i\
&
P %e'
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Objectifs de I'at élier

Identifier les différents typbe@s d agitation, de symptomes psychotiques et de troubles du sornﬁ‘lell
selon les définitions les gfus récentes &
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Acquérir des cqp‘malssances concernant l'utilisation des différentes classes de pswtfhotropes

©

S &
Sav0|r @F‘n0|5|r le traitement non pharmacologique le plus adapté a | aglt@‘f’@on aux troubles
psy@ﬁothues aux troubles du sommeil et a I'apathie &

Savoir choisir le traitement pharmacologique le plus adapteé’bl agitation, aux troubles
psychotiques, aux troubles du sommeil et a I'lapathie \60%
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Agitation: g

Questions - Re@onses

D’apreés les nouvelles regbmmandatlons sur la prise en charge de l'agitation chez le‘%
sujets atteints de troyfbles neurocognitifs majeurs, quelles affirmations sont exaf?:tes'-’

° La nouvelle defls\bﬁlon de l'agitation par I'International Psychogeriatric Assg&ﬂatlon
(IPA) dlfferergci’e la déambulation, I'lagressivité physique et les cris <«

PN

o Dans I’ agrﬁ%swlte physique, aucun antipsychotique n’est supérieur ay  autres en
termes defficacité é\‘f’

° Darl&ﬁl agresswlte physique, aucun antipsychotique n’est superlgﬁr aux autres en
tgrmes de tolérance &

N
&P

o Les antidépresseurs IRS sont indiqués en premiere mtent,tﬁn de l'agitation anxieuse

o Les antipsychotiques sont indiqués en premiere mtengai’on dans la prise en charge des
comportements moteurs aberrants K
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Troubles du sommell - Insomnie:
Questions - Re@onses

D’apres les nouvelles recom\“nandatlons sur la prise en charge pharmacologique des trouglié_
du sommeil chez le sm%teattemt de TNCM, quelles affirmations sont exactes ? é@%

o Les hypnotiques apgﬁ’entes « complexes Z » représentent le traitement de premiere mtentl@ﬁ des

o
troubles du somr@éll type insomnie de maintien de sommeil O
o)

o La Trazodone @sbc maintenant délivrée en pharmacie d’officine, permettant une prescrg@tlon plus facile
v\'1/

par le medgﬁn généraliste

o Malgreégés études contradictoires, la balance bénéfices / risques de la Melatonna% permet une
utI|IS§zPIOn pour certains troubles du sommeil type insomnie chez le sujet pregentant des TNCM

o ngt@ﬂ/llrtazapme a montré un intérét pour les troubles du sommeil type ma<m°c|en de sommeil, en dehors
O
®es épisodes dépressifs majeurs, chez le sujet 4gé &

o Certaines interventions non médicamenteuses ont montré un mtergtbdans les troubles type insomnie,
notamment l'activité physique et I'exposition lumineuse 'esa
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Les Antlpsychotlgues
Questions - Re@onses

Concernant les antlpsvchotjelues, quelles sont les affirmations exactes? &

° Les antipsychotiques deo<§econde génération nentrainent pas de surrisque cardiovasculaire Q\‘e?'
S &
A 6\@

o Le Tiapride peut %t?e utilisé en premiere intention dans I'agitation modérée o&&

e@é@ @Q}&
°o Les effets agm’%lcholmerglques de I'Olanzapine et de la Quétiapine sont plus |mportar1>‘é§ que ceux des
autres armpsychothues de 2nd génération <
N &
e o

) N

o Leédfraltements neuroleptiques sous forme retard ne sont pas recommandQé’s dans la prise en charge des
Hfoubles psychotiques des MAMA &

o La Pimavanserine est indiquée aux USA dans les symptoémes psyc@bthues de la maladie de Parkinson,
mais n’est pas disponible en France &




Contexte et rgﬁbn nel

Les symptomes psycho compos{’ementaux (SPC) ou les symptomes neuropsychiatriques (SNP) ou les Os@

troubles du comportement | 6¥5 3 la MAMA : les aspects les plus perturbateurs de la maladie. b%'
=~
& &
& &6\‘%
Toutes les recomm@ﬁ’datlons nationales et internationales ont conclu de la méme maniére zs”
&
° |a premlere\gsgne de prise en charge (PEC) : I'approche non pharmacologique &
Y
o « ON SAIT\Ee gu’il faut faire mais c’est difficile de I'implémenter » Qe?\
éq}\o e(\é{b
{QJ@ {\%e;
Les d@ﬁ’nleres recommandations nationales portant sur la PEC des SPC dans IaNIAMA datent de 2009
pukshiés par la HAS (il y a 14 ans !) Q}oq,\@
o recommandations orientées que sur les SPC perturbateurs ge“

o |es SPC non perturbateurs comme |'apathie ou les SPC « légers » ggﬁlent peu traités.
o PEC « trop tardive » &

Nécessité de changer qlée’%paradigme




Groupes de travail par leémahque
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FCM:2:

eeeeee Description, classification et evaluat| Pdes SPC

QJ
TTM non pharmacologiques v\\‘?}q
U (\

TTM non pharmacologlquegé’r approche

S F’ PA (technique ou theraple) R

TTM non pharmacolgg?que par SPC

A
TT™M Pharmaco(g%r molécules

Antldepressﬂeﬁrs
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2 GERONTOLOGIE
Arg&%sychothues
oQqAntlcom|t|aux/ThymoreguIateurs
o
Qq;b© TTM par SPC

>
Symptomes d’agitation

Hallucinations/Délires
Anxiété/Dépression

Apathie /euphorie/exaltation de I'humeur
Tr du sommeil

Tr de la conduite alimentaire
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.~ »~ Groupes de travail p@ﬁ'hématique

FC M s orsene &
Théme du Groupe Référent

- Par Pathologie & &
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) é%?éﬁ'?é?&.e SPC&FU patient atteint de Troubles Psychiatriques antérieurs Dr Jean-Michel DOREY &V\AV
(@R Schizophrénie vieillie, Troubles bipolaires, TAG...) é{b‘
e
q@ Mild Behavioural Impairment Dr Leslie CARTZ Pl\éf?qR
\
P &
00 Autres thématiques 00
ol &
Anticiper et prévenir les SPC (a domicile et en institution) Dr Th|errbe'b|S|N
Gestion de la « Crise » Dr Jeaga%??OCHE
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Agitation:
Définition

Nouveaux crlt,éres diagnostiques IPA: e
° Trouble cogﬁltlf ou démentiel
° Au monpﬂ domaine de symptomes durant deux semaines:
o Actl\dfe motrice excessive (AME) et/ou s
o Acg#esswlte verbale (AV) et/ou
@nﬁ\gresswlte physique (AP) &

o Retentissement majeur pour le patient 5
° Non attribuable a une autre étiologie (iatrogénie, pg ff\ologle psychiatrique...)

be? Cummings et al., 2015




Agitation:
Prise en chargﬁ

0 <

. <
Prise en charge: bQ‘ ey

o Caractérisation type et@mptome d’agitation <8

© Frequence severltebeqt retentissement @

Prise en charg% non pharmacologique TOUJOURS au 1¢ plan v@“
eéq}\o &

«9 &
Pnsg@en charge pharmacologique: &

thrgence dangerosité ou gravité @

RECOMMANDATIONS
G/O)&,.

o Choix de la classe thérapeutique S

& NICE, 2018; Kales et al., 2019




RECOMMANDATIONS
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A ité hy§' (AP)-1
&
Prise en charge pharmacologf’que &
o AP fréquente, sévere et/o(& retentissement majeur Q;e%'
\\}(b ‘e%@
f@ =>» Antipsychotique atypique &&9
= N
4 antipsychotiques atypiques : ol
° RISPERIDONngRIPIPRAZOLE OLANZAPINE et QUETIAPINE v\é{f
° Eff|caC|te @lble a modeste C?Q,«%Q’
o Effets gﬁcondalres importants : mortalité, AVC (RISPERIDONE, OLANZAPINE) = %
o‘\q bQ’QK
Pro@Pefﬁcaate/toIera nce: @0\
> ‘Meilleur 9 ARIPIPRAZOLE &
© Moins favorable < OLANZAPINE S
b@
& Ma et al., 2014; Yunusa et al., 2019
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A ité hy§' (AP)-2
&
(]
‘£ Molécule D\ se |n|t|al Augmentation par Prises par Dose maximale 5\0&
(@) ' palier* jour &
= &
<
isperidone ,25 mg matin 0,25 mg a 0.5 mg tous prises par mg par jour o
[ Risperid 0,25 in 0,25mga0.5 2 pri 1 jour &°
<Z( et soir les 5 jours jour & &
&
anizapine ,50ou5mgle 7,5mg 10 jours apres prise le soir mg jour
= ol i 2,50u5mgle 7,5mg10] ‘ 1 | 10 @@ﬂr
= soir 10 mg 10 jours apres s
8 & @eé\
q N\
— < Aripiprazole 5 mgle matin 2 mg (solution buvable) 1 prise par be15 mg par jour
o ©
(Lé‘;b tous les 7 jours jusqu’a  jour \;&‘°
10 mg (cp) ou %ge“(b
5 mg (cp) tous les 15 0%6\‘\
jours @e"

Quetiapine 50 LP mgle 50 mg toutes les 3 JOUerQf*' 1 prise le soir 300-400 mg par
soir & jour
e’b
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Agressivité phy@ique (AP)-3

Prescription des antlpsychgﬁques 3¢
o 2 adsemainesala dos%ef)ptlmale pour juger de 'efficacité

o Durée de prescrlptlools'p‘% mois, dose minimale efficace, sevrage progressif L@
09 &
@60\ &0&

Les antldepress‘eurs type IRS : N
o AP Iegereg&moderee retentissement faible

° En rela‘t\q’ ’un traitement antipsychotique: CITALOPRAM, ESCITALOPRAM &

c)o‘\q bQ’QK
© &
@ &
Q o ’ Ll O‘b\'\
Le$ benzodiazépines: o
° Non indiqué =¥ efficacité modeste et effets indésirables graves  «°
b@
& Ma et al., 2014; Yunusa et al., 2019




RECOMMANDATIONS

Agressivité vecbale (AV)

Cris avec insultes: . & # /\O&e*
° Antidépresseur IRS en :Lé“e intention: CITALOPRAM 20 mg, ESCITALOPRAM 10 mg &e\"”%'
o Si sévere ou frequeﬂ‘t avec retentissement majeur ou inefficacité des IRS = Antlpsychotggfue
atyplque &%O\ {}00
6&08& 3\4&@&
Irrltablllte,x.°° c,&‘q

o Antgde?epresseur IRS en 1¢¢ intention: CITALOPRAM 20 mg, ESCITALOPRAMIO mg

§J°|neff|caC|te ou mauvaise tolérance = autre antidépresseur (SERTRAQWE MIRTAZAPINE,
VENLAFAXINE)

N\
%\50 Porsteinsson et al., 2014, Charu et al., 2017




RECOMMANDATIONS

«&0
Agitation anxiglse
&
Hyperactivité motrice due g@ﬁes symptomes affectifs: &
o Agitation, hyper SO||ICItQ§tT’On comportement adhésif, plaintes somatiques multiples, syndrome gqra
coucher de soleil, . .‘A\o’z’ &

)

o Antidépresseur IRS en 1¢ intention: CITALOPRAM 20 mg, ESCITALOPRAM 10 mg &c@\
° Co prescrlptlonfﬂe BZD % vie courte possible le temps de l'efficacité de I’ antldepresseug
o Si échecd cl% 1% intention: SERTRALINE 200 mg, antidépresseur IRSNa ( VENL@AQFAXINE)

MIRTAZAPINE e
c,o@&e &Q‘«\%"’e
Agltﬁ’i@lon anxieuse tres sévere: discuter un traitement antlpsychotlcwe (ARIPIPRAZOLE 5-10
mg, QUETIAPINE LP 50-150 mg) en co adjuvant de I'IRS 5‘0@

\){\\ Porsteinsson et al., 2014, Dorey et al., 2019




RECOMMANDATIONS

&o\
,\o
Con \porten IleS moteurs aberrants
. . \\,.oe Q@Q
Etiologies: 5 i
o Désorientation tempor@f&spatlale et troubles mnésiques &Q\‘@%
o Un souvenir avec agd??wte inadaptée é@‘e
S
o Expression d’un @%tre symptome neuropsychiatrique &
\e? ‘@?}ﬂ
& &
& =» Prise en charge non pharmacologique uniquement &
OQQ} ,be*&
éq}\ e°0
&
Deamlmﬁatlon sévere et échec PEC non pharmacologique: Q}&Q

»L@ﬁ:'abapentlne jusqu’a 300 mg, acide valproique

A\
00'2’ Dorey et al., 2019; Supasitthumrong et al., 2019




RECOMMANDATIONS

&
<%
Q}“
C ° oto o °
ris, OPPOsSItiQRn aux soINs
‘@‘z’e}\ £ . . a &
Prise gn charge fonction de I'etiologie du symptome: g
& &
C ri S : K Q}\}é\\o {Q%QJQ\
. (2 y : . ¥
> Anxiété & idemdPEC de l'agitation anxieuse &
o” . . <0
o Douleur ou i\\)@nfort somatique =» traitement antalgique &
: &
o Vocalisatighs/stéréotypies aberrantes & PEC non pharmacologique &
%ls\\oo e}\é{b
Q{Q’e’ Q{\%Q/
& &
Oppgsition aux soins: &
B K

° |dées délirantes de persécution = antipsychotique atypique

N

. . . . o
o Appréhension et anxiété = idem PEC de 'agitation anxmgs%
o Si benzodiazépines, administration une heure avant la toilettbe,r?bQ
N

N Muhlbauer et al., 2021
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Comportememfs sexuels inappropriés

Apparente perte de gﬂntrole ou recherche inadaptée d’intimité: <
o 4 types: commenta@?e verbal, exhibition, comportement avec ou sans contacgeﬁ“ur
autrui ;‘Z’ N
o Plus frequeng@fT\ez I"lhomme, aucune étude thérapeutique chez la femrr]@b
bf\ &@v@@&
Prise en%harge &
o NQ,n pharmacologlque indispensable é@@é\%
»En 1ere intention -) PAROXETINE (max 40 mg) f

(acétate de cyprotérone 50 mg) | ol




Pour conclure,”

»Nouvelle définition de Iagﬁtatlon pour: &
o Meilleure caracterlsatlgdﬂ *des symptoémes <°

o Optimisation de la g@"lse en charge ©
%O\Q o)
® S

\?? ¥

» Prise en ch@rge non pharmacologique toujours au premier plan W

>Prk§e en charge pharmacologique possible mais efficacité tres modzeste et effets secondaires
importants &




Troubles du sommeil - Insomnie:

Définitions

&

& R
. . . - e KQ
Insatisfation de son sommeil: GQQ*\@ S
o Difficultés a s’endormir & &
& &
o Difficultés a maintenir sogSommeil (réveils fréquents, difficultés de ré-endormissement) &
. , N
° Réveil trop précoce «® &
be;% Q&o
PR~ ) N
& &
DSM V: &

° Souffran@°5|gn|f|cat|ve, déficience fonctionnelle &

P . . ¢ ©
°c >3 no@k%s/semame, > 3 mois §

©O o
CIN0 : &




Troubles du sommeil - Insomnie:
Fréquence

&

0\\

@'Q

Fréquence chez le sujet preSentant des troubles neuro-cognitifs (TNC) variable: . mwom: =3s”

o Prévalence des troubles dg§sommell supérieure dans les Maladies d’Alzheimer et apparentées
(MAMA) vs agés sains (Z&% vs 55,7%)

o Prévalence plus mp@ﬁante dans certaines pathologies: Maladies de Parkinson (MP) et a corps
Lewy (MCL), notamment certaines dyssomnies et parasomnies

100 -, H SDB

90 - EH RBD @ Any disturbance _

&

3,65

T T
FTD LBD/PDD

(Rongve A & al. 2010)



RECOMMANDATIONS
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Prise en charge des troubles du sommeil
(insomnie) dan% la Maladie d’Alzheimer

e}‘ R
&0
lere étape: la recherche de fa‘tteurs personnels ou environnementaux de mauvais sommeil: ,&*
o Stress, douleurs, anxiété %oo Q\‘e?'
(%)
o Habitudes inadaptées (QW écrans, alcool...); environnement de sommeil inadapté ,\f’%
o\
o Médicaments aggr%&%\nts ou modifiant le sommeil (iatrogénie) /\o&&
6®
=) A
0‘:\\6 &\Q’\@e
606 v\'l/
I &
& 05“

2ere etayé la recherche de signes associés pouvant évoquer d’autres pathg&‘bgies du sommeil (SAS,

MPJ, @ER...) qui pourront bénéficier d’'une prise en charge spécifigue: (\é\b

‘%omnolence diurne, ronflements, apnées

> Mouvements anormaux pendant le sommeil, anomalies a I'examen neurologsﬁue

0

° Comorbidités « a risque » : Maladie de Parkinson ou a Corps de Lewy...




RECOMMANDATIONS

‘q,'

Prise en charge des troubles du sommeil
(insomnie) dan% la Maladie d’Alzheimer

0\\
@'Q

Linformation, les regles hvgm?\o diététiques, I'éducation, sont primordiales: ,\o&"’

o Mise en place d’un programﬁle « personnalisé » pour améliorer la plainte (de sommeil) et les troubles (du s(@‘mmell)
o Réduction des facteursﬁersonnels et environnementaux de mauvais sommeil

N S
be’%o &0‘\?
La mise en pIacePde mesures non médicamenteuses est la stratégie de premiéere m@ntlon
° Depensg@energethue diurne (en lere partie de journée de préférence) &&Q’
@)
° Expocs‘??lon lumineuse le matin (luminothérapie, ou photothérapie a défaut) ‘é,,@“
0N
A@ﬁres acupuncture / acupression; Tai Chi; Yoga ... O\&Q
6{/5 &
Vv \o‘b

o D’¢chec des mesures non médicamenteuses &

o De troubles du sommeil type insomnie « séveres » &
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Qv
.. <

Qu'est ce qu’une.insomnie « severe » ?
Question non gébattue par le groupe

o &K
<
Pistes de réflexion (persoruéelles) permettant la prise de décision: =
o Retentissement diurne |Qatportant lié a somnolence: relations sociales, alimentation, &
chutes, qualité de V|e \%{66
6\
o Retentissement nq&‘turne important par les troubles associés: géne environnementale, &&
déambulation, ghFutes A W
\(Q Pmch:mmdrsq\mhmxﬂnﬂezmnlﬂkdnﬁzmspmdammmm
° Retentlssemzeht psychologique de I'insomnie: stress, anxiété, trouble de '"humeur séve rg@‘?’ s e
associé.. & W oo~ .
o C) 0 1 .2 3 4
o Intrlcaﬁon a d’autres pathologies dont I'évolution est péjorative en raison de I'msomnle e
2 M@ﬂmm\ms\mrmmaamnmmgmwmv
SAQ;@% défaut de traitement... beaQ | A e
2 < e e e
Symptom (19 &0‘8\\ v T “m:m 3
) 6‘0\\ 4, mﬁw*ﬁ%mmEHSwh
1. Difficulty falling asleep 96\(\% 5! m;méﬁ\:ﬁﬂ\'lemfpmpe({ J':)l;tq)md:msduﬁnﬂ:sde
2. Getting up during the night (do not count if the subject gets up once or twice per night to go b‘?’ Awmemex  Ligremm  Moyememex  Tis oS-
to the bathroom and quickly falls back to sleep) .\'-06 o B z 3
3. Wandering, pacing or getting involved in inappropriate activitics at night \)(\\ Copptight C- 1t (109)
4. Awakening you during the night b@‘b me&uuﬁ) .
5. Awakening at night, dressing, and planning to go out, thinking that it is morning and time to % n"fm"‘h:":;n":m:‘
start the day (8‘\_\00
6. Awakening too carly in the morming (carlicr than is his/her habit) o
7. Sleeping excessively during the day Sleep Disorders Inventory (SDI) (\q@ Index de Sévérité de I'Insomnie
8. Other night-time behaviors that bother you 0 (Morin CM & al Sleep, 2011)

(Tractenberg RE. & al. J Sleep Research, ZOO% :
- 9 - -
Q
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Prise en charge des troubles du sommeil
(insomnie) dan% la Maladie d’Alzheimer

Le choix du traitement megltamenteux dépend: &

o Des troubles (endormlsseretent maintien de sommeil, réveil précoce) <2
o Du patient (comorbldltg"s fraglllte) ©
o Des éventuels troul;d%s associés (dépression, anxiété, troubles psychotiques...) &

‘\\0 &

Insomnle@d’endormlssement

Hypﬁothues « complexes Z » type Zopiclone
 Sur une durée courte (14 jours a 28 jours maximum) @
o A demidose (3,75 mg 1 a 2h avant le coucher)

o Nécessaire stratégie de sevrage anticipée ,@,6




RECOMMANDATIONS
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Prise en charge des troubles du sommeil
(insomnie) dan% la Maladie d’Alzheimer

S
Insomnie de maintien de som‘fnell et par réduction du temps total de sommeil: ,\o\’»\"“@
LUMINOTHERAPIE, seulq@u en association 0@‘0%'
MELATONINE, notamgﬁ%nt chez le sujets avec TNC modéreés a séveres: @\%{&
o Posologie initiale: Melatonme 2 mg LP le soir OU 2 mg LI 1-2h avant le coucher &o&b
o Association swzérglque avec l'exposition lumineuse \@"}

Hypnothues??( complexes Z » type (Es)Zopiclone (bien que l'efficacité soit moins degs?bntree)
TRAZODQ’NE actuellement sous demande d’autorisation temporaire d’utlllsatlomcﬁomlnatlve a

prescr@etlon spécialiste, et a délivrance hospitaliere: &Q&
XN
°‘b©0$0|0gle initiale 50 mg au coucher, évaluation a 2 semaines ‘\\000
\)‘b
MIRTAZAPINE par son action antagoniste histaminique H1: o

o Malgré I'absence de donnée, consensus d’expert en faveur de son utilisation ucﬁ\quement lorsque l'indication principale est
le trouble de I’lhumeur, le trouble insomnie représentant un symptéme assgﬁle
\)(\

&

N
&
>

o Posologie initiale: 15 mg le soir (prudence chez I'insuffisant rénal)

§F
N
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Prise en charge des troubles du sommeil
(insomnie) dan% la Maladie d’Alzheimer

Qualité de sommeil et rvthme C|rcad|en &
LUMINOTHERAPIE, seu&é Ou en association &
2
.A‘b @
.\(\%66 &6\\%

%O

TRAZODONE, attuellement sous demande d’autorisation temporaire d'utl|lsatIQﬁ nominative, a

prescrlptlorggs)peaallste et a délivrance hospitaliere: @&
©
o POSO|§§§I€ initiale 50 mg au coucher, évaluation a 2 semaines S
o@“ &
03@0 (\é\
MELATONINE données bibliographiques notamment sur le rythq@é circadien et la somnolence
diurne: &

o Posologie initiale: Mélatonine 2 mg LP le soirOU 2 mg LI 1 @;Fﬁ avant le coucher
o Association synergique avec I'exposition lumineuse \60%\)




Traitements médi»t*gamenteux:
Tableau recapw ulatif

v Indication(s) Dose d’initiation Dose maximale | Evaluation Risques principaux ! Durée de
Z principale(s) théorique efficacité traitement
9 Benzodiazépines Endormissement ,5@(75 mg au coucher 3.75 mg par jour 7-10 jours Sédation Qée 14 jours
= Complexes Z (+/- Temps de @‘) Accoutumance {Q’% (28 jours
g sommeil) .QGP Aggravation cognitive (Ionggé duree) maximum)
> b@eo Effet paradoxal «o
< & & e.“
E Mélatonine Maintien dé ommeil 2 mg LP (soir) 2 mgLP NC Effet dépressogén\%\%u long cours 1 a 4 mois

Rythm%é?rcadlen ou théorique? &e»v
E ,b\\OQ 2 mg LI (1-2h avant le Somnolence &furne aux doses élevées
O N coucher) 9 mg LI ‘%ee’o
B Trazodone @ndormlssement 50 mg 1h a 2h avant le 100 mg 1h a 2h 2 semaines Sédatgeﬁ\ X Mois
(2’ 6135@ Temps t.otal de coucher avant le coucher Hfg@‘oNa _ syndrome Sérotoninergique

o sommeil \\>
bo *Sécheresse buccale
\o
Mirtazapine Trouble de ’lhumeur 15 mg le soir 45 mg le soir 1-2 semalges Syndrome confusionnel X Mois
(+/- troubles du 0(\\9’% Sédation
maintien de sommeil) \60% Accumulation (IRC < 40 ml/min)
<@
Luminothérapie = Maintien de sommeil 2000 a 10000 LUX NC ’?ﬁ\lc Précautions liées a certaines 10 a 60 jours

pathologies oculaires (théoriques)

Rythme circadien Durée 1h a 2h, le matin (@
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& [ Sleep Disturbances 1n}

PR~ . "
\%@' Alzheimer’s Disease
. ’\ -
Interrogatoire ©
<> Complicated
omplicate
EChe”eS Q}“ *+  Restless begs syndrome, or ,
5 Tkt Unarviiicaiad
. AN bt h
Troubles du sommeil et TNC NG g Pty lobioe
%&"’
ANV Consider
Q multicomponent J
< | behavioural interventions 2
2 <

%) — . & *
< : 'y SAS, SISR, MPJ ot | W ish e s Y
O Reg I e S hyg | e N O' v 4 (&g, dopamine agonist) behavioural interventions &
2
— . 7 7 g ’ oo Stimulus Controd
P dletethues PEC SpeCIfIque Address polgpharmacy {eegfg::“;wmﬁmmmr,mhhm
Eif ﬂ)ﬂma"!' ‘\% B Gt ot o Bl 8 L bl 50 F41 i B 20 i it
<L 1 Autres pathologies du : &0\ : _ _ \
() Facteurs modifiables ; sommeil e (L] ggﬂwﬁ"ﬁ‘ﬂ-"&
Z & s « b = 4
< & LT
S & L
%e, | Ao evening eating J
> Programme
8 personnalisé, \%@ - .
I&.I activité physigue
. 0 Consider Maintain on behavigural
PEC non pharmacologique «—ﬁ.ﬂ A oty interventions
i i le) n N
S| Fro‘ubles : e (» applicable U‘ZT;EQ&:CG
severes, S therapy) treatment

invalidants, \0"’
persistants

(Javed B. & al. Expert Review of Neurotherapeutics, 2023)
En 2% jntention

PEC médicamenteuse




Gestlon de « la Crise »

o 6‘
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Definition de la crises
>
<&
@
,ng
&
e'@(\
N
QJQ
S
(\é"
;\\'0
0%
>
S
&
) Vroomen et al, BMC Geriatrics 2013, 13:10
%62' http://www biomedcentral. com/1471-2318/13/10 BMC
0(\\\?’ Geriatrics
& U
,z}b RESEARCH ARTICLE Open Access
& &
& Reviewing gie definition of crisis in
$ AN
s dementig<are
© ()
qu,b Janet MacN@?roomen"“', Judith E Bosmans® Hein PJ van Hout® and Sophia E de Rooij'
of > \
30
%oe
-
Y
60
o
&
N
o
&
rz}b
Q
%)
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e’b
&
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Arbre deélsmnnel du TTM des Tr du
cou;ﬁportement perturbateurs

Evaluation répétée trouble du
comportement

HAS 2009 o
N
Sédation df.-b\\t?es courte l
Enquéte atiologigue H Cause somatique
% A
%) :
0(\\ 23
& ;
& Recherche et Sle
%‘\0 de la caud®
S &
& L
i Frise en charge globale Envircnnamsent 3
® Technigues de soins Attitudes préventives P
({?@ Interventions non médicamenteuses .000
\)
o &
S
3
e}
Si 6\(\%
inefficacité 2>
&
Traitement &
psychotrope Q}é
e COUME QUIMEE | G ———————————————————————————
2
&
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Va e

Notion de maladie é@w\zhalmer ou maladie apparentée

Q2

- \‘o‘?
CONTEXTE A RISQ}E ET/| Changements de comportement
S ou | - Difficultés relationnelles
Paiboninel &O\E?nvlronnement - Attitudes inhabituelles ou jugées
- Pathologie connue e Changement g;ﬁa;;zzesdl daptab
- Etat général altéré @' - Faible soutien bl a4

- Dépendance W | _ Contraintes
- Facteurs de e;b

N

S
PN ‘
@

0‘\\
o
Q}b Diagnostic positif
> H AS 2009 - igaractérisatior1 symptomes (définition, fréquence, sévérité)
K4 echerche autres signes (définition, fréquence, séverité)
‘?ﬁ?}- Degré d'urgence et de dangerosité A—
o - Anamnése : ancienneté, contexte et période de survenue
6\(\% - Facteurs predisposants/déclenchants
2
2
@
RN
%
@
Q}b
N
O
&
. )
& Confusion Recherche pathologie Symptomes &
o‘g Affection intercurrente, psychiatrique psychologiques et Qﬁk
@0 iatrogénie décompensée comportementaux d
o démence
N &
Vv %@\
o~
Traitement confusion, Traitement cause . Prise en charge
affection somatique, psychiatrique ° spécifique
iatrogenie R
(b\.
&
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Prise en charge spe cifique

Si Per Os <i Per Os
Possible imossible

Si Présence
d’une
dangerosité

BZD 1¢' vie IM BZD ou Méme protocole L BZD (PO ou Inj) JL
courte ou que si PO ou Clozapine &
Midazslam 5/C Midazolam impossible P

L 2nd ligne NL/AP L 2nd ligne NL/AP 5

Si QTc long o |
TTM associé a
risquz

\

N
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» Caractériser au max1mur@1e trouble du comportement (CLINIQUE, évolution, FF...)
» REEVALUER reguhere}ﬁent
» ATTENDRE U effeyﬁu traitement
» EVITER les pgéscnptlons S| BESOIN
> LIMITER @@ﬁTENTlON physiques \\
> SURX,@. constantes/ Hydratation/Risque cutanés/Risque de chutes ,\\ooe’»‘beq
0> R
» Limiter utilisation médicaments a effets anticholinergiques %go“"’
» Associer familles/proches, si c’est adapté .@%@%6\0
\66%0&
.65&0&
UPSALZ 2023 Dr Jean Roche CHU de Lille OOQQ
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Antipsychotiques (AEA)
» Dans la littérature, une EFFICAC Jugee FAIBLE A MODESTE a pu étre mise en
évidence dans le traitement des agressivité dans la MA pour quatre APA :
» Rispéridone, 'o(\é*b
» Aripiprazole, ‘@&5\
. 8%
» Olanzapine, 96“@

<
» Quétiapine ‘,@J’

» Mais avec des gf)fets indésirables importants connus

&
» notammght U augmentation de mortalité, avec un risque proportionnel a la posolog1e°

t1l15@e et au début du traitement &@
> SL@ersque d’accidents cérébrovasculaires associés notamment avec rlspendone&?t
Sanzapine &
3 . ’ 14 D fg
» Pas statistiquement d’APA plus efficace ou mieux tolére &ae'“
. . . o
» PAS d’indication des NL/APA retards K
5
e"o
(\Q}b
;\\0
e’b
&
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Blocage D2, 2A, antagoniste 5-

Mécanisme d’action

Blodage D2, 2A
N}

Olanzapine

&

Agoniste partiel D2, Blocage D2, 2A, Antagoniste

HT <0 5-HT1A, partiel 5-HT1A
<& Antagoniste 5-HT2A,
Métabolite actif 9hydroxy- 'iz&\ noradrénaline et alpha 1B Métabolite actif norquétiapine
rispéridone ey\
,b\Q
&
S
Posologie 0.25-0.5 mg a 1Q8??1g (max 5 mg a 10mg 2mga 15 mg 50 a 300 mg
23@)
Galénique ,g;@%primé Comprimé Comprimé Comprimé 50mg LP et 300mg
orodispersible p orodispersible p orodispersible Solution
‘ Sorodi ibl C di ibl C di ible Soluti LP
8%olution buvable buvable
N
Demi-vie @a" 24 heures 54 heures 75h (146 h métaboliseurs 12 heures
( Augmentée d’un tiers chez lents CYP2D6)
PA)
Pic plasmatique 1-2 heures 5-8 heures 3-5 heures <
Insuffisance rénale Prudence en cas IR modérée a Prudence Aucune adaptation Abaissée gb&airance
sévére <30mighn/1.73m2
&Q
e
5
- Extrapyramidal e+ L +/- @{3\)
S
Effet anticholinergique + ++ +/-0§\0
- )
&
'z}b
Hypotension orthostatique ++ ++ Q{Q,% +/-
OOQ I
©
>
(1,
Q
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Traitements APA/ NL@\@ﬂ jectables

Dosage AMM ou Indication
Disponibilité

Olanzapine  10mg pdre ‘4\0'50 Agitation et tr comport 15-45mn 33,8h/{e5ﬁ ,8h
Zyprexa* Sol Inj chez Schizophrene ou &
Hospltaélaér épisode maniaque /\0"%
Aripiprazole 7 5mg°§ol inj IM Agitation et Tr comport 1-3 vZv<3h->146H (selon
Abilify* H@Spltaller chez Schizophrene ou heures \@‘f métabolisme
Q&* éepisode maniaque &000 Cytochrome rapide
& = ou lent. Pas de diff
& chez PA
Loxapine 50mg/2ml IM Etats Agitation, agl’eSSlVlteo\(@&Q 1h30 8h (élimination
Loxapac* Sol Inj lors psychoses ‘%e@% Rénale 70%)/ ?h
Hospitalier Pas de donnée chez pl,ys "de

65 ans. %
Pas étudié chez yﬁ% Rénal

UPSALZ 2023 Dr Jean Roche CHU de Lille 00(9




Autres APA/NL: Peu ougas d’indications

Dosage ' AMM ou Indication Pic 1/2 vie Jeune/PA
Disponibil action
ité (Cmax)
Cyamémazine 50mg/ml .«\m Etats Agitation, 10h (el1m1nat1\gﬁ
Tercian*® Sol Inj 6\6"3 agressivité lors psychoses rénale ©
En \\,r;;é°° Pas recommandée chez PA predommaﬁte)/?h
ruptu!\;e%“ &6\\0’
Lévomépromazine 25mg/ ml IM Etats d’agitation des 30 a Trégﬁ%riable de 15
Nozinan* @8[ Inj psychoses 90mn & a8oh/?h
& Augmentation mortalité @&v
S~ en cas de Tr neurocogn. o
00(@ é’\bQ’Q*\
Halopeﬁdol 5mg/ml  IMous/c Agitation sévere du §a 40 13 a 36h (moy
Haldol* Sol Inj Psychotique ou épisode %s‘“"“% mn 21h/Augmentée
maniaque, TTM Aigu dLgeﬁ°
délire 0«\

Poso initiale redm;@ de
moitié chez@PA

Tiapride 100mg/2  IM (IV ne Agitation egcﬁgresswne 30mn 2,9 a 3,6h

Tiapridal* ml pas notammen{’en cas sympt (élimination surtout
11¥licor) neveehatianiac ranale)/?h




Antipsychotiques

» TIAPRIDE: o

@
» APA de 1¢" génération de la famucl% des benzamides

» Est dans les recommandatmgas de U’HAS 2009 comme un TTM possible de [’agitation modérée de nature R
psychotique, tout en recogma1ssant qu’il s aglt d’une pratique ayant un faible niveau de preuve. &

» Au regard des elemen@’de la littérature plus récentes, il n’y a pas lieu de suggérer le TIAPRIDE dansete
traitement des SPC %&Ves alternatives mieux évaluées étant disponibles, et le risque d’ mtoleranceba‘*‘?’ec
cet AP de 1ere géneration n’étant pas négligeable, par exemple sur le plan extrapyramidal. PAS\s,e
d’indication en 1&" ou 2" intention

é

» LOXAPINE: NL gé 1er génération, vigilance /tolérance notamment neurologique, car;dfo Peu

études /PA @6 e
> PIMAVANSQE]QINE &
> Ef@g@%s sur certains récepteurs sérotoninergiques, sans effet sur les récepteurs d@bammergnques et ayant
@Ras propriétés antipsychotiques. &
» Disponible en AAC dans indication Psychoses en lien avec Park ge“?}o

» Balance bénefice/risaues favorable chez les patients souffrant de symgt%mes psychot1ques associés a la
maladie de Parkinson et aussi MAlz (études). L’amélioration des sym@tomes psychotiques s’accompagne
(cjhez ces patients d’une atténuation concomitante de ’agitation g©°de |’agressivité. Mais trés long délai

’action. \

» CLOZAPINE : NL de référence de la DCL et DMP. Commenge? dans ce cas le plus bas possible (1/4
cp/j le soir, voir parfois moins) 00(9
UPSALZ 2023 Dr Jean Roche CHU de Lille 'ib@
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Utilisation BZD

» Lasvnthése de la littérature g&cente confirme les recommandations antérieures et est en
défaveur de l'usage des BZRFde facon prolongée chez le patient age présentant des
problématiques psychologjﬁ”ues et comportementales en lien avec les troubles neurocognitifs

4 4 ’(\% o e. 7 . .
» Modeste sur anx1e§)©°,‘ agressivité, agitation

08\@6 ,15\‘
. 3 % . . . . r \
» Vigilance /terrgifi : Pathologies pulmonaires chroniques, le risque de chute, eéventuelles &J
mteractlonseql;@ dicamenteuses... doivent intervenir dans la decision de prescription. Qe;e"’

» Penser dgg’que possible a la DEPRESCRIPTION, envisagée de facon concertée avec lg@e’e

patienécé\t son entourage. &
» En ﬁl‘r‘batique clinique, si la prescription d’une BZD est envisagée : @0&"0
» Initiée a FAIBLE POSOLOGIE, avec une AUGMENTATION PROGRESSIVE, jusquféﬁ% POSO MIN
EFFICACE r
S

» N’excéde pas les 8 a 12 semaines (par ex pour le LORAZEPAM et l’OXAZ%gAN).

» | durée plus longue => devra étre justifiée et renseignée dans le dossiéf médical. La balance
bénefice/risque doit étre explicitee et le patient et son entourage evraient en étre informes.
N

N
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BenZOd l1aZeé pmeS PO Benzodiazépines PO privilégié€es:

Oxazépam/Lorazépam/Alprazolam
Témesta* Séresta*

Mécanisme Aggﬁuste spécifique du récepteur central du complexe « récepteurs
d’action macromoléculaires GABA-OMEGA »

Posologie 0,25a 1 mg 1a2,5mg 10 a 50 mg

O
Galénique Comprimé sécable a Comprimé sécable a Cp a 10mj ‘ @éf\
0.25mg, 0.5mg et 1 mg 1mg et 2.5mg Cp a 50mg sécables \4/@
y é\‘b\&
Cemi-vie Entre 10 et 20h Entre 10 et 20h 8h ¢

Augmentée chez le sujet N
agé

Vv : : N R N
Pic plasmatique 1a2h 0.5a4h SQ,«’O 2h

bl e s 0.25mg/j sur 2 prises 0.5 a Img/j sur 2 ];6 a 20mg/j sur 2

1 \
prises %\50\ prlses
Si Insuffisance 60
rénale Diminuer la posologle g% moitié
&e
<O
P
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Dosage | Poso Pic 1/2 vie
Disponibilit initiale | action Jeune/PA

Lorazépam 4mg/ml g s Epileptique réfractaire 0.5a ~3 14h+/- 5?1 (+20%
Ativan* AAC %b“’ IM aux autres BZD ou 1mg heures §hez PA
0 (IV) Catatonie e
Lorazépam MM o
Xilmac I-Lé’spltaller Anxiété Aigué et agitation K&v\“&
Midazolam 1mg/ml ou IM, Prémédication, 0.5a gﬁ 1.5a 2.5h
Hypnov%g@ 5mg/ml  s/c, anesthésie 1mg \&Q‘BQOmn
‘19({?@ Hospitalier  (IV) 0&\00"’
o
Diazépam  10mg/2ml M Crise agitation, Crise be,'é’?%g Résorption 32 a 47h
Valium* Sol Inj (IV)  angoisse paroxystique, DT par;‘te“e /Augmentée
Hospitalier Q,bc?? retardée chez PA
Clorazépate 20mg/2ml IM Crise agitation, Crg§e 5a10 30 a 30 a 150h/
Tranxéne* Sol Inj (IV)  angoisse paroxystéqﬁe DT mg 60mn  Augmentée chez

PA

UPSALZ 2023 Dr Jean Roche CHU de Lille ,19'1' en |M
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Utilisation Normoth¥m1ques

» Lithium: Pas d’intérét daﬂs agitation, agressivité

» Ac Valproique : Pas r@fenu par consensus DELPHI comme molécule de
recours/ Agltatlon-Agressmte

> Carbamazepme’ Pas retenu par consensus DELPHI /Agitation - Agressivité @‘é’

> Lamotrlglge UTILISABLE en RECOURS agitation -agressivité si ATCD TR &
humeuroo?eSIStant $

> Topg&f'amate Pas assez de données o

» Gabapentine (Neurontin*)/Prégabaline (Lyrica*): Consensus DELPH’I sur
possible utilisation de la GABAPENTINE en Recours sur les dea,mT)ulatlon (poso
max 600mg/j, plus souvent autour de 300mg/j). Intérét Pre@abalme?

o

. S
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Agitation: g

Questions - Re@onses

D’apreés les nouvelles regbmmandatlons sur la prise en charge de l'agitation chez le‘%
sujets atteints de troyfbles neurocognitifs majeurs, quelles affirmations sont exaf?:tes'-’

° La nouvelle defls?ﬁlon de l'agitation par I'International Psychogeriatric Assg&ﬂatlon
(IPA) dlfferergcfe la déambulation, I'lagressivité physique et les cris <«

e}

° Dans I'a §ré§swlte physique, aucun antipsychotique n’est supérieur at‘ux autres en
termesdefficacite é\&

o Daqsiagressnvnte physique, aucun antipsychotique n’est supeﬁeur aux autres en
Re?mes de tolérance &

N
&P

> Les antidépresseurs IRS sont indiqués en premiére mtengnﬁon de I'agitation anxieuse

o Les antipsychotiques sont indiqués en premiere mtengaf’on dans la prise en charge des
comportements moteurs aberrants K
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Troubles du sommell - Insomnie:
Questions - Re@onses

D’apres les nouvelles recom\“nandatlons sur la prise en charge pharmacologique des trouglié_
du sommeil chez le sm%teattemt de TNCM, quelles affirmations sont exactes ? é@%

o Les hypnotiques apgﬁ’entes « complexes Z » représentent le traitement de premiere mtentl@ﬁ des

o
troubles du somrr&éll type insomnie de maintien de sommeil O
o)

o La Trazodone @ﬂsbc maintenant délivrée en pharmacie d’officine, permettant une prescrg@tlon plus facile
par le medgﬁn généraliste

v\'1/

o Malgreegl%s études contradictoires, la balance bénéfices / risques de la Melatoni’ne permet une
utlllsaxlon pour certains troubles du sommeil type insomnie chez le sujet presentant des TNCM

o ngt@ﬂ/llrtazapme a montré un intérét pour les troubles du sommeil type ma<m°c|en de sommeil, en dehors
O
®es épisodes dépressifs majeurs, chez le sujet 4gé &

o Certaines interventions non médicamenteuses ont montré un mtegét dans les troubles type insomnie,
notamment l'activité physique et I’exposition lumineuse 'esa
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Les Antlpsychotlgues:
Questions - Re@onses

Concernant les antlpsvchotjelues, quelles sont les affirmations exactes? &
° Les antipsychotiques deoéeconde génération nentrainent pas de surrisque cardiovasculaire Q\‘e?'
4 &
A 6\@
o Le Tiapride peut %t?e utilisé en premiere intention dans I'agitation modérée o&&
e@é@ @Q}&
o Les effets @a\%lchollnerglques de I’Olanzapine et de la Quétiapine sont plus |mportaﬁts que ceux des
autres agflpsychothues de 2nd génération <
Kefbé \\G)@é\
° Le@ﬁraltements neuroleptiques sous forme retard ne sont pas recommamdaes dans la prise en charge
s troubles psychotiques des MAMA \O,b\@

o La Pimavanserine est indiquée aux USA dans les symptoémes psyc@bthues de la maladie de Parkinson,
mais n’est pas disponible en France &
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Merci de votre“attention!

<
@'Q




