
Prise en Charge Pharmacologique de 
l’Agitation et de l’Agressivité dans les 

troubles neurocognitifs majeurs
Dr Jean ROCHE

Filière Psychogériatrique

Hôpital Fontan2 - CHU LILLE
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Absence de conflit d’intérêt en lien avec 
le contenu de cette présentation
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Définition
Agitation/Agressivité NPI et NPI-ES

u NPI ou NPI-R:

u NPI-ES:

u HAS 2009 
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Définition
Agitation/Agressivité  NPI et NPI-ES
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u Score max 203 points

USPALZ 2019 _ Congrès sur les Unités de Soins Alzheimer - Dr Jean ROCHE

5
20

19
 ©

 C
on

gre
 s

 N
ati

on
al 

de
s u

nit
és

 de
 so

ins
 d'
év

alu
ati

on
 et

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er 

 
 

 
 

 
Tou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t s
tric

tem
en

t in
ter

dit
e



International Psychogeriatrics (2019), 31:9, 1305–1318
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u Randomisations 272 patients avec Malz et une agitation cliniquement
significative sans réponses aux prises en charge psychocomportementales

u 128 reçoivent 10mg donepezil/j et 131 le placebo

u Âge Médian = 85,1 ans

u MMS Médian = 8

u Résultats:

u Pas de différences significatives / placebo 

sur les scores CMAI du niveau de base / 12 sem

October 4, 2007 N Engl J Med 2007

NB: Tariot, Cummings JAGS 2001 seul
sous-score agitation sign
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Anticholinestérasiques

u En  2015 une revue systématique de la littérature sur la mémantine et les 
cholinestérasiques ne retrouvait pas d’impact cliniquement significatif sur les 
troubles du comportement

8

Wang J, Yu JT, Wang HF, Meng XF, Wang C, Tan CC, et al.
Pharmacological treatment of neuropsychiatric symptoms
in Alzheimer’s disease: a systematic review and meta-analysis.
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2015;86(1):101–9
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Taro Kishi. Neuropsychiatric Disease and Treatment Volume: 13
(2017) : 1178-2021

SMD =-0.11; 95% CIs =-0.20, -0.03; P=0.01, I2=47% 9
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AGITATION/AGRESSIVITE
Mémantine > Placebo dans formes

modérées à sévères de MA, mais pas dans 
formes légères à modérées.
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Memantine for dementia
McShane R1 - Cochrane Database Syst Rev. 2019 Mar 
20;3:CD003154.

• Although there is moderate-certainty evidence that 
fewer people taking memantine experience agitation as 
an adverse event: RR 0.81 (95% CI 0.66 to 0.99) (25 
fewer people per 1000, 95% CI 1 to 44 fewer),

• there is also moderate-certainty evidence, from three 
additional studies, suggesting that memantine is not 
beneficial as a treatment for agitation (e.g. Cohen 
Mansfield Agitation Inventory: clinical benefit of 0.50 
CMAI points, 95% CI -3.71 to 4.71) . => ?
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u Seulement 3 études 
retenues 

u Dont deux avec des 
effectifs modestes (<50)

u Stade TNC modéré à sévère

u Pas de démonstration de 
l’efficacité de la prise d’un 
traitement antalgique sur 
l’agitation

11USPALZ 2019 _ Congrès sur les Unités de Soins Alzheimer - Dr Jean ROCHE20
19

 ©
 C

on
gre
 s

 N
ati

on
al 

de
s u

nit
és

 de
 so

ins
 d'
év

alu
ati

on
 et

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er 

 
 

 
 

 
Tou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t s
tric

tem
en

t in
ter

dit
e



USPALZ 2019 _ Congrès sur les Unités de Soins Alzheimer - Dr Jean ROCHE

12
20

19
 ©

 C
on

gre
 s

 N
ati

on
al 

de
s u

nit
és

 de
 so

ins
 d'
év

alu
ati

on
 et

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er 

 
 

 
 

 
Tou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t s
tric

tem
en

t in
ter

dit
e



u Analyse de 18 études dans cette revue de la littérature

u 2 études retrouvent que le lorazepam à 1mg (Meehan et al. 2002) ou
l’alprazolam à 0,25mg (Ancill et al. 1991) pourraient réduire l’agitation dans 
la MAlz

u Surtout en cas d’agitation aiguë

u Mais 5 études retrouvent un effet négatif sur fct cognitives

u NB: Majoration de l’agitation sous BZD dans certaines études (ex: Hogan 2003) 

International Journal of Neuropsychopharmacology, 2015,18(10) 1–11
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u 14 patients inclus (8 hommes/6 femmes)

u 85,6 ans +/- 4,5 ans

u MMS : 4,5 +/- 4.6

u Score NPI Agitation/Aggression : 6.4 +/- 3.5

u Etude randomisée en double aveugle / placebo
• Wash-out 1 sem

• TTM ou Placebo pdt 6 sem

• Puis cross-over après wash-out de 2 sem

• TTM ou Placebo pdt 6 sem

u Pb Tolérance: Sédation, Tr équilibre, Tr Digestifs

Dement Geriatr Cogn Disord 2007;23:116–119

CMAI : Cohen-Mansfield Agitation Inventory

Absence d’évidence d’un effet positif du Valproate sur 
agitation/agressivité et Mauvaise tolerance du Valproate

Pas d’indication en 1er ligne de traitement 14
USPALZ 2019 _ Congrès sur les Unités de Soins Alzheimer - Dr Jean ROCHE20

19
 ©

 C
on

gre
 s

 N
ati

on
al 

de
s u

nit
és

 de
 so

ins
 d'
év

alu
ati

on
 et

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er 

 
 

 
 

 
Tou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t s
tric

tem
en

t in
ter

dit
e



u Résultats similaires retrouvés dans cette méta-analyse

u Pas d’efficacité Valproate sur Agitation en lien avec TNC
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u Carbamazepine pourrait diminuer l’agitation

u mais faibles échantillons et pb de tolérance du TTM (Modif du poids, sedation, Tr 
équilibre, Pb Gastro-intestinaux, Pb Hépatiques…)

u Essai TTM lamotrigine associé à risperidone ou diazepam

u 40 patients hospitalisés avec de Malz stade sévère

u Ceux qui avaient de la lamotrigine avait moins besoin à 16 sem de Risperidone 
ou de diazepam, que ceux sans lamotrigine

16

• Gallagher D, Herrmann N. Antiepileptic drugs for the 
treatment of agitation and aggression in dementia: do 
they have a place in therapy? Drugs. 
2014;74(15):1747–55.
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u Seize études versus placebo retenues pour les antipsychotiques atypiques

u Dont 5 pour la rispéridone, 3 pour Olanzapine, 3 aripiprazole, 3 quétiapine

u Stades évolués de TNC le plus souvent => MMSE moyen =5.3 à 8.4

u Agés en moyenne: de 79 à 83 ans

u Majorités de femmes

17

Review complétée en 2012
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Rispéridone vs placebo

USPALZ 2019 _ Congrès sur les Unités de Soins Alzheimer - Dr Jean ROCHE
18

20
19

 ©
 C

on
gre
 s

 N
ati

on
al 

de
s u

nit
és

 de
 so

ins
 d'
év

alu
ati

on
 et

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er 

 
 

 
 

 
Tou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t s
tric

tem
en

t in
ter

dit
e



Rispéridone: Effet dose dépendant/ Agressivité 

u Mais à 2mg/j, plus d’arrêt de TTM (OR 1.65 [ 1.03, 2.63 ]), de somnolence 
(OR 1.90 [ 1.10, 3.29 ]), de chutes (OR 2.24 [ 1.24, 4.08 ] ), de
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Olanzapine 5 à 10 mg/j

u Résultats proches pour l’olanzapine

u Plus d’infection urinaire, de problèmes de marche, de somnolence

u Pour Rispéridone et olanzapine sur-risque décès et accidents cardio-
vasculaires connu
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Conclusions des auteurs de cette Review

u The impact of risperidone

upon non-aggressive agitation was not evaluated

• The impact of risperidone upon non-aggressive 
agitation was not evaluated

• Pas d’effet retrouvé pour l’aripiprazole, la quetiapine
• Pas d’étude retenue pour le amisulpiride
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u Clozapine:

u Lee HB, Hanner JA, Yokley JL, et al: Clozapine for treatment resistant agitation in dementia. 
J Geriatr Psychiatry Neurol 2007; 20:178–182 ):

• Scores à la Brief Agitation Rating Scale et à la Cohen Mansfield Agitation Inventory sont 
significativement plus bas dans le groupe PDD après TTM (22.4 and 24.2, respectivement), avec 
62.5% des patients qui sont améliorés. Effets 2nd sont salivation, sédation, tremblements, 
constipation, and delirium

• Pas d’études identifiées clozapine pour DLB dans cette indication

u Quetiapine:

• Pas d’effets démontrés sur les troubles « psychiatriques « (Kurlan R, 
Cummings J, Raman R, et al: Quetiapine for agitation or psychosis in patients with
dementia and parkinsonism. Neurology 2007; 68:1356–1363).

u Gabapentine: Effet positif sur Agitation/Agressivité de la PDD 

Pharmacological Management of Lewy Body Dementia
A Systematic Review and Meta-Analysis
Chris Stinton and al. Am J Psychiatry 172:8, August 2015

22
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Effets Antidépresseurs dans l’agitation

23

Finkel 2004 : Sertraline 25-200mg/j
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u Age 78 ans (+/- 8 ans)

u MMS Moyen 15,7 (+/- 6,7)

u Maladie d’Alzheimer

u Etude double aveugle/placebo avec en plus intervention psychosociale pour tous

u Participants: 186, citalopram (n=94) ou placebo (n=92) pendant 9 sem.

u Dose citalopram commence à 10 mg/j avec augmentation progressive sur 3 sem jusqu’à
30 mg/j basée sur la réponse et la tolerance

u Retrait initial des psychotropes non admis dans l’étude

u Possibilité d’y associer : Lorazepam (0.5 mg en journée et trazodone (≤ 50 mg la nuit)

u Non inclus si dépression majeure ou besoin d’antipsychotiques

Anton P. Porsteinsson. JAMA. 2014 February 19; 311(7): 682–691.
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A 9 sem, 78% était à 
30mg/j de citalopram 
et 15 % à 20mg/j

25
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Citalopram et Agitation lors TNC

Worsening of cognition (−1.05 points [95% CI: −1.97 to −0.13], p = 0.026) and QT 
interval prolongation (18.1 ms [95% CI: 6.1, 30.1], p = 0.004) were seen in the 
citalopram group.

A noter protocole en cours sur Escitalopram for Agitation in Alzheimer's Disease (S-CitAD)

26
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Cochrane Database of Systematic Reviews 2004, Issue 3.
Réévaluation réalisée en 2008
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Conclusions des auteurs/ Trazodone

u Trop peu d’études et peu de patients. Poso 50-300mg/j

u Terri: MAlz (148) Pb effet cognitif négatif observé en fct poso

u There were no statistically significant differences between treatment (trazodone mean 
dose 200 mg daily) and placebo groups in change from baseline at 16 weeks

u Lebert: DFT (31) Ne retiennent dans l’analyse que les 6 premières semaines de 
TTM avant le cross-over qui du coup n’est plus significatif

u Besoin pour les auteurs d’études complémentaires / ce TTM
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Existe-t’il un protocole d’urgence prédéfini 
« Agitation/Agressivité »?

u OUI 41%
u Midazolam cité le plus svt:en injectable 

avec poso variable d’1 mg à 2,5mg par prise

(pas d’AMM)

u Rispéridone 0,25 à 0,5mg par prise

u Loxapine 5 gttes par prise

u NON 59%

u Intérêt de Protocoliser:
u Oui : pour éviter prescription de garde qqf inappropriées?

u Non: Pour garder individualisation des prescriptions?

29

Pas d’EBM incontestable sur ce sujet

-Rispéridone seul médicament ayant AMM dans l’indication  
de l’agressivité persistante, pour des TTM de moins de 6sem
mais c’est un antipsychotique 
=> Pb évaluation bénéfice /effets secondaires fréq
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EAN Guidelines 2010
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4ème Conf Consensus Canadien
Mai 2012
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APA Guidelines 2014
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Quel Traitement Psychotrope utilisez-vous en 
face d’une AGITATION ?
u 1er Choix:

u Plutôt des BZD (Oxazepam 40% , Midazolam 15% , Alprazolam)

u Sinon NL (Loxapine 20%, Olanzapine, Rispéridone, Haloperidol)

u 2nd Choix très variable

u Tiapride (1/5) et Rispéridone (1/5)

u ou Haloperidol, Amisulpiride, NL Sédatifs, Quetiapine,

u Sinon Midazolam, Oxazepam, Mianserine, Valproate

u Pas de consensus franc de prescription
Parcours HAS 2018
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u Score max 203 points

USPALZ 2019 _ Congrès sur les Unités de Soins Alzheimer - Dr Jean ROCHE

Ø Présentations  cliniques diff
Ø TNC diff
Ø Comorbidités diff
Ø Personnalité diff
Ø … 34
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Nouvelles pistes thérapeutiques?
Brexpiprazole, dextromethorphan/quinidine…
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Merci de votre attention

jean.roche@chru-lille.fr
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