,6%)
 USLDG
 1
 0
 0
 136
 0
 137 (10,3%)
 Total 671
 (50,4%) 391
 (29,4%) 68
 (5,1%) 136
 (10,2%) 66
 (4,9%) 1332
 (100,0%)
 Le recrutement des patients était conforme au plan de sondage. Il en est de même de la répartition dans les différents Centres de Pharmacovigilance (Annexe 1).
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 4.1.4. Caractéristiques cliniques et biologiques
 Le tableau 2 reprend les principales caractéristiques cliniques et biologiques des patients inclus.
 Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients – Etude PEIMA, 2010
 Variables Total (N=1332)
 Femme (n=919)
 Homme (n=413)
 p
 Moyenne ± SE
 [min ; max]
 Poids (kg)
 n manquants
 62,2 ± 13,7 [29,4 ; 114,0]
 155
 58,1 ± 12,1 [29,4 ; 110,0]
 101
 71,7 ± 12,3 [43,0 ; 114,0]
 54
 <0,0001
 Moyenne ± SE [min ; max]
 Taille (cm)
 n manquants
 160,6 ± 9,1 [131,0 ; 186,0]
 649
 156,5 ± 6,6 [135,0 ; 175,0]
 455
 169,2 ± 7,4 [131,0 ; 186,0]
 194
 <0,0001
 Moyenne ± SE [min ; max]
 IMC (kg/m²)
 n manquants
 24,1 ± 4,7 [12,2 ; 44,9]
 661
 23,8 ± 4,9 [12,2 ; 44,9]
 463
 24,9 ± 4,1 [16,4 ; 37,4]
 198
 0,0021
 Moyenne ± SE [min ; max]
 Créatininémie (µmol/L)
 n manquants
 81,6 ± 29,4 [24,0 ; 360,0]
 267
 76,8 ± 27,1 [24,0 ; 249,0]
 177
 92,8 ± 31,5 [42,0 ; 360,0]
 90
 <0,0001
 Moyenne ± SE
 [min ; max]
 CL Cockcroft (mL/min)
 n manquants
 52,6 ± 21,1 [7,0 ; 162,6]
 346
 49,0 ± 19,8 [7,0 ; 162,6]
 229
 60,9 ± 21,7 [17,5 ; 160,8]
 117
 <0,0001
 Moyenne ± SE
 [min ; max]
 CL MDRD
 (mL/min/1,73m²)
 n manquants
 76,8 ± 27,4 [15,0 ; 256,9]
 267
 75, 4 ± 28,6 [17,0 ; 256,9]
 177
 79,9 ± 24,3 [15,0 ; 179,2]
 90
 0,0084
 Il faut noter le grand nombre de données manquantes à propos de la taille qui n’ont pas pu permettre l’évaluation de l’IMC et de la clairance (CL) de la créatinine d’après la formule de Cockcroft-Gault.
 On note des écarts importants dans l’estimation de la fonction rénale entre les deux estimateurs Cockcroft-Gault d’une part et MDRD d’autre part. Le tableau 3 classe les patients dans les différents stades de l’insuffisance rénale (IR) en fonction des résultats obtenus avec les deux estimateurs.
 Tableau 3 : Classement des patients dans les stades de l’insuffisance rénale (IR) en fonction du mode de calcul de la clairance de la créatinine – Etude PEIMA, 2010
 Stade MDRD
 Cockcroft-Gault 1
 (pas d’IR) 2
 (IR légère) 3
 (IR modérée) 4
 (IR sévère) 5
 (IR terminale)
 1 (pas d’IR) 47 5 0 0 0 52 2 (IR légère) 137 117 1 0 0 255
 3 (IR modérée) 75 332 155 0 0 562 4 (IR sévère) 1 17 80 12 0 110
 5 (IR terminale) 0 0 4 3 0 7 260 471 240 15 0 986
 346 données manquantes
 68,9% des patients lors d’une estimation de la fonction rénale avec la formule de Cockcroft-Gault avaient une clairance de la créatinine < 60 mL/min (stades 3, 4 et 5).
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 4.1.5. Comorbidités de la population
 Parmi les 1332 patients inclus, 60 patients n’avaient pas d’antécédents en cours recensés ou renseignés.
 Pour les 1272 autres patients, l’index moyen de comorbidités de Charlson était de 2,0±1,4 [0-7] ; 841 (66,1%) des patients avaient un index de Charlson faible (≤2). Il n’y avait pas de différence significative entre les femmes (2,0±1,3) et les hommes (1,9±1,6) (p=0,51) mais une différence significative entre les sujets à domicile (1,8±1,4) et les sujets en institution (2,2±1,4) (p<0,0001).
 Au total, il y a 5306 antécédents recensés (hors démence), soit 4,0±2,4 antécédents/patient [0-16] ; 848 (63,7%) des patients avaient au plus 4 antécédents. Il n’y avait pas de différence significative entre les femmes (4,0±2,3) et les hommes (4,0±2,6) (p=0,64) mais une différence significative entre les sujets à domicile (3,6±2,2) et les sujets en institution (4,4±2,5) (p<0,0001). Il y avait une bonne corrélation entre le nombre de médicaments pris et le nombre d’antécédents (rho Spearman=0,4391, p<0,0001).
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 Tableau 4 : Nombre d’antécédents en cours dans la population (hors démence) – Etude PEIMA, 2010 (N=5306)
 Antécédents (SOC MedRA) Nombre
 Affections vasculaires 857 (16,1%)
 Hypertension artérielle 667 (12,6%)
 Affections du rein et des voies urinaires 827 (15,6%)
 Insuffisance rénale modérée à sévère 679 (12,8%)
 Affections du métabolisme et de la nutrition 784 (14,8%)
 Diabètes 497 (9,4%)
 Troubles lipidiques 253 (4,8%)
 Affections cardiaques 546 (10,3%)
 Troubles du rythme cardiaque 280 (5,3%)
 Infarctus du myocarde 103 (1,9%)
 Affections psychiatriques 412 (7,8%)
 Dépression 341 (6,4%)
 Affections musculo-squelettiques et systémiques 311 (5,9%)
 Arthrose 143 (2,7%)
 Ostéoporose 105 (2,0%)
 Affections oculaires 277 (5,2%)
 Affections du système nerveux 244 (4,6%)
 Affections cérébro-vasculaires 163 (3,1%)
 Affections gastro-intestinales 188 (3,5%)
 Ulcères digestifs 101 (1,9%)
 Affections endocriniennes 153 (2,9%)
 Dysthyroïdies 132 (2,5%)
 Affections de l’oreille et du labyrinthe 138 (2,6%)
 Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 137 (2,6%)
 Broncho-pneumopathie chronique obstructive 56 (1,0%)
 Troubles généraux et anomalies au site (trouble de marche) 119 (2,2%)
 Affections des organes de reproduction 104 (2,0%)
 Hypertrophie de la prostate 102 (1,9%)
 Affections du système immunitaire 76 (1,4%)
 Allergies 73 (1,4%
 Tumeurs bénignes, malignes et non précisées 57 (1,1%)
 Tumeurs malignes et métastases 32 (0,6%)
 Lésions, intoxications et complications 25 (0,5%)
 Affections hématologiques et du système lymphatique 22 (0,4%)
 Affections de la peau et du tissu sous-cutané 13 (0,2%)
 Affections hépato-biliaires 9 (0,2%)
 Infections et infestations 7 (0,1%)
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 4.1.6. Médicaments (hors médicaments de la démence)
 Au total, les 1332 patients consommaient 7293 médicaments (hors médicaments de la démence), soit 5,5 ± 3,1 médicaments en moyenne [0-18] par patient. La polymédication (≥5 médicaments) concernait 791 patients (59,4%).
 Les patients consommaient en moyenne 6,3 ± 3,1 médicaments (médicaments de la démence et hors démence). Les médicaments de la démence sont présentés dans le chapitre 4.1.8.
 Le tableau en Annexe 2 représente la répartition des médicaments consommés selon la classification ATC.
 Quatre classes pharmaco-thérapeutiques représentent 88% des médicaments consommés :
 - 33,8% médicaments du « système nerveux », - 23,3% médicaments du « système cardio-vasculaire », - 20,6% médicaments des «voies digestives et métabolisme », - 10,1% médicaments du « sang et organes hématopoïétiques ».
 Parmi les médicaments du système nerveux, les psycholeptiques (N05 : neuroleptiques, anxiolytiques, hypnotiques) représentent 14,3% des médicaments consommés et les psycho-analeptiques (N06 : antidépresseurs) représentent 9,2% des médicaments consommés. Parmi les psycho-analeptiques sont classés les médicaments spécifiques de la démence : ils ne sont pas comptabilisés ici mais seront décrits dans le chapitre 4.1.8. Enfin, les analgésiques (N02) représentent près de 5,9% des médicaments.
 Parmi les médicaments du système cardio-vasculaire, 50,1% des médicaments ont une propriété vasodilatatrice (C03 diurétiques, C04 vasodilatateurs périphériques, C08 inhibiteurs calciques, C09 médicaments agissant sur le système rénine-angiotensine) susceptible d’entraîner des hypotensions orthostatiques et des malaises avec chute. Les hypolipémiants représentaient 4,1% des médicaments consommés.
 Parmi les médicaments agissant sur les voies digestives et le métabolisme, on retrouve une forte consommation de laxatifs (A06, 6,0%) et de médicaments pour les troubles de l’acidité gastrique (A02, 4,5%). Les médicaments du diabète représentaient près de 2,9% des médicaments consommés.
 Les anti-thrombotiques (antiagrégants plaquettaires, anticoagulants) représentent l’essentiel des médicaments du sang et organes hématopoïétiques (79,2%, 582/735).
 La gestion médicamenteuse était seulement connue pour les patients ayant présenté un effet indésirable. Ainsi, 11,9% des patients étaient capables de prendre seuls leur traitement, dans 41,8% des cas une infirmière distribuait les médicaments et dans 29,8% des cas c’était l’entourage qui s’en chargeait. Seuls 26,9% des patients utilisaient un pilulier.
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 4.1.7. Caractéristiques des démences
 Pour 1144 patients, le score MMSE était disponible et était en moyenne de 15,3 ± 7,2 [0-30] (femmes : 14,7 ± 7,1 et hommes : 16,6 ± 7,2, p<0,0001).
 Les femmes étaient atteintes d’une démence significativement plus grave (selon le score MMSE) que les hommes (p=0,005). (Tableau 5)
 Tableau 5 : Stade de la démence des patients - Etude PEIMA, 2010
 Stade de la démence Total
 (N=1144/1332) n (%)
 Femme (N=796/919)
 n (%)
 Homme (N=348/413)
 n (%) Démence légère (30≥MMSE>20)
 289 (25,3%) 177 (22,2%) 112 (32,2%)
 Démence modérée (20≥MMSE≥10)
 614 (53,7%) 435 (54,7%) 179 (51,4%)
 Démence sévère (10>MMSE≥0)
 241 (21,0%) 184 (23,1%) 57 (16,4%)
 188 données manquantes
 Les démences sévères étaient le plus souvent retrouvées en institution (p<0,0001) (Tableau 6).
 Tableau 6 : Stade de la démence en fonction du lieu de vie – Etude PEIMA, 2010
 Lieu de vie Stade de la démence
 Domicile (n=637) Institution (n=507)
 Légère 228 (35,8%) 61 (12,0%)
 Modérée 330 (51,8%) 284 (56,0%)
 Sévère 79 (12,4%) 162 (31,9%)
 188 données manquantes
 Pour 1332 patients, le type de la démence était connu et pour 1210 d’entre eux, l’ancienneté l’était également.
 La maladie d’Alzheimer était retrouvée dans 61,3% des inclusions, suivie des démences mixtes (13,9%) et vasculaires (6,7%) (Tableau 7).
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 Tableau 7 : Description des types de démences – Etude PEIMA, 2010
 Type de démence Nombre de patients
 (n=1332) Fréquence (%)
 Démence Alzheimer 817 61,3
 Démence mixte 185 13,9
 Démence vasculaire 89 6,7
 Démence à corps de Lewy 55 4,1
 Démence fronto-temporale 49 3,7
 Démence parkinsonienne 24 1,8
 Atrophie corticale focale 13 1,0
 Démence avec symptômes parkinsoniens 8 0,6
 Autres démences 8 0,6
 Démence sans autre précision 84 6,3
 Total 1332 100,0
 Démence avec symptômes parkinsoniens : dégénérescence cortico-basale, paralysie supra-nucléaire progressive,… Autres démences : démence inflammatoire, chorée de Huntington, syndrome de Korsakoff,…
 78,7% des patients avaient une démence qui évoluait depuis moins de 5 ans (Tableau 8).
 Tableau 8 : Durée d’évolution de la démence au moment de l’inclusion– Etude PEIMA, 2010
 Durée d’évolution de la démence (années)
 Nombre de patients (N=1210/1332)
 Fréquence (%)
 < 1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ≥ 11
 78 260 213 144 136 121 68 58 41 28 25 38
 6,5 21,5 17,6 11,9 11,2 10,0 5,6 4,8 3,4 2,3 2,1 3,1
 122 données manquantes
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 4.1.8. Description des traitements spécifiques de la démence
 Sur les 1332 patients, 884 (66,4%) étaient traités avec 1067 médicaments spécifiques de la démence.
 Sur 884 patients,
 701 patients étaient traités par un seul médicament :
 - 199 patients par le donépézil, - 128 patients par la galantamine, - 182 par la rivastigmine, - 190 par la mémantine, - 2 par la trazodone (médicament en ATU).
 et 183 patients recevaient une association de deux médicaments spécifiques de la démence :
 - 76 patients par l’association donépézil + mémantine, - 57 patients par l’association rivastigmine + mémantine, - 49 patients par l’association galantamine + mémantine, - 1 patient par l’association donépézil + rivastigmine
 Au total, 1067 médicaments spécifiques de la démence étaient prescrits :
 - 276 prescriptions de donépézil (25,9%, 276/1067), - 240 prescriptions de rivastigmine (22,5%, 240/1067), - 177 prescriptions de galantamine (16,6%, 177/1067), - 372 prescriptions de mémantine (34,9%, 372/1067), - 2 prescriptions de trazodone (0,2%, 2/1067).
 4.2. Description des effets indésirables
 4.2.1. Nombre d’évènements indésirables rapportés
 Au total, 100 évènements indésirables ont été rapportés au cours de l’enquête concernant 95 patients (64 femmes et 31 hommes) ; 94,7% des patients (90) ne souffraient que d’un seul évènement indésirable (61 femmes et 29 hommes) et 5,3% des patients (5) de 2 évènements indésirables (3 femmes et 2 hommes).
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 4.2.2. Nombre d’effets indésirables médicamenteux
 Le comité d’évaluation des événements indésirables, après avoir évalué les 100 événements, a retenu 69 effets indésirables chez 67 patients sur les 1332 inclusions :
 - 43 femmes et 22 hommes avec 1 seul effet indésirable,
 - 1 femme et 1 homme avec 2 effets indésirables.
 4.2.3. Prévalence des effets indésirables médicamenteux
 La prévalence de la survenue d’au moins un effet indésirable, quelle qu’en soit sa gravité, dans une population atteinte de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel est estimée à 5,03% (IC95% : 3,86% - 6,20%).
 Il n’y avait pas de différence significative en fonction du lieu de vie (p=0,35) :
 - 5,58% (IC95% : 3,86% - 7,30%) chez les déments à domicile (38 patients/681).
 - 4,45% (IC95% : 2,87% - 6,04%) chez les déments en institution (29 patients/651).
 Il y avait une différence significative entre le nombre de médicaments pris par les sujets avec un effet indésirable (7,2±0,4) et ceux sans effets indésirables (6,2±0,1) (p=0,01).
 Pour les autres variables (âge, sexe, lieu de vie, stade de la démence, type de démence, stade de l’insuffisance rénale estimée avec la formule de Cockcroft-Gault et MDRD abrégé, index de Charlson, nombre d’antécédents), aucune différence significative n’était mis en évidence entre les sujets avec un effet indésirable et ceux sans effet indésirable.
 4.2.4. Types d’effets indésirables
 Les effets indésirables les plus fréquents étaient à type d’affections gastro-intestinales (23,2%) et du système nerveux (17,4%). Les affections gastro-intestinales étaient toutes non graves et 25% (3/12) des affections du système nerveux étaient graves. (Tableau 9).
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 Tableau 9 – Nature et gravité des effets indésirables (codage MedRA)-Etude PEIMA, 2010 Type d’effets indésirables (Soc MedRA)
 Effet Grave (n=22)
 Effet non
 grave (n=47)
 Nombre d’effets
 indésirables (N=69)
 Fréquence des effets
 indésirables (%)
 Fréquence cumulée (%)
 Affections gastro-intestinales
 0 16 16 23,2 23,2
 Affections du système nerveux
 3 9 12 17,4 40,6
 Lésions, intoxications et complications liées aux procédures
 7 1 8 11,6 52,2
 Affections psychiatriques
 1 5 6 8,7 60,9
 Troubles généraux et anomalies au site d’administration
 0 6 6 8,7 69,6
 Affections vasculaires
 4 2 6 8,7 78,3
 Troubles du métabolisme et de la nutrition
 1 2 3 4,3 82,6
 Investigations
 1 1 2 2,9 85,5
 Affections endocriniennes
 2 0 2 2,9 88,4
 Affections du rein et des voies urinaires
 1 1 2 2,9 91,3
 Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
 0 2 2 2,9 94,2
 Affections oculaires
 1 0 1 1,4 95,7
 Affections cardiaques
 1 0 1 1,4 97,1
 Affections des organes de reproduction et du sein
 0 1 1 1,4 98,6
 Affections musculo-squelettiques et systémiques
 0 1 1 1,4 100,0
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 - Affections gastro-intestinales : diarrhées (9 cas), nausées et vomissements (3 cas), hypersalivation (1 cas), flatulence (1 cas), constipation (1 cas), douleurs abdominales (1 cas). - Affections du système nerveux : syndrome extrapyramidal (4 cas),
 somnolence (3 cas), vertiges posturaux (1 cas), trouble extrapyramidal aggravé (1 cas), parkinsonisme d’origine médicamenteuse (1 cas), hypersomnie (1 cas), crise d’épilepsie clonique (1 cas).
 - Lésions, intoxications et complications liées aux procédures : chute (3 cas), hématome sous dural (2 cas), fracture (1 cas), surdosage de médicament ou de drogue (1 cas), réaction au point d’application (1 cas).
 - Affections psychiatriques : crise d’angoisse (1 cas), cauchemars (1 cas), troubles du comportement (1 cas), hallucinations (2 cas), agitation (1 cas).
 - Troubles généraux et anomalies au site d’administration : rougeur au site d’application (2 cas), eczéma au site d’application (1 cas), érythème au point d’application (1 cas), prurit au point d’application (1 cas), fatigue (1 cas).
 - Affections vasculaires : hypotension orthostatique (3 cas), hypotension (2 cas), hématome (1 cas).
 - Troubles du métabolisme et de la nutrition : hyperkaliémie (1 cas), hypoglycémie (1 cas), anorexie (1 cas).
 - Investigations : augmentation de l’INR (1 cas), INR anormal sans autres informations (1 cas).
 - Affections endocriniennes : hypothyroïdie (1 cas), hyperthyroïdie (1 cas). - Affections du rein et des voies urinaires : troubles mictionnels (1 cas),
 insuffisance rénale aiguë (1 cas). - Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : toux (1 cas), rhinorrhée
 (1 cas). - Affections oculaires : glaucome des deux yeux (1 cas). - Affections cardiaques : bradycardie (1 cas). - Affections des organes de reproduction et du sein : dysérection (1 cas). - Affections musculo-squelettiques et systémiques : crampes musculaires (1
 cas).
 Deux patients avaient eu deux effets indésirables.
 Le premier patient était un homme de 81 ans qui a fait des chutes imputables à deux psychotropes : halopéridol et oxazépam ; le deuxième effet était une hypersialhorrée provoquée par l’halopéridol (le premier grave, le second non grave).
 Le deuxième patient était une femme de 86 ans qui présentait une hyperthyroïdie consécutive à la prise d’amiodarone pour traiter une arythmie par fibrillation auriculaire ; le deuxième effet était une fracture pertrochantérienne après une chute imputable à la prise d’une benzodiazépine, le clorazépate dipotassique (tous les 2 graves).
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 4.2.5. Gravité des effets indésirables
 31.9% (22/69) des effets indésirables ont été graves ; il s’agissait de troubles de l’équilibre tensionnel, de chutes, d’hématomes et des conséquences de surdosage médicamenteux (Tableau 9). Les effets indésirables graves touchaient 21 patients sur 67 (31,3%).
 Par conséquent, la prévalence de la survenue d’au moins un effet indésirable grave dans une population atteinte de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel est estimée à 1,58% (IC95% : 0,91% - 2,25%).
 Il n’y avait pas de différence significative en fonction du lieu de vie (p=0,74) :
 - 1,47% (IC95% : 0,57% - 2,37%) chez les déments à domicile (10 patients/681).
 - 1,69% (IC95% : 0,70% - 2,68%) chez les déments en institution (11 patients/651).
 Pour les cas graves, on a observé 36,4% (8/22) guérison sans séquelle après un suivi de 15 jours. En revanche pour 50,0% des effets (11/22) les patients n’étaient pas encore rétablis dans les 15 jours. Pour un effet indésirable grave, l’évolution était inconnue. Enfin, il y a eu deux décès parmi les patients qui avaient présenté un effet indésirable grave dont un seul était directement en relation avec l’effet indésirable.
 Le premier décès concernait un patient de 83 ans présentant une insuffisance cardiaque, une arythmie par fibrillation auriculaire, une hypertension artérielle et un diabète. Il a fait une insuffisance rénale aiguë à la suite d’un surdosage avec un inhibiteur de l’enzyme de conversion. Le médicament a été interrompu et la fonction rénale s’est améliorée permettant la reprise du traitement, mais le patient s’est à nouveau dégradé et est décédé. Le décès a été considéré imputable au traitement et comme potentiellement évitable.
 Le deuxième décès est survenu chez une femme de 85 ans présentant une polyarthrite rhumatoïde, une hypertension artérielle et une insuffisance rénale. Il s’agissait d’un surdosage en digoxine dans un contexte de déshydratation. La patiente est décédée 5 jours plus tard d’une infection pulmonaire qui n’était pas imputable au traitement.
 Pour les 47 effets indésirables non graves (46 patients), 29,8% (14/47) ont guéri sans séquelles, 51,1% (24/47) des sujets n’étaient pas rétablis après 15 jours de suivi et le devenir des 19,1% (9/47) autres effets indésirables non graves était inconnu.
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 4.2.6. Evitabilité des effets indésirables
 42 effets indésirables ont pu être évalués à partir de la grille d’évitabilité française :
 - 47,8% (33/69) effets indésirables ont été considérés comme évitables : 20,3% (14/69) évitables et 27,5% (19/69) potentiellement évitables.
 - 13,0% (9/69) effets indésirables inévitables.
 Pour le reste (27 effets, 39,1%), les effets ont été jugés inévaluables en raison du manque d’informations disponibles.
 4.2.7. Description des médicaments mis en cause dans la survenue des effets indésirables
 4.2.7.1. Nombre de médicaments mis en cause
 Au total, pour 69 effets indésirables, 121 médicaments ont été mis en cause (Tableau 10). Un médicament (halopéridol) était impliqué dans deux effets : une chute (classée dans « Lésions, intoxications et complications liées aux procédures ») et une hypersialorrhée (classée dans « Affections gastro-intestinales »).
 Par conséquent, les médicaments ont été mis en cause 122 fois dans la survenue d’effets indésirables (Annexe 3).
 Nombre de médicaments mis en cause par effet indésirable :
 - 1 médicament pour 43/69 effets indésirables (62,3%), - 2 médicaments pour 10/69 effets indésirables (14,5%), - 3 médicaments pour 9/69 effets indésirables (13,1%), - 4 médicaments pour 3/69 effets indésirables (4,3%), - 5 médicaments pour 4/69 effets indésirables (5,8%).
 4.2.7.2. Nature des médicaments mis en cause
 Les médicaments spécifiques de la démence (N06DA02 donépézil, N06DA03 rivastigmine, N06DA04 galantamine, N06DX01 mémantine, N06AX05 trazodone en ATU) étaient impliqués 35 fois (pour 33 patients) ; les antidépresseurs (N06A) étaient impliqués 9 fois. (Annexe 3)
 Parmi les autres médicaments du système nerveux de type psycholeptiques (N05), les neuroleptiques (N05A) étaient impliqués 12 fois, les anxiolytiques (N05B) 8 fois et les hypnotiques (N05C) 3 fois. (Annexe 3)
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 La deuxième catégorie des médicaments en cause dans la survenue des effets indésirables était constituée par les médicaments de la sphère cardiovasculaire (regroupés dans la classification C et B01 pour les antithrombotiques) soit 35 produits sur 121 (28,9%) (Tableau 10).
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 Tableau 10 –Nature des médicaments mis en cause (codage ATC) –Etude PEIMA, 2010
 Nature du médicament (codage ATC) Nombre de médicaments mis en cause (n=121) n (%)
 A Voies digestives et métabolisme 7 (5,8) A02 Médicaments pour les troubles de l’acidité 1 (0,8) A06 Laxatifs 3 (2,5) A10 Médicaments du diabète 2 (1,7) A16 Autres médicaments des voies digestives et du métabolisme
 1 (0,8)
 B Sang et organes hématopoïétiques 7 (5,8) B01 Anti-thrombotiques 6 (5,0) B03 Anti-anémiques 1 (0,8) C Système cardio-vasculaire 29 (24,0) C01 Médicaments en cardiologie 5 (4,1) C02 Anti-hypertenseurs 1 (0,8) C03 Diurétiques 4 (3,3) C07 Bêtabloquants 5 (4,1) C08 Inhibiteurs calciques 3 (2,5) C09 Médicaments agissant sur le système rénine-angiotensine
 7 (5,8)
 C010 Hypolipémiants 4 (3,3) G Système génito-urinaire et hormones sexuelles 1 (0,8) G04 Médicaments urologiques 1 (0,8) H Hormones systémiques 1 (0,8) H03 Médicaments de la thyroïde 1 (0,8) J Anti-infectieux à usage systémique 2 (1,7) J01 Anti-bactériens à usage systémique 2 (1,7) M Muscle et squelette 1 (0,8) M05 Traitement du désordre osseux 1 (0,8) N Système nerveux 72 (59,5) N02 Analgésiques 3 (2,5) N03 Anti-épileptiques 3 (2,5) N05 Psycholeptiques 22 (18,1) N06 Psycho-analeptiques 44 (36,4) R Système respiratoire 1 (0,8) R06 Anti-histaminiques à usage systémique 1 (0,8)
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 Tableau 11 - Médicaments de la démence mis en cause en fonction des types d’effets indésirables– Etude PEIMA, 2010
 Types d’effets indésirables (SOC MedRA)
 Médicaments mis en cause Nombre de fois mis en cause par
 effet Affections gastro-intestinales
 Galantamine 4 Rivastigmine * 3 Donépézil 3 Mémantine * 2 Trazodone (ATU) 1
 Affections du système nerveux Mémantine* 3 Donépézil* 2
 Lésions, intoxications et complications liées aux
 procédures
 Rivastigmine 1
 Affections psychiatriques Donépézil 2 Mémantine 2
 Troubles généraux et anomalies au site d’administration
 Rivastigmine 6
 Affections vasculaires Galantamine 1
 Troubles du métabolisme et de la nutrition
 Donépézil 1
 Affections du rein et des voies urinaires
 Rivastigmine 1
 Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
 Donépézil 1
 Affections cardiaques Donépézil 1
 Affections musculo-squelettiques et systémiques
 Donépézil 1
 *association
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 Les médicaments de la démence étaient souvent impliqués dans des problèmes digestifs et neurologiques. La rivastigmine en application cutanée (patch) était souvent impliquée dans des problèmes de tolérance cutanée locale (« Troubles généraux et anomalies au site d’administration »). (Tableau 11)
 4.2.7.3. Analyse de l’imputabilité
 En termes d’imputabilité extrinsèque, parmi les 122 fois où les médicaments ont été mis en cause :
 - dans 114 cas, l’imputabilité était cotée B3 (93,4%) - dans 8 des cas, l’imputabilité était cotée B2 (6,6%).
 En termes d’imputabilité intrinsèque, on retrouve :
 - dans 97 cas (79,5%), l’imputabilité était cotée I1 (imputabilité douteuse), - dans 18 cas (14,8%), l’imputabilité était cotée I2 (imputabilité plausible), - dans 3 cas (2,5%), l’imputabilité était cotée I3 (imputabilité vraisemblable), - dans 4 cas (3,3%) l’imputabilité était cotée I4 (imputabilité très vraisemblable).
 Dans 91.8% (89 cas sur 97), l’imputabilité douteuse I1 était associée à un critère bibliographique B3.
 62,3% des effets indésirables (43/69) étaient d’origine pharmacodynamique ; 16 étaient jugées graves. Ces effets indésirables pharmacodynamiques auraient pu être évitables ou potentiellement évitables dans 24 cas (34.8%). Il a été retrouvé 13 interactions médicamenteuses pharmacodynamiques ; 9 étaient jugées graves. Ces interactions pharmacodynamiques auraient pu être évitables ou potentiellement évitables dans 9 cas sur 13 (Tableau 12).
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 Tableau 12 : Interactions médicamenteuses – Etude PEIMA, 2010 Interaction médicamenteuse Effet
 indésirable Gravité Evitabilité
 acébutolol+furosémide+zopiclone+clonazépam chute grave Evitable donépézil+bisoprolol bradycardie grave Potentiellement
 évitable aténolol+nicorandil+doxazosine hypotension
 artérielle grave Potentiellement
 évitable amoxicilline/acide clavulanique+ciprofloxacine+macrogol 4000
 diarrhée non grave
 Inévitable
 bromazépam+furosémide+escitalopram chute grave Evitable bisoprolol+galantamine+venlafaxine hypotension
 artérielle grave Inévaluable
 valsartan/hydrochlorothiazide+aténolol hypotension artérielle
 non grave
 Inévaluable
 halopéridol+zopiclone+oxazépam chute grave Potentiellement évitable
 insuline+metformine+bénazépril hypoglycémie non grave
 Potentiellement évitable
 amitriptyline+rispéridone+lorazépam+zopiclone somnolence grave Evitable furosémide+énalapril hypotension
 artérielle grave Potentiellement
 évitable lercanidipine+valsartan/hydrochlorothiazide+urapidil hypotension
 artérielle grave Evitable
 clopidogrel+acide acétylsalicylique hématome non grave
 Inévaluable

Page 38
                        

Rapport PEIMA 31/01/2011
 - 38 -
 5. DISCUSSION
 Nous retrouvons dans la littérature des informations sur les effets indésirables induits par les traitements spécifiques de la maladie d’Alzheimer (14-17) ou les troubles cognitifs induits par les médicaments (18-19). En revanche, la iatrogénie médicamenteuse, quels que soient les médicaments, dans la population atteinte de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel apparenté est très rarement décrite, voire inconnue en France.
 Il s’agit donc de la première enquête de prévalence, au niveau national, des effets indésirables médicamenteux chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel apparenté. Cette enquête a pu été réalisée grâce au réseau des 31 centres régionaux de pharmacovigilance et avec l’aide de l’Afssaps. C’est grâce à cette organisation régionale de la pharmacovigilance française qu’il a pu être recruté la quasi-totalité de l’échantillon prévu (1332 patients sur 1400) en 3 mois dans 5 types de structures susceptibles d’accueillir des patients atteints de démence (consultations Mémoire, EHPAD, UCSG, USSRG, USLDG).
 Les caractéristiques des sujets inclus dans l’étude permettent de penser que notre échantillon est assez représentatif de la population de sujets déments en France. En termes d’âge, la proportion de sujets âgés de moins de 65 ans (3,9%) est semblable à celle estimée dans le rapport OPEPS (3,6%) (1). Il en est de même en termes de répartition du type de démence puisqu’il est estimé qu’environ 60 à 70% des déments seraient atteints de la maladie d’Alzheimer, les autres malades ayant des démences vasculaires et des démences mixtes (20-21). Enfin, nous retrouvons le fait que les sujets avec une démence évoluée sont institutionnalisés pour la plus part.
 Le rapport OPEPS estimait qu’environ 40% des déments résidaient en institution, et que la population des déments représentaient 72% de l’effectif dans les institutions (1). Dans l’étude PEIMA, la stratégie d’échantillonnage et de recrutement dans 5 types de structures les plus susceptibles d’accueillir des patients atteints de démence a permis de recruter 48,9% de déments en institution, et que ces institutions avaient une population de déments qui représentaient environ 60% de leurs effectifs. Nous avons un nombre de patients vivant en institution plus élevés que prévu, mais moins de patients déments en institution. Nous pouvons nous demander d’un côté si notre plan de sondage était erroné, d’un autre côté la répartition de la résidence des déments en 2010 n’a pas évolué par rapport aux données disponibles qui ont permis l’estimation faite dans le rapport OPEPS. Il est difficile de trancher tant que nous ne disposerons pas de données récentes sur la répartition des lieux de résidence des déments en France. Nous avions fait le choix des consultations mémoires pour le recrutement de sujets vivant à domicile, mais nous savons que tous les sujets déments ne passent pas par ces structures pour diverses raisons : difficulté par les familles de distinguer la démence du simple ralentissement lié au vieillissement, difficulté de diagnostic par les médecins, image négative de la démence, difficulté de la prise en charge médico-sociale. Toutefois, l’image de la maladie d’Alzheimer et autres démences a changé dans l’esprit de la population et le recours au diagnostic et aux soins a évolué dans le bon sens. De plus, on traite plus facilement les personnes âgées qu’il y a quelques années. Par conséquent, les consultations Mémoire captent plus de personnes démentes qu’il y a quelques années. Le
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 recrutement auprès de médecins généralistes n’a pas été l’option retenue car logistiquement infaisable dans les délais et budgets impartis pour l’étude. C’est pour cela que les UCSG et USSRG ont été choisies comme autres lieux de recrutement possible des sujets déments vivant à domicile, qui a permis de capter 16% des sujets déments vivant à domicile.
 Il faut aussi noter que nous avons un faible refus de participation à l’étude de la part des patients et de leur entourage ainsi qu’une faible proportion de sujets absents des structures visitées ; nous avons inclus des proportions semblables de sujets déments par rapport au nombre de déments recensés dans les différentes structures. Quelques EHPAD tirés au sort ont refusé de participer à l’étude pour des raisons de manque de temps, alors même que les inclusions étaient faites par des pharmacovigilants. Toutefois, ces refus restaient marginaux et ont été compensés par le tirage d’une nouvelle structure dans le même territoire. Il faut aussi souligner l’intérêt des EHPAD d’être associées à ce type d’enquête ; ceci a permis pour certains centres de pharmacovigilance d’établir de nouveaux contacts avec la communauté médicale.
 Les données recueillies ont fait l’objet d’un contrôle de qualité (double saisie, requêtes sur les incohérences et données manquantes). Les centres de pharmacovigilance ont été sollicités pour vérifier les données. Toutefois, nous devons noter une qualité variable du recueil des données liée à la qualité même des dossiers médicaux dans les différentes structures visitées. Les dossiers de certains centres de consultations Mémoire étaient essentiellement ciblés sur la pathologie démentielle et peu d’informations sur les co-morbidités et co-traitements étaient renseignées. De même dans certaines EHPAD, les dossiers cliniques ne permettaient pas toujours d’avoir une vision clinique et thérapeutique globale du sujet. Les dossiers étaient en revanche mieux renseignés dans les structures gériatriques car celles-ci ont l’habitude de gérer le patient dans sa globalité. Malgré ces limites, la répartition des co-morbidités et des traitements semble cohérente et conformes à ce qui est attendu (23). Les caractéristiques cliniques et biologiques sont celles d’une population essentiellement gériatrique. Ainsi, nous observons que près de 70% de la population est atteinte d’insuffisance rénale modérée à terminale (clairance de la créatinine<60 mL/min), c’est-à-dire à un état de la fonction rénale nécessitant des adaptations des doses des médicaments à élimination rénale pour éviter le surdosage et les effets indésirables.
 Dans cette étude, nous observons que deux tiers des sujets atteints de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel sont traités par les anticholinestérasiques et/ou la mémantine. Les précédentes données montraient une prise en charge médicamenteuse de la population atteinte de démence autour de 30% (2). Toutefois, la commission de Transparence en 2007 notait une augmentation progressive des ventes de ces produits (22). Il est probable que la prise en charge s’est améliorée au cours du temps grâce à une meilleure considération des troubles cognitifs par le monde médical, une acceptation de la maladie par les malades et leur entourage, et par la société d’une manière générale.
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 L’étude PEIMA permet de montrer une prévalence d’effets indésirables médicamenteux dans une population de sujets atteints de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel apparenté en France métropolitaine de 5,0% (IC95% : 3,9-6,2) ; les effets indésirables graves représentaient 32% des effets.
 Les données s’intéressant à des sujets déments à la fois en ambulatoire et institutionnalisés sont inexistantes rendant la comparaison de nos résultats difficiles. Dans une enquête sur les effets indésirables médicamenteux dans la population générale admise dans les hôpitaux publics français, réalisée en 1997 par le réseau de pharmacovigilance, la prévalence était de 10,3%, dont un tiers d’effets indésirables graves (9). La prévalence des effets indésirables chez les sujets âgés varie de 5% à 20% (10,24). Dans une étude réalisée dans une population de sujets déments, hospitalisés dans les services de gériatrie et de médecine interne d’un échantillon d’hôpitaux italiens, la prévalence des effets indésirables était de 4,8% (25). Dans une autre étude réalisée auprès de personnes recrutées dans deux cliniques de la Mémoire à Toronto (Canada), 9,9% des patients avaient eu 1 ou plus effets indésirables (26). Le fait que le déficit cognitif soit un facteur de risque d’effet indésirable est controversé dans la littérature : des auteurs rapportent un risque augmenté (26-27), d’autres une réduction du risque de découverte d’un effet indésirable (25).
 Il est probable que notre estimation soit sous-évaluée pour plusieurs raisons. Les médecins peuvent méconnaitre l’existence d’un effet indésirable car les patients déments sont incapables de verbaliser ou de se rappeler une plainte spécifique. Ainsi, McCornick démontrait que des troubles symptomatiques (ex : troubles digestifs) étaient moins souvent rapportés chez des déments comparés à des sujets non déments, avec un même niveau de co-morbidités (28). Ce même auteur, dans une autre étude, démontrait que les patients déments bénéficiaient d’une moins bonne surveillance clinique et biologique de la part des médecins, conduisant alors à une absence de recherche d’événements indésirables (29). Enfin, il est possible que les médecins aient du mal à distinguer un effet indésirable de l’évolution de co-morbidités chez les patients déments (25). Cette sous-détection des effets indésirables a pu être minimisée par le fait que les pharmacovigilants étaient à l’origine du recueil des événements. En effet, il avait été recommandé pour la conduite de l’étude que les pharmacovigilants fassent une sensibilisation sur la détection des événements indésirables auprès des médecins appartenant aux structures visitées, participent aux consultations Mémoire, aux visites dans les services ou rendent visite aux résidents des EHPAD pour interroger eux-mêmes les patients et l’entourage. Toutefois, certains effets sans manifestation cliniques patentes (anomalies biologiques, cardiaques,…) n’ont pu ne pas être détectés le jour de l’enquête. Nous avons pu avoir aussi un biais de détection des événements indésirables inhérent à chacune des structures, toutefois nous ne retrouvons pas de différence de prévalence d’effets indésirables, quelle qu’en soit la gravité, entre les patients déments à domicile et ceux en institution. Enfin, il faut noter que le comité d’évaluation des événements indésirables a rejeté 30% des événements qui ont été rapportés au cours de l’étude. Les raisons principales étaient le non-respect de la définition de l’événement indésirable tel qu’indiqué dans le protocole (date de survenue) ou des informations trop succinctes ne permettant pas de faire une évaluation d’imputabilité correcte. Par conséquent, la sélection des effets
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 indésirables a pu être trop sévère limitant le nombre de cas et aboutir à une sous-estimation de la prévalence.
 Cette étude montre que les anticholinestérasiques et la mémantine sont les médicaments les plus impliqués dans les effets indésirables (28,9%), avec les médicaments psychotropes (antidépresseurs, neuroleptiques, anxiolytiques, hypnotiques, 26,4%). Les médicaments spécifiques de la démence sont surtout à l’origine de troubles digestifs non graves, un effet bien connu avec ces produits. Nous retrouvons aussi quelques troubles cutanés liés aux patches de rivastigmine, ne remettant pas en cause l’utilité de cette forme cutanée de la rivastigmine pour une meilleure observance du traitement chez ces patients qui oublient. Les médicaments psychotropes sont sans surprise impliqués dans des effets indésirables neurologiques, psychiatriques et des chutes. L’emploi de ces produits est fréquent dans cette population (1ier rang dans notre étude) et leurs conséquences néfastes posent un réel problème de prise en charge des troubles psychiatriques induits par la démence. Malgré les recommandations de la HAS sur l’emploi des psychotropes dans la démence (30), l’appréciation du rapport bénéfice/risque de ces produits chez les déments par les prescripteurs reste difficile. L’emploi des médicaments aux propriétés anti-muscariniques a été souvent mis en exergue dans la démence en raison du blocage du système cholinergique induit au niveau central, système mis en défaut dans la maladie d’Alzheimer (31). Dans notre étude, les médicaments avec des propriétés anti-muscariniques étaient seulement impliqués 14 fois (11,4%). Ce résultat doit être mis en regard de la fréquence d’utilisation de tels produits potentiellement inappropriés dans cette population. Dans la population gériatrique française, les médicaments aux propriétés anti-muscariniques constituent la 3ième classe de médicaments potentiellement inappropriés la plus utilisée après les vasodilatateurs cérébraux et les benzodiazépines à longue demi-vie (10,32-34). Un PHRC national 2008 (Etude MIDA « Médicaments potentiellement inappropriés chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer », Dr Marie-Laure Laroche, CHU de Limoges) est en cours de finalisation et devrait permettre de déterminer à la fréquence d’exposition aux médicaments potentiellement inappropriés, et en particulier aux médicaments avec des propriétés anti-muscariniques, chez les patients atteints de démence. Une même évaluation pourra être faite dans l’étude PEIMA et fera l’objet d’un autre rapport.
 Parmi les 69 effets indésirables détectés, près de 20% étaient la conséquence d’interactions médicamenteuses conduisant à des effets graves dans 70% des cas. Nous retrouvons essentiellement des interactions entre des médicaments du domaine cardio-vasculaire conduisant à des troubles tensionnels ou du rythme cardiaque voire à des chutes. Enfin, nous retrouvons aussi des chutes et somnolences liées à l’association de psychotropes entre eux. Dans la majorité des cas, ces effets auraient pu être évités comme le respect des recommandations, le choix d’un autre alternative, la prise en compte de facteurs de risque d’effets indésirables chez les patients. Tout ceci montre l’importance de la simplification de la thérapeutique pour réduire la fréquence des problèmes induits par ces associations médicamenteuses.
 Dans l’étude PEIMA, nous avons évalué l’évitabilité des effets indésirables. Cette évaluation reposait sur la grille d’évitabilité française validée avec l’aide des centres de pharmacovigilance (8). Cet exercice d’évaluation reste cependant difficile car il
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 n’est pas toujours facile de recueillir toutes les circonstances qui ont pu conduire à l’événement. C’est pour cela que seulement 60% des effets indésirables étaient évaluables. Malgré cet écueil, nous avons pu constater que la moitié des effets indésirables auraient pu être évités ou potentiellement évitables. Ceci se rapproche des résultats constatés dans une étude dans un service de gériatrie du CHU de Saint-Etienne (4). Dans cette même étude, 45% des déments avaient une mauvaise observance dont un tiers était directement responsable de l’hospitalisation. Dans notre étude, nous n’avons pas pu mesurer l’observance des patients et les conséquences induites. Toutefois, parmi les patients qui ont présenté un effet indésirable, les médicaments étaient gérés par l’entourage ou une infirmière dans 71,6% des cas, limitant ainsi le problème de non observance.
 6. CONCLUSION
 L’étude PEIMA a permis de faire un point sur la iatrogénie médicamenteuse, en termes de fréquence et de nature des effets, à un moment donné, dans un échantillon représentatif de la population atteinte de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel apparenté.
 Les principaux résultats qui peuvent être retenus sont :
 - 95% des sujets prévus ont été inclus en 3 mois (1332/1440) par le réseau français des centres régionaux de pharmacovigilance, selon la répartition souhaitée en termes de lieu de vie et de type de démence.
 - 61,3% des patients déments inclus souffrent d’une maladie d’Alzheimer. - 66,4% des patients déments inclus sont traités par des médicaments
 spécifiques de la maladie d’Alzheimer (anticholinestérasiques et mémantine) - La prévalence de la survenue d’au moins un effet indésirable, quelle
 qu’en soit sa gravité, dans cette population atteinte de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel est estimée à 5,03% (IC95% : 3,86% - 6,20%). Il n’y a pas de différence significative entre les déments à domicile et ceux en institution.
 - La prévalence de la survenue d’au moins un effet indésirable grave dans cette population atteinte de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel est estimée à 1,58% (IC95% : 0,91% - 2,25%). Il n’y a pas de différence significative entre les déments à domicile et ceux en institution.
 - Les effets indésirables les plus fréquents sont à type d’affections gastro-intestinales (23,2%) et du système nerveux (17,4%). Ces effets sont souvent non graves.
 - 31,9% des effets indésirables sont jugés graves et concernaient essentiellement des troubles de l’équilibre tensionnel, des chutes et des conséquences de surdosage médicamenteux.
 - 47,8% des effets indésirables sont jugés évitables (sur 60% de dossiers évaluables).
 - Les médicaments le plus souvent à l’origine des effets indésirables sont les médicaments du système nerveux (59,5%) (28,9% pour les médicaments spécifiques de la démence et 26,4% pour les anxiolytiques, hypnotiques, neuroleptiques et antidépresseurs) et cardiovasculaires (28,9%).
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 Bien qu’il puisse exister un biais de recueil inhérent à cette population qui présente des troubles de la mémoire, il n’a pas été mis en évidence de risque iatrogène particulier. L’emploi des psychotropes dans cette population est fréquent et conduit à certains effets indésirables qui pourraient être évités. L’optimisation de l’usage des psychotropes dans cette population reste un défi majeur dans la prise en charge de cette population. Néanmoins, la prise en charge médicamenteuse globale n’est pas à l’origine d’une pathologie iatrogène médicamenteuse inquiétante.
 L’étude PEIMA fera l’objet d’analyse complémentaire visant à mieux décrire la thérapeutique dans cette population atteinte de la maladie d’Alzheimer ou d’un syndrome démentiel apparenté en termes de traitement spécifiques de la démence par rapport aux recommandations, de traitements psychotropes et de médicaments potentiellement inappropriés comme les médicaments aux propriétés anti-muscariniques.
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 Annexe 1 : Recrutement en fonction du type de structure et du centre de pharmacovigilance – Etude PEIMA, 2010
 Site Centre Consultation
 mémoire EHPAD UCSG USLD USSRG
 Total
 Amiens 20
 50,0% 12
 30,0% 2
 5,0% 4
 10,0% 2
 5,0% 40
 3,0%
 Angers 19
 50,0% 11
 29,0% 2
 5,3% 4
 10,5% 2
 5,3% 38
 2,9%
 Besançon 13
 50,0% 8
 30,8% 1
 3,9% 3
 11,5% 1
 3,9% 26
 2,0%
 Bordeaux 30
 54,6% 9
 16,4% 4
 7,3% 8
 14,6% 4
 7,3% 55
 4,1%
 Brest 20
 50,0% 12
 30,0% 2
 5,0% 4
 10,0% 2
 5,0% 40
 3,0%
 Caen 18
 48,7% 11
 29,7% 2
 5,4% 4
 10,8% 2
 5,4% 37
 2,8% Clermont-Ferrand
 18 48,7%
 11 29,7%
 2 5,4%
 4 10,8%
 2 5,4%
 37 2,8%
 Dijon 22
 51,2% 13
 30,2% 2
 4,7% 4
 9,3% 2
 4,7% 43
 3,2%
 Grenoble 12
 52,2% 7
 30,4% 1
 4,4% 2
 8,7% 1
 4,4% 23
 1,7%
 Lille 40
 50,0% 24
 30,0% 4
 5,0% 8
 10,0% 4
 5,0% 80
 6,0%
 Limoges 15
 51,7% 9
 31,0% 1
 3,5% 3
 10,3% 1
 3,5% 29
 2,2%
 Lyon 45
 50,6% 27
 30,3% 4
 4,5% 9
 10,1% 4
 4,5% 89
 6,7%
 Marseille 36
 50,0% 21
 29,2% 4
 5,6% 7
 9,7% 4
 5,6% 72
 5,4%
 Montpellier 34
 50,8% 20
 29,9% 3
 4,5% 7
 10,5% 3
 4,5% 67
 5,0%
 Nancy 26
 49,1% 16
 30,2% 3
 5,7% 5
 9,4% 3
 5,7% 53
 4,0%
 Nantes 21
 50,0% 13
 31,0% 2
 4,8% 4
 9,5% 2
 4,8% 42
 3,2%
 Nice 32
 50,8% 19
 30,2% 3
 4,8% 6
 9,5% 3
 4,8% 63
 4,7% Paris
 HEGP 17
 48,6% 12
 34,3% 2
 5,7% 4
 11,4% 0
 0,0% 35
 2,6% Paris Henri-
 Mondor
 11 100,0%
 0 0,0%
 0 0,0%
 0 0,0
 0 0,0%
 11 0,8%
 Paris Saint-
 Antoine
 16 48,5%
 10 30,3%
 2 6,1%
 3 9,1%
 2 6,1%
 33 2,5%
 Paris Pitié-
 Salpétrière
 7 50,0%
 4 28,6%
 1 7,1%
 1 7,1%
 1 7,1%
 14 1,1%
 Paris Fernand
 Widal
 26 47,3%
 17 30,9%
 3 5,5%
 6 10,9%
 3 5,5%
 55 4,1%
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 Site Centre Consultation
 mémoire EHPAD UCSG USLD USSRG
 Total
 Poitiers 24
 51,1% 14
 29,8% 2
 4,3% 5
 10,6% 2
 4,3% 47
 3,5%
 Reims 15
 48,4% 9
 29,0% 2
 6,5% 3
 9,7% 2
 6,5% 31
 2,3%
 Rennes 18
 48,7% 11
 29,7% 2
 5,4% 4
 10,8% 2
 5,4% 37
 2,8%
 Rouen 19
 48,7% 12
 30,8% 2
 5,1% 4
 10,3% 2
 5,1% 39
 2,9% Saint-
 Etienne 9
 47,4% 6
 31,6% 1
 5,3% 2
 10,5% 1
 5,3% 19
 1,4% St-Vincent
 de Paul Cochin
 12 52,2%
 7 30,4%
 1 4,4%
 2 8,7%
 1 4,4%
 23 1,7%
 Strasbourg 19
 50,0% 11
 29,0% 2
 5,3% 4
 10,5% 2
 5,3% 38
 2,9%
 Toulouse 36
 50,0% 21
 29,2% 4
 5,6% 7
 9,7% 4
 5,6% 72
 5,4%
 Tours 21
 47,7% 14
 31,8% 2
 4,6% 5
 11,4% 2
 4,6% 44
 3,3%
 TOTAL 671
 50,4% 391
 29,3% 68
 5,1% 136
 10,2% 66
 5,0% 1332
 100,0%
 Note : Les pourcentages représentent la répartition du recrutement par centre.
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 Annexe 2 – Nature des médicaments consommés (hors démence) – Etude PEIMA, 2010
 Classification ATC Nombre de
 médicaments (n=7293)
 Pourcentage (%)
 A.VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 1504 20,6%
 A01. Préparations stomatologiques 3 0,0%
 A02. Médicaments pour les troubles de l'acidité 327 4,5%
 A03. Médicaments pour les désordres fonctionnels gastro-intestinaux 71 1,0%
 A04. Anti-émétiques et anti-nauséeux 3 0,0%
 A05. Thérapeutique hépatique et biliaire 23 0,3%
 A06. Laxatifs 434 5,9%
 A07. Anti-diarrhéiques, Anti-inflammatoires et Anti-infectieux intestinaux 22 0,3%
 A09. Médicaments de la digestion, enzymes incluses 7 0,1%
 A10. Médicaments du diabète 213 2,9%
 A11. Vitamines 105 1,4%
 A12. Suppléments minéraux 293 4,0%
 A16. Autres médicaments des voies digestives et du métabolisme 3 0,0%
 B. SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES 735 10,1%
 B01. Anti-thrombotiques 582 8,0%
 B02. Anti-hémorragiques 1 0,0%
 B03. Préparations anti-anémiques 134 1,8%
 B05. Substituts du sang et solutions de perfusion 18 0,2%
 C. SYSTEME CARDIO-VASCULAIRE 1698 23,3%
 C01. Médicaments en cardiologie 258 3,5%
 C02. Anti-hypertenseurs 28 0,4%
 C03. Diurétiques 220 3,0%
 C04. Vasodilatateurs périphériques 29 0,4%
 C05. Vasculo-protecteurs 34 0,5%
 C07. Betabloquants 227 3,1%
 C08. Inhibiteurs calciques 219 3,0%
 C09. Médicaments agissant sur le système rénine-angiotensine 382 5,2%
 C10. Hypo-lipidémiants 301 4,1%
 D. MEDICAMENTS DERMATOLOGIQUES 61 0,8%
 D01. Anti-fongiques à usage dermatologique 20 0,3%
 D02. Emollients et protecteurs 31 0,4%
 D06. Antibiotiques et chimiothérapie à usage dermatologique 3 0,0%
 D07. Corticoïdes, Préparations dermatologiques 4 0,0%
 D08. Antiseptiques et désinfectants 3 0,0%
 G. SYSTEME GENITO-URINAIRE ET HORMONES SEXUELLES 146 2,0%
 G01. Anti-infectieux et Anti-septiques à usage gynécologique 1 0,0%
 G03. Hormones sexuelles et modulateurs de la fonction génitale 13 0,2%
 G04. Médicaments urologiques 132 1,8%
 H. HORMONES SYSTEMIQUES, HORMONES SEXUELLES EXCLUES 162 2,2%
 H01. Hormones hypophysaires, hypothalamiques et analogues 1 0,0%
 H02. Corticoïdes à usage systémique 32 0,4%
 H03. Médicaments de la thyroïde 127 1,7%
 H05. Médicaments de l'équilibre calcique 2 0,0%

Page 47
                        

Rapport PEIMA 31/01/2011
 - 47 -
 Classification ATC Nombre de
 médicaments (n=7293)
 Pourcentage (%)
 J. ANTI-INFECTIEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQUE 49 0,7%
 J01. Anti-bactériens à usage systémique 44 0,6%
 J02. Anti-mycosiques à usage systémique 3 0,0%
 J05. Anti-viraux à usage systémique 2 0,0%
 L. ANTI-NEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS 26 0,4%
 L01. Anti-néoplasiques 3 0,0%
 L02. Thérapeutique endocrine 22 0,3%
 L04. Immunosuppresseurs 1 0,0%
 M. MUSCLE ET SQUELETTE 178 2,4%
 M01. Anti-inflammatoires et anti-rhumatismaux 32 0,4%
 M02. Topiques pour douleurs articulaire et musculaire 11 0,1%
 M03. Myorelaxants 7 0,1%
 M04. Anti-goutteux 29 0,4%
 M05. Médicaments pour le traitement des désordres osseux 97 1,3%
 M09. Autres médicaments des désordres musculo-squelettiques 2 0,0%
 N. SYSTEME NERVEUX 2469 33,8%
 N01. Anesthésiques 1 0,0%
 N02. Analgésiques 428 5,9%
 N03. Anti-épileptiques 177 2,4%
 N04. Anti-parkinsoniens 131 1,8%
 N05. Psycholeptiques 1040 14,3%
 N06. Psycho-analeptiques (hors médicaments de la démence) 670 10,0%
 N07. Autres médicaments du système nerveux 22 0,3%
 P. ANTI-PARASITAIRES, INSECTICIDES 2 0,0%
 P01. Anti-protozoaires 2 0,0%
 R. SYSTEME RESPIRATOIRE 146 2,0%
 R01. Préparations nasales 5 0,1%
 R03. Médicaments pour les syndromes obstructifs des voies aériennes 83 1,1%
 R05. Médicaments du rhume et de la toux 6 0,1%
 R06. Anti-histaminiques à usage systémique 51 0,7%
 R07. Autres médicaments de l'appareil respiratoire 1 0,0%
 S. ORGANES SENSORIELS 109 1,5%
 S01. Médicaments ophtalmologiques 109 1,5%
 V. DIVERS 8 0,1%
 V03. Tous autres médicaments 8 0,1%
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 Annexe 3 - Médicaments mis en cause en fonction des types d’effets indésirables– Etude PEIMA, 2010
 Types d’effets indésirables (SOC MedRA)
 Médicaments mis en cause Nombre de fois mis en cause par type d’effet
 Affections gastro-intestinales Galantamine 4 Rivastigmine 3 Donépézil 3 Mémantine 2 Morphine 2 Pravastatine 2 Macrogol 2 Trazodone 1 Halopéridol 1 Tianeptine 1 Fluoxétine 1 Amlodipine 1 Digoxine 1 Ramipril 1 Amoxicilline + Acide clavulanique 1 Ciprofloxacine 1 Levocétirizine 1 Levothyroxine sodique 1 Ranélate de strontium 1 Oméprazole 1 Ascorbate ferreux 1 Glycosides de Séné en
 association 1
 Affections du système nerveux
 Rispéridone 7 Mémantine 3 Donépézil 2 Tiapride 2 Amitriptyline 1 Milnacipran 1 Paroxétine 1 Citalopram 1 Lorazépam 1 Valpromide 1 Zopiclone 1
 Lésions, intoxications et complications liées aux
 procédures
 Zopiclone 2 Fluindione 2 Furosémide 2 Rivastigmine 1 Bromazépam 1
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 Types d’effets indésirables (SOC MedRA)
 Médicaments mis en cause Nombre de fois mis en cause par type d’effet
 Lésions, intoxications et complications liées aux
 procédures
 Oxazépam 1 Escitalopram 1 Clonazépam 1 Clorazépate potassique 1 Halopéridol 1 Acébutolol 1 Digoxine 1 Amlodipine 1
 Affections psychiatriques Donépézil 2 Mémantine 2 Bromazépam 2 Valpromide 1 Tramadol + Paracétamol 1 Escitalopram 1 Atorvastatine 1 Beta-alanine 1
 Troubles généraux et anomalies au site d’administration
 Rivastigmine 6
 Affections vasculaires Aténolol 2 Valsartan + Hydrochlorothiazide 2 Clopidogrel 1 Acide acétylsalicylique 1 Furosémide 1 Bisoprolol 1 Lercanidipine 1 Nicorandil 1 Enalapril 1 Galantamine 1 Doxazosine 1 Venlafaxine 1 Uradipil 1
 Troubles du métabolisme et de la nutrition
 Donépézil 1 Insuline Glargine 1 Spironolactone 1 Metformine 1 Benazépril 1
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 Types d’effets indésirables (SOC MedRA)
 Médicaments mis en cause Nombre de fois mis en cause par type d’effet
 Investigations Fluindione 1 Warfarine 1
 Affections endocriniennes Amiodarone 2
 Affections du rein et des voies urinaires
 Rivastigmine 1 Ramipril 1
 Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
 Donépézil 1 Ramipril 1
 Affections oculaires Rispéridone 1
 Affections cardiaques Donépézil 1 Bisoprolol 1
 Affections des organes de reproduction et du sein
 Méprobamate 1 Lorazépam 1
 Affections musculo-squelettiques et systémiques
 Donépézil 1 Fénofibrate 1
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