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Introduction

Le développement de la médecine clinique a été fortement marqué ces dernieres
années par I'importance grandissante des contraintes économiques et juridiques ainsi
gue des preuves scientifiques et de I'assurance qualité. Ces conditions ont favorisé la
tendance issue des pays anglophones a I'établissement de directives, également dans le
domaine de la démence (1-21). Outre les sociétés savantes medicales a I'échelle
nationale — parfois plusieurs dans le méme pays (par ex. 10-14) — ou internationale
(17,18), des organisations financées par des prestataires de services (par ex. hopitaux)
et/ou des structures de financement (état, caisses maladie, etc.) émettent des directives
ou des consensus. Ces recommandations peuvent étre tres différentes ou méme se
contredire, comme dans le domaine du diagnostic et du traitement de la démence (2, 3,
22). Les recommandations des sociétés savantes médicales bénéficient du plus fort
degré d’acceptation de la part des médecins actifs au niveau pratique alors que les
directives des autorités et des organisations proches des assureurs sont nettement
moins bien acceptées (22).

En Suisse, ce sont surtout les sociétés savantes médicales qui sont responsables du
développement des directives et des recommandations sur la base de preuves
médicales, souvent avec le soutien d’organisations de patients. Ces derniéres annees,
le Swiss Medical Board a été constitué. Sur mandat de son autorité responsable
(Conférence suisse des directrices et directeurs cantonaux de la santé, Fédération des
Médecins Suisses et Académie Suisse des Sciences Médicales), il analyse les
procédures diagnostiques et les interventions thérapeutiques.

Les recommandations thérapeutiques sont des directives et des recommandations
meédicales basées sur des preuves et reflétant les standards médicaux (23). Ces
standards revétent une importance pratique et juridique pour le médecin traitant. Selon la
législation sur les produits pharmaceutiques, les médecins sont tenus de respecter les
régles reconnues des sciences médicales et pharmaceutiques lors de la prescription et
la remise de médicaments (art. 26 LPTh) (24). Cette disposition concrétise le devoir de
diligence du médecin lors de I'exercice de sa profession mentionné dans l'art. 40, let. a
de la LPMéd (25).

En raison du devoir de diligence médicale, les médecins doivent en principe utiliser des
médicaments préts a I'emploi autorisés par I'institut suisse des produits pharmaceutiques
(Swissmedic) (art. 9, al. 1 de la LPTh) (24). Afin d’étre remboursés par I'assurance
obligatoire de soins (AOS), ces médicaments doivent en outre étre inscrits sur la liste
des spécialités (LS) par I'Office Fédéral de Santé Publique, qui atteste la satisfaction des
critéres d'efficacité, d’adéquation et de rentabilité conformément a 'art. 32 de la LAMal
(26).

Dans plusieurs disciplines, dont la gériatrie et la gérontopsychiatrie, la prise en charge
médicale ne peut étre assurée que lorsque les médicaments autorisés peuvent
également étre utilisés en «off-label», a savoir dans des conditions qui s’écartent de
celles décrites dans I'information professionnelle autorisée par Swissmedic (article 9,

al. 2 de la LPTh) (24). L'information professionnelle contient, entre autres, les indications
autorisées, la posologie, la population de patients autorisée ainsi que des indications
technico-pharmaceutiques (23, 27).
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L'utilisation «off-label» est autorisée dans le cadre de la liberté thérapeutique du
médecin lorsque ce dernier respecte les « regles reconnues des sciences
pharmaceutiques et médicales » et remplit son devoir de diligence (art. 3 et 26 de la
LPTh) (24). Des devoirs de diligence similaires sont mentionnés dans l'art. 394 et s. du
CO en relation avec l'art. 97 du CO (dans une relation contractuelle) ou l'art. 41 et s. du
CO (en cas de responsabilité non contractuelle) (27, 28). La responsabilité d’'une telle
utilisation hors du champ de l'information professionnelle revient cependant au médecin
traitant et & lui seul et il n y a pas de jurisprudence concernant la responsabilité de
I'entreprise pharmaceutique (27).

Lors de l'utilisation d’'un médicament sans autorisation des autorités, le médecin
responsable de la décision doit pouvoir rendre des comptes sur la maniere dont il a
satisfait son devoir de diligence. En particulier, il doit é&tre en mesure de prouver qu’il a
suffisamment informé son patient et d’expliquer de maniere plausible pourquoi — sur la
base des regles reconnues des sciences médicales — dans ce cas concret, un
médicament a été utilisé hors de I'autorisation des autorités. En cas d'utilisation off-label,
le médecin est par principe soumis a un devoir particulier d’explications et doit
€également expliquer a son patient qu’il s’agit d'une utilisation off-label pour la médication
prévue (27). Cette explication doit aussi comprendre I'aspect économique, car une
information manquante ou erronée sur la couverture des frais conduit a une obligation
d’'indemnisation par le médecin traitant: il doit prendre les frais du médicament en charge
si 'assurance maladie refuse de les rembourser (29, 30).

Les actions en responsabilité pour cause d’effets indésirables ou de complications sont
rares. Beaucoup plus souvent, le médecin prescripteur se voit confronté au refus de
prise en charge des frais du traitement off-label (ou, beaucoup plus rarement, du
traitement en «unlicensed use», a savoir l'utilisation d’'un médicament non autorisé en
Suisse) par 'assurance maladie, car une telle utilisation du médicament échappe au
devoir de remboursement dans la législation sur les assurances (27, 31). Afin de
réglementer la prise en charge des codts dans les cas particuliers par 'assurance
maladie obligatoire (AOS), le conseil fédéral a rédigé les articles 71 a et 71 b (en vigueur
depuis le 1*" mars 2011) de I'ordonnance sur I'assurance maladie (32). Ces articles
redéfinissent les conditions requises pour la prise en charge des frais par 'AOS en cas
d'utilisation off-label de médicaments a) figurant sur la LS, pour l'utilisation hors de la
limitation de la LS et b) ne figurant pas sur la LS. Les codts de ces médicaments doivent
étre pris en charge par I'assurance lorsque:

* une demande de remboursement est envoyée avec justification de l'utilisation;

* un bénéfice thérapeutique élevé est attendu du médicament en question;

* aucune alternative thérapeutique efficace et autorisée n’est disponible (33).

La justification de la décision de traitement concernant I'utilisation off-label ainsi que
l'information du patient doivent étre documentées de maniere adéquate par le médecin: il
doit obtenir le consentement écrit du patient pour le traitement (27).
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L’importance du devoir de diligence est plus élevée si peu d’'informations scientifiques
sont connues sur le médicament en question ou sur l'utilisation particuliere envisagée du
médicament en question.

En partant du principe que le médecin a le devoir d’agir pour le bien de son patient et
gu’il met tout le soin nécessaire dans le choix de la médication, I'utilisation off-label peut
€également étre vue par le médecin et le patient comme un droit d’acces a de nouvelles
approche thérapeutiques et, globalement, a une plus large gamme d’options
thérapeutiques (27). En effet, le médecin doit se baser sur I'état actuel des
connaissances médicales et agir de maniere professionnellement fondée, également
pour les utilisations off-label. Il existe des cas dans lesquels I'utilisation off-label d’'un
médicament est devenue l'utilisation médicale standard. Dans un tel cas, I'utilisation off-
label ferait partie d’'un traitement lege artis et le médecin serait non seulement autorisé,
mais aussi obligé de procéder a une prescription off-label. Le non-respect de cette
obligation serait assimilé a un écart par rapport au devoir de diligence du médecin
(23,27).

La différence apparaissant entre la pratique de prescription clinique suite a des preuves
issues du quotidien et l'autorisation officielle représente un probleme majeur. En raison
des criteres stricts d’autorisation de Swissmedic et du manque d’intérét des entreprises
pharmaceutiques envers la modification de I'autorisation en fonction de I'état actuel de la
pratique clinique des médicaments a bas prix et dont le brevet a expiré, le nombre des
médicaments utilisés hors du champ de l'autorisation augmente. Le retrait du marché de
médicaments éprouvés pour des raisons économiques et la fragmentation de plus en
plus marquée des nouvelles autorisations en fonction de petits groupes de patients et
d’indications étroites (médecine individualisée, médicaments orphelins) rend la tache du
médecin prescripteur encore plus ardue. L’écart augmente donc entre les besoins
médicaux et I'offre de médicaments et d’indications autorisés, cette offre de l'industrie
pharmaceutique étant régie par des critéres économiques. Cette situation conduit a des
prix élevés pour les médicaments, ce qui incite encore plus le médecin traitant a utiliser
des médicaments en off-label. La responsabilité associée aux traitements médicaux
passe donc de plus en plus des entreprises pharmaceutiques aux médecins traitants.

Précisément dans le domaine des maladies psychiques et des troubles
comportementaux, dont la démence, I'utilisation off-label des antidépresseurs,
antipsychotiques et anxiolytiques-sédatifs est devenue progressivement la norme au lieu
de I'exception, en dépit de I'insuffisance des preuves issues des études cliniques (34-
36). Malgré la priorité annoncée par différentes parties de I'examen des médicaments les
plus utilisés (34-36), la perspective de devoir poursuivre chroniquement des
prescriptions off-label & cause de l'insuffisance des alternatives thérapeutiques n’est pas
satisfaisante pour les médecins traitants et pourrait éventuellement renforcer la tendance
vers une medecine «défensive».

Pour le traitement des patients souffrant de démence, la situation est rendue encore plus
difficile par la quasi-impossibilité d’expliquer le traitement de maniére adéquate a ces
derniers a cause de leurs déficits cognitifs. La nouvelle Iégislation sur la protection de
I'enfant et de I'adulte, en vigueur depuis le 1 janvier 2013, définit en outre des
exigences plus élevées concernant le devoir d’'information et la mise en place d’'un plan
thérapeutique, ce qui, dans le cas du traitement de la démence, implique en pratique la
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participation d’'une personne de confiance ainsi que la justification des mesures
médicales selon des directives reconnues (art. 433-434, CCS) (37). La révision de la
LPTh en cours donne la possibilité d’améliorer la situation actuelle et la sécurité des
médicaments ainsi que de prendre en compte les besoins du médecin en termes de
protection juridique et médicale relative au traitement. Le message communiqué par le
Conseil fédéral au Parlement contient un complément autorisant la stipulation du
caracteére obligatoire du respect des directives reconnues lors de la prescription, de la
remise et de I'utilisation de médicaments.

Les représentants des intéréts concernés ont pour mission de rédiger des directives ou
recommandations thérapeutiques ancrées sur des bases solides et indiquant le degré de
la recommandation et le niveau de preuves correspondant. Les recommandations
thérapeutiques basées sur des preuves mentionnées dans ce document ont pour objectif
de refléter les standards médicaux actuels. Elles ont été rédigées dans le cadre d’'une
collaboration entre plusieurs sociétés savantes suisses et d’autres organisations
pertinentes et sont donc tres bien étayees.

Outre le développement de directives et de maniére analogue aux mesures qui ont déja
éte prises pour d’autres disciplines dans lesquelles I'utilisation de médicaments en off-
label est également trés fréquente (38), il va falloir, également en psychiatrie/médecine
gériatrique, arriver a moyen terme aux objectifs suivants

* rendre librement accessibles les données des études gérontopsychiatriques par
le biais de bases de données sur Internet;

» développer les réseaux d’'études gérontopsychiatriques;

* mettre a disposition des financements spéciaux pour la recherche non
commerciale sur des médicaments non brevetés;

» autoriser rétrospectivement I'utilisation off-label lorsque cette autorisation est
d’intérét public et sert également a la sécurité juridique (23);

* rédaction par Swissmedic d’'une liste des spécialités off-label sous forme d’'une
base de données en collaboration avec les assurances maladies. Cette liste
devra définir les conditions selon lesquelles une préparation doit figurer sur la liste
et dans quelle rubrique (30);

» développement d’'un systeme d’évaluation par les assurances maladie (déja fait
par Helsana) en collaboration avec I'industrie pharmaceutique suisse pour
'examen des demandes de prise en charge des médicaments utilisés en off-
label;

» autorisation de médicaments connus ou déja autorisés en Suisse et dont le brevet
a expiré en respectant le principe de proportionnalité dans le cadre d'une
procédure simplifiée selon l'art. 14 de la LPTh et de I'art. 28 et s. de TOASMéd
(24, 39).

Lors de la justification d’'une indication pour le traitement par un médicament,
indépendamment de son utilisation dans ou hors de la limitation définie dans la liste des
spécialités, ou pour une thérapie non médicamenteuse, les recommandations
thérapeutiques comme celles figurant dans ce document doivent jouer un réle crucial.
Ces standards médicaux doivent refléter I'état actuel de la science et de la technologie,
permettre au médecin traitant d’assurer efficacement son devoir de diligence (art. 3 de la
LPTh) et, en cas d’action en responsabilité, offrir une protection efficace. Simultanément,
elles doivent aider le médecin a évaluer les risques et bénéfices ainsi qu’a choisir un
traitement efficace et donc contribuer de maniére pertinente a la sécurité du traitement et
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a l'assurance qualité. En dépit des efforts des auteurs visant a refléter I'état actuel des
connaissances, le médecin doit se demander de maniére critique si les
recommandations de traitement prennent correctement en compte les preuves
disponibles (23). Il doit également prendre en considération les éventuels nouveaux
développements qui ont eu lieu aprés I'émission d’'une recommandation thérapeutique et
qui sont devenus des standards médicaux (23).
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Prévalence, incidence et phénoménologie des symptdémes comportementaux et
psychologiques de la démence (SCPD):

Les patients souffrant de démence, surtout de la maladie d’Alzheimer (MA), montrent,
outre des troubles cognitifs, une série de symptémes comportementaux et
psychologiques relatifs a la démence (SCPD) qui sont particulierement marqués a un
stade avancé de la maladie, mais peuvent également étre déja présents en phase
prodromique (1). Deux tiers de tous les patients souffrent de ces symptémes qui
atteignent des proportions cliniguement significatives chez un tiers (2). Parmi 'ensemble
des patients déments en établissements médico-sociaux (EMS), 80 % présentent des
SCPD (3). Apres cing ans d’évolution d’'une démence, 90 % des patients concernés
présentent au moins un symptéme (4).

La dépression et I'apathie sont les SCPD les plus frequemment observés aux stades
précoces de la MA et peuvent également étre présents au début de la maladie avec un
léger trouble cognitif (MCI: Mild Cognitive Impairment) (1, 5). L'incidence de I'agitation
verbale et physique est également tres élevée et peut survenir a tous les stades du MCI
et de la MA. Le délire, les hallucinations et I'agression surviennent plutét plus tard lors de
la progression de la MA. L’apathie représente le SCPD le plus persistant a tous les
degrés de gravité de la démence. Des troubles du rythme d’éveil et de sommeil
completent le tableau symptomatique, conjointement a d’autres SCPD comme
'angoisse, la désinhibition, I'euphorie et l'irritabilité.

La prévalence de chaque symptdme varie entre les différentes études. Dans une étude
menée aupres de 682 patients, la prévalence a été de 20 % pour la dépression, de 15 %
pour I'apathie et de 15 % pour l'irritabilité en cas de MCI et de 36 % pour I'apathie, 32 %
pour la dépression et 30 % pour 'agitation/agression chez les patients souffrant de
démence (6). Lors du diagnostic clinique de troubles cognitifs, 80 % des patients
déments et 50 % des personnes avec MCI présentaient au moins un SCPD. Les taux de
prévalence n'étaient pas différents en cas de MA et d’autres formes de démence, a
I'exception des écarts comportementaux moteurs, qui étaient plus marqués en cas de
MA. Au cours d’'une autre étude qui a comparé 319 personnes souffrant de MCI avec
1590 personnes cognitivement saines, au moins un SCPD a été noté chez 50 % des
patients avec MCI et 25 % des personnes saines du groupe témoin (5). Les SCPD
principaux ayant participé a la distinction entre les patients avec MCI des personnes
cognitivement saines ont été I'apathie, la dépression, I'agitation, 'angoisse et l'irritabilité.

Les SCPD ont de graves conséquences pour les patients concernés et leurs
responsables : ils conduisent a une altération des activités quotidiennes (7), a une
dégradation cognitive plus rapide (8), a une altération de la qualité de vie (9), a une
admission plus précoce et plus fréquente en établissement médico-social ou en hdpital
(10) et a plus de maladies psychiatriques comme la dépression chez les personnes
responsables (11). Le diagnostic et le traitement des SCPD restent un défi majeur dans
ce groupe de patients multimorbides et vulnérables et nécessitent une certaine prudence
avec les options thérapeutiques disponibles afin d’améliorer le pronostic et éviter de
porter davantage préjudice aux personnes concernées.
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Méthodes:

Les présentes recommandations concernant le diagnostic et le traitement des SCPD en
cas de démence se proposent de résumer les possibilités de diagnostic et de traitement
disponibles de maniere critique et sur la base de preuves. Elles doivent servir
d’instrument au quotidien clinique. Les sociétés savantes suivantes ont participé a la
rédaction des recommandations : Société Suisse de Psychiatrie et Psychothérapie de la
Personne Agée (SPPA), Société Suisse de Neurologie (SSN), Société Professionnelle
Suisse de Gériatrie (SPSG), Swiss Memory Clinics (SMC), Société Suisse de Psychiatrie
Biologique (SSPB), Association Suisse des Neuropsychologues (AVNP), Association
suisse des Infirmiers et Infirmiéres (ASI), Association Alzheimer Suisse.

Ces recommandations se basent sur des études cliniques contrélées (lorsqu’elles sont
disponibles) concernant I'efficacité des options thérapeutiques. Elles sont rédigées en
fonction des catégories de preuves et des degrés de recommandation selon la WFSBP
(World Federation of Societies of Biological Psychiatry) (1, 2; tableau 1). Les délégués
des sociétés savantes ont conduit des recherches de preuves systématiques et les ont
mises en commun lors de réunions réguliéres. Les bases de données comme MEDLINE,
EMBASE ou ISI (Science Citation Index), Cochrane-Database, les critéres consensus
définis & I'échelle internationale et les directives de traitement existant au niveau national
et international ont constitué les sources utilisées pour ces recherches. Ce sont surtout
les directives thérapeutiques actuelles de la société allemande de psychiatrie, de
psychothérapie et de médecine neurologique (Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde, DGPPN), de la société allemande de neurologie
(Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, DGN) et du National Institute for Clinical
Excellence (NICE) qui ont servi de référence. Au cours des recherches, les études
contrblées, les articles de synthése et les méta-analyses ont été utilisés en premier lieu.
Lorsque des études étaient manquantes pour étayer les preuves cliniqgues d’'une
procédure thérapeutique particuliere, 'opinion des experts et I'expérience clinique ont
été prises en compte et considérées comme catégorie de preuves C3 selon la WFSBP.
En outre, I'opinion des experts suisses (Schweizer Experten Meinung, SEM) est
mentionnée séparément lorsqu’elle s’écarte des preuves disponibles.

Références pour le tableau:

1. Grunze H, Vieta E, Goodwin GM et al. The World Federation of Biological
Psychiatry (WFSBP) Guidelines fort he Biological Treatment of Bipolar Disorders:
Update 2009 on the Treatment of Acute Mania. World J Biol Psychiatry 2009; 10:
85-116.

2. Bandelow B, Zohar J, Hollander E et al. World Federation of Societies of Biological
Psychiatry (WFSBP) guidelines for the pharmacological treatment of anxiety,
obsessive-compulsive and post-traumatic stress disorders-first revision. World J
Biol Psychiatry 2008; 9: 248-312.

Tableau 1:
Catégories de preuves et degré de recommandation (d'apres Grunze et coll. 2009 ; Bandelow et
coll. 2008)

Catégorie de preuves: Description:
A Preuve solide basée sur des études controlées:
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D
1
2
3
4
5

C1

c2

C3

egré de recommandation:

au moins deux études en double aveugle, en groupes paralléles,
randomisées et controlées (essais controlés randomisés, RCT)
démontrant la supériorité par rapport au placebo (ou la supériorité
par rapport au placebo correspondant avec insu adéquat en cas
d'études psychothérapeutiques)

et

au moins un RCT montrant la supériorité ou I'effet identique par
rapport a une molécule établie au cours d’une étude a trois bras
avec placebo.

En présence d’études négatives, au moins deux études positives
supplémentaires doivent étre présentes ou une méta-analyse de
toutes les études disponibles doit prouver la supériorité et la non-
infériorité par rapport a un traitement établi.

Preuve positive limitée basée sur des études contrblées:

au moins un RCT prouvant la supériorité par rapport au placebo (ou
la supériorité par rapport au placebo correspondant avec insu
adéquat en cas d'études psychothérapeutiques)

ou

une étude controlée et randomisée avec un traitement standard
sans placebo et avec un nombre de cas suffisant

et

en présence d’'études négatives, au moins une étude positive
supplémentaire doit étre présente ou une méta-analyse de toutes les
études disponibles doit prouver la supériorité ou au moins une étude
randomisée et contrdlée supplémentaire doit montrer la non-
infériorité par rapport a un traitement établi.

Preuve basée sur des études non contrblées ou des
descriptions de cas ou d’'une opinion d’expert:

Etudes non contrdlées:

une étude (ou plus) naturalistique ouverte positive (au moins 5 cas)
ou

une comparaison avec une substance de référence avec un nombre
suffisant de cas

et

aucune étude controlée négative

Descriptions de cas:

au moins une description de cas positive

et

aucune étude controlée négative

Opinion d’experts ou expérience clinique

Résultats contradictoires:

le méme nombre de RCT positifs et négatifs est observé.

Preuves négatives:

La majorité des RCT ou des études comparatives ne montrent pas
de supériorité par rapport au placebo ou plutét une infériorité par
rapport au traitement de comparaison.

Absence de preuve:

aucune étude adéquate prouvant I'efficacité ou la non-efficacité n'a
été effectuée.

Catégorie A et bon rapport risque/bénéfices
Catégorie B et rapport risque/bénéfices modéré
Preuve de catégorie B

Preuve de catégorie C

Preuve de catégorie D
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Ro6le des comorbidités en cas de SCPD:

La multimorbidité désigne la coexistence de plusieurs maladies chroniques chez une
méme personne et la comorbidité désigne une maladie se trouvant au premier plan
accompagnée d’autres troubles qui la favorisent (1). La multimorbidité survient plus
souvent chez les personnes agées et I'apparition simultanée de plusieurs maladies
chroniques conduit a de graves préjudices tout particulierement dans ce groupe d’age (1,
2). La prévalence de la multimorbidité est de 22 % chez les patients hospitalisés et de
82 % chez les pensionnaires EMS (2). Chez les personnes de plus de 60 ans, elle est de
55 a 98 % (1). Ce sont tout particulierement les femmes issues de milieux socio-
économiques défavorisés qui sont touchées et la multimorbidité conduit & une altération
des activités de la vie quotidienne. Elle contribue de maniere décisive a 'augmentation
des dépenses de santé. Des facteurs de risque potentiels de multimorbidité comme la
génétique, les parameétres biologiques (cholestérol, tension artérielle, obésité), le style de
vie (tabagisme, alcool, alimentation, activité physique) et les influences
environnementales (pollution de l'air, environnement social) ont été examinés, sans
apporter de réponse définitive.

La survenue simultanée de la démence, de I'hypertension et de 'AVC est I'association la
plus fréquente observée chez les pensionnaires des EMS (2). Un age avancé est le
principal facteur de risque de multimorbidité, outre le nombre de maladies présentes et le
faible niveau d’éducation (1). Une démence augmente encore ce risque (3). Les patients
déments des deux sexes présentent une multimorbidité élevée, avec surtout des
maladies infectieuses comorbides conduisant & une mortalité accrue. Les infections
urinaires font partie des infections les plus fréquentes et augmentent significativement la
morbidité (4). Les uropathogenes non E. coli augmentent nettement & un age avance.
Les comorbidités comme la démence ou les événements cérébrovasculaires peuvent
rendre difficile le diagnostic d’une infection chez les patients agés et conduire a des
complications dues a un retard du traitement.

La multimorbidité augmente également avec les maladies psychiatriques (5, 6). Les
maladies psychiatriques graves présentent des taux de morbidité et de mortalité plus
élevés que dans la population générale a cause de maladies associées, comme les
troubles cardiovasculaires, le diabéte sucré, les troubles respiratoires, les infections et le
cancer. Au moins 50 % des patients souffrant d’'une maladie psychiatrique présentent
des comorbidités somatiques connues et 35 % de patients supplémentaires souffrent de
probléemes médicaux encore non diagnostiqués. Chez 20 % de ces patients, une relation
directe entre le diagnostic somatique et la maladie psychiatrique est identifiable.

La dépression est la maladie psychiatrique la plus fréquente survenant chez les patients
agés multimorbides (7). Elle suit la plupart du temps une évolution chronique avec des
symptdmes somatiques comme la douleur. La dépression a un age avance survient
souvent en association avec des troubles gastro-intestinaux, des AVC, des symptomes
musculosquelettiques, la maladie de Parkinson, des maladies respiratoires et I'obésité
(8). La dépression est également un facteur de risque de maladies cardiovasculaires, de
diabéte sucré et d’'obésité. Etant donné que 18 % des personnes agees présentent des
symptémes de dépression cliniquement importants et que la prévalence de la dépression
chez les personnes agées avec des troubles somatiques est de 25 %, le diagnostic et le
traitement rapides des troubles affectifs sont particulierement importants dans ce groupe
d’age (9). Lors du traitement de la dépression dans ce groupe d’age, il convient de faire
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trés attention aux interactions des substances utilisées avec les comorbidités ainsi
gu'avec les autres médicaments. Il faut éviter les antidépresseurs tri- et tétracycliques en
raison de leurs effets indésirables anticholinergiques.

Outre la dépression, la comorbidité avec des maladies somatiques est particuliérement
élevée en cas de troubles anxieux et de schizophrénie (10, 11). Les maladies
respiratoires, le diabéete sucré, I'hypertension et les maladies cardiovasculaires sont plus
fréquents chez les patients présentant des troubles anxieux. Ces patients semblent
également présenter un risque plus élevé de maladies gastro-intestinales.
L’augmentation de la charge thérapeutique chez ces patients favorise I'apparition de
complications d’origine médicamenteuse. Les patients schizophrénes souffrent jusqu’a
50 % de comorbidités somatiques, et plus particulierement de diabéte sucré, de
maladies cardiovasculaires, d’hypertension, d’ostéoporose, d'obésité et de syndrome
métabolique. Le mode de vie de ces patients comme le tabagisme, la sédentarité ou une
alimentation déséquilibrée contribue souvent a I'apparition de ces maladies somatiques.

La multimorbidité conduit frequemment chez les patients agés a une polymédication
avec des conséquences graves dans ce groupe d’'age vulnérable. Chez les plus de

70 ans, 38 % prennent au moins cing médicaments différents (12). En outre, les
modifications physiologiques liées a I'age rendent I'utilisation des médicaments difficiles
et conduisent a une augmentation des effets indésirables dus aux interactions. En cas
d’apparition de troubles du comportement, il est important de toujours songer également
a un délire. Il n’est pas toujours aisé de distinguer un délire d’'une démence déja
présente ou d'une maladie psychiatrique. Certaines différences cliniques peuvent
apporter des indications : le délire évolue toujours avec des troubles de la conscience,
méme si ces troubles ne sont pas toujours observables en raison des fluctuations des
symptémes. Les propos des patients en délire sont incohérents alors que le probleme
auquel font face les patients déments est de retrouver les mots pour s’exprimer. Les
hallucinations sont souvent fréquentes en cas de délire alors que ce symptéme ne
survient que plus tard en cas de MA. Le tableau clinique du délire fluctue fortement au
cours de la journée alors que la symptomatologie de la démence reste stable. Des
instruments simples peuvent aider a diagnostiquer le délire, tout particulierement la
forme abrégée de la «Confusion Assessment Method» (CAM).
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Role de I’environnement:

Consécutivement a la dégénérescence cerébrale, les patients avec MA perdent
progressivement différentes capacités Leur compréhension et leur perception de
'environnement sont également altérées. Par exemple, ils peuvent ressentir des
situations et des personnes comme menagantes, car les circonstances leur échappent
soudainement. Pour gérer de telles situations, des mécanismes souvent en relation avec
des comportements particuliers comme l'agressivité ou des symptdomes psychiques
comme la dépression sont utilisés. Ces comportements se renforcent dans un
environnement non préparé, mais peuvent étre mieux maitrisés dans des conditions
adéquates.

De tels symptomes représentent un défi particulierement difficile a relever pour
'environnement social du patient. Les proches, les collegues de travail et les autres
personnes ne comprennent souvent pas les nouveaux problemes, et encore moins en
I'absence de diagnostic. Il est donc primordial de favoriser la compréhension de la
démence et des SCPD en informant de maniere ciblée I'environnement proche, par ex.
au cours de séminaires pour les proches et de groupes de discussion.

Chez les patients touchés par la MA, la perception est assez souvent affaiblie par une
altération des organes sensoriels (particulierement visuels et auditifs). Des difficultés
motrices peuvent survenir et limiter la liberté de mouvement et augmenter le risque de
chute. Ces facteurs peuvent causer des SCPD ou aggraver des symptdmes existants.
Afin d’améliorer ces problémes, des adaptations sont nécessaires, comme ['utilisation
d’appareils auditifs et de lunettes ou des modifications dans I'appartement ou au niveau
architectural. Des aides a I'orientation et I'activation physique peuvent aider les patients
et stimuler leur autonomie. La psychoéducation et les procédures axées sur les proches
peuvent permettre d’améliorer la compréhension et les connaissances nécessaires afin
de faciliter les interactions et éviter ou désamorcer les conflits. Une assistance sociale
ainsi que des interventions ciblées de soins du patient peuvent permettre aux proches
d’acquérir des connaissances importantes pour gérer le patient et accepter I'assistance.
Les proches apprennent aussi a se protéger de I'épuisement et a créer de meilleures
conditions pour soulager les symptéomes psychiques et comportementaux afin de pouvoir
vivre avec le patient plus longtemps a domicile.
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Evaluation qualitative et quantitative des SCPD:

L’évaluation des SCPD nécessite I'utilisation de toutes les sources d’information
disponibles. Outre I'observation du comportement en situation d’examen et au quotidien
clinique (hépital, EMS) ainsi que I'anamneése par interrogation des proches, un examen
standardisé par des procédures établies représente une composante importante de
I'évaluation. Cependant, les besoins s’averent différents: a) évaluation simple concernant
la présence, la fréquence et le degré de gravité d’un ou plusieurs symptémes, par
exemple dans le cadre d’'une étude épidémiologique et b) quantification de I'évolution
des SCPD pour évaluer le succes ou I'échec d’une intervention.

Bien que certains de ces instruments puissent étre utiles du point de vue diagnostique
en raison de la possibilité de détecter un pattern de SCPD caractéristique de certaines
formes de démence (1), une série de difficultés peut étre rencontrée et il convient d’en
étre conscient. Une exploration psychiatrique soigneuse demande beaucoup
d’expérience et de temps. Ces deux composantes sont souvent indisponibles, par ex.
dans le cadre d’'une étude clinique ou a cause de I'effervescence du quotidien clinique.
La question se pose de savoir selon quels criteres les SCPD doivent étre «mesurés».
Des critéres de diagnostic doivent-ils étre utilisés? Si oui, lesquels? La somme des
indices issus d’échelles comportementales globales est souvent utilisée ou mentionnée
dans des travaux scientifiques, mais ces valeurs sont peu utiles pour décrire un patient
de maniére adéquate. Il serait mieux de décrire plus en détail ou d’évaluer plus en
profondeur chacun des symptémes ou chaque complexe symptomatique. Les échelles
de SCPD reposent souvent uniguement sur les dires et les observations des proches et
négligent I'évaluation probablement souvent utile par des personnes qualifiées dans le
domaine psychiatrique.

Au cours des derniéres années, plusieurs instruments ont été présentés. lIs se
différencient fortement les uns des autres en termes de structure et de caractéristiques
psychométriques. La forte variabilité souvent observée au niveau de I'incidence et de la
prévalence des SCPD est partiellement due a I'utilisation de ces outils d’examen
différents (2). Il serait sans doute utile et souhaitable d’identifier les meilleurs instruments
parmi les plus de 100 existants afin d’améliorer également la communication sur les
SCPD. Cependant, I'objectif de I'évaluation des SCPD doit étre défini avec soins avant le
choix d’'un instrument, comme décrit plus haut.

Lors de I'évaluation des SCPD, deux types d’échelles peuvent étre distinguées:
a) les échelles globales d’évaluation des SCPD;
b) les échelles spécifiqgues de sous-groupes particuliers de SCPD.

Echelles globales d'évaluation des SCPD

Concernant les échelles globales de SCPD, une équipe d’experts a réecemment réalisé
une analyse trés complete de 138 instruments disponibles au total (2). lls ont réussi,
grace a des critéres choisis avec soins et a une pondération correspondante, a
recommander trois instruments: I'inventaire neuropsychiatrique (NPI; 3), le Behavioral
Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale (BEHAVE-AD,; 4) et le Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer's Disease-Behavior Rating Scale for Dementia
(CERAD-BRSD; 5).
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Une deuxieme équipe d’experts (6) était déja arrivée auparavant a un résultat tres
similaire (voir tableau 1).

Tableau 1. Comparaison de différentes échelles jugées utiles pour I'évaluation des SCPD (6)

Echelle Nombre Intervalle Maximum
de l'item de I'item

Echelles globales pour I'évaluation des SCPD

Neuropsychiatric Inventory (3) 12 0-12 144

CERAD-Behaviour Rating Scale for Dementia (7) 46 0-4 148°

Behavioral Pathology in AD Scale (4) 25 0-3 75

Dépression

Cornell Scale for Depression in Dementia (8) 19 0-2 38

Agitation

Cohen-Mansfield Agitation Inventory (9) 29 1-7 203

2 37 items sont évalués entre 0 et 4
® 17 items sur I'humeur

Le NPI est recommandé comme échelle globale de SCPD.

L’inventaire neuropsychiatrique (NPI)

L’objectif du NPI est la collecte d'informations sur la psychopathologie des patients avec
une maladie cérébrale. Le NPI a été développé pour une utilisation auprés de patients
touchés par la MA et d’autres formes de démence, mais peut également s’avérer utile
pour I'évaluation des modifications comportementales dans le cadre d’autres maladies.
Le NPI comprend 10 domaines comportementaux et deux domaines neurovégétatifs
(sommeil, alimentation):

o délire;

* hallucination;
* agitation;

* dépression;

* angoisse;

* euphorie;

* apathie;

* désinhibition;
e irritabilité;

» troubles comportementaux moteurs;
+ modifications des habitudes de sommeil;
» modifications de I'appétit et des habitudes de vie.

Le NPI se base sur les réponses d’un proche vivant préférentiellement avec le patient et
se concentre sur les changements survenus depuis le début de la maladie. Pour chaque
changement comportemental, une question de dépistage est en premier lieu posée et si
la réponse est oui, le comportement correspondant est exploré de maniere plus
approfondie. Les 12 aspects sont évalués en termes de fréquence, de gravité et de
charge pour les proches.

Le NPI-NH (NH pour nursing home) a été développé pour une utilisation par le personnel
soignant professionnel. Le contenu correspond exactement au NPI originel. Néanmoins,
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les questions ont été reformulées pour prendre en compte le fait que le personnel de
soins ne connait pas le patient avant le début de la maladie et ne peut donc pas savoir si
le schéma comportemental s’écarte de celui avant I'apparition de cette derniere. La
question sur la charge de la personne responsable du patient a été également
reformulée afin de pouvoir évaluer les «efforts de soins supplémentaires dus au schéma
comportemental». La procédure avec question de dépistage et exploration plus
approfondie étant demandeuse en temps, le questionnaire NPI (10) a été développé
pour étre rempli par les proches, sans interviewer. Cet instrument peut également étre
recommandé pour une utilisation par le médecin généraliste (11).

Echelles spécifigues pour des SCPD particuliers:

Dépression:

Comme déja mentionné plus haut, le choix de l'instrument d’examen dépend de I'objectif
a atteindre. Pour la dépression, les procédures de test suivantes ont été proposées
(tableau 2; 12):

Tableau 2. Echelles de dépression (12)

Echelles Temps nécessaire (min.)
Dépistage

Geriatric Depression Scale (13) 5
Cornell Scale for Depression in Dementia (8) 30
Center for Epidemiological Studies—Depression (14) 5

Degré de gravité
Hamilton Rating Scale for depression (15) 20-30

Auto-évaluation
Beck Depression Inventory(16) 20

Evaluation des changements
Montgomery & Asberg Depression Rating Scale (17) 20

Il faut donc choisir I'instrument en fonction de 'objectif a atteindre. Sur 'exemple des
échelles de dépression, surtout si 'examen n’est pas mené sous forme d’interview, il faut
en outre tenir compte du fait que les difficultés cognitives du patient peuvent rendre
impossible la compréhension des questions. Au quotidien clinique, nous trouvons
l'utilisation de la version a 15 items de la Geriatric Depression Scale (13) utile, de méme
gue l'utilisation du Beck Depression Inventory (16) chez les patients a un stade trés
précoce d’une démence. La nouvelle version de l'inventaire de la dépression de Beck
(BDI-II ; version allemande, 2° édition, 2009) est recommandée.
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Recommandations diagnostiques en cas de SCPD dans le domaine des soins:

Cohen-Mansfield-Assessment Instrument (CMAI: Cohen Mansfield Agitation Inventory):
cet instrument a été spécialement développé évaluer les comportements agités sur la
base d’observations empiriques a des fins de recherche (1, 2). Il existe également une
version pour les soins a domicile. Cet instrument est basé sur I'observation des
comportements agités pendant deux semaines et une évaluation rétrospective des
stratégies et interventions sélectionnées. Il existe de nombreuses études sur la validité et
la fiabilité de cette échelle (2-4). Avec le CMAI, il est seulement possible de procéder a
un examen partiel des comportements difficiles. 1l est impossible d’obtenir des
informations sur les causes de ce comportement.

Degré de recommandation 3, catégorie de preuves B
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Traitements

Procédures thérapeutiques de base

Bien que les études contrdlées soient insuffisantes pour la plupart des procédures
thérapeutiques de base et que les catégories de preuves soient faibles, ces interventions
se sont avérées trés utiles au quotidien clinique. C’est pourquoi le groupe d’experts des
sociétés savantes suisses souhaite recommander ces procédures thérapeutiques en tant
gu’Opinion d’Experts Suisses (Schweizerische Experten Meinung, SEM).

SEM: toutes les interventions psychosociales et de soins sont recommandées en
premiere intention et en procédure d’appoint.

Interventions psychosociales en cas de SCPD
Psychoéducation:

La psychoéducation a comme objectif d’expliquer les situations médicales et
scientifiques complexes de maniere compréhensible au patient et a ses proches. La
psychoéducation correspond a la communication de connaissances dans un cadre
thérapeutique sur la maladie, les traitements nécessaires, les stratégies d’auto-
assistance possibles et le pronostic (1). Au cours des entretiens psychoéducatifs
individuels, le thérapeute tente d’expliquer de maniere claire et concise le contexte
pathologique et les mesures thérapeutiques nécessaires au patient ou a ses proches.
Lors de la thérapie psychoéducative de groupe, les discussions communes et I'échange
d’expérience entre les participants et avec le chef de groupe sont primordiaux. Sur cette
base, les principales connaissances scientifiques sont communiquées de maniere a ce
que les patients et leurs proches puissent bénéficier d’'un apercu correct de la maladie et
des mesures thérapeutiques nécessaires (1).

Outre cette communication d’informations, le soulagement émotionnel simultané est trés
important. Le soulagement émotionnel désigne I'approche et la maitrise adaptée de
limpact affectif et du choc automatiquement engendrés par la maladie. Grace a la
communication d’informations clairement articulées, les personnes concernées recoivent
une assistance pour classer leurs expériences personnelles dans un systeme et avancer
sur la base des connaissances déja acquises. Des informations complémentaires sont
apportées ainsi que des conseils et une assistance pratique proposeés. Les personnes
concernées trouvent la motivation d’accepter les traitements nécessaires et adopter un
comportement en faveur de leur propre santé afin d’étre plus détendues et plus sires
dans leurs relations avec la maladie.

Globalement, les études sur la psychoéducation et les formes de psychothérapie
cognitivo-comportementale montrent une forte efficacité au niveau de la réduction de la
charge psychique et des symptomes psychopathologiques aussi bien chez les proches
gue chez les patients avec MA (2-4). La psychoéducation des proches exerce en outre
des effets positifs sur le score global de «l'inventaire neuropsychiatrique» de la MA (5-8).
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Les formes d’interventions psychoéducatives et psychothérapeutiques peuvent ainsi
contribuer efficacement & la prévention et a la réduction des symptdmes psychiques et
au développement de stratégies de surmontement chez les responsables directs des
patients souffrant de démence. Des effets positifs significatifs sont également notés avec
les offres multimodales et le Case and Care Management chez les responsables des
patients atteints de démence, en termes de charge psychique et de compétence face
aux symptdémes comportementaux et psychologiques (9-14).

Evaluation: pour les personnes souffrant de MA, la psychoéducation est utile du début
de la maladie jusqu’au stade modéré. Pour les proches, elle est particulierement efficace
sous la forme de groupes de discussion et de séminaires pour les responsables de
patients. Elle peut, en cas de SCPD et de maladies psychiatriques consécutives chez les
proches, exercer un effet préventif et soulager les symptomes.

Degré de recommandation 3, catégorie de preuves B

Assistance sociale:

L’assistance sociale comprend I'assistance des patients et des proches responsables
sur les aspects légaux, sociaux, financiers et organisationnels en relation avec la
maladie, le soutien pour remplir les formulaires et les demandes ainsi que la médiation
pour les services de releve. Apres le premier stade de la maladie, I'assistance sociale
s’oriente surtout vers les proches.

Globalement, les preuves empiriques sur I'efficacité des diverses formes d’assistance
sociale en relation avec la démence sont modérées a élevees (15, 16).

Il existe un certain taux de succes avec des médecins généralistes spécialement formés
gui assurent une médiation vers des prestations de soutien pour les proches
responsable des patients (17).

Il est en outre prouvé qu’une offre de conseils et d’assistance adéquate pour les proches
peut retarder I'entrée en EMS des personnes souffrant de démence (18).

Ainsi, des approches multiconceptuelles et actives peuvent diminuer significativement la
charge des proches responsables de patients. Une amélioration des taux de satisfaction
des personnes en charge des patients a été notée grace aux conseils d’assistance
sociale concernant le placement de ces derniers en EMS (19, 20).

Evaluation: I'assistance sociale est utile pour la protection de la qualité de vie et la
prévention ou la diminution de I'apparition des PBSD. Afin d’identifier les ressources
ainsi que les limites et de pouvoir intervenir de maniere précoce en cas de besoin, un
accompagnement préventif est recommandé sous la forme d’'une assistance active ou
d’'un Care/Case Management, car il permet d’augmenter les capacités des proches.
Dans la pratique, I'utilisation combinée de I'assistance sociale et de la psychoéducation
est recommandée.

Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C

Procédures basées sur les proches:
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Le terme «procedures basées sur les proches» désigne différentes approches
d’entrainement cognitif et comportemental pour renforcer la résistance des proches
responsables de patients. L'entrainement, au cours duquel ils apprennent & gérer les
SCPD, augmente leurs capacités (21, 22). Ces approches thérapeutiques de soutien
pour les proches sont complémentaires a la psychoéducation.

Globalement, le niveau de preuves empiriques au cours des études sur I'efficacité des
procédures basées sur les proches est modére (23).

Comme déja mentionné ci-dessus dans le chapitre «Psychoéducation», les interventions
psychoéducatives pour les proches en charge de patients déments montrent la meilleure
efficacité. L’entrainement cognitivo-comportemental pour le soutien de proches
responsables de patients montre des effets élevés a modérés (24-26).

Il apparait que le soutien sur mesure des proches en charge de patients est trés
important. Les interventions de soutien pour les proches peuvent retarder I'entrée en
EMS des patients souffrant de démence (27).

Globalement, on peut dire que le renforcement des capacités de prise en charge des
proches par une thérapie basée sur le surmontement apporte une amélioration de la
gualité de vie chez les patients déments. Une haute efficacité est notée avec les
interventions psychosociales pouvant étre utilisées par les proches chez les patients
déments (28). Ces interventions peuvent diminuer la fréquence et le degré de gravité
des SCPD. Au cours de plusieurs études, une forte efficacité a été démontrée avec
l'utilisation combinée des exercices physiques pour les personnes concernées et
I'entrainement comportemental ou relationnel des proches en charge des patients
déments (25, 29). En outre, ces interventions combinées permettent de réduire la
dépendance fonctionnelle des patients déments et donc la charge pour les proches.

Evaluation: les procédures basées sur les proches sont utiles pour utiliser les ressources
propres de maniere optimale (empowerment), ce qui prodigue une certaine sécurité aux
patients et contribue a réduire les symptémes.

Degré de recommandation 3, catégorie de preuves B

Interventions thérapeutiques basées sur I'environnement:

Les preuves empiriques de l'effet positif d’'un agencement environnemental
thérapeutique particulier sur les symptédmes spécifiques de la démence s’accumulent
(30). Il a été montré que I'environnement de soins, de travail et de thérapie exerce un
effet crucial sur la qualité de vie des patients déments et de leurs proches. Globalement,
il est reconnu que les interventions basées sur I'environnement sont efficaces et surtout
dépourvues d’effets indésirables (31). Un environnement structuré et sdr ainsi que des
informations claires peuvent prévenir ou diminuer les SCPD.

Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C
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Interventions de soins:

Différentes possibilités d’intervention sont disponibles pour stabiliser ou activer la
cognition chez les patients et améliorer indirectement les SCPD. Par exemple, I'efficacité
est modérée avec I'utilisation de la stimulation cognitive afin de stabiliser les fonctions
cognitives en cas de MA légere a modérée (32). Une forte efficacité est observée avec
les interventions a composantes multiples qui améliorent la qualité de vie des patients,
mais aussi des proches en charge de ces derniers (8). Les programmes thérapeutiques
de stimulation cognitive en groupe montrent une amélioration significative des capacités
cognitives chez les patients déments (33). L’entrainement physique chez les patients
déments montre une forte efficacité en termes d’amélioration du bien-étre chez ces
derniers (34). Les interventions ergothérapeutiques (par ex. programme TAPP)
permettent une augmentation modérée du bien-étre chez les patients et les personnes
en charge de ces derniers (35). Un entrainement comportemental cognitif pour le
personnel soignant s’avére trés efficace en termes d’amélioration des stratégies de
surmontement en relation avec la démence (36). Ces possibilités d’intervention seront
discutées en détail.

Méthodologie des interventions de soins:

Approche compréhensive (identification de facteurs de causalité)
Need-Driven-Dementia-Compromised Behavior Modell (NDB: modele comportemental
de démence déterminé par les besoins):

L'utilisation de ce modeéle structurel du diagnostic compréhensif est recommandée par
un groupe d’experts du ministére fédéral allemand de la santé en tant que
recommandation-cadre et en tant que base pour la gestion des comportements difficiles
(37). Le comportement difficile des patients déments est considéré comme le résultat de
leur incapacité a exprimer clairement leurs besoins. Les personnes en charge de ces
patients ont donc pour mission de reconnaitre la signification de ce comportement et
d’en explorer en détail les causes.

Dans ce modele, le comportement est expliqué par deux types de facteurs. Une
distinction est faite entre d’'une part les facteurs contextuels peu influencables par des
interventions et pouvant étre identifiés comme facteurs de risque (état de santé,
capacités physiques et cognitives, personnalité, etc.) et les facteurs proximaux/proches.
Ceux-ci peuvent déclencher les SCPD et sont assez influengables par des interventions
(douleurs, faim, soif, stimuli environnementaux, etc.).

Le modele NDB peut expliqguer un comportement difficile. Néanmoins, il ne donne
aucune indication concernant les instruments d’évaluation spécifiques, I'ordre de leur
utilisation et les mesures spécifiques qui en résultent. Ces instruments sont cependant
indispensables afin de pouvoir intervenir dans la pratique (40-42). Néanmoins, la
recommandation-cadre du groupe d’experts (37, 38, 43) en tant que méthodologie de
base pour le traitement des SCPD est considérée comme valable.

Serial Trial Intervention (STI):

Procédure structurée sur la base du modele NDB: recherche de la cause du
comportement avec déroulement défini de l'identification des changements
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comportementaux, des évaluations et des interventions. Le STI est le résultat de la
poursuite du développement de l'instrument d’évaluation «Assessment of Discomfort in
Dementia» pour lequel des évaluations positives ont été émises (44). Deux études
contrélées aupres de patients avec MA en EMS sont disponibles (40-42). Les résultats
montrent une bonne efficacité pour la réduction des SCPD et la diminution des
prescriptions de produits psychopharmaceutiques dans le groupe sous intervention et le
groupe témoin, sans avantage clair pour le STI. Le STI a conduit a une augmentation de
la prise de conscience de la relation de causalité entre les symptdomes physiques et le
comportement. Un cadre structuré de gestion des SCPD, indépendamment de la
procédure suivie, a conduit a une augmentation de I'effectivité et de I'efficacité.
L’augmentation de I'assurance du personnel formé a conduit & une réduction des écarts
comportementaux (40, 41).

Discussion de cas:

Une analyse bibliographique des discussions de cas a partir d’'une recherche
systématique dans des bases de données a montré que des discussions de cas sont
menées dans toutes les configurations de soins professionnels (45). Cette situation
implique une variabilité trés importante et difficile a appréhender. Une étude
systématique de la pratique des discussions de cas n’a pas été menée (37). Cependant,
dans le cadre des recommandations de gestion des comportements difficiles, le groupe
d’experts recommande explicitement les discussions de cas pour faire le point sur le
travail des personnes responsables de patients, échanger des informations et décider en
commun des objectifs et des interventions (37).

Etudes sur les interventions de soins:

Les interventions de soins se classent en trois catégories principales (50):
1. interventions sur les besoins non satisfaits;

2. interventions sur I'apprentissage et le comportement (learning and behavioral
interventions);

3. interventions concernant la vulnérabilité de I'environnement et interventions pour
la réduction du seuil de stress (environmental vulnerability and reduced stress
threshold interventions).

Ayalon (2006) a trouvé lors de son travail de syntheése (50) plusieurs centaines d’études
au cours desquelles l'efficacité des interventions a été étudiée, mais seulement neuf
d’entre elles satisfaisaient les critéres d’'inclusion de I'étude, dont six avec un single case
design. Les études contiennent des déclarations sur des interventions considérées
comme des références efficaces en la matiere, mais des preuves suffisantes sur leur
efficacité sont souvent manquantes. De nombreuses syntheses systématiques n’incluent
gue des essais randomisés contrélés (RCT). Lors des RCT, les interventions doivent
étre associées et limitées. Ces limitations influencent la généralisation des résultats a
d’autres populations. De nombreux problemes comportementaux sont significatifs, mais
leur prévalence est trop faible pour recruter un échantillon suffisamment grand pour une
étude.
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Par contre, les «études naturelles» (natural studies) réalisées par ex. en EMS sont plus
généralisables concernant les conditions de vie réelles. Ces études sont tres importantes
selon Cohen-Mansfield et coll. (2014), car elles recherchent plus de réponses sur les
besoins réels dans la pratique. Mansfield postule donc gu’il est crucial de se concentrer
plus intensivement sur les informations recueillies lors des «natural studies» (Cohen-
Mansfield, J., Buckwalter, K., Beattie, E., Rose, K., Neville, Ch., Kolanowski, A.:
Expanded Review Criteria: The Case of Nonpharmacological Interventions in Dementia.
Journal of Alzheimer’s Disease ISSN 1387 -2877/14).

Best Evidence Practice et directives:

Les guidelines/directives cliniques proposent des recommandations émises par des
expert(e)s concernant des interventions basées sur des preuves (51-53). Les directives
recommandent des interventions générales concernant chaque trouble comportemental
ainsi que des interventions individuelles en fonction des patients. La base de cette
procédure est une évaluation individuelle du comportement et des causes pouvant étre
identifiées en fonction du patient et de son environnement (approche compréhensive,
NDB, évaluation structurée STI).

Exemples :

Interventions de soins en fonction des patients:
Soins de personnes avec vocalisation problématique:
La base est la «Practice Guideline for Vocally Disruptive Behaviour in Persons with
Dementia» (51, 54-56) (gestion des troubles vocaux en cas de démence). Les études de
traitement systématiques sont rares et il n’existe pas de données empiriques sur les
interventions spécifiques telles gu’elles sont appliquées en pratique (57). Interventions
générales de soins des personnes avec vocalisation (51, 57)

1. approche calme et non brusque;

2. Vvoix chaude et apaisante;

3. communication non verbale et contact visuel,

4. expliquer les interventions;

5. éviter d’exprimer tout sentiment ou pensée en relation avec un jugement de
valeur,;

6. réduction des stimuli et des bruits excessifs et superflus (par ex. télévision) ;
7. élimination immédiate des facteurs génants;

8. donner des informations d’orientation;

9. proposer une activité utile.

En cas de troubles vocaux, les interventions sur mesure en fonction des patients doivent
étre issues des interventions générales de soins ainsi que de I'évaluation individuelle du

28



Recommandations sur le diagnostic et le traitement des SCPD — novembre 2014

comportement et des causes identifiées chez le patient et dans son environnement
(modele NDB).

Catégorie de preuves C3, degré de recommandation 4

Soins des patients avec troubles du comportement sexuel et démence:
Les stratégies thérapeutiques non médicamenteuses publiées sont insuffisamment
étudiées sur le plan de I'efficacité. En outre, la définition des troubles n’est pas
standardisée. Des instruments spécifiques largement acceptés ne semblent pas exister.
Lorsque des instruments d’évaluation sont utilisés dans des études, il s'agit
habituellement d’instruments d’évaluation des troubles comportementaux en général, qui
ne refletent le comportement sexuel perturbateur qu’avec un seul item (53).
Mesures thérapeutiques comportementales et environnementales générales de soins
pour éviter les situations favorisant le comportement problématique (53, 58, 59):

1. soins par une personne ne causant pas d’attraction sexuelle;

2. feed-back sur I'aspect inapproprié du comportement;

3. détourner l'attention;

4. rassurer les proches désorientés;

5. ne pas réduire le contact avec les patients;

6. comportement homogéne du personnel soignant;

7. bonne information avant/pendant les soins corporels;

8. vétements que I'on ouvre/quitte difficilement;

9. musique de fond;

10.changer d’environnement;

11.renforcer le comportement souhaité et ignorer le comportement non souhaité.
En cas de troubles comportementaux sexuels, les interventions sur mesure en fonction
des patients doivent étre issues des interventions générales de soins, de I'évaluation
individuelle du comportement et des causes identifiées chez le patient et dans son
environnement (modéle NDB).
Catégorie de preuves C3, degré de recommandation 4

Recommandations sur la gestion non pharmacologique de I'agression chez les patients
déments:
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La littérature sur la gestion de I'agression en cas de démence recommande souvent les
évaluations compréhensives du patient et de son environnement comme base pour les
interventions de prise en charge (60). Lors de la recherche bibliographique de Vickland
(2012), 45 études, 16 directives et quatre articles consensus se sont montrés utiles (52).
Lors du développement des directives individualisées sur la gestion de I'agression chez
les patients déments, quatre dimensions doivent étre prises en compte (52):
1. patient: caractéristiques individuelles, histoire personnelle, environnement
personnel;

2. trouble: description des symptdmes et causes théoriques possibles pour le
comportement;

3. traitement: objectifs et attentes des interventions pharmacologiques et non
pharmacologiques, décisions éthiques et traitement d’urgence;

4. niveau de confiance dans les recommandations : basées sur des preuves,
actuelles, en prévision de conflits potentiels, facilité d’emploi et accessibilité des
recommandations actuelles.

Pour la gestion des agressions en cas de démence, la prise en compte de facteurs
multiples comme par ex. les facteurs psychologiques, médicaux, cognitifs et
environnementaux est indispensable. Les directives et les aspects relatifs a la prise en
charge des comportements agressifs (non spécifiqgues a la démence) sont également
utilisables pour la gestion de la démence (61).

Les interventions sur mesure en fonction des patients doivent étre issues des
interventions générales de prise en charge en cas de comportement agressif, de
I’évaluation individuelle du comportement et des causes identifiées au niveau du patient
et de son environnement (identifier les facteurs déclencheurs avec le modéle NDB et les
eviter).

Catégorie de preuves C3, degré de recommandation 4
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Soins centrés sur la personne en cas de démence:

Dans son concept centré sur la personne, Tom Kitwood (1997) s’attaque a la vision de la
démence exclusivement par le biais des processus organiques cérébraux. Il s’efforce au
contraire d’identifier les besoins psychosociaux des personnes touchées et de
développer des soins et un suivi axés sur ces besoins sur la base d’'une approche
compréhensive. Le caractere unique du patient est au centre de cette approche. Le
maintien et le renforcement de I'essence de la personne sont les objectifs principaux.
Kitwood a émis I'hypothése selon laquelle des soins axés sur la personne peuvent
influencer positivement I'évolution de la démence. Des mesures personnalisées en
fonction du patient ont pour vocation de satisfaire les besoins fondamentaux et permettre
des occupations vécues comme utiles. Des activités plaisantes et adaptées
individuellement (personalized pleasant activities) sont choisies en fonction des intéréts
et des habitudes propres au patient. Elles comprennent des composantes sensorielles,
physigues (exercices), communicatives, biographiques et cognitives.

Tom Kitwood a développé la procédure d’observation et d’évaluation structurée et axée
sur le patient appelée Dementia Care Mapping (DCM). L’'observation (mapping) a lieu
par le biais d’observateurs spécialement formés. lls collectent des données qui sont
ensuite entrées dans le schéma d’observation et servent de base a une procédure de
soins adaptée au patient.

Effet des soins centrés sur le patient concernant les SCPD:

Au cours des 10 derniéres années, I'approche axée sur la personne lors des soins de
patients déments a recu une attention de plus en plus marquée lors de la recherche
d’interventions psychosociales et de soins efficaces en cas de SCPD. Dans leur travail
de synthese, Testad et coll. (2014) ont inclus 40 études menées entre 2000 et 2012 sur
les preuves concernant les interventions psychosociales avec une approche centrée sur
la personne. Parmi ces études, 26 étaient des RCT et 14 présentaient une conception
quasi expérimentale. Les études provenaient de 13 pays. Les périodes d’intervention
étaient comprises entre une et 78 semaines. La fréquence des interventions a varié
d’'une fois par semaine a deux fois par jour. Les mesures individuelles ont duré de

30 minutes a 4 heures.

Un total de 10 études sur les activités plaisantes adaptées individuellement
(personalized pleasant activities) ont été incluses dans la synthése, avec ou sans
interaction sociale. Dans quatre études (Kovach 2004, Cohen-Mansfield et coll. 2007,
2010, 2012), un bénéfice significatif a été montré pour le traitement de I'agitation par
rapport aux groupes témoins. Seulement trois études controlées sur I'effet de la
formation du personnel soignant en soins centrés sur la personne (person-centered care
training interventions) ont été trouvées. Les trois études ont identifié un bénéfice.
Chenoweth et coll. (2009) ont rapporté une amélioration des symptdomes de I'agitation.
Fossey et coll. (2006) ont rapporté une diminution de I'utilisation des antipsychotiques.
Brooker et coll. (2011) ont montré une amélioration de I’humeur.

Catégorie de preuves B, degré de recommandation 3
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Traitements supplémentaires
Thérapie de validation:

Une attitude validante de valorisation est recommandée comme base de travail et de
communication avec les patients souffrant de démence et présentant un comportement
difficile (1). La validation, selon Naomi Feil (2), prend sa source dans la psychologie
humaniste de Rogers. Selon Fell, les situations et les événements issus du passé
peuvent étre les causes du comportement difficile. La démence est considérée comme
une possibilité de réaliser des taches inachevées dans la vie du patient.

Dans validation, le thérapeute pénétre dans le monde intérieur des patients déments. Le
concept repose sur I'empathie, la capacité de gestion et les connaissances des stades
de la démence. Pour chaque stade de la démence, il existe des caractéristiques
physiques et psychiques auxquelles il convient de réagir avec les techniques décrites.
Dans la validation, le thérapeute pénetre dans le monde intérieur des patients déments.
Nicole Richards (3) a repris ce concept sous la forme d’une validation intégrative. Elle se
détourne de la supposition selon laquelle la démence est une possibilité de réaliser des
taches inachevées dans la vie du patient. Elle oriente son concept vers la
communication de capacités pratiques et décrit quatre éléments fondamentaux (attitude
centrée sur la personne, valorisation, capacité de perception du personnel soignant et
capacité de gestion du patient validante). La gestion des patients déments se base sur la
confirmation des sentiments, la compréhension et la reconnaissance des facteurs
moteurs ainsi que le ressenti du monde affectif intérieur des patients.

Soins axés sur le vécu (4): poursuite du développement des soins validants dans
lesquels les rencontres positives et la créativité sont au centre de la gestion au lieu des
changements comportementaux. Le ressenti du monde affectif intérieur du patient est
recommandé, mais aussi la constitution de garde-fous adaptés, a savoir la pose de
limites.

Il existe trois études sur la thérapie de validation (5-7), dont une étude contrdlée. Les
résultats des études ne sont pas clairs, méme si certains d’entre eux sont positifs. Des
études au cours desquelles la validation a été utilisée en association avec d’'autres
méthodes (par ex. aromathérapie, massages et musicothérapie) ont montré des résultats
plus clairs (1).

Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C

Aromathérapie/soins basés sur les extraits aromatiques:

Plusieurs études de petite et moyenne envergure de courte durée et avec différents
points faibles au niveau méthodique plaident pour une influence favorable de
'aromathérapie sur I'agitation (8-13). En termes d’arémes utilisés et de voie
d’application, la meilleure documentation concerne I'huile de lavande en nébulisation et
I'huile de mélisse administrée a travers la peau par massages. Des différences dans le
choix des huiles essentielles, la voie d’administration et d’autres aspects du protocole
d’étude interdisent actuellement toute méta-analyse raisonnable. Le profil d’effets
indésirables et de risque est excellent, le traitement est @conomique et l'utilisation est
simple, ce qui constitue autant d’avantages. Des effets indésirables comme les réactions
allergiques ont été rarement décrits. L'application par massage permet de combiner
'aromathérapie avec des éléments de stimulation basale. On ne sait pas clairement si et
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comment l'altération du sens de I'odorat, fréquente chez les patients dgés avec des
maladies neurodégénératives, influence l'efficacité de I'aromathérapie. L'utilisation de
'aromathérapie dans le traitement de 'agitation en cas de démence est recommandée.
La plupart des études étant de courte durée et contenant un faible nombre de cas, les
preuves sont surtout basées sur la bonne expérience clinique acquise jusqu’ici avec
cette approche.

Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C3

Snoezelen:

Stimulation multisensorielle par différentes offres visuelles, acoustiques, olfactives,
tactiles-haptiques, vestibulaires et/ou vibratoires. Le Snoezelen peut étre mis en place
de maniére individuelle ou en groupes, dans des pieces séparées ou au quotidien. Trois
études randomisées et contrblées ainsi que des rapports de cas isolés montrent
I'efficacité (souvent non significative) de la méthode en cas de comportement
perturbateur, de dépression, d’agression, d’apathie, de cognition et d’agitation pendant
l'intervention (5). Un effet possible a été discuté dans six articles de synthése (14).
L’effet a été positif inmédiatement apres I'intervention, mais n’a pas duré. Le Snoezelen
est largement utilisé dans le travail avec les personnes démentes. Un effet positif sur le
comportement difficile des personnes démentes a surtout été noté en relation avec des
concepts qui integrent le Snoezelen dans le quotidien de I'établissement (4). La
recommandation est basée sur une bonne expérience clinique.

Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C3

Stimulation basale:

La stimulation basale a été développée par I'éducateur spécialisé Frohlich et intégrée
dans les soins par Bienstein. Les utilisateurs tentent de communiquer avec des formes
simples de prise de contact par le corps, par le toucher et des mouvements. Il s’agit de
donner des informations sur soi-méme et sur I'environnement. Il est ainsi possible
d’appréhender son corps. La stimulation basale est surtout utilisée lors des soins
d’hygiéne corporelle, comme pendant la toilette. L'établissement d’'une relation de
confiance et la communication d’'un sentiment de sécurité peuvent contribuer a la
réduction des comportements difficiles lors des soins corporels.

Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C3

Incitation a I'exercice physique:

Chez les personnes démentes, de nombreux schémas moteurs sont observés, de la
sédentarité jusqu’a 'augmentation du besoin de mouvement.

L’entrainement physique avec les personnes démentes comprend des programmes
ciblés, souvent combinés avec de la musique, de la danse et des activités en relation
avec l'orientation au quotidien comme des promenades lentes réguliéres. Le besoin de
bouger doit étre satisfait tout en respectant les conditions de sécurité requises.
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Au cours d'une synthése et d'une méta-analyse (7, 15), 30 études contrdlées ont été
examinées. L'incitation & I'exercice physique a eu des effets positifs significatifs sur les
performances fonctionnelles et cognitives ainsi que sur les NPS. Des effets positifs ont
également été notés sur I'errance (15), la déambulation nocturne (17), I'agressivité (18)
et I'agitation (19). Les personnes avec démence et NPS doivent avoir chaque jour
suffisamment de possibilités de bouger.

Degré de recommandation 1, catégorie de preuves A
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Traitements de stabilisation de la cognition
Stimulation cognitive:

Un examen global de trois petites études, qui, prises individuellement, ne montrent pas
d’effet significatif, et d’'une étude randomisée et contrdlée actuelle montrant un effet
significatif chez un petit nombre de patients plaide en faveur d’un effet a court terme de
la stimulation cognitive sur différents symptémes comportementaux chez les patients
déments. Des effets positifs ont également été notés en utilisant la stimulation cognitive
intégrée dans une approche thérapeutique basée sur plusieurs composantes. Aprés un
an, une amélioration significative de I'hnumeur a été constatée. La stimulation cognitive
peut étre recommandée comme composante d’un plan de traitement.

Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C3

Thérapie par réminiscence:

La thérapie par réminiscence utilise des supports comme des anciens journaux ou des
ustensiles de cuisine afin de renforcer les fonctions mnésiques et de réactiver le vécu
des patients. Plusieurs petites études, parfois contrélées et randomisées sont
disponibles concernant la thérapie par réminiscence. La plupart des études ne montrent
pas d’amélioration significative des symptédmes comportementaux, mais une nouvelle
synthése de 6 études contrblées (Testad et coll. 2014) conclut que la thérapie par
réminiscence est surtout profitable en cas de dépression. Concernant 'amélioration de
’humeur ou la diminution des symptomes dépressifs, des effets favorables sont
identifiables.

Degré de recommandation 3, catégorie de preuves B

Thérapie de 'orientation vers la réalité (ROT):

La thérapie de I'orientation vers la réalité a été examinée au cours de plusieurs études
de petite et moyenne envergure, parfois randomisées et contrélées. La meilleure étude
du point de vue de la méthode n’a pas montré d’efficacité spécifique de la ROT. La
plupart des autres études, plus faibles d’'un point de vue méthodologique, plaident pour
une influence favorable sur 'humeur et les symptédmes comportementaux. Au vu de ces
données contradictoires, une utilisation de la ROT ne peut pas étre recommandée.
Cependant, des éléments de la ROT devraient étre pris en compte pour I'organisation de
la thérapie et du milieu de vie des patients déments.

Degré de recommandation 5, catégorie de preuves D

Thérapie du maintien de soi:

La thérapie du maintien de soi, qui contient des éléments de la validation, de la thérapie
par réminiscence et des procédés psychothérapeutiques, a conduit dans le cadre d’'une
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étude a une amélioration significative de 'humeur et & une réduction des symptémes
comportementaux.

Pour l'intervention, les patients ont été admis pendant trois semaines dans un
établissement spécialisé avec les proches. C’est pourquoi on ne peut exclure que
'amélioration constatée soit due a des facteurs environnementaux. Les données sont
insuffisantes pour une recommandation.

Catégorie de preuves F
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Thérapies spécifiques non pharmacologiques
Procédures psychologiques/psychothérapeutiques:
Les objectifs des interventions non pharmacologiques sont nombreux (1):

- améliorations des fonctions cognitives et de 'humeur ainsi que réduction des
anomalies comportementales;

- réduction du stress causé par la maladie et des facteurs de stress;

- maintien le plus longtemps possible d’un certain niveau d’autonomie fonctionnelle
(soins corporels, continence/passages aux toilettes, alimentation);

- maintien le plus longtemps possible des relations sociales;

- maintien et amélioration de la qualité de vie;

- soutien, assistance et maintien de la santé psychique et physique des personnes
soignant les patients.

Les études controlées et randomisées sur I'efficacité de la psychothérapie chez ce
groupe de patients sont rares. Burns et coll. (2) ont examiné I'utilisation de la thérapie
psychodynamique interpersonnelle dans deux groupes de 20 patients avec maladie
d’Alzheimer (MMSE 15 ou plus, avec assistance constante). Le groupe avec intervention
a bénéficié de six séances psychothérapeutiques et le groupe témoin n’a recu que des
recommandations générales. L'intervention avait pour objectif de couvrir les conflits
interpersonnels conduisant a une charge émotionnelle.

Les auteurs ont montré une absence d’amélioration en cas de MMSE en termes
d’anomalies comportementales, de symptomatologie dépressive et d’activités
guotidiennes dans le groupe sous intervention par rapport au groupe témoin. Une légere
amélioration a été notée chez les responsables de patients concernant la gestion des
troubles comportementaux. Bien qu’aucune différence significative n’ait été notée entre
les deux groupes, les auteurs ont conclu gu’il est possible d’offrir aux patients avec
maladie d’Alzheimer une psychothérapie adéquate et que celle-ci permet aux personnes
responsables de patients de mieux gérer les symptémes de la maladie.

Cette étude montre combien il est difficile d’évaluer le succes ou l'efficacité de la
psychothérapie en cas de démence. Les échelles montrent des résultats peu parlants
(cognition, comportement, activité motrice), mais on peut noter des changements dans
des domaines moins facilement mesurables comme I'amélioration du bien-étre des
patients et des personnes soignantes. Pour les psychothérapeutes, il est important que
les patients formulent leurs problémes et qu'ils les gérent au quotidien. Le
psychothérapeute évalue en premier lieu la maniéere dont le patient percoit sa maladie et
y fait face. Au début d’'une démence, il est important de mettre I'accent sur la
communication verbale afin de mieux contrbler les angoisses, de maintenir I'estime de
soi et de stimuler la cognition.

L’expérience clinigue montre que la communication verbale (dialogue avec le
psychothérapeute) donne la possibilité au patient de s’exprimer et de bénéficier d’'une
oreille attentive. La psychothérapie permet de construire une relation avec I'extérieur et
de conserver un dialogue avec soi-méme (3). Cette relation avec soi-méme et autrui
peut contribuer au bien-étre du patient.
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Il est difficile de dire jusqu’a quel stade de la démence les approches
psychothérapeutiques verbales sont justifiées. L’encadrement psychothérapeutique peut
étre organisé de maniére individuelle, systémique ou en groupes. L'une des difficultés de
cette approche est qu’elle ne peut étre utilisée qu’'avec I'accord du patient et avec un
objectif précis défini en principe avec ce dernier. Il devient donc obligatoire de redéfinir
les limites de la psychothérapie avec les patients présentant des problemes cognitifs, car
la compréhension ainsi que la détermination d’'un objectif thérapeutique ne sont pas
toujours possibles. La psychothérapie doit étre définie comme un échange d’informations
verbales et affectives ayant lieu dans un cadre régulier de renforcement accentué par
'empathie (4). Dans cet échange, chacun a sa part de travail : le patient doit formuler les
déficits cognitifs ainsi que la perte d’estime de soi et redonner un élan au processus de
réflexion. Le thérapeute doit intégrer les aspects généraux mentionnés au début de ce
texte et assumer une fonction de «moi aidant» pour contrebalancer le «moi
affaibli/diminué» du patient.

Les études contrdlées disponibles et les méta-analyses des études sur I'efficacité des
interventions psychologiques/psychothérapeutiques chez les patients avec SCPD
montrent des effets positifs et durables surtout pour la gestion du comportement, les
interventions aupres des proches et des personnes responsables de patients, la
stimulation cognitive et le développement d’activités structurées et agréables (5, 6). Ces
méthodes fonctionnent le mieux en cas de dépression et d’anxiété survenant en tant que
comorbidités de la démence (7). Concernant I'efficacité des approches psychologiques
en cas d’agressivité et de vocalisation, il n’existe que des études de cas congues sur
mesure pour analyser les causes des troubles comportementaux et utiliser avec succes
les interventions impliquant les responsables de patients (8-11).

L'utilisation combinée de la psychothérapie, de la psychoéducation et de I'assistance
pratique chez les proches des patients montre une efficacité maximale en cas de SCPD
(6, 12). Au moins neuf a douze séances adaptées aux besoins des patients et de leurs
proches organisées en trois a six mois sont indispensables pour atteindre une efficacité
élevée et durable. Les interventions individuelles sont plus efficaces que les thérapies de
groupe. Les problémes quotidiens des patients doivent étre intégrés dans la
psychothérapie. La psychoéducation doit comprendre les raisons, I'évolution et les
conséquences de la maladie ainsi que les mesures de soutien présentes. Les émotions
et les réactions des responsables de patients, comme la dépression et I'anxiété, doivent
étre traitées activement.

Les stratégies destinées a surmonter le stress, le style de communication dans la
relation et un entrainement a I'appréciation des moments agréables font partie du
programme psychothérapeutique.

La gestion du comportement en tant que méthode exerce un effet durable sur les
symptdmes comme la dépression, I'agression, I'agitation et les activités quotidiennes
(par ex. manger et s’habiller) lorsqu’une approche individuelle est suivie avec implication
des proches et des responsables de patients (5). Les mesures comme le controle des
stimuli (par ex. protection contre les irritations, évitement des critiques, détournement de
I'attention, programme quotidien routinier), I'assistance des proches et des responsables
de patients avec création de possibilités de communication avec le patient, le
conditionnement opérant (félicitations), I'information sur les possibilités d’assistance au
quotidien disponibles et les examens médicaux en vue du traitement des comorbidités
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altérant 'autonomie du patient, font partie de la gestion du comportement et doivent étre
combinées.

Certaines études randomiseées et contrdlées indiquent que la réminiscence structurée de
la vie du patient peut étre utilisée en tant qu’intervention en cas de SCPD (13). Pour ce
faire, les activités et événements passés ainsi que les expériences veécues par le patient
sont discutés grace a des questions structurées. Lors des souvenirs positifs, les points
forts sont abordés alors que lors des souvenirs négatifs, des stratégies de résolution des
problemes sont développées. Les études montrent des changements significatifs, surtout
au niveau de la cognition et de I'hnumeur. Une augmentation de la compréhension et de
la patience envers les patients est observée chez leurs responsables.

La thérapie cognitive est surtout utilisée chez les patients souffrant de démence et de
dépression (14). L'objectif de cette intervention psychothérapeutique est la libération des
pensées dysfonctionnelles de leur contexte négatif et leur remplacement par des
pensées fonctionnelles et positives. Des listes de pensées sont travaillées en commun
avec le patient et un entrainement est effectué avec son responsable comme coach. En
cas de dépression dans le cadre de la démence, des interventions comportementales
sont efficaces (15). Les expériences agréables vécues par le patient et les stratégies de
résolution des problémes des proches sont au centre de cette procédure thérapeutique.
Chez les patients souffrant de démence légére a modérée, les programmes a
composantes multiples et les interventions cognitivo-comportementales semblent
couronnés de succes. Jusqu'ici, seules des études de cas sont disponibles sur ces
techniques: un programme psychothérapeutique associant psychoéducation avec
restructuration cognitive, développement d’activités agréables et amélioration des
relations sociales, a induit des effets positifs sur la fonctionnalité cognitive et le stress
émotionnel (16). Une autre procedure utilisant des éléments de la thérapie du maintien
de soi et qui traite aussi les personnes responsables de patients par psychoéducation,
activités positives, réminiscence de la vie passée et interventions pour les proches a
montré de bons résultats au niveau de la dépression des patients et des proches (17).

Degré de recommandation 1, catégorie de preuves A
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Offres thérapeutiques spéciales:
Musicothérapie:

L'utilisation de la musique est une option thérapeutique trés appréciée par les patients.

Les patients peuvent écouter de la musique, jouer eux-mémes d’un instrument ou jouer
en groupe. L’effet de morceaux musicaux connus et en relation avec la vie des patients
semble étre meilleur. Parmi les 24 études disponibles sur la musicothérapie, sept sont

des études controlées (1-3). Des effets significatifs sur I'agitation ont été constatés. Au

cours d’'une étude, en association avec des massages, cette forme thérapeutique a été
durablement efficace, méme aprés la séance. Ce sont surtout les séances individuelles
qui semblent efficaces et exercer un effet durable.

Degré de recommandation 3, catégorie de preuves B
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Thérapie d’activation:

Lors de la thérapie d’activation, dont fait également partie I'ergothérapie, les activités
guotidiennes ayant une importance individuelle sont stimulées de maniére ciblée. Elle se
base sur I'histoire personnelle des personnes touchées et sur les activités quotidiennes
altérées par la maladie. La thérapie d’activation est recommandée pour conserver la
compétence pratique quotidienne en cas de démence modérée (1). Une méta-analyse
de cing études contrdlées avec au moins 30 participants conclut que deux études ne
montrent pas d’efficacité significative, une étude un effet positif et deux études des effets
partiellement positifs (2).

Degré de recommandation 5, catégorie de preuves D
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Traitements pharmacologiques

Particularités de l'utilisation des produits psychopharmaceutiques chez les patients
déments:

Les personnes agées, tout particulierement celles avec une démence, présentent
souvent des comorbidités pouvant conduire a la prescription de plusieurs médicaments.
La polymédication est un probléme important chez ce groupe de patients tres
vulnérables. La prévalence de la prescription simultanée d’au moins cing médicaments
est de 38 % chez les plus de 70 ans (1). En outre, il existe une corrélation exponentielle
entre les effets indésirables/interactions et le nombre de médicaments pris (2). La
probabilité d’une interaction en cas de prescription simultanée de sept médicaments ou
plus est de 90 %. C’est pourquoi la pharmacothérapie doit toujours étre considérée de
maniére trés critique dans ce groupe de patients et I'administration de tels médicaments
doit toujours s’accompagner d’une surveillance clinique réguliere. L’indication pour les
produits psychopharmaceutiques doit étre contrblée régulierement et leur utilisation doit
étre limitée dans le temps. En outre, de nombreux produits psychopharmaceutiques
utilisés dans ce groupe de patients le sont en off-label en raison de I'absence d’études et
d’examen des indications. Cette situation rend indispensable I'établissement d’'un
consensus national concernant des recommandations thérapeutiques obligatoires et
cohérentes.

Le traitement d’'une maladie complexe comme la démence ne peut étre que multimodal
(3). Un traitement médicamenteux a I'exclusion de toute autre forme thérapeutique doit
étre évité. Les médicaments ne doivent étre utilisés que lorsque toutes les autres options
thérapeutiques sont épuisées. Les thérapies non médicamenteuses ont toujours la
priorité et doivent également accompagner les traitements pharmacologiques. Ce sont
surtout les mesures sociales et psychothérapeutiques qui sont nécessaires, outre les
interventions médicales (3). Les personnes responsables de patients et les proches
doivent étre intégrés dans le concept thérapeutique.

L’age avancant, une série de modifications physiologiques pouvant influencer la
pharmacocinétique des médicaments a lieu (4, 5, 6). Ces modifications sont tout d’abord
la limitation de la fonction rénale, la réduction de la motilité dans le tractus gastro-
intestinal, un retard de la vidange gastrique, une réduction de la surface de I'épithélium
intestinal, une augmentation du pH gastrique due a une plus faible production d’acide,
une réduction de la perfusion hépatique et une diminution des protéines plasmatiques de
transport. En général, la graisse du corps augmente au détriment de I'eau, ce qui modifie
la distribution des volumes. La proportion de produits psychopharmaceutiques libres
augmente (4).

En raison des modifications pharmacodynamiques, les personnes agées sont plus
sensibles aux produits psychopharmaceutiques (4, 7). Par exemple, I'effet des
benzodiazépines, pouvant conduire a une sédation et une tendance a la chute, est
renforcé et peut causer une augmentation de I'excitation paradoxale. Les altérations
dans les organes cibles participent également aux effets indésirables des produits
psychopharmaceutiques : la plupart des substances psychotropes, la Iévodopa et les
anti-épileptiques peuvent par exemple favoriser la tendance a développer un délire.

Principes du traitement psychopharmaceutigue en cas de démence:
(modif. d’aprés Mosimann UP et Muri RM ; Lewy-Koérperchen-Demenz - ein Update.
Schweizer Archiv fur Neurologie und Psychiatrie 2011; 162: 102-7):
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10.

il convient en premier lieu de se tourner vers des thérapies non
médicamenteuses. Lorsqu’elles ne suffisent pas, des médicaments peuvent
étre utilisés en plus;

il faut établir un régime thérapeutique individuel,

examen attentif des médicaments pris. Si possible, simplifier la
pharmacothérapie avant de prescrire des médicaments supplémentaires;
administrer si possible une monothérapie;

aborder les interventions de maniére sérielle et non paralléle, c’est a dire
administrer les substances les unes apres les autres et pas plusieurs
substances a la fois;

éviter si possible les antagonistes des récepteurs (anticholinergiques,
antihistaminiques, antagonistes de la dopamine);

débuter avec une dose faible et 'augmenter lentement (go slow !) —
augmenter avec précautions la dose les antidépresseurs, administrer la dose
cible selon le compendium ou jusqu’a rémission;

il convient de suivre les proches;

pour I'évaluation des médicaments non adaptés, des listes bien établies
peuvent étre utilisées, par ex. les criteres de Beers (https://www.dcri.org/trial-
participation/the-beers-list/) ou la liste Priscus
http://priscus.net/download/PRISCUS-Liste PRISCUS-TP3 2011.pdf;
pour I'évaluation des interactions possibles, il existe de nombreuses
possibilités électroniques. La base de données électronique de MediQ est
particulierement recommandée http://www.mediq.ch/welcome_public.
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Médicaments antidémentiels

Une influence positive des inhibiteurs de cholinestérase et de la mémantine sur les
SCPD est solidement étayée par des preuves scientifiques.

Inhibiteurs de la cholinestérase :

La plupart des données sur le traitement des SCPD concernent le donépézil (1-4) et
montrent une ameélioration significative dans les domaines du NPl comme I'apathie, la
dépression, la tension et I'irritabilité au cours des études de sevrage randomisées et
contrélées contre intervention ou placebo. Des données similaires sont également
disponibles pour la galantamine (5) et la rivastigmine (6). Le traitement de I'agitation par
le donépézil en cas de maladie d’Alzheimer s’est avéré inefficace (7). Au cours d’'une
méta-analyse effectuée sur les inhibiteurs de la cholinestérase, un léger effet du
traitement sur les PBSD a été trouvé en cas de démence légéere a modérée de type
Alzheimer (8).

Mémantine :

Une analyse regroupant six études sur le traitement par mémantine en cas de maladie
d’Alzheimer (9) modérée avec tous les domaines du NPI en tant que critéres primaires
ou secondaires d’évaluation a montré des effets particulierement positifs sur le cluster du
NPI « agitation, agression, délire et hallucinations ». La méme série de données a
également montré une diminution significative des nouveaux troubles comportementaux
sous traitement en cours par mémantine. Une autre analyse regroupant trois grandes
études randomisées et contrdlées d’intervention portant sur la mémantine en cas de
maladie d’Alzheimer modérée a grave a confirmé I'amélioration significative des aspects
comportementaux cités ci-dessus (agitation, agression, délire et hallucinations) ainsi
gu’une diminution significative de la réapparition de ces troubles sous traitement en
cours par mémantine (10). Une étude randomisée et contrblée contre placebo publiée
récemment sur 'efficacité de la mémantine en cas de SCPD nettement plus graves que
dans I'analyse ci-dessus de Gauthier (9) (score NPl moyen de 36 contre 15) n’a pas mis
de bénéfice spécifique en évidence concernant le critere primaire d’évaluation (agitation)
apres 12 semaines de traitement (11).

Pour résumer, on peut retenir que les inhibiteurs de cholinestérase exercent un effet
positif surtout sur les anomalies comportementales comme I'apathie, la dépression, la
tension, et l'irritabilité (« symptémes négatifs ») en cas de MA légere a modérée alors
gue la mémantine est plutét efficace contre les anomalies comportementales comme
I'agitation, I'agression, le délire et les hallucinations (« symptdomes positifs ») en cas de
MA modérée a grave.

Degré de recommandation 2, catégorie de preuves A
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Antidépresseurs

Dans le cadre des anomalies comportementales en cas de démence, la dépression et
I'anxiété font partie des symptdmes les plus fréquents. L'incidence de ces deux
perturbations varie entre 20 et 60 % en fonction des études (Lyketsos et coll. 2002). Les
critéres pour une dépression majeure sont satisfaits a 5 — 40 % et jusqu’a 15 % des
patients souffrent en outre de dépression subsyndromique (Banerjee et coll. 2011 ;
Steffens DC et coll. 2009, van Asch et coll. 2012). La dépression en cas de démence
conduit non seulement a des symptdmes dépressifs typiques, mais aussi a une
dégradation fonctionnelle globale plus importante. Alors que I'efficacité du traitement
antidépresseur chez des patients a un age avanceé sans démence est étayée par des
preuves solides, les résultats chez les patients déments sont sujets a controverse
(Nelson JC et coll. 2008). L'une des difficultés réside probablement dans le classement
du syndrome démentiel en fonction des différents mécanismes étiopathogénétiques
(donc une forme de démence spécifique), qui n'est pas toujours possible de maniére
fiable. En outre, la disponibilité des études contrélées contre placebo est limitée dans
cette constellation pathologique. Jusqu’ici, la plupart des études ont été menées auprés
de patients avec maladie d’Alzheimer. Un autre probléme est posé par la détermination
du degré de gravité de la dépression dans cette constellation pathologique comorbide.
La réponse au traitement en cas de dépression légere n’est en général pas différente de
celle sous placebo alors que les épisodes dépressifs graves répondent habituellement
bien au traitement (Lyketsos et coll. 2003, Kirsch et coll. 2008).

Antidépresseurs tricycliques :

Seulement deux études contrblées contre placebo ont été effectuée : 'imipramine n’a
pas apporté d’amélioration significative alors que la clomipramine a permis une
augmentation significative du taux de rémissions dans le groupe traité (Reifler et

coll. 1989 ; Petracca et coll. 1996). Cependant, des altérations cognitives plus marquées
ont été rapportées en tant qu’effets indésirables de la clomipramine, probablement en
raison des effets indésirables anticholinergiques. Les effets anticholinergiques des
antidépresseurs tricycliques posent toujours un probléme.

Degré de recommandation 5, catégorie de preuves D

SEM : I'utilisation des antidépresseurs tricycliques n’est pas recommandeée en raison des
effets indésirables anticholinergiques.

Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (SSRI) :

Parmi les nouveaux antidépresseurs, ce sont surtout les SSRI qui ont été étudiés. Une
étude sur la sertraline et une étude sur le citalopram ont montré des améliorations
significatives des symptomes dépressifs par rapport au placebo (Nyth et coll. 1992 ;
Lyketsos et coll. 2003), alors qu'une étude sur la fluoxétine et une autre sur la sertraline
n’ont pas mis de significativité en évidence (Petracca 2001, Magai 2000). Des études
plus récentes sur la sertraline n’ont pas montré d’amélioration significative par rapport au
placebo (Rosenberg et coll. 2010 und Banerjee S et coll. 2011). Une étude plus
importante en double aveugle, randomisée et contrdlée contre placebo menée auprés de
128 patients souffrant d’'un syndrome de démence et traités par un SSRI pendant au
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moins 3 mois pour cause d’humeur dépressive a montré que l'arrét de I'antidépresseur
conduisait & une augmentation significative des symptdmes dépressifs (Bergh S et

coll. 2012). Cela signifie que I'administration de SSRI peut apporter un bénéfice lorsque
l'indication est adéquate.

Degré de recommandation 3, catégorie de preuves B

Inhibiteurs de la MAO :

Le moclobémide n’a été examiné que dans une seule étude controlée menée aupres de
patients déments et dépresssifs (Roth 1996) : un effet significatif sur les symptémes
dépressifs a été constaté. Les données ne sont pas assez claires pour émettre une
recommandation.

Divers :

Des études portant sur la mirtazapine et la venlafaxine ont montré un effet similaire &
celui du placebo dans une étude en double aveugle, randomisée et contrdlée contre
placebo (Banerjee S 2011, de Vasconcelos et coll. 2007).

Pas de recommandation, catégorie de preuves E

Autres indications :

Outre l'indication de dépression en cas de démence, les antidépresseurs ont été
également examinés en termes d’agitation et de psychose dans le cadre de la démence.
Une analyse actuelle a inclus neuf études au cours desquelles des SSRI ont été
compares avec un placebo ou avec des antipsychotiques. Seuls les SSRI sertraline et
citalopram ont été associés a une légére réduction significative des symptémes

« agitation et psychose » par rapport au placebo (Seitz et coll. 2011). Globalement, ces
résultats sont trop minces dans cette indication pour émettre une recommandation
générale.

Degré de recommandation 5, catégorie de preuves D
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Anticonvulsifs/prophylactiques de phase
Carbamazépine :

Les anticonvulsifs, surtout la carbamazépine, sont recommandés comme médication
alternative aux antipsychotiques en cas d’agitation et d’agression dans le cadre de la
maladie d’Alzheimer (1, 2). Trois études contrdlées contre placebo et randomisées
montrent I'efficacité de la carbamazépine chez des patients déments agités et agressifs
ayant montré une résistance aux autres médications, tout particulierement aux
antipsychotiques (2-5). Ces études concernent un nombre de cas relativement faible et
la durée de traitement est généralement courte. Néanmoins, une méta-analyse des deux
études (3, 4) montre une amélioration significative de I'efficacité de la carbamazépine en
cas d’agitation et d’agression (6). Une étude contrdlée contre placebo n'a montré aucune
efficacité de la carbamazépine en cas d’agitation (7) et une autre étude n’a montré
aucune efficacité de I'oxcarbazépine en cas d’agitation et d’agression (8). Le risque de
mortalité a été plus bas lors de l'utilisation de carbamazépine que sous des
antipsychotiques (9).

L’administration de carbamazépine chez les patients 4gés déments est un traitement off-
label. L'indication ne concerne que I'épilepsie. Bien que ces études montrent une bonne
efficacité, les effets indésirables de la carbamazépine, potentiellement graves, limitent
l'utilisation chez les personnes agées. La sédation, des étourdissements et une faiblesse
musculaire sont souvent présents et peuvent conduire a des chutes. Des troubles
gastro-intestinaux comme des nausées et des vomissements sont souvent observes.
Des augmentations tres fréquentes des gamma-GT rendent des analyses de laboratoire
régulieres indispensables. La carbamazépine peut causer des altérations de la cognition
et des réactions cutanées allergiques. Des troubles de la transmission cardiaque
peuvent aussi survenir dans de rares cas. Les interactions médicamenteuses avec la
carbamazépine sont variées et rendent son association avec d’autres molécules difficile.

Degré de recommandation 3, catégorie de preuves B

SEM : la carbamazépine n’est pas recommandée pour le traitement de premiére ou de
deuxieme intention.

Valproate :

Sur la base de rapports de cas et d’études non contrblées, le valproate était a I'origine
recommandé pour le traitement des SCPD en cas de MA (10). Mais les études
contrblées contre placebo montrent une absence d’efficacité et un taux d’effets
indésirables tres élevé (2, 11-17). La somnolence, les troubles de la marche, les
tremblements, la diarrhée et une faiblesse sont des conséquences fortement
handicapantes du traitement par le valproate, avec une augmentation de la tendance a
la chute. L’administration a long terme de valproate peut méme conduire a une
dégénérescence cérébrale et & une aggravation de la cognition (18). L'utilisation de
valproate chez les patients déments est un traitement off-label.

Non recommandé, catégorie de preuves E
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Gabapentine :

Bien que de nombreux rapports et séries de cas ainsi que des études non contrblées et
des études rétrospectives montrent une bonne tolérance et une bonne efficacité de la
gabapentine chez les patients déments, il n’existe actuellement pas d’études controlées
(2, 10, 19). Les études présentes indiquent une efficacité sur I'agitation, I'agression,
I'anxiété et les problemes de sommeil. Les effets indésirables sont rares, mais la
sédation est le probleme principal. Dans une étude, une réaction indésirable a été
mentionnée chez des patients avec démence a corps de Lewy (20). L'utilisation de
carbamazépine chez les patients déments est un traitement off-label.

Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C1
Lamotrigine :

Il existe plusieurs études non contrélées montrant une bonne tolérance et une bonne
efficacité de la lamotrigine en cas d’agitation, d’agression, de désinhibition et de
symptomes maniaques et dépressifs dans le cadre de la démence (2, 10). Les études
contrélées font défaut. Les effets indésirables sont faibles, mais une somnolence, des
tremblements et des éruptions cutanées peuvent survenir. L’augmentation lente de la
dose de lamotrigine pendant plusieurs mois interdit son utilisation en traitement aigu.
L'utilisation de lamotrigine chez les patients déments est un traitement off-label.

Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C1

Lithium :

Certaines séries de cas décrivent I'utilisation de lithium en cas de SCPD (2). Une étude
rapporte une efficacité, mais deux autres n'ont pas pu constater d’efficacité. La confusion
et 'ataxie sont des effets indésirables souvent observés. Les patients agés courent un
risque accru d’intoxication au lithium en raison de la diminution de la fonction rénale. En
raison des preuves tres limitées et du risque élevé, I'utilisation n’est pas justifiée.

L'utilisation n’est pas recommandée.

Topimarate :

Dans une étude contrblée, le topimarate a montré une efficacité similaire a la rispéridone
en cas d’'agitation en cas de MA (21). Dans une autre série de cas, le topimarate a été
efficace dans le traitement de I'agitation en cas de démence (22). L’altération de la
cognition est cependant un effet indésirable fréquent du topimarate.

L'utilisation n’est pas recommandée.
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Antipsychotiques

Antipsychotiques (neuroleptiques) dans le traitement des troubles neuropsychiatriques
en cas de démence :

Les antipsychotiques font partie des médicaments les plus prescrits pour le traitement
des symptdmes neuropsychiatriques en cas de démence, tout particulierement en cas
de comportement agité, d’agressivité, de symptémes psychotiques comme le délire et
les hallucinations [1].

L'utilisation d’antipsychotiques chez les personnes agées démentes est associée au
risque d’effets indésirables potentiellement grave et a une augmentation des taux de
mortalité. Parmi les effets indésirables de certaines substances, on trouve des
symptémes moteurs extrapyramidaux (surtout sous un traitement par des
antipsychotiques dits typiques), la sédation, les symptémes cardiaques et une
dérégulation orthostatique avec un risque de limitation de la mobilité et de chute. Une
augmentation des fractures du col du fémur et des pneumonies est observée aussi bien
sous antipsychotiques typiques qu’atypiques [2, 3]. Le traitement par des
antipsychotiques peut étre associé a des modifications métaboliques défavorables [4, 5]
ainsi qu’a une acceélération de la dégradation cognitive et une limitation fonctionnelle [6,
7]. En outre, une augmentation du risque cérébrovasculaire a été décrite d’'une maniére
générale pour les antipsychotiques typiques et atypiques [8-10] ainsi que pour certaines
molécules particulieres comme la rispéridone [11], I'olanzapine [12] et la quétiapine [13].
Dans un RCT, I'utilisation de l'aripiprazole a été associée a une augmentation des
éveénements cérébrovasculaires [14]. D’autres études ne confirment cependant pas ce
résultat [15, 16].

Au cours d’'une étude menée auprées de patients vivant a domicile et souffrant de maladie
d’Alzheimer légere a modérée, I'apparition de symptdmes psychiatriques a été associee
a un raccourcissement de la durée jusqu’a 'admission en EMS et une augmentation de
la mortalité alors que I'utilisation d’antipsychotiques typiques ou atypiques n’a pas
influencé ces parametres [17]. D’autres études et méta-analyses montrent néanmoins
que l'utilisation d’antipsychotiques est associée a une augmentation de la mortalité [9,
18]. De plus, plusieurs études rétrospectives de grande envergure menées sur des
cohortes indiquent que le risque associé au traitement a tendance a étre plus élevé avec
les antipsychotiques typiques par rapport aux atypiques [19-22]. Le risque semble étre
particulierement élevé sous fortes doses et lors des premiéres semaines de traitement.
Un RCT sur le sevrage des antipsychotiques a cependant montré que les patients ayant
poursuivi leur traitement a long terme présentaient des taux de survie significativement
plus faibles que chez ceux ayant arrété la prise des antipsychotiques [23]. Au cours
d’'une comparaison entre les substances, une augmentation de la mortalité a été
rapportée pour I'halopéridol, la phénothiazine et d’autres antipsychotiques typiques par
rapport a la rispéridone [24]. Au cours d’'autres études rétrospectives, le traitement par
halopéridol a été associé au plus fort taux de mortalité, suivi par la rispéridone,
I'olanzapine et la quétiapine [25, 26]. Aucune différence concernant la mortalité n'a été
mise en évidence pour la rispéridone par rapport a l'aripiprazole, I'olanzapine et la
ziprasidone [26].

L’arrét d’'un traitement antipsychotique est possible dans de nombreux cas sans
réapparition ou augmentation des troubles neuropsychiatriques. En prenant en
considération des études publiées jusgu’a fin 2012, les auteurs d’'une synthése
Cochrane ont conclu que les programmes de sevrage pouvaient avoir lieu en routine
clinique. Cependant, dans une partie des études, on a observé une fréquence plus
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élevée d’apparition des troubles neuropsychiatriques apres le sevrage chez les patients
montrant des symptémes marqués au début du traitement et les patients profitant
clairement du traitement antipsychotique [27].

Les risques préexistants et 'augmentation du taux de mortalité sous traitement
antipsychotique doivent étre pris en compte lors de la conception d’un plan
thérapeutique individuel et la décision relative a I'utilisation et au choix de ces
médicaments. Lorsqu’un traitement est instauré, il doit I'étre avec la dose la plus faible
possible, sous contrdle étroit et limité a la durée la plus courte possible.

SEM : I'utilisation de tout neuroleptique doit étre réegulierement réévaluée et I'indication
réexaminée, au plus tard toutes les 6 semaines !

Antipsychotiques typiques :

Peu d'études contrblées contre placebo sont disponibles sur I'efficacité des
antipsychotiques typiques chez les personnes agées démentes. Une méta-analyse des
RCT avec un nombre de cas relativement faible a montré que les antipsychotiques
typiques sont significativement meilleurs que le placebo, méme si la différence est faible
[28]. Il faut néanmoins prendre en considération I'effet placebo relativement marqué
dans la plupart des études. Des avantages spécifiquement associés a certaines
substances par rapport a d’autres antipsychotiques typiques n’ont pas éteé identifiés.
Dans d’autres études, I'efficacité de I'halopéridol a été confirmée concernant le
traitement de I'agressivité et des symptomes psychotiques [29, 30]. Une différence
significative a été rapportée par rapport au placebo pour une posologie journaliere de 2 a
3 mg d’halopéridol, mais pas pour une posologie de 0,5 & 0,75 mg [29]. Au cours d’'une
étude randomisée en double aveugle menée avec un faible nombre de cas sur
I'utilisation de I'’halopéridol en cas de symptdomes psychotiques et d’agitation, les
symptdmes psychotiques sont réapparus plus fréquemment chez les répondeurs ayant
arrété le traitement que chez ceux ayant poursuivi le traitement [31]. Une différence
significative par rapport au placebo n’'a pas été trouvée au cours d’'une synthese
systématique de cing RCT sur l'efficacité de I'’halopéridol dans le traitement du
comportement agité [30]. Des posologies plus élevées et des durées de traitement plus
longues ont été associées a une apparition plus importante d’effets indésirables
extrapyramidaux.

En prenant ces risques et d’autres (voir ci-dessus) en considération, un traitement par
halopéridol (0,5 a 2 mg) peut étre envisagé en cas d’agressivité et de symptoémes
psychotiques.

Degré de recommandation 2, catégorie de preuves A

SEM : I'halopéridol ne doit étre utilisé que sur indication stricte et a faible dose pour le
traitement aigu de I'agressivité et des symptdémes psychotiques et en cas d’évolution
vers un délire.

Pour I'efficacité d’autres antipsychotiques, comme la pipampérone, souvent utilisés chez
les patients déments en raison de leur effet sédatif, il n’existe pas de preuves
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suffisantes. Cependant, la pipampérone est souvent utilisée au quotidien clinique et
I'expérience clinique acquise est bonne.

Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C3

SEM : la pipampérone peut étre utilisée en cas d’agitation et d’agressivité, en prenant en
compte ses effets indésirables.

Antipsychotiques atypiques :

L'efficacité des antipsychotiques atypiques dans le traitement des symptomes
neuropsychiatriques a été examinée au cours de plusieurs synthéses et méta-analyses
systématiques de tres bonne qualité. Une synthese Cochrane a mis en évidence, aprés
avoir analysé des études publiées jusqu’en 2004, une supériorité de la rispéridone et
I'olanzapine par rapport au placebo pour la réduction de I'agressivité et une supériorité
de la rispéridone pour 'amélioration des symptdomes psychotiques. Pour la quétiapine et
l'aripiprazole, aucune différence en termes d’efficacité n’a été mise en évidence par
rapport au placebo [32]. Une méta-analyse d’autres études a mis en évidence une
supériorité de la rispéridone (0,5 a 2 mg) et de l'aripiprazole (2,5 a 15 mg) par rapport au
placebo pour le traitement de I'agitation ainsi que de la rispéridone pour le traitement des
symptémes psychotiques. L'olanzapine et la quétiapine n’ont pas été efficaces dans le
traitement de ces symptomes [18]. Une méta-analyse plus récente ayant examiné des
données publiées jusqu’en 2011 a constaté une supériorité (faible, mais significative) de
I'efficacité de la rispéridone, de I'olanzapine et de l'aripiprazole par rapport au placebo
concernant I'agitation ainsi que les symptomes psychotiques et neuropsychiatriques en
général [9]. L’'examen des données d’un grand RCT multicentrique a mis en évidence
une diminution, faible mais significative, de la charge des proches responsables de
patients pendant le traitement par des antipsychotiques atypiques par rapport au placebo
[33]. Dans des études de comparaison, le traitement par la rispéridone a été identique
avec le traitement par I'’halopéridol, ou supérieur en termes d’efficacité sur I'agitation et le
comportement agressif et a été associé a moins d’effets indésirables [34-36]. Dans une
étude avec un faible nombre de cas, aucune différence n’est apparue entre I'olanpazine
et I'halopéridol en termes d’efficacité et d’effets indésirables [37].

Lorsqu’un traitement pharmacologique de I'agitation, de I'agressivité et des symptdomes
psychotiques est nécessaire dans le cadre de la démence, la rispéridone (0,5 a 2 mg)
peut étre utilisée. La rispéridone est autorisée en Suisse pour le traitement limité dans le
temps de forte agressivité ou de symptédmes psychotiques graves en cas de démence.
Degré de recommandation 2, catégorie de preuves A

Alternativement, un traitement limité dans le temps par aripiprazole peut étre envisageé.
L’aripiprazole n’est pas autorisé pour cette indication ; le traitement est donc mené en

off-label.

Degré de recommandation 3, catégorie de preuves B
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Les preuves concernant la quétiapine sont minces, mais cette substance est souvent
utilisée et I'expérience clinique acquise est bonne.

Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C3

SEM : la quétiapine peut étre utilisée en prenant en compte ses effets indésirables et les
exigences du traitement off-label.
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Benzodiazépines/hypnotiques

Les troubles du sommeil surviennent plus frequemment avec I'adge sous la forme de
perturbations chroniques de I'endormissement et de la continuité du sommeil (Foley et
coll. 1995 ; Delini-Stula et coll. 2007). Les troubles du sommeil surviennent
significativement plus souvent chez les patients déments par rapport aux patients non
déments du méme &ge (Trachtenberg et coll. 2005).

Outre les troubles du sommeil primaires qui surviennent plus fréquemment en cas de
certaines formes de démence, comme le syndrome des jambes sans repos, I'apnée du
sommelil et les troubles comportementaux du sommeil REM (surtout en cas de démence
des corps de Lewy et de démence lors de la maladie de Parkinson) devant étre traités
de maniére spécifique, des troubles de I'endormissement et de la continuité du sommeil
ainsi que des perturbations du rythme circadien surviennent d’'une maniére générale.
C’est la raison pour laquelle des substances d’'induction et de régulation du sommeil sont
également souvent administrées a ces patients.

Il n’existe cependant pas d’études contrdlées sur I'utilisation des hypnotiques classiques
chez les patients déments (Sack et coll. 2007).

Une évaluation n’est possible qu’avec les données issues des études concernant
I'utilisation de ces substances chez les personnes agees en général, ainsi que sur la
base du profil d’effets indésirables de chaque substance ou classe de substance avec
les effets défavorables chez les personnes agées et spécialement les patients déments.

Benzodiazépines :

Les benzodiazépines sont des somniferes efficaces. Leur utilisation chez les patients
ageés doit s’Taccompagner de prudence au niveau de la posologie et doit étre de courte
durée seulement (< 4 semaines) en raison des caractéristiques pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques et du profil d’effets indésirables associé. En raison du risque
d’accumulation, il convient de n'utiliser que des benzodiazépines non métabolisées par
le systeme du cytochrome 450 dans le foie et donc non problématiques en cas de
réduction de la fonction hépatique a un age avancé. Ces criteres sont satisfaits par le
lorazépam, I'oxazépam et le témézépam, spécialement développé comme hypnotique.
L’augmentation du risque de chute en raison de la myorelaxation, la perte d’efficacité et
le potentiel de dépendance sont des problémes supplémentaires liés aux
benzodiazépines classiques. Des problemes spéciaux chez les patients déments sont
poseés par les effets indésirables cognitifs ainsi que le risque de symptomatologie
délirante lors du sevrage et en cas de surdosage.

Une méta-analyse montre que les benzodiazépines ne sont supérieures au placebo
gu’en cas d'utilisation de courte durée (3 a 4 semaines). |l n’existe aucune étude
concernant leur effet a long terme.

Il faut savoir que les benzodiazépines présentent un autre profil d’effets indésirables que
les classes de substances également utilisées pour la régulation du sommeil (par ex.
antidépresseurs : prise de poids ; antipsychotiques : problémes cardiaques, SEP). Ainsi,
l'utilisation des benzodiazépines peut étre tout a fait utile dans certains cas (le cas
échéant, également a long terme) en présence de comorbidités limitant I'utilisation
d’autres molécules avec effet hypnotique.
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Les benzodiazépines a courte durée d’action ne sont recommandées gu’en cas
d’urgence et de maniere limitée dans le temps. Sinon, elles ne doivent pas étre utilisées
en raison de leur fort potentiel d’effets indésirables.

Analogues des benzodiazépines (zopiclone, zolpidem, zaléplone) :

Les données issues de 4 méta-analyses chez des patients non déments montrent que
les analogues des benzodiazépines sont au moins aussi efficaces que les
benzodiazépines classiques. Des études sur 'efficacité a long terme et la tolérance sont
disponibles pour I'eszopiclone et le zolpidem CR (Krystal et coll. 2003 et 2008).

Les effets indésirables limitant I'utilisation des benzodiazépines classiques (par ex.
myorelaxation, dépression respiratoire) surviennent sous une forme atténuée, tout
comme l'insomnie rebond (Wiegand 2003). Cependant, une étude a mis en évidence
une augmentation du nombre de chutes sous zopiclone.

Les données sur I'efficacité des benzodiazépines a un dge avancé sont tres variables.
Une méta-analyse conclut que les effets indésirables dépassent les bénéfices chez les
plus de 60 ans (directive S3).

Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C3

Antidépresseurs et antipsychotiques a effet hypnotique :

Pour le traitement des insomnies et des états nocturnes agités chez les patients
déments, surtout lorsqu’une administration a long terme est indispensable, des
substances sans potentiel de dépendance sont utilisées (trazodone, trimipramine,
doxépine). En premier lieu, les antipsychotiques faiblement puissants (De-Martinis et
Winokur 2007, Ballard et Howard 2006 ; Franco et coll. 2006) ainsi que les
antidépresseurs inducteurs de sommeil (Walsh 2004) sont disponibles.

Quelques études menées auprés de patients non déments insomniaques montrent des
effets positifs sur la durée du sommeil et la durée de veille nocturne. D’'une maniéere
générale, il faut éviter les substances associées a des effets indésirables
anticholinergiques (entre autres troubles cognitifs, rétention d’urine, constipation, etc.).

Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C3

Mélatonine, circadine (agoniste de la mélatonine) :

Trois méta-analyses indiquent un certain effet en cas de troubles du sommeil d’origine
circadienne, mais pas en cas d’'insomnie pure. Le profil d’effets indésirables n’est pas
problématique. La circadine (forme de mélatonine avec libération prolongée) est
autorisée pour le traitement des troubles du sommeil chez les plus de 55 ans. Les effets
indésirables décrits sont les suivants : irritabilité, nervosité, cauchemars et hyperactivité
psychomotrice. lls doivent étre pris en compte. Dans une étude menée aupres de

157 patients souffrant de MA et traités par 2,5 mg de mélatonine a libération lente ou

10 mg de mélatonine, la proportion de patients présentant une amélioration de la durée
du sommeil de 30 minutes au moins a été tendanciellement plus élevée gu’avec le
placebo, surtout sous 10 mg de mélatonine (Sack et coll. 2007).
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Degré de recommandation 3, catégorie de preuves B

Hydrate de chloral :

Aucune étude contrdlée, perte d’effet rapide et fenétre thérapeutique étroite, donc non
recommandé a un age avancé ou en cas de démence (Gauillard et coll. 2002).

Non recommandé, catégorie de preuves F
Diphénhydramine, doxylamine :

Ces deux substances sont en vente libre et font également partie de préparations
associées (par ex. avec des produits phytopharmaceutiques). La vitesse d’absorption est
réduite et la demi-vie est moyenne. En raison de la perte rapide d’effet en cas
d’utilisation réguliére (tolérance), ces substances ne doivent étre utilisées que sur une
courte durée (Richardson et coll. 2002). En raison des composantes anticholinergiques
marquées, l'utilisation n’est pas recommandée chez les personnes agees.

Non recommandé, catégorie de preuves E

Chlorméthiazole :

Le chlorméthiazole est également utilisé en tant qu’hypnotique dans la pratique clinique.
Une étude contrélée menée aupres de 11 patients déments n’a pas mis en évidence de
différence par rapport au placebo en termes de parametres de sommeil (Mead 1982). En
raison de la simultanéité fréquente de la démence et de I'apnée du sommeil ainsi que de
I'effet dépresseur du chlorméthiazole sur la respiration, cette substance ne doit pas étre
administrée.

Non recommandé, catégorie de preuves E

Produits phytothérapeutiques/valériane :

Parmi les produits phytothérapeutiques, la valériane est la mieux étudiée. Trois méta-
analyses sont disponibles (Stevinson et Ernst 2000 ; Bent et coll. 2006 ; Taibi et

coll. 2007) et leurs résultats forment un tableau contradictoire. Sa faible toxicité et ses
effets indésirables tres rares (a I'exception d’effets gastro-intestinaux et de réactions
cutanées) permettent des tentatives de traitement.

Pas de recommandation, catégorie de preuves F en cas de démence
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Autres substances :
Analgésiques :

La douleur peut participer aux SCPD. Lors de la recherche des causes de SCPD, il faut
également envisager la douleur. Les données disponibles concernant une influence
favorable des analgésiques sur les SCPD, surtout I'agitation, sont contradictoires.
Plusieurs études randomisées et controlées portant sur des substances en
monotraitement (paracétamol, opioides) ou différents principes actifs en schéma par
paliers ont été menées. Certaines études plaident pour une influence favorable sur les
symptoémes comportementaux d’agitation, mais d’autres n’ont pas mis en évidence de
tels effets. De nombreux analgésiques montrent des effets indésirables inhibiteurs et
anxiolytiques. On ne sait pas si les effets positifs observés sur I'agitation proviennent
seulement de I'effet analgésique ou si d’autres effets psychotropes de ces substances
sont en jeu. Inversement, d’autres principes actifs comme les antidépresseurs, les
neuroleptiques et les antiépileptiques peuvent présenter des propriétés analgésiques ou
coanalgésiques pouvant également influencer les SCPD. La douleur doit étre traitée de
maniere suffisante et ciblée chez les patients déments. En cas d’absence de preuves
concrétes sur la présence de douleurs, il est possible d’essayer ['utilisation des
analgésiques apres en avoir soigneusement évalué les risques. Au vu des données
actuellement disponibles, une utilisation systématique sur la base d’algorithmes
thérapeutiques n’est pas étayée de maniére suffisamment solide.

Degré de recommandation 5, catégorie de preuves D

SEM : les douleurs doivent étre traitées de maniére ciblée chez les patients déments en
prenant en compte le potentiel délirogéne des substances.
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Ginkgo biloba :

Plusieurs études contrdlées randomisées menées aupres de cohortes hétérogenes de
patients déments montrent une amélioration des SCPD avec le score total NPI sous
traitement par extrait standardisé de Ginkgo biloba EGb 761. Ces résultats ont été
également confirmés par une méta-analyse des études contrélées. Des influences
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positives sur l'anxiété, lirritabilité, 'apathie et la dépression ont été observees. Une
amélioration du stress des personnes responsables de patients a été un effet associé au
traitement. L'utilisation de 'EGb 761 peut étre recommandée pour traiter les SCPD.

Degré de recommandation 2, catégorie de preuves A
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Traitement médicamenteux des SCPD en cas de formes spéciales de démence :
Démence vasculaire :

La démence vasculaire (DVa) est définie comme un trouble cognitif consécutif a des
Iésions cérébrales hémorragiques ou ischémiques (1, 2). Des Iésions micro- ou
macrovasculaires sont visibles lors des examens neuroradiologiques structuraux. Les
facteurs de risque sont les suivants : sexe, age avancé, faible niveau d’éducation,
démence ou antécédents familiaux de démence et facteurs de risque cardiovasculaires
comme le diabete, la fibrillation auriculaire, I'hypertension, la dyslipidémie, ainsi que
'anamnese avec statut apres AVC ou AIT. Les types d’altérations cognitives sont tres
hétérogénes en fonction de la localisation des Iésions vasculaires. Les troubles
dysexécuitifs, les troubles de I'attention, les troubles de la pensée ainsi que les troubles
du comportement de la régulation des émotions sont fréquents (2, 3). L’hétérogénéité du
tableau clinique et des Iésions rend le traitement ciblé des symptémes associés a la DVa
difficile.

Les antidémentiels présentent certains effets positifs sur les PBSD en cas de DVa, outre
des changements légers des symptémes cognitifs. Les méta-analyses sur I'efficacité de
la mémantine en cas de DVa montrent des effets positifs sur le comportement avec le
NOSGER et le CGIC (1, 4, 5). Parmi les inhibiteurs de cholinestérase, la galantamine
est, selon deux méta-analyses, efficace sur quelques items de ’ADAS-Cog, du CIBIC+
et du NPI (1, 4, 6). Le donépézil a présenté dans trois grandes études contrdlées des
effets bénéfiques sur les fonctions cognitives et les activités de la vie quotidienne (1, 4,
7). Au cours d’'une grande étude contrblée, la rivastigmine a présenté une efficacité sur
les troubles cognitifs, mais pas sur les activités quotidiennes ou les troubles
comportementaux (1, 4, 8).

Les données sur I'efficacité des antidémentiels en cas de symptémes associés a la DVa
ne sont pas encore suffisamment solides et I'importance clinique des résultats en
particulier n’est pas établie.

Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C

| SEM : les antidémentiels ne sont pas recommandés en cas de DVa pure.

Neuroleptiques : en raison de I'augmentation du risque cérébrovasculaire (9), de la
progression plus rapide de la pathologie et de I'élévation de la mortalité (10), I'utilisation
de ces médicaments n’est pas recommandée en traitement de premiére intention en cas
de DVa.

L'utilisation des neuroleptiques n’est recommandée qu’en cas d’indication stricte.

Antidépresseurs : les événements cérébrovasculaires sont souvent accompagnés d’'une
dépression grave, ce qui rend I'utilisation des antidépresseurs indispensable. Dans une
méta-analyse de cing études contrélées sur 'efficacité des antidépresseurs en cas de
MA, de DVa ou de démence mixte, ce sont surtout les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et la trazodone qui ont présenté une bonne tolérance et une efficacité en cas
d’agitation par rapport au placebo et aux neuroleptiques (11). Les antidépresseurs
peuvent cependant induire des effets indésirables graves en cas de DVa comme une
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chute des électrolytes et une augmentation des impulsions. lIs ne doivent donc étre
utilisés que sous contrdle clinique régulier.

Degré de recommandation 3, catégorie de preuves B
Démence a corps de Lewy :

La démence a corps de Lewy (DLB) est un trouble cognitif progressif avec de fortes
fluctuations au niveau des troubles cognitifs, des hallucinations visuelles et des
symptémes moteurs comme la rigidité, la bradykinésie et I'hypophonie. La DLB et la
démence de Parkinson sont, du point de vue clinique, neuroradiologique et
neuropathologique, des syndromes trés proches. Les études cliniques incluent souvent
les deux populations de patients, ce qui rend difficile la distinction de I'efficacité en
fonction du diagnostic. Bien que les symptdmes associés comme les hallucinations
arrivent au premier plan, il existe une contre-indication relative pour les neuroleptiques
en raison de la sensibilité a ces derniers (12). Certaines études de cas sont disponibles
sur l'utilisation de clozapine a faibles doses et sur la quétiapine contre la psychose en
cas de DLB, mais les preuves sur |'efficacité ne sont pas probantes. Néanmoins, une
certaine expérience clinique est disponible avec ces substances.

L'utilisation des neuroleptiques classiques n’est pas recommandée.
Degré de recommandation 4, catégorie de preuves C3 pour les neuroleptiques atypiques
quétiapine et clozapine

SEM : la quétiapine et la clozapine peuvent étre utilisées en deuxieme intention en cas
d’indication stricte.

Une méta-analyse de toutes les études contrdlées sur 'utilisation des inhibiteurs de
cholinestérase en cas de DLB et de démence de Parkinson n’a pas établie I'efficacité de
ces medicaments en cas de DLB (14). Une étude contrdlée sur l'efficacité de la
rivastigmine en cas de DLB a montré des effets positifs de cette substance sur les SCPD
(15).

Degré de recommandation 3, catégorie de preuves B (SEM : les inhibiteurs de
cholinestérase sont recommandés en premiére intention en cas de DLB).

Certains éléments issus d’études contrdlées suggerent que la mémantine améliore les
activités quotidiennes, les symptdmes associés a la démence et la qualité de vie chez
les patients avec DLB (16, 17).

Degré de recommandation 3, catégorie de preuves B

| SEM : la mémantine peut étre recommandeée en troisieme intention en cas de DLB.

Démence de Parkinson :

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative touchant les structures
corticales et sous-corticales (substance noire). D’'un point de vue neuropathologique, il y
a des points communs avec la démence a corps de Lewy. Du point de vue clinique, on
observe la trilogie symptomatique : bradyphrénie, tremblements et troubles moteurs

76



Recommandations sur le diagnostic et le traitement des SCPD — novembre 2014

extrapyramidaux. Le développement d’'une démence et de troubles neuropsychiatriques
(tout particulierement la dépression, des hallucinations visuelles et une psychose) est
fréquent. Au cours des tests cognitifs, on constate souvent la présence de déficits de
I'attention ainsi qu’un syndrome dysexécutif avec des troubles fonctionnels
visuoperceptifs. Les performances mnésiques épisodiques sont maintenues, par rapport
a la MA. Les troubles moteurs rendent I'utilisation de médicaments inhibant le systeme
dopaminergique, cholinergique ou histaminergique difficile. L'utilisation de ces
médicaments entraine une hypotension, des chutes et une confusion. Lors du traitement
de la démence de Parkinson, la question de savoir comment simplifier cette thérapie
complexe se pose souvent.

Dans cing études contrblées sur I'utilisation des inhibiteurs de cholinestérase en cas de
démence dans le cadre de la maladie de Parkinson, des effets positifs sur les activités
quotidiennes, les troubles comportementaux et les fonctions cognitives ont été notés
(14). Ces effets semblent s’appliquer a I'inhibiteur de la cholinestérase rivastigmine (18,
19). Deux études contr6lées contre placebo ont mis en évidence des effets marginaux
sur les symptémes neuropsychiatriques lors de I'utilisation de mémantine (16, 17). C'est
pourquoi la recommandation concernant les antidémentiels en cas de démence dans le
cadre de la maladie de Parkinson est la suivante :

Degré de recommandation 3, catégorie de preuves B

SEM : l'utilisation des antidémentiels en cas de démence dans le cadre de la maladie de
Parkinson est off-label.

Deux études randomisées et contrdlées contre placebo ont examiné I'efficacité de faibles
doses de clozapine en cas de maladie de Parkinson et de psychose a une époque ou la
distinction clinique entre la maladie de Parkinson et la démence de Parkinson n’était pas
encore faite (20, 21). Une bonne efficacité a été mise en évidence. Il faut cependant
noter que les doses croissantes de clozapine exercent des effets indésirables
anticholinergiques marqués et que les analyses des leucocytes en laboratoire doivent
étre effectuées indépendamment de la posologie selon les exigences dans le
compendium. De plus, des rapports de cas font état d’'une tolérance et d’une efficacité
possibles de la clozapine et de la quétiapine en cas de psychose, mais les preuves
cliniques ne sont pas claires. Les effets indésirables comme I'hypotension orthostatique
et la tendance a la chute doivent étre pris en compte.

Lors du choix des antidépresseurs, il faut éviter les substances avec des effets
indésirables anticholinergiques (par ex. tricycliques). De méme, une augmentation rapide
de la dose des antidépresseurs doit étre évitée en raison de 'augmentation des
impulsions pouvant parfois conduire & une agitation et a une dégradation des
symptémes moteurs.

En cas d’apparition de SCPD, tous les médicaments avec un effet anticholinergique
doivent étre évités. La Iévodopa et les autres médicaments antiparkinsoniens doivent
étre administrés avec la posologie la plus faible possible, car ils peuvent causer des
SCPD comme des psychoses. Cette mesure peut souvent, a elle seule, permettre
d’éviter I'utilisation de produits psychopharmaceutiques supplémentaires.
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Démence fronto-temporale (DFT) :

Les résultats concernant le traitement de la DFT ne sont pas clairs. Le nombre de cas
est généralement faible et de nombreuses études sont souvent non contrélées ou
concernent des cas isolés. De méme, il est difficile de comparer les études, car des
variables trés différentes sont utilisées pour les résultats. Un traitement spécifique pour
cette pathologie n’est toujours pas disponible. Les études au cours desquelles des
antidémentiels efficaces en cas de MA ont été testés aupres de patients avec DFT ont
donné des résultats négatifs ou contradictoires. Par exemple, une étude en double
aveugle contrdlée contre placebo, récemment publiée et menée aupres de 81 patients
avec DFT par Boxer et ses collégues (Boxer et coll., 2012), n'a pas mis en évidence
d’effet significatif sur le NPI ou le CGIC avec un traitement de 26 semaines par la
mémantine. Des résultats négatifs similaires avec un traitement par la mémantine aupres
de 49 patients avec DFT ont été obtenus lors d’'une étude de Vercelletto et coll. (2011).
Les résultats des études ayant examiné I'utilisation d’inhibiteurs de la cholinestérase
sont également peu convaincants : Kertesz et coll. (2008) n’a en évidence aucune
amélioration significative chez 66 patients avec DFT (variante comportementale ou
aphasie progressive primaire) traités par galantamine, mais une tendance chez les
patients avec aphasie progressive primaire.

Moretti et coll. (2004) ont traité au cours d’une étude ouverte des patients avec DFT
pendant 12 mois avec de la rivastigmine ou des antipsychotiques, des benzodiazépines
et de la séléginine (groupe témoin). Aprés 12 mois, ils ont mis en évidence une
amélioration sur le NPI et sur le Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Rating
Scale. La dégradation cognitive, mesurée avec le MMSE, n’a cependant pas été
influencée. Par contre, Mendez et coll. (2007) ont trouvé une aggravation du
comportement sous le donézépil. Néanmoins, seulement 12 personnes ont été traitées
pendant 6 mois par le donézépil au cours de cette étude. Par rapport a 12 patients
témoins, une dégradation comportementale conduisant a une interruption du traitement a
été notée chez 4 patients du groupe traité.

L’effet des antidépresseurs en cas de DFT est étayé par des preuves plus solides.
Différentes molécules ont été testées : le trazodon (Adler et coll. 2003 ; Lebert et

coll. 2004), la paroxétine (Moretti et coll. 2003 ; Deakin et coll. 2004) et la sertaline
(Prodan et coll. 2009). Ces études ont mis en évidence une amélioration significative
(méme si variable) sur le NPI, la dépression, I'agitation et I'agressivité en cas de DFT.
Une aggravation des anomalies comportementales ou des symptémes psychiatriques
consécutive a un traitement antidépresseur n’a été observée dans aucune de ces
études. Seule I'étude de Deakin et coll. (2004) a rapporté une aggravation de la
cognition sous paroxétine. Par contre, d’autres travaux (Adler et coll. 2003 ; Moretti et
coll. 2002) ont trouvé une amélioration des fonctions cognitives sous traitement
antidépresseur. Des antipsychotiques ont été également utilisés au cours de différentes
études. Une étude ouverte portant sur I'olanzapine (Moretti et coll. 2003) a montré une
amélioration des anomalies comportementales. Une étude de cas isolés a également
trouvé le méme résultat pour la rispéridone (Curtis et coll. 2000). Cependant, la DFT
semble réagir de maniére trés sensible & ces médicaments avec un taux plus élevé
d’effets indésirables moteurs extrapyramidaux (Pijnenburg et coll. 2003 ; Czarnecki et
coll. 2008). En outre, des études ont montré une augmentation du risque de mortalité
sous antipsychotiques atypiques (mais aussi des substances classiques comme
I’halopéridol ou la thioridacine) chez les patients déments. Ainsi, il faut évaluer le rapport
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risques/bénéfices dans chaque cas individuel, car les troubles comportementaux
représentent un risque plus important pour le patient et son responsable que celui
associé a I'administration d’antipsychotiques.

Lors du traitement des patients, les interventions non pharmacologiques sont trés
importantes (Merrilees 2007 ; Talerico et coll. 2001 ; Perry et Miller 2001). Le guidage et
l'information de la personne responsable du patient sont au centre du processus. La
charge des personnes responsables des patients est clairement plus importante avec les
patients avec DFT gu’avec les patients avec MA. Les personnes responsables jouent un
réle central au sein de I'équipe thérapeutique multidisciplinaire en charge des patients
avec DFT. Bien que ce fait soit généralement accepté, il n’existe que peu d’études a ce
sujet (Nunnemann et coll. 2012). Un autre facteur important est d’éviter les médicaments
pouvant accentuer les troubles comportementaux. De nombreux médicaments
psychotropes comme les stimulants, les sédatifs ou les anxiolytiques peuvent renforcer
les anomalies comportementales. L’alcool, la nicotine et la caféine doivent aussi étre
évités. Structurer clairement la journée et éviter les risques a domicile et dans les lieux
publics (par ex. en voiture) sont d’autres mesures devant étre mises en place de maniere
précoce.

Chez les patients avec DFT, le traitement symptomatique et les interventions non
pharmacologiques sont prioritaires.

Les inhibiteurs de la cholinestérase et la mémantine ne peuvent pas étre recommandeés.
Catégorie de preuves E

80



Recommandations sur le diagnostic et le traitement des SCPD — novembre 2014

Références :

Adler G, Teufel M, Drach LM (2003) Pharmacological treatment of frontotemporal
dementia: treatment response to the MAO-A inhibitor moclobemide. Int J Geriatr
Psychiatry. 18:653—-655.

Boxer A, Knopman DS, Kaufer DI, et al. (2013) Memantine in frontotemporal
degeneration: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
Neurol. published online Jan 2. http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(12)70320-4.

Curtis RC, Resch DS (2000) Case of pick’s central lobar atrophy with apparent
stabilization of cognitive decline after treatment with risperidone. J Clin
Psychopharmacol. 20(3):384-385.

Czarnecki K, Kumar N, Josephs KA (2008) Parkinsonism and tardive antecollis in
frontotemporal dementia—increased sensitivity to newer antipsychotics? Eur J Neurol.
15:199-201.

Deakin JB, Rahman S, Nestor PJ, Hodges JR, Sahakian BJ (2004) Paroxetine does not
improve symptoms and impairs cognition in frontotemporal dementia: a double-blind
randomized controlled trial. Psychopharmacology. 172: 400-408.

Lebert F, Stekke W, Hasenbroekx C, Pasquier F (2004) Frontotemporal dementia: a
randomised, controlled trial with trazodone. Dement Geriatr Cogn Disord. 17:355-359.

Mendez MF, Shapira JS, McMurtray A, Licht E (2007) Preliminary findings: behavioral
worsening on donepezil in patients with frontotemporal dementia. Am J Geriatr
Psychiatry. 15: 84-87.

Merrilees J (2007) A model for management of behavioral symptoms in frontotemporal
lobar degeneration. Alzheimer Dis Assoc Disord. 21(4):64—69.

Moretti R, Torre P, Antonello RM, Cattaruzza T, Cazzato G, Bava A (2004) Rivastigmine
in frontotemporal dementia: an open-label study. Drugs Aging. 21: 931-937.

Moretti R, Torre P, Antonello RM, Cazzato G, Bava A (2002) Effects of selegiline on
fronto-temporal dementia: a neuropsychological evaluation. Int J Geriatr Psychiatry.
17:391-392.

Moretti R, Torre P, Antonello RM, Cazzato G, Bava A (2003) Frontotemporal dementia:
paroxetine as a possible treatment of behavior symptoms. A randomized, controlled,
open 14-month study. Eur Neurol. 49: 13-19.

Moretti R, Torre P, Antonello RM, Cazzato G, Griggio S, Bava A (2003) Olanzapine as a
treatment of neuropsychiatric disorders of Alzheimer’s disease and other dementias: a
24-month follow-up of 68 patients. Am J Alzheimers Dis Other Dement. 18: 205-214.

Nunnemann S, Kurz A, Leucht S, Diehl-Schmid J (2012) Caregivers of patients with

frontotemporal lobar degeneration: a review of burden, problems, needs, and
interventions. International Psychogeriatrics. 24:9, 1368-1386.

81


http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(12)70320-4

Recommandations sur le diagnostic et le traitement des SCPD — novembre 2014

Perry RJ, Miller BL (2001) Behavior and treatment in frontotemporal dementia.
Neurology. 56(Suppl 4):46-51.

Pijnenburg YA, Sampson EL, Harvey RJ, Fox NC, Rossor MN (2003) Vulnerability to
neuroleptic side effects in frontotemporal lobar degeneration. Int J Geriatr Psychiatry.
18:67-72.

Prodan Cl, Monnot M, Ross ED (2009) Behavioural abnormalities associated with rapid
deterioration of language functions in semantic dementia respond to sertraline. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 80:1416-1417.

Talerico KA, Evans LK. Responding to safety issues in frontotemporal dementias.
Neurology. 2001; 56(Suppl 4):52-55.

Vercelletto M, Boutoleau-Bretonniere C, Volteau C, et al. (2011) Memantine in behavioral
variant frontotemporal dementia: negative results. J Alzheimers Dis. 23: 749-7509.

82



Recommandations sur le diagnostic et le traitement des SCPD — novembre 2014

Traitements biologiques
Luminothérapie :

L'utilisation de la luminothérapie chez des patients déments vise en premier lieu a traiter
les troubles du sommeil et du rythme circadien ainsi que la fatigue diurne. Il existe un
grand nombre d’études sur ce sujet, surtout aupres de patients avec MA (Zhou et

coll. 2012). La plupart des études montrent une amélioration des parametres cibles, a
savoir amelioration du sommeil et de I'activité du rythme circadien (Zhou et coll. 2012,
Cardinali et coll. 2011). Mais il existe également deux études plus récentes menées
aupres d’'un grand nombre de patients et leurs résultats ont été négatifs (Harper et

coll. 2001, Volicer et coll. 2001).

Les raisons des résultats parfois différents et des résultats négatifs issus de ces études
résident dans les différents protocoles d’étude, tout particulierement au niveau de
l'utilisation de la luminothérapie (luminothérapie matinale, dans I'apres-midi ou en soirée,
différentes intensités lumineuses, groupes de traitement différents). Un groupe de travalil
de la société américaine de médecine du sommeil (American Academy of Sleep
Medicine) a rédigé des recommandations pratiques pour le traitement par luminothérapie
chez les patients déments (Sack et coll. 2007, Morgenthaler et coll. 2007). Ces
recommandations se basent sur neuf grandes études montrant des effets positifs dans
des EMS. La population de patients se composait en majorité de patients souffrant de
démence.

Dans ces études, ce sont surtout des améliorations de certains parametres de sommeil
(latence de sommeil, meilleure efficacité du sommeil, moins de phases d’éveil nocturne)
qui ont été mises en évidence, et parfois une activité diurne plus intense avec moins de
somnolences pendant la journée (napping) et des nuits plus calmes (Zhou et coll. 2012).

Sur la base des études disponibles, il n’est pas possible d’'identifier le moment le plus
favorable pour 'administration de lumiére aux patients déments. L’application matinale et
en soirée peut étre considérée comme efficace, si bien que les deux administrations
peuvent étre recommandées, de méme qu’une illumination a partir du plafond pendant la
journée. Une étude a montré une amélioration significative du sommeil parmi des
pensionnaires en EMS (souffrant pour la plupart de démence) grace a une illumination
matinale et une illumination pendant toute la journée a partir du plafond (Sloan et

coll. 2007).

Dans certaines études, la luminothérapie a été utilisée en association avec d’autres
interventions pharmacologiques et non pharmacologiques, tout particulierement avec la
mélatonine, mais également I'activité physique, etc.

Ces études montrent généralement des effets plus intenses et plus durables.
L’indication la plus marquée pour la luminothérapie est le traitement d’états dépressifs
dans le cadre de la dépression saisonniéere (Pall et coll. 2011). Cependant, on ne
dispose pas d’études examinant la modification des symptdmes dépressifs sous
luminothérapie chez des patients déments et dépression.

Des troubles du sommeil étant étroitement associés avec des troubles
comportementaux, on peut supposer qu’'une amélioration du sommeil et de I'activité
diurne est accompagnée par une amélioration de I'état émotionnel.
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Un trouble comportemental spécifique de la démence est le syndrome « sundowning »,
un phénomene chronobiologique typique. Il se caractérise par une agitation, une
inquiétude, une déambulation et une confusion. Il survient chez environ 25 % des
patients souffrant de MA (mais aussi en cas d’autres démences) toujours en fin d’apres-
midi ou en début de soirée (Taylor et coll. 1997).

Au cours de deux études examinant spécialement ces symptémes cibles, des
améeliorations nettes aprés une luminothérapie ont été montrées (Mishima et coll. 1994,
Yamadera et coll. 2000). Au cours d’autres études (pour lesquelles néanmoins le
sundowning n’était pas le symptéme cible), des améliorations ont été rapportées (Zhou
et coll. 2012, Cardinali et coll. 2011). Les troubles du sommeil sont également associés
aux capacités cognitives (Kundermann et coll. 2011). Au cours d’'une étude, la
luminothérapie a permis une amélioration du sommeil ainsi que des capacités cognitives
chez les patients déments examinés (der Lek coll. 2008).

Degré de recommandation 3, catégorie de preuves B pour le traitement des troubles du
sommeil (endormissement et continuité du sommeil), les perturbations du rythme
circadien et le sundowning

Degré de recommandation 5, catégorie de preuves D pour la dépression dans le cadre
de la démence
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Privation de sommeil :

La privation de sommeil (nuit complete, premiére ou deuxieme partie de la nuit) est un
traitement efficace entrainant peu d’effets indésirables chez les patients dépressifs. Son
effet survient rapidement chez environ 60 % des patients (Hemmeter et coll. 2010,
Benedetti et Colombo 2011). Bien que des études montrant un effet antidépresseur en
cas de dépression liée a I'age (Hernandez et coll. 2000) soient disponibles, aucune
étude n’existe sur I'efficacité de la privation de sommeil chez les patients avec démence
primaire et syndrome dépressif secondaire.

Dans les années 80, la privation de sommeil a été envisagée comme outil de diagnostic
différentiel pour détecter la présence d’une dépression ou d’'une démence. Dans cette
optique, des patients déments ont été exposés a une privation de sommeil. Des rapports
de cas isolés ainsi qu'une étude montrent une absence d’amélioration du tableau global
chez les patients déments et un syndrome dépressif secondaire (contrairement aux
patients avec dépression primaire) avec plutdt au contraire une dégradation ou méme
I'apparition d’'une confusion (Williams et coll. 1994, Letemendia et coll. 1986, Reynolds et
coll. 1987, Zaptozky 1996). Des maladies organiques cérébrales peuvent donc étre
considérées comme des contre-indications relatives pour la privation de sommeil. En
outre, le stress non spécifique associé a la veille forcée pendant la nuit, surtout chez les
patients avec des maladies somatiques (cardiaques) qui surviennent plus fréquemment
avec I'age, peut conduire a des complications physiques inattendues (Delva et

coll. 2001, Suh et coll. 2007).

Non recommandé, catégorie de preuves F
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Electroconvulsivothérapie (ECT) :

L’électroconvulsivothérapie (ECT) est une méthode établie et bien étudiée pour le
traitement des troubles affectifs comme la dépression grave ou délirante, la résistance
au traitement ou la catatonie (Van der Wurff et coll. 2003).

Des études contrélées sur le traitement par ECT sont également disponibles pour les
patients agés dépressifs. Certaines montrent une efficacité plus élevée que chez les
dépressifs plus jeunes ainsi qu’un haut niveau de sécurité et de tolérance (Tow et

coll. 1999, Sartorius et Hewer 2007).

Le syndrome dépressif est observé chez 20-25 % des patients déments, parfois avec
une forte résistance au traitement (Rao et Lyketsos 2000). Les effets indésirables les
plus fréquents en cas d’ECT sont des troubles cognitifs comme les déficits de I'attention
et de la mémoire ainsi que des troubles de l'orientation survenant en général de maniere
aigué et généralement réversibles en quelques jours.

La survenue de troubles de la mémoire, en relation avec la narcose associée a I'ECT,
les troubles organiques cérébraux préexistants (neurodégénératifs ou
cérébrovasculaires) et I'idée selon laquelle ces perturbations seront aggravées de
maniére irréversible expliqguent pourquoi les patients avec des troubles organiques
cérébraux ont été rarement traités par ECT et pourquoi ce traitement a été peu étudie
chez ces patients.

Plusieurs rapports de cas et peu d’études ouvertes menées aupres de patients avec
démence vasculaire et neurodégénérative ont été publiés sur ce sujet. Globalement,
apres plusieurs séances d’'ECT, une bonne efficacité antidépressive a été observée,
mais, chez environ la moitié des patients, un délire est apparu de maniére passagere.
Une amélioration significative de la cognition a été parfois rapportée (valeur MMSE)
(Oudman 2012, Wilkins et coll. 2008). Les études indiquent que les effets indésirables
cognitifs surviennent plutoét en cas de démence vasculaire et plutét lors des stades
tardifs de la démence (Rao et Lyketsos 2000, Oudman 2012).

Au cours d'une étude récemment publiée, le traitement par ECT des patients dépressifs
en cas de démence a été examiné de maniére contrélée. Des patients souffrant de
troubles cognitifs Iégers (MCI) (ainsi que de démences, par rapport a des personnes
sans troubles cognitifs) ont également été inclus (Hausner et coll. 2011). Les résultats
montrent dans tous les groupes une amélioration des symptémes affectifs. Apres une
dégradation initiale de la cognition dans tous les groupes (dépression, dépression + MCI,
dépression + démence), une amélioration a moyen terme a été notée pendant six mois
au niveau des capacités cognitives. Chez les patients déments, I'amélioration était
marquée lorsque des antidémentiels étaient pris en méme temps (Haussnher et

coll. 2011).

Tres récemment, 'ECT a également été utilisée pour le traitement des états agressifs et
de I'agitation pour lesquels les approches comportementales et médicamenteuses
avaient échoué. Ces deux troubles comportementaux surviennent souvent lors de la
démence (agitation a 50 %, agressivité a env. 30 %, Tariot 1999). Il n’existe actuellement
pas d’étude contrdlée sur ce sujet, mais des rapports de cas sont disponibles (env. 10)
concernant généralement des patients souffrant de dépression grave. Tous rapportent

88



Recommandations sur le diagnostic et le traitement des SCPD — novembre 2014

une amélioration marquée et rapide de I'agressivité et de I'agitation apres une ECT (déja
apres 2 a 4 séances). Cette amélioration a parfois duré une longue période et, dans des
cas isolés, a été définitive. L'ECT a été décrite comme étant bien tolérée et sare (Wilkins
et coll. 2008).

Dans deux études, des patients avec démence a corps de Lewy et des symptomes
dépressifs ont été traités (Rasmussen et coll. 2003, Takahashi et coll. 2009). Chez la
plupart des patients, un bon effet antidépresseur a été rapporté, avec différents effets sur
les hallucinations visuelles, le délire et les symptomes parkinsoniens (Burgut et

Kellner 2010).

Une publication rapporte deux cas de MA avec vocalisation intense pour lesquels lECT
a été utilisée avec succes (Bang et coll. 2008).

Conclusion : 'ECT peut étre utilisée en cas de démence a) pour le traitement d’'un
syndrome dépressif résistant a la thérapie, b) pour le traitement de I'agressivité et de
I'agitation, en dernier recours en cas de vocalisation intense. Il faut préter attention aux
troubles cognitifs et aux symptémes délirants en tant gu’effets indésirables aigus, surtout
chez les patients avec démence vasculaire et démence a un stade tardif.

Degré de recommandation 3, catégorie de preuves C1

SEM : en raison des effets indésirables cognitifs et somatiques possibles, 'ECT doit étre
utilisée avec beaucoup de prudence et en tant que derniere option thérapeutique.
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