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LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
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| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Frangois(PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)

I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CUISSET Thomas (PU-PH)
| DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

GUED] Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section) RANJEVA
Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)

SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)
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BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU-PH)
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I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 | CHIRURGIE INFANTILE 5402

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH) TROPIANO
Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille(PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc(MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
I HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BERBIS Julie (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

| THIRION Xavier (PU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

LEPIDI Hubert (PU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) Retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

] GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Francois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel (MCU-PH)

| DUST

| GENETIQUE 4704

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)
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AGOSTINI Aubert(PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier(PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU

VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikaél (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

| MEDECINE GENERALE 5303

| MEDECINE D'URGENCE 4805

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. Ami-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps) (nomination au 01/10/2019)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

| NEPHROLOGIE 5203

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PUPH)
MOAL Valérie (PU-PH)

| NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)
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ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)
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| OPHTALMOLOGIE 5502 | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 |

DENIS Daniéle (PU-PH) DA FONSECA David (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité POINSO Frangois (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

I OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501
, PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

DESSI Patrick (PU-PH) FAKHRY PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
Nicolas (PU-PH) GIOVANNI

Antoing (PU'PH) LAVIEILLE BLIN Olivier (PU-PH)

Jean-Pierre (PU-PH) MICHEL FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

Justin (PU-PH) NICOLLAS MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH) BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)
| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 1/ |

RANQUE Stéphane (PU-PH)
LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

[ PEDIATRIE 5701 ]
ANDRE Nicolas (PU-PH) [ PHYSIOLOGIE 7702 ]
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
OVAERT Caroline (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
FABRE Alexandre (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)
I PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 JRUEL Jéréme (MCF) (69eme section)

THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

I PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 I

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

I REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I
GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

| RHUMATOLOGIE 5001 | UROLOGIE 5204 |
GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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Introduction

Les neuroleptiques sont des traitements utilisés dans de nombreuses indications.

Chez les adultes, ils sont indiqués dans le traitement des états psychotiques productifs et
déficitaires, des épisodes maniaques et en prévention des récidives chez les patients atteints
de troubles bipolaires, les troubles obsessionnels compulsifs et les épisodes dépressifs
majeurs (en association avec un antidépresseur).

lIs sont également utilisés chez les enfants dans le cadre du syndrome de Gilles de la Tourette
et chorées, des nausées et vomissements post-radiothérapies ou post-opératoires, des
troubles du caractére associés a I'autisme, des troubles graves du comportement chez I'enfant
avec agitation et agressivité.

Enfin, ils peuvent étre prescrits chez les personnes agées pour traiter les troubles
psychotiques chez les patients parkinsoniens recevant des agonistes dopaminergiques ou de
la L-dopa (neuroleptiques atypiques) et les états d'agitation et d'agressivité chez les sujets
agés, éthyligues ou au cours des psychoses aigués et chroniques.

Nous allons dans ce travail nous focaliser sur les prescriptions concernant ces patients agés
souffrant de troubles du comportement associés a un syndrome démentiel.

L’espérance de vie augmente avec actuellement plus de 125 millions de personnes agées de
80 ans et plus dans le monde.

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), d’ici a 2050, la population mondiale agée
de 60 ans et plus atteindra 2 milliards de personnes, contre 900 millions en 2015 (1).

Les troubles neurocognitifs majeurs associés a la maladie d'Alzheimer et pathologies
apparentées touchent actuellement entre 6 et 8 % des personnes agées de plus de 65 ans.
Augmentant de fagon exponentielle avec I'age, le nombre de nouveaux cas s’éléve a plus de
50 pour 1 000 personnes agées de plus de 85 ans par an (2).

Depuis 2009, I'Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) a tiré la sonnette
d’alarme du fait d’hospitalisations récurrentes pour iatrogénie chez ces personnes agées
fragiles, en découle des recommandations concernant la mise en place des traitements
neuroleptiques dans le cadre de la prise en charge des troubles du comportement chez des
personnes agées présentant un syndrome démentiel.

Ces recommandations ont ensuite été mises a jour en mai 2018 par la Haute Autorité de Santé
(HAS) qui a édité un guide intitulé « parcours de soins des patients présentant un trouble
neurocognitif associé a la maladie d’Alzheimer ou a une maladie apparentée » (3).

De part une obligation de soins et du suivi par le médecin traitant quel que soit 'age, le sexe
ou le lieu de vie, le médecin généraliste se retrouve confronté a l'initiation ou a la poursuite de
traitements neuroleptiques.



De ce fait plusieurs questions semblent se poser :
- Quand doit-on les initier ?

- Quand doit-on les limiter ?

- Quand doit-on les arréter ?

- Comment pourrait-on améliorer le suivi chez ces personnes fragiles ?

L’OMS retient le critére d’age a 65 ans et plus.

Une définition sociale utilise 'age de cessation d’activité professionnelle, ce qui revient a entrer
dans la vieillesse a 55-60 ans. Pour le calcul des taux d’équipements et de services destinés
aux personnes agées, 'adge de 75 ans est pertinent. Enfin, 'dge moyen constaté dans les
institutions gériatriques est d’environ 85 ans (4).

Selon l'Institut national de la statistique et des études économiques (INSEE), le vieillissement
de la population frangaise se poursuit. Les personnes agées d’au moins 65 ans représentent
19,6 % de la population, contre 19,2 % un an auparavant et 18,8 % deux ans auparavant. Leur
part a progressé de 4,1 points en vingt ans. La hausse est de 2,4 points sur la méme période
pour les habitants agés de 75 ans ou plus, qui représentent prés d’'un habitant sur dix au 1¢
janvier 2018 (5).

Selon le dictionnaire Larousse, il s’agit de la troisieme période de la vie, succédant a I'enfance
et a I'age adulte.

Les limites de la vieillesse sont difficiles a définir, les processus de vieillissement apparaissant
dés la fin de la croissance. En pratique, la frontiére entre age adulte et vieillesse est franchie
au cours de la sixieme décennie, avec de nombreuses variantes individuelles (6).

Selon le College National des Enseignants en Gériatrie (CNEG), le vieillissement correspond
a 'ensemble des processus physiologiques et psychologiques qui modifient la structure et les
fonctions de I'organisme a partir de 'age mdar. Il est la résultante des effets intriqués de facteurs
génétiques (vieillissement intrinséque) et de facteurs environnementaux auxquels est soumis
l'organisme tout au long de sa vie. Il s'agit d'un processus lent et progressif qui doit étre
distingué des manifestations des maladies. L'état de santé d'une personne agée résulte
habituellement des effets du vieilissement et des effets additifs de maladies passées
(séquelles), actuelles, chroniques ou aigués (4).

On peut conclure de toutes ces définitions que la perception de sa vieillesse ou de celle des
autres est donc tres variable et subjective.



Les syndromes démentiels peuvent étre secondaires a un ensemble de maladies dont la
frégquence augmente avec I'age (celles survenant avant 65 ans sont dites préséniles).

En France, le nombre des personnes atteintes de maladies d’Alzheimer ou maladies
apparentées était estimé a au moins 980 000 en 2010 et pourrait atteindre plus de 1 500 000
en 2030 (1).

Le syndrome démentiel peut étre défini par un affaiblissement ou une perte de plusieurs
fonctions intellectuelles (cognitives) entrainant une perte d'autonomie et des troubles
comportementaux.

Les syndromes démentiels sont dus a des Iésions structurelles du cerveau (pertes neuronales)
d'ou leur caractére progressif (toutes les fonctions intellectuelles ne sont pas perdues
simultanément), d'ou également leur caractére irréversible (7).

L'étiologie la plus fréquente des syndromes démentiels est la maladie d'Alzheimer qui touche
20 % des sujets de plus de 75 ans. Elle se caractérise par un trouble mnésigue au premier
plan, d'aggravation progressive, associé a une altération des fonctions instrumentales,
exécutives, du raisonnement et du jugement. Des troubles psycho-comportementaux peuvent
apparaitre avec l'évolution de la maladie. La démence a corps de Lewy (associant un
syndrome parkinsonien et des hallucinations) et la démence vasculaire (caractérisée par un
dysfonctionnement sous-cortico-frontal et des troubles comportementaux précoces) sont

d'autres étiologies fréquentes de syndrome démentiel (8).

Lors du diagnostic de syndrome démentiel, I'interrogatoire de I'entourage sera essentiel pour
préciser le mode d’installation et le type de troubles cognitif ainsi que le retentissement dans
la vie de tous les jours.

Enfin il faudra réaliser un examen neuropsychologique grace au Mini Mental State Evaluation
(MMSE) (9).

C'est une échelle d'évaluation grossiere, mais rapide, globale et assez sensible, des fonctions
cognitives (annexe 1). Elle est également utilisée lors du suivi afin de déterminer I'évolution
des altérations cognitives.

Le terme de démence a été remplacé par la HAS par le terme trouble neurocognitif. Cette
nouvelle notion implique une perte d’autonomie majeure et un déclin d’'une ou plusieurs
fonctions cognitives. Ce déclin est significatif, évolutif, non expliqué par un état confusionnel
ou par une maladie mentale (3).

Les troubles du comportement chez les personnes agées souffrant d’'un syndrome démentiel
sont trés fréquents mais souvent de courte durée, ils peuvent entrainer un danger pour la
personne elle-méme ou pour autrui.



Il est alors nécessaire que le personnel soignant soit formé pour décrire ces troubles,
rechercher une cause organique et avoir une attitude adaptée lorsqu’ils surviennent (10).

Il faut notamment interroger quand cela est possible le patient, son entourage, réaliser un
examen approfondi avec recherche d’'une cause confusogéne (traumatisme cranien, globe,
fécalome, douleur, signes infectieux, iatrogénie, état d’hydratation, déséquilibre biologique ...).

Si les troubles persistent, une évaluation par I'lnventaire Neuro-Psychiatrique (NPI) (11) ou
NPI Réduit (12) est indispensable.

Le but du NPI est de recueillir des informations sur la présence, la gravité et le retentissement
des troubles du comportement. Le NPI permet d’évaluer 12 types de comportements différents
(annexe 2) (13).

Voici les principaux troubles du comportement retrouvés lors des démences d’Alzheimer et
apparentées selon la HAS (11).

Tableau 1: Troubles du comportement perturbateurs

Maladie d'Alzheimer et maladies apparentées : prise en charge des troubles du comportement

perturbateurs

Tableau 1. Types de symptémes

Opposition Aftitude werbale ou non verbale de refus d'accepter des soins, de g'alimenter,
d'assurer son hygiéne, de participer a toute activité.

Agitation Comportement moteur ou verbal excessif et inapproprié.

Agressivité Comportement physique ou verbal menacgant ou dangereux pour I'entourage ou le
patient.

Comportements Activités répétitives et stéréotypées, sans but apparent ou dans un but inapproprié :

moteurs aberrants déambulations, gestes incessants, attitudes d'agrippement, etc.

Désinhibition Comportement inapproprié par rapport aux normes sociales ou familiales : remarques
grossiéres, attitudes sexuelles incongrues, comportement impudique ou envahissant.

Cris Vocalisations compréhensibles ou non, de forte intensité et répétitives.

|dées délirantes Perceptions ou jugements errongs de la réalité, non critiqués par le sujet. Les thémes

les plus fréquents sont la persécution (vel, préjudice), la non-identification (délire de la
présence d'un imposteur ou de sosies), 'abandon, la jalousie.

Hallucinations Perceptions sensorielles sans objet réel a percevoir, alors que les illusions sont des
déformations ou des interprétations de perceptions réelles. Elles sont le plus souvent
visuelles.

Troubles du rythme Troubles de la durée, de la gualité du sommeil, mais aussi par une inversion du cycle

veille/sommeil nycthémeéral, dépassant le cadre polyphasique du sommeil physiclogique de la

personne dgée.

a. Deéfinition et classification des neuroleptiques

Le premier médicament ayant montré des effets favorables sur les symptdémes psychotiques
fait partie de la famille des phénothiazines : la chlorpromazine, expérimentée sous le nom de
« 4560 RP » et commercialisée ensuite sous celui de Largactil. Il a d’abord été synthétisé en



Allemagne en 1883, utilisé ensuite en tant qu’antihistaminique puis insecticide avant d’étre
utilisé pour la premiére fois en 1943 par Georges Daumézon et Léon Cassan dans le
traitement des accés maniaco-dépressifs.

La commercialisation du Largactil se fera neuf ans plus tard en traitement de différents
symptdbmes : agitation, confusion mentale, idées délirantes, hallucinations, angoisse,
agressivité (14).

Les neuroleptiques, aussi appelés antipsychotiques, sont des médicaments psychotropes
réducteurs des symptdbmes psychotiques, agissant au niveau de la transmission
dopaminergique (action principalement antagoniste).

Il existe plusieurs classifications des neuroleptiques (15) dont celle fondée sur leurs structures
chimiques qui conduit a distinguer neuf groupes de substances (tableau 2).

Tableau 2 : Classification des neuroleptiques selon leur structure chimique

Groupes de substances Nom du chef de file
PHENOTHIAZINES chlorpromazine
BUTYROPHENONES halopéridol

BENZAMIDES sulpiride
THIOXANTHENES flupentixol
DIBENZODIAZEPINES clozapine
DIAZEPINES olanzapine
DIBENZO-OXAZEPINES loxapine
DIPHENYLPIPERIDINES pimozide
BENZISOXALOLES rispéridone
AUTRES aripiprazole

L’'autre classification fait référence aux effets secondaires extrapyramidaux. Ce sont en
premier lieu les neuroleptiques dit classiques, comme par exemple I'halopéridol et loxapine,
de premiére génération, qui sont définit sur les cing critéres psychophysiologiques de Delay
et Deniker en 1955 (14) :

- Création d’un état d’indifférence psychomotrice

- Sédation de I'excitation et de I'agitation

- Réduction des troubles psychotiques aigus et chroniques

- Induction de syndromes extrapyramidaux et végétatifs anticholinergiques

- Action principalement sous-corticale

L’autre classe de neuroleptiques est dite « atypique » ou de seconde génération car ils
présentent moins d’effets secondaires neurologiques comme par exemple la rispéridone,
I'olanzapine, la clozapine, l'aripiprazole et la quétiapine.

Un tableau répertorié en annexe reprend les données non exhaustives du dictionnaire VIDAL
pour les principaux neuroleptiques utilisés, les posologies adaptées aux personnes agées, le
métabolisme, les précautions d’emploi ainsi que les contre-indications et les interactions
possibles (annexe 3).



b. Comment prescrit-on les neuroleptiques ?

La prescription des neuroleptiques est associée a une surveillance clinique et biologique
adaptée (efficacité et tolérance). Les traitements sont initiés a faibles doses, puis la posologie
est progressivement augmentée. La balance bénéfice/risque doit étre régulierement évaluée.
L’arrét doit aussi étre progressif.

Toute prescription de neuroleptique doit étre précédée d’'un examen clinique complet avec
calcul de I'IMC, mesure du périmétre abdominal, prise des constantes, un bilan sanguin de
base avec la glycémie a jeun, le bilan lipidique, la NFS, un ionogramme sanguin, le bilan
hépatique, la fonction rénale. Ce bilan sera a répéter de facon trimestrielle la premiere année
de traitement puis semestrielle et enfin annuelle (15).

Quelques chiffres :
La prescription de neuroleptiques en France concerne (16) :

- 3% de la population agée
- 18% des patients agés souffrant d’'une maladie d’Alzheimer
- 27% des résidents d’EHPAD.

Pour 1 000 patients traités par neuroleptiques pour troubles du comportement (17) :

- 91 a 200 patients présentent une diminution des troubles du comportement

- 10 déces supplémentaires sont observés

- 18 accidents vasculaires cérébraux sont observés, sévéeres dans la moitié des cas
- 58 a 94 patients présentent des troubles de la marche

c. Qui sont les prescripteurs ?

Tout médecin peut étre a 'origine de la prescription d’un traitement neuroleptique en dehors
de la clozapine dont la prescription est limitée aux spécialistes psychiatrie, en neurologie et en
gériatrie avec un encadrement strict de la surveillance hématologique.

d. Quand les prescrit-on ?

Un traitement par psychotrope ne doit pas étre instauré si les symptdmes et signes a traiter
sont d’origine somatique ou iatrogéne. Les psychotropes peuvent étre utilisés lorsque les
techniques de soins non médicamenteuses appropriées sont d’efficacité insuffisante,
notamment quand la sévérité des troubles du comportement met en danger le patient, altére
son fonctionnement, ou est une menace ou une source importante de souffrance pour son
entourage. Il est recommandé de les utiliser en synergie avec les techniques de soins non
médicamenteuses.

Les traitements antipsychotiques ne seront donc prescrits uniquement s'’il persiste une
inefficacité des techniques de soins non médicamenteuse, un danger pour le patient ou pour
autrui et apres avoir pesé la balance bénéfice/risque en raison des nombreux effets
secondaires potentiels.



Ainsi la HAS a édité un arbre décisionnel a destination du praticien (11) :

Schéma 1. Arbre décisionnel du traitement des troubles du comportement

perturbateurs
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Figure 1 : Arbre décisionnel du traitement des troubles du comportement perturbateurs

E. L’'usage des neuroleptiques dans le traitement des troubles du
comportements associés a un trouble neurocognitif majeur :
revue de la littérature

a. Publications récentes

Pour réaliser ma revue de littérature, j’ai utilisé le moteur de recherche Pubmed et associant
les termes « dementia » et « antipsychotic » dans la recherche avancée. J'ai ensuite filtré les
résultats selon les dates de parution des articles (2016 a 2020). J’y ai trouvé de nombreuses
publications dont les plus en rapport avec le sujet de mon travail sont abordées ci-dessous.

La premiére partie concerne les publications en rapport avec 'augmentation de la mortalité
chez les patients présentant des syndromes démentiels, traités par neuroleptiques et les
stratégies médicamenteuses alternatives pouvant étre mise en place.

La deuxiéme partie traitent de la morbidité associée a I'usage des traitements neuroleptiques.

La troisieme partie concerne les publications en rapport avec les fiches de surveillance
existantes concernant les effets indésirables liés aux neuroleptiques.
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L’augmentation de la mortalité

Une étude réalisée au Danemark sur 45 894 patients de 2000 a 2011 a été publiée en 2017.
Elle a étudié le nombre de décés de cause cardiovasculaire, de cancer et d’infection chez les
patients souffrant de pathologie démentielle type Alzheimer traités par neuroleptiques. Les
premiéres causes de mortalité avec un odd ratio situé entre 1,92 et 2,31 sont d’ordre
cardiovasculaire suivies des déces par cancers puis par infection (18).

Une étude japonaise publiée en 2016 a été réalisée sur 10 079 patients présentant une
pathologie type Alzheimer traités par neuroleptiques. Une tendance, sans différence
significative, en faveur d’'une surmortalité était retrouvée chez les patients présentant une
maladie d’Alzheimer traités par neuroleptiques, dans les 10 premiéres semaines de ce
traitement (93 décés contre 83 groupe contrdle), davantage que lors des 11 a 24 semaines
suivantes (94 déceés contre 86 dans le groupes controle) (19).

Une métanalyse chinoise publiée en 2016 a répertorié 12 études incluant un total de 11 463
patients. Elle permettait de retrouver un augmentation de la mortalité chez les patients
souffrant d’'un syndrome démentiel traités par antipsychotiques avec un RR x 2,08, soit des
chiffres similaires a d’autres études sur le sujet (20).

Une méta-analyse de 2014 parue dans le BMJ (21), basée sur plus de 15 essais, a permis de
mettre en évidence une diminution de la mortalité de 29 % lorsque les traitements
neuroleptiques sont utilisés de fagon discontinue aprés 3 ans d’utilisation (versus utilisation au
long cours).

Une autre étude suédoise publiée en 2019 a été menée de 2007 a 2015 sur une cohorte de
17 763 patients présentant des maladies type Alzheimer et démences a corps de Lewy. Il 'y
était retrouvé de fagon significative une diminution de [l'utilisation des antipsychotiques et
anxiolytiques lorsqu’était prescrit un traitement anticholinestérasique. Cette différence
significative était mise en évidence de fagon plus nette avec l'usage de fortes doses
d’anticholinestérasique dans les démences type Alzheimer (22).

Aux Etats-Unis, en 2019, apreés les « black box » (23) émises concernant I'augmentation de la
morbi-mortalité associée a l'utilisation des antipsychotiques chez les patients agés déments,
des essais ont été réalisés avec d’autres molécules notamment le citalopram et I'escitalopram.

Une diminution de 'agitation a été remarquée dans les groupes citalopram et rispéridone mais
la tolérance était meilleure avec le citalopram (24).

Un autre essai a étudié l'efficacité et la tolérance du citalopram versus quétiapine versus
olanzapine. Il retrouvait une aussi bonne efficacité pour les 3 bras de I'étude mais avec un
effet plus lent pour le citalopram. Ces auteurs (25) proposent ainsi un guide pratique pour
'usage du citalopram dans le cadre de I'agitation chez les patients présentant un syndrome
démentiels. lls recommandent notamment de ne pas l'utiliser en urgence pour traiter les
agitations et de ne juger son efficacité qu’aprés 9 semaines de traitement bien conduit.

En France, une étude publiée en 2017 (26) a permis d’évaluer I'impact des recommandations
de la HAS de 2009 sur la prescription des neuroleptiques en service de psychiatrie chez les
patients agés en comparant les prescriptions en 2008 (30 patients) et en 2013 (116 patients
souffrant de syndrome démentiel). Les résultats de cette étude ne montraient pas de baisse
significative des prescriptions de neuroleptigues mais un meilleur encadrement des
prescriptions (équipe mobile de psychiatrie).
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L’augmentation de la morbidité

Une revue de la littérature (21) basée sur 18 essais a mis en évidence une accélération du
déclin cognitif aprés 12 semaines de traitement antipsychotique, un surrisque X3
d’évenements cérébro-vasculaires, une fréquence accrue des symptdmes extrapyramidaux,
des cedémes périphériques, de la sédation, de I'allongement de I'intervalle QTc, des infections,
et des troubles de la marche.

L’efficacité & long terme sur les troubles comportementaux n’ayant pas été établie a 6 puis 12
mois (versus placebo), une revue Cochrane de 9 essais concluait que les prescriptions au long
cours de neuroleptiques devaient étre abandonnées (21).

Une autre étude réalisée en PACA-Corse pendant 'année 2010 a pu suivre 34 696 patients
déclarés en maladie d’Alzheimer (hors EHPAD). Elle a pu comparer un groupe de patients
traités par antipsychotique et l'autre groupe sans antipsychotique. Il a été retrouvé une
augmentation du nombre d’hospitalisations chez les patients agés traités par antipsychotique
(+ 24 %), des actes paramédicaux et des transports, témoins de 'augmentation de morbidité
chez ces personnes agées (27).

Les fiches de surveillance existantes

Les neuroleptiques sont potentiellement pourvoyeurs de nombreux effets indésirables [(28), (29),
(30)]. Plusieurs publications proposent une conduite a tenir spécifique selon [l'effets
indésirables rencontrés [(31), (32), (33)].

Par ailleurs, plusieurs fiches de surveillance de la prescription et de I'évaluation des effets
indésirables des neuroleptiques ont été éditées par différents organises comme dans le
programme ami Alzheimer de la HAS (34), mais aussi celles existantes pour d’autres
structures comme celles accueillant des enfants autistes (35).

b. Recommandations

La plupart des pays disposant de sociétés savantes ont émis des recommandations
concernant la prise en charge médicamenteuse et non médicamenteuse des affections
neurodégénératives.

Nous rapportons ici les plus importantes.

Recommandations en France

La HAS a édité des recommandations pour la prise en charge des troubles psycho-
comportementaux liés a la maladie d’Alzheimer et maladies apparentées en 2009 (36).

Ces recommandations préconisent la priorisation des mesures non médicamenteuses comme
les bains au lit, les douches, l'arthérapie, I'activité sportive, la relaxation etc...

Pour cela, une formation des soignants et aidants s’avére nécessaire. En effet, il a été montré
gue 8 heures de formation permettent une réduction de 60 % des troubles du comportement
(37).
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La balance bénéfice/risque sera a évaluer avant linstauration du traitement notamment
concernant le risque d’AVC et de décés pour les résidents atteint de maladies d’Alzheimer et
apparentées (usage déconseillé) et maladie a corps de Lewy (usage fortement déconseill€)

Donc il n’est recommandé de prescrire un neuroleptique que si les troubles psychotiques sont
sévéres et non contrlables par un autre moyen, aprés échec des mesures non
médicamenteuses ou en cas d’urgence (danger pour le patient lui-méme ou pour autrui).

En cas de décision de prescription, il est recommandé de suivre les regles ci-dessous :
- Evaluer systématiquement les risques d’événements cérébro-vasculaires, cardiaques,
neurologiques, cognitifs et métaboliques

- Identifier, documenter et quantifier systématiquement les symptémes cibles a corriger

- Choisir I'antipsychotique aprés une analyse individuelle des bénéfices/risques : demi-vie
courte, effet anticholinergique faible

- Informer systématiquement le patient ou I'aidant sur le rapport bénéfices/risques du
traitement

- Utiliser systématiquement la posologie initiale la plus basse possible, de I'ordre du quart
des posologies usuelles chez I'adulte jeune, puis 'augmenter progressivement sibesoin

- Prescrire le traitement pour une durée tres limitée

- Réévaluer systématiquement, au moins toutes les semaines, la tolérance physique,
neurologique et cognitive et I'efficacité symptomatique

- Arréter les antipsychotiques dés que I'état clinique le permet ou dés que les autres
mesures thérapeutiques sont devenues efficaces.

En cas de prescription d’'un neuroleptique, un traitement d’'une durée trés limitée et a faible
posologie de I'une des deux molécules les plus étudiées dans ce domaine peut étre envisagé.

La rispéridone peut étre prescrite a une posologie de 0,25 mg a 1 mg par jour et I'olanzapine
a une posologie de 2,5 a 5 mg par jour (hors AMM).

La clozapine a une indication spécifique pour le « traitement des troubles psychotiques
survenant au cours de I'évolution de la maladie de Parkinson, en cas d’échec de la stratégie
thérapeutique habituelle ». Sa prescription est limitée aux spécialistes (prescription initiale
hospitaliére annuelle réservée aux spécialistes en psychiatrie, en neurologie et en gériatrie,
renouvellement possible par les spécialistes en psychiatrie, neurologie et gériatrie) et
nécessite une surveillance hématologique stricte. Le risque d’événements indésirables graves,
notamment une neutropénie, est a prendre en compte et invite a limiter la prescription de
clozapine).

Lors de la prescription d’'un traitement neuroleptique, certains effets indésirables sont a
rechercher :

- Extrapyramidaux (akathisie, syndrome parkinsonien, dyskinésies tardives) ; avec
majoration du risque de chute et de fausses routes

- Risque de sédation excessive, troubles métaboliques, hypotension orthostatique,
troubles du rythme, troubles de la conduction cardiaque

- Effets anticholinergiques (risque de troubles cognitifs, de constipation, de rétention
urinaire).

13



Recommandations en Suisse

En Suisse, il existe des points communs avec d’autres recommandations nationales dans le
sens ou aprés avoir identifié les troubles du comportement et tenter en premiéere intention les
techniques de soins non médicamenteuses, il est possible d’utiliser des anticholinestérasiques
et enfin selon le type de syndrome démentiel, de mettre en place des traitements
neuroleptiques (38).

Cependant il existe de nombreuses controverses concernant l'utilisation préférentielle des
antipsychotiques atypiques versus typigues et dans l'algorithme de choix de la molécule
utilisée, pour la démence type Alzheimer on doit considérer soit 'halopéridol, soit la rispéridone
soit la quétiapine, pour les maladies a corps de Lewy il faudra plutdt considérer la clozapine,
la quétiapine et la rispéridone, et enfin pour les autres démences l'utilisation préférentielle
d’IRSS.

Recommandations au Canada

En 2012, une conférence de consensus a permis de mettre a jour les recommandations
concernant la prise en charge des troubles du comportements chez les personnes agées
présentant une pathologie démentielle (39).

Ainsi, l'identification des troubles du comportement et les techniques de soin non
médicamenteuses en premiére ligne sont ici aussi primordiales.

Il existe une place importante pour l'utilisation des anticholinestérasiques chez les patients
atteints d’'une maladie d’Alzheimer, ceux présentant des maladies cérébro-vasculaires et chez
les patients souffrant syndrome démentiel avec parkinsonisme.

L'utilisation de la rispéridone, de l'olanzapine et de laripiprazole est possible pour les
symptomes d’agitation, agressivité et psychose aprés évaluation des bénéfices et surtout
risques a linverse de la quétiapine ou des IRSS qui n'ont pas réuni assez de preuve
concernant leur efficacité.

Recommandations en Australie

Les recommandations en Australie se rapprochent également de celles des autres pays.

En effet le personnel soignant doit identifier le trouble du comportement selon une des échelles
a disposition (NPI, BEHAVE AD, BSSD) puis adapter les mesures non médicamenteuses
selon le type d’agitation, la formule recommandée étant d’adapter personnellement le plan de
soin au résident en associant un traitement anticholinestérasique.

Les traitements antipsychotiques seront donc introduits en deuxiéme ligne du fait de leurs
effets secondaires et selon plusieurs principes de base a savoir débuter a la dose la plus faible,
réévaluer régulierement, prendre en considération les comorbidités du résident et obtenir
préalablement I'accord de la famille.

En Australie, le seul traitement antipsychotique utilisé pour I'agressivité, I'agitation, la
psychose est également la rispéridone. D’autres traitements antipsychotiques atypiques et
typiques peuvent étre prescrits ainsi que des traitements de type benzodiazépine qui seront
adaptés avec 'aide du psychiatre a chaque résident (40).

L’arrét du traitement doit se discuter au moins tous les 3 mois (41).
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Recommandations aux Etats-Unis

Un consensus d’experts s’est réuni aux Etats-Unis. Le but était de préparer un guide afin
d’encadrer la prise en charge de l'agitation chez les patients 4gés souffrant de syndrome
démentiel.

Ainsi, '’American Psychiatric Association (APA) recommande (42):

- De diagnostiquer la démence, évaluer 'agitation en traquant une douleur ou une autre
pathologie somatique.

- De préparer un plan de soin adapté a chaque patient avec dans un premier temps des
mesures non médicamenteuses puis d’instaurer des mesures médicamenteuses
guand elles sont estimées nécessaires du fait de la sévérité ou dangerosité de
I'agitation.

- Lorsque la mise sous antipsychotique s’avére inéluctable, de bien étudier la balance
bénéfice/risque du traitement et d’avoir I'accord du patient ou de son représentant
légal.

- La dose initiée sera la plus faible possible et les effets secondaires systématiquement
recherchés auquel cas la question de I'arrét du traitement se posera.

- Le traitement sera également arrété au bout de 4 semaines a dose efficace si aucune
amélioration clinique n’est retrouvée.

- La poursuite d’'un traitement estimé efficace se fera avec I'accord du patient ou de son
représentant légal avec explications formulées sur les bénéfices, les effets indésirables
et les potentiels risques liés a la poursuite du traitement antipsychotique.

- Une tentative d’arrét du traitement antipsychotique sera effectuée 4 mois aprés le
début du traitement sauf si des récidives aprés arrét ont été naotifiées.

- Aprés diminution ou arrét d’'un traitement antipsychotique la réévaluation se fera au
moins mensuellement et ce jusqu’a 4 mois aprés I'arrét du traitement.

- EnTl'absence de délire, 'APA déconseille I'utilisation de I'halopéridol ou d’un traitement
antipsychotique a durée de vie longue.

c. Consensus international

Une méta analyse de 2014 parue dans le BMJ a permis de comparer les prescriptions
d’antipsychotiques selon les recommandations francaises et étasuniennes. La seule différence
dans la prescription concerne I'utilisation préférentielle de la rispéridone en France et son
utilisation pour 6 semaines maximum alors qu’elle est plutét prescrite pour une durée de 12
semaines aux Etats-Unis.

Un consensus international a donc été énoncé en accord avec toutes les pratiques déja
citées :

- Privilégier les traitements non médicamenteux avec un plan de soin personnalisé et
adapté a chaque patient souffrant d’'un syndrome démentiel, avec maintien d’'une
activité physique, d’interactions sociales et de stimulations de la mémoire.

- Si, aprés avoir évaluer les bénéfices et risques, un traitement médicament
neuroleptique doit étre mis en place il faudra privilégier la rispéridone & faible dose pour
une durée de 6 a 12 semaines avec réévaluation de I’ efficacité et effets indésirables
nombreux surtout cérébro-vasculaires, cardiaques, et syndrome extrapyramidaux (21).
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ANALYSE DES PRESCRIPTIONS DE NEUROLEPTIQUES CHEZ
LES RESIDENTS PRESENTANT DES TROUBLES COGNITIFS
AU SEIN DE DEUX EHPAD DE LA COTE BLEUE

Un sondage préliminaire (annexe 3) a été réalisé auprés des médecins généralistes et
coordonnateurs d’'EHPAD de la Cote Bleue et du Pays Martégal afin d’évaluer la perception
et l'attitude des médecins généralistes quant a la prescription des neuroleptiques chez les
personnes agées présentant des troubles neurocognitifs et I'intérét de la réalisation d’une fiche
d’évaluation et de prise en charge des effets indésirables.

On y retrouve comme résultats principaux (43) une prescription fréquente de neuroleptiques
par les médecins généralistes qui ne se sentent pas suffisamment a l'aise pour la plupart
d’entre eux et qui seraient donc intéressés (pour 86 % des médecins interrogés) par la mise
en place d’'une fiche d’aide a la prescription et a la surveillance de la tolérance des
neuroleptiques.

Devant ce constat il m’a semblé utile de réaliser une étude observationnelle descriptive
guantitative rétrospective sur dossier dont le critére de jugement principal est la comparaison
entre les recommandations de la HAS et les modalités réelles de prescription des
neuroleptiques pour les résidents souffrant de syndromes démentiels dans les EHPAD de la
Cote Bleue.
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Matériel et méthode

Sont inclus dans I'étude tous les patients présentant une maladie d’Alzheimer ou maladies
apparentées traités par neuroleptique, ayant résidé entre janvier 2017 et janvier 2019 dans les
EHPAD : Les Jardins de Sausset a Sausset-les-Pins, Les Temps Bleus a Chateauneuf-les-
Martigues. Le recueil des informations été réalisé sur le dossier informatique des résidents
entre janvier et mars 2020.

L’anonymat des résidents et des médecins a été respecté.

Le recueil des données a été réalisé en lien avec la pharmacie des EHPAD et les dossiers
informatisés afin d’établir un criblage de la population étudiée ce qui a permis d’identifier les
personnes qui recoivent des traitements neuroleptiques dans la cadre de troubles du
comportement.

J’ai donc pu comparer dans les deux EHPAD les variables suivantes : 'age, le sexe, le MMSE,
le NPI, la mise en unité protégée, le temps d’institutionnalisation, le type d’affection
neurodégénérative, la présence d’antécédents psychiatriques antérieurs, le type de molécules
utilisées et si le résident a d’autres psychotropes dans l'ordonnance, mais aussi selon la
présence de comorbidités cardiovasculaires.

D’autre part, le protocole de I'étude a prévu de recueillir 5 types d’effets indésirables : les
chutes, le ralentissement psychomoteur, le syndrome extrapyramidal, les troubles digestifs et
urinaires, et les effets paradoxaux.

Nous avons mesuré les arréts de prescription de neuroleptiques, les durées des traitements
neuroleptiques ainsi que la survie au 01/01/2019 des résidents inclus.

L’objectif primaire de cette étude est d’évaluer la concordance entre les pratiques de
prescription des neuroleptiques dans ces deux EPHAD et les recommandations de la HAS
concernant la prescription des neuroleptiques chez les personnes agées souffrant d’'un
syndrome démentiel et résidant en EHPAD, sur les critéres suivants :

- l'utilisation de la rispéridone comme molécule de référence,
- la réévaluation de la prescription,
- la durée de prescription,

- I'évolution de la prescription (co-prescription, poursuite, arrét, déces).
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L’objectif secondaire de ce travail est de réaliser une fiche d’aide a la surveillance des patients
sous neuroleptiqgues a destination des équipes soignantes (médecins, infirmiéres, aides-
soignantes d’EHPAD en contact avec les résidents. Cette fiche est congue pour répertorier les
effets indésirables et donner la conduite a tenir. Les objectifs étaient :

- Format ludique afin de faciliter la lecture et I'accés a l'information pour le personnel
médical mais surtout paramédical

- Aider la prise en charge sans délai avec des soins adaptés

- Autonomiser et sensibiliser 'équipe au contact du résident

- Répondre aux besoins exprimés par les médecins généralistes d’'informations et d’aide
pour la prescription et la surveillance des neuroleptiques pour cette populationfragile.

Elle a été réalisée par moi-méme en collaboration avec une infographiste, en tenant compte
de la littérature et de I'expérience tirée de cette enquéte.
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Résultats

Sur les 128 résidents de 'TEHPAD Les Jardins de Sausset présents de la période de janvier
2017 a janvier 2019, seulement 38 résidents ont été traités par neuroleptiques pour des
troubles du comportement dans un contexte de pathologie neurodégénérative.

Sur les 120 résidents présents a TEHPAD Les Temps Bleus sur cette méme période, 54
résidents ont été traités par neuroleptiques pour la méme indication.

EHPAD Les Jardins de Sausset EHPAD Les Temps Bleus
Sausset-les-Pins Chateauneuf-les Martigues
128 résidents 120 résidents

Total : 248 résidents

Inclusion des résidents traités par
neuroleptique dans le cadre de troubles
neurocognitifs

(136 résidents exclus)

EHPAD Les Jardins de Sausset EHPAD Les Opalines
Sausset-les-Pins Chateauneuf-les Martigues
38 résidents 54 résidents

Total : 92 résidents

Figure 2 : Flow chart de I’étude
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Tableau 3 : Effectifs totaux avec comparaison entre les effectifs des deux EHPAD

Les Jardins de Les Temps Bleus Total
Sausset (n=38) (n=54) (n=92)
Age [extrémes] 81 [76-87] 88 [84-93] 86 [80-92]
Homme (%) 16 (42) 22 (41) 38 (41)
Femme (%) 22 (58) 32 (59) 54 (59)
Durée médiane 3 [1-4] 2 [1-4] 2 [1-4]
d’hébergement
années, [extrémes]
GIR (%)
1 12 (33) 11 (20) 23 (26)
2 13 (36) 25 (46) 38 (42)
3 5(14) 16 (30) 21 (23)
4 5(14) 2(4) 7(8)
5 1(3) 0 1(1)
Unité protégée (%) 26 (68) 13 (24) 39 (42)
(p<0.001)
Neuroleptiques (%)
Amisulpride 13 0 1(2)
Aripiprazole 2(5) 0 22
Clozapine 3(8) 2(4) 5(5)
Clozapine (arrét 13 0 1(2)
Rispéridone)
Halopéridol 2(5) 7 (13) 9 (10)
Loxapine 2 (5) 2(4) 4 (4)
Olanzapine 4 (11) 3 (6) 7 (8)
Quétiapine 2(5) 0 2(2)
Rispéridone 21 (55) 31 (57) 52 (57)
Rispéridone et 0 1(2) 1(1)
Halopéridol
Tiapride 0 8 (15) 8 (9)
Type de démence (%)
DM 0 3 (6) 3(3)
MA 17 (46) 9 (17) 26 (29)
DV 3(8) 7 (13) 10 (11)
DCL 3(8) 1(2) 4(4)
AD/DNS 8 (22) 28 (52) 36 (40)
MP 0 2(4) 2(2)
Psy 6 (16) 3 (6) 9 (10)

DM : démence mixte, MA : maladie d’Alzheimer, DV : démence vasculaire, DCL : démence a corps de Lewy,
AD/DNS : autre démence/démence non spécifiée, MP : maladie de Parkinson, Psy : pathologie psychiatrique

L’age médian des résidents inclus dans notre étude est de 81 ans a 'lEHPAD Les Jardins de
Sausset contre 88 ans a 'EHPAD Les Temps Bleus.

Dans les deux EHPAD, la proportion homme/femme est identique avec une majorité de femme
(environs 60 %).
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La durée d’hébergement s’étend de 1 a 4 ans dans les 2 EHPAD mais avec une durée médiane
plus longue pour les Jardins de Sausset.

Pour ces 3 valeurs il n’existe pas de différence statistiquement significative entre les deux EHPAD.

EGIR1
5GIR 2 EGIR1
“GIR3 "GIR2
GIR 4 =GIR 3
"GIR5 GIR 4
Figure 3 : Codes GIR EHPAD Les Jardins de Sausset Figure 4 : Codes GIR EHPAD Les Temps Bleus

A I'EHPAD des Jardins de Sausset, les résidents traités par neuroleptique sont principalement
(69 %) codés en GIR 1 et 2 et représentent respectivement 33 et 36 % de I'effectif inclus dans
I'étude. A noter que 2 résidents n’ont pas été codés en GIR.

A 'EHPAD Les Temps Bleus, les résidents traités par neuroleptique sont majoritairement
codés en GIR 2 et 3 avec respectivement 46 et 30 % des résidents inclus dans I'étude.

EGIR1
EGIR 2
=GIR3

GIR 4
EGIRS5

Figure 5: Codes GIR effectif global

Sur la globalité de I'effectif, nous observons que la quasi-totalité de I'effectif (91 %) est codée
en GIR 1, 2 ou 3 avec respectivement 26, 42 et 23 % des résidents inclus dans I'étude.

Il existe, lors de la mise en unité protégée une différence significative entre les deux EHPAD
concernant les résidents traités par neuroleptique. En effet, a 'TEHPAD les Jardins de Sausset,
68 % d’entre eux le sont en UP contre 24 % a 'TEHPAD des Temps Bleus (p <0,001).
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B. Analyse des prescriptions

a. Type de neuroleptique
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Figure 6 : Molécules neuroleptiques utilisées

La molécule neuroleptique plébiscitée dans les deux EHPAD est la rispéridone, suivie par
I'halopéridol, le tiapride (qui n’est utilisé qu’a 'TEHPAD Les Temps Bleus), et I'olanzapine.

L’amisulpride, I'aripiprazole et la quetiapine ne sont utilisées qu’a 'lEHPAD les Jardins de

Sausset, dans des proportions tres réduites.
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b. Type d’affection neuropsychiatrique
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Figure 7 : Diagnostic neuropsychiatrique renseigné

DM : démence mixte, MA : maladie d’Alzheimer, DV : démence vasculaire, DCL : démence a corps de Lewy,
AD/DNS : autre démence/démence non spécifiée, MP : maladie de Parkinson, Psy : pathologie psychiatrique

Nous observons que dans 60 % des cas, un diagnostic d’affection neurologique et/ou
psychiatrique est établi mais que des disparités existent entre les deux établissements. En
effet, si 22 % des résidents n'ont pas de diagnostic neuropsychiatrique précis renseigné a
'EHPAD Les Jardins de Sausset, 52 % des résidents de 'TEHPAD Les Temps Bleus sont dans
cette situation.

Lorsqu’un diagnostic est renseigné, il s’agit le plus souvent d’'une maladie d’Alzheimer (29 %),
d’'une démence vasculaire (11 %), d’'une affection psychiatrique de type trouble de I'humeur
ou schizophrénie « vieillie » (10 %) ou d’'une démence a corps de Lewy (4 %).
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c. Mortalité

Tableau 4 : Nombre de décés selon la poursuite ou I’arrét du traitement neuroleptique

Non arrét Arrét Total

n (%) n (%) n (%)

Non déces 38 (58) 19 (73) 57 (62)
Déces 28 (42) 7 (27) 35 (38)
Total 66 (72) 26 (28) 92 (100)

p=0,16

Sur untotal de 92 résidents traités par  neuroleptiqgues dans le cadre affections neuro-
dégénératives, nous observons que plus d’un tiers d’entre eux (38 %) sont décédés pendant
la période de l'étude. Parmi ces résidents décédés, 28 l'ont été alors que le traitement
neuroleptique était poursuivi et 7 'ont été alors qu’il avait été arrété. Ainsi, 74 % des résidents
décédés qui ont été inclus dans 'étude étaient traités par neuroleptiques au moment de leur
déces contre 67 % des résidents vivants.

100% -
90% -
80% -
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mdéces

Hsurvie

non arrét arrét

Figure 8 : Diagramme comparant la survie totale en fonction de I'arrét du traitement

Dans notre effectif, la mortalité des résidents semble ainsi étre plus élevée lorsque le
traitement neuroleptique n’est pas arrété. Cette différence observée entre les deux groups
n’est pas statistiquement significative (p = 0,16).

Dans le sous-groupe des résidents décédés, nous observons que 17 d’entre eux présentaient
des comorbidités cardiaques. Dans ce sous-groupe, seuls trois résidents avaient bénéficié
d’un arrét de leur traitement neuroleptique.

Tableau 5 : Sous-groupe parmi les résidents décédés comparaison selon la présence de comorbidité cardiaque et
I’arrét du traitement

Non arrét Arrét
Non cardiaque 11 4
Cardiaque 17 3
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d. Effets indésirables imputables au traitement neuroleptique

Tableau 6 : Effets indésirables observés

n (%)
Chute 64 (70)
Ralentissement psychomoteur 24 (26)
Syndrome extrapyramidal 11 (12)
Troubles digestifs et urinaires 13 (14)
Effets paradoxaux 8 (9)

Le tableau 6 montre que le traitement neuroleptique est associé a une forte fréquence des
chutes. Les autres potentiels effets indésirables fréquents sont le ralentissement
psychomoteur, les troubles digestifs et urinaires, le syndrome extrapyramidal, et dans une
moindre mesure les effets paradoxaux.

Les événements indésirables les plus graves n’ont concerné que deux patients avec un AVC
diagnostiqué pendant la période observée et une neutropénie.

e. Réévaluation du traitement neuroleptique

Tableau 7 : Moment de la réévaluation de la prescription du traitement neuroleptique
70
60
50
40
30
20

10

. _ [] 5 i

3 jours 7 jours 10jours 14 jours 1 mois 2 mois 3 mois

B EHPAD JDS EHPAD LTB TOTAL

La réévaluation de la prescription du traitement neuroleptique s’est faite dans la plus grande
majorité des cas dans le mois qui a suivi I'instauration du traitement antipsychotique (70 %),
La réévaluation de fait ordinairement tous les mois avec cependant des exceptions :13 % des
résidents ne sont réévalués que tous les 3 mois a ’lEHPAD Les Jardins de Sausset.
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f. Durée du traitement neuroleptique

Tableau 8 : Durée de traitement neuroleptique selon 'EHPAD

Médiane [IQR]ou  Médiane [IQR]Joun  Médiane [IQR]oun

n (%) aux Jardins (%) aux Temps (%) totale
de Sausset Bleus
Durée de traitement (j) 532 [235-851] 243 [92-485] 335 [123-617]
Durée de traitement <90j 7(18) 12 (22) 19 (21)
Durée de traitement <120j 7 (18) 14 (26) 21 (23)

Nous pouvons constater une utilisation prolongée des traitements neuroleptiques notamment
a 'EHPAD Les Jardins de Sausset avec une durée de traitement médiane de presque 18 mois
contre 8 mois a 'lEHPAD Les Temps Bleus.

Les effets indésirables ont été sélectionnés en fonction de leur fréquence ou de leur gravité :
effets neurologiques (sédation, effet extrapyramidal, akathisie, baisse du seuil épileptogéne,
syndrome confusionnel), cardiovasculaires (hypotension orthostatique, thromboembolie),
effets digestifs, urinaires et endocriniens et enfin deux effets indésirables rares mais qui
nécessitent une prise en charge en urgence les effets hématologiques avec I'agranulocytose
a redouter et le syndrome malin des neuroleptiques qui peut rapidement mettre en jeu le
pronostic vital (figure 9, annexe 5).
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EFFETS INDESIRABLES
DU TRAITEMENT PAR
NEUROLEPTIQUE

—

4h

~ Neuroleptique prescrit pour
contréler les comportements
dangereux et états d’agitations

Effets secondaires non repérés

e DECES

Effets indésirables Conduite a tenir

SEDATION : ralentissement psychomoteur Surveillance des constantes et état
surtout avec Neuroleptique (Nlp) sédatif
(Lévoméprazine, Loxapine, Cyamémazine)
EFFET EXTRAPYRAMIDAL, SYNDROME
PARKINSONIEN, AKINESIE : mouvements
lents, tremblement de repos, rigidite,

hypertonie, roue dentée

AKATHISIE : immobilité impossible,
impatience des membres inférieurs,
piétinements incessants

Facteur de chute

Transmission au médecin
Facteur de chute a répétition

Relaxation, activité occupationnelle

Surtout avec Clozapine Olanzapine,
Chlorpromazine, surveillance et

transmission si mouvements anormaux °

Effet atropinique, surveillance
constantes, rétention aigué d’urine,
fécalome, chute

- EFFET CARDIOVASCULAIRE : trouble du -
. rythme cardiaque, allongement du Qt, torsade :
de pointe, fibrillation ventriculaire, AVC (avec -
RR x3), facteur de mort subite :

Alerter le médecin

Prise TA et pouls couché et debout,
surveillance état d’hydratation,
facteur de chute

EFFET THROMBOEMBOLIQUE :
phlébite, embolie pulmonaire

Surveillance transit, aide au repas et
repas adaptés, activité physique,
bain de bouche

EFFETS DIGESTIFS : constipation, trouble
de la déglutition, sécheresse buccale

Rétention aigué d’urine

EFEELURINAIRE Facteur confusogéne ++
EFFET ENDOCRINIEN Prise de poids /diabétogene
EFFETS HEMATOLOGIQUES

Prise de la température

H 1,
Risque d'agranulocytose Alerter le médecin si fievre et frisson

(0,4% patient dans les 4 premiers mois)

SYNDROME MALIN DES NLP, FIEVRE,
RIGIDITE, sueur, tachycardie,
trouble de la conscience
BILAN BIO EN URGENCE : CPK élevé, bilan :
hépatique perturbé, leucocytose

Alerter en urgence le
médecin
Prise des constantes, pose
de 2VVP, réhydratation

- d'hydratation, transmission au médecin

. Surveillance de la souplesse des mollets :

Diminuer la dose du NIp
car effet dose dépendant

Effet plus faible avec Nlp atypique,
administration de Lepticur, Artane, Akinéton

Propranolol, Benzodiazépine
Effet plus faible avec Nlp atypique sauf
Aripiprazole
Si ATCD épilepsie :
surveillance clinique + EEG

Evaluation cardiologique avec ECG
systématique (avant mise sous nlp),
Effet dose dépendant

Bas de contention, éducation du patient
avec un lever progressif et lent

Bas de contention, activité physique,
alerter le médecin si « grosse jambe dur »

Laxatif si nécessaire,
Artisial si sécheresse buccale
Survelllance miction, hyperthrophie bénigne dei
la prostate avec dysurie : :
contre indication au Nip

Trés fréquent sauf pour
Loxapine et Aripiprazole

Avec la Clozapine
urgence si fievre, NFS/semaine

URGENCE,
pronostic vital engagé
--> réanimation

Arrét des Nip

graphique : Elodie

Source : Thése Nathalie Dumas //

Figure 9 : Fiche de surveillance des effets secondaires des traitements neuroleptiques

27



Discussion

a. L'utilisation de la rispéridone comme molécule de référence

Dans notre étude, la rispéridone est prescrite dans la majorité des cas, conformément aux
recommandations nationales et internationales.

Lorsque nous visualisons I'ensemble des prescriptions de neuroleptiques dans les deux
EHPAD, nous pouvons observer [l'utilisation préférentielle de la rispéridone puis de
I'halopéridol, du tiapride et de I'olanzapine ce qui correspond sensiblement aux prescriptions
des patients agés souffrant de démence d’Alzheimer hors EHPAD retrouvé dans I’ étude
PACA-Corse de 2010 (27).

En effet ce sont les mémes médecins généralistes qui prescrivent les traitements
psychotropes et notamment neuroleptiques en ville et en EHPAD, il est donc normal que les
résultats de I'étude PACA-Corse de 2010 et la notre soient similaires.

Cependant, les habitudes de prescription sont visibles entre les deux EHPAD. Ainsi, a
'EHPAD Les Jardins de Sausset, en dehors de la rispéridone, ce sont plutot des
neuroleptiques de seconde génération (antipsychotiques atypiques) qui sont prescrits
(olanzapine, quétiapine, aripiprazole, amisulpride) alors qu’a 'lEHPAD Les Temps Bleus, les
habitudes de prescription concernent des neuroleptiques de premiére génération, halopéridol
et tiapride notamment (figure 6).

b. La réévaluation de la prescription

Dans cette étude, nous pouvons remarquer que les prescriptions sont trés médecin-dépendant
et la pénurie médicale s’installant, un médecin généraliste peut rapidement avoir beaucoup de
patients a évaluer lors de sa visite en EHPAD. Certains médecins sont donc surchargés et ne
peuvent réellement évaluer les résidents selon les recommandations de la HAS, c’est-a-dire
au moins une fois par semaine, mais plutét mensuellement lors du renouvellement des autres
thérapeutiques.

Quelques médecins ont gardé pour habitude de noter les anomalies clinico-biologiques
constatées dans des dossiers médicaux écrits, cependant avec I'informatisation générale des
dossiers, jai pu constater des difficultés réelles pour les praticiens a tout notifier
informatiquement ce qui peut entrainer avec le temps des pertes d’informations. Par exemple,
un médecin peut venir réévaluer I'efficacité et la tolérance d’un traitement sans le noter dans
le dossier médical informatique, ce qui a pu de fait biaiser le recueil de données de notre étude
concernant les délais de réévaluation.

Ainsi, les 13 % de résidents traités par neuroleptiques a 'lEHPAD Les Jardins de Sausset
réévalués a 3 mois correspondent-ils a une donnée reflétant la réalité ou un biais lié aux
habitudes des médecins et a I'informatisation des dossiers médicaux ?
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c. La durée de prescription

Nous rappelons que l'arrét du traitement neuroleptique est préconisé a 3 mois selon les
recommandations australiennes (40) ce qui concerne uniquement 18 % des résidents de
'EHPAD Les Jardins de Sausset et 22 % des résidents de 'EHPAD Les Temps Bleus.

Les recommandations étasuniennes (42) préconisant elles un arrét du traitement apres 4 mois,
elles concernent donc un plus grand pourcentage de résidents a 'TEHPAD Les Temps Bleus
(26 %).

Cependant, la durée médiane d’hébergement étant plus longue a 'TEHPAD Les Jardins de
Sausset avec un niveau GIR 1 c6té chez de plus nombreux résidents, il est normal que la
durée de traitement neuroleptique différe d'un EHPAD a l'autre.

D’autre part, il ne faut pas oublier qu’une tentative d’arrét des neuroleptiques doit étre mise en
ceuvre mais que s’ils demeurent nécessaires en raison de I'état clinique du résident, ils doivent
étre poursuivis.

Enfin, en France, il n'existe pas de recommandations claires concernant la durée totale du
traitement neuroleptique. Il est uniquement préciser d'« arréter les antipsychotiques dés que
I’état clinique le permet ou des que les autres mesures thérapeutiques sont devenues efficaces
» (44).

Cette liberté d’appréciation pourrait étre a I'origine d’'une absence de prise en compte par les
médecins prescripteurs de la durée du traitement neuroleptigue. Néanmoins, les
recommandations actuelles concernent toutes les personnes souffrant de troubles
neurocognitifs majeurs traités par neuroleptigues et non pas uniquement les résidents
d’EHPAD. Or, le degré de sévérité et de récurrence des troubles psycho-comportementaux,
notamment I'agitation et 'agressivité, est plus élevé en EHPAD qu’au domicile et notamment
en unité protégée. L’applicabilité de ces recommandations pour cette population particuliére
peut donc étre discutée.

d. L’évolution de la prescription (co-prescription, poursuite, arrét, déces)

Nous savons que l'efficacité d’un traitement repose sur son observance. Or il est courant que
le résident refuse de prendre son traitement que ce soit intentionnellement (refus de soins,
phase d’opposition, évolution de la démence) ou non intentionnellement (somnolence et risque
de fausse route élevé, vomissement).

Il existe aussi une modification de I'efficacité et surtout de la tolérance d’un traitement du fait
de linteraction avec d’autres thérapeutiques ou selon la forme sous laquelle il est délivré
(comprimé écrasé avec d’autres traitements mais dont la galénique ne le permettait pas).

Ainsi, de nombreuses thérapeutiques allongeant le QTc (surtout cardiologiques mais ce ne
sont pas les seules) sont associées avec les traitements neuroleptigues qui allongent
également le QTc. Or, le suivi par un cardiologue ou la réalisation d'un ECG n’étant pas
systématiques, nous observons que 17 résidents présentant des comorbidités cardiaques
continuent d’étre traités par neuroleptiques (tableau 5).
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Sur les 2 années de suivi, nous avons pu constater 35 décés au total. Parmi ces 35 déces, 28
résidents étaient toujours sous traitement neuroleptique.

Bien que ce résultat ne soit pas statistiquement significatif dans notre étude, il semble y avoir
une tendance entre diminution de la mortalité et arrét des traitements neuroleptiques, en
corrélation avec de nombreuses publications qui ne préconisent pas l'utilisation au long cours
des traitements neuroleptiques du fait d’'une augmentation de mortalité (21).

e. Autres résultats

L’age médian d’entrée dans 'EHPAD pour les résidents inclus dans notre étude est de 81 ans
a 'EHPAD Les Jardins de Sausset et de 88 ans a lEHPAD Les Temps Bleus avec une
médiane évaluée a 86 ans. Or, 'age moyen des résidents d’EPHAD en France est estimé a
85 ans selon La Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques
(DREES) (45).

Nous observons par ailleurs que la proportion de résidents traités par neuroleptique est plus
élevée en comparaison a la moyenne nationale 37 % versus 27 % (46).

Ceci pourrait étre expliqué par le niveau de dépendance évalué par le score GIR. En effet,
nous observons que les résidents des deux EHPAD étudiées sont davantage codés en GIR 1
et 2 que la moyenne nationale (69 % pour 'lEHPAD Les Jardins de Sausset et 66 % pour
'EHPAD Les Temps Bleus contre 53 % en France) (47).

L’évaluation des GIR est importante car elle est le reflet du degré de dépendance mais aussi
de fragilité de ces résidents. En effet, nous savons que les résidents GIR 1 et 2 sont ceux qui
présentent le plus de comorbidités et qui sont le plus a méme de développer une pathologie
aigué (47).

D’autre part, plus les résidents sont dépendants avec un GIR bas, plus 'TEHPAD devra adapter
ses soins et plus elle obtiendra de financements. Ceci peut donc expliquer que tous les
résidents sont codés pour les GIR mais par forcement pour les NPI et MMSE.

Les résultats des MMSE et NPI devaient étre des variables étudiées dans notre travail mais
en raison de la proportion importante des données manquantes (plus de 50 %), elles n’ont pas
été intégrées.

La seule différence significative retrouvée entre les deux EHPAD étudiée dans notre travail est
la mise en UP.

L’entrée en UP représente un élément fondamental dans I'épanouissement du résident
souffrant de troubles psycho-comportementaux en EHPAD. Elle peut cependant étre mal
vécue par le résident du fait du changement de I'environnement mais également par sa famille
trés souvent porteuse d’une vision négative de cette partie de I'établissement. Néanmoins, elle
représente un réel apport pour le résident avec des soins et activités souvent plus rapprochés
et adaptés a ses besoins propres.
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Dans notre étude, nous pouvons observer que 68 % des résidents présentant des troubles
psycho-comportementaux traités par neuroleptiques sont mis en UP a 'EHPAD Les Jardins
de Sausset contre 24 % a 'EHPAD Les Temps Bleus (p < 0,001).

Ceci peut étre expliqué par les habitudes des médecins et des équipes soignantes, mais aussi
par la disponibilité et la taille des unités protégées au sein de chaque EHPAD.

D'autre part, plus la structure d’accueil propose des activités adaptées (comme par exemple
'EHPAD Les Jardins de Sausset qui dispose d’'un Pble d’Activité et de Soins Adaptés PASA),
plus la mise sous traitement neuroleptique et la mise en UP sera retardée.

Ainsi, plusieurs questions émergent concernant cette différence significative pour la mise en
UP :

- Les résidents présents en UP a 'EHPAD Les Jardins de Sausset ont-ils un stade plus
avancé dans leurs troubles neurocognitifs et sont-ils donc en fréquence davantage
traités par neuroleptiques qu’a 'lEHPAD Les Temps Bleus ? Cette hypothése va dans
le méme sens que celle des GIR pour lesquels nous observons que 33 % des résidents
a’EHPAD Les Jardins de Sausset sont c6tés GIR 1 contre 20 % a 'lEHPAD Les Temps
Bleus.

- La mise en UP se ferait-elle donc le plus tardivement possible dans un EHPAD
présentant un PASA ?

Les principaux points forts de cette étude sont son caractére bicentrique et I'analyse de
patients consécultifs.

Les principales limites de I'étude sont inhérentes a son caractére rétrospectif : le recueil des
variables d’intérét a pu ne pas étre exhaustif. En particulier les causes de discordance avec
les recommandations n’ont pu étre étudiées avec précision.

De plus, il est difficile d’attribuer les événements indésirables au seul traitement neuroleptique.
Par exemple les chutes peuvent avoir d’autres origines.

Une autre limite de I'étude est que la fiche d’aide a la surveillance des patients sous
neuroleptiques n’'a pas été évaluée auprés des personnels. Cette évaluation pourrait faire
l'objet d’'un autre travail.
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Conclusion

La principale conclusion de notre travail sur la prescription de neuroleptiques chez les patients en
déclin cognitif résidant en EHPAD est que les pratiques observées sont souvent éloignées des
recommandations.

Sur les 248 résidents étudiés, 92 étaient traités par neuroleptiques, la plupart sous rispéridone
conformément aux recommandations de la HAS. Le délai de réévaluation moyen du traitement
était d’'un mois alors que les recommandations préconisent une réévaluation hebdomadaire.
Les GIR 1 et 2 étaient davantage représentés que dans la moyenne nationale et la durée
totale de prescription étaient de 11 mois. Soixante-dix-neuf pour cent des résidents étaient
traités par neuroleptique pendant plus de 3 mois alors que la plupart des recommandations
préconisent un usage discontinu de ces molécules.

Nous avons créé une fiche de surveillance des effets secondaires a destination des équipes
soignantes en contact avec les résidents. Cette fiche devrait permettre une réévaluation et
une détection précoce des effets indésirables des neuroleptiques. Un futur travail sera
d’évaluer cette fiche auprés des soignants.
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ANNEXES

Annexe 1 : MMSE

Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECQO)

-
o

Orientation

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

Les unes sont trés 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, posées les questions restées sans réponse, dans Iordre suivant :
1. En quelle année sommes-nous 7
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 I’endroit ol nous trouvons.
6. Quel est le nom de 1"hopital ob nous sommes 7+
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville 7+*
9. Dans quelle province ou région est située ce département ?
10. A quel étage sommes-nous 7
Apprentissage
Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez el que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout a I'heure.

I A

-
w

11. Cigare Citron Faureuil |
12. Fleur Clé Tulipe ]
13. Porte Ballon Canard ]

Répéter les 3 mots.

-
n

Attention et calcul
Voulez-vous compter & partir de 100 en retirant 7 & chaque fois 7%

14. 93 ]
15. 86 O
16. 79 L]
17. 72 O
18. 65 |

Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Youlez-vous épeler le mot MONDE a I'envers 7#%

Rappel /3
Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout & I"heure ?
11. Cigare Citron Fauteuil [l
12. Fleur Clé Tulipe J
13. Porte Ballon Canard |
Langage /8
Montrer un crayon. 22. Quel est le nom de cet objet 7% ]
Montrer votre montre. 23. Quel est le nom de cet objet 7%* ]
24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI. NLDE ET »*## O

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. »*##%

0Ooo

Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractére : « FERMEZ LES YEUX » et dire au
sujet : 28. « Faites ce qui est écrit ».

O

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

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

30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? » ]
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Annexe 2 : NPI-ES

INVENTAIRE NEUROPSYCHIATRIQUE
NPI/ES

‘Nom: Age: Date de I’évaluation:

Fonction de la personne interviewée: Type de relation avec le patient :
Tres proche/ prodigue des soins quotidiens:
proche/ s’occupe souvent du patient;

pas tres proche/ donne seulement le traitement ou n’a que peu d’interactions avec le patient
NA = question inadaptée (non applicable) F x G = Fréquence x Gravité

Items NA Absent  Fréquence Gravité FxG Retentissement
Idées délirantes X 0 1234 123 L 1 1234%
Hallucinations X 0 12 3.4 123 [ 1 123485
Agitation/Agressivité X 0 1234 1.2 3 L ] 12345
Dépression/Dysphorie X 0 1234 123 I ] 12345
Anxiéteé X 0 1234 123 I ] 12345
Exaltation de I’humeur/

Euphorie X 0 1234 123 1] 12345
Apathie/Indifférence X 0 1234 123 E_ ] 12343
Désinhibition X 0 1234 123 L1 12345
Trritabilité/Instabilité

de I'humeur X 0 1234 123 L1 12343
Comportement moteur

aberrant X 0 12 34 1L 23 I 1 12345

Score total 10 |:’

Changements neurovégétatifs

Sommeil X 0 1234 123 [ | 1.2347%
Appétit/Troubles
de I’appétit X 0 1'2 3 4 123 [ | 123435

Score total 12 l:l
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Annexe 3 : Sondage préliminaire concernant la prescription de neuroleptiques en EHPAD

MEMOIRE DE MEDECINE GENERALE La prescription des neuroleptiques en EHPAD

Dans le cadre de mon mémoire de médecine générale, je souhaiterais questionner les
médecins généralistes et médecins coordonnateurs en EHPAD sur leur pratique en matiére
de prescription et surveillance des effets indésirables des neuroleptiques dans la prise en
charge des troubles du comportement chez les patients agés en EHPAD.

1°/Vous et votre activité professionnelle ? :

oFemme o Homme

Votretranched’dge o 30 a45 ans 0 46 a 60 ans o plus de 61 ans

o Médecin Généraliste travaillant en EHPAD
o Qualification en Gériatrie

o Médecin coordonnateur

2°/ Prescrivez-vous des neuroleptiques a des personnes agées souffrant de syndrome

démentiel ? o OUI o NON
Si oui
ooo est-ce une primoprescription o un renouvellement de prescription

3°/ pensez-vous que la prescription de neuroleptiques chez la personne agée démente
reléve d’une prise en charge spécialisée ? o OUI o NON

4°/ Dans votre exercice, qui est a I'initiative de la prescription de ce type de molécule ?
o Vous-méme o Lemédecin coordonnateur o Un autre médecin
o Le personnel de lTEHPAD o La famille du patient o Le patient lui-méme

o Les autres résidents

5°/ Quels effets indésirables observez-vous le plus souvent lorsque vous prescrivez un
neuroleptique ?

o Syndrome extrapyramidal o Prise de poids

o Dysarthrie o Accidents cardiologiques ou neuro-

o Sécheresse buccale vasculaires

o Constipation o Troubles du rythme et de la conduction
cardiaque

o Somnolence/sédation
o Chute
o Syndrome confusionnel

o Anomalies biologiques (métaboliques,
hématologiques)

o Deéces
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6°/ Quels effets indésirables motivent I’arrét de la prescription ?

o Syndrome extrapyramidal o Dysarthrie

o Sécheressebuccale o Constipation
o Somnolence/sédation o Chute

o Syndrome confusionnel o Prise de poids

o Accidents cardiologiques ou neuro-vasculaires o Troubles du rythme et de la conduction cardiaque
o Anomalies biologiques (métaboliques, hématologiques)
o Déces

7°/ A quelle échéance réévaluez-vous la tolérance et I'efficacité de votre prescription
initiale de neuroleptique ?

o Quelques jours

o 1 a2 Semaines

O 2 a 4 semaines

o 1 mois a 3mois

o Plus de 3 mois

o Dés l'apparition d'un effet indésirable

O Autre (PréCisSez) .......oovviiiiiiiiiiiiiii e

8°/ Pensez-vous étre suffisamment formé concernant la prescription des
neuroleptiques des personnes agées présentant des troubles du comportement

o OUl o NON

9°/ Vous sentez- vous a l'aise devant une situation nécessitant la mise en place de
neuroleptique chez une personne agée démente

o OUI o NON
S| NON POURQUOI

10°/ Etes-vous plus a I’aise pour prescrire des NLP chez des personnes de moins de
65 ans ?

11°/ Avez-vous déja ressenti des difficultés lors de la prise en charge des effets
indésirables des neuroleptiques ?

o OUI o NON
S| OUI par manque d’information, de formation, de personnel, manque d’expérience,

Disponibilité limitée pour répondre a ce type d’événement indésirable, possibilités quant aux
alternatives thérapeutiques limitées

12°/ Seriez-vous intéressé par un guide pratique concernant la prise en charge des
effets indésirables des neuroleptiques chez les personnes agées démentes ?

o OUl o NON
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Annexe 4 : Tableau récapitulatif des caractéristiques des principaux neuroleptiques utilisés chez les personnes agées
d’apreés dictionnaire VIDAL

Posologie - . . . I,Eff.ets .
Molécule cible Deml-v]e . Cpnt(e- Precautlops |nqe5|rables ) Iryteracnons
Sujet agé Elimination indications d’emploi (fréquents et médicamenteuses
graves)
Hyperprolactinémie
Prise de poids
Diabete sucré Activité antagoniste
Pathologie Troubles psy des récepteurs
cardiaque SEP (1-10%), alpha 1
Céphalées adrénergique >
DV:75h Antécédent de Somnolence augmentation effet
Aripiprazole 10 & 15 mg/j PP:35h Hypersensibilité ce Svl\i,r\??ess’s anti hypertenseur
ABILIFY ' a la substance S
Antipsychotique active ou Diabéte cC ,A.|COO| et .
atypique Hors AMM MH : CYP2D6 excipients hTO médicaments a
/ 3A4 Addiction aux Allongement du QT actions centrales
jeux Arythmie cardiaque
Torsade de pointe Médicaments
Personnes Mort subite allongeant le QT
agées. Thrombose ou déséquilibre
veineuse hydroélectrolytique.
Troubles digestifs
Asthénie
Augmentation de o
i la mortalité Médicaments
DV: 24 h allongeant le QT
surtout avec
utilisation de Identique & -

L 0,25a0,5 PP-1-2h S furosémide I’aripip?azole M_edlcaments
Rispéridone m ' 5 fois’ ar Hypersensibilité Avec fréquence agissant sur le
RISPERDAL 9. 21015 Pal iy cyp2D6 | ala substance , q SNC et alcool,

Antipsychotique joul, active ou 5 'Acudent : _augmentee des
atypique Sujet 4gé : excipients cerebrovasculaire | - infections surtout Agoniste de la
Reco HAS . : RRX3 donc orl. .
Cgﬂcsegltéigggs attention quand dopamine
de 43 % vaiimgir:geou Traitement anti
mixte HTA.
Hypersensibilité
a la substance
efi(((::ti?)/iir?ti. Antipsychotique
retard et alcool
12,5 mg d'agpe:ﬁﬁfc?c?/rtlése Agranulocytose Dépresseur moelle
jusqu’_ a50 oU A risque ou (nfs/semaine osseuse

cl . mg/] en DV: 6-26 [12] bilan non Pe”d‘?(‘t 18 . .

ozapine augmentation réalisable premieres Identique aux Traitement

LEPONEX progressive. PP: 0.4-4h ) semaines) autres sauf pour Anti HTA

Antlpsyc_:hothue T ’ Epilepsie non _ agranu[ocytose o
atypique. Hors AMM, controlée Pathologie plus fréquente Médicament
sauf ’ cardiaque agissant sur le
Parkinson. Psychose (ECG a faire a SNC
alcoolique l'instauration).
) Phénitoine
Troubles rénaux, Lithium
cardiaques ou
hépatiques
séveres

40



Lié au CYP1A2

Augmentation (tabac,
DV:52h mortalité RRX2 carbamazépine,
I et risque ciprofloxacine)
5mgljour PP:5-8 h 'lyl‘;esriigts;tr’"gf dAVCRRX3 | coo
Olanzapine active ou Indésirables Effets sur le SNC
ZYPREXA Hors AMM MH: P450 - Aggravation . (alcool et
. . excipients Identiques -
Antipsychotique syndrome Jla médicaments)
atypique Reco HAS DV plus Risaue connu de parkinsonien fisnéridone
longue chez le q GAEA chez patient P Médicaments
sujet agé présentant une allongeant le QTc
maladie de
Parkinson Médicaments
antiparkinsoniens
Hypersensibilité
ala sgbstance Cas de Effets sur le SNC
active ou L Effets
N . neutropénie S (alcool et
Dose initiale excipients. sévere donc indésirables médicaments)
50mg/] DV:7-12h Administration arrét quand |dr<iesnt|équijde02;a Médicaments
Quétiapine Augmentation Concomitante PNN<1000G P allongeant le QTc.
XEROQUEL a% alier de PP:6h Inhibiteur Sauf
Antipsychotique P 5F())mg/j CYP450 3A4 Augmer]tation Diminution Lié au QYPL}SO
atypique MH : CYP 450 mortalité et du taux 3A4 (utilisation
Hors AMM A4 Certains antiVIH risque d'AVC d’hémoglobine concomitante avec
Antifongiques 'der:at:?t?:saux plus fréquent C;ft}gfnc’;zaézgfe)
Erythromycine . i 9
Clgritr:romiéin e antipsychotiques (11%)
Néfazodone
Attention agoniste
Augmentation du dopaminergique
risque de sauf levodopa par
mortalité et antagonisme
Hypersensibilité d’AVC. réciproque de la
connue ala . Ievodopa etdu
loxapine ou & l'un Augmentation de neuroleptique donc
des excipients la sédation avec utiliser dose
P ' prise d’alcool et minimal efficace
Per os 50mg/j Coma ou état d’'hTO.
a 100mg/j DV:8h X Sisd
. - grave causé par . —
jusqu’a l'alcool ou des Attention au Effets extrapyramidal =
Loxapine 300mg/j dans PP : 1h30 médicaments risque de indésirables diminution
LOXAPAC certains cas. IM 35 min L surdosage chez | . ; progressive pour
: : barbituriques. . identiques aux P
Antipsychotique les patients avec autres éviter syndrome
typique. IM:25a 70% éliminé o pathologie ; malin des
. ) En association Lo neuroleptiques .
150mg/j en par le rein avec les hépatiques ou neuroleptiques et
243 agonistes rénales. utilisation
injections 90 . anticholinergique
dopaminergiques Bai d i e
sauf la 1évodopa aISSe du Seul conseifie
en dehors du épileptogene.
Alcool

cadre du patient
parkinsonien

Sujets
parkinsoniens :
augmentation
des symptomes

extrapyramidaux.

Tous les anti hta et
bétabloquants

Dépresseurs du
SNC.
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Halopéridol
HALDOL
Antipsychotique

typique

Instauration
0.5mg/jenl
ou 2 prises,

Ajustement
posologie
tousles1a3
jours jusqu’a
5mglj

AMM

DV:24h

PP:2-6h
IM 35 min

Métabolite
inactif (1%
inchangé
éliminé par le
rein).

Hypersensibilité
a la substance
ou al'un des
excipients

Etat comateux,
dépression du
SNC

Maladie de
Parkinson,
démence a
corps de Lewy
paralysie
supranucléaire
progressive

Allongement de
l'intervalle QTc,
pathologie
cardiaque aigué
ou ATCD
d'arythmie
ventriculaire

Hypokaliémie
non corrigée.

Augmentation du
risque de mortalité
RRX1,7

Allongement QTc
surtout pour forte
doses eten IV
(ecg avant et
pendant le
traitement si
QTc>500ms arrét
du traitement
sinon diminution
de la dose)

Contrdle
déséquilibre
hydroélectrolytique
favorisant
arythmies (hypoK,
hypoMg)

Augmentation du
risque d’AVC

Identique a
I'aripiprazole

Mais fréquence
plus élevée
syndrome
extrapyramidal
(34%)
insomnie
(19%)
agitation
(15%).

Alcool et médicaments

Utilisation contre
indiquée en
association avec
traitements
allongeant le QTc
(anti arythmiques,
antibiotiques type
macrolide et
levofloxacine
moxifloxacine,
citalopram et
escitalopram,
certains
antipsychotiques et
antifongiques, anti
paludéens,
anticancereux ou
autre comme la
méthadone ou
dolasétron.

Intéraction liée aux
CYP3A4 ET
CYP2D6
bupropion,
chlorpromazine
duloxétine
paroxétine
prométhazine
sertraline
venlafaxine
fluoxétine
lithium

Augmentation effet
anti hypertenseur.

a actions centrales.

AMM :

: autorisation de mise sur le marché, ATCD : antécédent CC : crises convulsives, CYP :cytochrome DV : demi-vie, ECG :

électrocardiogramme, GAFA : glaucome aigu par fermeture de I'angle, HTA : hypertension artérielle, hTO : hypotension orthostatique,
hypoK : hypokaliémie, hypoMg : hypomagnésémie, IM : intramusculaire, IV : intraveineux, MH : métabolisme hépatique, NFS : numération
formule sanguine, PNN : polynucléaire neutrophile, PP : pic plasmatique, RR : risque relatif, SEP : syndrome extrapyramidal, SMN :
syndrome malin des neuroleptiques, SNC : systeme nerveux central, SS : syndrome sérotoninergique
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Annexe 5 : Fiche de surveillance des effets indésirables des neuroleptiques en EHPAD

EFFETS INDESIRABLES
DU TRAITEMENT PAR
NEUROLEPTIQUE

—

SEDATION : ralentissement psychomoteur
surtout avec Neuroleptique (NIp) sédatif
(Lévoméprazine, Loxapine, Cyamémazine)

Surveillance des constantes et état

. d’hydratation, transmission au médecin :

Facteur de chute

Neuroleptique prescrit pour
contrdler les comportements
dangereux et états d’agitations

Effets secondaires non repérés

Diminuer la dose du Nlp
car effet dose dépendant

EFFET EXTRAPYRAMIDAL, SYNDROME
PARKINSONIEN, AKINESIE : mouvements
lents, tremblement de repos, rigidité,
hypertonie, roue dentée

Transmission au médecin
Facteur de chute a répétition

Effet plus faible avec Nlp atypique,
administration de Lepticur, Artane, Akinéton

AKATHISIE : immobilité impossible,
impatience des membres inférieurs,
piétinements incessants

Surtout avec Clozapine Olanzapine,
Chlorpromazine, surveillance et

transmission si mouvements anormaux -

Effet atropinique, surveillance
constantes, rétention aigué d’urine,
fécalome, chute

Propranolol, Benzodiazépine
Effet plus faible avec Nlp atypique sauf
Aripiprazole

Si ATCD épilepsie :
surveillance clinique + EEG

EFFET CARDIOVASCULAIRE : trouble du

rythme cardiaque, allongement du Qt, torsade
de pointe, fibrillation ventriculaire, AVC (avec -

RR x3), facteur de mort subite

Evaluation cardiologique avec ECG
systématique (avant mise sous nlp),
Effet dose dépendant

Prise TA et pouls couché et debout,
surveillance état d’hydratation,
facteur de chute

Bas de contention, éducation du patient
avec un lever progressif et lent

EFFET THROMBOEMBOLIQUE :
phlébite, embolie pulmonaire

. Surveillance de la souplesse des mollets :

Bas de contention, activité physique,

alerter le médecin si « grosse jambe dur »

EFFETS DIGESTIFS : constipation, trouble
de la déglutition, sécheresse buccale

Surveillance transit, aide au repas et
repas adaptés, activité physique,
bain de bouche

Laxatif si nécessaire,
Artisial si sécheresse buccale

EFFETS HEMATOLOGIQUES
Risque d’agranulocytose
(0,4% patient dans les 4 premiers mois)

SYNDROME MALIN DES NLP, FIEVRE,
RIGIDITE, sueur, tachycardie,
trouble de la conscience

BILAN BIO EN URGENCE : CPK élevé, bilan -

hépatique perturbé, leucocytose

Rétention aigué d’urine
Facteur confusogéne ++

Prise de la température
Alerter le médecin si figvre et frisson

Alerter en urgence le
médecin
Prise des constantes, pose
de 2VVP, réhydratation
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. Surveillance miction, hyperthrophie bénigne de

la prostate avec dysurie :
contre indication au Nlp

Trés fréquent sauf pour
Loxapine et Aripiprazole

Avec la Clozapine
urgence si fievre, NFS/semaine

URGENCE,
pronostic vital engagé
--> réanimation

graphique : Elodie.

Arrét des Nip

Source : Thése Nathalie Dumas //



RESUME

Le vieillissement de la population est a I'origine d’'une augmentation du nombre de personnes
souffrant de pathologies neurodégénératives.

L’institutionnalisation au sein de structures spécialisées type EHPAD devient régulierement
nécessaire en raison notamment des troubles du comportement qui émaillent I'évolution de
ces affections. Dans ce contexte, une prescription de psychotropes est souvent réalisée,
notamment de neuroleptiques.

Nous avons pu observer que les recommandations nationales et internationales s’accordent
toutes sur le fait d’identifier le trouble du comportement, d‘éliminer une pathologie organique,
puis de proposer dans un premier temps des mesures non médicamenteuses adaptées au
résident.

Si malgré tout le résident demeure agressif, délirant et/ou dangereux pour lui-méme ou les
autres résidents, un traitement par neuroleptique peut s’avérer nécessaire.

La rispéridone est le seul neuroleptique bénéficiant d’'une indication de prescription pour
contrbler ces troubles (aprés accord du résident ou de son représentant) et surtout aprés avoir
évaluer les risques liés aux effets indésirables, notamment cardiovasculaires.

L’'objectif de cette étude était de s’assurer de l'applicabilité des recommandations lors de
l'instauration d’'un traitement neuroleptique dans le cadre de troubles neurocognitifs majeurs
au sein de deux EHPAD de la Céte Bleue.

Nous avons pu observer que 92 des 248 résidents de ces deux EHPAD étaient traités par
neuroleptiques, la plupart sous rispéridone conformément aux recommandations de la HAS.
Cependant, le délai de réévaluation moyen du traitement était d’'un mois alors que les
recommandations préconisent une réévaluation hebdomadaire. Les GIR 1 et 2 étaient plus
élevés que la moyenne nationale et la durée totale de prescription étaient de 11 mois. Enfin,
seulement 21 % des résidents bénéficiaient d’'un arrét de leur traitement neuroleptique avant
trois mois alors que la plupart des recommandations préconisent un usage discontinu de ces
molécules.

L’arrét précoce des neuroleptiques semble nécessaire surtout pour les résidents présentant
des comorbidités cardiaques puisque la mortalité semble étre réduite lors de l'arrét de ces
traitements.

La seule différence significative observée dans notre étude entre les deux EHPAD concernait
la mise en unité protégée et était probablement liée a la présence d’'un PASA dans l'une des
deux EHPAD.

Les effets indésirables répertoriés ont été nombreux, ce qui a permis de réaliser une fiche de
surveillance de ces effets a destination des équipes soignantes en contact avec les résidents.

Cette fiche pourrait également étre utile dans d’autres lieux accueillant des personnes agées
souffrant de pathologies neurodégénératives notamment les unités de soins de moyen et long
séjour ou encore au domicile des patients. Il serait alors intéressant d’évaluer I'impact de
I'utilisation de cette fiche sur la prescription des neuroleptiques ainsi que sur la prise en
charges de leurs effets indésirables.

44



SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets
et je jure d’étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé
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RESUME

Le vieillissement de la population est a I'origine d’'une augmentation du nombre de personnes
souffrant de pathologies neurodégénératives.

L’institutionnalisation au sein de structures spécialisées type EHPAD devient régulierement
nécessaire en raison notamment des troubles du comportement qui émaillent I'évolution de
ces affections. Dans ce contexte, une prescription de psychotropes est souvent réalisée,
notamment de neuroleptiques.

Nous avons pu observer que les recommandations nationales et internationales s’accordent
toutes sur le fait d’identifier le trouble du comportement, d‘éliminer une pathologie organique,
puis de proposer dans un premier temps des mesures non médicamenteuses adaptées au
résident.

Si malgré tout le résident demeure agressif, délirant et/ou dangereux pour lui-méme ou les
autres résidents, un traitement par neuroleptique peut s’avérer nécessaire.

La rispéridone est le seul neuroleptique bénéficiant d’'une indication de prescription pour
contrbler ces troubles (aprés accord du résident ou de son représentant) et surtout aprés avoir
évalué les risques liés aux effets indésirables, notamment cardiovasculaires.

L’'objectif de cette étude était de s’assurer de l'applicabilité des recommandations lors de
l'instauration d’'un traitement neuroleptique dans le cadre de troubles neurocognitifs majeurs
au sein de deux EHPAD de la Céte Bleue.

Nous avons pu observer que 92 des 248 résidents de ces deux EHPAD étaient traités par
neuroleptiques, la plupart sous rispéridone conformément aux recommandations de la HAS.
Cependant, le délai de réévaluation moyen du traitement était d’'un mois alors que les
recommandations préconisent une réévaluation hebdomadaire. Les GIR 1 et 2 étaient plus
élevés que la moyenne nationale et la durée totale de prescription étaient de 11 mois. Enfin,
seulement 21 % des résidents bénéficiaient d’'un arrét de leur traitement neuroleptique avant
trois mois alors que la plupart des recommandations préconisent un usage discontinu de ces
molécules.

L’arrét précoce des neuroleptiqgues semble nécessaire surtout pour les résidents présentant
des comorbidités cardiaques puisque la mortalité semble étre réduite lors de l'arrét de ces
traitements.

La seule différence significative observée dans notre étude entre les deux EHPAD concernait
la mise en unité protégée et était probablement liée a la présence d’'un PASA dans l'une des
deux EHPAD.

Les effets indésirables répertoriés ont été nombreux, ce qui a permis de réaliser une fiche de
surveillance de ces effets a destination des équipes soignantes en contact avec les résidents.

Cette fiche pourrait également étre utile dans d’autres lieux accueillant des personnes agées
souffrant de pathologies neurodégénératives notamment les unités de soins de moyen et long
séjour ou encore au domicile des patients. Il serait alors intéressant d’évaluer l'impact de
l'utilisation de cette fiche sur la prescription des neuroleptiques ainsi que sur la prise en
charges de leurs effets indésirables.

Mots-clés : Neuroleptiques, EHPAD, prescription, recommandations.



