
Progrès	dans	la	prise	en	charge	des	troubles	
du	comportement	des	pa5ents	a6eints	de	
la	MA	à	la	fois	au	niveau	des	avancées	

thérapeu5ques,	des	structures	de	soins	et	
des	soignants	

	
Maria	Soto	

	Pôle	de	Gériatrie	,	CHU	Toulouse,	UMR	1027	
	
	
	

20
15

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
s U

nit
és

 de
 so

ins
 d’

év
alu

ati
on

 et
 de

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er,
 To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
15

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
s U

nit
és

 de
 so

ins
 d’

év
alu

ati
on

 et
 de

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er,
 To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
15

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
15

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
15

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
15

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
15

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
15

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
15

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.



PLAN	

•  Avancés	sur	les	traitements	
•  Progrès	dans	les	structures	
•  Progrès	au	niveau	des	soignants	
•  Défis	pour	l’avenir	
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Avancées	thérapeu5ques	

	

•  OpIon	thérapeuIque	
– Pharmacologique	
– Non-pharmacologique	
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Essais	thérapeuIques	“historiques”	
avant	2008:	AnIpsychoIques	

•  Bénéfice	moindre:	basé	sur	les	ERC	et	meta-
analyses	

AHRQ 
Comparative 
Effectiveness 
Review 
2011 
 

……effets	
adverses	sévères	
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Traitement	pharmacologique	
•  Recherche	thérapeuIque	récente:	

•  2008-2015	:	25	essais	randomisés	contrôlés		(ERC)	dans	la	MA	

•  16	terminés,	9	en	cours	

•  15	ERC	où	«	l’agitaIon/agressivité	»	(A/A)	est		l’objec5f	principal.	

	
•  2	types	de	«	nouvelles	molécules	»:		

•  Molécules	avec	une	AMM	dans	d’autres	indicaIons	(prazosine,	citalopram).	
•  Nouvelles	enItés	chimiques	n’ayant	à	ce	jour	aucune	indicaIon	(mibampator).		

	

•  ERC	terminés:	résultats	décevants	SAUF:	
	

Soto	et	al.,	Int	Psychogeriatrics,	2014	
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Résultats	posiIfs:	

§  PRAZOSINE:	étude	pilote			
§  CITALOPRAM		
§  AVP-923:	Dextromethorphan		

Pubmed	et	ClinicalTrials.gov	
	

Recherche	thérapeuIque	récente	

Wang	et	al.,	Am	J	Geriatr	Psychiatry,	2009	

Poteirsson	et	al.,		JAMA,	2014	

Cummings	et	al.,		JAMA,	2015	
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•  40%	de	parIcipants	
sous	citalopram	
présentait	une	
amélioraIon	modérée	
ou	marquée	de	la	
sévérité	de	l’A/A	dès	
l’inclusion	vs	26%	de	
parIcipants	sous	
placebo		

(OR	2.13,	1.23-3.69;	P = .007)	

Limites:	des	paIents	ayant	une	A/A	légère	à	modérée,	besoin	de	confirmer	ces	
résultats	avec	la	dose	20	mg.	Efficacité	chez	les	paIents	avec	«	profil	affecIf	»			
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AVP-923	
(Dextromethorphan/Quinidine)	

Sponsor		
Dates	

Objec5f	
principal	

Design	 Inclusion	 CJP	 CJS	 Pays	et	
centres	

N	

Avanir	
Pharmaceu5c	

	
06/2012	

À	
06/2014	

	
AgitaIon	

	
Besoin	d’un	TT	

	
CGS	≥	4	

	
	

10	sem	`	
	

Ph	2	

Domicile	et	
EHPAD	

	
MMSE	6-24	

NPI-A/A	
	

NPI	
CGIC	
Zarit	
QoL	
MMSE	

USA	
		
25	

220	

SPCD: sequential  parallèle comparaison design!

Cummings	et	al.,	JAMA	(2015)	
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30/10	mg:	2	fois	jour	
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AVP-923:  Résultats "

•  Changement  du score NPI agitation/agressivité!

•  - 3,3 pt à la semaine 5 ( p = 0,00002)!

•  - 2 pt à la semaine 10 (p = 0,02)!

•  Comparaison avec le groupe Placebo!

•  CGI-C (p 0,001)!

•  NPI total score (p 0,01)!

•  NPI A cluster (p 0,001)!

•  Zarit, NPI-retentissement (p 0,001)!

•  Principaux effets secondaires!

•  Chutes (8,6 vs 3,9) !

•  Diarrhée  (5,9 vs 3,1) !
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Molécule	 Sponsor	 Objec5f	
principal	

Popula5on	
étudiée	

Critère	de	jugement	 Pays	
Centres	

N	 Dates		
début/	
fin	

ELND005		
(Scyllo-inositol)	
	
anI	amyloide	

Transi5on	
therapeu5cs	
	
Ph	2/3	

Agita5on		et	
agressivité	
	
NPI	A/A≥	4	

Domicile	
MMSE	10-21	

NPI-C			
score	composite	des	
items	agita5on+	
agressivité	

USA	
Europe	
Canada	
100	

400	 Nov.	2012/	
Jan.	2015	

PF-05212377		
	
antagoniste	récepteur	de	
sérotonine	(5-HT6)	

Pfizer	
	
	
Ph	2	

cogni5on		et	
SPCD	
	
NPI	≥	10	

Domicile	
MA	léger-modérée	

ADAS-cog13	score	total	
NPI	score	total	
	

USA	
	

Europe	

342	 Nov.	2012/	
Avril	2015	

Prazosine	
	
Antagoniste		récepteur	α1-
adrénérgique	

NIA	
Sea6le	
Ins5tute	
	
Ph	2	

Agita5on	
	
«	SPCD	
perturbateur	
2f/7j	»	

Domicile	 ADCS-CGIC	
	&	
NPI	score	total	

USA	
	
	
1	

120	 Mars	2010/	
Jan.	2015	

OPC-34712	
(Brexpiprazole)		
	
	
agoniste	parIal	des	
récepteurs	D2	

Otsuka	
Lundbeck	
	
	
	
Ph	3	

Agita5on	
	
NPI	A/A≥	4	
	

EHPAD	domicile	
MMSE	5-22	
	

CMAI	score	total	 USA	
Europe	
Canada	

560	 Juillet2013/	
Juin	2017	

Agita5on	
	
NPI	A/A≥	4	
	

EHPAD	domicile	
MMSE	5-22	
	

CMAI	score	total	 USA	
Europe	
Canada	

230	 Sept.	2013/	
Mai/2016	

Delta-9-tetra	
hydrocannabinol	
	
agoniste		CB-1	

Ph	2	 SPCD	
NPI	≥	10	
NPI	A/A	ou	

CMA		≥	1	
	

Domicile	
CDR	1-3	

NPI	score	total	 Pays	bas	
2	

50	 Feb	2012/	
Jun	2015	

	Essais	thérapeu5ques	récents	pour	SPCD	
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•  Scyllo-inositol	(anI	amyloïde),	Ph	2/3,	12	semaines	de	TT		
•  350	paIents	avec	MA			
•  CJ	principal:	NPI-Clinicien	(NPI-C)	domaines	A/A	
•  100	centres	de	USA,	Europe	et	l’Asie	
•  Grand	effet	placebo	
	

Grande	décep5on…..	
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Mais	encore	de	l’espoir…..	
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Pourquoi	des	résultats	si	décevants?	

•  Absence	d’	efficacité	de	la	molécule	testée	sur	le	symptôme	étudié:	
mauvaise	cible	

•  Hétérogénéité	dans	la	méthodologie	

ü  Critères	de	jugement	

ü  Absence	de	définiIon	d’agitaIon	

•  Effet	placebo	très	élevé	

§  Recherche	complexe	:			

•  Origine	mulIfactorielle	des	SPCD.	

•  Régression	spontanée	des	troubles.		
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….Prise	de	conscience	récente		

•  Par	les	académiques	et	les	industriels	

•  Des	moyens	proposés	pour	améliorer	les	essais	et	
développer	la	recherche	thérapeuIque….	
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	Les	nouveaux	critères	IPA	pour	l’agita5on	dans	la	démence		

•  Absence	de	critères	diagnosIcs	pour	l’agitaIon:	une	de	barrières	pour	le	
développement	thérapeuIque	de	l’A/A		

•  Jusqu’à	présente	ni	la	FDA	ni	la	AEM	acceptaient	l’A/A	comme	enIté	clinique	

					«	La	FDA	met	en	garde	contre	la	"pseudo	spécificité"	des	syndromes	qui	sont	
associé	à	une	seule	maladie	»	
	

-  Contexte:	
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Task	Force	réunie	à	Philadelphia	en	Novembre,	2014	
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Molécule	 Sponsor	 Objec5f	
principal	

Popula5on	
étudiée	

Critère	de	jugement	 Pays	
Centres	

N	 Dates		
début/	
fin	

Lithium	
	

NY	State	
Psychatric	
Ins5itute	
NIA	
Ph	2	

Agita5on		
avec	ou	sans	
psychose	
	
NPI	A/A≥	4	

MA	
NIA	Criteria	
Domicile	
MMSE	5-26	

NPI-A/A	 USA	
	
1	

80	 Jun.	2014/	
Avr.	2019	

ORM-12741	
	
Antagoniste		récepteur	
α-2c	adrénérgique	

Orion	
Janssen	
	
Ph	2	

Agita5on	
	

MA	
Domicile	
MA	léger-modérée	

NPI-C	A/A	
	

Finlande	 300	 Jun.	2015/	
Fév.	2017	

Prazosine	
	
Antagoniste		récepteur	α1-
adrénérgique	

NIA	
Sea6le	
Ins5tute	
	
Ph	2	

Agita5on	
	
«	SPCD	
perturbateur	
2f/7j	»	

MA	
Domicile	
	

ADCS-CGIC	
	&	
NPI	score	total	

USA	
	
	
1	

120	 Mars	2010/	
Jan.	2015	

OPC-34712	
(Brexpiprazole)		
	
	
agoniste	parIal	des	
récepteurs	D2	

Otsuka	
Lundbeck	
	
	
	
Ph	3	

Agita5on	
	
NPI	A/A≥	4	
	

MA	
EHPAD	&	domicile	
MMSE	5-22	
	

CMAI	score	total	 USA	
Europe	
Canada	

560	 Juillet2013/	
Juin	2017	

Agita5on	
	
NPI	A/A≥	4	
	

EHPAD	&	domicile	
MMSE	5-22	
	

CMAI	score	total	 USA	
Europe	
Canada	

230	 Sept.	2013/	
Mai/2016	

Delta-9-tetra	
hydrocannabinol	
	
agoniste		CB-1	et	CB-2	

Sunnnybrook	
Health		Centre		
	
Ph	2	

Agita5on	
	
NPI-A/A	≥	3	
	
	

MA,	mixed	
EHPAD	&	domicile	
MMSE		≤	20	
	

CMAI	score	total	 Canada	
	
2	

40	 Jan	2015/	
Dec	2017	

	Essais	thérapeu5ques	en	cours	pour	l’agita5on	
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Molécule	 Sponsor	 Objec5f	
principal	

Popula5on	
étudiée	

Critère	de	jugement	 Pays	
Centres	

N	 Dates		
début/	
fin	

Methyl-phenidate	
	
Inhibiteur	recapture	DA	
	
ADMET2	
	

Johns	Hopkins	
School	of	
Public	health	
NIA		
	
Ph	3	

Apathie	
	
NPI	apathie≥	4	

MA	
Domicile	
MMSE	10-28	

NPI-Apathie	
&	
mADCS-CGIC		

USA	
	
10	

200	 Fev.	2015/	
Août	2020	

Pimavanserine	
	
	
agoniste	récepteur	de		
sérotonine	(5-HT2)	

Acadia	
	
	
Ph	2	

Psychose	
	
Présence	d’H	ou	
D	

MA	
EHPAD	
MA	léger-modérée	

NPI-ES:	H	et	D	
	score	items	H/D	

UK	
	
1	

212	 Jun.	2014/	
Avril	2019	

Venlafaxine	
	
Inhibiteur	recapture	5HT	et	
NA	
	
DIADs-3	

Johns	Hopkins	
School	of	
Public	health	
	
	
Ph	3	
	

Dépression	
	
NIMH	
Consensus	
Criteria		

MA	DSM	IV	
MMSE	10-26	
CDR<3	
	

mADCS-CGIC	
&	
CSDD		

USA	
	
2	
	

50	 Juin	2012/	
Janv	2016	
	
	
	
	
	

	Essais	thérapeu5ques	en	cours	pour	SPCD		
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•  IntervenIons	pour	former	l’aidant	informel	à:	
– Développer	des	compétences	pour	résoudre	des	
problèmes	afin	de	gérer	les	SPCD		

– Augmenter	l’acIvité	du	paIent	
– Améliorer	la	communicaIon		
– Réduire	la	complexité	environnemental	
– Simplifier	les	taches	quoIdiennes	des	paIents	

Traitement	non	pharmacologique:	
évidence	scienIfique	

Brodaty	et	al,	Am	J	Psychiatry	2012	

ü Méta-analyse	de	23	ERCs:	outcomes	étaient	la	fréquence/
sévérité	de	SPCD	et	le	bien-être	de	l’aidant	
Un	effet	de	traitement	significaIf	(effect	size	global=0.34)		
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Traitement	non	pharmacologique:	
évidence	scienIfique	

•  IntervenIons	ciblant	l’	aidant	professionnel	

•  La	formaIon	du	personnel	soignant	à	la	PEC	des	SPCD	dans	
les	EHPAD	a	démontré	une	diminuIon	de	l’uIlisaIon	des	
psychotropes	

	 Richter	T.,	et	al.,	Cochrane	Database	Syst	Rev	Dec	12;	2012.	
2011	

Progrès:	la	formaIon	des	ASG	
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Filière de soins Alzheimer:  structures 

Evolution de la prise en charge de la MA au cours des 15 dernières années 

0 20 60 75 

Unité Soins 
Aigus 

Alzheimer 

3 Plans Alzheimer en 
2001, en 2008 et 2014 

Unités spécialisées en 
EHPAD, UHR, PASA, 
Accueils de jour,  

Création des CMRR et 
des consultations 
mémoires, Hôpitaux de 
jour… 

UCC 
ESA 
MAIA 
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«	Structures	thérapeu5ques	»	

•  «	Virage	vers	l’ambulatoire	»:	spécialisaIon	des	
structures	existantes:	
ü  Accueil	de	jour	(type	PASA	mais	en	ville)	
ü  HDJ	thérapeuIque	
	

•  Double	prise	en	charge	ciblant	à	la	fois:	
ü  	l’aidant	informel:	FORMATION	et	éduca5on	

thérapeu5que	
ü  le	paIent	avec	une	PEC	«	à	mesure	»	
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«	Structures	de	préven5on	»	

•  CM	
•  ESA	
•  Plateformes	de	répit	
•  AssociaIons	de	famille…	

FORMATION	DES	AIDANTS	
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•  Tous	les	consensus	d’experts	recommandent	l’approche	
non-pharmacologique	comme	la	première	ligne	
thérapeuIque	

•  La	complexité	de	l’éIologie	mulIfactorielle	des	SPCD:	il	n’y	
a	pas	une	solu5on	«	de	la	même	taille	qui	convient	à	tous	»	

•  Approche	reposé	sur	la	connaissance	du	paIent	et	des	
facteurs	éIologiques	:	projet	de	soin	axé	sur	la	personne	

ü  Quel	que	se	soit	le	milieu	de	vie	

Plusieurs	recommanda5ons	(HAS	2009,	DICE…)	
	

	Kales	et	al.,	2015;	Kales	et	al.,	2014;	HAS.,	2008.		
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La	problémaIque	actuelle	et	les	défis	
•  «	On	sait	ce	qu’il	faut	faire	»	MAIS	ceci	ne	peut	pas	

être	traduit	sur	la	réalité	du	terrain	de	la	prise	en	
charge:		

	
•  le	système	actuel	ne	facilite	pas	l’implémentaIon	des	

stratégies	dans	l’évaluaIon	et	le	traitement	des	SPCD:	
–  C’est	très	chronophage,		
–  Manque	de	financement	et	du	personnel	
–  Manque	de	formaIon	suffisante	
–  Par	conséquence,	malgré	les	efforts	pour	réduire	la	
prescripIon	des	psychotropes	ceux-ci	sont	les	traitements	de	
première	ligne	souvent	uIlisé.	
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Conclusions-Idées	clés	
	
•  Traitements:	

–  Développent	récente	de	la	recherche	thérapeuIque		
–  Intérêt	croissante	par	l’industrie	et	les	académiques	
–  Consensus	internaIonal	sur	la	méthodologie	des	essais	
– Molécules	«	promeyeuses	»:	dextromethorphan	(Ph	3),	
prazosin,	cannabis,	brexpiprazole,	scyllo-inositol,	
pimavanserine…		

	
•  Besoin	urgent	de	développer	la	recherche	de	
biomarqueurs	et	de	la	recherche	thérapeuIque	dans	le	
domaine	des	SPCD		
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Conclusions	
	
•  Structures	de	prise	en	charge:	

–  «	Virage	vers	l’ambulatoire	»:	spécialisaIon	des	structures	
existantes	(Accueil	de	jour,	HDJ	thérapeuIque…)	

–  Double	prise	en	charge	ciblant	à	la	fois:	
•  	l’aidant	informel:	FORMATION	et	éduca5on	thérapeu5que	
•  le	paIent	avec	une	PEC	«	à	mesure	»	

•  FormaIon	personnel	soignant	
–  Libéraux	
–  En	dehors	des	unités	«	spécifiques	Alzheimer	»	

•  services	des	urgence,	MCO…	
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