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INTRODUCTION

Le vieillissement d’une population s’accompagne irrémédiablement de la progression des
maladies liées a 1’age, comme la maladie d’Alzheimer ainsi que d’autres types de
démence. En France, bien que 80% des personnes agées vivent a domicile selon un
« vieillissement réussi », c'est-a-dire une fin de vie en autonomie, les 20% restant
représentent une composante importante de notre société. Ce sont donc plus de 669 000
personnes agées qui sont accueillies en institution (hébergements temporaires exclus)

chaque année en France. [1]

Une étude américaine prospective menée durant 12 ans [2] s’est penchée sur les facteurs
prédictifs d’une institutionnalisation chez des personnes agées de plus de 65 ans : la
démence apparait comme le facteur de risque le plus important. En effet, les démences se
caractérisent notamment par ’installation progressive et inéluctable d’une dépendance

conduisant dans la majorité des cas au placement du patient en institution.

L’apparition de symptomes psychologiques et comportementaux (comme 1’agitation ou
I’agressivité), suite a [D’institutionnalisation du patient, sont souvent corrélées a
I’institutionnalisation en elle-méme, a la souffrance du patient ainsi qu’a celle de son
entourage. Ces troubles du comportement perturbateurs (TCP) sont tres fréquents au
cours de 1’évolution de la maladie d’Alzheimer et touchent 80% des patients. Ils sont
également a I’origine d’une part importante des prescriptions de neuroleptiques. Ainsi, les
patients atteints d’'une maladie d’ Alzheimer sont six fois plus exposés aux neuroleptiques,

avec un taux de prescription chronique de neuroleptiques de 18% en France. [3] [4] [5]
La classe des antipsychotiques comprend :

- Les antipsychotiques conventionnels dits de premiére génération. Le chef de file de

cette classe (la chlorpromazine) est utilisé depuis 1952. [6] [7]
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- Les Anti Psychotiques Atypiques (APA) dits de deuxieme génération et introduits sur le
marché au début des années 1990. [6] [7]

La différence majeure entre les deux classes repose sur leur affinité aux récepteurs
centraux (D, notamment), qui donne une meilleure efficacité des APA sur les symptdmes
négatifs (repli, isolement, social), tout en présentant moins d’effets indésirables

neurologiques.

Leurs bénéfices, tant sur les symptdmes positifs que négatifs, associés a moins d’effets
indésirables ont rapidement permis aux APA d’étre de plus en plus prescrits sans que,
pour autant, les DCI n’aient explicitement obtenu I’AMM pour I’indication « troubles du

comportement dans les démences ».

C’est dans ce contexte que s’inscrit cette étude observationnelle rétrospective québécoise
de cette classe « atypique » de médicaments nous permettant de répondre a la question
suivante : quelle est la place des antipsychotiques atypiques dans la prise en charge de la
démence chez les personnes agées placées en soins de longue durée ?

Pour tenter de répondre a cette question, une étude observationnelle rétrospective a été
réalisée dans un institut québécois spécialisé en gériatrie ou les dossiers de 224 patients

ont été analysés. La situation francaise sera également abordée.
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PREMIERE PARTIE : CONTEXTE
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I. Historique

C’est un chirurgien militaire (Henri Laborit) qui étudia en 1950 les effets d’une molécule,
la chlorpromazine (classe des phénothiazines), initialement utilisée a des fins
anesthésiantes. Ses observations a propos de 1’état d’indifférence que cette molécule

conferait & ses consommateurs le conduisirent & la proposer a ses confréres psychiatres.

Il faudra cependant attendre 1952, pour que cette molécule soit introduite
quotidiennement dans le traitement de patients psychotiques par J. Delay et P. Deniker

(voir figure 1 ci-dessous). [8]

Figure 1: Jean Delay (a g.) et Pierre Deniker (a dr.)

Les résultats obtenus marquent une révolution dans la prise en charge de ces patients.
Outre I’effet sédatif déja obtenu avec d’autres produits comme les barbituriques ou les
antihistaminiques, la chlorpromazine induit des effets antipsychotiques tels que la
diminution des hallucinations, des productions délirantes, du repli autistique et de la
confusion en méme temps qu’elle atténue I’angoisse. Le terme de neuroleptique est alors
créé afin de rendre compte des effets psychiques et neurologiques prépondérants

constateés.

Les antipsychotiques atypiques ont fait leur apparition sur le marché dés le début des
années 1990. Initialement, ces meédicaments étaient prescrits pour la schizophrénie et

pour les troubles bipolaires, mais le peu d’effets indésirables majeurs (par rapport aux
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antipsychotiques typiques) et les bénéfices sur les symptémes positifs et négatifs, leur ont
permis d’étre rapidement prescrits en vue de traiter d’autres conditions comme les

symptdmes psychotiques, les troubles du comportement, I'anxiété et lI'agressivité. [9]

Cependant, les études ne sont pas aussi enthousiastes. En effet, en Amérique du Nord, la
Food and Drug Administration (FDA) a rapidement publié un avertissement sur
l'utilisation des antipsychotiques atypiques. Cette utilisation s’avérerait associee
notamment a une augmentation du risque de diabéte et a d'autres pathologies liées a
I'obésité. L'incidence de diabéte de type Il avec les antipsychotiques atypiques serait

méme supérieure a celle rapportée avec les antipsychotiques de premiére génération. [10]

De plus, Radio-Canada (radiodiffuseur public canadien) a révélé en 2007 que les
prescriptions d’antipsychotiques atypiques pour les personnes agées continuaient
d'augmenter au Québec, comme dans cing autres provinces canadiennes, bien que Santé

Canada (ministére fédéral canadien de la santé) ait suggéré de limiter ces prescriptions.

II. Les différentes classes d’antipsychotiques

II.1. Définition

I1.1.1. Généralités

La définition classique des neuroleptiques est celle donnée par Delay et Deniker en 1957.
lls proposerent le terme de «neuroleptique » pour qualifier la chlorpromazine. Les
neuroleptiques (du grec neuron, nerf et leptos, qui affaiblit) de Delay et Deniker
remplissent cing critéres :

- Création d’un état d’indifférence psychomotrice

- Diminution de I’agressivité et de 1’agitation

- Réduction des psychoses

- Production d’effets neurologiques et végétatifs

- Action sous-corticale dominante
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Un aspect « ponctuel » est défini, venant du fait que 1’effet neurologique ne dure que le
temps du traitement et disparaissait a 1’arrét. Aujourd’hui, ce terme de neuroleptique est
de moins en moins utilis¢é car les nouvelles molécules présentent moins d’effets

neurologiques indésirables.

Le terme d’antipsychotique, quant a lui, est apparu au début des années 1960 et son
utilisation courante fut controversée principalement du fait que le traitement semblait
symptomatologique plutot qu’étiologique.

L’atypicité est conférée aux molécules dont les effets extrapyramidaux (type hypertonie,
tremblements) sont moindres par rapport aux premieres molécules antipsychotiques

utilisées (les antipsychotiques typiques ou de premiere génération).

Le tableau® 1 ci-dessous énumére quelques antipsychotiques atypiques DCI et leur nom

commercial en France :

APAJ/APT (DCI) Nom commercial
Aripiprazole Abilify®
Amisulpride Solian®
Olanzapine Zyprexa®
Clozapine Leponex®
Rispéridone Risperdal®
Quétiapine Xeroquel®
Halopéridol Haldol®

TABLEAU 1 : QUELQUES MOLECULES ET LEUR NOM COMMERCIAL

! Liste non exhaustive
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Leur efficacité repose sur une liaison a différents récepteurs avec plus ou moins

d’affinité, comme le montre le tableau 2 [10] ci-dessous :

APT APA
Récepteur | Halopéridol | Olanzapine | Clozapine | Rispéridone | Quétiapine

D, + ++ ++ + +
D, +++ ++ + +++ +
Ds +++ ++ + +++ +
D, +++ ++ ++ +++ -

5-HT1a - - + + +

5-HT)a ++ +++ ++ +++ +

5-HT2(; - ++ ++ ++ -
o +++ ++ +++ +++ +++
H; + +++ +++ ++ ++
M, - +++ +++ - -

TABLEAU 2 : AFFINITE DES ANTIPSYCHOTIQUES SUR LES DIFFERENTS RECEPTEURS
Légende :

- : absence d’affinité (KD > 1000 nM);
+ : faible affinité (KD > 100 nM);

++ : affinité moyenne (KD > 10 nM);
+++ : forte affinité (KD < 10 nM)

Avec KD = constante de dissociation

L’affinité aux récepteurs muscariniques (M1, notamment) provoque des effets anti

cholinergiques répartis de la fagon suivante : [11]
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Figure 2: Affinité in vitro des molécules pour les récepteurs muscariniques

Les effets anticholinergiques se manifestent surtout par la vision brouillée, la bouche
séche, de la rétention urinaire, de la constipation, de la tachycardie et/ou de la confusion.

Les différentes études sur les effets anticholinergiques montrent :
- Une augmentation significative des effets anticholinergiques périphériques avec

de I’olanzapine a 15mg/jour (Street et al. 2000, étude randomisée ; olanzapine =

26% Vs 6,4% sous placebo)

- Une augmentation de 1’utilisation de laxatifs avec olanzapine comparativement a
rispéridone (Martin et al. 2003 ; 10,2% vs 1,8%)

- Une différence non significative dans 1’utilisation des larmes artificielles

I1.1.2. Mécanisme d’action

Méme si les affinités sur les différents récepteurs sont plutdt bien maitrisées, les
mécanismes d’action des antipsychotiques sont encore mal connus. La voie la plus
connue est sans aucun doute la voie dopaminergique, que I’antipsychotique améliore en

bloquant le recaptage de la dopamine, augmentant ainsi sa concentration dans la synapse,

ce gu’illustre la figure 3 ci-dessous.
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Figure 3: Mécanisme d'action global d’un antipsychotique: la voie dopaminergique

I1.2. Classification

Outre la différenciation entre la premiere et la deuxiéme génération, la classification se
fait également selon leur effet :

- La classification par effet chimique

- Laclassification par effet thérapeutique
La classification par effet chimique repose sur 1’apparition de certains effets indésirables
communs a plusieurs molécules antipsychotiques. Pour un bon maniement des

neuroleptiques, la classification par effet thérapeutique est plus utile.

Ces deux classifications sont détaillées dans les deux prochains paragraphes.

I1.2.1. Classification par effet chimique

La classification par effet chimique répertorie les antipsychotiques comme suit :
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- Les phénothiazines : chlorpromazine, levomépromazine, fluphénazine
- Les butyrophénones : halopéridol

- Les thioxanthénes : flupenthixol, clopenthixol

- Les benzamides : sulpiride, amisulpride, tiapride

- Les benzisoxazoles : rispéridone

- Les dibenzo-, oxa-, thia-, diazépines : olanzapine, clozapine, quétiapine

IL.2.2. Classification par effet thérapeutique

Ce type de classification est utilisé depuis 1963.
Il regroupe les antipsychotiques ayant une action :

- sédative : la lévomépromazine et la cyamémazine sont également considérées
comme étant des molécules mono-polaires puisqu’elles ont également un effet
adrénolytique.

- incisive : I’halopéridol agit sur les symptémes délirants et/ou hallucinatoires.

- désinhibitrice : I’amisulpride est également considérée comme une molécule dite

bipolaire puisqu’a de forte dose, elle présente une action incisive.

L’effet sédatif se manifeste dés le début du traitement, les autres effets se développent
plus lentement.

Ces trois effets ne se manifestent pas avec la méme intensité selon les principes actifs et
ils varient également selon la posologie utilisée. Le choix d’un principe actif et sa
posologie doivent donc se faire en fonction de la symptomatologie prédominante chez le

patient.

Il existe d’autres effets, certains utiles, d’autres se rapprochant plutot d’effets
indésirables :
- Renforcement de toutes les influences hypnotiques et modification de la qualité
du sommeil
- Effet antiémeétique : efficacité sur les vomissements induits par I’irradiation, les

opiaces ou par certains anticancéreux mais pas sur le mal des transports. Ce
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mécanisme est attribué a 1’inhibition des récepteurs D, mais aussi au blocage des
récepteurs 5-HT3

- Dépression du fonctionnement des centres thermorégulateurs

- Dépression des centres modérateurs de 1’appétit avec tendance boulimique

- Action épileptogéne

La recherche exposée dans la deuxiéme partie traite plus particulierement de
I’olanzapine, la quétiapine, la rispéridone, la clozapine et 1’halopéridol. Ce sont donc
pour ces quatre molécules que les effets indésirables, mécanismes d’action et intéréts

thérapeutiques seront détaillés ci-apres.

I1.3. Olanzapine

I1.3.1. Mécanisme d’action et structure chimique

Le mécanisme d’action de 1’olanzapine, ou 2-méthyl-4-(4-methylpipérazin-1-yl)-10H-
thiéno[2,3-b][1,5]benzodiazépine, tel qu’on I’établit aujourd’hui, est complexe du fait
qu’il s’agit d’un antipsychotique atypique. [10]

Ainsi, I’olanzapine est un antagoniste efficace, non seulement du récepteur
dopaminergique D, mais aussi des récepteurs dopaminergiques D; et Dy, en plus d’étre
un antagoniste sérotoninergique (5-HT2a, 5HT2c), muscarinique (M1-Ms), adrénergique

(a1) et histaminique (Hy).

85% de 1’olanzapine sont absorbés par la voie gastro-intestinale et 40% de la dose sont
inactivés lors du premier passage hépatique. Les concentrations maximales de la
médication sont atteintes en 6 heures et sa demi-vie est estimée a 30 heures, ce qui en fait

une molecule dont la prise est suffisante sur une base d’une fois par jour.
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Figure 4: Structure chimique de I'olanzapine

11.3.2. Etudes cliniques

L’efficacité¢ de I’olanzapine a été démontrée dans plusieurs études, notamment 1’étude
CATIE (Clinical Antipsychotic Trial Intervention Effectiveness). Cependant, selon cette
méme étude, les effets secondaires de type métabolique (gain de poids, intolérance au
glucose et dyslipidémie) de 1’olanzapine ont également été a 1’origine de 1’arrét du

traitement (time to discontinuation) pour beaucoup de patients inclus dans I’¢tude. [12]

En France et en Europe, I’Agence Européenne pour 1’Evaluation des Médicaments
(EMEA) a récemment attiré 1’attention sur un risque accru d’accidents vasculaires
cérébraux et d’accidents ischémiques transitoires (AIT) chez les patients agés déments
traités par 1’olanzapine [13]. Cet avertissement repose sur [’analyse d’études
randomisées, controlées par placebo, sur 1’efficacité de 1’olanzapine chez des patients
agés présentant des symptémes psychotiques et des troubles du comportement dus a une
démence: les études montrent un risque d’accidents vasculaires cérébraux et d’AlT trois
fois plus éleve par rapport au placebo; la mortalite est aussi deux fois plus élevée chez les
patients traités par 1’olanzapine. La plupart des patients présentent des facteurs de risque
d’accident vasculaire cérébral (par ex.: hypertension, diabéte, age avancé¢). L’EMEA
affirme que I’olanzapine n’est pas indiquée pour le traitement des symptomes

psychotiques et des troubles du comportement dus a une démence.
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I1.4. Quétiapine

I1.4.1. Mécanisme d’action et structure chimique

La quétiapine, ou 2-[2-(4-Dibenzol[b,f][1,4]thiazepin-11-yl-1-piperazinyl)ethoxy]ethanol,
est un dérivé de dibenzothiazépine qui présente des propriétés pharmacologiques
similaires a celles de la clozapine, tout en ayant l’avantage de ne pas causer
d’agranulocytose [14]. La quétiapine est approuvée par I’ANSM depuis novembre 2011
pour le traitement de la schizophrénie (300 a 800 mg/jour), de la dépression bipolaire
(300 mg/jour) [15], de la manie aigué dans le cas du trouble bipolaire de type I, mais
aussi comme traitement de maintien pour le trouble bipolaire en monothérapie ou comme
traitement d’appoint (300 a 800 mg/jour). De plus, plusieurs études cliniques ont produit
des résultats suggérant que la quétiapine serait efficace comme traitement adjuvant dans
les épisodes dépressifs majeurs. Un effet antidépresseur a été constaté a des doses de 150
et 300 mg/jour au cours d’essais a court terme en traitement adjuvant (avec
I’amitriptyline, le bupropion, le citalopram, la duloxétine, I’escitalopram, la fluoxétine, la
paroxétine, la sertraline et la venlafaxine?) et a la dose de 50 mg/jour lors d’essais a court

terme en monothérapie. Le risque d’effets indésirables augmente avec la dose.

/N

ole

A0

Figure 5: Structure chimique de la quétiapine

2 Source : RCP Quétiapine
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Quelle que soit la dose administrée, et contrairement a la rispéridone et a I’amisulpride, la
quétiapine ne cause pas d’élévation significative des taux plasmatiques de prolactine. De
plus, les taux élevés de prolactine notés chez des patients traités précédemment avec des
antipsychotiques de premiére génération se normalisent lors du passage a la quétiapine
[16] [17] [18].

11.4.2. Etudes cliniques

Une revue des études cliniques de Newcomer et Haupt [18] concernant 1’usage des

antipsychotiques a long terme et de leurs impacts au niveau métabolique a montré que :

- la ziprasidone et I’aripiprazole sont associés a un gain pondéral d’environ 1 kg
aprés un an; I’amisulpride, environ 1.5 kg ;
- la quétiapine et la rispéridone, environ 2 a 3 kg;

- et enfin I’0lanzapine, & un gain pondéral supérieur a 6 kg aprés un an.

Finalement, la quétiapine est considérée comme présentant un risque modéré quant au

gain pondéral, au diabéte de type Il et a la dyslipidémie. [19]

Au niveau pharmacodynamique, la quétiapine est un antagoniste de plusieurs récepteurs,
incluant les récepteurs 5HT,a, D», histaminergiques H; et adrénergiques a; et o, et elle
est un agoniste partiel des récepteurs 5SHT14 [19] [20] [21] [22] [23] [24] [25] [26] [27].

Elle montre également une plus grande affinité pour les récepteurs 5HT,a que pour les

récepteurs D, [28].

De plus, elle présente une affinité négligeable pour les récepteurs muscariniques

suggérant un faible risque d’effets indésirables anticholinergiques [29].

Lors d’essais cliniques randomisés contrdlés versus placebo® sur des populations atteintes

de démence, le risque d’effets indésirables cerébro-vasculaires a presque triplé avec

% Source : ANSM, décembre 2011
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certains antipsychotiques atypiques. Le mécanisme responsable de cette augmentation du
risque n’est pas connu. Une augmentation du risque d’effets indésirables ne peut étre
exclue avec d’autres antipsychotiques ou sur d’autres populations de patients. La
quétiapine doit étre utilisée avec précaution chez les patients présentant des facteurs de
risque d’accident vasculaire cérébral.

Une méta-analyse a signalé que les patients agés atteints de psychose liée a une démence
ont un plus grand risque de décés sous antipsychotiques atypiques que sous placebo [9].
Cependant, dans deux études contrélées versus placebo d’une durée de 10 semaines
portant sur I’administration de quétiapine a la méme population de patients (n = 710, age
moyen : 83 ans, extrémes : 56-99 ans), I’incidence de déces chez les patients traités par la
quétiapine est de 5,5% contre 3,2% dans le groupe placebo. Les patients inclus dans ces
études sont décédés pour des raisons diverses qui étaient prévisibles chez cette
population. Ces données ne prouvent cependant pas qu’il existe un lien de causalité entre

le traitement par la quétiapine et le déces de patients agés atteints de démence.

IL.5. Rispéridone

IL.5.1. Mécanisme d’action et structure chimique

La rispéridone, ou 3-{2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidino]éthyl}-6,7,8,9-
tétrahydro-2-méthylpyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one, appartient a la famille des dérivés du
benzisoxazole.

Elle est indiquée pour le traitement de la schizophrénie, des épisodes maniaques associées
aux troubles bipolaires, de I’agression persistante chez les patients atteints d’une maladie
d’Alzheimer modérée a sévére, et pour le traitement de 1’agression persistante chez les

enfants présentant des troubles du comportement.

Sa structure chimique lui confére une affinité plus élevee pour les récepteurs 5HT,
(action sur les symptdmes négatifs) que pour les récepteurs D, (action sur les symptémes

positifs).
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Structure chimique de la risperidone :

N ~CH

CH, CH, N - O
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Figure 6: Structure chimique de la rispéridone

La faible affinité pour les récepteurs 5HT,c, histaminiques et cholinergiques permet
notamment de préserver les fonctions cognitives du patient, de lui éviter de prendre du

poids tout en ayant peu d’effets sédatifs indésirables.

Le pic plasmatique survient au bout d’une heure environ et sa biodisponibilité varie de

66% a 82%. L’élimination est essentiellement urinaire.

11.5.2 Etudes cliniques

Des études randomisées contrdlées versus placebo indiquent également que la
rispéridone, augmente le risque d’accidents vasculaires cérébraux, avec une augmentation
du risque comparable a celle observée avec 1’olanzapine. L’EMEA n’a pas formulé d’avis
a ce sujet, étant donneé que la rispéridone n’est pas enregistrée selon la procédure
d’enregistrement européenne. L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM) a toutefois émis des avertissements concernant 1’usage de la
rispéridone chez les patients agés déments vu les preuves d’un risque accru d’accidents
vasculaires cérébraux.

Les effets indésirables sont dose-dépendants (somnolence, chutes, troubles de 1’équilibre,

événements cérébrovasculaires).
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Apparition de symptomes extrapyramidaux
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Figure 7: Incidence des symptomes extrapyramidaux selon la dose de rispéridone vs placebo

Selon la figure 6 ci-dessus, les symptdmes extrapyramidaux sont sensiblement les mémes
jusqu’a 1,0 mg de rispéridone administrée. Plus généralement, les effets indésirables sont

plus fréquents a des doses de 2,0 mg.

I1.6. Clozapine

On sait depuis longtemps que les neuroleptiques classiques sont efficaces contre les
symptdémes positifs, mais au prix d'importants symptomes extrapyramidaux (SEP) et
endocriniens (hyperprolactinémie) induits, respectivement aux niveaux striatal et
hypophysaire. Cependant, ils n'améliorent que faiblement les symptdmes déficitaires et
cognitifs.

La clozapine (ou 8-chloro-11-(4-méthyl-1-pipérazinyl) 5-hydroxy-dibenzo(1,4)-diazépine),
elle, est active chez de nombreux patients réfractaires aux neuroleptiques : la notion
« d'atypique » fait dans ce cas référence a sa capacité de contréler les symptémes positifs
sans provoquer de SEP ou de dyskinésies tardives. Par ailleurs, la clozapine est plus
active que les neuroleptiques sur les symptdmes négatifs et cognitifs, méme si son
efficacité vis-a-vis des symptomes négatifs et du syndrome déficitaire reste mal évaluée,
et son efficacité pro cognitive (relativement modeste) controversée. Elle diminue en outre

le risque de suicide.
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Ses effets indésirables consistent surtout en un risque hématologique important
(neutropénie, agranulocytose), en des troubles cardiovasculaires marqués et en une prise
de poids majeure, facteur de risque de développement d'une hyperglycémie et d'un
diabéte de type II.

La clozapine est en fait la molécule qui a le plus faible taux d'occupation des récepteurs
D, et cela méme pour des posologies relativement élevées ; c'est pourquoi elle est le seul
antipsychotique dépourvu de SEP dans la quasi-totalité des cas (cela ne signifie pas qu'ils
sont inexistants). Ce n'est que pour des doses trés importantes (supérieures a 800 mg/jour)
que l'affinité de la clozapine pour les récepteurs D, approche le "seuil SEP" de 80 %. Une
étude a d'ailleurs montré qu'un isomere de la clozapine, qui présente une affinité D,

accrue, perd les propriétés d'atypicité [30].

Il semble donc gu'une affinité relativement faible pour les récepteurs D, (avec une vitesse
de dissociation rapide) soit une des clés de I'atypicité (au moins pour ce qui est des effets
extrapyramidaux et endocriniens), la clozapine étant l'unique antipsychotique pour lequel
cette faible affinité est maintenue pour une large fourchette posologique.

O

0
N-CHs

(2
N—
Cl \Q
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H
Figure 8: Structure chimique de la clozapine

La recherche du lien entre les profils pharmacologique et clinique de la clozapine a fait
I'objet de multiples études depuis sa mise sur le marché, mais force est de constater que
le (ou les) mécanisme(s) a l'origine de ses effets bénéfiques (symptdmes positifs et

déficitaires) n’est (ne sont) toujours pas connu(s).

29



Outre son action sur les récepteurs D,, la clozapine présente une forte affinité pour les
récepteurs dopaminergiques D; et surtout D4 ainsi que pour de nombreux récepteurs,
sérotoninergiques (5-HTia, 5-HT2a, 5-HT,c), muscariniques (M;), adrénergiques (o et
ay) et histaminergique (H1) (voir tableau 2 p17).

C'est la combinaison de ces effets multiples qui est vraisemblablement responsable de

I'action unique (et jusqu'alors inégalée) de la clozapine.

I1.7. Halopéridol

IL.7.1. Mécanisme d’action et structure chimique

L’halopéridol, ou 4-[4-(p-chlorophényl)-4-hydroxypipéridino]-4'-fluorobutyrophénone,
appartient a la famille des butyrophénones.

L’halopéridol est un puissant inhibiteur dopaminergique D, (via une occupation des
récepteurs D;) avec peu ou pas d'effets anticholinergiques, des effets indésirables cardio-
vasculaires minimes et pas de meétabolites actifs. L halopéridol n’a pas d’affinité pour le
récepteur 5-HT,c, ce qui signifie que la mise en jeu de I’activité constitutive de ce

récepteur se ferait vraisemblablement par un mécanisme indirect encore indéterminé.

halopéridol
HALDOL® Cl

Figure 9: Structure chimique de I'"halopéridol
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11.7.2. Etudes cliniques

Selon la revue Cochrane de 2005 (incluant 5 études randomisées versus placebo),
I’halopéridol n’améliore pas significativement les symptomes d’agitation (versus
placebo). Il serait cependant utile pour diminuer I’agressivité mais son utilisation doit

rester exceptionnelle.

III. Personnes agées et psychotropes

La prescription de psychotropes (anxiolytiques, hypnotiques, neuroleptiques,
antidépresseurs pour 1’essentiel) constitue un probléme de santé majeur et complexe,
particulierement chez les sujets 4gés. De nombreux travaux (dont le rapport de I’OPEPS
en 2006) soulignent les mésusages des psychotropes et la nécessité d’actions ciblées,

notamment sur la population trés exposée et vulnérable des sujets agés.

Une personne sur deux de plus de 70 ans fait usage de psychotropes en France. Ces
prescriptions s’ajoutent souvent a une liste déja longue de médicaments chez cette
catégorie de patients, pouvant engendrer de nombreuses interactions médicamenteuses

dont les principales sont résumeées dans I’annexe 3 p106.

20% des 10 millions de personnes agées consomment de fagon chronique des
hypnotiques ou anxiolytiques, alors que les risques liés a ces médicaments sont supérieurs
aux bénéfices lors d’une utilisation chronique, qu’il s’agisse des troubles du sommeil ou
des troubles anxieux. Il existe une sur-prescription delétére de neuroleptiques dans les
troubles du comportement dits « productifs », fréquents chez les patients atteints de
maladie d’Alzheimer ou d’une maladie apparentée. Les psychotropes sont ainsi a
I’origine d’une iatrogénie importante (chutes, confusions, sédation excessive...),
latrogénie pourtant en grande partie évitable, car plus de la moitié des traitements ne
seraient pas indiqués. Les 10 principaux effets indésirables chez le sujet ageé sont
référencés dans I’annexe 4 p107. Les antidépresseurs et les neuroleptiques sont a 1’origine
de la moitié des effets indésirables références dans cette liste. A I’inverse, la prescription

d’antidépresseurs chez le sujet agé reellement depressif est souvent insuffisante en terme
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de mise sous traitement, de dose ou de durée, ce qui augmente le risque suicidaire (1800
morts par an par suicide chez les plus de 75 ans en France en 2005), aggrave les troubles

somatiques, augmente la consommation de soins et accroit la mortalité.

Quatre situations sont a ’origine de prescriptions de neuroleptiques® :

- Les plaintes relatives au sommeil sont courantes, mais ne correspondent pas
forcément a une insomnie, surtout chez le sujet &gé. Les insomnies avérées ne
justifient de toute fagon pas d’un traitement au long cours par
benzodiazépines, qui ont des effets déléteres. Cependant les plaintes relatives
au sommeil sont source d’une forte consommation de ces médicaments.

- La dépression, fréquente chez le sujet agé, est fortement liée aux affections
somatiques, a ’environnement et aux événements de la vie de la personne
agée. Le traitement antidepresseur, qui devrait étre associé a la prise en
compte de ces éléments, n’est souvent pas prescrit, faute de diagnostic, et trop
de benzodiazépines sont administrées, alors qu’elles ne sont pas efficaces pour
traiter la dépression.

- Les signes anxieux sont également un fréquent motif de consultation du sujet
agé, cachant en réalité souvent une dépression. Dans tous les cas, les
benzodiazépines ont peu de place dans la prise en charge et en particulier en
utilisation prolongée. Or il existe une sur prescription de benzodiazépines a
visée anxiolytique en France.

- Les troubles du comportement dits « productifs » survenant dans la maladie
d’Alzheimer (et pathologies apparentées) comme les cris, agitation,
agressivité, déambulation, conduisent a une sur-prescription de
neuroleptiques, tres délétére et non indiquée. Les troubles du comportement
lors d’un épisode aigu de confusion constituent €galement une situation

pourvoyeuse de prescription délétére de psychotropes chez le sujet age.

* D’aprés le rapport HAS « Améliorer la Prescription des Psychotropes chez le Sujet Agé » octobre 2007
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IV. Ladémence

On utilise le terme de démence pour désigner une détérioration progressive du
fonctionnement mental entravant I’autonomie dans la vie quotidienne, en relation avec
une affection cerébrale. Cette altération peut toucher les fonctions cognitives (ou
fonctions intellectuelles : mémoire, attention, langage, gnosies, praxies, raisonnement,
jugement...) et les fonctions non cognitives (personnalité, affect, régulation des conduites

sociales...)

Le terme de « démence » a accompli un long cheminement sémantique avant d’arriver a
son acception actuelle. 11 semblerait que 1’on doive a Galien (figure 10 ci-dessous), au
11°™ siecle de notre ére, d’avoir introduit le terme « dementia » (« de », hors de ;
«mens », esprit), pour désigner des conditions stables d’atteinte de 1’esprit, qu’il

distinguait du « delirium », trouble d’évolution aigué. [31]

Figure 10: Claude Galien

En 1907, Alois Alzheimer (1864-1915), publie 1’analyse anatomoclinique d’une patiente
agée de 51 ans décédée aprés 1’aggravation progressive d’un tableau démentiel. Mais
c’est a Emil Kraepelin (1856-1926) que 1’on doit le terme de maladie d’Alzheimer.
(Figure 11 ci-dessous)

Dans son « Traité de Psychiatrie », il individualise la maladie d’Alzheimer comme une
rare démence d’origine dégénérative du sujet jeune, qu’il sépare de la démence sénile,

beaucoup plus fréquente, a laquelle il attribue une cause vasculaire athéroscléreuse.
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Figure 11: Alois Alzheimer (a g.) et Emil Kraepelin (a dr.)

Il faudra attendre les années 1980 pour que soit clairement affirmé le caractére

pathologique des démences du sujet &gé, et que la majorité des « démences séniles »

soient considérées comme indiscernables au plan clinique et neuropathologique des

« démences préséniles d’Alzheimer ». Ces termes seront alors abandonnés pour le terme

unique de maladie d’Alzheimer, qui recouvre désormais aussi bien les formes précoces

du sujet jeune, souvent d’origine génétique et les formes du sujet 4gé, majoritairement

sporadiques.

Le terme actuel recouvre les notions suivantes :

L’atteinte multiple des fonctions cognitives (atteinte de la mémoire et d’au moins
une autre fonction, comme le langage, les gnosies, les praxies, les fonctions
exécutives. . .)

Cette atteinte cognitive doit constituer une baisse par rapport au niveau antérieur
(ttmoignant de son caractére acquis et non pas congenital).

Cette atteinte cognitive doit avoir un retentissement significatif sur la vie sociale
et/ou professionnelle. Ainsi des troubles cognitifs multiples, mais de faible
importance, ne peuvent étre qualifiés de démence.

Les troubles ne doivent pas survenir exclusivement au cours d’un épisode de
confusion mentale (delirium, en anglais). En effet, les confusions se caractérisent
par une atteinte cognitive diffuse mais régressive. Mais une confusion peut venir

émailler I’évolution d’une démence.
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- Enfin, les troubles cognitifs ne doivent pas pouvoir étre expliqués exclusivement
par un trouble psychiatrique (comme une psychose ou une dépression) mais celui-

ci peut éventuellement y étre associe.

IV.1. Les différents types de démence

Il existe des criteres diagnostiques permettant la différenciation des types de démence.
(cf. annexe 2 p105)

IV.1.1. Les démences vasculaires

Les démences vasculaires (DV) sont définies par les syndromes d’altération cognitive et
comportementale secondaires aux maladies vasculaires affectant le cerveau. On
considérait classiqguement que la DV constituait la seconde grande cause de démence
apreés la maladie d’Alzheimer. Les DV pures semblent en fait relativement rares (moins
de 8% des démences) se placant ainsi au quatrieme rang des démences, apres la maladie
d’Alzheimer, la démence a corps de Lewy et les démences frontotemporales [32]. Les
banques de données d’autopsies montrent qu’en revanche 1’association de 1ésions de
maladie d’Alzheimer et d’une maladie cérébrovasculaire (le plus souvent minime) est
extrémement fréquente (de I’ordre de 30 a 40% des cas) [33]. Les DV pourraient avoir

une fréquence beaucoup plus importante apres 85 ans.

Selon la Haute Autorité de Santé, il existe plusieurs formes de démences vasculaires,
dont : [34]

- Une forme comportant un lien chronologique entre un épisode cérébral vasculaire
et ’apparition ou 1’aggravation d’un trouble cognitif, évoluant « par a-coups »

- Une forme plus progressive évoquée pour un profil de troubles
neuropsychologiques  prédominant sur des fonctions exécutives et

comportementales (apathie, hyperémotivité et irritabilité)
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L’association entre 1ésions cérebro-vasculaires et l1ésions dégénératives est fréquente (on
I’appelle « démence mixte »), particulierement chez la personne agée. La part respective
des deux processus pathologiques est difficile a apprécier. Les deux processus
pathologiques doivent donc étre pris en charge.

IV.1.2. La démence a Corps de Lewy et démence associée a la maladie de
Parkinson

La démence a corps de Lewy (DCL) représente probablement la seconde cause de
démence du sujet agé (environ 15 %), apres la maladie d’ Alzheimer, avec laquelle elle est

souvent confondue [35].

La particularité neuropathologique des DCL est la présence de corps de Lewy, inclusions
intracellulaires caractéristiques de la maladie de Parkinson, abondants dans le cortex
cerébral et les noyaux gris [36].

Il existe des DCL pures, mais beaucoup de patients présentent 1’association de corps de
Lewy et de lésions de maladie d’Alzheimer (plaques séniles et DNF), réalisant une
« variante a corps de Lewy » de la maladie d’ Alzheimer [36] [37].

L’atteinte du systétme dopaminergique et du systéme cholinergique explique que 1’0n
puisse obtenir des améliorations souvent transitoires des signes extrapyramidaux par la L-

dopa, mais surtout un effet bénéfique des inhibiteurs de la cholinestérase.

IV.1.3. Dégénérescence lobaire fronto-temporale

Selon I’HAS, il existe plusieurs formes de dégénérescence lobaire fronto-temporale
(DLFT). Elles sont plus fréquentes chez les personnes adgées de moins de 65 ans et sont
souvent familiales. C’est pourquoi elles peuvent nécessiter le recours a une consultation
génétique.

On distingue trois grands types de DLFT dont la symptomatologie est résumée dans la

tableau ci-dessous :
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Forme de DLFT Symptomatologie

Les troubles du comportement inauguraux
Démence fronto-temporale (variante (apathie, désinhibition) prédominent par
frontale ou comportementale) rapport aux troubles cognitifs évoquant

une démence fronto-temporale

Une réduction progressive et isolée de
I’expression orale spontanée avec un
mangue du mot ou une anarthrie évoquant
Aphasie primaire progressive une forme aphasique. L’autonomie est
maintenue bien que les performances aux
tests cognitifs globaux (expliqués par

I’aphasie) soient faibles.

Trouble de la compréhension des mots
Démence sémantique (variante temporale) | isolés ou une perte de reconnaissance des

visages ou des objets.

TABLEAU 3 : SYMPTOMATOLOGIE DES DIFFERENTES FORMES DE DLFT’

Il est recommandé, devant ces DLFT, comme pour d’autres formes d’atrophies lobaires,
de demander un avis spécialisé. En effet, des signes parkinsoniens et d’atteinte du moto-

neurone doivent étre repérés afin d’orienter la thérapie.

1V.1.4. Maladie de Creutzfeldt-Jakob

La rapidité d’aggravation des troubles cognitifs sur quelques semaines, Si elle est associée
a des troubles neurologiques (type myoclonies, crise convulsive, anxiété) doit
immeédiatement faire évoquer une maladie de Creutzfeldt-Jakob.

La maladie de Creutzfeld-Jakob (MCJ) est une démence rare, actuellement incurable, qui
appartient au cadre des maladies dites « a prion » [38]. La protéine du prion, (PrP), est

une protéine présente normalement dans le cerveau mais dont la forme modifiée est dotée

% Source : http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
12/maladies_alzheimer et maladies apparentees diagnostic_et prise_en charge annexe 9.pdf
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d’un tres fort pouvoir infectant. La MCJ peut exister sous deux formes principales: la
forme sporadique et la forme dite du nouveau variant. 1l existe également des formes
familiales exceptionnelles.

La forme sporadique de la MCJ est résumée dans le tableau ci-dessous. La forme du
nouveau variant n’atteint que des personnes jeunes (environ 20-30 ans) et ne sera donc

pas détaillée ici.

Forme sporadique

Fréquence d’apparition o )
1 personne pour un million d’habitants

(par an)
Age Entre 60 et 70 ans
o Contamination interhumaine (suite a des greffes
Origine o X o
contaminées ou a des chirurgies insalubres)
Début Insidieux
Evolution Rapide (quelques semaines)

Au début : modifications du

caractére, troubles du sommeil, difficultés amnésiques
et attentionnelles.

) En quelques semaines : incoordination motrice avec
Symptomatologie . ]
troubles de la marche puis épisodes confusionnels
avec majoration de la détérioration intellectuelle,
(tableau démentiel d’évolution rapide avec signes

corticaux).

Déces Dans 90% des cas, le déceés survient avant un an.

TABLEAU 4: CARACTERISTIQUES DES FORMES SPORADIQUES DE LA |V|CJ6

® http://www.creutzfeldt-jakob.aphp.fr/gp_info 3form_sympt.htm
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1V.1.5. La maladie d’Alzheimer

En France :

« 800 000 personnes concernées en 2013

o A partir de 85 ans, 1 personne sur 5 est concernée par la maladie d'Alzheimer.

e 5% de la population agée de plus de 65 ans et 15 % des plus de 85 ans est touchée
par la maladie

« 1,3 million de Frangais, soit une personne de plus de 65 ans sur quatre, pourraient
étre atteint en 2020 (sources Insee)

4°™ cause de mortalité en France

Ailleurs :

e Plus de 4 millions de malades touchés aux Etats-Unis

« 35,6 millions de personnes touchées dans le monde

e Le nombre de malades d'Alzheimer devrait doubler en 20 ans dans le monde et
passer de 35,6 millions en 2011 & 65,7 millions en 2030’

La maladie d’Alzheimer est une maladie progressive, dégénérative et mortelle qui détruit
les cellules du cerveau.

Elle est définie cliniquement par 1’association d’un syndrome clinique comportant des
troubles cognitifs et comportementaux évoluant progressivement vers un syndrome
démentiel, et au plan neuropathologique par des altérations caractéristiques : les plaques

séniles, les DNFs avec perte synaptique et neuronale. [39]

Macroscopiquement la maladie se manifeste par une atrophie cérébrale dont 1’intensité
est proportionnelle a la gravité de la démence, donc malheureusement peu perceptible au

stade premier.

" Selon I’association Alzheimer's Disease International
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IV.2. Démence et institution

L’étude canadienne sur la santé et le vieillissement® réalisée aupres d’un échantillon
représentatif de Canadiens agés de 65 ans et plus montre que la prévalence de la
démence, toutes causes confondues, augmente de fagcon exponenticlle avec 1’age : elle
passe de 2,4% chez les 65-74 ans & 11,1% chez les 75-84 ans et a 34,5% chez les 85 ans
et plus. En CHSLD (Centre Hospitalier de Soins de Longue Durée), ce sont de 70 a 80%

des résidents qui sont atteints d’une démence.

La démence est un processus morbide qui affecte de facon marquée le résident et ses
proches. Le résident subit directement les conséquences de la démence. En effet, elle
affecte son fonctionnement cognitif, son comportement, son humeur, son autonomie et
surtout sa qualité de vie. La détérioration de ses fonctions cognitives lui fait ainsi perdre
la parole mais impacte aussi sa vie sociale notamment celle avec son entourage proche
(famille). Le résident en souffre et ses proches se sentent impuissants. Ce processus lui
faire défaillir sa mémoire, Iui fait oublier des mots, fait en sorte qu’il ne reconnait plus
certains objets et leur fonction (agnosie). Le résident vit aussi une désorientation
spatiotemporelle : il ére, se perd facilement et cherche souvent son chemin, ce qui

provoque chez lui de I’anxiété.

L’ensemble de ces déficits cognitifs affecte sa capacité a exprimer ses besoins, ses désirs
et ses opinions. Il a ainsi de plus en plus de difficulté a exprimer ce qu’il ressent aux
soignants (faim, soif, douleur). Les symptémes comportementaux sont tres prévalent dans
les milieux de soins de longue durée. Bien que les résultats soient peu comparables d’une
étude a I’autre, ces comportements se manifesteraient chez 31% a 91% des résidents. [40]
Ce sont tous ces troubles qui apparaissent chez la personne atteinte d’une démence
comme [DP’anxiété, 1I’humeur dépressive, les hallucinations, les illusions, 1’errance,
I’agitation, 1’agressivité, la désinhibition sexuelle ou encore les comportements
culturellement inappropriés qui sont regroupés sous le nom de «symptdmes

psychologiques et comportementaux de la démence » (SPCD). [41]

8 Canadian Study of Health and Aging Working Group, 1994
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Les SPCD sont plus frequents avec la progression de la maladie. (voir tableau 5 ci-

dessous)
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Source : The evolution of .psych_iﬁtf-'ik:'fs?.fm'p"rohs in Alzheimer's disease: a
natural history study. J Am Geriatr Society 1996;44:1078-81

TABLEAU 5 : EVOLUTION DES SPCD EN FONCTION DE LA DEMENCE

L’étude parue dans Neurology (Mega et al. 1996)° a comparé un groupe de 50 patients
atteints de démence avec un groupe contrle de 40 patients. Il ressort que 88% des
patients présentent des SPCD dont :

- 72% : apathie

- 60% : agitation

- 48% : anxiete

- 42% :irritabilite

- 38% : dysphorie et comportements moteurs inappropriés

- 36% : désinhibition

- 22%: délire

- 10% : hallucinations

® http://ww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8559361
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Ces troubles constituent une cause importante du placement prématuré des personnes
agées en CHSLD. [42]
De plus, ils entrainent une diminution notable de la qualité de vie des résidents et de leurs
proches. [43]
L’anxiété, les idées délirantes et les hallucinations sont des symptomes psychologiques
fréquents de la démence. Les patients qui en sont atteints sont trés difficiles a supporter
pour les résidents, d’autant plus que I’équipe interdisciplinaire ne s’en occupe pas
toujours adéquatement, recourant aux moyens de contention chimiques et physigues.
Pourtant, les SPCD sont souvent des effets indésirables de traitements médicamenteux
inadéquats. Parmi les médicaments les plus souvent retrouvés, on note :

- Anticholinergiques

- Benzodiazépines

- Diphenhydramine

- Narcotiques

- Oxybutynine

- Prednisone

- AINS

- FEtc...

Les résidents atteints de démence vivent aussi une perte d’autonomie fonctionnelle
importante, qui s’accentue avec 1’aggravation des pertes cognitives. Par exemple, au
stade sévere de la démence, les résidents ont besoin d’une aide permanente pour satisfaire
aux besoins de la vie quotidienne, s’alimenter, faire leur toilette, s’habiller, etc. De plus,
ils souffrent fréquemment d’incontinence urinaire et fécale, due & d’une perte de controle
de leurs sphincters. En somme, la démence est une maladie qui retire petit a petit a 1’étre

humain ses capacités cognitives et physiques fondamentales.

La publication de critéres diagnostiques internationaux de la démence (au sens de
démence reliée a une cause organique) est reliée a la publication par 1’association

ameéricaine de psychiatrie du manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux
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(DSM). Depuis la version du DSM-I111 (1980), puis celle du DSM-III-R (1987), et enfin

celle du DSM-IV (1994), la définition de la démence a connu peu de modifications.

Des critéres diagnostiques spécifiques pour les démences sont apparus depuis. Ainsi, en
1984, le groupe du National Institute of Neurological and Communication Disorders and
Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) a
établi des criteres diagnostiques de maladie d’Alzheimer (annexe 1 pl103-104). Les
progres des investigations neurologiques ont fait émerger de nouveaux cadres

diagnostiques dont les critéres sont pour la plupart trés récents et encore tres évolutifs.

IV.3. Les unités de soins de longue durée (USLD)

L’article 46 de la LFSS 2006 a redéfini les USLD de la maniére suivante :

« Les USLD accueillent et soignent des personnes présentant une pathologie organique
chronique ou une poly pathologie, soit active au long cours, soit susceptible d’épisodes
répétés de décompensation et pouvant entrainer ou aggraver une perte d’autonomie. Ces
situations cliniques requiérent un suivi rapproché, des actes médicaux itératifs, une
permanence médicale, une présence infirmiere continue et [’acces a un plateau technique
minimum. »

La prise en charge gériatrique de ces personnes requiert a la fois un projet de soins et un
projet de vie (mission d’accueil et de soins).

Il est a noter que cette définition est exempte de criteres d’age.

Les USLD sont généralement rattachées a un centre hospitalier ou a un hopital local.
Elles sont destinées a I'nébergement des personnes n'ayant plus leur autonomie de vie et
dont I'état nécessite une surveillance constante et des traitements d'entretien.

Les USLD sont donc des services hospitaliers. On y entre pour des pathologies lourdes,
sur criteres médicaux : personnes ayant perdu leur autonomie de vie et nécessitant une
surveillance médicale constante.

Certaines unités de soins de longue durée ont amenagé des unités specifiques pour les

patients atteints de la maladie d’ Alzheimer ou de syndromes apparentés.

43



Au cours des trente prochaines années, la demande de soins de longue durée va fortement

augmenter lorsque les cohortes de la génération du baby-boom atteindront le quatrieme

A

age.

IV.4. Démence vs confusion

Le syndrome confusionnel est un état aigu, le plus souvent transitoire et réversible,

caractérisé par une altération globale de I’activité psychique, et secondaire a une cause

organique ou psychologique. Il est fréquent chez le sujet agé, peut révéler un grand

nombre de pathologies non neurologiques et constitue une urgence diagnostique ainsi que

thérapeutique. Il peut cependant survenir dans 1’évolution d’un syndrome démentiel, ce

qui rend quelquefois difficile le diagnostic différentiel entre confusion et démence, et

justifie un suivi a distance apres la prise en charge de la confusion.

Le tableau 5 ci-dessous illustre les principales différences entre confusion et démence.

Confusion Démence
Début Aigu Insidieux
.. .y Intacte (sauf aux stades
Vigilance Altérée ( ]
avances)

Fluctuation de la
symptomatologie

Importante, aggravation
nocturne

Généralement absente

Hallucinations

Fréquentes, surtout visuelles

Rares au stade premier

Activités psychomotrices

Souvent augmenteées, parfois
diminuées (apathie)

Normale au stade premier

Humeur Anxiété, peur méfiance Le plus souvent peu alterée
Délires Mal systématises Peu fréquents
. ] Le plus souvent normal au
Discours Incohérent

début

Signes neurologiques

Souvent présents

Souvent absents (sauf aux
stades avances)

TABLEAU 6 : PRINCIPALES DIFFERENCES ENTRE DEMENCE ET CONFUSION10

19 Source : http://lyon-sud.univ-

lyonl.fr/servlet/com.univ.collaboratif.utils.LectureFichiergw?ID FICHIER=1320402910714
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La prise en charge appropriée du facteur déclenchant fait regresser le syndrome
démentiel.

La prise en charge de la démence est médicopsychosociale. Elle nécessite de reconnaitre
le role de la famille, d’orienter le patient vers les aides et institutions appropriées, de
protéger le malade contre les accidents et la maltraitance et de veiller a sa protection

juridique.

V. La prise en charge médicamenteuse du patient agé

institutionnalisé

V.1. La situation actuelle

Des projections récentes montrent qu’on enregistrera une majoration de 15 a 30 %, selon
les spécialités, de journées d’hospitalisation de la population de plus de 75 ans dans les 5
ans a venir. [44]

Compte tenu des limites structurelles de I’organisation nationale et régionale des soins
gériatriques et gérontologiques, la majorité de cette population sera hospitalisée dans des
secteurs conventionnels de spécialites.

L’augmentation du nombre de comorbidités implique le plus souvent une majoration du
nombre de traitements. Si ce nombre de médicaments peut paraitre modéré en moyenne
dans la communauté (3,3 médicaments dans la tranche d’age 65 a 74 ans, 4 dans celle de
75 a 84 ans et 4,6 chez les sujets agés de plus de 85 ans), la majorité des patients ages
hospitalisés ont un nombre de médicaments trés supérieur. Les études successives au
CHU de Grenoble, dans le service de gériatrie, montrent que le nombre moyen de
médicaments varie de 7.8 a 10.7 selon le secteur d‘hospitalisation et 1’age [45].

La poly médication est constatée quand il y a poly pathologies. Elle peut étre la
conséquence d’une superposition de prescriptions entre le médecin traitant et
I’intervention de médecin(s) spécialiste(s) sollicité(s). De plus, les pathologies sont

gérées individuellement par 1’application de consensus scientifiques et on ne parle plus de
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médicaments mais de traitement médicamenteux™* et de prise en charge médicamenteuse
en appliquant les « recos »*%. Elle est actuellement définie par la présence d’un nombre
élevé de médicaments (4 a 6 selon les études) et elle a quatre conséquences essentielles
directement liées [46] :

- L’augmentation des effets indésirables

- L’augmentation des interactions médicamenteuses

- La diminution de I’observance des patients

- La diminution de la prescription de traitements

La plupart de ces traitements ont une indication précise, il est fréquent que plusieurs
prescriptions ne présentent pas ou plus de rapport bénéfice/risque suffisamment éleve
pour qu’elles soient considérées comme indispensables. Ce constat a fait émerger le
concept de « médicaments inappropriés ». Les chiffres difféerent selon les études, mais
toutes s’accordent a dire qu’un grand nombre de prescriptions sont inappropriées chez la
population agée : cela va de 15% pour une étude italienne sur un panel de plus de 800
patients [47] a environ 45% pour une étude américaine concernant 384 patients de 11
établissements [48].

Dans une étude réalisée en 2000 [49], 296 patients ont été suivis en EHPAD avec
notification des différents effets indésirables; sur un total de 546 effets indésirables
relevés, la majorité était due aux antipsychotiques (23%), puis aux antibiotiques/anti-
infectieux (20%) et a part égale aux antidépresseurs et aux sédatifs/hypnotiques (13%).
Cette étude fait également la distinction entre les effets indésirables prévisibles
(évitables) et non evitables, et il ressort que la moitié des effets indésirables recensés sont

prévisibles donc évitables.

11 Exemple prise en charge du post infarctus par un béta bloquant (B) un antiagrégant plaquettaire (A) une
statine (S) un inhibiteur de 1’enzyme de conversion (IC) = BASIC ; la stricte application de ce type de
consensus amenerait le gériatre a rajouter 4 médicaments a des patients qui parfois en prennent déja pour
d’autres pathologies.

12 vidal Recos 150 Synthéses de recommandations thérapeutiques 5éme édition Vidal 2013
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V.2. Les outils

La plupart des traitements ont une indication précise, mais il est fréquent que plusieurs

prescriptions soient inappropriées, ¢’est-a-dire non indispensables. En France, dans la

communauté, on estime a environ 40% le taux de prescriptions inappropriées. Peu

d’évaluations ont été conduites en milieu hospitalier.

En résumé, dans une population de sujets hospitalisés de plus de 75 ans :

1 patient sur 8 a 10 présente un effet indésirable
1 patient sur 3 présente au moins un médicament inapproprié

1 patient sur 2 est non observant.™

Depuis 20 ans, différents outils d’aide a la prescription ont été proposés, parmi lesquels

on retient :

Beers et al., qui en 1991 [50] établissent les premiers une liste de substances a
éviter chez le sujet 4gé de plus de 65 ans, certaines en toutes situations, d’autres
en fonction du contexte clinique. Ces listes restent cependant obsolétes (derniére
mise & jour en 2003), inadaptées car réalisées aux Etats-Unis (certaines substances
ne sont pas commercialisées en France), et trés longues donc difficiles a intégrer
dans une pratique courante. Par ailleurs, elles n’indiquent pas de solution
alternative aux substances a éviter; il ne s’agit que de substances
« potentiellement inappropriées », qui peuvent donc I’étre dans des situations
particuliéres, en seconde intention par exemple [51]. En outre, ces criteres ne
permettent pas de détecter la prescription inappropriée par omission
(«underuse »). Enfin, ces listes sont le résultat obtenu par un consensus d’experts
suivant la méthode Delphi, dont le niveau de preuve scientifique est par définition
faible, et leur utilisation n’a jamais montré d’efficacité sur la réduction des effets

indésirables médicamenteux.

3 Non adhésion au traitement prescrit
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Mc Leod et al. [52] proposent en 1997des listes de molécules
« inappropriees » dont les limites sont comparables a celles des critéres de Beers,
hormis le fait que des thérapies de substitution sont proposeées.

3 ans apres, Naugler et al. [53] élaborent et valident I’IPET (Inappropriate
Prescribing in the Elderly Tool) : une revue de dossiers leur a permis de détecter
les 14 prescriptions inappropriees retrouvées en pratique sur les 38 prescriptions
théoriques de McLeod. L’TPET est un outil rapide (temps de passation inférieur a
2 minutes), avec une forte reproductibilit¢é d’un évaluateur a 1’autre. Mais les
criteres retenus sont déja dépassés: Naugler considére les RB-bloquants
inappropriés dans 1’insuffisance cardiaque alors qu’ils sont actuellement
recommandés pendant les périodes stables de la maladie; de méme 3 items sont
consacres aux tricycliques, dont I’utilisation chez les personnes agées est
actuellement trés limitée en raison de thérapeutiques alternatives.

Laroche et al. [54] proposent en 2007 une liste adaptée a la pratique francaise de
34 substances ou classes thérapeutiques inappropriées. Elle présente 1’avantage
d’étre trés didactique car classée par champ d’action, par Dénomination
Commune Internationale (DCI) et par noms de spécialités, effets indésirables et
thérapeutiques alternatives détaillés. Elle tient compte de certains dosages, et
d’interactions entre médicaments ou médicament-maladie. Mais la encore, il
s’agit de criteéres construits a partir d’opinion d’experts, sans méthodologie fondée
sur les preuves et qui n’incluent pas 1’ « underuse ». D’autre part, sa présentation
volumineuse rend son utilisation en pratique courante chronophage et difficile.

Le Medication Appropriateness Index (MAI), élaboré en 1991, remanié en
1994, se différencie nettement des outils précédents : il ne présente pas de liste de
substances a éviter mais une série de 10 items a contréler pour chaque
thérapeutique (indication, efficacité, dosage, posologie, modalités de prise,
interactions avec un médicament ou une pathologie, duplication, durée et codt).
Le calcul de cet index permet d’évaluer le caractére inappropri¢é d’une
prescription, et présente I’avantage d’une approche trés complete de chaque
prescription, mais il ne donne aucune ligne de conduite. D’autre part, une

discordance importante apparait si 1’on évalue les mémes ordonnances selon les

48



criteres de Beers et le MAI [55], montrant que ces méthodes présentent toutes
deux des failles puisqu’elles ne repérent qu’une partie des prescriptions
inappropriées, quand 1’évaluation approfondie du dossier par un expert les dépiste
en totalité [56].

e Le projet ACOVE (Assessing Care Of Vulnerable Elders) [57], élaboré en 2001,
n’est pas véritablement un outil d’aide a la prescription, mais d’évaluation de la
qualité de la prise en charge (bilan diagnostique, éducation thérapeutique,
coordination des soins, et thérapeutique médicamenteuse). Il est par ailleurs trop
long et complexe pour étre utilisé en pratique courante.

e STOPP START [58] [59] paru en 2008, est le premier outil a dépister
I’« underuse » en plus de 1’« overuse » et du « misuse ». Les criteres STOPP
permettent de dépister des prescriptions inappropriées et comportent une bréve
justification (mais pas de solution alternative). Les criteres START sont eux un
guide de prescription en fonction de situations cliniques. L’organisation par
appareil physiologique rend son utilisation relativement aisée et le temps moyen

de passation court (moins de 2 minutes).

A partir de ces différents outils, MM J. Malot, P. Gibert, G. Gavazzi et J. Calop ont
élaboré en collaboration avec 9 gériatres du sillon Nord Alpin, par méthode Delphi a 2
tours, une synthese de recommandations simples de prescription médicamenteuse [60],
dont 4 listes sont utilisables comme support de prescription :

- les 10 principaux effets indésirables,

- les principales interactions médicamenteuses,

- les médicaments inappropriés quel que soit le terrain,

- les médicaments inappropriés en fonction du terrain.
Ce fascicule de 12 pages est destiné a tous les prescripteurs du CHU de Grenoble, et a

pour objectifs d’apporter des outils simples pour la prescription médicamenteuse et pour

la prévention de I’iatrogénie chez le sujet agé.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE
OBSERVATIONNELLE RETROSPECTIVE : LA
SITUATION QUEBECOISE
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I. Contexte

Lors de la seconde partie de mon stage hospitalo-universitaire de 2009-2010, j’ai intégré
le département de pharmacie de 1’Institut Universitaire Gériatrique de Montréal (IUGM)
pour trois mois.

L’TUGM est le seul établissement universitaire sur le vieillissement et la santé des
personnes agées au Québec. Il dispense une expertise originale et j’y ai regu encadrement
unique. C’est un établissement contemporain et ouvert sur le monde. De plus, le centre de
recherche affilié a un rayonnement mondial.

L’IUGM est une structure comportant 452 lits, dont 379 sont réservés aux soins de

longue durée.

Le département de pharmacie est dirigé par Mme Suzanne Gilbert et comporte une équipe
de 4 pharmaciens, 4 préparatrices ainsi que 2 a 3 stagiaires issus du cycle d’études en

pharmacie de 1’Université de Montréal (UdeM).

Les 5 pharmaciens se répartissent les différentes unités. Dans le cadre de leurs
responsabilités, les pharmaciens :

- effectuent le bilan comparatif des médicaments lors de lI'admission du résident a
I''UGM et au moment de son retour a domicile. Cela permet de prévenir les
erreurs reliées aux médicaments (doses ou fréquences d’administration différentes
de celles prescrites ou regues a la maison);
identifient, préviennent et proposent des solutions aux problémes liés aux
médicaments. Ils ajustent les doses des medicaments selon la fonction rénale et
hépatique des résidents, identifient et trouvent des solutions aux interactions
médicamenteuses;
sont également présents auprées des résidents et de leurs familles pour les informer
sur leurs médicaments et répondre a leurs questions. lls favorisent toujours
l'autonomie des résidents en matiere de gestion de la consommation de
médicaments et utilisent des piluliers adaptés a leurs besoins. Ils transmettent des

informations verbales et écrites aux résidents;
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sont membres de divers comités internes et externes: comité exécutif du conseil
des medecins, dentistes et pharmaciens, comité de pharmacologie, comité de
prévention des infections, comité de gestion des risques, comité de coordination
du programme d'hébergement et de soins de longue durée, comité « aviseur » a la
recherche clinique, comité de I'enseignement, comité de formation médicale
continue et comité de gestion interdisciplinaire de la douleur;

participent également aux activités de recherche initiees par des cliniciens
chercheurs I'lUGM.

Devant I’explosion des prescriptions d’antipsychotiques atypiques en Amérique du Nord,
Mme Gilbert souhaitait faire un état des lieux de la situation de 'ITUGM. C’est dans ce
contexte que s’inscrit cette étude observationnelle rétrospective sur 1 utilisation

d’antipsychotiques atypiques dans la démence des personnes agées placées en SLD.

I1. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude était de déterminer la prévalence de 1’utilisation des
antipsychotiques au programme d’hébergement des soins de longue durée chez les

personnes atteintes de démence.

D’une manicre générale, le but a été d’identifier :

- les molécules impliquées (antipsychotiques atypiques),

- ladurée des traitements,

- les posologies (doses et intervalles posologiques),

- la fréquence de réévaluation des traitements

- la présence d’effets indésirables de type hypotension, rigidité, dyskinésie,
somnolence, etc... liés a la prescription d’APA

- la présence d’un suivi des parametres biologiques (glycémies, bilan lipidique,
enzymes hépatiques, etc...)

- la courbe de poids

- la présence de médicaments prescrits « si besoin »
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- les indications et diagnostics

- la présence d’un plan d’intervention non pharmacologique

- la présence d’utilisation combinée de benzodiazépines, d’antidépresseurs,
d’anticonvulsivants, d’inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase, de co-analgésiques, et
si oui, d’identifier les molécules, leurs posologies respectives, la durée de
traitement

- la présence de notes médicales inscrites dans les dossiers des patients (comme les
symptdmes comportementaux et psychiatriques de la démence, présence ou non

d’une grille d’évaluation comportementale)

III. Méthodologie

Le but premier était d’avoir un aper¢gu du nombre de patients recevant des
antipsychotiques atypiques. Pour cela, nous avons lancé une recherche dans le logiciel de
la pharmacie, par nom de médicaments, afin de dénombrer les patients résidant a I’'TUGM
ayant une ordonnance active d’antipsychotique atypique.

Dans un second temps, I’archiviste de 'IUGM a sorti une liste de tous les patients ayant
été admis avec un diagnostic de démence quelle qu’elle soit. A ce stade, nous nous
sommes apergues qu’un grand nombre de patient avaient été admis sans aucun diagnostic

d’admission. Nous avons alors choisi de les inclure a 1’étude.

Cette recherche a eu lieu le 2 juin 2010. Les criteres de sélection ont permis d’identifier
deux groupes de patients :
- les patients recevant un ou plusieurs antipsychotiques atypiques a la date du 2 juin
2010 (au final, 102 patients)
- les patients admis sans diagnostic ou avec un diagnostic de démence (au final 122
patients)

Les données des patients décédés au cours de 1’étude ont été conservées.

Partant de ces premicres données, I’étude a été subdivisée en 3 étapes.
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La premiere consistait en une revue de littérature sur les sujets recoupant 1’¢tude, le but
¢tant d’étre le plus exhaustif possible.

Cette revue de littérature a permis de construire un tableau « de base » dans Excel visant
a recueillir mes données de la maniére la plus claire possible. Ce tableau s’est affiné au

fur et a mesure de la recherche.

La seconde partie consistait a collecter les données. Il fallait se rendre sur les différents
étages de I’Institut, ou se trouvaient les dossiers des patients.

Les dossiers des patients sont en réalité des classeurs qui contiennent toutes les
informations du patient. Le classeur est divisé en plusieurs parties séparées par des

intercalaires.

Ony trouve :

- les informations générales du patient : age, sexe, poids, taille, la raison de
I’admission, ses diagnostics, son mode de vie, ses données biologiques si elles
sont disponibles (dans le cas d’une admission en provenance d’un autre hopital)

- les notes d’évolution de la santé du patient rédigées par les médecins

- la liste de médicaments actifs ainsi que ses ordonnances les plus récentes

- les notes d’évaluation des infirmicres avec les données mesurées du jour (tension,
poids, fréquence respiratoire)

- les notes d’évolution du patient par les services spécialisés, le cas échéant :
nutritionniste, ergothérapeute, physiothérapeute...

- les résultats des dernieres analyses biologiques du patient

- les ordonnances et autres notes d’évaluation du patient dans un précedent hopital,
le cas échéant

- tous les comptes rendus des réunions appelées interdisciplinaires qui visent a
établir un plan de soins le plus adéquat possible au patient en fonction de sa

demande et de sa condition

La derniére partie consistait en la confrontation des données.
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Finalement, deux tableaux de recueil de données ont été créés: un pour chaque
population étudiée, basée sur le méme modele : chaque tableau se divise en 3 grandes
parties :

- les données générales du patient (date de naissance, d’admission, poids, sexe,
IMC, clairance de la créatinine a I’admission, traitement par antipsychotique
atypique a 1’admission...)

- le traitement du patient (date d’instauration du traitement antipsychotique, doses,
présence de co-médication, a quelle dose, pour quel(s) diagnostic(s), présence ou
non d’une molécule antipsychotique au besoin...)

- le suivi global du patient (analyses biologiques, apparition d’effets indésirables
notable, évaluation de 1’état mental du patient, réévaluation fréquente du

traitement...)

IV. Généralités sur I'étude

L’étude inclut 224 patients représentant 59,1% des patients admis en soins de longue
durée. Toutes les ordonnances d’antipsychotiques atypiques actives au 2 juin 2010 ont été
prises en compte. Etaient également inclus a ’étude, tous les patients dont le diagnostic a
I’admission était :

- apparenté a la démence, quelle qu’elle soit

- sans précisions

La quétiapine, la rispéridone, 1’olanzapine et la clozapine sont les molécules inscrites au

formulaire de I’Institut et sont donc celles traitées dans cette partie.

IV.1. Criteres d’inclusions a I'’étude

Les populations étudiées sont des patients agés (soit > 65 ans), hébergés en soins de

longue durée et ayant un diagnostic de démence ou de maladies apparentées.

Le patient était inclus a I’étude, si :
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il était agé de 65 ans ou plus

il était admis en soins de longue duréee

il avait une (ou plusieurs) ordonnance(s) d’antipsychotique(s) typiques et
atypiques active(s) au 2 juin 2010

il avait un diagnostic établi de démence (tous types) et/ou de déficit cognitif et/ou

de perte d’autonomie et/ou pas de diagnostic précis lors de son admission

Les patients de cette étude étant souvent des malades a plusieurs diagnostics, hous avons

choisi de les sélectionner au moyen des mots-clés suivants :

démence, délires, delirium, troubles psychotiques, syndrome paranoide
hallucinations visuelles et auditives

atteinte cognitive quelconque

troubles du comportement (cris, errance, agressivité, agitation, anxiété, paranoia)
dépression et tous les symptoémes apparentés

maladies dont la cause et/ou le traitement peuvent entrainer des symptomes de
démence (certaines maladies cardiaques : maladie cardiaque athérosclérotique,
accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde, ischémie cérébrale
transitoire, insuffisance cardiaque, fibrillation auriculaire, pontages divers;
maladie de Parkinson; chirurgies diverses)

douleur chronique
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IV.2. Données démographiques

Le récapitulatif des données démographiques est présenté dans le tableau 7 ci-dessous :

Patients sous APA au Patients avec diagnostic de démence
2 juin 2010 ou sans diagnostic précis
Nombre de
_ 102 122
patients
Age moyen
’ Y 84 87
(ans)
) o 79 femmes 23 hommes 93 femmes (soit | 29 hommes (soit
Repartition ) )
(soit 77,5% des | (soit 22,5% des 76,2% des 122 23,8% des 122
ar sexe
P 102 patients) 102 patients) patients) patients)

TABLEAU 7 : DONNEES DEMOGRAPHIQUES DES DEUX COHORTES

Etendue de 1’age : 65 a 104 ans, 4ge médian = 84,5 ans (pour APA)

Etendue de 1’age : 68 a 101 ans, 4ge médian = 87 ans (pour un diagnostic de démence)

Bien que 224 patients aient rempli les critéres d’inclusion a 1’étude, le choix a été fait

d’exclure :
- les patients n’ayant jamais regu d’APA malgré un diagnostic de démence

- les patients dont la durée de traitement antipsychotique n’a pas excédé 3 jours : en
effet, dans ce cas, on suppose que lors de la réévaluation du traitement a

I’admission, le choix a été fait de ne pas poursuivre le traitement APA
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85 n'ont jamais regu
d'APA

5 ont regu un APA INCLUS

90 sans APAa
I'admission

122 patients admis
avec un diagnostic de
démence (ou sans

diagnostic
= ) 2 ont eu un traitement
APA < 3 jours

379 patients en SLD 32 ayant un APA a
I'admission

30 onteu un
traitement APA > 3 INCLUS
jours

102 patients avec une
ordonnance active INCLUS
d'APA

Figure 12: Organigramme décisionnel

Afin de centrer I’étude sur I’utilisation des APA, les statistiques se sont fondées sur le

nouvel échantillonnage : 137 patients ayant recu ou recevant un APA.

Patients ayant recu un APA durant leur hébergement

(ordonnance active ou non)

Nombre de patients 137
Age moyen (ans) 85
Répartition par sexe 109 femmes (79,6%) 28 hommes (20,4%)

TABLEAU 8 : DONNEES DEMOGRAPHIQUES DU NOUVEL ECHANTILLON

Au total, 137 patients avaient recu, méme si cela a été stoppé pour certains, un tel
traitement au 2 juin 2010. Cela représente environ 30% de tous les patients hébergés a

I’TUGM et 36% des patients hébergés en soins de longue durée.
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TROISIEME PARTIE : RESULTATS
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L. Généralités sur le traitement antipsychotique

Le graphe suivant indique la répartition des patients recevant un antipsychotique atypique

a I’admission.

72%

Répartition des patients a
I'admission

M Patients recevant un
APA a I'admission

M Patients ne recevant
pas d'APA a
I'admission

Figure 13: Répartition des patients a I'admission

72% des patients recevaient déja un ou plusieurs APA a leur admission. Ce chiffre inclut

les patients recevant une bithérapie d’ APA.

28% se sont donc vu prescrire un ou plusieurs APA aprés leur admission. Il était donc

intéressant de savoir combien de temps aprés leur admission un APA avait été prescrit, et

s’il y avait corrélation avec leur hébergement.

Durant 1’hébergement des patients a I’institut, on peut répartir les molécules APA de la

maniére suivante :

Nombre de patient Pourcentage équivalent
Quétiapine 54 39,4%
Rispéridone 59 43,1%
Olanzapine 19 13,9%
Clozapine 2 1,5%
Bithérapie d’APA 2 1,5%
Halopéridol 1 0,6%
TOTAL 137 100%

TABLEAU 9 : REPARTITION DES MOLECULES APA
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La rispéridone est une des molécules les plus utilisees (43,1%), suivie de la quétiapine
(39,4%).

I1 est important de mentionner que deux patients étaient en bithérapie d’APA dont I’un
était en cours de sevrage pour I'une des deux molécules d’APA lors de la collecte de

données.

I1. Indications de prescription

Lors de la collecte de données, les indications précises pour lesquelles un ou plusieurs
APA avaient été prescrits ont été relevées dans le dossier des patients. La répartition est

résumée dans le tableau 8 ci-dessous :

Clozapine | Olanzapine | Quétiapine | Rispéridone | Autres | TOTAL
Troubles du
. 0,0% 9,4% 17,5% 34,3% 1,5% 62,70%
comportement
Démences 0,0% 1,5% 10,9% 5,8% 0,0% | 182%
Dépression et
symptomes 0,0% 0,75% 1,5% 2,25% 0,0% 4,5%
apparentés
Pas de données 0,75% 0,75% 2,9% 0,75% 0,0% 5,15%
Autres
e 0,75% 1,5% 6,6% 0,0% 0,0% 8,85%
indications
TOTAL 1,5% 13,9% 39,4% 43,1% 1,5% 100%

TABLEAU 10 : TABLEAU RECAPITULATIF DES INDICATIONS POUR LESQUELLES UN APA A ETE PRESCRIT

" Les troubles du comportement englobent 1’anxiété, 1’agitation, la passivité, I’errance,

I’agressivité.

61




“ Par démence, on entend les démences de type Alzheimer (DTA), les démences
vasculaires, mixtes, fronto-temporales, consécutives a un AVC, a une chirurgie, ou a

toute autre condition physique pouvant provoquer un délire de type démence.

“ Les «autres » indications englobent les délires, les hallucinations en tout genre, les

psychoses et schizophreénies, les psycho maniacodépressions. ..

Concernant les indications & part entiére, les troubles du comportement sont la principale
raison de prescriptions d’APA. Ce tableau nous montre que la rispéridone est la molécule
la plus fréquemment administrée dans ces cas-la (34,3%), suivie par la quétiapine
(17,5%). L’olanzapine est également prescrite mais dans une moindre mesure : 9,4%.

Au total, 62,7% des prescriptions d’APA sont dues a des troubles de comportements.

Les démences sont la deuxiéme indication concernant la prescription d’APA. En effet, un
peu plus de 18% des prescriptions d’APA concernent les démences. La quétiapine est
donnée en premiere intention (10,9%) puis la rispéridone (5,8%) et enfin I’olanzapine

(1,5%).

Etant I’une des molécules devant étre le plus suivie, la clozapine a été prescrite sans

qu’une indication claire ne soit mentionnée dans le dossier du patient.

I11. Evénements indésirables

Concernant les effets indésirables, il n’a pas été possible de regrouper les deux cohortes
de patients puisque dans le second groupe (APA sevrés au 2 juin 2010), certains patients
ne prenaient plus d’APA depuis longtemps.

Cependant, nous avons déecide de nous intéresser plus particulierement a I’évolution du
poids du patient puisque I’augmentation de poids sous traitement antipsychotique est
quasi-inévitable. C’est d’ailleurs une cause fréquente d’abandon du traitement (10% des

patients de I’étude CATIE ont cessé cette médication pour cette seule raison).”*
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Afin d’évaluer I’impact des APA sur le poids des patients, et par souci d’équité, le poids
a été relevé juste avant I’instauration de I’APA puis comparé au poids le plus récent (ou a
défaut, le poids lors de I’arrét du traitement antipsychotique).

Ainsi, la répartition est la suivante :

70%

60%

B Augmentation du poids du
patient

B Diminution du poids du patient

1 Pas de variation du poids

Olanzapine  Quétiapine  Rispéridone Autres

Figure 14: Répartition des variations du poids des patients

L’augmentation du poids concerne :

- 37% des patients sous olanzapine

- 37% des patients sous quétiapine

- 39% des patients sous rispéridone

- 60% des patients sous clozapine ou halopéridol
Selon le graphe ci-dessus, la clozapine semble étre clairement impliquée dans la prise de
poids de patients. Pour les autres molécules, il n’y a pas de grandes différences. Cela
provient du fait que 1’étude n’a considéré que deux points de mesure : a I’admission et a
la date la plus récente. Elle ne tient donc pas compte d’une potentielle variation de poids

lors d’un ajustement de posologie par exemple.
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IV. Co-médication

Le principal objectif de cette section est de détecter chez les patients faisant I’objet de
I’étude la présence combinée d’autres molécules psychotropes comme les
benzodiazépines, les antipsychotiques typiques ainsi que d’autres classes
médicamenteuses comme les traitements utilisés dans [’épilepsie, la maladie de

Parkinson, la dépression, etc...

Cette section prend ainsi en compte les co-médications instaurées chez les 137 patients

ayant recu un APA durant leur hébergement.

IV.1. Benzodiazépines

Les benzodiazépines sont des molécules qui agissent sur le systéme nerveux central et qui
possédent toutes des propriétés anxiolytiques, hypnotiques, myorelaxantes et anti
convulsivantes mais a des niveaux différents en fonction de leur structure chimique.

En France, 22 benzodiazépines et apparentées sont actuellement commercialisées.'* Elles
sont ainsi indiquées et prescrites, selon leurs propriétés pharmacologiques, dans le
traitement symptomatique des manifestations anxieuses, dans les manifestations du
sevrage alcoolique, dans les troubles séveres du sommeil, dans le traitement des
épilepsies généralisées ou partielles et dans le traitement des contractures musculaires

douloureuses.

Les benzodiazépines administrées en cas de besoin (c’est-a-dire non prescrites
réguliérement mais que 1’on peut administrer en cas de nécessité) sont incluses dans les
répartitions de cette partie.

Pour les 137 patients, on obtient une utilisation des benzodiazépines suivante :

Y Daprés un rapport de ’ANSM de janvier 2012
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70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

00%

64%

Patients recevant
une

36%

Patients ne
recevant pas de

benzodiazépine benzodiazépines

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
00%

79%

66%

57%

60%

3%

Olanzapine Quétiapine Rispéridone

M Patients recevant une benzodiazépine

Autres

M Patients ne recevant pas de benzodiazépines

Figure 15: Répartition des patients recevant une benzodiazépine réguliére ou au besoin (a gauche) et répartition,
par molécule d’APA des patients recevant une benzodiazépine (a droite)

64% des patients recevant ou ayant regu un APA, ont également regu une

benzodiazépine.

66% des patients recevant de la rispéridone ont également recu une benzodiazépine

administrée de maniére réguliere ou en cas de besoin.

57% des patients recevant de la quétiapine ont également recu une benzodiazépine

administrée de maniére réguliere ou en cas de besoin.

79% des patients recevant de l’olanzapine ont également re¢u une benzodiazépine

administrée de maniére réguliere ou en cas de besoin.

IV.2. Antiparkinsoniens

Les médicaments dopaminergiques (Lévodopa et autres agonistes dopaminergiques) sont

des médicaments indiqués chez les patients souffrant de la maladie de Parkinson. Certains
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d’entre eux sont également autorisés dans le traitement du syndrome des jambes sans
repos ou dans le cadre de certains troubles endocriniens (hyperprolactinémie).

En France, a la date du 1* décembre 2008, une centaine de cas de troubles compulsifs a
type (dépendance aux jeux, notamment de hasard et d’argent se traduisant par une
pratique inadaptée, persistante et répétée du jeu), punding (comportements répétitifs sans
buts), augmentation de la libido ou hypersexualité, ont été rapportés™ pour des patients
traités avec un ou plusieurs médicaments dopaminergiques.

L’apparition de ces effets indésirables pourrait donc entrainer un diagnostic erroné de
démence et ainsi un meésusage des APA.

Pour les 137 patients ayant fait I’objet de I’étude, on obtient une utilisation des

antiparkinsoniens qui est la suivante :

120%
100%
100% 100% 97%
91%
90% 85%
80% 80%
70%
60%
60% 60%
50%
30%
20% 20%
09%
10% 00
00% | o ol ine Quétiapine Rispérid Aut
Patients recevant Patients ne anzapine Quetiapine Risperidone utres
un agoniste recevant pas m Patients recevant unun agoniste dopaminergique
dopaminergique d'agonistes . . . . .
dopaminergiques M Patients ne recevant pas d'agonistes dopaminergiques

Figure 16: Répartition des patients sous APA recevant un ou plusieurs antiparkinsoniens (a gauche) et
répartition par molécule d’APA des patients recevant un ou plusieurs antiparkinsoniens (a droite)

!> Données obtenues aprés interrogation de la base nationale de Pharmacovigilance et auprés de 1’ensemble

des laboratoires commercialisant des agonistes dopaminergiques.
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9% des patients recoivent un antiparkinsonien et 91% n’en regoivent pas.
Parmi les patients répartis ci-dessus, 3,6% ont recu un traitement antiparkinsonien

antérieur au traitement antipsychotique.

IV.3. Inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et inhibiteurs des
récepteurs NMDA

Depuis les années 1970, les chercheurs s’intéressent beaucoup aux médicaments traitant
la maladie d’Alzheimer. C’est au cours de cette décennie qu’ils ont découvert que le
cerveau des personnes atteintes de la maladie contient une moins grande quantité
d’acétylcholine, en raison d’une dégénérescence des cellules nerveuses qui produisent
cette substance chimique. On pense qu’en agissant comme messager entre les cellules
nerveuses, 1’acétylcholine serait étroitement liée a la mémoire, a [’apprentissage et au
raisonnement.

De plus, la cholinestérase est une enzyme produite par 1’organisme qui décompose
I’acétylcholine. On pense que les inhibiteurs de la cholinestérase diminuent la production
de cholinestérase, ce qui entrainerait une augmentation de la quantité d’acétylcholine
dans le cerveau pouvant contribuer a réduire ou a stabiliser les symptomes de la maladie
d’Alzheimer.

Les inhibiteurs de la cholinestérase peuvent aider a améliorer, a stabiliser ou a ralentir la
progression de symptémes touchant la mémoire, d’autres fonctions cognitives et la

capacité a vaquer a ses activités quotidiennes.

Le glutamate est un autre messager chimique du cerveau qui pourrait jouer un role
important dans 1’apprentissage et la mémoire. On pense que dans le cerveau des
personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer, la concentration de glutamate augmente
pres des cellules nerveuses malades, ce qui détériore davantage les cellules et contribue a

I’apparition des symptomes de la maladic. Les antagonistes des récepteurs NMDA
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agiraient en normalisant le taux de glutamate, réduisant ainsi les symptomes de la
maladie.

Les antagonistes des recepteurs NMDA peuvent aider a ralentir ou a stabiliser le déclin
des fonctions cognitives et de la capacité a vaquer aux activités quotidiennes. Ils peuvent
étre pris seuls ou en association avec les inhibiteurs de la cholinestérase.

Pour les 137 patients, on obtient une utilisation des inhAchE et des inhRecNMDA qui est

la suivante :
70,0% 5. 7% 90,0%
65,7% 80,0%
80,0%
60,0%
70,0%
50,0% 60,0%
S 50,0%
’ )
3434 40,0% -
30,0% 30,0%
20,0% 20,0% -
10,0%
0,
10,0% 0.0%
Olanzapine Quétiapine Rispéridone Autres
0,0% .
Avec Sans M Patients recevant un inhAchE/inhRecNMDA
inhAchE/inhRecNMDA d'inhAchE/inhRech MDA E Patients nerecevant pas d'inhAchE/inhRecNIMDA

Figure 17: Répartition des patients recevant un inhibiteur de ’acétylcholinestérase et/ou un inhibiteur des
récepteurs NMDA (a gauche) et répartition, par molécule APA, des patients recevant un inhibiteur de
I’acétylcholinestérase et/ou un inhibiteur des récepteurs NMDA (a droite)

34,3% des patients recevant un APA, recoivent également un inhibiteur de
I’acétylcholinestérase et/ou un inhibiteur des récepteurs NMDA.

Plus de 35% des patients sous quétiapine et sous rispéridone prennent également un
InhAchE/inhRecNMDA de maniére réguliere.

8,8% des patients recevaient un APA avant de recevoir un inhibiteur de

I’acétylcholinestérase ou un inhibiteur des récepteurs de type NMDA.
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IV.4. Antipsychotiques typiques

Peu de patients recoivent un antipsychotique conventionnel (APc) en plus de leur APA.
Ils sont 2 au total (1,5%) a D’institut a recevoir une bithérapie APA/APc.

Il'y a peu de d’études ou de publications concernant cette association.

Cependant, on peut noter que 1’halopéridol (utilisé avec la quétiapine) est un substrat

moyen du CYP450 2D6, ce qui pourrait engendrer des interactions médicamenteuses.

La méthotriméprazine (utilisée avec la rispéridone) n’a été utilisée que pendant 2 jours
(en méme temps que la rispéridone) puis a été arrétée. Cet APc est un inhibiteur du 2D6
alors que la rispéridone est un substrat moyen du méme cytochrome. L’arrét de cette

bithérapie a donc été un bon choix.

IV.5. Co-analgésiques

Les analgésiques concomitants ou co-analgésiques ont été développés a 1’origine pour
traiter des affections médicales autres que les douleurs, mais leur utilisation a conduit a la

découverte de propriétés antalgiques inhérentes.

s sont utilisés :
+ Pour améliorer I’efficacité analgésique des analgésiques
+ Pour traiter les symptdmes concomitants qui intensifient la douleur
+ Pour procurer une analgésie indépendante dans certains types particuliers de

douleurs comme les douleurs neuropathiques

Les principales classes de co-analgésiques sont les suivantes :
- Anticonvulsivants (gabapentine, prégabaline)
- Antidépresseurs (amitriptyline, duloxétine)
- Anxiolytiques (diazépam)
- Neuroleptiques (halopéridol)
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- Corticostéroides (prednisolone)

Pour les 137 patients, on obtient une utilisation des co-analgésiques qui est la suivante :

100,0% 94.2% 120,0%
90,0% 100,0%
‘ 96,6% '
80,0% 100,0% 94.7% 90-7% 2
70,0% 80,0%
60,0%
50,0% 60,0%
40,0%
—_— 40,0%
20,0% 20,0% il
10,0% 5.8% 5,39 ' 3.4 0.0
0,0% [ ] . . 0,0% - y : [

PtiEits Pitiehitaiie Olanzapine Quétiapine Rispéridone Autres

recevantun recevantpas

co-analgésique de co-
analgésique m Patients ne recevant pas d'inhAchE/inhRecMDA

m Patients recevant un inhAchE/inhRecN MDA

Figure 18: Répartition des patients recevant un co-analgésique (a droite) et répartition, par molécule d’APA, de
ces mémes patients (a droite)

5,8% des patients recoivent un co-analgésique et 94,2% n’en regoivent pas.

Il est important, en fonction des molécules co-analgésiques utilisées, de controler les
interactions meédicamenteuses puisque beaucoup de ces médicaments passent par le

CYP450, notamment les anticonvulsivants (inducteurs du 3A4, 2C19 et du 2C9).

IV.6. Antidépresseurs

Les antidépresseurs sont des médicaments qui soulagent les symptomes de la
dépression. Ils ont été mis au point dans les années 50 et sont réguliérement utilisés
depuis.

Il'y a sur le marché aujourd'hui une trentaine de variétés différentes groupées en quatre

types principaux:
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- Les antidépresseurs tricycliques (amitriptyline)

- Les Inhibiteurs de la MonoAmine Oxydase ou IMAOs (iproniazide,
moclobémide)

- Les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine ou ISRSs (citalopram,
fluoxétine)

- Les Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline ou IRSNs

(venlafaxine)

Pour les 137 patients, on obtient une utilisation des antidépresseurs qui est la suivante :

70,0% 90,0% Tg,7%
s 57.7% 80,0%
70,0%
50,0%
g 60,0%
42,3%
40,0% 50,0%
40,0%
30,0%
30,0% -
20,0%
20,0%
10,0% 10,0%
0,0% T T T
0,0% . ! . ' Olanzapine Quétiapine Rispéridone Autres
Patientsrecevant  Patients ne
un recevant pas m Patients recevant un antidépresseur
antidépresseur d'antidépresseur m Patients ne recevant pas d'antidépresseur

Figure 19: Répartition des patients recevant ou ayant recu un ou plusieurs antidépresseurs durant leur
hébergement (2 g.) et répartition, par molécules d’APA, de ces mémes patients (a dr.)

57,7% des patients sous APA, soit plus de la moitié, recoivent un ou plusieurs
antidépresseurs.
Une forte proportion de patients sous olanzapine recoit également des antidépresseurs

alors que dans les autres classes d’APA, la répartition est plus homogene.

71



IV.7. Anticonvulsivants

Les anticonvulsivants sont les médicaments indiquées principalement dans le traitement
pharmacologique de I'épilepsie. Ces médicaments sont considerés comme efficaces chez
70 % des malades épileptiques traités.

L’introduction, en 1950, de la relation existant entre la concentration plasmatique de ces
médicaments et leur efficacité thérapeutique, a permis de mettre en place des traitements

rationnels.

Il existe différentes sortes d’anticonvulsivants :
- Anticonvulsivants de premiére génération
e Anticonvulsivants barbituriques (phénobarbital, primidone dont 1’un des
principaux métabolites est le phénobarbital)
e Anticonvulsivants non barbituriques (phénytoine qui est considéré comme
le médicament de référence de cette classe, valproate de sodium)
e Benzodiazépines (clonazepam, diazépam)

- Anticonvulsivants de 2éme génération (lamotrigine, gabapentine, topiramate)

Quatre mécanismes d'action principaux sous-tendent I'effet pharmacologique bénéfique
des anticonvulsivants :

- Le blocage des canaux sodiques voltage-dépendants

- L'augmentation de la neurotransmission GABAergique, inhibitrice

- Le blocage de la transmission glutamatergique

- Le blocage des canaux calciques de type-T

Le site d'action de quelques produits peut étre illustré au niveau de la neurotransmission
GABAergique ou glutamatergique ou encore au niveau d'un courant sodique voltage

dépendant.

Pour les 137 patients ayant fait 1’objet de 1’étude, on obtient une utilisation des

anticonvulsivants qui est la suivante :

72



90,0% 100,0%
78 8% 89,8%

,8% 90,0%

80,0%
80,0%
70,0% 70,0%
60,0% 60,0%
50,0% 50,0%
40,0%

40,0%
30,0%
30,0% 31.2% 20,0%
20’0% 10,0%
0,0%

10,0%

0,0% T | RS
Patients recevant Patients ne
un anticonvulsivant  recevant pas M Patients recevant un anticonvulsivant
d'anticonvulsivant m Patients nerecevant pas d'anticonvulsivant

Figure 20: Répartition des patients recevant un ou plusieurs anticonvulsivants (a g.) et répartition, par molécule
d'APA, de ces mémes patients (a dr.)

21,2% recoivent un anticonvulsivant en plus de leur traitement antipsychotique. Cela

concerne principalement les patients recevant de I’olanzapine (42,1%).

1V.8. Hypolipémiants, antidiabétiques oraux

Tous les médicaments hypolipémiants sont actifs, quel que soit I'dge du patient, contre
I'exces de cholestérol ; certains d'entre eux sont actifs également contre l'exces de
triglycérides (inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, fibrates, tiadénol).

Il existe 3 classes médicamenteuses d’hypolipémiants :

— Les résines (colestyramine)

— Les fibrates

— Les inhibiteurs de ’'HMG CoA réductases (Statines)

Etant donné que les APA peuvent engendrer des perturbations métaboliques, nous avons
voulu savoir si un traitement de type antidiabétiques oraux (ADO) et/ou hypolipémiants
(HPL) aurait été mis en place apres le début du traitement antipsychotique.
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Pour les 137 patients ayant fait 1’objet de 1’étude, on obtient une utilisation des HPL et

des ADO qui est la suivante :
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Figure 21: Répartition des patients recevant un ou plusieurs hypolipémiants (HPL) et/ou un ou plusieurs
antidiabétiques oraux (ADO)

22,6% recgoivent un ADO et/ou un HPL.

La lecture des dossiers patients nous permet d’affirmer que pour 3,6% des patients, la
prescription d’HPL et/ou d’ADO a fait suite a la prescription d’APA. Cependant, aucune
donnée supplémentaire ne vient confirmer que cette prescription avait un rapport avec les

effets indésirables potentiels que peut engendrer une prise réguliere d’APA.

Pour 19% des patients, les APA et les HPL/ADO ¢étaient déja présents dés 1’admission

des patients.

V. Réévaluation du traitement

L’usage des antipsychotiques atypiques chez les personnes agées devrait étre peu répandu
étant donné que trop peu de données probantes existent en faveur de I’utilisation de cette
classe thérapeutique chez cette catégorie de patients. Par ailleurs, I’ANSM, en prévention
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de I’iatrogénie médicamenteuse, recommande que les neuroleptiques soient réservés aux
seuls symptomes psychotiques clairement établis des sujets agés et soient évités en cas

d’hallucinations ou de syndrome confusionnel d’origine organique.

En fonction de la date de la derniére réévaluation du traitement, nous pouvons intégrer a
notre étude un apercu de la fréquence de réévaluation de ces traitements.

Ces donneées sont issues du logiciel de la pharmacie de I’Institut : le traitement est
considéré comme étant modifié lorsqu’une variation de dose apparait ou lorsque
I’ordonnance expire : la réévaluation devient obligatoire pour déterminer la poursuite ou

non du traitement antipsychotique.

La répartition des réévaluations est la suivante :

60,0%
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20,0%

13,1%

0,
- = l:
0,0% . T . .
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< 365 jours cessé > 365 jours réévaluation

Figure 22: Répartition des réévaluations du traitement antipsychotique

Il est important de mentionner que 13,1% des patients ont eu un traitement
antipsychotique dont la date d’expiration de 1’ordonnance est en 2027. Ce cas a été traité
comme une absence de réévaluation du traitement (« traitement a vie »).

On peut considérer que les 25,5% des patients dont le traitement antipsychotique a été

stoppé, ont vu leur traitement réévalué (puisqu’il a été cesse).
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La plupart des réévaluations ont permis une modification de la posologie,

malheureusement en faveur d’une augmentation des doses.

VI Evaluation globale des parameétres biologiques

L’instauration d’un traitement antipsychotique peut avoir un effet délétere sur le
métabolisme des patients. Ainsi, une évaluation des parametres biologiques avant et apres
I’instauration du traitement semblerait indispensable. A I’Institut, il existe un logiciel de
saisie des résultats des analyses biologiques consultables par tous les professionnels de la
santé¢ de I’Institut. Cependant, ce logiciel ne permet pas de consulter des résultats qui ont
été réalisés il y a plus d’un an. Ainsi, les graphes suivants prennent en compte des
évaluations biologiques réalisées en 2009-2010, ce qui induit une limite considérable
dans ’interprétation de ces résultats. En effet, I’échantillon inclut des patients dont le
traitement antipsychotique a été stoppé. Or, il se peut que ce traitement ait pris fin il y a
plusieurs mois, voire plusieurs années. Les analyses biologiques n’ont donc pas lieu

d’étre, du moins concernant le traitement antipsychotique.

100,0% —94,9% 94,2%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
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lipidique hépatiques

m Evaluation m Pas d'évaluation

Figure 23: Suivi de I'évaluation des parametres biologiques sur 2009-2010
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Le suivi des évaluations biologiques, molécules par molécules, confirme la tendance ci-
dessus :

- L’hémoglobine glyquée est un paramétre peu évalué de méme que la glycémie

- La NFS est quasi systematique, autant que le bilan lipidique et la lipémie

- L’évaluation des enzymes hépatiques est moins systématique mais reste tout de

méme utilisée

L’impact des antipsychotiques sur le profil lipidique et glycémique des patients n’est plus
a prouver.

Parce que I’olanzapine est une des molécules (avec la clozapine) les plus réputées pour la
prise de poids (6 a 10 kilos en un an), pour I’incidence de diabéte, mais aussi pour la
détérioration du profil lipidique (augmentation des triglycerides et des HDL) [10]
I’instauration d’un antipsychotique devrait générer d’emblée un suivi «actif » des

parametres biologiques mentionnés ci-dessus.

VIL. Suivi du stade mental du patient

Le dépistage des déficits cognitifs a été considérablement amélioré par 1’utilisation d’un
instrument standardisé, le Mini-Mental State Exam ou MMSE (voir Annexe 5 p108 a
110). La passation du MMSE ne nécessite que quelques minutes et fournit une
quantification des déficits qui permet une comparaison entre les patients et, chez un
méme sujet, de suivre son évolution.

Le MMSE est un instrument particulierement utile dans le dépistage et le suivi des
démences et des confusions mentales. A ce titre, il mérite de faire partie de I’examen
systématique des sujets agés, non seulement en neurologie, mais également en gériatrie,
en psychiatrie et en médecine interne.

Le score global reflete une performance dont I’interprétation nécessite de prendre en

compte 1’age du sujet, 1’état affectif mais surtout le niveau socioculturel.

Le MMSE ne permet pas, a lui seul, de faire le diagnostic de démence ni d’en préciser le

type et il ne peut remplacer un examen neuropsychologique.
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L'existence de plusieurs versions frangaises pouvant comporter des différences sensibles
de cotation a justifié la mise au point d'une version consensuelle au plan national par le

Groupe de Recherche sur les Evaluations Cognitives.

Méme si le MMSE n’est pas un outil de diagnostic de prescription, il devrait en tous cas
étre utilisé a intervalles réguliers pour la surveillance de réponse au traitement

médicamenteux. [61]

Les scores de MMSE relevés a I'IUGM dans le cadre de I’étude sont répartis comme

suit :
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Figure 24: Répartition des scores de MMSE

Les fonctions cognitives sont altérées si le score est inférieur 8 :
- 19 pour les patients ayant bénéficié de 0 a 4 ans de scolarité ;
- 23 pour les patients ayant bénéficié de 5 a 8 ans de scolarité ;
- 27 pour les patients ayant bénéficié de 9 a 12 ans de scolarité ;

- 29 pour les patients ayant le baccalauréat

18 \mww.cnsa. fr/IMG/doc/mini_mental_state_examination.doc
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Dans notre étude, 39,4% des patients n’ont pas eu d’évaluation de leur état mental durant
leur hébergement. Cependant, il faut prendre en compte que pour certains patients,
I’évaluation n’a pas été possible pour diverses raisons : patient aveugle ou non coopératif.
De plus, Montréal étant une ville multiethnique, le personnel médical s’est trés souvent
heurté a la barriére de la langue et méme si parfois un interpréte était présent, le score
final n’est pas représentatif de I’état mental du patient.

La répartition de ces scores ne permet pas de conclure sur quoi que ce soit. En effet, il
serait utile de comparer ces scores a ceux réalisés avant I’instauration du traitement

antipsychotique ou, a défaut, au score obtenu a 1’admission. Cependant, bien souvent le

test est réalisé a ’admission mais n’est pas réévalué par la suite.

VIIL. Mesures non pharmacologiques et autres suivis

Plusieurs études montrent les bienfaits d’une approche autre que médicamenteuse telle
que la réorientation dans la réalité ou la musicothérapie, pour le traitement des

symptémes neuropsychiatriques. [62]

Ces mesures non pharmacologiques sont de plusieurs sortes :

- Interventions portant sur la qualité de vie du patient: confort physique et
psychique, environnement adapté

- Prise en charge orthophonique : maintien des capacités de communication du
patient (langage, paroles, etc...)

- Interventions portant sur la cognition par des mises en situation ou des
simulations de situations vécues

- Interventions portant sur I’activité motrice comme la marche; celui-ci permettrait
de réduire le risque de chutes

- Interventions portant sur le comportement (musicothérapie, aromathérapie, la

thérapie assistée d’animaux, etc...)
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VIII.1. Mesures non pharmacologiques

La recherche de cette partie ne pouvait se fonder que sur ce que le dossier du patient
mentionnait. Il s’est avéré que les mesures non pharmacologiques (comme la
musicothérapie, les activités psychomotrices, etc...) n’étaient pas ou peu suivies dans ces
dossiers et que les notes d’évolution du patient était conservées par 1’intervenant
spécialisé. Cet intervenant rendait compte de ses activités (et donc des progrés ou non du
patient) lors de chaque réunion interdisciplinaire au cours de laquelle tout le corps
médical partage ses points de vue selon sa méthode d’approche du patient (médecin,
pharmacien, infirmieére, ergothérapeute, nutritionniste, aromathérapeute,
musicothérapeute, etc..). Ces réunions sont souvent bénéfiques puisque centrées sur le
patient et sa pathologie, quelle qu’elle soit. Le patient est mieux cerné, mieux compris, et

les stratégies thérapeutiques sont établies plus facilement.

Selon les dossiers-patients, 27% des patients ont recu un service de psycho-gériatrie et

2,9% ont regu les services d’une infirmiere spécialisée.

Sans doute les consultations en psycho-gériatrie pourraient-elles aider a avoir une
meilleure approche, d’un point de vue tant thérapeutique que non thérapeutique, et donc a

encore mieux cerner le profil du patient.

VIIL.2. Grille d’évaluation comportementale

La grille d’évaluation comportementale récapitule quotidiennement les incidents
comportementaux (agitation, anxiété, cris, manque de coopération) constatés par les
infirmieres. Ce type de suivi permet en outre de savoir quels types de réponses le corps
médical a apporté a ces troubles du comportement :

- Administration ponctuelle d’un médicament : certains patients bénéficient de
traitement dit « au besoin » utilisés le plus souvent lors de périodes de stress pour
le patient (toilette du matin, par exemple)

- Actions spécifiques : I’agitation peut provenir d’un stress extérieur et le fait

d’expliquer ou de neutraliser ce stress extérieur est noté sur la grille
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Figure 25: Répartition des grilles d'évaluation comportementale

La majorité des patients ne bénéficient pas de suivi par grille d’évaluation
comportementale. En effet, il n’y a pas de lignes directrices concernant ce type de suivi.
De plus, c’est une méthode de travail qui semble malgré tout peu répandue au Québec et
ailleurs. Pourtant, grace a ce type d’évaluation, il semblerait qu’il soit plus facile de
cerner les types de troubles de comportement des patients et d’apporter alors un

traitement adéquat conséquent.

IX. Evolution du traitement

Les antipsychotiques devraient étre utilisés avec précaution et toujours avec la plus petite
dose efficace, c’est pourquoi I’évolution du traitement est un paramétre qu’il nous a paru
important d’évaluer.

Cependant, avec 1’échantillonnage de 137 patients, nous en prenons en compte 35 dont le
traitement antipsychotique a été cessé durant leur hébergement. Afin d’exploiter des
données non biaisées, cette partie traitera donc 1’échantillonnage initial de 102 patients

dont I’ordonnance était active au jour ou I’é¢tude a démarré (2 juin 2010).
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Figure 26: Evolution du traitement pour 102 patients

Le changement de molécules (pour les 15 patients) est principalement intervenu du fait
que les symptomes psychotiques et les comportements perturbateurs n’étaient pas
maitrisés avec la molécule initiale.

Le détail de ces changements est résumé dans le tableau 9 ci-dessous.

Molécule de 1°° Molécule de 2°™ Nombre de Pourcentage
intention intention patients équivalent
_ Rispéridone 2 13,3%
Olanzapine S
Quétiapine 1 6,6%
. Olanzapine 2 13,3%
Quétiapine —
Rispéridone 1 6,6%
Rispéridone Quétiapine 9 60,2%

TABLEAU 11 : DETAIL DES MOLECULES DE PREMIERE ET DE DEUXIEME INTENTION

Les effets indésirables ont justifié un changement de molécule pour un seul patient parmi

ceux mentionnés dans le tableau 9.
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QUATRIEME PARTIE : DISCUSSION
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Revue des dernieres études

L’EMEA a analysé les résultats de deux études épidémiologiques récentes montrant une

augmentation du risque de mortalité chez les patients &gés atteints de démence et traités

par antipsychotiques classiques. [2]

En 2004 et 2005, un risque avait eté mis en évidence dans des études cliniques avec

certains antipsychotiques atypiques, chez des patients agés souffrant de démence. Cela

avait conduit a la modification du RCP de ces médicaments, avec notamment 1’ajout de

mises en garde. Ces informations ont fait I’objet de communiqués de I’ANSM (mars

2004 et fevrier 2005) et de lettres aux prescripteurs (mars 2004 et février 2005).

Les conclusions de 1’évaluation européenne sont les suivantes :

I’administration d’antipsychotiques conventionnels s’accompagne, tout comme
celle d’antipsychotiques atypiques, d’une augmentation du risque de mortalité
chez le patient &gé souffrant de démence

les données disponibles ne permettent pas de déterminer si ce risque est différent
d’un antipsychotique a un autre

les causes de cette augmentation du risque, ou les mécanismes mis en jeu, ne sont

pas identifiés

L’ANSM rappelle que :

Le traitement des patients agés souffrant de démence s’inscrit dans le cadre d’une
prise en charge globale, a la fois physique, psychique et sociale.

La prise en charge thérapeutique des patients atteints de démence de type
Alzheimer repose sur 1’utilisation des anticholinestérasiques (Aricept®, Exelon®,
Reminyl®) pour les formes légeres a modérées et de la mémantine (Ebixa®) pour

les formes modérées a séveres.

L’ANSM rappelle également que tout effet indésirable grave ou inattendu susceptible

d’étre lié a la prise d’un médicament doit obligatoirement &tre déclaré par les

professionnels de santé aux centres régionaux de pharmacovigilance.
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Une étude americaine récente [63] fournit des données concernant le risque de déces a
long terme chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer prenant des
antipsychotiques. Dans cette étude, les patients atteints qui prenaient depuis au moins 3
mois des antipsychotiques ont été randomisés en 2 groupes :

- soit ils recevaient un placebo

- soit ils poursuivaient leur traitement antipsychotique pendant un an

La mortalité était alors évaluée au bout des 365 jours post-randomisation. L’étude a ainsi
montré que la mortalité était plus élevée dans le groupe recevant des antipsychotiques que
dans le groupe recevant le placebo (30% versus 23%). Un autre suivi était effectué a 42
mois post-randomisation, et a cette date, la différence entre les deux groupes était encore
plus prononcée (74% versus 46%).

Ces résultats renforcent la recommandation d’éviter le plus possible 1’utilisation
d’antipsychotiques chez les patients déments présentant des symptomes psychotiques ou

des troubles du comportement.

I1. Généralités sur I'étude québécoise

Bien qu’elle donne une assez bonne vue d’ensemble de 1’usage des antipsychotiques
atypiques en gériatrie, cette étude possede malgré tout plusieurs limites.
En effet, peu de recherches en gériatrie ont été effectuées sur ce sujet. Par ailleurs, cette
é¢tude donne un trés grand nombre d’informations dont chacune devrait faire 1’objet
d’autres études plus poussées.
Parmi les limites rattachées a la recherche en elle-méme, on note :
- les patients sont souvent poly-médicamentés ce qui complique la tche d’assigner
des effets indésirables a une molécule en particulier,
- les analyses médicales sont rarement corrélées a 1’utilisation d’APA : si le patient
est a un stade clinique avancé, il bénéficie d’emblée d’un suivi plus poussé de ses

parameétres biologiques,
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les variations de poids incluent tant une augmentation qu’une diminution de
poids, il est donc difficile de corréler variation de poids et prise d’APA. Par
ailleurs, selon le profil du patient une prise de poids peut étre un effet attendu. Ce
parametre sera discuté dans le prochain paragraphe,

toutes les molécules susceptibles de causer une confusion mentale et/ou des
troubles comportementaux ne sont pas recensées. En effet, la recherche s’est
focalisée sur I’utilisation des antipsychotiques atypiques, mais bien d’autres
molécules déja prescrites pourraient causer des effets similaires,

il serait sans doute trés intéressant d’étudier les prescriptions d’APA en fonction

du sexe des patients (plus des trois quarts des patients sont des femmes!).

Par ailleurs, les patients ont été selectionnés et leurs données exploitées sans leur

consentement direct, bien qu’anonymement. De plus, I’échantillonnage n’est peut-étre

pas représentatif d’'une population a plus large échelle. Il donne cependant un apercu

global d’une situation donnée a un instant précis.

D’autres pistes ont été explorées au cours de cette étude mais il n’a pas paru pertinent de

les exposer, principalement du fait que tres peu de conclusions pouvaient en étre tirées.

Parmi ces pistes, il y avait :

I’origine ethnique du patient. En effet, plusieurs études indiquent que les
démences sont plus importantes chez les populations européennes ou américaines
plutét qu’hispaniques ou africaines. Dans le cadre de notre étude, nous avons
surtout mis en evidence une population tres hétéroclite venant certainement du fait
que Montréal est une ville cosmopolite.

le stade de prise en charge du patient. En effet, au Québec, lors de son admission,
le patient (ou la famille si ce dernier n’est pas en capacité de décider) indique a
quel «stade » il souhaite étre pris en charge. Ce degré de prise en charge se
répartit en 4 catégories: A, B, C ou D. Ainsi, un patient en arrét
cardiorespiratoire, et enregistré en stade D indique qu’il ne souhaite pas étre
réanimé. Le personnel médical doit en revanche, tout mettre en ceuvre pour la

réanimation d’un patient qui serait enregistré en stade A.
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La clairance de la créatinine. En effet, les sujets agés présentent plus souvent que
le reste de la population une insuffisance rénale, parfois sévere, et donc pour qui
la prescription de médicaments doit étre adaptée. Chez le sujet ageé, la clairance
estimée par MDRD semble plus proche de la clairance mesurée par un gold
standard comparativement a Cockroft et Gault (Froissart et al, 2005). Plusieurs
sociétés savantes et instances de santé recommandent 1’utilisation de MDRD pour
estimer la fonction rénale des patients agés. Cependant, pour respecter I’AMM
des médicaments, 1’adaptation de posologie doit étre effectuée selon les RCP,
donc selon les résultats de la formule Cockroft et Gault.

Les antécédents des patients. En effet, plusieurs études s’accordent a dire que le

terrain génétique autant qu’environnemental impacte la prévalence de la démence.

Les autres limites seront discutées ci-apres.

III.

Evenements indésirables

Bien que I’é¢tude ne montre pas d’augmentation nette du poids du patient, on ne peut pas

pour autant négliger celle-ci.

Par ailleurs, il faut prendre en compte plusieurs limites :

certains patients ont eu une augmentation de poids mais celle-ci pouvait étre
désirée (cas de patients dont le poids est trop faible)

la variation du poids est calculée entre le poids a I’admission et le poids le plus
récent, il ne tient donc pas compte d’une variation éventuelle entre ces deux
points. C’est siirement pour cela que certains patients ont un poids « égal » : il y
aura peut-étre eu une variation entre ces deux moments-la mais qui n’est pas mise

en évidence.

Plusieurs publications récentes discutent, parallelement a la modification du métabolisme

du glucose et des lipides, de I’effet possible des APA sur le métabolisme de certaines

hormones protéiques (notamment la leptine, la ghréline et 1’adiponectine) et des

répercussions possibles de ces modifications. Bien que I’influence des APA sur la
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ghréline et 1’adiponectine ne soit pas encore claire, il semblerait qu’ils augmentent les

taux de leptine circulante tout en diminuant son action. [64]

IV. Co-médication

L’ajout de benzodiazépines au traitement antipsychotique semble étre utile notamment
pour diminuer les risques d’apparition des symptomes extrapyramidaux. [65]
C’est sans doute pour cela qu’une forte proportion de patients (64,2%) recoit ce genre de

traitement en plus du traitement antipsychotique.

11 est cependant difficile d’évoquer une « cascade médicamenteuse » puisque rien, dans le
dossier patient, ne mentionne d’éventuels effets indésirables du traitement

antiparkinsonien.

Bien que peu de complications majeures soient décrites dans les comptes-rendus de
recherche, de nombreuses interactions médicamenteuses existent avec quasiment toutes
les familles d’antidépresseurs. En effet, le citalopram, la fluoxétine, la paroxétine et le
bupropion, par exemple, sont des inhibiteurs du 2D6 et la rispéridone est un substrat
moyen du 2D6.

L’ ajout d’antipsychotiques atypiques a un antidépresseur de type ISRS peut augmenter la
réponse antidépressive dans un court délai. 1ls sont préferés pour la maitrise de I’anxiété,

de I’insomnie, de ’irritabilité et de la perte de poids associées a la depression. [66]

V. Recommandations

V.1. A court terme

En cas d’agressivité persistante, apres échec des mesures non pharmacologiques, dans les
formes modérées a séveres de la démence de type Alzheimer, un traitement

antipsychotique a faible dose et a court terme pourrait étre utilisé lorsqu’il existe un
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danger potentiel pour le patient lui-méme ou pour autrui. De méme, ces médicaments
pourraient étre administrés, a court terme et a faible dose, lorsque les troubles du

comportement s’accompagnent de symptdmes psychotiques (délires, hallucinations).

Si des antipsychotiques sont administrés, la durée de traitement devra donc étre aussi
courte que possible et, surtout, la réévaluation du traitement obligatoire et réguliere.

Si I’état du patient se détériore, un changement de molécule doit étre envisagé. Si 1’état
du patient est stable ou s’il s’améliore, un sevrage doit &tre amorce.

La prescription d’antipsychotiques chez ces patients doit étre le résultat d’une évaluation
soigneuse du rapport bénéfice-risque. Pour cela, il convient de :

- Réévaluer réguliérement I’indication afin d’éviter tout traitement prolongé
injustifié,

- Toujours rechercher la posologie minimale efficace en cas de traitement au long
cours (la durée de traitement peut en effet varier de quelques jours a plusieurs
années),

- Rechercher a chaque consultation I’apparition d’un syndrome extrapyramidal et
de mouvements anormaux et surveiller notamment :

e I’espace QT a I’ECG surtout avec la rispéridone (examen de routine
indispensable en psychiatrie)

e [’apparition d’effets anti cholinergiques

Ceci est d’autant plus important qu’en gériatrie, ces parametres sont souvent modulés par
le vieillissement naturel (augmentation naturelle de la masse adipeuse, diminution du flux
sanguin hépatique...). [67]

Chez les personnes agées, il est donc indispensable de prendre en compte avant toute
prescription les paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des
médicaments ainsi que les données de pharmacovigilance.

Quel que soit le profil de risque potentiel ou avéré des classes thérapeutiques utilisées, un
bilan clinique et biologique minimal doit étre réalisé réguliérement chez toute personne
agée poly-médicamentée.

Ce bilan comprend notamment :
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+ sur le plan clinique, la surveillance :
- du poids,
- de la pression artérielle (recherche d’une hypotension orthostatique),
- de la fréquence cardiaque

+ sur le plan biologique, la surveillance :
- du ionogramme sanguin (notamment recherche d’une dyskaliémie),
- de la créatinémie (une créatinémie normale n’exclut pas une éventuelle insuffisance
rénale),
- de la clairance de la créatinine (ml/min) évaluée par la formule de Cockcroft & Gault
(MDRD) :

(140 — age du patient (en année)) X poids (kg)

Clairance de la créatinine = —
0,81 X créatinémie (umol.L™1)

Chez la femme, clairance de la créatinine x 0,85

Les patients ou leur entourage doivent étre incités a informer le médecin de tout
événement ou pathologie intercurrente pouvant remettre en cause un equilibre tres
souvent fragile, et augmenter le risque de détérioration d’une fonction rénale déja

précaire.

Par ailleurs, une attention particuliére doit étre portée sur le suivi du poids du patient. En
effet, le traitement ne doit pas étre poursuivi si la prise de poids excede deux kilos en
deux mois, du moins chez les personnes a risque (diabétiques, patients ayant un IMC
« pré-APA » superieur a 25, etc...). En effet, ’incidence du diabéte est importante
(surtout pour I’olanzapine et la clozapine) puisque la prise de poids peut aller jusqu’a 10

kilos en un an, selon une étude récente. [10]

De plus, le risque de potentialisation des effets indésirables ne doit pas étre négligé,

notamment dans les cas suivants :
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- lors de I’association a d’autres médicaments dépresseurs du systéme nerveux
central (dérivés morphiniques antalgiques, codéine, antihistaminiques de classe 2,
autres psychotropes, anticholinergiques) ;

- lors de I’association a des substances anticholinergiques et aux neuroleptiques dits

« cachés » (flunarizine, métoclopramide)

V.2. Along terme

Plusieurs mesures sur le plus long terme peuvent accompagner le vieillissement naturel
du corps. Si certaines sont déja bien connues (comme la pratique d’une activité physique
réguliere), d’autres sont moins courantes, car peu d’études se sont sérieusement penchées

sur ces points :

- la consommation d’antioxydants: des résultats sont attendus concernant une
association entre vitamine E et sélénium

- la consommation d’huiles de poissons : une carence plasmatique en oméga 3
serait un facteur de risque

- la prescription de certains médicaments tels que les anti-inflammatoires ainsi que
les AINS : Les inflammations du cerveau causées par un traumatisme cranien par
exemple sont liées a la maladie d’Alzheimer bien qu’il ne soit pas encore
clairement établi si 'inflammation en est ’effet ou la cause. La preuve de ces
bénéfices n’a malheureusement pas été prouvée par de sérieuses études

prospectives.

VI.  Un point sur les recherches en cours

Concernant 1’avancée des recherches, il semblerait que la destruction du peptide B-
amyloide améliore 1’état des malades. Bien que la responsabilité de cette accumulation de

plaques du peptide ne soit pas clairement établie, une étude québécoise a montré que la
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destruction de ces plaques par des cellules de la microglie (stimulées par le lipide A
monophosphoryle ou MPL) conduit a une amélioration des symptomes ainsi qu’une
destruction quasi-complete des plaques chez des souris présentant les symptémes de la
maladie d’Alzheimer. De plus, le MPL est présent en tant qu’adjuvant dans certains
vaccins (contre le papillomavirus, par exemple), c’est pourquoi [’utilisation de ce

composé chez I’homme pourrait étre envisagée. [68]

Les essais chez I’homme sont d’ailleurs trés avancés mais pour un autre composé (le
CAD106). Ce composé induit une production d’anticorps contre le peptide p-amyloide.
Cette réaction a été étudiée pendant 3 ans par une équipe suédoise (Institut Karolinska)
sur 58 patients atteints de formes modérées de la maladie d’Alzheimer. Les trois quarts
des sujets ont présenté une production d’anticorps ainsi qu’une bonne tolérance au

traitement. [69]

Tous ces résultats redonnent espoir en la trés prochaine mise au point d’un traitement

efficace.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Alice GIRARD

TITRE : Place des antipsychotiques atypiques dans la prise en charge de la démence chez les patients
ageés, hébergés en soins de longue durée.
Etude observationnelle rétrospective réalisée au sein de I’ Institut Universitaire de Gériatrie de

Montréal, Canada

CONCLUSION

I est admis que 70% des résidents vivant en EHPAD sont déments. [70] Les patients
ayant une aladie d’Alzheimer sont, comme beaucoup de malades dgés,
particuliérement exposés aux psychotropes, et en particulier aux neuroleptiques. [71]

Si cette étude rétrospective a considéré beaucoup de parameétres, elle a néanmoins
permis de mettre en lumiére quelques résultats importants.

Sur les 379 lits que compte son unité des soins de longue durée, I'Institut Universitaire
de Gériatrie de Montréal (IUGM) héberge 36% de patients dont le traitement comporle
ou a comporté des antipsychotiques atypiques (APA).

28% d’entre eux n’avaient pas de traitement a leur admission et seulement 1 patient sur
4 a vu son traitement d’ APA stoppé.

13,1% des patients ont un traitement antipsychotique prescrit «a vie» (date
d’expiration de 'ordonnance en 2027).

Seuls 18.1% des patients regoivent un APA pour démence. La majorité des APA
(62,7%) ont été prescrits pour des troubles du comportement.

La rispéridone et la quétiapine sont de loin les principes actifs les plus prescrits a

I’Institut {elles concernent respectivement 43,1% et 39,4% des patients).

Méme si, pour établir une preuve scientifique, il aurait été nécessaire d'obtenir des
résultats statistiquement différents sur un objectif unique défini a ["avance, le présent
travail et les nombreuses connaissances que j'ai pu acquérir lors cette recherche
m’ameénent a élargir le sujet.

Si le traitement ponctuel en cas de certains troubles du comportement ou d’acutisation
peut s’avérer indispensable, la prescription de neuroleptiques chez les déments ne doit
pas devenir un réflexe : il s’agit d’évaluer le rapport bénéfice-risque entre une
population fragile et une classe thérapeutique dont les effets indésirables sont non-

négligeables.
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L absence de recommandations et de lignes directrices claires dans ce domaine ne sont
pas pour faciliter la tache du personnel soignant.

Méme si I'équipe médicale de I'lUGM se réunit treés régulierement pour faire le point
sur I'ensemble des patients en SLD, méme si une attention toute particuliére est portée a
I'évolution des symptdmes des patients déments, la question de la poly médication chez
les personnes dgées et tout ce qu'elle implique (iatrogénie. observance) reste un
parametre difficile a cerner, surtout lorsque le personnel est malheureusement trés

souvent en sous-nombre pour I’ensemble des patients a prendre en charge.

Sédation excessive, augmentation du risque d’AVC, surmortalité sont autant de points
qui auraient également pu étre explorés. Par exemple, au cours de ces trois mois
d’étude, environ une dizaine de patients sont décédés. L'étude étant déja complexe et

les parametres a étudier multiples, la cause de ces déces n’a pu étre évaluée.

Finalement, ce travail n’en est qu’a ses prémices et a ouvert beaucoup d’autres sujets de
réflexion. En effet, la connaissance de I'utilisation des antipsychotiques atypiques en
général et plus particuliérement en gériatrie en est encore au stade de la découverte et il
faudra siirement plusieurs années encore avant d’établir des lignes directrices claires

quant a I'utilisation et au suivi de tels médicaments dans cette population.

Cette étude a permis la construction et I'utilisation en pratique d'un petit guide (annexe

6 p111) sur I"utilisation et la prescription des antipsychotiques.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le S/A’/( ]M({

|..-:_ :_44“.',"’:;":%

Professeur Christophe RIB
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Annexe 1 : CRITERES DU NINCDS-ADRDA

» Les criteres pour le diagnostic clinique de "Maladie d'Alzheimer probable™ sont :

Une démence diagnostiquée sur les données de la clinique et documentée par une
échelle de type "mini mental status”, échelle de démence de Blessed ou autre
confirmée ultérieurement par des tests neuropsychologiques appropriés.

Des altérations portant sur au moins 2 fonctions cognitives.

Une diminution progressive de la mémoire et d'autres fonctions cognitives.
L'absence de troubles de la conscience.

Un début entre 40 et 90 ans, le plus souvent aprés 65 ans, et une absence
d'affections systémiques ou cérébrales qui pourraient, directement ou

indirectement, étre responsables d'altérations mnésiques ou de troubles cognitifs.

» Le diagnostic de "Maladie d'Alzheimer probable” est basé sur :

La présence d'une aphasie, d'une apraxie, d'une agnosie.

Une réduction des activités quotidiennes et des perturbations comportementales.
Des antécédents familiaux de troubles similaires, surtout si une confirmation
histologique a été apportée.

Les résultats des examens paracliniques : pas d'anomalie du LCR a I'examen
usuel, EEG normal ou présentant des altérations non spécifiques (ondes lentes),
mise en évidence d'une atrophie cérébrale au scanner X, atrophie progressant sur

plusieurs examens consécutifs.

» Drautres manifestations cliniques sont compatibles avec le diagnostic de "Maladie

d'Alzheimer probable™, aprés exclusion des autres causes de démence :

Présence de plateaux dans la progression de la maladie.

Symptdmes associés de dépression, insomnie, incontinence, délire, illusions,
hallucinations, exacerbation brutale de manifestations verbales, émotionnelles ou
physiques, troubles sexuels, amaigrissement, anomalies neurologiques
notamment lorsque la maladie est a un stade avancé (hypertonie, myoclonies,
troubles de la marche...). Crises épileptiques possibles a un stade avancé.

Scanner X normal pour I'age.
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Annexe 1 : (suite)

> Eléments qui plaident contre le diagnostic de "Maladie d'Alzheimer probable" :

e Début soudain.

e Signes neurologiques focaux (hémiparésie, déficit sensitif, déficit du champ

visuel), troubles de la coordination survenant précocement en cours d'évolution.

e Crises d'épilepsie ou troubles de la marche dés le début de la maladie.

» Le diagnostic de "Maladie d'Alzheimer possible™ peut étre porté :

e Sur la base d'un syndrome démentiel, en I'absence d'autres étiologies reconnues de

démence (affections neurologiques, psychiatriques ou maladie générale) et en

présence de formes atypiques dans leur mode de début, leur présentation clinique

ou leur évolution.

e En présence d'une seconde affection générale ou neurologique, qui pourrait causer

la démence mais qui n'est pas considérée comme actuellement et dans le cas

considéré responsable de cette démence.

e Dans le cadre de la recherche clinique, ce diagnostic doit étre retenu lorsqu'un

déficit cognitif est isolé et s'aggrave progressivement en l'absence d'autre cause

identifiable.

> Les critéres pour le diagnostic de "Maladie d'Alzheimer certaine" sont :

e Les critéres cliniques pour le diagnostic de Maladie d'Alzheimer probable.

e La mise en évidence d'altérations histopathologiques caractéristiques obtenues par

biopsie ou autopsie.
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Annexe 2 : Critéres diagnostiques selon le type de démence

Démence

Criteres diagnostiques recommandeés

Maladie d’Alzheimer

Criteres du DSM-IV-TR ou critéres du
NINCDS-ADRDA

Démence vasculaire

Criteres du NINDS-AIREN ou critéres du
DSM-IV-TR

Démence a corps de Lewy

Criteres diagnostiques de Mc Keith, 2005

Démence associée a la maladie de
Parkinson

Criteres diagnostiques de Mc Keith, 2005

DLFT

Criteres diagnostiques de Neary et al.,
1998
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Annexe 3 : Les principales interactions medicamenteuses recensées chez la personne
agée

AVK + AINS forte dose

AVK + miconazole

AVK + inhibiteurs enzymatiques

AVK + Antibiotiques (fluoroquinolones, macrolides...)
AVK + paracetamol > 4 g/j > 4 jours

Bradycardisants +/- hypokaliémiants +/- médicaments
allongeant le QT

Diurétiques + IEC ou ARA I

AINS + IEC ou ARA 11

Association de médicaments néphrotoxiques
Nephrotoxiques + Diurétiques, IEC ou ARA 11

Hémorragie sous
AVK

Bradycardie

Insuffisance rénale
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Annexe 4 : Les 10 principaux effets indésirables rencontrés chez la personne agée

Hémorragie /
Anémie

AINS, aspirine

AVK + interactions AVK

Hypotension
orthostatique

Antihypertenseurs

Alpha-bloguants

Dérivés nitrés

Antidépresseurs imipraminiques

Antiparkinsonien

Neuroleptiques

Troubles du
rythme /
Bradycardie /
Torsades de
pointe / Hausse

Anti-arythmiques classe la, 111 (amiodarone)

Béta-bloquants

Digitaliques

Inhibiteurs calciques (verapamil, diltiazem)

Neuroleptiques

Antidépresseurs

Hyponatrémie

QT
Macrolides, Fluoroquinolones
Insuffisance | AINS
rénale aigue | Diurétiques
fonctionnelle |IEC, ARA II
Diurétiques
IEC, ARAII

Antidépresseurs (ISRS+)

Inhibiteurs de la pompe a protons

Diurétiques

Laxatifs stimulants

Amphotéricine B IV

Dyskaliémie | Kayexalate®
Glucocorticoides
Inhibiteurs de I'enzyme de conversion
Antagonistes des récepteurs a I'angiotensine |1
Antalgiques palier Il et 111
_ Benzodiazépines a demi-vie longue
Confusion / Neuroleptiques
somnolence —
Hyponatrémiants
Hypoglycémiants
Syndrome Neuroleptiques (typiques) et neuroleptiques cachés (metoclopramide, domperidone)
extrapyramidal | Antidépresseurs ISRS
Rétention Anticholinergiques
urinaire Morphinomimétiques / Sympathomimétiques alpha
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Annexe 5: Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du
GRECO)

Orientation / 10

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre
mémoire.

Les unes sont tres simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que
VOUS pouvez.

Quelle est la date compléte d’aujourd’hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, poser les questions restées sans reponse, dans
[’ordre suivant :

1. En quelle année sommes-nous ?

2. En quelle saison ?

3. En quel mois ?

4. Quel jour du mois ?

5. Quel jour de la semaine ?

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur [’endroit ot nous trouvons.

6. Quel est le nom de I’hopital ou nous sommes ?

7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?

8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?

9. Dans quelle province ou région est située ce département ?

10. A quel étage sommes-nous ?

Apprentissage / 3

Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous
essayiez de les retenir car je vous les redemanderai tout a [’heure.

11. Cigare Citron Fauteuil

12. Fleur Clé Tulipe

13. Porte Ballon Canard

Répéter les 3 mots.
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Attention et calcul / 5

Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?

14.93

15. 86

16. 79

17.72

18. 65

Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :

Voulez-vous épeler le mot MONDE a [’envers ?

Rappel / 3

Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de
retenir tout a [’heure ?

11. Cigare Citron Fauteuil

12. Fleur Clé Tulipe

13. Porte Ballon Canard

Langage / 8

Montrer un crayon. 22. Quel est le nom de cet objet ?

Montrer votre montre. 23. Quel est le nom de cet objet ?

24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET »

Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez
bien et faites ce que je vais vous dire :

25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite,

26. Pliez-la en deux,

27. Et jetez-la par terre. »****

Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractéere : « FERMEZ
LES YEUX » et dire au sujet :

28. « Faites ce qui est écrit ».

Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :

29. « Voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére ».
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Praxies constructives / 1
Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :

30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? »
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Annexe 6 : Guide pratique de ’utilisation des antipsychotiques atypiques
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THESE SOUTENUE PAR : Alice GIRARD

TITRE : Place des antipsychotiques atypiques dans la prise en charge de la démence
chez les patients ages, hébergés en soins de longue durée
Etude observationnelle rétrospective réalisée au sein de I’Institut Universitaire de

Gériatrie de Montréal, Canada

RESUME

Il est admis que 70% des résidents vivant en EHPAD sont déments. [70] Les patients
ayant une maladie d’Alzheimer sont, comme beaucoup de malades agés, particulierement
exposés aux psychotropes, et en particulier aux neuroleptiques. [71]

Si cette étude rétrospective a considéré beaucoup de paramétres, elle a néanmoins permis
de mettre en lumiere quelques résultats importants.

Sur les 379 lits que compte son unité des soins de longue durée, 1’Institut Universitaire de
Gériatrie de Montréal (IUGM) héberge 36% de patients dont le traitement comporte ou a
comporté des antipsychotiques atypiques (APA).

Seuls 18,1% de ces patients recoivent un APA pour démence. La majorité des APA
(62.7%) ont été prescrits pour des troubles du comportement.

La rispéridone et la quétiapine sont de loin les principes actifs les plus prescrits a
I’Institut (elles concernent respectivement 43.1% et 39.4% des patients).
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