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INTRODUCTION GENERALE

Les troubles du comportement sont fréquents au cours de I'évolution des maladies a
syndromes démentiels, en particulier dans la maladie d’Alzheimer (MA). Les cris, agitation,
agressivité, déambulations, troubles du comportement productifs sont a I'origine d’'une part
importante des prescriptions de neuroleptiques. Ces derniers ne sont pas efficaces dans les
troubles du comportement, ni pour les prévenir ni pour les réduire et leurs indications dans la
maladie d’Alzheimer sont limitées aux psychoses et syndromes délirants avérés. Des
techniques de soins non médicamenteux permettent de réduire la fréquence et l'intensité des

troubles du comportement.

Chez ces patients fragiles, les neuroleptiques sont a l'origine d’effets indésirables fréquents
et/ou trés séveres : sédation diurne excessive, troubles de la marche avec risque de chutes ;
survenue d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) et décés. D’aprés la HAS, si on traitait 1
000 personnes pendant 12 semaines avec un neuroleptique, on observerait 10 déceés
supplémentaires, 18 AVC dont la moitié seraient sévéeres, des troubles de la marche chez 58
a 94 patients pour une diminution des troubles du comportement chez seulement 91 a 200
patients. (HAS, 2010)

Aujourd’hui, dans tous les pays, il existe une prescription par excés des neuroleptiques dans
la maladie d’Alzheimer. En France, I'exposition aux neuroleptiques concerne 3% de la
population agée mais 18% des malades Alzheimer et jusqu’a 27% des résidents en

établissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD). (HAS, 2010)

La réduction de la prescription des neuroleptiques dans la maladie d’Alzheimer est une
priorité en matiére de prévention de la iatrogénie évitable. C’est pour répondre a cet objectif
que des outils d’'amélioration de la prescription et les indicateurs d’Alerte et de Maitrise de la
latrogénie des neuroleptiques chez la maladie d'Alzheimer « Programme AMI -

Neuroleptiques — Alzheimer » ont été élaborés par I'HAS. (HAS, 2010)

Nous effectuerons dans un premier temps des rappels sur la maladie d’Alzheimer
(physiopathologie, épidémiologie, tableau clinique ainsi que la prise charge médicamenteuse
et non médicamenteuse de la maladie) pour nous intéresser dans un second temps aux
interactions qui existent entre les maladies a syndromes démentiels et les neuroleptiques.
Nous présenterons ensuite la réalisation d’'une évaluation des pratiques professionnelles
(EPP) qui a été effectuée dans certains établissements hospitaliers et EHPAD de I'Ouest

Vosgien.
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1. Définitions

On définit un syndrome démentiel selon le DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of

Mentel Disorders) :

« Un syndrome démentiel est un trouble de la mémoire et de l'idéation, suffisamment
important pour retentir sur la vie quotidienne, associé a un autre trouble des fonctions

cognitives (language, praxies, gnosies, fonctions exécutives) et qui dure au moins 6 mois. »

Concernant les troubles neurocognitifs, en 'absence de perte d’autonomie, on parle de TNC
léger, sinon on parle de TNC majeur. lls sont liés a différentes types de pathologies et vont
avoir des évolutions différentes : amélioration, stabilité ou, dans le pire des cas, évolution

vers un syndrome démentiel.

La maladie d’Alzheimer a été décrite pour la premiére fois en 1904 par Alois ALZHEIMER,
neuropathologiste allemand. Elle entre dans le cadre des syndromes démentiels. Les
syndromes démentiels se caractérisent par une altération du fonctionnement cognitif
d’intensité variable, d’éthiologies mulitiples, curables ou non: on parle de maladie
d’Alzheimer et maladies apparentées (MAMA). La MA est une maladie neurodégénérative
irréversible d'évolution progressive et inéxorable (GUILLEMAUD C., GREFFARD S., VERNY
M., 2012).

2. Epidémiologie

Le nombre précis de personnes présentant une maladie d’Alzheimer n’est pas connu car
nous ne disposons pas de registres fiables dans une zone géographique déterminée,
permettant de dénombrer tous les cas survenant dans la population de cette zone
géographique, comme c’est le cas pour d’autres maladies, telles que le SIDA, la tuberculose,
les cancers, les maladies cardiovasculaires... Cela est principalement di au fait que tous les
cas d’Alzheimer ne sont pas forcément diagnostiqués (on considére que 50% des cas
présents a un moment donné n’ont pas fait I'objet d’'une démarche diagnostique) et que le
diagnostic reste probabiliste, aprés élimination d'autres étiologies de dysfonctionnement
cognitif. Néanmoins, des études épidémiologiques ont déja été réalisées dans plusieurs
endroits du monde, comme c’est le cas en France avec I'étude PAQUID menée depuis 1988
sur 3777 sujets ages tirés au hasard en Gironde et en Dordogne. Les sujets ont été suivis de
trés prées avec notamment des évaluations cognitives régulieres a domicile. En cas de

suspicion de troubles de la mémoire ou d’autres déficits cognitifs, un bilan plus approfondi
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était proposé au sujet avec recherche d'une étiologie. A partir de I'extrapolation des chiffres
de cette étude, on estime la prévalence de la maladie d’Alzheimer et des syndromes
apparentés (MAMA) a 850 000 cas en 2008 en France avec une incidence de 220 000

nouveaux cas chaque année.

Cependant, selon les données de la CNAMTS en 2007, 400 000 personnes de plus de 60
ans (tous régimes confondus) sont déclarées en affection de longue durée (ALD) pour un
syndrome démentiel et/ou traitées pour une MAMA en France. Sur cette base, le taux de
prévalence est de 2,7% sur I'ensemble de la population agé de 60 ans et plus. Mais ce taux
progresse rapidement a partir de 75 ans pour atteindre plus de 14% a 90 ans. Ces données
sont nettement inférieures aux données avancées pour I'étude PAQUID et par la plupart des
épidémiologistes. (INSERM, 2012)

3. Physiopathologie

Deux lésions sont caractéristiques de la maladie d’Alzheimer : les plaques amyloides (ou
plagues séniles) et la dégénérescence neurofibrillaire. C’est leur présence, leur localisation

et leur abondance qui définit la maladie.

3.1. Plaques amyloides
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Figure 1 : Différents types de dépots extracellulaires de peptide A-$ dans le cerveau d’un patient Alzheimer,
révélés par immunohistochimie anti-A-f (anticorps 6F/3D ; chromogéne: diaminobenzidine) (LEBON V., coll.,
2014)
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Les plagues amyloides se développent dans I'espace extracellulaire du cerveau et sont
composées d'un noyau de peptides amyloides de 40 a 42 acides aminés, neurotoxiques et
d'une couronnes formée de dendrites et de prolongements axonaux dégénérés de déepodts
extracellulaires d’amyloide AR entourés par des neurites dystrophiques. Elles correspondent
a un dépdt d’'une molécule qui est le peptide A-B ou peptide B-amyloide. Ce peptide a pour
précurseur la protéine APP (Amyloid Precursor Protein). Cette protéine est clivée par des
secrétases B et y conduisant a la production de peptides amyloides de 38 a 42 acides
aminés : voie dite amyloidogénique. En revanche , la protéolyse de I'APP par une a-
sécrétase conduit a des fragments qui auraient une propriété neuroprotectrice. Ces
anomalies dans le processus de dégradation de I'APP avec accumulation de peptides beta-
amyloide extracellulaires sont considérées comme une des explications physiopathologiques

de la MA (hypothése de la cascade amyloide) (MAITRE M., KLEIN C., MENSAH-NYAGAN
A.G, 2017)
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Figure 2: Trafic intracellulaire et protéolyse amyloid precurosr protein (APP) (MAITRE M. et col, 2017)
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On peut observer que deux processus cohabitent : la voie amyloidogéne qui conduit a la
génese des peptides AR et la voie non amyloido-génique qui empéche la synthése de ces
peptides. (MAITRE M., KLEIN C., MENSAH-NYAGAN A.G, 2017)

3.2. Dégénérescences neurofibrillaires (DNF)

Figure 3: Agrégats de protéines tau dans le cerveau d'un patient Alzheimer, révélés par immunohistochimie
anti-t (anticorps monoclonal AT8 ; chromogéne : diaminobenzidine) (LEBON V., coll.,, 2014)

Les DNF correspondent a l'accumulation intraneuronale de filaments de protéines tau
(tubulin-associated units) anormalement phosphorylées. Les protéines tau interviennent
dans l'architecture neuronale et sont associées aux microtubules du cytosquelette ainsi que
dans le transport des vésicules dans l'axone L'hyperphosphorylation de la protéine tau
entraine une perte de ses fonctions notamment sur l'architecture neuronale conduisant a la
mort cellulaire. (SARAZIN M. et Coll, 2017)
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Figure 4: Phosphorylation et anomalie du transport axonal (MAITRE M. et col, 2017)

La progression des DNF est progressive et suit un schéma précis avec initialement une
atteinte dans les aires entohrinale et transentorhinale puis I'hnippocampe le diencéphale et les

noyaux gris centraux, le tronc cérébral et le cervelet .

La topographie des DNF détermine les stades de la maladie et sa gravité ainsi que les
symptémes de la maladie (SARAZIN M., EMC, 2017)

Le schéma suivant illustre la progression des DNF a au cours de I'évolution de la maladie
d'Alzheimer ( SARAZIN M. , EMC, 2017)
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Figure 5: Progression chronologique des dégénérescences neurofibrillaires (pathologie tau) (SARAZIN M.,
EMC, 2017)

Au dela de ces lésions qui caractérisent la MA et contribuent I'apparition de la démence,
d'autres facteurs interviennent comme les pathologies vasculaires, le stress oxydant,
I'nypoxie chronique, la neuroinflammation chronique du tissu cérébral, la résistance a
l'insuline... La physiopathologie de la maladie d'Alzheimer reste encore mal connue et
I'nypothese d'une pathologie plurifactorielle semble actuellement privilégiée. (MAITRE M.,
2017)
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4. Facteurs de risque et protecteurs

L’age reste le principal facteur de risque dans la maladie d’Alzheimer. Cependant, il existe

des facteurs de risque multiples pour cette maladie polymorphe. Le tableau suivant regroupe

ces principaux facteurs de risque ainsi que les facteurs protecteurs.

Tableau I : Principaux facteurs de risque et protecteurs dans la MA (MAITRE, 2017)

Facteurs de risque non
modifiables

L’age

Augmentation de la prévalence

de la MA avec 'age

Le sexe

Plus fréquent chez les femmes

La génétique

Géne codant 'APP, géne
APOE...

Le niveau d’éducation

Bas niveau d’étude associé un

risque majoré d’avoir une MA

Facteurs de risque

modifiables

Facteurs de risque vasculaires

L’hypertension artérielle

Le diabéte de type 2

L’hypercholestérolémie

Masse corporelle et obésité

Facteurs toxiques et

environnementaux

Tabac, sels d’aluminium,

pesticides...

Facteurs protecteurs

Facteurs lié a la nutrition

Consommation d’acides gras

polyinsaturés

Vitamines et antioxydants :
vitamines A, B12, C, E

Facteurs sociodémographique

et mode de vie

Richesse du réseau social et

des activités

Exercice physique
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5. Diagnostic

Le diagnostic de la maladie d’Alzheimer est un diagnostic d’exclusion : 'HAS propose une

démarche bien systématisée devant une suspicion de MA.

5.1. Circonstances conduisant a une recherche de MA

La recherche de MA doit étre proposée dans différentes situations :

- plainte mnésique du patient isolée mais persistante

- perte d’autonomie dans les actes de la vie quotidienne et troubles comportementaux

- difficultés constatées par I'entourage

- pathologies susceptibles d’induire une altération des fonctions cognitives

- au détour d’'une hospitalisation pour une pathologie, pouvant révéler ou entrainer des
troubles cognitifs (chute, AVC, syndrome confusionnel...)

- conduites addictives (HAS, 2012)

5.2. Approche clinique

Initialement, le tableau clinique est dominé dans la maladie d’Alzheimer par I'apparition
progressive de troubles de la mémoire épisodique, auxquels vont s’associer, au fur et a
mesure de I'évolution, d’autres manifestations. Dans cette aproche clinique, le réle du
médecin généraliste est essentiel, car il est souvent en premiére ligne pour dépister les

troubles de la cognition et plus particulierement les troubles de la mémoire. (HAS, 2012)

5.2.1. L’entretien

L’entretien du médecin généraliste permet de préciser les éléments suivants :

- les antécédents familiaux et personnels
- les habitudes de vie, notamment la consommation d’alcool, de tabac et/ou d’autres
produits

- les traitements habituels et leur observance
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- le retentissement des troubles cognitifs sur la vie quotidienne, les circonstances
d’apparition

- la recherche de troubles thymiques d’autant plus que certaines formes cliniques de la
dépression peuvent se présenter sous la forme de tableau pseudo-démentiel
notamment chez la personne agée. (HAS, 2012)

5.2.2. Signes cliniques

Les principaux signes observables a 'examen clinique sont les suivants :

- Troubles de la mémoire : dans la forme courante de la maladie d’Alzheimer, ils
constituent les premiers symptbmes et sont caractérisés par une atteinte de la
mémoire épisodique, avec, dans un premier lieu, une atteinte de la mémoire des
évenements récents. En revanche, la mémoire des faits anciens reste longtemps
préservée, ce qui peut rassurer a tort le patient et son entourage.

- Troubles du langage : en début d’évolution, ils sont caractérisés par des anomies,
une diminution du stock verbal et passent volontiers inapercus. Au fur et & mesure de
I’évolution de la maladie, ces troubles vont s’aggraver.

- Troubles du jugement et des fonctions exécutives : les fonctions exécutives (capacité
a exécuter une tache, a adapter des stratégies face a une activité complexe) sont
atteintes a un stade précoce de la maladie, tout comme la capacité de jugement. lls
rendent le patient potentiellement vulnérable et peuvent conduire a des spoliations
par un entourage peu scrupuleux.

- Troubles du comportement : habituellement, ils surviennent a un stade relativement
évolué dans le cadre d’'une MA.

- Troubles thymiques: les troubles émotionnels, notamment [I'apathie ou des
symptémes dépressifs, voire de véritables tableaux dépressifs sont fréquents.

- Hallucinations : la présence d’hallucinations a un stade précoce d’un syndrome
démentiel doit faire évoquer I'hypothése d’'une maladie a corps de Lewy, qui est
caractérisée par des troubles cognitifs fluctuants, des hallucinations visuelles et un
syndrome parkinsonien.

- ldées délirantes : Les idées délirantes peuvent survenir a un stade évolué de la
maladie. Les themes les plus fréquents sont le vol, le préjudice ou des thémes

d’intrusion, voire de jalousie. (HAS, 2011)
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5.3. Approche neuropsychologique

L’approche neuropsychologique se compose d’'un ensemble de tests standardisés et validés
dans le cadre d'une consultation par le médecin généraliste ou dans le cadre d'une

"consultation mémoire" par un médecin spécialiste (neurologue, gériatre ou psychiatre).

D’aprés la HAS, «le bilan neuropsychologique doit évaluer chacune des fonctions cognitives
et tout particulierement la mémoire épisodique, la mémoire sémantique, les fonctions
exeécutives, l'attention et les fonctions instrumentales (langage, communication, praxies,

gnosies, fonctions visuo-constructives, calcul) ».
De nombreuses batteries de test existent et leur choix est laissé a I'appréciation du praticien.

Les tests recommandés par 'HAS se trouvent en annexe 1. (HAS 2018)

5.4. Hypothese diagnostique

Aux termes de [lapproche clinique et de I'approche neuropsychologique, plusieurs
hypothéses peuvent étre formulées. Dans ces circonstances, il est essentiel d’éliminer une

cause iatrogéne et de différencier un syndrome confusionnel d’'un syndrome démentiel.

En cas de troubles avérés, le médecin traitant est encouragé a envoyer le patient vers un

médecin spécialiste dans le cadre d’'une consulation mémoire.

La consultation mémoire se définit comme une démarche pluridisciplinaire et une évaluation
multidimensionnelle. Elle permettra de déterminer le stade d’évolution de la maladie
(troubles neurocognitifs mineurs a la dépendance totale). Une prise en charge sociale pourra
également étre nécessaire et peut étre déja mise en place avant de connaitre I'étiologie de la

maladie.

Le recours a des examens complémentaires est nécessaire pour connaitre l'origine des

troubles cognitifs et est détaillé dans la partie suivante. (HAS, 2012)

5.5. Examens complémentaires
La HAS recommande de faire passer une imagerie cérébrale a tout patient présentant une

démence ainsi que des examens biologiques. L’objectif est d’éliminer une cause curable au

syndrome dementiel et d’orienter I'étiologie des troubles congnitifs.

19



5.5.1. Imagerie cérébrale

L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) est a privilégier

On recherchera sur I'lRM une atrophie marquée au niveau des régions pariéto-temporales,
notamment au niveau de I'hippocampe. Le degré d'atrophie hippocampique est corrélé a la
gravité de la maladie mais n'est pas spécifique. Bien d'autres pathologies peuvent induire
des atrophies hippocampiques notamment le syndrome dépressif (GASSER A.-1., SALAMIN
V., ZUMBACH S., 2018)

Grade 0
(normal)

Grade 1

‘ Grade 4
; & (atrophie

severe)

Grade 3

Figure 6: Différents grades de la MA par IRM (BELMIN ]., 2018)

D’autres examens, non systématiques, peuvent étre réalisés en fonction de la clinique

- | ‘électroencéphalogramme: en cas de crise comitiale, de suspicion d’encéphalite
ou d’encéphalopathie métabolique

- une ponction lombaire en cas de présentation clinique atypique

- une biopsie cérébrale : exceptionnelle, pour les diagnostics spécifiques de

certaines démences rares. (BELMIN J., 2018)
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5.5.2. Bilan biologique

Le bilan biologique comprend un bilan initial systématique qui pourra étre complété par

d'autres investigations en fonction du contexte clinique
Le bilan systématique comprend :

- une NFS,

- unionogramme sanguin incluant calcémie, glycémie, albuminémie,

- un bilan rénal : créatinine, estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG),
- un dosage de TSH,

- un dosage de la CRP (protéine C-réactive).

Le bilan non systématique comprend :

- un bilan hépatique (transaminases, yGT)
- un dosage de la vitamine B12 et folates

- une sérologie syphilitique, VIH et de la maladie de Lyme.

(HAS, 2011)

6. Diagnostics différentiels

Rappelons que le diagnostic de MA est un diagnostic probabiliste reposant sur un faisceau
d'arguments et seule une biopsie cérébrale permettrait d'affirmer le diagnostic. La clinique, le
profil des déficits cognitifs, I'absence d’anomalies au bilan biologique pouvant expliquer un
dysfonctionnement cognitif permettent de poser I'hypothése diagnostique de MA.

Bien d'autres pathologies, curables ou non, peuvent entrainer des troubles cognitifs

d'intensité variable de légers a séveres résumées dans le tableau suivant :
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Démences

Dégénératives

» Maladie d’Alzheimer

» Démence a corps de Lewy

+ Démence frontotemporale

+ Dégénérescence corticobasale

+ Atrophies focales

» Démence parkinsonienne

» Maladie de Huntington

» Maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique

Dégénératives

vasculaire

Démence

|

Hydrocéphalie
chronique

|

Causes

infectieuses

» Encéphalite
herpétique

+ Encéphalite a VIH
« LEMP

» Encéphalite
tuberculeuse

+ Maladie de Lyme
« Syphilis tertiaire

|

Causes

toxiques

* Origine
alcoolique

+ Origine
médicamenteuse
(méthotrexate)

|

Causes

métaboliques

Causes
tumorales

* Hypo- et hyperparathyroidie
+ Dysthyroidie
» Maladie de Biermer

» Tumeur frontale et temporale
+ Encéphalite limbique
- Encéphalite postradique

|

Causes

systémiques

* Lupus

» Sarcoidose

» Gougerot-Sjogren

» Maladie de Whipple

Causes

traumatiques

+HSD chronique
» Traumatisme
cranien

Figure 7: Principales étiologies des démences dégénératives et non dégénératives (PAULIN M., PASQUIERF.,

2010)
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7. Prise en charge

La prise en charge d'un sujet atteint d'une MA s'adresse au patient et a son entourage dans

une approche globale médico-psychosociale.

Dans ce contexte, I'approche non médicamenteuse est essentielle.

7.1. Non médicamenteuse

L’approche non-médicamenteuse doit étre utilisée en premiéere intention. Les méthodes de
cette prise en charge sont peu standardisées. Elles peuvent étre mises en ceuvre dans les
consultations mémoire, les accueils de jour, les EHPAD ou encore les cabinets
d’orthophonie. Elles sont, tant en ambulatoire qu’en institution, un élément important de la
prise en charge thérapeutique. Elles doivent étre dans tous les cas pratiquées par un
personnel formé et s’inscrire dans le cadre d'un projet de soins, et le cas échéant, d’un projet
d’établissement. (DRUNA O., HOUENOU-QUENUM N., ROMDHANI M., 2017)

7.1.1. Interventions portant sur la qualité de vie

La qualité de vie est conditionnée par un confort physique et psychique, ainsi qu’'un
environnement adapté. Cela nécessite la plupart du temps l'intervention d’aides a domicile.
La formation du personnel intervenant auprés de ces patients est essentielle. (DRUNA O.,
HOUENOU-QUENUM N., ROMDHANI M., 2017)

7.1.2. Prise en charge orthophonique

Cette prise en charge vise a maintenir et & adapter les fonctions de communication du
patient (langage, parole et autres) et a aider la famille et les soignants a adapter leur
comportement aux difficultés du malade. L’objectif principal est de continuer a communiquer
avec lui, afin de prévenir d’éventuels troubles du comportement réactionnel. Elle peut étre
prescrite a différents stades de la maladie, 'approche thérapeutique devant étre évolutive et
s’adapter aux troubles du patient, a son comportement, a sa motivation, a son histoire

personnelle et aux possibilités de coopération avec l'entourage. La prise en charge
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orthophonique est particulierement recommandée dans les maladies avec atteinte du
langage au premier plan (démence sémantique, aphasie primaire progressive). (DRUNA O.,
HOUENOU-QUENUM N., ROMDHANI M., 2017)

7.1.3. Interventions portant sur la cognition

La stimulation cognitive est une intervention cognitivo-psychosociale. Les activités
proposées sont des mises en situation ou des simulations de situations vécues (trajet dans
le quartier, toilettes, téléphone, ...). Elle peut étre proposée aux différents stades de la
maladie d’Alzheimer et adaptée aux troubles du patient. Son objectif est de ralentir la perte
d’autonomie dans les activités de la vie quotidienne. (DRUNA O., HOUENOU-QUENUM N.,
ROMDHANI M., 2017)

7.1.4. Interventions portant sur I’activité motrice

L’exercice physique (et notamment la marche) pourrait avoir un effet positif, non seulement
sur les capacités physiques et la prévention du risque de chutes, mais aussi sur certaines
mesures cognitives, d’aptitudes fonctionnelles et certains aspects du comportement.
L’intervention de kinésithérapeutes, de psychomotriciens et d’ergothérapeutes peut étre
sollicitée. (DRUNA O., HOUENOU-QUENUM N., ROMDHANI M., 2017)

7.1.5. Interventions portant sur le comportement

Les symptdmes non cognitifs de la MA peuvent entrainer une détresse ou des
comportements a risque. lls doivent faire I'objet d’'une analyse afin d’identifier les facteurs qui
peuvent générer, aggraver ou améliorer de tels comportements. Cette évaluation doit inclure
'état physique du patient, la dépression, I'angoisse, les manifestations anxieuses, les
douleurs, les facteurs psychosociaux ; les facteurs environnementaux physiques et I'analyse

des comportements.

La musicothérapie, I'aromathérapie, la stimulation multisensorielle, la thérapie de

réminiscence, la thérapie assistée par animaux, les massages, la thérapie de présence
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simulée et la luminothérapie pourraient améliorer certains aspects du comportement.
(DRUNA O., HOUENOU-QUENUM N., ROMDHANI M., 2017)

On peut également citer les espaces Snoezelen qui sont des environnements fermés et
rassemblant plusieurs dispositifs d’éveil et de stimulation sensorielle pour stimuler les cing
sens (lumieres variées et de faibles intensités, en utilisant de la fibre optique par exemple),
de la musique douce, matériaux offrant un toucher agréable, projection de photos de famille).
(MENARD J., 2011) Un de ces espaces est d’ailleurs utilisé depuis début 2018 dans I'un des

centres de notre étude a Vittel.

Tableau II : Approches non pharmacologiques dans la prise en charge des symptomes psychologiques et

comportementaux (MENARD J., 2011)

Approches Principe de la prise en charge

Techniques orientées sur les cognitions o Thérapie de réminiscence ® Ateliers d'évocation d’événements passés

et émotions ® Thérapie de présence simulée o Utilisation de bandes audio réalisées par la famille
et évoquant des souvenirs chers
o Thérapie de validation © Permettre la résolution de conflits inachevés en
favorisant I'expression des sentiments
® Rééducation cognitive ® Ateliers visant a permettre le réapprentissage
des capacités cognitives perdues
o Stimulation cognitive ® Ateliers visant a permettre le maintien des capacités
cognitives préservées
Techniques de stimulation sensorielle ® Acupuncture
® Aromathérapie o Utilisation de fragrances et d’essences
® Luxthérapie o Utilisation de la lumiére afin d’améliorer les perturbations
du cycle veille-sommeil
® Massage
® Musicothérapie
® Espace Snoezelen e Espace combinant I'utilisation de la lumiere, de surfaces
tactiles, de la musique et des fragrances
® Stimulation électrique © Technique analgésique non invasive, principalement
transcutanée utilisée pour le controle de la douleur
® Art thérapie
Techniques de prise en charge o Comprend diverses interventions telles que la relaxation

musculaire, I'entrainement a la communication
® Thérapies cognitivo-comportementales

comportementales

Autres techniques ® Thérapies assistées avec un animal
© Gymnastique

7.2. Pharmacologique

Il faut, dans cette approche médicamenteuse, distinguer les médicaments symptomatiques
de la maladie d’Alzheimer et les traitements des troubles associés notamment les troubles
psychocomportementaux. Rappelons que la prise en charge non médicamenteuse reste a
privilégier en cas de troubles comportementaux et le recours a des psychotropes nécessite
une démarche bien standardisée avec analyse en terme de bénéfice-risque. (HAS, 2009)
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7.2.1. Meédicaments de la maladie d’Alzheimer

Quels que soient I'dge et le stade de la maladie auxquel le diagnostic est porté (hormis le
stade trés sévere : MMSE > 2), un traitement spécifique doit étre envisagé chez un patient
atteint de maladie d’Alzheimer dont le diagnostic a été établi. L’instauration du traitement
prend en compte le rapport bénéfice-risque et ne peut étre effectué que par les neurologues,
gériatres et psychiatres. Il est essentiel de rappeler que les traitements existants a I'heure

actuelle sont seulement a visée symptomatique et non curative.

Les médicaments utilisés dans le traitement de la maladie d’Alzheimer se divisent en deux

classes :

- les inhibiteurs de 'acétylcholinestérase,

- les antagonistes des récepteurs du glutamate de type N-méthyl-D-aspartate.

(MENARD J., 2011)

7.2.1.1. Inhibiteurs de 'acétylcholinestérase (iIAChE ou
anticholinestérasiques)

lls se basent sur I'hnypothése cholinestérasique selon laquelle on observe une diminution de
l'influx d’acétylcholine au niveau du SNC chez le patient souffrant de la maladie d’Alzheimer.
En effet, cette diminution d’Ach serait associée aux Iésions cérébrales observables (plaques

amyloides et dégénérescences neurofibrillaires).

Historiquement, la tacrine a été le premier anticholinestérasique mis sur le marché en
France, en 1994. Sa toxicité au niveau hépatique a conduit a son retrait rapide du marché.
Actuellement, les anticholinestérasiques qui disposent de 'AMM dans la MA sont les
suivants : le donézépil (Aricept®), la rivastigmine (Exelon®) et la galantamine (Réminyl®). lls
sont uniquement indiqués dans les formes Iégéres a modérées de la MA (c’est a dire quand
le MMSE > 10). La rivastigmine posséde en plus une indication dans certains syndromes

démentiels qui sont associés a la maladie de Parkinson. (MENARD J., 2011)
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Tableau III : Principales caractéristiques des anticholinestérasiques (MENARD J., 2011)

Anticholinestérasiques

Nom commercial

Indications

Formes légeéres

Posologie d’entretien

5a 10 mg/j

Formes galéniques

Comprimés pelliculés
a5et10 mg

donépéz gerr;g?\;fment SEveres en 1 prise unique Comprimés orodispersibles
a5et10mg
Formes légéres Gélulesa 1,5, 3, 4,5
a modérément séveres et6mg
de la MA
rivastigmine Formes légéres a ir? 212 :Egg Solution buvable
modérément sévéres d'une P a 2 mg/ml
démence chez les patients Patchs a 4,6 ou
atteints de la maladie 9,5 mg/24 h
de Parkinson idiopathique
Comprimés pelliculés
Formes légeres 16 a 24 mg/j goéllﬂt%izoent kljv?b?e
. . ® . S =
galantamine Réminyl a modérément séveres en 2 prises 3 4 mg/ml

de la MA Comprimés & libération

prolongée a 8, 16 et 24 mg

7.2.1.2. Antagonistes des récepteurs du glutamate de type N-
méthyl-D-aspartate (aNMDA ou anti-glutamate)

Dans les maladies neurodégénératives a syndrome démentiel comme la MA, il existe une
concentration anormalement élevée de glutamate au niveau extracellulaire. Le glutamate est
un neurotransmetteur excitateur du SNC qui possede un réle dans la transmission et la
plasticité synaptique. Il agit sur différents récepteurs, notamment les récepteurs a NMDA (N-
méthyl-D-aspartate) qui nous intéressent ici. En effet, I'activation de ces récepteurs provoque
un afflux de calcium dans les neurones pendant une longue période, qui sera responsable
d’'une potentialisation a long terme. Cette activation des récepteurs NMDA est a l'origine
d’'une hyperexcitation toxique et d’'une dégénérescence neuronale qui auront un impact sur

la mémoire et I'apprentissage. (MENARD J., 2011)

Il N’y a actuellement qu’un seul antiglutamate sur le marché et il s’agit de la mémantine
(Ebixa®). Il est indiqué dans les formes modérées a séveéres de la MA (score MMSE < 20).
Les principales caractéristiques de ce médicament sont présentées dans le tableau suivant.
(MENARD J., 2011)
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Tableau IV : Principales caractéristiques de I'antiglutamate (MENARD J., 2011)

Nom commercial Indications Posologie d’entretien Formes galéniques

Antiglutamate
Comprimés pelliculés

a 10 mg
. . . Formes modérées 20 mg/j Comprimés pelliculés
®
memantine Ebixa a séveres de la MA en 2 prises a20mg
Solution buvable
a 10 mg/ml

7.2.1.3. Les recommandations d’utilisation

Les recommandations de la HAS (HAS, 2009) concernant le traitement médicamenteux de la

maladie d’Alzheimer sont les suivantes :

e Au stade léger (MMSE > 20) : un inhibiteur de I'acétylcholinestérase
e Au stade modéré (10 < MMSE < 20) : un inhibiteur de I'actéylcholinestérase OU un
antiglutamate

e Au stade sévere (MMSE < 10) : un antiglutamate

7.2.1.4. Efficacité et limites

Ces médicaments présentent des effets significatifs par rapport au placebo : ils permettent
de retarder le déclin des fonctions cognitives et des scores d’autonomie. L'utilisation de ces
médicaments est pergu comme positive par I'entourage et le médecin. En revanche, ces
traitements n'ont pas d’effets sur le comportement, n'améliorent pas le score cognitif par
rapport a celui de début de traitement, ne retardent pas I'entrée en institution et n'ont pas
d’effets sur la mortalité. (HAS, 2011)

Ces quatre spécialités ont été réévaluées en 2011 par la Commission de la transparence de
I'HAS. Les résultats de cette réévaluation ont conduit a considérer que ces molécules ont un
intérét « faible » alors que la Commission l'avait estimé comme « important » en 2007. La
Commission de la Transparence a également réévalué le « progrés thérapeutique apporté
par ces quatre molécules, c’est-a-dire 'amélioration du service médical rendu (SMR) par

rapport aux traitements existants » : il est rétrogradé de « minime » a « nul ». (HAS, 2011)

Cette réévaluation a été faite avant le délai reglementaire de 5 ans (la derniere réévaluation

remontait a 2007) car un certain nombre d’articles de la littérature spécialisée ont pointé du

28



doigt le peu de bénéfices apportés sur 'amélioration de la qualité de vie des patients

Alzheimer face a un nombre trop important d’effets indésirables, graves pour certains (voir

tableau V).

Tableau V : Effets indésirables les plus fréquents des médicaments de la maladie d'Alzheimer (MENARD J.,

2011)

donépézil

rivastigmine

galantaminet

mémantine

Effets Tres fréquents  Fréquents Tres fréquents  Fréquents Tres fréquents  Fréquents Treés fréquents  Fréquents
Métaboligues Anorexie Anorexie Perte de poids Anorexie,
et nutritionnels perte de poids
Hallucinations”, Confusion,
Psychologiques agitation Agitation, .depressllon ! Somnolence
agressivité”, confusion insomnie,
insomnie somnolence
Céphalées, Tremblements, Céphalées,
Neurologiques | Céphalées Vertiges Vertiges somnolence, vertiges, sensations
tremblements céphalées vertigineuses
Cardiovasculaires Hypertension
iarrhe Vomissements, | Nausées, Douleur . Blarlrhee,
Digestifs Diarrhee, troubles vomissements, abdominale Nausées, oueur Constipation
nausées : N ’ .7 | vomissements abdominale,
abdominaux | diarrhée dyspepsie d .
yspepsie
Cutanés Rash, prurit Hypersudation
Ostéo- Crampes
articulaires musculaires
Incontinence Infections
Urinaires S du tractus
urinaire e
urinaire
Rhume, Rhinite,
+ syncope,
syncope’, Fati i i
Autres fatigue atigue, atigue, fievre,
! malaise malaise,
douleurs, N
accident ESSUres,
chute

Trés récemment, le déremboursement des spécialités indiquées dans la maladie d’Alzheimer

a fait 'objet d’'un arrété publié le 1° juin 2018 au Journal Officiel avec une entrée en vigueur

de cette disposition le 1*" ao(t 2018.

La Direction générale de la santé (DGS) indique qu’il s’agit « d’'une mesure prise dans

l'intérét de la santé des citoyens et qui permettra de renforcer la prise en charge coordonnée
des patients concernés » (GAUTHIER Y.,2018)
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7.2.2. Médicaments des troubles associés

En dehors des traitements spécifiques cités ci-dessus, d’autres classes de médicaments
peuvent améliorer les troubles associés a la démence chez les patients souffrant de MA .
Ces classes permettent de traiter les troubles du sommeil, I'agitation, I'anxiété, la dépression

ou encore les symptédmes psychotiques. On parle alors de psychotropes adjuvants.

Les anxiolytiques sont indiqués pour I'anxiété et, pour les cas d’agitation aigué, en cure
courte. On privilégie les benzodiazépines a demi-vie courte (moins de 20 heures) et sans

métabolite actif comme 'oxazépam, le lorazépam, et I'alprazolam.

En cas de dépression, d’agitation, de désinhibition, d’anxiété et d’instabilité, on peut mettre
en place un traitement par les antidépresseurs. La HAS rappelle gu'ils doivent étre sans effet
sédatif marqué et sans action anticholinergique, tels que les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (citalopram, fluoxétine, paroxétine, sertraline, fluvoxamine). En
dehors de ceux-ci, d’autres antidépresseurs peuvent étre utilisés comme la venlafaxine, la
tianeptine ou la miansérine. On évitera la classe des antidépresseurs tricycliques
(imipramine, dosulepine, clomipramine, trimipramine, amitropyline, amoxapine) car ce sont
des médicaments a activité anticholinergique. (PELLERIN J., DELMAIRE P., 2015)
(Actualités pharmaceutiques, 2011)

La démence de type Alzheimer peut induire des troubles du sommeil, pouvant aller jusqu’a
'insomnie. Aprés une démarche clinique systématique permettant d’éliminer une autre
étiologie de I'insomnie, la HAS rappelle qu’il faut privilégier en premiére intention une prise
en charge non médicamenteuse (régles d’hygiéne, luminothérapie...). Si échec, elle
préconise I'utilisation de médicaments a visée sédative de demi-vie courte et a demi-dose :
on peut utiliser de hypnotiques a action courte non benzodiazépiniques comme le zolpidem
(Stilnox®) ou encore le zopiclone (Imovane®). (HAS, 2006, 2018) (RICHARD D., 2016)

Parmi les troubles associés, les plus importants restent les troubles psychotiques (agitation,
agressivité...) Cette agitation peut étre plus ou moins importante selon I'avancement de la
pathologie. Si la prise en charge non-médicamenteuse ne suffit pas, la HAS rappelle que
I'utilisation de certains neuroleptiques est tolérée dans les syndromes démentiels, ce dont

nous allons parler dans le chapitre suivant.
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7.2.3. Démence et iatrogénie

En gériatrie , on estime qu’un tiers des troubles cognitifs seraient d'origine iatrogéne. Les
médicaments a propriété atropinique sont souvent incriminés et restent encore trés utilisés.
Si l'action anticholinergique de certaines classes médicamenteuses est bien connue
(neuroleptiques, antidépresseurs imipraminiques...), bien d'autres médicaments ont une
action atropinique parfois méconnue des prescripteurs mais pourtant susceptible d'entrainer
des retentissements cognitifs. Le tableau suivant propose une liste de médicaments a action
anticholinergique. (BREFEL-COURBON C., 2015)
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Tableau VI : Principaux médicaments a action anticholinergique (MENARD J., 2011)

Spécialité

Neurologie

Psychiatrie

Gastro-
entérologie

Urologie

Pneumologie

Cardiologie

Allergologie

Classe thérapeutique

Antiparkinsoniens

Antimigraineux

Antidépresseur tricyclique

Neuroleptiques
phénothiaziniques

Antipsychotiques

atypiques

Antiémétiques

Antispasmodiques dans

I'insatiabilité vésicale

Antitussif anti-H1

Bronchodilatateurs

anticholinergiques

Troubles du rythme

Antihistmaniques

phénothiaziniques

Anti-H1

DCI

Trihexyphénidyle

Tropatépine
Bipéridene
Flunirazine

Clomipramine

Loxapine

Clozapine

Olanzapine

Métoclopramide

Métopimazine

Oxybutynine
Trospium
Toltérodine
Solifénacine
Piméthixéne
Oxomémazine
Ipratropium

Tiotropium

Disopyramide

Prométhazine

Alimémazine

Hydroxyzine

Dexchlorphéniramine

Cyproheptadine

Nom commercial

Artane®, Parkinane®

Lepticur®

Akineton®

Sibélium®

Anafranil®

Loxapac®

Leponex®

Zyprexa®

Primpéran®

Vogaléne®

Ditropan®
Céris®
Détrusitol®

Vesicare®

Calmixene®

Toplexil®

Atrovent®
Spiriva®
Rythmodan

Phénargan®

Théraléne®

Atarax®
Polaramine®

Periactine®
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Ces médicaments font partie de la liste Laroche: il s’agit de la liste de médicaments
potentiellement inappropriés a la pratique médicale francaise, notamment chez le patient
agé.(voir ANNEXE 2) (LAROCHE M.L., CHARMES J.P., MERIE L. 2007)

La prescription de benzodiazépines (BZD) en gériatrie reste encore importante et source de
multiples complications somatiques (chute, somnolence) mais également cognitives
potentielles. Si I'effet amnésiant est bien connu lors d'une prise aigué, propriété recherchée
notamment en anesthésie, en revanche le risque de survenue d'un syndrome démentiel lors
d'une exposition prolongée aux BZD suscite une polémique. (PAILLE F., MAHEUT-BOSSER
A., 2016)

Le "réflexe iatrogene" en gériatrie est essentiel et l'apparition de troubles cognitifs quelle
gu’en soit l'intensité chez une personne agée, nécessite une enquéte rigoureuse concernant

les prescriptions et les changements de traitement et de posologies.
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PARTIE Il : LES NEUROLEPTIQUES ET
LES SYNDROMES DEMENTIELS
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1. Définition des neuroleptiques

Les neuroleptiques, ou antipsychotiques, sont une classe de médicaments qui comptent de

nombreuses molécules. lls sont utilisés dans le traitement des psychoses.

La définition des neuroleptiques, selon Delay et Deniker, repose sur les cing critéres

suivants :

- Création d’'un état d’indifférence psychomotrice

- Efficacité vis-a-vis des états d’excitation et d’agitation

- Réduction progressive des troubles psychotiques aigus et chroniques
- Production de symptdmes extrapyramidaux et végétatifs

- Effets sous-corticaux prédominants (FRANCK N., THIBAUT F., 2005)

2. Indications

Les neuroleptiques sont surtout indiqués en psychiatrie pour soigner les troubles suivants
(FRANCK N., THIBAUT F., 2005) :

Agitation psychotique

- Psychoses aigués, bouffées délirantes

- Délire chroniques, avec ou sans hallucinations
- Traitement symptomatique de I'anxiété

- Troubles du sommeil

3. Classifications

Il existe de multiples types de classification pour les neuroleptiques. Nous retiendrons les 3
classifications suivantes (BIANCI V., EL ANBASSI S.,2012) :

- la classification chimique (qui constitue la classification historique) et qui permet de
classifier les neuroleptiques en fonction de leur structure chimique,

- la classification clinique qui permet de classifier les neuroleptiques par leur effet
thérapeutique dominant.

- la classification entre neuroleptiques de 1% génération (neuroleptiques classiques) et

de 2°™ génération (neuroleptiques atypiques)

Le tableau suivant présente les neuroleptiques existant selon leur classification chimique.
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Tableau VII : Classification chimique des neuroleptiques (LE JEUNNE C., VTIAL DURAND D.,2018)

Dérivés chimiques

Phénothiazines aliphatique et

pipéridinées

Phéonothiazine pipérazinées

Butyrophénones

Thioxanthénes

Dérivés de la

diphénylbutylpipéridine

Benzamides substitués

Benzisoxazoles
Dibenzo-oxazépines

Dibenzodiazépines

Dérivé de la quinolinone

DCI

Chlorpromazine
Lévomépromazine
Cyaménazine
Pipothiazine
Propériciazine

Fluphénazine

Halopéridol

Dropéridol

Pipampérone

Flupenthixol
Clopanthixol
Pimozide
Penfluridol
Sulpiride
Amisulpiride
Tiapride
Sultopride
Rispéridone
Loxapine

Olanzapine

Quétiapine
Clozapine

Avripiprazole

Nom commercial

Largactil®
Nozinan®
Tercian®
Piportil®
Neuleptil®
Modecate®
Haldol®
Droleptan®
Dipipéron®
Fluanxol®
Clopixol®
Orap®
Semap®, Acemap®
Dogmatil®
Solian®
Tiapridal®
Sultopride®
Risperdal®
Loxapac®, Adasuve®

Zyprexa®, Zalasta®,
Onezyp®

Xéroquel®

Leponex®

Abilify®
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4. Pharmacologie

Les neuroleptiques agissent sur de nombreux systéemes de neurotransmission au niveau

cérébral mais leur mécanisme d’action reste a ce jour mal connu du fait des nombreuses

régulations existantes entre les systémes de neurotransmission.

4.1. Systeme dopaminergique

Les neuroleptiques ont un effet anti-dopaminergique D2 (effet anti-psychotique), agissant sur

deux voies d’action : la voie centrale et la voie périphérique. Le tableau suivant résume les

différentes actions sur ce systeme.dopaminergique

Tableau VIII : Action des NL sur le systéme dopaminergique (BIANCI V., EL ANBASSI S., 2012)

Systémes

Systéme mésocortical

Systéme mésolimbique

Action
centrale . _ .
Systeme nigrostriatal
Systéme tubéro-
fundibulaire hypothalamo-
hypophysaire
Action

. Centre du vomissement
périphérique

Effets

Effet

anti-déficitaire

Effet anti-productif

Effet extra-

pyramidaux

Actions

Cognition
Pensée

Humeur

Emotions

Motricité

Libération de
prolactine et

thermorégulation

Antiémétique

Cette voie dopaminergique est la voie majeure de I'action des neuroleptiques, celle qui est

responsable de leur effet anti-psychotique.
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4.2. Autres systemes

Les autres systemes sont dits « secondaires » mais il est important de les connaitre car ils
sont impliqués dans l'apparition des effets indésirables. Le tableau suivant rassemble

'ensemble de ces systémes et les effets des neuroleptiques dessus.

Tableau IX : Action des NL sur les systémes secondaires (BIANCI V., EL ANBASSI S., 2012)

Systémes Effets Actions

Centrale : sédation

Périphérique :
Systeme _ N
Effet alpha-bloquant - Hypotension artérielle

noradrénergique o
- Tachycardie réflexe

- Vertige

- Trouble de I'érection

- Xérostomie

- Constipation

- Trouble de 'accommodation

- Risque de glaucome avec

_ o fermeture d’angle

Systeme cholinergique Effet anti-muscarinique - Risque d’anurie

M - Dysurie en cas d’adénome
prostatique

- Trouble de la mémoire

- Sédation

- Rétention urinaire

. - Sedation
Systeme _ _ _
_ _ _ Effet anti-H, - Augmentation de 'appétit
histaminergique _ _
- Prise de poids

Systéme GABAergique Diminution du seuil épileptogene
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4.3. Cas particulier des neuroleptiques atypiques

Les neuroleptiques atypiques agissent de fagon différente des neuroleptiques classiques.

Comme les autres neuroleptiques, ils ont une action sur le systéme dopaminergique, mais
uniqguement au niveau de la voie mésolimbique responsable des effet anti-productifs. lls
agissent également sur le systéme sérotoninergique avec un effet anti-5HT,, des neurones
dopaminergiques, ce qui a pour conséquence une augmentation de la libération de

dopamine, d’ou un effet anti-déficitaire.
Enfin, on observe une diminution des effets extra-pyramidaux car :

e Action plus spécifigue mésocorticale et mésolimbique a faible dose

e Action anti-5HT, pré-synaptique qui léve l'inhibition sérotoninergique sur les voies
nigrostriées et freine le fonctionnement dopaminergique, d’ou une diminution du
syndrome extrapyramidal (BIANCI V., EL ANBASSI S.,2012)

5. Effets indésirables

Comme nous l'avons vu, les neuroleptiques ont des effets pharmacologiques nombreux et
importants. |l est donc normal d’avoir un nombre d’effets indésirables équivalent. Cependant,
ces effets different au niveau de la fréquence et de l'intensité selon les molécules utilisées :
on observe plus deffets indésirables avec les neuroleptiques classiques qu'avec les

neuroleptiques atypiques. (WOLF M., 2011)

5.1. Effets neurologiques

Les effets indésirables neurologiques sont le reflet des effets extrapyramidaux qui sont plus
importants dans les neuroleptiques de 1°° génération comme, par exemple, I'halopéridol

(Haldol®). lIs se traduisent par les symptémes suivants :

- Dyskinésies aigués: mouvements des globes oculaires, de la langue, de la
bouche....

- Syndrome parkinsonien : hypertonie, syndrome akinétique, tremblements

- Syndromes hyperkinétiques : impatience, akathisie, tasikinésie

- Dyskinésies tardives qui peuvent perdurer méme apres I'arrét d’'un traitement
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Il est possible de limiter ces effets avec un traitement correcteur de type anticholinergique
central (Artane®) mais, comme nous I'avons vu précédemment, ce type de médicament peut
avoir des effets négatifs sur la cognition et n’est pas donc pas conseillé dans le cas de
démence de type Alzheimer.

On peut également noter [l'apparition de crises d’épilepsie pendant la prise de

neuroleptiques, due a I'abaissement du seuil épileptogene. (WOLF M., 2011)

5.2. Effets psychiques

Du fait de leurs effets alpha-1 centraux et anti-H1, les neuroleptiques peuvent induire une
somnolence diurne. On note également qu’une indifférence affective peut se mettre en place
avec anxiété et trouble du sommeil, pouvant aller jusqu’a un état dépressif : la mise en place

d’'un traitement antidépresseur peut étre discuté. (WOLF M., 2011)

5.3. Effets métaboliques et endocriniens

L’effet anti-H1 peut induire une prise de poids, des hyperglycémies ainsi que des
hyperlipidémies (surtout avec les neuroleptiques atypiques), d’ou la nécessité de mettre en
place des mesures hygiéno-diététiques appropriées chez les sujets recevant un traitement

neuroleptique.

On note également une perturbation au niveau des cycles ovariens, des dysménorrhées et
des galactorrhées ainsi que des troubles sexuels comme l'impuissance et la frigidité. Les

effets anti-D2 tubéro-infudibulaires des neuroleptiques induisent des gynécomasties.

5.4. Effets neuro-végétatifs

Les neuroleptiques agissent sur le systeme sympathique via leur action anti alpha-1, en
induisant des hypotensions orthostatiques et des tachycardies réflexes. Les effets anti-M1
(atropiniques) sont responsables de troubles au niveau du systéme parasympathique en
induisant des sécheresses buccales, de la constipation, des rétentions urinaires et des
troubles prostatiques ainsi que des troubles de 'accommodation et des mydriases. (WOLF
M., 2011)
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5.5. Effets cardio-vasculaires

Les neuroleptiques sont susceptibles d’allonger I'intervalle QT et d’entrainer des torsades de

pointe potentiellement létales : il s’agit d’'un trouble du rythme cardiaque pouvant dégénérer

en fibrillation ventriculaire aboutissant & un arrét cardio-circulatoire et a une mort subite s’il

n’est pas pris en charge rapidement. D’autres facteurs peuvent favoriser les torsades de

pointe comme I'hypokaliémie et la bradycardie. Un ECG est donc nécessaire avant toute

prescription de neuroleptiques. Le tableau suivant liste les principaux médicaments

torsadogénes. (AFSSAPS, 2010)

Tableau X : Liste des principaux médicaments torsadogénes (LE JEUNNE C., VTIAL DURAND D., 2018)

Médicaments hypokaliémiants

- Diurétiques hypokaliémiants
- Laxatifs stimulants
- Corticoides

- Amphotéricine B

Antiarythmiques

- Classe la : Disopyramide,
Hydroquinidine, Qunidine

- Classe Ic : Cibenzoline, Propafénone,
Flécainide

- Classe lll : Amiodarone, Sotalol

Antihistaminiques H1

Tous les antihistamiques H1 sont déconseillés

Médicaments anti-infectieux

Amatadine, Cloroquine, Cortrimaxazole,
Erythromycine, Halofantrine, Kétoconazole,
Itracinazole, Méfloquine, Miconazole,

Moxiflaxacine, Pantamidine, Qunine

Neuroleptiques

Amisulpride, Apomorphine, Clorpromazine,
Clozapine, Cyamémagzine, Dropéridol,
Fluphénazine, Flupentixol, Halopéridol,

Lévomépromazine, Loxapine, Olanzapine,

Penfluridol, Pimozide, Pipampérone,
Pipotiazine, Propériciazine, Rispéridone,

Sertindol, Sulpiride, Sultopride, Tiapride

Médicaments divers

Antidépresseurs imipriminiques, Citalopram,
Maprotilinen Méthadone, Lithium, Torémifene,
Trioxyde d’arsenic, Vincamine, Inhibiteurs de

la thyrosine kinase

41




5.6. Syndrome malin des neuroleptiques

Il s’agit d’'un effet indésirable rare mais grave qui met en jeu le pronostic vital. Il concerne
0,01 a 0,02% des patients traités par antipsychotiques de deuxieme génération et 1 a 3%
des personnes prenant des neuroleptiques de premiére génération. Il se caractérise par les

symptémes suivants :

- Altération des fonction cognitives : confusion, délire, vertiges, convulsions, coma

- Fievre : température corporelle supérieur a 38,5°C

- Instabilité du systéme nerveux autonome : fluctuation de la pression artérielle,
tachycardie, tachypnée, incontinence, hypertension artérielle

- Rigidité musculaire : élévation des CPK, syndrome extrapyramidal, trismus,

rhabdomyolyse, chorée, opisthotonos

Ce syndrome peut conduire au décés dans 50% des cas en I'absence de prise en charge.
(PILLON F., 2016)

5.7. Autres effets indésirables

On observe des effets indésirables moins fréquents comme des troubles cutanés avec
sécheresse et photosensibilisation (principalement avec les phénothiazines) et des troubles
hématologiques comme des leucopénies (principalement avec les neuroleptiques atypiques)
pouvant aller jusqu’a I'agranulocytose (traitement par clozapine). (GARNIER M., LIORCA
P.M., 2015)

6. Interactions médicamenteuses

La seule Cl d’association avec les neuroleptiques sont les médicaments dopaminergiques
non anti-Parkinsoniens, comme la cabergoline (Dostinex®) et la quinagolide (Norprolax®)

qui sont des antagonistes d’action aux neuroleptiques.
Parmi les associations déconseillées, on retrouve les médicaments suivants :

- L-DOPA, antiparkinsoniens dopaminergiques : antagonistes d’action et peuvent
donner des troubles psychotiques

- Médicaments torsadogénes : susceptibles de donner des torsades de pointe
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Lithium : qui peut provoquer des syndromes confusionnels, hypertonie, hyper-

réflectivité et parfois augmentation de la lithi€mie avec risque de surdosage

Parmi les précautions d’emplois, on retrouve les médicaments suivants :

Médicaments abaissant le seuil épileptogéne

Médicaments anti-hypertenseurs : majorent I'hypotension avec risque d’hypotension
orthostatique et tachycardie réflexe

Médicaments dépresseurs du systeme nerveux central: augmentent [Ieffet
dépresseur central

Médicaments anticholinergiques : augmentation des effets indésirables de type
atropinique

Sulfamides hypoglycémiants : risque de déséquilibre hypoglycémiant par diminution
de la libération d’'insuline (avec Chlorpromazine) (BIANCI V., EL ANBASSI S., 2012)
(ANSM, 2018)

7. Suivi d’un traitement par neuroleptiques

7.1. Avant la mise en place du traitement

Toute prescription de neuroleptiques chez le patient dément, et plus généralement la

prescription de psychotropes chez le sujet agé, demande de répondre a certaines regles. Il 'y

a peu d'études contrélées dans ce domaine. Les indications dans ces recommandations

reposent sur un accord professionnel et sont le plus souvent hors AMM.

La HAS a regroupé ces régles parmi les points suivants :

recourir a un psychotrope seulement si les troubles du comportement persistent
aprés contrdle de leurs causes secondaires (environnementales ou somatiques
associées) et quand les techniques de soins ou interventions non médicamenteuses
sont inefficaces ;

revoir les prescriptions régulieres et considérer les prises continues ou itératives
comme potentiellement inutiles ou nocives ;

documenter les cibles symptomatiques choisies et les impacts attendus avant
d’instaurer le traitement ;

choisir un produit en fonction des symptomes cibles, du risque d’effets secondaires ;
privilégier la monothérapie ;

démarrer a de petites doses, en augmentant prudemment par paliers, et maintenir le

traitement a la dose efficace la mieux tolérée ;
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- prescrire pour la plus courte durée possible, & I'exception des antidépresseurs
(prescrire selon les recommandations de traitement des épisodes dépressifs
caractérisés) ;

- choisir la forme galénique en fonction de Il'acceptabilité du patient. La voie
d’administration privilégiée doit étre per os. Le recours a une forme injectable ne peut
étre fait qu’en cas de nécessité de traitement urgent d'un trouble et d’un risque
majeur immédiat pour la sécurité, lorsque la voie per os n’est pas possible et lorsque
la voie parentérale a été démontrée plus rapidement efficace ;

- réévaluer fréequemment les signes car les fluctuations sont caractéristiques des
troubles du comportement.

- une évaluation au début et a la fin prévue du traitement peut conduire a mal
apprécier les troubles comportementaux ;

- ne modifier si possible qu’un seul traitement a la fois, si de nombreux produits sont
utilisés et se révelent non efficaces ;

- apprendre au patient et a la famille a repérer les effets positifs et indésirables du
traitement. (HAS 2009)

Concernant de facon plus spécifique les neuroleptiques, il est important, avant toute mise en
place d’un traitement, de rechercher des facteurs de risque pour éviter la survenue des effets
indésirables évoqués dans la partie précédente : recherche de troubles métaboliques
préexistants et de facteurs de risque cardio-métaboliques... Il est donc nécessaire
d’interroger le patient sur ses antécédents médicaux ainsi que ceux de son entourage (HTA,
diabéte, dyslipidémie, déces précoce d'origine cardio-vasculaire), sur ses traitements
chroniques qui ont un lien avec des syndromes métaboliques, sur son hygiéne de vie
(activité physique, alimentation, consommation d’alcool, de stupéfiants, de tabac). On
pratiquera également une série de bilans biologiques, cliniqgues et para-cliniques : HCG,
pesée, IMC, mesure du périmétre ombilical, de la pression artérielle, de dosage a jeun du
cholestérol (LDL, HDL, total), des triglycérides et de la glycémie. (TEBEKA S., G.
AIRAGNES G., LIMOSIN F., 2017)
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7.2. Pendant le traitement

Durant le traitement par neuroleptique, la stratégie de la surveillance dépend a la fois des
facteurs de risque retrouvés avant linstauration du traitement, des signes cliniques
apparaissant pendant le traitement et du médicament neuroleptique instauré. (TEBEKA S.,
G. AIRAGNES G., LIMOSIN F., 2017)

Ces différentes étapes de surveillance par le praticien se résument dans le tableau suivant.

Tableau XI : Examens de contréle au cours d'un traitement par neuroleptique (TEBEKA S., G. AIRAGNES G.,
LIMOSIN F., 2017)

TO M1 M3 Trimestriellement Annuellement Tous les 5 ans
ECG X X X
Poids et IMC X X X X
Périmeétre
. X
ombilical
Glycémie a jeun X X X
Bilan lipidique X X X
Pression
) X X X
artérielle

TO : avant le traitement
M1 : 1 mois apres le début du traitement

M3 : 3 mois aprés le début du traitement
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8. latrogénie des neuroleptiques et syndromes démentiels

L’OMS a la définition suivante concernant la iatrogénie médicamenteuse :

« Toute réponse néfaste et non recherchée a un médicament survenant a des doses

utilisées chez ’homme a des fins de prophylaxie, de diagnostic et de traitement »

La iatrogénie médicamenteuse est responsable de plus de 7500 déceés par an et représente
20% des hospitalisations des personnes agées de 65 ans et plus. (A. Hiance-Delahaye et
coll NPG, 2015)

Comme vu précédemment, les neuroleptiques sont indiqués dans le cas des psychoses, des
agitations chroniques...mais n’ont pas d’indication dans les troubles associés des maladies
démentielles. En France, seule la rispéridone (Risperdal®, RisperdalOro®) posséde une

AMM qui est la suivante :

« RISPERDAL/RISPERDALORO est indiqué dans le traitement de courte durée (jusqu’a 6

semaines) de Iagressivité persistante chez les patients présentant une démence

d’Alzheimer modérée a sévére ne répondant pas aux approches non-pharmacologiques et

lorsqu’il existe un risque de préjudice pour le patient ou les autres. » (HAS, 2013, 2014)

La place des neuroleptiques est déconseillée dans la MA, en raison de leur caractere peu
adapté au contexte et a l'origine du trouble ainsi qu’a leur faible efficacité et aux nombres

importants d’effets indésirables.

Parmi les effets indésirables, on retrouve les suivants :

Sédation diurne excessive, ce qui perturbe la qualité de vie au quotidien
- Confusion

- Trouble de la marche avec risque de chutes

- Survenue d’accidents vasculaires cérébraux

- Augmentation des déces

Enfin, il a été constaté qu’il existe un risque de mort subite d’origine cardiaque dans
I'utilisation de neuroleptiques classiques ou atypiques. Cet effet est dose-dépendant (voir

figure suivante).
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Incidence-Rate Ratio 131 2.01 242 1.59 213 2.36
95% ClI 0.97-1.77 1.62-2.50 191-3.06 1.03-2.46 1.70-265 2.25-3.65

Figure 8 : Relation dose-dépendance de mort subite cardiaque dans l'utilisation des neuroleptiques (NEJM,
2015)

De plus, ces traitements concernent surtout le sujet agé. Celui-ci étant souvent polymédiqué
(plus de 5 principes actifs dans son traitement chronique), cela augmente le risque de
iatrogénie médicamenteuse, notamment avec les médicaments anti-cholinergiques (voir
tableau V), comme les neuroleptiques phénothiaziniques ou encore les antidépresseurs
tricycliques, qui aggravent les troubles cognitifs. (Le moniteur des pharmacies, 2018)

Concernant la rispéridone, la Commission de la Transparence de I'HAS a rendu un rapport
défavorable, en février 2014, sur le remboursement de cette molécule dans lindication
concernant les troubles du comportements liés a une MA considérant que le service médical
rendu (SMR) est « insuffisant au regard de sa faible efficacité dans cette indication et de ses

effets indésirables trop importants ». (HAS 2014)

L’usage des neuroleptiques est donc déconseillé et 'THAS préconise de ne les prescrire que
dans certaines situations comme «en cas de troubles psychotiques sévéres et non
contrbélables autrement, aprés échec des autres mesures non médicamenteuses » et « en
cas d’'urgence (danger pour le patient lui-méme ou pour un autre) ». Dans tous les cas, leur

utilisation est soumise a une démarche bien standardisée de la HAS.
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Avant toute prescription d’un neuroleptique, il est recommandé d’évaluer le rapport bénéfice-

risque en tenant compte :

- De ses effets secondaires neurologiques extra-pyramidaux (akathisie, syndrome
parkinsonien, dyskinésies tardives)

- Du risque de chutes, fausses routes alimentaires, sédation excessive, troubles
métaboliques, hypotension orthostatique, troubles du rythme, troubles de la
conduction cardiaque

- De ses éventuels effets anticholinergiques (risque de troubles cognitifs, de

constipation, de rétention urinaire)
En cas de décision de prescription, il est recommandé de suivre les regles ci-dessous :

- Evaluer systématiquement le risque d’événements cérébro-vasculaires, cardiaques,
neurologiques, cognitifs et métaboliques

- ldentifier, documenter et quantifier systématiqguement les symptémes cibles) corriger

- Choisir le neuroleptique aprés une analyse individuelle des bénéfices-risques : demi-
vie, effet anticholinergique (molécules les plus étudiées du marché : rispéridone et
olanzapine)

- Informer systématiquement le patient ou l'aidant sur le rapport bénéfice-risque 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
si besoin

- Prescrire le traitement pour une durée limitée

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

- Arréter les neuroleptiques dés que I'état clinique le permet ou dés que les autres

mesures thérapeutiques sont devenues efficaces

(HAS, 2009)
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PARTIE IIl : PROGRAMME AMI ALZHEIMER
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1. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de I'étude était d’évaluer I'incidence du nombre de patients traités par
neuroleptiques dans une population atteinte d'une maladie d’Alzheimer. Cet objectif s’inscrit
dans le cadre d’'un projet plus vaste, initié par 'HAS, qui a pour but de limiter la prescription
de psychotropes chez le patient 4gé : avoir une prescription raisonnée (d’ou la notion d’alerte

et de maitrise) et limiter ainsi les risques iatrogénes.

L’objectif secondaire était I'évaluation des modifications de prescription des neuroleptiques

suite aux recommandations de 'HAS publiées en 2012.

C’est dans cette optique que cette évaluation des pratiques professionnelles (EPP) a été
réalisée. Elle se définit par la mise en ceuvre de méthodes et outils d’amélioration des
pratiques professionnelles, dans le cadre d’'une démarche individuelle ou collective (HAS,
2012).

L’initiative de cette démarche a été faite par Valérie LAHET, pharmacien responsable du
CHOQV, site de Vittel.

2. Matériel et méthodes

2.1. Description des structures

L'étude a été menée dans 3 structures sanitaires vosgiennes, dans les différentes unités
gériatriques de ces structures : SSR (Soins de suite et de réadaptation), USLD (unité de
soins de longue durée), EHPAD (établissement d'hébergement pour personnes agées
dépendantes), unité Alzheimer

Le tableau suivant montre la répartition des unités de soins par structure.

Tableau XII : Répartition des unités de soins par structure et par nombre de lits

SSR A 20 lits
Centre hospitalier de I'ouest SSR B 20 lits
vosgien (CHOV) SSR Neuro 28 lits
Site de Vittel USLD 30 lits
EHPAD du Petit Ban 62 lits

- SSR _
Hépital local de Lamarche — : 143 lits

Unité Alzheimer

EHPAD de Darney EHPAD 137 lits

50




L’évaluation s’est faite sur une année, du 1er janvier 2013 au 31 décembre 2013.

2.2. Population étudiée

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Patients dont le diagnostic de maladie d’Alzheimer est posé (analyse du dossier

médical, signalement par le PMSI...)
ET/OU

- Patients recevant des traitements spécifiques de la maladie d’Alzheimer :
Rivastigmine (EXELON®), Donépézil (ARICEPT®), Galantamine (REMINYL®),
Mémantine (EBIXA®)

ET/OU

- Patients concernés par I'ALD 15 (il s’agit de I'affection longue durée n°15 applicable

aux patients diagnostiqués Alzheimer)

2.3. Recueil des données

Un protocole de recueil des données, présenté en annexe 2, a été écrit d’apres le document
« Outils pour la mesure des indicateurs d’alerte et de maitrise » Programme AMI-Alzheimer
(Janvier 2012, HAS) afin de faciliter le recueil des données. Le recueil s’est effectué en
présentiel par un investigateur unique sur les différents sites, par consultation des dossiers

patients.

En ce qui concerne la prescription de neuroleptiques, les médicaments retenus étaient ceux
listés pour la mesure de l'alerte dans le document de la HAS « AMI des neuroleptiques chez
Alzheimer » (voir tableau ci-dessous). Les neuroleptiques cachés (Primpéran®, Motilium®,

Tanganil®, Vastarel®, Vogaléne®...) ont été exclus de cette liste.
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Tableau XIII: Liste des neuroleptiques pour la mesure de I'alerte (HAS, 2012)

LISTE DES NEUROLEPTIQUES/ANTIPSYCHOTIQUES POUR LA MESURE DE L"ALERTE [mise 4 jour décembre 2011)

Spécialits commercizie | ol ATC Spécialité commerciafe oc! ATC Spécialité commerciale | oCi ATC
Phénothizzines +aidol®, Génémguss haopéndo! NOSADO1 Thioxanthénes
Largacsie chorpromazine | NIGAADT Semap® penfiuridol NOSAGO3 Clopixole auiopenthxol NISAFDS
Velen2 thiordazne NOSACIZ Benzamides Fluanoi® | Tupentioi NISAFD1
Modien3, Motecaes fluphénzzne NISABC2 SoiznE Gendngues amsdonds NOSALDS Autres anfipsychotiques
ZyprexaS Aroamyi®,
Neuert® mm NOSACD m‘fﬁ&m subirde NUSALOY EE%?EE}@ sazzpne NoS&E
tha:ha‘ae Sénéri&uzs
Noziran@ | Bvomipomazing | NIGAADRZ Bameti€, Géndngues sukoprde NOSALG2 ALEE ZFporazoe NOSAX 12
Ppodi6 ppoiazne WDSACO I&m&mw Yapdds R [y e Eperiims e
Tercan® cyamémazing NISAALE Diazépines et oxazépines Crao@ pmozide NOSAGI2
Trifan retzrd® | pemhénazne NOSABC3 Leponex@. Généngques clozapne NIGAHZ ZefdodE 2prasidone NISAECL
Butyrophénones Loxagec® lozpne NOGAH1T Prazini@ cappramte z
Dipperon@® | cpampérore NOSADS Neroquel@ Géndngues Quetiapine NISAHSA Xenagne8, Temods® {efrabenazine NCSAKD
Croketzn® dropanidol NOSADE

L’ensemble des médecins et pharmaciens de ces unités médicales ont donné leur

autorisation pour la réalisation de cette EPP.

2.4. Statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) et considérées comme significatives au
risque de 5 % en bilatéral.

Les variables quantitatives suivaient toutes une loi normale et étaient décrites par leur
moyenne associée a leur écart-type (voir Figure 9). L’étude de la normalité a été effectuée
au moyen du test de Shapiro-Wilk et de la droite de Henry. Les variables qualitatives ont été

présentées en inscrivant les effectifs ainsi que leurs fréquences associées en pourcentages.

Dans le but de comparer les groupes avec et sans traitement neuroleptique, plusieurs tests
du khi-deux ont été effectués. Dans le cas ou un recours a un test non paramétrique était
nécessaire, un test de Fischer était employé. Pour les variables quantitatives décrites par

leur moyenne, un test paramétriqgue de comparaison de moyennes est utilisé.
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3. Résultats

3.1. Description de la population

Répartition normale de I'age

507 Moyenne = 84,29
Ecart type = 7 067
N w25

80
Age

Figure 9 : Nombre de patients Alzheimer en fonction de leur age

Notre étude sur les différents sites représente une population totale de 253 sujets atteints de
MA dont 94 ont un traitement par neuroleptiques. L'4ge moyen est de 84,3 ans dont 85,2 ans

pour les femmes et 81,8 ans pour les hommes.

Le tableau suivant regroupe I'ensemble des données sur cette population.
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Tableau XIV : Description de la population

Sexe

Femmes

Hommes

|E)>>
(]

Etablissement

Darney: EHPAD

Lamarche :
EHPAD

Lamarche : SRR
Vittel : Petit Ban
Vittel : SSR A
Vittel : SSR B
Vittel : SSR neuro
Vittel : USLD
Clinique
Agitation
Aggressivité
Confusion aigué
Délire
Hallucinations
Psychose

Autres

Population
(n=253)

Effectifs

(pourcentages)
Moyenne

[écart-type]

175
78

84,3
[83,4 - 85,2]

33
31

31
41
42
38
12

25

63

28

20

11

123

Patients avec NL
(n=94)

Effectifs

(pourcentages)
Moyenne

[écart-type]

53 (30,3)
41 (52,6)

83,3
[81,8 - 84,8]

16 (48,5)
10 (32,3)

8 (25,8)
11 (26,8)
15 (35,7)
19 (50,0)
5 (41,7)

10 (40,0)

51 (81,0)
24 (85,7)
5 (25,0)
4 (57,1)
8 (72,7)
1 (100,0)

1(0,8)

Patients sans NL
(n=159)

Effectifs (pourcentages)
Moyenne

[écart-type]

122 (69,7)
37 (47,4)

84,9
[83,8 - 86,0]

17 (51,5)
21 (67,7)

23 (74,2)
30 (73,2)
27 (64,3)
19 (50,0)
7 (58,3)

15 (60,0)

13 (19,0)
4 (14,3)
15 (75,0)
3 (42,9)
3(27.3)
0(0,0)

122 (99,2)
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Il n'existe pas de différence d'age entre les patients traités par neuroleptiques et ceux n'en

recevant pas.

On peut constater que la proportion de patients atteints d’Alzheimer est & majorité féminine
(69% des sujets étudiés) et également que la prescription de neuroleptiques est plus

fréquente chez les hommes (52% vs 30%, p< 10®)

Les services de Vittel représentent la majorité de la population Alzheimer avec 63% des
patients. La population des services de Lamarche représente quant a eux 24% et la
population de Darney représente 13%. Ces différences ne sont pas statistiguement

significatives, il n'y a donc pas de biais lié au centre étudié.

SSR

)
EHPAD 36%

42%

usLD
22%

Figure 10: Répartition de sujets atteints d'une MA en fonction des types d'établissement

D’aprés la figure 10, on remarque que la population de MA est plus importante dans les
EHPAD (42%) suivi par les SSR (36%) et par les USLD (22%).

On peut également noter que la prescription de neuroleptiques dans notre population
estimée a 37,2% des patients n’est pas plus importante dans les EHPAD (35,2% de patients

sous NL).
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3.2. Les indications de la prescription

Les symptdmes a l'origine de prescription de neuroleptiques sont :

- Agitation (54%)
- Agressivité (25%)
Ces symptdomes sont moins souvent retrouvés chez la population sans prescription de

neuroleptiques (79% vs 21%, p<107; 86% vs 14%, p<107)

Enfin, 75% des patients présentant une confusion aigué, n’ont pas de prescription de
neuroleptiques, ce qui est important pour ne pas aggraver ces symptomes et altérer encore

plus les fonctions cognitives.

3.3. Description des différentes molécules de neuroleptiques
prescrites

M Pipampéron

m Halopeéridol

m Clozapine

= Loxapine

® Lévomépromazine
M Rispéridone

B Cyamémazineg

w Tiapride

# Olanzapine

Figure 11: Répartition des différentes molécules de neuroleptiques

Le neuroleptique le plus utilisé est la rispéridone avec une part de 69%, ce qui semble
cohérent conformément aux recommandations de la HAS. Les autres neuroleptiques

retrouvés dans notre étude sont :

- Halopéridol (7%)
- Tiapride (7%)

- Lévomépromazine (6%)
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3.4. Description de la population sous neuroleptiques

Tableau XV: Résultats des prescriptions de NL avant réévaluation

Nombre de patients sous NL n=94
Patients sous mono-thérapie de NL 86 (91,5%)
Patients sous bi-thérapie de NL 8 (8,5%)
Posologie de NL supérieure a ’AMM 3 (3,2%)
Révision de prescription dans les 3 mois 13 (13,9%)

La prescription des neuroleptigues en monothérapie pour traiter les troubles
comportementaux est l'option de choix (91,5% des prescriptions). Cependant, 8,5% des
prescriptions donnent lieu a des associations de neuroleptiques. L'étude statistique des
données ne permet pas de comparer la répartition des symptémes cliniques entre les deux
groupes (seuls 8 patients sont concernés par les prescriptions de neuroleptiques en

associations).

Les posologies d'utilisation sont le plus souvent des posologies usuelles (96,8% des
prescriptions). Les posologies supérieures a celles recommandées dans 'AMM de la

spécialité sont exceptionnelles.

3.5. Modifications de prescription apres réévaluation

w OU = NON

Figure 12 : Arrét des neuroleptiques dans la réévaluation des 3 mois
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Tableau XVI : Résultats des prescriptions de NL apres réévaluation

Passage en bi-thérapie 2 (15,4%)
Changement de neuroleptique 1(7,7%)
Augmentation de posologie 10 (76,9%)
Diminution de posologie 0 (0%)
Confirmation de la nouvelle prescription sans autre évaluation ou 13 (100%)

avis nécessaire

On observe dans la réévaluation des 3 mois, qu’il y a un arrét de la prescription de
neuroleptiques dans 80% des cas. ce qui traduit tout linterét de cette démarche de

réévaluation d'une prescription.

Dans le cas de la poursuite des neuroleptiques, on observe un ajout de neuroleptique, en
plus de celui existant, dans 15,4% des cas (passage a une bhi-thérapie), un changement de
neuroleptiques est observé dans 7,7% des cas et une augmentation de posologie dans
76,9% des cas.

On observe pour la confirmation de la nouvelle prescription qu’elle est toujours « sans autre
évaluation ou avis nécessaire » mais cela ne veut pas forcément dire qu’il N’y a pas eu de
réflexions en terme de bénéfice-risque. Un manque de tracabilité dans le dossier médical

peut également étre a 'origine de cette observation.

3.6. Alerte et maitrise de la iatrogénie

3.6.1. L’alerte

« L’alerte est une mesure rétrospective qui objective un niveau de risque potentiel mais ne
peut étre interprétée qu’avec la mesure de maitrise. Le suivi de la mesure d’alerte contribue
a définir les priorités, a suivre I'impact et a analyser des actions pour améliorer la qualité de

prise en charge au bénéfice du patient » (HAS, 2012)
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L’alerte se définit par la formule suivante :

Nb de MA avec prescription de NL
Nb de MA

ALERTE = Taux de MA avec prescription de NL =

Ici, nous retrouvons une alerte évaluée a 44% au début de I'année 2013 pour 14% a la fin de

'année.

010113 31.12.13

w——— Nombre de patients sous neuroleptique s Poucentage de patients sous neuroleptique

Figure 13 : Evolution des indicateurs d'alerte dans notre étude

3.6.2. La maitrise

« La maitrise est une mesure dynamique et prospective. Elle traduit la gestion du risque
iatrogéne. Le suivi de la maitrise permet d’évaluer 'amélioration de la qualité des pratiques

cliniques.

La maitrise est la confirmation argumentée de la prescription de neuroleptiques par le
prescripteur » (HAS, 2012)

La maitrise se définit selon la formule suivante :

Nb de MA sous NL argumentés

MAITRISE =
Nb de MA sous NL total

Dans notre étude, on mesure l'indicateur de maitrise avec le nombre de patients qui sont
toujours sous neuroleptiques apres la réévaluation des 3 mois en fonction du nombre de

patients initial sous neuroleptiques : on obtient alors un indicateur de maitrise de 21%.
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La HAS ne proposant pas de valeurs référentes pour les indices d’alerte et de maitrise, nous

comparons ces résultats dans la partie suivante en fonction d’autres études réalisées.

4. Discussion

4.1. Reépartition de la population

L'age médian des patients est de 84 ans, ce qui est en accord avec les différentes études
menées sur le sujet (comme PAQUID pour la France ou encore EURODERM pour 'Europe)
qui nous montraient que la prévalence de la maladie d’Alzheimer augmente aprés 80 ans

pour étre comprise entre 10 a 20%.

Concernant la répartition des sexes dans cette population, on note que les femmes
représentent 69% de la population, ce qui est en accord avec la littérature et les études
précédemment citées qui indiquent, qu’aprés 75 ans, les femmes sont deux fois plus

touchées que les hommes par cette maladie.

4.2. Prescription de neuroleptiques

Zéme

L'étude montrait que, dans la plupart des cas, le neuroleptique de choix était un NL de
génération. La prescription de neuroleptiques de 2°™ génération permet de limiter un
certain nombre d’effets secondaires, notamment les effets extra-pyramidaux, mais il peut
survenir d’autres effets comme une prise de poids, une hyperlipidémie et une élévation de la
glycémie pouvant aller jusqu'au diabéte de type 2, d’ou la nécessité d’'un contrdle du bilan

lipidique et glycémique régulier.

Concernant la rispéridone, la prescription est en accord avec son AMM qui dispose d'une
indication pour traiter les troubles liés & une MA. Cependant, cette indication est limitée a 6
semaines, or nous remarquons ici que les durées de prescription de rispéridone (et aussi

des autres neuroleptiques) sont beaucoup plus longues que celles recommandées.

Avec l'arrét de certains traitements par NL, on pourrait craindre une agravation des troubles
du comportement. Une étude récente réalisée dans des hbépitaux parisiens permet de
minimiser cette crainte. « Cette étude multicentrique a permis de mettre en évidence que la

diminution ou larrét de NL n’était pas associé de maniére significative a une
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décompensation comportementale a 8 jours ». (HOUENOU N., DURON E., ABBAS R,,
ROMDHANIE M., 2018)

4.3. Comparaisons des indicateurs d’alerte de maitrise de la
latrogénie

La HAS ne fournissant pas de valeurs référentes pour les indicateurs d’alerte et de maitrise,

nous allons nous appuyer sur 3 études « AMI Alzheimer » réalisées sur les sites suivants :

- Etude 1 : menée a I'USLD du centre hospitalier de Chaumont-en-Vexin (2013)

- Etude 2 : menée par la fédération régionale des réseaux gérontologiques PACA, qui
contient 8 centres hospitaliers (2015)

- Etude 3 : menée sur un EHPAD du Valenciennois (2014)

Concernant l'indice d’alerte, nous retrouvons les résultats dans le tableau suivant.

Tableau XVII: Comparaisons des indices d'alerte

Etudes Début de 1’étude Fin de I'étude
Notre étude 44% 14%
Etude 1 40% 25%
Etude 2 - 11%
Etude 3 23% 16%

Nous remarquons que, par rapport aux autres études, notre taux d’alerte final est dans la
moyenne, voir méme bas. On peut également noter une baisse importante de la prescription
de neuroleptiques au cours de I'année 2013. sans doute favorisée par la campagne menée
par la HAS de sensibilisation du corps médical. Par ailleurs, la HAS a lancé, début 2012, le
programme « AMI Alzheimer » qui a donné les outils pour réaliser ces études. Ce
programme a permis de mettre en lumiére les mauvaises utilisations des neuroleptiques
dans les syndromes démentiels; et a sans doute participé a la sensibilisation des médecins
aux risques inhérents a la prescription de psychotropes chez les patients en perte

d'autonomie psychique.
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Concernant l'indice de maitrise, nous retrouvons les résultats dans le tableau suivant.

Tableau XVIII: Comparaisons des indices de maitrise

Etudes Indices de maitrise
Notre étude 21%

Etude 1 86%

Etude 2 -

Etude 3 78%

Comme nous pouvons le voir, notre indice de maitrise est trés bas par rapport a d’autres
études. Nous pouvons corréler ce résultat avec les recommandations de I'HAS sorties
'année précédente. |l serait intéressant de comparer cet indice de maitrise avec ceux des
années suivantes pour voir si celui-ci augmente et indiquerait donc une meilleure utilisation

des neuroleptiques dans les syndromes démentiels.

Cependant il faut émettre une réserve sur la maitrise : le calcul de l'indice est sujet a
plusieurs interprétations selon les différentes études. En effet, la maitrise étant le reflet d’'une
confirmation argumentée de prescription de NL, nous avons choisi d’utiliser les données
suivantes : maintien de la thérapeutique NL apres 3 mois. La réévaluation de ce traitement
devrait faire I'objet d’'une RCP. Cependant, la tracabilité de cette réévaluation est parfois mal
inscrite dans les dossiers des patients, ce qui pourrait étre a l'origine de faux négatifs dans

notre enquéte.
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4.4. |Intéréts et limites de I’étude

Notre étude a permis également de mettre en évidence Il'impact important des
recommandations de la HAS en 2011 et l'int'rét du programme AMI-Alzheimer en 2012 (44%
de patients MA sous neuroleptiques en début d’année, nous nous retrouvons avec

seulement 14% en fin d’année 2013).

Ceci montre bien qu’il y a un changement dans les habitudes de prescriptions : il y a une
volonté de ne pas répondre systématiquement a une plainte par un traitement
symptomatique (pouvant étre source d’événements iatrogénes) et d’avoir une préférence
pour une approche non-médicamenteuse. La création récente d’'un espace Snoezelen sur le
site de Vittel démontre la détermination des soignants a privilégier les approches non

médicamenteuses.

Notre étude posséde également des limites et ne précise pas certaines informations . Les
critéres décisionnels d'arrét des neuroleptiques ne sont pas précisés pour 80% des patients
de notre étude. Il serait intéressant de s'assurer que la suspension des NL chez ces patients
s'est prolongée et n'a pas été suivie par la réapparition des manifestations cliniques a
l'origine de la prescription initiale. L’étude ne permet pas d’évaluer les effets indésirables
découlant de la prescription de NL, ni de recenser les causes d’arrét (observance, effets

indésirables...)

Il serait intéressant de renouveler régulierement cette EPP pour de multiples raisons : son
caractére pédagogique est indéniable comme le montrent nos résultats. Il a permis
également de renforcer les liens médecin-pharmacien dans un objectif commun
d'amélioration de la qualité des soins et traduit la complémentarité des deux disciplines
médicales et pharmaceutiques. La conciliation médicamenteuse qui tend a se développer

dans le cadre hospitalier mais également a [I'officine est un autre exemple de

complémentarité de compétences au bénéfice du patient

La présence du pharmacien clinicien est indispensable. Aprés conciliation médicamenteuse,
il a le role d’accompagner le médecin gériatre dans le bilan du traitement du patient : il
permet de facilement détecter les problémes liés aux neuroleptiques, notamment les
interactions médicamenteuses, les interactions neuroleptiques/syndromes démentiels et les
prescriptions sous-optimales (sur-traitement, sous-traitement et traitement inadapté). Cette
conciliation est destinée a se renforcer dans les années a venir avec notamment I'arrivée du
DMP (dossier médical partagé) qui permet de «favoriser la prévention, la coordination, la
qualité et la continuité des soins » (LEGRAIN S., BONNET-ZAMPONI, 2015) (AMELI, 2018)
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CONCLUSION

Les résultats de notre enquéte sont en accord avec les résultats de 'HAS et des autres
enquétes citées. On peut noter la nette diminution de I'indice d’alerte qui illustre la tendance
a la diminution de la consommation de neuroleptiques dans les maladies a syndrome
démentiel et, dans une moindre mesure, la diminution de la polymédication chez le sujet
agé. En effet, la polymédication, notamment la consommation de psychotropes, reste une

source d’effets indésirables qui peut nuire a la bonne santé du patient.

C’est dans cette optique de santé publigue que, dans la continuité des entretiens
pharmaceutiques et de la conciliation médicamenteuse, le bilan partagé de médication a été
mis en place par arrété du 16 mars 2018. Il permet de créer un lien entre le patient agé, le
pharmacien d’officine et le médecin traitant qui a les objectifs suivants : lutter contre la
iatrogenie, répondre aux interrogations des patients sur leurs pathologies et leur traitements
et favoriser I'observance. Tout ceci nous conforte dans l'idée que le pharmacien reste un

acteur majeur de santé publique.
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Annexe 1 : Tests de repérage d’un trouble cognitif en
meédecine générale (HAS, 2018)

HAS ] PARCOURS DE SOINS DES PATIENTS
™ PRESENTANT UN TROUBLE NEUROCOGNITIF
\—- ASSOCIE A LA MALADIE D’ALZHEIMER
OU A UNE MALADIE APPARENTEE

5. Tests de repérage d’un trouble cognitif
en médecine générale

L’hypothese d’'un déclin cognitif évolutif est d’abord étayée par une analyse minutieuse de la
plainte et du trouble cognitifs (le plus souvent plainte autour de la mémoire) et la recherche de
signes en faveur d’'un changement durable de comportement ou d’activité. La qualité de I'analyse
syndromique effectuée par le médecin généraliste est essentielle pour discuter avec le patient de
lintérét d’'une consultation auprés d’'un spécialiste des troubles neurocognitifs ou d’'un centre
mémoire. Le diagnostic d’un déclin cognitif est avant tout une démarche clinique.

L’interrogatoire et I'entretien avec I'entourage recueillent les informations relatives a son histoire
personnelle et familiale, ses antécédents médicaux, les médicaments pris au long cours, son mode
de vie, son activité professionnelle. lls permettent au médecin traitant de contextualiser la plainte
et les symptdmes et de poser I'hypothése d’'un déclin cognitif durable et évolutif sur des arguments
cliniques. L'impression clinique du médecin traitant peut étre corroborée par des tests standardisés
dits de repérage explorant le déficit cognitif, fonctionnel voire comportemental.

Ces tests sont nombreux ; certains sont protégés par un copyright (MMSE®, Mini-Cog®)'. Quel
que soit le test utilisé, les consignes d’administration de ces tests doivent étre respectées et
I'évaluation de la cognition doit étre menée a distance de tout épisode aigu (somatique ou
psychique) aprés avoir vérifié 'absence de déficience visuelle ou auditive, ou d’altération de la
vigilance (attention au diagnostic par excés au décours d'une hospitalisation). Ces tests
nécessitent une maitrise de la langue francaise. Le MOCA® et le MMSE® explorent plusieurs
fonctions cognitives. Le tableau ci-contre fournit une description succincte des tests et de leurs
propriétés psychométriques : validation en soins primaires (MG), durée d’administration, utilisation
en consultation mémoire (CM) ou outil de suivi des symptémes (suivi)?.

Le « General Practitioner-Cognition (GP-Cog)» est le test le plus évalué en médecine générale. Il
est court et intégre, d’une part, le point de vue de I'entourage sur la sévérité des symptomes et leur
évolution, et, d’autre part, la cognition du patient. En France, contrairement a d’autres pays, aucun
test de repérage” n’est aujourd’hui recommandé en soins primaires®.

Si 'hypothése d’un trouble cognitif est retenue, il est essentiel de compléter I'analyse clinique par
une évaluation de l'autonomie fonctionnelle (échelles IADL* et ADL®), par la recherche de
symptdmes psycho-comportementaux chez le patient (échelles NPI® ou NPI -E7) et de prévoir un
ou plusieurs entretiens avec I'entourage, en accord avec le patient s’il est en capacité de le
donner. Le diagnostic positif d’'un trouble cognitif repose sur un faisceau d’arguments : cliniques,
cognitifs, fonctionnels, comportementaux, et non sur un seul test.

"Ce qui rend a priori leur utilisation payante.

2 Letrillard L, Roubaud C, Lainé X, Ecochard R, Krolak-Salmon P. Evaluation des procédures diagnostiques de la
maladie d’Alzheimer: une revue systématique des méta-analyses. Les cahiers de I'année gérontologique 2012;3:330-4

8 Haute Autorité de Santé. Maladie d’Alzheimer et maladies apparentées : diagnostic et prise en charge. Saint-Denis La
Plaine: HAS; 2011.

https.://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
12/recommandation_maladie d_alzheimer_et maladies apparentees_diagnostic_et prsie_en_charge.pdf

“ https.//www.masef.com/scores/demenceiadl.htm

° https://library.unio-sante.fr/00/00/32/00003242-e7a701c7dbcb5584d108dab312fa205¢/grille_adl. pdf
® http.//framework. agevillage.com/documents/pdfs/NPI.pdf

7 https://www.cmrr-nice.fr/doc/NPI_soignant_fr.pdf
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PARCOURS DE SOINS DES PATIENTS PRESENTANT UN TROUBLE NEUROCOGNITIF ASSOCIE A LA MALADIE D'ALZHEIMER
OU A UNE MALADIE APPARENTEE

Description succincte des tests et de leurs propriétés psychométriques

Repeére

MG/durée

En bref TNC ;
(min)

majeur

MMSE®©?® Test global sensible a l'dge et au niveau

Mini Mental State

éducatif. N'évalue pas les fonctions exécutives, | Non Oui Non Oui Oui

faussement négatif si niveau éducatif élevé >15
https://www.parinc.com/

Examination

Test global : attention concentration, fonctions
0 exécutives, mémoire épisodique, langage,
MOCA praxies visuelles constructives, abstraction, . . Non . .
Montreal Cognition calcul, orientation Oui Oui > 15 Oui Oui
Assessment Faussement négatif si niveau éducatif élevé

Faussement positif si niveau éducatif faible
htip://www.mocatest.org/

Evalue plusieurs fonctions

GP-CcOG'" Adresse a mémoriser, date du jour ?, évocation
d’événements récents, rappel de l'adresse ? Oui Oui Non ?
Test patient (9 pts) complété par test entourage 5
(6 pts)

http://gpcog.com.au/

Evalue plusieurs fonctions. On cote les erreurs :
Année ? (4 pts); Mois ? (3 pts); Adresse (5 oui
éléments a memoriser); Heure ? (3| Qi Oui Non ?
pts) Distraction par calcul ou épeler a rebours. 5-10
L’adresse ? @ pts par erreur)
Seuil >7

Evalue la mémoire uniquement. Apprentissage
de 4 mots écrits « souris, flate, violet, pyjama »
Mise" avec indicage. On cote succés ou échec de
l'apprentissage aprés 5 essais. Si succes, Oui Oui Non Non
rappel libre et indicé apres distraction : 2 pts si 5
rappel libre, 1 pt si indicé. Noter les intrusions.
Copyright © 1999 Albert Einstein College of
Medicine. All rights reserved.

Evalue la mémoire uniquement

Test en 3 étapes. Une feuille avec 5 mots
Encodage 1°: « Lisez a voix haute les 5 mots
et essayez de les retenir. Tout en regardant la
liste demander « Nom de la boisson ? » »
Contréle de I'’encodage : sans la feuille, redire Non
les 5 mots ? Indice uniquement pour les mots Oui Oui Oui Non
Dubois " oubliés. Un pt par mot retrouvé. Si < 5, les mots 5
ne sont pas enregistrés, répéter I'encodage (3
fois max), si > 5 pts, enregistrement effectif.
Distraction. Rappel libre et indicé. Noter les
intrusions. Score seuil = 10 et = 8 pour les plus
de 80 ans. Dubois. B. Presse Med 2002, 31 :
1696-9

2 épreuves (item) : un rappel différé de 3 mots oui
et test de I'horloge simplifié. Si erreur sur une Oui Oui Non ?
épreuve ; évaluation orientation  spatiale. 5
www.testcodex.org

General Practitioner

Cognition

6-CIT"

6-Item Impairment test

Memory Impairment

Screening

5 mots de

Codex®

8 TNC trouble neurocognitif L (Iéger), M (majeur). Pt : point. 1 : Test américain, traduit et validé en francais
9 Test canadien, traduit et validé en francais
Test australien, traduit et validé en francais
" Test britannique, liste de mots en francgais validée
2 Test francais
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Annexe 2 : Liste des médicaments potentiellement
inappropriée a la pratique médicale francaise (LAROCHE
M.L., CHARMES J.P., MERIE L., 2007)

Liste de médicaments potentiellement inappropriés a la
pratique médicale frangaise

Laroche ML, Charmes JP, Merle L. Potentially inappropriate médications in the elderly : a French consensus panel list.
European Journal of Clinical Pharmacology 2007;63:725-31.
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Les médicaments pofentiallemeant inappropriés (MPI) sonl des medicaments dont ke rapport bénéficefisque esf
défavarable par rapport a dauires solulions therapeuliques etlou en raison d'une efficacite douleuse.

Les MPY doivent étre éuités d'une maniére générale ef dans la mesure du possible chez les personnes dgées de 75
ans af plus.

Cette fiste peut étre employée comme un guide de prescription médicamenteuse en génatne dans les situations
clinigues courantes. L'utiisation des médicaments de cefle liste peut éire adaplée dans des cas parficuliers.

Cetle liste permet des éludes épidémiologiques de la qualite de la prescription medicamenteuse en genalrie,

Experts ayant participé a I'élaboration de cefte liste ; Dr Marline ALT {Cantra Régional de Pharmacovigifance, CHU ae Strasbaurg), Dr
Jean-Pierre CHARMES (Service de Soins de Sulte Gériatriques, CHU de Limoges), Dr Claire DESSOUDERX (Medecin généraliste,
Oradour-gur-Vayres}, Pr Jean DOUCET {Service de Médecine Inteme Gérialriqus, CHU de Rowen), Or Annie FOURRIER (Labocatoire de
Pharmacologie, CHU de Bordeaws), Dr Philppe GAERTMER (Pharmacie de ville, Boofzheim), Pr Marie-Claude GUELFI (Pharmacie
Higital Sainta-Pédne, APHP Parig), Dr Adain JEAN (Médecin généraliste, Viry-sur-Seine), Or Marie-Joséphe JEAN-PASTOR (Centra
Régional de Phammacovigilance, APHM Marseille), Pr Claude JEANDEL (Service de Gérontologie Clinique, CHU de Monipellier). Pr Jean-
Prerre KANTELIP {Cenlra Régional de Pharmacovigilance, CHU de Besangon), Pr Louis MERLE (Centre Regional de Pharmacovigilance,
CHW de Limogesh, Pr Jean-Louis MONTASTRUG (Centre Régional de Pharmacowgilance, CHU de Toulouse), Pr Frangos PIETTE
{Sarvice de Madecine Intarna, APHP hwy-sur Seing), Dr Jean-Marie VETEL {Service de geriatrie, CH de Le Mans).

Servie de Pharmpclogiv. Tavicolgie Centre de Régiona! de Phamacovigiance - Hiptial Deipeyien - CHU de Limoges - 87042 LIMOGES Ceder Service de
Soudins e Suive Ciérianrn;nes - Seinital Kbl - CHE die Lo = ST042 LOACREES Cdey

Critéres Exemples de Raisons Alternatives thérapeutigues
_ specialités
Critéres avec un rappor béndfice/risque défavorable
Antalgiques iy | . = 4
1 Indcmélading par vole panérale | CHROMOIMDOCID, | EMets inde sirabies Aatres AINS saul phénylbitazons
INDOCID, DOLECIDIUM G | neuopsychigues. Préscnplion ds
2 inierian,
|
7 |Phamibutazone | BUTAZCLIDINE |Effeks meltsiraliles Buriras AINS saul ndometacneg par Yol
hémaloiog kues sdwires phnirae
3 hssacialion dau maing seux anfirfammaloires | |Pas daugmastation de [Lin geul AINE
o sbéraidiens [AINS) PefMicacil® et magoration du

risq s el indésirablie.

Medicaments ayan! des propretés a.nr.'nhabnargrquas | |
4 Anfidipresssuns aipamrEques - clomipraming, ANAFRANL, DEFANYL, Efats anfichobnargigues s [Inhbreurs du  moaplage de I

amorapne, aminptyloe, mapeobline, LARCHOL, ELAVIL, efials camiaques sévares. Les  'sdrosoning |1RS), inhibiteurs.  du
dosuéping, caxéping, irimipramng, imipraming  LUDIOMIL. PROTHIADEN. | anlidéprasseurs recaplage  de 3 sérctoning el de la
- OUNTAKON, SURMONTIL.  |imipreminiques semblent phs | nosadninaline {IRSH)
TOFRANIL nfficaces quo kes 1RS sur

cerlainas déprassions, touledois

le rappor bénefcalriagus char

lea pEracnnes Apdes el moirs

| Favorate, Priscrizion e 2=

inlaatian.

& Maurolepegues phénothmpons - LARGALCTIL, MODITEN, EMets anlicholinengquas. | Weurckepligues non phénothiazines avan
chiorpromazne, Mupheénazine, propéncasne, | MODECATE, NEULEPTIL, | Prescriphon de & inteniian. une acinibd snfichalnengigue maindns
Evomapromazing, pipoliagzine, cyamamaging, NOZINAN, PIFORTIL, {clozapine, nspdridone, alanzaping,
perphanaTine TERGIAN, TRILIFAN amisulpeite), meprobamale

|RETARD

Servee de Pharmacalogie Tedeolngie-Centne de Régronad de FPharmacovigiance « Hapital Dupaytrer < CHL de Limoges - 87042 LIMOGES Cedex
Service de Soirs oe Siite <7 watrigues - Hepéul Refrepred - CHE de Limges - ¥702 LIMDGES Ceclex
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(Critéres

|Exemples de Raisons Alternatives thérapeutiques

|specialites

Criléras avec un rappol hméﬁcainsq.m dﬁfmrabla
ﬂ.d'édmamnis ayant dis proprieles mrﬂchah‘nergﬂquaa

il'mﬁmnm m'bu'nuhnlrlﬂ,

di nchinrphiniramine-
bétardlhasona, wdwladlru bucizing

Anlispasmodiguas avec tes propmslés
sodil

Assecialion de médicannly syant cas
propridhas anti-cholinergiguns

.-ﬂ.:rxml}-ﬂqws. Hypnotiques

Senace de Prarmacologle- Tavicologie- Centre de Régional

Banzodiazépmas &1 Apoarantes & kngue dormi-

i i, 210 et} | Bromazdpan, Ezepam,
chiprdipeépeaide, pracapam, dobazaem,

nordazenam, loflaedpate
ﬁlw, w, chrazépale-
| BCAPIOMAZInG, Bcépramétazing, aslazalam

antichalnergigues : exybalyhing, toheroding,
[ nacirm

: | DOMORMYL, LIDENE, Edlols anbcholnerpigues el Hypnatiguns barsadiardgines oo

MOCTRAN, MEFRONWMNE, | effots négalis sur la cognilion  *appankntds & demi-vie courle ou
THERALEME immmmidiaine, & dosa infaneunn ou ggak: 4
& it e 8 dose proposee chez Madulle

! 3 Jonli
PHENERGAN, PRIMALAN, | Efats antcholinergiques, Casrizine, desioratndine. loratadice
CGUITADRILL, THERALENE, |somnalences, vankges
SIROF TEVSSEDRE,
ALLERGEFON, ATARAX.
DIMEGAN. POLARAMIME.
CELESTAMINE,
PERIACTINE, APHILAN

| DITROPAN, DRIPTANE. |Eftets anticholnargioues, | Trospium ou aulre medicaments aves
DETHUSITOL, VESICARE  |dolverd élre dviséa dans la imoins d'efiet antichoinergique

medusne dis possible

Asgnciation dangareuss chez | Pas dessoostian

e paracnnes Sikes
LEXORIL, VALK, T Achion plus marguee des Benzodiarépines ou apparantds 4 demi-de |
HOVAZAM Ge LIBRAX. bargadiamapinas & onguie courte gu intermidiaime, & dose nfanen
LY SAMNIA, LIBANYL, dari-vie aver Fage | ou Bgaks 4 la moltié g 18 doge proposbe
RORTAT, VICTAN, wupmentstian du risque deflets chaz Fedulle jsune

(MO0 ROMYPROL, | indésinables {somanoance,

TRANXENE, chula...y
MOCTRAN, HLICTALOM

&Fhmmﬂqﬂme Wﬂmﬁm f'HUdE.Lm@m WAL LWOGES Codder

Service de Soirey de S Ciévinirigues — Hiputd Resheyrol— CHE o Limoges — §7042 LIMEXGES Ceden

Criléras

|[Exemples de |Raisons Allernatives thérapeuliques |
|spacialités

Critéras avec un rappart maﬂmnsque difavorable
Antifiyt ym'snsmn

1"

13

An!rﬂrrfh

5

Sevvice de

Ari-hypertenseurs A aslion canfrala

TALDOMET, CATAPRESSAN, Personnes Agées plus | Auitres ann-arliTypEensers, saul

mitthyldapa, clonidine, maxonidins, dméniding, PHYSICIENS, HYPERIUM, senaibles i ces médicamenis - | inhibileuns des caniue calciques & Ebdmbion

guaniaging

| Inhilsbenirs des canaux cakciguas. & Bbérmeon

immmsdiate ; nifédiping, nicardipine

Fesaming

Dmﬂﬂ 126 mgfaur OU digaxine avec
ation plasmatgue = 1,2 ngiml

ESTULIC aiffed Bédanf canal. | Immibdiale at réserping
h]pﬁhrzi:h, bracycandi,

| AOALATE, LOXEN 20 my 'rrypum orifioetateue, | Altres Sni-hypanenseles, saul anti-

ioadand coranare ou candbral | hypamenseund 4 action cantrale ef rdseming |

| TEMSIONCRME " nomralencs, syndrame (Tous autres ant-antinypetansaurs. saue

dépressil al Souble digestif |irihibl [Bans chas CANALK CRIGKjuES 3 libdration
(rnmesiliabe el anli-ryperenseurs & Son
canirale

Persannes agées plus sensinkes | Digowne<(, 125 mo/jow (A digoxing avec
i Paction de ta digoeire, Best concenlralion phesmatoqus ente 0.5 801 2
phus juisle de considérer une  ng'ml

s de digexing qud condudrail

it une concanirason

plaamatique supdsigure & 1.2

| ngienil camime inappropdiée ; &

|détaut da calte information,

it FPyerne de 0,125

6 .I.. TR DU b e — = I T 1
(afigt antichoiinergoun

- Toviceakongin-Centre: e Régional dee Phormaesrgilance - Higpital Dupaitren - CHU de Limognes - §7042 LIMOGES Cedex

Sevvice de Sainy ide Suite Gériatrigues - Hipial Rebeyrd - CHLU de Limowes - 87042 LIMOGES Cevle
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Critéres Exemples de
- ‘spécialités
Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable
Anliagrégant plaquettaire A
16 Ticlopidine TICLID
Médicaments gastro-intestinaux |
17 Cimétidne TAGAMET, STOMEDINE

Laxatds stimulants - bisacodyl, docusate, huile | CONTALAX. DULCOLAX,
'PREPACOL, JAMYLENE,  coliqua

de rian, picosulfale, laxatds anthracéniques &
base de cascara, sernosides, bourdaine, sénéd, FRUCTINES. .,
aloés du Cap...

'Raisons 'Alternatives thérapeutiques
'Efiots ndésinbles [Clopidogrel, aspring
hématologques et hépatigues

{

| Confusion, plus dinteractions | Inbibitsurs de la pompe & prosons.

| mutres ans-H2

médicamenteuses quavec les  dventualiemant autres anti-H2 (ranitidne,
famoticing, nizatiding} ayant moins
dinteractions médicamenteuses.

| Exacorbation de firiation 'Laxatils osmotiques

Hypoglycémvants

19 Sulamides hypoglycémiants & longue durée GLUCIDORAL, OZIDIALF  Hypoglycmies prolngbes ‘Sullamides hypoglycémiants a duréde
daction : carbutamide, glipizida d'action courte ou infermédiaire,

metforming, inhbsaurs da lalpha-

Au:ros relaxants musculaves
Relaxants musculaines sans offet [LUMIRELAX, BACLOFENE, | Somnolence, chutes et troubles Thiocokhicoside. maphéndsine
anlichalnergique , baclofane, |LIORESAL. MYOLASTAN, m (tétrazépam)
tetrazépam PANOS, MEGAVIX

Service de entre de Régional de P) Dupuytren - CHU de Limoges - 57042 LIMOGES Cedex

Pharmavologie-Tovicologie-Ce ‘harmacevigilance - Hipial
Service de Soins de Suite Gériatriques - Hopital Rebeyrol - CHU de Limoges - 87042 LIMOGES Cedex

Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable
En fonction de la situation clinique |

2

23

Service de Pharmacelogie-Taxicologie- Régional de Pharmacovigilance - Hepital Dupuytren
Service de Soins de Suite Gérlatriques - Hdpisal Rebeyrol - CHU de Limages - 87042 LIMOGES Cedex

'En cas ca démence : médicaments

Exemples de
'spécialités

Critéres

atention urnaire chroniq; b
ayant des proprédle icholinergiques jcritéres
449, 1529 , 30, 34)
Encudomwhmmd-l‘mh:

méadicaments syant des propeidtés
anticholinergiques (critéres 4 4 8, 15, 26, 30, M)

En cas d'ncontinence urinaire - alpha-bloguants EUPRESSYL,
A visde cardiclogique | urapidil, prazosing MEDIATENSYL.
MINIPRESS, ALPRESS

ayant des
propridtds anticholinargques (critéros 4 2 9, 15,
29, 30, 34), antiparkinsoniens
mmms tmm

opatépine, bipéedéne), neurcleptques sauf
ohnumomwm berzodiazépnes el

Eﬂcesdooomhpaﬂonmm médicamants |
ayant des propriétés anticholnergiques (crdres
A B0 15 29, 30, 34). ant-typactanseurs
centraux (oritére 11)

"I Augmentatizn du risque de

'Raisons

I}

{

rétantian unnaire algul

glaucome aigu

| Aggravation de Tincontinance
unnaire, hypolengion
orthostatique

| Aggravation de I'6131 cogrf du
malade

| Risque d'occlusion ntestinale,
d'hypotension
|avec cartains d'entre eus

|

Centre de de

- CHU de Limoges - 87042 LIMOGES Cedex

Alternatives thérapeutiques
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Exemples de Alternatives

Critéres Raisons
spécialités thérapeutiques
Critére avec une efficacité discutable
26 Vasodilataleurs cérédbraux © NOOTROPYL Pas d'efficacte clairement Abstantion
diydroargotoxine, ditydrergocryptine, démontrée, pour 1a plupar,
dihydroergocnstine, ginkge bioba, risque dhypotension
nutgclne. naftidrofuryl, pentoxifyline, orthostatique ¢t de chules
piribedd, moxisylyte. vinbumine, raubasine- chez les personnes dgées

dhydroergocristine, troxarutine-vincamine,
vincamine-rutoside, vincamine, piracétam

Service de Pharmacologie-Taxicologie-Centre de Régional de Pharmacovigilance - Hapital Dupsytren - CHU de Limoges - 87042 LIMOGES Cedex
Service de Soins de Suite Gériatriques - Hapital Rebeyrof - CHU de Limogey - 87042 LIMOGES Cedex

Criteres Exemples de jRaIsons Alternatives thérapeutiques
spécialités |
Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable et une efficacité discutable
Anxioid  rtiques, Hypnoliques

z Daose de benzodazépings et apparentés 3 TEMESTA>3 mgf, Pas damélicration de ‘Benzodiazepines ou apparentas a demi-vie |
gemi-vie courte ou Intermédiaire supéneure & la | EQUITAM >3 mg). Fefficacité et plus de rsque courte ou intermédiaire, & la dose rféneure
moitk de 1a dose proposée chez fadulta joune : ' SERESTA>E0 mg/j, deffets indésrables lorsde o dgale 4 la mofkd de |a dose proposde
lorazépam>3 mgf. épam>60 mgY, XANAX>2 mg)), Faugmentation de & dose chez Tadulte jaune
‘slprazolam>2 mgl), tfazolam>0,25 mgj, HALCION=>0,25 mg/j, 'joumaliére au-deda de la deme
|lEmazépan>15 mg). choliazépam>5 mg), | NORMISON>15mgf. dose proposée chez laduite
opeazolam>0,5 mgfj, leemétazepam>0,5 my], VERATRAN>S mg/), Jeune
zolpdam> 5 mgl). 2opicone> 3,75 mgh IHAVLANE>0,5 mg.

NOCTAMIDE>0,5 mgf,
STILNOX> 5 mgj, IVADAL>

5 mgll, IMOVANE=> 3,75 mg/|

Madicaments gastro-intestinaux
28

Méprobamate ~ KADLOGEAIS | Somnolence, confusion ‘
2 Antspasmodiques gastro-rmiestnaux aux VISCERALGINE, |Pas defficaché damm-m 'Phicroglucinol. mébévining
progeiésés anticholnergiques © iémonkum, WODEMSMMIM
scopolaming, chdnum bromure- LIBRAX, SPASMODEX, indésirables uldumiqms
|chiordiazépoxide, , belladone en  GELUMALINE,
associaton, diphénoxylate-atropine SUPPOMALINE, DIARSED |
Service de Pharmacologie- Toxicologie-Centre de Régional de Pharmacovigilance - Hipital Dupuytren - CHU de Limoygex - 87042 LIMOGES Cedex
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Critéres ‘Exemples de 'Raisons ‘Alternatives thérapeutiques |
|spécialités |
Critéres avec un rapport bénéficerisque défavorabb et une efficacité dlsoutablo

Awros médicaments aux propriétés anti-cholinergiques [

Anti-nauséeux. anti+hinite, anti-ussi, anti- | APHILAN, .Pasd‘cn‘a:m ciairement |~ pour les miniles - abstenbion, sérum
vertigineux ayant des propriédés antl- DRAMAMINE. 'démantrée phymbm
chaknergigues - budizie, diménnydrinate. |MERCALM, syndromes - pour les nausées : dompéridone
diphénhy matapi INAUSICALM. \anticholinarglgues, - pour kes vertipas  bata-istne,
alizapride, moebnm pmamm | NAUTAMINE, | confusions ef sedaRire achlyl-eucine
prométhazing, ine, |VOGALENE, VOGALIE, - pour Ies toux : antitussits non
diphénhydramine en m«\. |PLITICAN, AGYRAX, opincés, non antihistaminigues
triprolidine en associasion, |CALMIXENE. (cobutinol, okxadine |
ne... |RHINATHIOL

|PROME THAZINE,

FLUISEDAL,

[ TRANSMER.

I TUSSISEDAL,

ITOPLEXIL, FERVEX,
- [ACTI FED jour @t nust,

|ACTIFED RHUME,

|HUMEX RHUME

'RMINOFEBRAL...

Antiagrogant plaquetiaire = N l

31 'Digyridamole ASASANTINE. Maons  efficace que |Antisgrégants  plaquettakes  saul
CLERIDIUM, Faspirine, tidopidine
' PERSANTINE, |action vasodilatatrice &
CORONARINE. ITangine dhypotension

PROTANGIX imm‘qw

Service de Pharmacologie: Toxdcologle-Centre de Régtonal de Pharmacowigilance - Hopital Dvpreytren - CHU de Limoges - 87042 LIMOGES Cedex
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Annexe 3 : Présentation du programme AMI Alzheimer
(HAS, Janvier 2012)

CPGF

Collége Professionnel 2 FHPAD
| deslé‘:fil:ru Frun':‘ah sl‘::n“:u. dn FFAMCO
Gériatria st T
Gerantologic

AMELIORATION DE LA PRESCRIPTION CHEZ LE SUJET AGE
(PMSA) :

LES INDICATEURS D’ALERTE ET DE MAITRISE DE LA IATROGENIE
(AMI)

IPC AMI n°1 :

NEUROLEPTIQUES CHEZ LE MALADE
ALZHEIMER

PREVENTION DE LA IATROGENIE DES PSYCHOTROPES

ﬁes indicateurs de pratique clinique (IPC) constituent un sous ensemble des indicateurs qualité en santé, \

ciblés sur les pratiques professionnelles en relation avec une situation clinique.

Outils d’analyse de la qualité des pratiques, ils permettent de mettre en ceuvre les recommandations et processus
organisationnels qui contribuent directement aux résultats cliniques.

La HAS développe des IPC sur des priorités de santé publique avec les acteurs de santé impliqués dans la
situation clinique considérée (organisations professionnelles, sociétés savantes, colléges de bonnes pratiques,
coordinateurs de registres de pratique) constitués en groupe multidisciplinaire et multiprofessionnel/plateforme
thématique d’échanges.

Pourquoi des indicateurs d’alerte et de maitrise ?

Les indicateurs de pratique clinique Alerte et Maitrise de la latrogenie permettent de repérer les situations a
risque (Alerte) et de mettre en ceuvre les actions d’amélioration (Maitrise). Ce couple Alerte / Maitrise fournit une

!\formation de haute pertinence médicale, synthétique et référencée sur les enjeux (alerte) et sur la qualité de la /
p!

rise en charge au bénéfice du patient (maitrise).
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CONFIRMATION DE LA PRESCRIPTION S| NEUROLEPTIQUES (NL) CHEZ LE MALADE
ALZHEIMER (MA)

INDICATEUR D’ALERTE = Taux de MA avec prescription de NL

INDICATEUR DE MAITRISE = Taux de MA avec prescription de NL continue ou répétée, confirmée et
argumentée parmi les MA avec prescription de NL

ALERTE = Taux de MA avec une prescription de NL

Numérateur Nombre de malades Alzheimer avec une prescription de neuroleptiques

Toute prescription de neuroleptiques constitue une alerte.
La liste des neuroleptiques est jointe en annexe.

Dénominateur Nombre de malades Alzheimer

Données Mesure réalisée de fagon rétrospective.

La mesure de l'alerte peut étre réalisée par le prescripteur, le pharmacien, linfirmier et

tout membre de I'équipe pluridisciplinaire.

Les malades Alzheimer peuvent étre repérés de plusieurs fagons :

» Par le diagnostic : Analyse du dossier médical (diagnostic clinique de MA et autres
démences) - Signalement par le PMSI (code démence F00, FO1, F02, FO3) ou par
Pathos

" Par le traitement spécifique MA et/ou sous ALD 15 : Analyse de I'ordonnance ou du
dossier médical (historique prescription) - Utilisation du logiciel d’aide a la prescription
ou de dispensation ou de soins.

MAITRISE = Taux de MA avec prescription de NL continue ou répétée, confirmée et argumentée
parmi les MA avec prescription de NL

Numérateur Nombre de malades Alzheimer sous NL dont la prescription a été
confirmée par le prescripteur (prescription appropriée) avec justification
(balance bénéfice/risque) notée et argumentée dans le dossier.

Ce nombre évolue au fur et a mesure des révisions des prescriptions.

Dénominateur Nombre de malades Alzheimer sous NL.
Ce nombre évolue au fur et a mesure des révisions de prescription et éventuels arrét des
NL.

Données Mesure réalisée de fagon prospective et dynamique :

La mesure de la maitrise est réalisée par le prescripteur ou confiée par le prescripteur a
I'équipe pluridisciplinaire selon les choix faits lors de la mise en place des IPC AMI.

L’objectif de l'indicateur de maitrise est de suivre 'engagement des prescripteurs a mettre en
place un processus (questionnement systématique en consultation, en réunion de concertation
pluridisciplinaire, mise en place d’'un registre de suivi des pratiques, d’une alerte sur le logiciel de
prescription ...) permettant de gérer et de suivre au mieux le bénéfice et le risque de la
prescription de NL pour chaque MA.
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Schéma 1 - Mesure des indicateurs d’alerte (I1A) et de Maitrise (IM) dans le temps

TO:IA=28/10 T1:1A=6/10 T2:1A=4/10
IM=1/8 IM = 2/6 IM=2/4
8 MA sur 10 sous NL 6 MA sur 10 sous NL 4 MA sur 10 sous NL
1 prescription de NL sur 2 prescriptions de NL sur 6 2 prescriptions de NL sur 4
8 confirmée et confirmées et argumentées confirmées et argumentées

argumentée

QUALITE DE LA MAITRISE IATROGENIQUE

L’évaluation de la qualité de cette maitrise vise a éviter le piége des reports vers d’autres
psychotropes ou autres sédatifs, voire contention physique. Il est possible de mesurer le taux de
MA sous NL pour lesquels la prescription de NL diminue, sans report vers d’autres psychotropes
ni autres sédatifs ni recours a la contention. Dans un service ou établissement il est possible
d’évaluer la qualité de la maitrise par le suivi du taux global de prescription de psychotropes,
d’autres sédatifs ou de contention, ou par I'évaluation de la mise en ceuvre de techniques de
soins non médicamenteuses.

Ces programmes professionnels de maitrise du risque contribuent & baisser I'exposition indue
des MA aux NL et aux psychotropes, a diminuer la iatrogénie évitable, les hospitalisations qui y
sont liées et a améliorer la qualité de vie.

JUSTIFICATION

Les neuroleptiqgues sont souvent prescrits dans les troubles du comportement de la maladie
Alzheimer et les épisodes de confusion aigue du sujet 4gé. Ainsi les MA sont 6 fois plus exposés
que les personnes du méme age aux NL, avec un taux de prescription chronique de NL & 18% en
France. [1]1[2]1[3]

Or depuis quelques années, il est établi que I'utilisation des NL (typiques et atypiques) dans les
troubles du comportement est associée a la survenue d’effets indésirables graves, notamment
dans la maladie d’Alzheimer : sur-risque de chutes, d’AVC et de décés [4] [5][6] [7] [8] [9] [10] [11] [12].

En France, les neuroleptiques sont parmi les médicaments les plus fréquemment responsables
d’hospitalisations évitables des personnes agées [13] [14]. Pour 1000 personnes avec troubles du
comportement traitées par neuroleptiques pendant 12 semaines, on observerait : 100 patients
AVC dont la moitié sévére, 80 patients avec troubles de la marche et donc des chutes potentielles
[16].

De plus, l'efficacité des NL dans les troubles du comportement est faible : limitée dans les
troubles agressifs, non établie dans les autres troubles des symptémes psychocomportementaux
de la démence, notamment dans I'a gitation [4] [9] [15].

Seuls les psychoses et syndromes d élirants avérés relévent d’un traitement par neuroleptiques a u
long cours. L'indication des neuroleptiques au long cours n’est pas indiquée dans les troubles du
comportement [17][18] [19].

Aujourd’hui des alternatives non médicamenteuses existent :

Des techniques de soins appropriées « bain au lit » et « douche adaptée » réduisent de 60% les
épisodes agressifs et d’opposition, trés fréquents lors des toilettes. [20]. La recherche et la prise en
compte des facteurs stimulant ou apaisant I'agressivité ou I'agitation permettent de réduire la
fréquence et l'intensité de ces symptémes, tout comme les approches de réhabilitation

La formation des familles et aidants a de nouvelles modalités de communication avec un patient
dont le langage et le vocabulaire s’altérent, réduit les troubles réactionnels. 8 heures de formation
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des aidants/ et soignants en maison de retraite aux techniques de soins non médicamenteuses
réduit de 60 % la fréquence des troubles de comportement. [21] [22]

La révision de prescription de NL doit en premier lieu conduire a réinterroger les diagnostics a

lorigine de la prescription afin d’envisager un arrét des NL et les alternatives non
médicamenteuses. En cas de confirmation de la prescription, celle ci doit étre la plus courte
possible.
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ANNEXE 1 - METHODOLOGIE

Démarche participative

La HAS a développé une méthode de travail participative qui s’appuie sur I'analyse des situations
cliniques avec I'ensemble des professions de santé impliquées dans la prise en charge analysée.

Les professionnels sont réunis au sein d’'un groupe de coopération/plateforme thématique qui
constitue un espace d’échanges et de partage d’expériences pour 'amélioration des pratiques de
I'ensemble des professions de santé, sur des thémes de santé prioritaires.

Les « Collaboratives de la HAS » travaillent sur des priorités de santé définies par le College de la
HAS. Il peut s’agir de parcours de soins (prise en charge de 'AVC ou de linfarctus du myocarde
ou chirurgie du cancer de la prostate) ou de situations complexes (prescription médicale chez le
sujet &gé, ou iatrogénie chez la personne agée exemple des psychotropes).
Des groupes de coopération/plateformes thématiques nationaux sont constitués et mettent en
oeuvre une méthode de travail participative élaborée et validée par la HAS.

Le groupe de coopération/plateforme thématique a pour objectifs :

= |'analyse partagée des situations cliniques a l'origine de la problématique de santé
(déterminants de la prise en charge, parcours optimal, références manquantes...) ;

» La production partagée d'outils d'amélioration (ex : recommandations de bonne pratique) et
d'outils d'évaluation (ex : indicateurs de pratique clinique) ;

= Un suivi partagé de l'impact des actions engagées, sur la base des résultats des indicateurs
de pratique clinique mesurés a I'échelon local, régional ou national ;

= L'obtention et la mesure de l'impact clinique des actions d'amélioration des pratiques qui
constitue un axe prioritaire des Collaboratives ;

= La production d'une information éclairée sur I'évolution des pratiques et la qualité des soins a
destination de tous, professionnels, grand public, famille et patient.

Contributeurs

College Professionnel des Gériatres Frangais (CPGF)

Société Francgaise de Gériatrie et Gérontologie (SFGG)

Fédération Francgaise des Associations de Médecins Coordonnateurs en EHPAD (FFAMCO)

Plateforme professionnelle PMSA « Prescription et prévention de la iatrogénie chez le sujet 4gé »
et Groupe « Psychotropes »

Haute Autorité de Santé — Direction de ’Amélioration de la Qualité et de la Sécurité des Soins -
Service Programmes Pilotes Impact Clinique (SPPIC) - Coordination

A. Leperre Desplanques, chef de service SPPIC, N. Riolacci Doyen, adjoint chef de service
C. Micheneau, chef de projet Programme Pilote AMI PMSA

S. Legrain, chargée de projet 2005-2008

A. Piau, chargé de projet 2009-2012

Références méthodologiques

[a] Haute Autorité de Santé. Les collaboratives de la HAS. Une [c] Haute Autorit¢ de Santé. Programme d’amélioration des
méthode  participative  pour  améliorer les pratiques pratiques — Démarche générale d’élaboration Juin 2008

professionnelles 2010 . ) . .
[d] Integrating Efficacy, Safety and Access into quality of care.

[b] Haute Autorité de Santé. Indicateur de pratique clinique 2009.  Qual Sal Health Care April 2010 Vol 19 suppl 1 p A21
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ANNEXE 2 — LISTE DES NEUROLEPTIQUES/ANTIPSYCHOTIQUES (MISE A JOUR JANVIER 2012)

Cette liste a été établie par consensus de la plateforme professionnelle PMSA « Prescription et
prévention de la iatrogénie chez le sujet agé », prenant en compte lindication, l'usage et le
potentiel iatrogénique des molécules.

C’est une liste d'usage qui regroupe les neuroleptiques typiques et atypiques utilisés dans les
troubles du comportement des démences (aucune DCI citée ici n'ayant explicitement obtenu
I'AMM pour l'indication « troubles du comportement dans les démences »). Cette liste inclut les
molécules en ATU.

Sont exclues de la liste :

= Agreal® (veralipride) : traitement des bouffées vasomotrices invalidantes associées a des
manifestations psychofonctionnelles de la ménopause confirmée.

= Neuriplege® (chlorproéthazine) : traitement local d'appoint des douleurs musculaires et
tendinoligamentaires. AMM retirée en 2007

= Stemetil® (prochlorperazine) : traitement des nausées et vomissements. Pas d'AMM

Spécialité commerciale DcCI ATC

NEULOLEPTIQUES

Phénothiazines

Largactil® chlorpromazine NO5AA01
Melleril® thioridazine NO5AC02
Moditen®, Modecate® fluphénazine NO5AB02
Neuleptil® périciazine, propériciazine NO5ACO01
Nozinan® lévomépromazine NO5AA02
Piportil® pipotiazine NO5AC04
Tercian® cyamémazine NO5AA06
Trilifan retard® perphénazine NO5AB03
Butyrophénones

Dipiperon® pipampérone NO5ADO05
Droleptan® dropéridol NO5ADO08
Haldol®, Génériques halopéridol NO5ADO1
Semap® penfluridol NO5AG03
Benzamides

Solian®, Génériques amisulpride NO5AL05
g‘,’gr,""."”@' Synedil®, Aiglony!®, sulpiride NO5ALO1

énériques

Barnetil®, Génériques sultopride NO5AL02
Tiapridal®, Equilium®, Génériques tiapride NO5AL03
Diazépines et oxazépines

Leponex®, Génériques clozapine NO5AH2
Loxapac® loxapine NO5AH1
Xeroquel®, Génériques quetiapine NO5AH4
Sycrest® Asenapine NO5AHO05
Thioxanthénes
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Clopixol® zuclopenthixol NO5AF05

Fluanxol® flupentixol NO5AF01

ANTIPSYCHOTIQUES \

Zyprexa®, Arkolamyl®, Bloonis®,

Orolanpha®, Orozapinol®, Zapinol®, olanzapine NO5AH3

Zolactac®, Zypadhara®, Génériques

Abilify® aripiprazole NO5AX12

gi'sp'er_dal®, Belivon®, Risetar®, risperidone NO5AX08
énériques

Invega®, Xeplion® paliperidone NO5AX13

Orap® pimozide NO5AG02

Zeldox® ziprasidone NO5AEO04

Prazinil® carpipramine Z

Xenazine®, Tetmodis® tetrabenazine NO7XX06

Terfluzine® (chlorhydrate de frifluopérazine) n'est plus commercialisé depuis 2001, AMM abrogée

en 2011

Zeldox® (ziprasidone) en ATU
Tetrabenazine, ATU 2007

|
]
i Majeptil® (thiopropérazine) n'est plus commercialisée depuis 2002, AMM abrogée en 2002
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Annexe 4 : Protocole de I’évaluation des pratiques

professionnelles « Alerte et Maitrise de la latrogénie des
neuroleptiques (NL) dans la maladie d’Alzheimer (MA)

Centre

¥ Hospitalier

_'«\

Evaluation des pratiques professionnelles

Alerte et Maitrise de la latrogénie des
neuroleptigues (NL) dans la maladie

d’Alzheimer (MA)

D’apres « Indicateurs de Pratique Clinigue AMI n°1 - Neuroleptiques chez le
malade Alzheimer» (HAS, Janvier 2012)

Objectifs

- Incidence du nombre de patients traités par neuroleptiques dans une
population atteinte de la maladie d'Alzheimer

- Evaluation des modifications de prescription des neuroleptiques suite aux
recommandations de I'HAS

Champs d’application

Cette enquéte a pour but d’étre utilisée dans les unités médicales suivantes :
= Centre hospitalier de I'ouest vosgien (CHOV) Site de Vittel

o

O 0 O O

Soins de suite et réadaptation (SSR) A

SSR B

SSR Neuro

Unité de soins de longues durées (USLD)

Etablissement d’hébergement de personnes agées dépendantes
(EHPAD) du Petit Ban

= Hopital local de Lamarche

o

Unité Alzheimer

= EHPAD de Darney

L’ensemble des médecins et pharmaciens de ces unités médicales ont donné leur
autorisation pour la réalisation de cette EPP.

Période de I’'évaluation

La période de I'évaluation portera sur 1 an du 1° janvier 2013 ou 31 décembre
2013 (enquéte rétrospective) pour les services du CHOV et les EHPAD.
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Critéeres d’inclusion

Tous les patients présents pendant une partie ou la totalité de la période
concernée dans l'une des unités cliniques ciblées selon |'un des critéres
suivants :
= Par le diagnostic :
o Analyse du dossier médical (diagnostic de MA et autres démences)
o Signalement par le PMSI (code démence F00, FO1, FO2, FO3) ou par
Pathos (item « Syndrome démentiel)
* Par le traitement spécifiques MA et/ou sous ALD 15 :
o Analyse de l'ordonnance ou du dossier médical (historique de
prescription)
Rivastigmine (EXELON®)
Donépézil (ARICEPT®)
Galantamine (REMINYL®)
[ Mémantine (EBIXA®)
o Utilisation du logiciel d'aide a la prescription ou de dispensation ou
de soins.

Critere d’exclusion

Les journées d’hospitalisations de jour et les services de médecines sont exclus.

Mode de recueil des données

D’apres « Outils pour la mesure des indicateurs d’alerte et de maitrise »
Programme AMI-Alzheimer (Janvier 2012, HAS)

Le recueil des données devra étre distinct de chaque service concerné. Il se fera
sur tableau Excel qui prendra la forme suivante :

Patient

Révision de Arrét des
Diagnostic Prescription Nom et dosage Date de . la neuroleptique
TR Posologie o A
Sexe Age et/ ou des des Iinitialisation initiale prescription s suite a la
symptémes neuroleptiques neuroleptiques du traitement dans les 3 révision de la

mois prescription

Nouvelle Confirmation de
prescription prescription

0OUI, suite
diagnostic
expert

0OUI, suite
intervention
équipe
mobile

OUI = OUI, suite

concertation
NON = NON = NON pluridisciplin
aire

0OUI, sans
autre
évaluation
ou autre
avis
nécessaire

Psychose
Confusion
aigue
Déire « oul = oul
Agitation
Agressivité
Hallucination
Autres

85



Consignes

Voici les consignes pour aider a remplir le tableau de recueil de données :

Patient : indiquer les 3 premiéres lettres du nom et prénom du patient

Sexe : indiquer si le patient est masculin (M) ou féminin (F)

Age : indiquer I'dge selon le modéle suivent JJ/MM/AAAA

Diagnostic et/symptomes : cocher la bonne ou les bonnes affirmations
o Psychose

Confusion aigue

Hallucination

Délire

Agitation

Agressivité

o Autres

O O O O ©O

Prescription de neuroleptiques : cocher la bonne affirmation selon que le patient

a une prescription de I'un des médicaments suivants (d’aprés « Outils pour la
mesure des indicateurs d’alerte et de maitrise » Programme AMI-Alzheimer
(Janvier 2012, HAS)) :

LISTE DES NEUROLEPTIQUES/ANTIPSYCHOTIQUES POUR LA MESURE DE L'ALERTE (msa & jour cécemten 2011}

Spéciatiod commerciaie
Podnotrianras
Largactvs
Madrrrk
Moo r®, Modecsiul

Neomctaw

Norran®
Pon
Tocan®

Tritu st
Butyrophédnous
Dppeon®
Oroipatan®

ocy | ATC Spéciaind commerciale Doy | ATC Spdcialied commerciale | o
H Haliol® Géndngues | __hanpdndcl | NSSADD Y Thioxasstdnes ‘
crlorpecmazing Eomaps perfurdol NOSAGY Clopiechd 2uchopen et
I montasne | Benzamides F ot | '\.:-vru.;t 1
Muphinanre Somrd, Géndigues | s e | NOSALDS luam -immuu- 3
oYy
g“:::‘u':m NOSAGOY 2:_:‘;‘:5;“:2: ot HOSALO! ‘!’:’E:(v‘;v;d:;:‘;' o owmrapire
| | | | Zypadtata® Candfigies
Wondpromenne | NGSAALZ Barre i, Gardrgues | wiognde | NOSALDQ Acitys | =opazohk
poatazing NooAcod :;::trii- e e ctines NOSAL DO :K‘iﬁ.’ f*..B:'; (:: e ing
| crmémazne | nenaace Diazépines ot oxaztpines Crop® pemozide
[ puiphinazre | NOBABDG | Lepooux® Caniegues | czkgne | NOSAR2 | Zwdos | prasisore
Loagac® | lomape Pransid | CATPOTE
scompétne | NDBADOS Xeoquel®, Génarguet quatapins Xarazne®, Tetmoss® | terabanazice
dropénidal | onaoos | | |

ATC
NOSAS05
NOSAF O
NGBAHY

NOSAX 12
NOSANCH
NOBAGR

TNOSAEGE

2

NOAMOT

| Thiondasioe. AMM e20306es - Haloor aiopdnaol) 1 myg

Les neuroleptiques cachés sont exclus de cette liste (par exemple: Primpéran®,

Motilium®, Tanganil®, Vastarel®, Vogaléne®)
Si I'affirmation est NON, on arréte le remplissage du tableau.

Nom et dosage des neuroleptiques : indiquer le nom et le dosage du
neuroleptique (ex : Risperdal 1mg)

Date initialisation du traitement : indiquer la date selon le modéle suivent
JJ/MM/AAAA

Posologie initiale :indiquer la posologie sous la forme matin-midi-soir-nuit
(exemple : 1-0-0-0)

Révision prescription dans les 3 mois : cocher la bonne affirmation. Si
I'affirmation est NON, on arréte le remplissage du tableau.

Arrét des neuroleptiques suite a la révision de la prescription : cocher la
bonne affirmation. Si I'affirmation est OUI, on ne remplira pas la colonne
« Nouvelle prescription »

Nouvelle prescription : indiquer le nom et dosage du nouveau
neuroleptique (s'il a changer) ainsi que la nouvelle posologie

Confirmation de la prescription : cochez la bonne affirmation
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Annexe 5 : Recueil des résultats de I'’enquéte

Service

Service

SSR Neuro
SSR Neuro
SSR Neuro
SSR Neuro
SSR Neuro
SSR Neuro
SSR Neuro
SSR Neuro
SSR Neuro
SSR Neuro
SSR Neuro
SSR Neuro

Senice
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB
SSRB

Patients Alzheimer et a maladies apparentées de I'USLD de 2013

NOM ET DOSAGE . "ARRET NEUROLEPTIQUES
PATIENT SEXE AGE D'“?::::;::smu P.:l?;?éﬂiﬁ:ﬁ?: D‘T‘DZE';:‘I:E;";AT"ON POSOLOGIE INITIALE sz;s;:r:sl:::c’:g:smu SUITE A LA REVISION DE LA [NOUVELLE PRESCRIPTION CONFIRMATION PRESCRIPTION
NEUROLEPTIQUES PRESCRIPTION
AMS MAR__|F 92][Agitation NON
[CAM EMI M 86/Agitation NON
CLAPAU__ M 88[Délire oul Risperdal imh/iml 03/06/2013[1/2:0-1/2 oul oul [OUI sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
COEMAR __|F 97| Agress oul Risperdal 0,5mg oul oul [OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
HAM FAT F 76|Agitation oul Tercian 4% 1mg/ml INON
Délire [Haldol fort 2mh/mi oul oul [OUI sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
[ Agressivité | Loxapac 500mg/2 ml NON
MOUROB M 80[Agressivité oul Risperdal 0,5mg 03/05/2013[1-0-1 NON
3 79| Autres NON
F 78| Agress hu\ Pspemal 0,5mg 17/05/@'1»0-0 oul oul 0UI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
F 84[Autres NON
M 84| Autres oul [Risperdal 1mg 17/03/2009[0-0-0-1 oul oul 0UI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
M 86[Autres NON
P 93]Autres NON
M 89[Autres NON
M 69 Agressivité NON
F 86|Autres NON
M 78[Agitation oul Risperdal img 27/03/2013[0-0-1 Jout oul [OUI sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
M 73] Agitation Jout Risperdal 0,5mg 15/02/2013[0-0-1 oul NON Risperdal Img 0-0-1 __|OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
M 64| Agressivité ‘OU\ Risperdal 1mg 23/07/2012[1-0-0 oul oul |> U, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
F 84Autres NON
M 75| Agitation oul |Risperdal 1mg 18/06/2011]0-0-1 oul [non |Ripserdal 0,5 mg 0UI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
F 76[Autres NON
F 70[Autres NON
F si.IAuues NON
F 91 Autres NON
AUB REN F 91 Autres NON
Centre
) Hospitalier
»,
S s
Patients Alzheimer ou maladies apparentées du SSR Neuro de 2013
NOM ET DOSAGE | /ARRET NEUROLEPTIQUES
PATIENT SEXE AGE DIA‘:VN,:::AC’;TSIQU P&ES:RDIE;‘;’;?]:: DATEDI:JE';:::[!:;'(I:‘ATTIQN POSOLOGIE INITIALE széii‘:":sl:::z:;!o" SUITE A LA REVISION DE LA |NOUVELLE PRESCRIPTION (CONFIRMATION PRESCRIPTION
NEUROLEPTIQUES PRESCRIPTION
PET VIO F 87 Confusion aigue oul Risperdaloro 0,5 me. 19/12/2012 001 oul oul OUJ, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
BOU COU M 65 Délire oul Haldol fort 2mg/mi 01/02/2013 100 NON
SED MAR M 82 Confusion aigue NON
CEV GEN F Agitation oul Risperdaloro 0,5 mg 04/08/2013 0-1-0 oul oul 0UI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
PAV RAY F Autres NON
PIE LUC F Confusion aigue NON
GAR HEN F Autres NON
PRA MAR F Autres NON
PUR GER M 75 Autres NON
HUS ROG M 80 Confusion aigue NON
DUP DEN F 86 Agitation oul Tiapridal 100mg 19/12/2013 000172 NON
CHA LEO M 72 Agressivité oul Leponex 25mg 17/12/2013 15015 NON
Centre
Y Hospiltaller
i 2 -
Patients Alzheimer ou a maladies apparentées du SSR B de 2013
ARRET
PATIENT SEXE AGE DIAGNOSTICET/OU | PRESCRIPTIONS DE | NOM ET DOSAGE DES DAIEDI:JE INITIALISATION POSOLOGIE INITIALE REVE;Z:S[:;%:;;ION SUITE A LA REVISION DE LA |NOUVELLE
PRESCRIPTION
ROB 05 F 86 Autres NON
GALMAR F 78 Autres NON
BAI GEO F 4 Agressivité oul Risperdaloro 0,5 mg 06/12/2012 0-0-1 oul oul 0U|, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire|
CAR AL Agressivité Ul Risperdaloro 0,5 mg 28/12/2012 101 oul NON |Risperdaloro 0,5 mg 0-0-1| OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
DUM A Confusion aigue 0
BEL MA Autres. [¢]
MIN A Autres 0
VAI MAS Autres 0
ANS REN M 1 Ul Risperdaloro 0,5 mg 22/02/2013 1-0-1 NON
DOIGIS F 5 Autres. NON
BAG MAR F 8 Délire NON
BIN REN F 6 oul Zyprexa 5mg 27/02/2013 0-0-1 oul oul 0UI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
Psychose
FRA PIE ™ 88 Confusion aigue oul Risperdaloro 0,5 mg. 09/04/2013 1-0-0 oul oul OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
Agitation
MAR YVO F 7 Confusion aigue NON
GRAIRE ™ Autres NON
FLOGIL F ‘Agitation oul Risperdaloro 0,5 mg. 21/05/2013 001 oul oul OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
GEO ANN F itati oul Nozinan 4% 1. it 29/06/2013 0-0-5 oul oul 0UI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
BOG ROG M Agressivité oul Risperdal 1 mg 11/06/2013 0-0-1 oul NON ),5 mg 0-0-1| OU, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire|
PER PIE F utr NON
VOU MON F Autres NON
VIA FRA M Agitation oul Dipiperon 40mg 02/07/2013 0-0-1 NON
RIA REN F Autres NON
CLA PAU F ‘Agitation oul Nozinan 25 mg. 26/07/2013 1-0-1 oul oul OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
MILAND ™ B Autres NON
GEN GER F 8 Autres. NON
CHA MAD F 9 Agitation oul Risperdaloro 0,5 mg. 02/09/2013 001 oul oul OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
10G CHR F 7 Agitation oul Risperdal 1 mg 13/09/2013 111" oul NON [Risperdaloro 0,5 mg 0-0-1| OUJ, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
MIL PIE M El oul Leponex 25 mg 20/09/2013 0-0-1/2 oul oul 0Ul, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire|
Agitation Risperdaloro 0,5 mg. 20/09/2013 001 NON
TiH MAR F 8 Autres NON
JAC PAU M 83 Agitation oul Loxapac 25 mg 3/11/201: 0-0-0-1 NON
Risperdal 1 mg 3/11/201. -0- oul oul OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
ORLAND F 93 Agressivité oul Haldol fort 2mg/ml )5/11/201: -0 oul oul OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
Risperdal 1 mg 7/11/201 -0- oul NON [Risperdaloro 0,5 mg 0-0-1
NUR MAR F 7 Psychose oul Risperdal 2 mg 5/11/201 -0- NON
BREROG ] Autres NON
ARN MAR F Autres NON
GRE ROB M Agitation oul Risperdaloro 0,5 mg 17/12/2013 0-0-1 NON
LECFRE F Autres NON
LHU GIL ™ Confusion aigue. oul Risperdaloro 0,5 mg. 24/12/2013 001 oul oul OUJ, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
AUB CHR F 4 Agitation oul Risperdal 1 mg 30/12/2013 0-0-0-1 oul oul 0Ul, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire|
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Senice
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA

SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA
SSRA

Lamarche £

Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|

Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|

Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|

Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|
Larmache M|

Centre

Hospitalier

_ et Vosgein
Patients Alzheimer ou a maladies apparentées du SSR A de 2013
NOM ET DOSAGE 'ARRET NEUROLEPTIQUES
DIAGNOSTIC ET/OU PRESCRIPTIONS DE DATE DE L'INITIALISATION REVISIONS PRECRIPTION
PATIENT SEXE AGE POSOLOGIE INITIALE 'SUITE A LA REVISION DE LA | NOUVELLE
YMPTOMES NEUROLEPTIQUES NEUROLEPTIQUES DU TRAITEMENT DANS LES 3 MOIS PRESCRIPTION

DRO FER 7 Agitation oul Risperdaloro 0,5 mg. 14/12/2012 0-0-1 oul UL, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire

PIE SYL Autres NON

COS MAR Autres NON
MAN MAR Agitation oul Risperdaloro 0,5 mg 25/01/2013 0-0-0-1 oul oul 00U, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
DUR REN Agitation oul Zyprexa 10mg 05/02/2013 0-0-1 oul oul U, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
FEL PAU Confusion aigue O

KNG (AR Auires

MET YVO Autres

STE HEN Confusion aigue

PO AR utres

REP J Autres

PER S| Autres

DEvS Autres

JEA MIC Agitation o] Risperdaloro 1 mg 11/04/2013 0-0-1 oul NON Risperdaloro 0,5 mg 0-0-1 | OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
PER Al M Autres NOI

CLA F ‘Agitation NO!

NIC PAL F Agitation oul Risperdaloro 0,5 mg. 16/05/2013 1-0-0 oul oul UL, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
AMB JAC F Agitation NOI

Risperdaloro 1 mg 0-0-1
JEAMIC M 81 Agitation oul Risperdaloro 0,5 mg. 11/04/2013 0-0-1 oul NON [ Tercian 4% 1mg/goutte 0-0{ OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
10

SOuUJUL F Agitation oul Risperdaloro 0,5 mg 11/06/2013 0-0-1 oul oul U, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
SER REN F Délire NON

ROH JEA F Confusion aigue oul Leponex 100mg 08/07/2013 0-1-2 oul oul U, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
MIL AND Confusion aigue NON

CHA MAD Agitatic Ul Risperdaloro 0,5 mg 22/07/2013 0-0-1 oul oul 00U, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
KIS RAY Agitation

SCH LUC Autres

LEC MON Confusion aigue.

LAS JAC 8 Confusion aigue
BAG MAR 7¢ Confusion aigue

LHU PAU 9; ‘Agitation Risperdaloro 0,5 mg. 20/09/2013 0-0-0-1 oul oul OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
Ccou suz 7 Agitatic Ul Risperdaloro 0,5 mg. 04/10/2013 0-0-1 NON

MAU GIS Confusion aigue [o]

VOI PAU ™ Confusion aigue. Ol

ForFmA | F Auires o

PAR THE F 34 Ol

BEG ROB M Ul Risperdaloro 0,5 mg. 25/10/2013 001 oul oul OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
BOI EDO 8 Ul Risperdaloro 0,5 mg. 14/11/2013 0-0-1 NON

MUL REN 89 Confusion aigue ION.
RAM MAR 89 Confusion aigue ul Risperdaloro 0,5 mg 28/11/2013 0-0-1 oul oul 0U|, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
TR PAU 105 on

OUD YVE 83 Autres ION.

ANT ROG M 82 Agitation ul Risperdaloro 0,5 mg 27/01/2014 0-0-1 oul oul 0U|, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire

Patients Alzheimer et a maladies apparentées de I'EHPAD de Lamarche de 2013

0 ARRET NEUROLEPTIQUES
PATIENT SEXE AGE DUSNOSTICET/OU) ERESCRIETIONSIDEY[(HOM EYDOSAGEIDES{| BATEIDELINITIALISATION POSOLOGIE INITIALE REVEIONSIPRECRIFION SUITE A LA REVISION DE LA | NOUVELLE PRESCRIPTION CONFIRMATION PRESCRIPTION
DU TRAITEMENT DANS LES 3 MOIS.
PRESCRIPTION
AND MIC F & Autres NON
BLE PIE F 8 Autres NON
BUR JEA F 7 Autres NON
CLA PAU F 78 AGITATION oul NOZINAN 4 % 27/08/2013 25-0-25 NON
TERIAN 25 MG 27/08/2013 0-0-1 NON
COLYVE M AGITATION oul TIAPRIDAL 100 MG 03/02/2011 0-0-1/2 oul oul (0UJ, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
coLvic M Autres NON
COR CEC F Autre NON
DAL ROB AGITATION NON
DRO SUZ AGITATION oul HALDOL 2MG/ML 01/07/2009 5-0-5 oul oul 0UJ, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
FAU LEA Autres NON
FEN CHR 37 Autres NON
FER SIM Autres NON
FRO JEA Autres NON
GAL HEN M itation oul RISPERDALORO 0,5MG 16/09/2013 0-0-1 NON
GAN MAR F AGITATION oul RISPERDALORO 0,5MG 24/07/2013 0-0-1 oul oul (OUJ, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
GUY QLA M Autres NON
HEN BER AGITATION oul RISPERDALORO 0,5MG 23/08/2010 0-0-1 oul oul (0U|, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
JEA COL AGITATION oul RISPERDALORO 0,5MG 21/03/2012 0-0-1 NON
MAR MAR Autres NON
MAS SUZ Autre NON
MUR JEA AGITATION oul RISPERDALORO 0,5MG 21/07/2012 0-0-1 oul NON RISPERDALORO 0,5MG 1-1-1] OU|, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
POD SUZ Autres NON
PRE GEN Autres NON
RAG SIM Autres NON
RIB JEA Autres NON
THIJEA. Agressivité oul RISPERDALORO 0,5MG 28/02/2014 1-0-1 oul oul 0U|, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
THO JEA Autres NON
THO GIL Autres NON
THO REN. oul LOXAPAC 24/07/2012 25-0-25 NON
WEI BER Autres NON
Hopital
Local de
LAMARCHE
5 . -
Patients Alzheimer et a maladies apparentées de I'hopital local de Lamarche de 2013
NOM ET DOSAGE . ARRET NEUROLEPTIQUES
DIAGNOSTIC ET/OU PRESCRIPTIONS DE DATE DE L'INITIALISATION REVISIONS PRECRIPTION
PATIENT SEXE AGE POSOLOGIE INITIALE SUITE A LA REVISION DE LA |NOUVELLE
SYMPTOMES NEUROLEPTIQUES NEUROLEPTIQUES DU TRAITEMENT DANS LES 3 MOIS PRESCRIPTION
ARN ROG M Autres NON.
BZL MAD F AGITATION oul 25/01/2011 001 oul oul OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
BON MAR F Autres NON.
BRE JEA ™M Agressivité oul TIAPRIDAL 5MG/ML 31/01/2013 20-0-20 oul oul 0U|, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
BUO ARC M Autres NON.
COL BER F Agressivité oul TIAPRIDAL 100 MG 05/03/2013 1-0-0 NON.
COL HUB. M \utres NON.
DeTMc | o
EME JAC M \utres NON.
GAL MAR F utres. NON.
GAR BER M Agressivité oul HALDOL 2MG/ML 14/02/2013 0-0-10 oul oul OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
JUN LUC F Autres NON.
LEB JEA F Autres NON.
AR VAR W
MAR REN F Autres NON.
MAS MIC M Autres NON.
WL F o
MOU JEA M AGITATION oul ISPERDALORO 0,5M( 03/01/2013 1-0-1 oul oul
SER YVO F AGITATION oul 04/11/2013 111" oul NON RISPERDALORO 1 MG 1-1-4 OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
TIAPRIDAL 0-0-30
SOY ELI F Autres NON
THO JEA F Autres NON.
THO DAN M Agressivité oul HALDOL 2MG/ML 05/11/2013 "5-5-10" NON
TIAPRIDAL 100 MG 05/11/2013 1-0-1 NON
THO SIM F 80 Agressivité oul [APRIDAL 5MG/GOUT]{ 03/02/2013 0-0-5 oul oul 0U|, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
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Senice
Petit Ban
Petit Ban
Petit Ban
Petit Ban

Petit Ban

Service

Darney

y Hospitaller

S———~ vt
Patients Alzheimer ou a maladies associées de I'EHPAD du Petit Ban de 2013
NOM ET DOSAGE 9 ARRET NEUROLEPTIQUES
patent | sexe e Qi [fopouasncEr/cu[[escrirnons oe DATE DE LINIAUSATION | oc1e imiae | "EVSIONS PRECRIPTION | 17 L mevision DE La [NOUVELLE PRESCRIPTION, CONFIRMATION PRESCRIPTION
NEUROLEPTIQUES PRESCRIPTION
ALB ROL M Agressivité oul Risperdaloro 0,5 mg. 17/02/2013 oul U, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire|
BAC KAD F Délire oul Tercian 25 mg 28/01/2013 NON
BARIER F Autres o
BEL ot F Autres o
BLA BER M utres NON
BOG PIE M Agressivité oul Risperdaloro 0,5 mg 27/03/2014 0-1-0 NON
BON MON F Agressivité oul Haldol 1mg 23/04/2013 0-0-1 NON
owiea | F Aunres on
GOV | F Rgitation o
CHA PAS M Agitation oul Zyprexa 10 mg 12/06/2013 1-0-1 NON
Tercian 40mg/m| 12/06/2014 0-5-5
[N 6 % Haitation Won
DAR PAU F o Auires Non
DUR CHA F 65 Agressivité NON
DUR MON 5 Confusion aigue NON
BvR AR Autres o
FAN JEA Agressivité oul Haldol fort 12/06/2014. 55-0-6 NON
FAY JEA utres NON
FRE ODE Agressivité NON
AR AR Autres o
AT AR Autres o
GAU ROL Agitation NON
GOM ELI Agitation NON
LHU JEA oul Haldol 2% 02/07/2013 0-0-3 NON
LOP MAN ‘Agitation oul Loxapac 50mg/2ml 23/06/2013 1/2 amp si agitation NON
LOU JEA Autres NON
MAR ARL Agitation oul Risperdaloro 0,5 mg. 19/06/2013 0-0-1 NON
MAR JEA Autres NON
WiAR GEO Agitaion o
Vi AR Auires Non
MIC MAR Délire oul Nozinan 4% 12/02/2013 10.10.2010 NON
OLI HEL Autres NON
P VAR Autres o
THoMC | Autres o
THO REN F oul Risperdaloro 1 mg 24/03/2013 1-0-1 NON
THO REG F Autres NON
VanRos | Autres o
Vs e i Autres o
VAU REN M Autres NON
WAL SIM F Autres NON
werte | F Agitation o
wenrEn | Hutres o
Patients Alzheimer ou a maladies associées de I'EHPAD de Darney de 2013
0 ARRET NEUROLEPTIQUES
PATIENT SEXE AGE RRSNGSTICEN 08 ERESCRIETIONSIDE oM EYDOSASEDESH| DRATEIDELINITALISARION POSOLOGIE INITIALE EEVISIONSIERE CRIATION) SUITE A LA REVISION DE LA |NOUVELLE PRESCRIPTION 'CONFIRMATION PRESCRIPTION
DU TRAITEMENT DANS LES 3 MOIS
pRescRPTION
TRO JEA Agressivité oul NOZINAN 08/12/2009 15-15-15 oul OUI sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
[_THU PAU Agitation Ul RISPERDALORO 0,5MG 23/11/2012 101 oul NON RISPERDALORO 0,5 MG | OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
[_PRUREN Autres o1
PIQ MAR Autres Ol
SAB Agressivité [¢]
PAR ROG M Autres [¢]
LOG CHR F 79 Agitation Il RISPERDALORO 0,5MG 29/10/2013 1-0-0 oul NON RISPERDALORO 1 MG 00U, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
LHU PAU F 92 Agitation oul RISPERDALORO 0,5MG 14/10/2013 -0- oul oul 00U, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
LES LUC Agitation TERCIAN 40MG/ML 11/07/2013 10/10/2000 oul oul OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
GUI DEN Agitation RISPERDALORO 0,5MG 10/12/2009 0-0-1 NON
GibAC Autres m
50U o Autres m
CAR ALB Agitation RISPERDALORO 0,5MG 21/02/2013 NON
COLROL M Agressivité. TERCIAN 25MG. 26/05/2013 oul NON RISPERDALORO 1 MG_| OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
DRO FER M Agitation RISPERDALORO 0,5MG 28/09/2012 NON
VaUNAD | F Autres N
TOU AHM M Agitation ol RISPERDALORO 0,5MG 11/10/2012 0-0-1 oul oul 0UI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
0OUD MAU M Agressivité ol RISPERDALORO 1MG 10/06/2014 1-0-1 oul oul
MOoQ Jos F Autres NOI
\G GIS F 1 Autres NOI
DEV FER F Autres NON
5AG WA ;i Autres N
A IAC Autres m
[_FLAMAR Agitation TIAPRIDAL SMG/GOUTTE 16/08/2013 05/05/2005 oul oul OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
[_NICPAU Agitation RISPERDALORO 1MG 14/06/2013 100 out out OUI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
coLane Autres I
wican Autres m
TR O Autres I
SIM DEN 8 Agitation RISPERDALORO 0,5MG 18/03/2014 1-0-0 NON
GAL REG M 81 Agressivité ol TIAPRIDAL 100MG 13/10/2019 01/01/2001 oul oul 0U|, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
NOZINAN 25 MG 13/10/2009 0-0-1/2 oul oul 0UI, sans autre évaluation ou autre avis nécessaire
SRcAR | F 5 Rutres Non
ALB PAU F 83 Autres NON
LEN SIM F 89 utres NON
DIE GIL M 87 Agressivité oul NOZINAN 4% 23/10/2009 05/05/2005 oul oul
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IATROGENIE DES NEUROLEPTIQUES CHEZ LE PATIENT ALZHEIMER : ETAT DES
LIEUX DANS DES ETABLISEMENTS HOSPITALIERS ET EHPAD DE L’OUEST
VOSGIEN

Theése soutenue le 21/11/2018
Par ENGUERRAND GEORGES

RESUME :

Les troubles du comportement sont fréquents au cours de I'évolution des maladies a
syndromes démentiels, en particulier dans la maladie d’Alzheimer. Les cris, agitations,
agressivités, déambulations, troubles du comportement productifs sont a I'origine d’'une part
importante des prescriptions de neuroleptiques. Ces derniers ne sont pas efficaces dans
les troubles du comportement, ni pour les prévenir, ni pour les réduire.

Chez ces patients fragiles, les neuroleptiques sont a 'origine d’effets indésirables fréquents
et/ou trés séveres : sédation diurne excessive, troubles de la marche avec risque de
chutes, survenues d’accidents cérébraux et déces.

Aujourd’hui, dans tous les pays, il existe une prescription par excés des neuroleptiques
dans la maladie d’Alzheimer. En France, I'exposition aux neuroleptiques concerne 3% de la
population agée mais 18% des malades Alzheimer et jusqu'a 27% des résidents en
établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD).

La réduction de la prescription des neuroleptiques dans la maladie d’Alzheimer est une
priorité en matiere de prévention de la iatrogénie évitable. C’est pour répondre a cet objectif
que des outils d’amélioration de la prescription et les indicateurs d’Alerte et de Maitrise de
la latrogénie des neuroleptiques chez la maladie d’Alzheimer « Programme AMI-
Neuroleptique-Alzheimer » ont été élaborés par I'HAS.

Aprés des rappels sur la maladie d’Alzheimer (physiopathologie, épidémiologie, tableau
clinique et prise en charge médicamenteuse et non médicamenteuses) et sur les
neuroleptiques et leurs interactions dans les maladies a syndromes démentiels, nous
présenterons la réalisation d’une évaluation des pratiques professionnelles (EPP) qui a été
effectuée dans ces établissements hospitaliers de 'Ouest Vosgien : le centre hospitalier de
Vittel, 'EHPAD du Petit Ban, I'Hépital local de Lamarche et 'TEHPAD de Darney.

MOTS CLES : iatrogénie, neuroleptique, alzheimer, enquéte des pratiques professionnelles,
démence
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