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Essais therapewl’i‘lques “historiques”
avant 20()8 Antipsychotiques

e Bénéfice mef’ndre basé sur les ERC et meta-
analyses

Arlplprazolae
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,LQ@ Quetiapine

Risperidone

Overall Effect
(SMD)= .20

Arnpiprazole

Breder, 2004

Mintzer, 2007

Streim, 2004/Streim, 2008

Subtotal (-squared = 0.0%. p = 0.954)

Olanzapine

DeDeyn, 2004

Deberdt, 2004

Schneider, 2006/Sultzer, 2008

Street, 2000

Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.454)

Quetiapine

Ballard, 2005

Paleacu, 2008
Schneider, 2006/3ultzer, 2008

Tarict, 2006

Zhong, 2004/Zhong, 2007

Subtotal (l-squared = 38.4%, p = 0.165)

Risperidone

Brodaty, 2003/8rodaty, 2005

Deberdt, 2004

Dedeyn, 1999

Katz. 1999

Mintzer, 2006

Schneider, 2006/Sultzer, 2008

Subtotal (I-squared =43.7%, p =0.114)

Overall (I-squared = 27.1%, p = 0.139)

NOTE ngghls are from random §"$l§ gﬂFlﬁB
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SMD (95% CI)

0.27 (0.05, 0.48)
0.31(0.10, 0.52)
0.30 (0.05, 0.55)
0.29(0.16.0.42)

0.14 (-0.05,0.33)
0.09 (-0.16, 0.34)
0.28 (0.02, 0.53)
0.39(0.05, 0.72)
0.19(0.07, 0.31)

-0.13 (-0.686, 0.39)
-0.48 (-1.11, 0.15)
0.20 (-0.06, 0.46)
0.24 (-0.05,054)
-0.03 (-0.27, 0.21)

0.05 (-0.14, 0.25) KO
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0.37 (0 @9)
0.14 (-0 .39)
0.31(0@%. 0.57)
0.

7.0.60)
0.¢8-0.16, 0.23)
0(-0.17,0.37)
22(0.09. 0.35)
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bQ 0.20(0.13,0.27)
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Tra|tement&op‘harmacolog|que
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Recherche t@é“?apeutique réecente:
« 2008-2015 3 2°‘3§essais randomisés controlés (ERC) dans la MA

e’r \8\‘0
e 16 term\usles 9 en cours 0@\\0"’
0 \\e

e 15 ch ou « I'agitation/agressivité » (A/A) est I'objectif prmC|paI P

\)Q\Q’ Soto et al., Int Psychoger:atg@s 2014
\6"’ O&o\\
7 \\
. gﬁtypes de « nouvelles molécules »: <&
{QJ . . . . 0 .
@00@ *  Molécules avec une AMM dans d’autres indications (prazoslgge, citalopram).
@
b . 7 . . ’ \ . . . . .
S * Nouvelles entités chimiques n’ayant a ce jour aucune m@&éqétlon (mibampator).
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Recherche th@é«‘r‘%peuﬁque réecente
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= PRAZOSINE: étude pilote &
Wangset al., Am J Geriatr Psychiatry, 2009
= CITALOPRAM & L &
©
= AVP-923: Dextromethorphan Q}b@%telrsson etal., JAMA, 2014
=
\\@\0 Cummings et al., JAMA, 2015
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Original Investigation
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Effect of Citalopram on Agltathﬁ in Alzheimer Disease

The CitAD Randomized CImu;aﬂ"I'naI

@

* 40% de parhupawts
SOUS utalopram
presentalt uﬁe
amellorachon modérée
ou ma?quee de la
sey‘érlte de I'A/A dés
4°”|nclu5|on Vs 26% de
participants sous
placebo
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(OR 2.13, 1.23-3.69; P =.007)

JAMA February 18, 2014 Volume 311, Number 7

Table 2. Primary and Secondary Outcomes®

2]
Citalopram Placebo Value
No. randomized 94 92
X2
No. with any week-9 data 86 83 S
Primary Agitation Outcomes é\'\ﬁ\v
NBRS-A® @’
O
No. with 21 follow-up measurement 90 Q%(‘%S
No. with week-9 data 86 ,0@0 81
Estimated score at 9 weeks, mean (SE) 4.33(0.31) (\é\ 5.26 (0.31)
Estimated treatment effect, mean (95% Cl) -0.93 (-1.80 g@l 06)° .04
ADCS-CGIC, No. (%) @Q
No. with week-9 data 86 \;0' 81
<0
Marked improvement 12 (14) o 2(3)
erate improvement 22 (26) e,ée' 19
)
Minimal improvement 25\ 20 (25)
N
No change 9 (20) 23(28)
2
Minimal worsening 6 (7) 11 (14)
Moderate worsening Q}@ 3(4) 5(6)
Marked worsening ‘?gl/ 1(1) 1(1)
Estimated treatment effect, 030@3‘7 (d)5 2.13(1.23 t0 3.69)° .007

®<\

Limites: des patients ayant une A/A légére ¢ a moderee besoin de confirmer ces
résultats avec la dose 20 mg. Efficacité chgv'z les patients avec « profil affectif »

KN (7:



AVP-923
(Dextrom\gﬁhorphan/Qmmdme)
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Sponsor Objectif Design Pays et

Dates prmcmal centres
Avanir Domicile et NPI 62,?0
Pharmaceutic eﬁglta‘uon EHPAD NPI A/A &

: CGIC &
‘960 10 sem \ 25 @
06/2012 ¥ Besoin d’'un TT MMSE 6-24 Zarit &
A \606 Ph 2 Q OL 6\)c,;\\'o
2
e CGS 2 4 MMSE Q&Q«O
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& Cummings et al., JAMA (2015)
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AVP:923: Résultats

- Changement du score NI;\Légﬁitation/agressivité
. -3,3ptala semaianga‘S&Z p = 0,00002)
- -2ptala serr;gﬁi 10 (p = 0,02)
: Comparais&qﬁ&;vec le groupe Placebo
: ceg@i@p 0,001)

\
;\}O

NPI total score (p 0,01)

8
r&b@)c: NPI A cluster (p 0,001) .\@{@%@g@
- Zarit, NPIl-retentissement (p 0,001) (&(\&%6
- Principaux effets secondaires &”‘q@&@
- Chutes (8,6 vs 3,9) \&Q@@@Q
&\00@

- Diarrhée (5,9 vs 3,1)



Objectis Population Critere de jugement Pays
principal étudiée Centres

O
ELNDOO5 Transition SRgitation et  Domicile NPI-C USA 400 Nov. 2012/

(Scyllo-inositol) therapeutics@e,go agressivité MMSE 10-21 score composite des Europe Jan. 2015
QQ’*\ items agitation+ Canada
anti amyloide Ph2/3 &° NPI A/A2 4 agressivité 100 N
5 &
o S
PF-05212377 Pfier cognition et  Domicile ADAS-cog13 score total USA 342 Noy2012/
%60 SPCD MA léger-modérée NPI score total \é@l’il 2015
at\tagon.iste récepteur de %c}‘\ Europe sz»(\
sérotonine (5-HT6) %60 Ph 2 NPI > 10 6‘0
& &
&
. e . . &
Prazosine &60 NIA Agitation Domicile ADCS-CGIC USA &° 120 Mars 2010/
o(\fb Seattle & ‘060 Jan. 2015
Antagonistga’écepteur al- Institute «SPCD NPI score total &
adrénérgaue perturbateur o\‘)@' 1
B 2f/7j » ,&
& Q
@1’034712 Otsuka Agitation EHPAD domicile CMAI score total %{06 USA 560 Juillet2013/
(Brexpiprazole) Lundbeck MMSE 5-22 &6\“ Europe Juin 2017
NPIA/AZ 4 & Canada
<9
agoniste partial des @ey
récepteurs D2 Ph3 Agitation EHPAD domicile CMAL,gc%re total USA 230 Sept. 2013/
MMSE 5-22 gq,?~ Europe Mai/2016
S
NPI A/A2 4 8 Canada
&
&
Delta-9-tetra Ph2 SPCD Domicile ® NPI score total Pays bas 50 Feb 2012/
hydrocannabinol NPI 2 10 CDR1-3 2 Jun 2015
NPI A/A ou &
N
CMA 21 w2

agoniste CB-1



Gf&é’%’nde déception.....

* Scyllo-inositol (anti amyloide), Ph 2/3, 12 sémames deTT
* 350 patients avec MA @@e

e (CJ principal: NPI-Clinicien (NPI-C) dQﬁlalnes A/A

* 100 centres de USA, Europe et ' A‘S|e

* Grand effet placebo e
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Pourquoi des r@és‘e’hltats si décevants?

8
<
Q)\ -

.

(D~

‘\@\
. Absence d’ efficacité dg'fa molécule testée sur le symptome étudié:

mauvaise cible &
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. Hétérogénéitdtlans la méthodologie
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AP .

v _Eritéres de jugement
&

D
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§
@b"’% v Absence de définition d’agitation
(5'\\0
{@e’é \ 7 I4
-® Effet placebo tres élevé
©
e

= Recherche complexe :
- Origine multifactorielle des SPCD.

- Régression spontanée des troubles.
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*Des moyens proposés pour améliorer les essaig@f
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Les nouveaux criteres IPA pour I’agitation dans la démence
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g foaharor e o 3 e e, S S SRR T
Q)Q d0i:101017/51041610214 v y
(2
QQ‘«@ Agitation in cognitive disorders: International Psvchogenatrlc
QQ,@ Association provisional consensus clinical and research
\\@@ definition
5
66\‘\% Jeffrey Cummings Jacobo Mintzer,? Henry Brodoty,’ Mary Sano,* Sube Banerjee,” Qrzf‘\
'%&” D.P. Devanand,® Serge Gauthier,” Robert Howard,® Krista Lanctét,® <@
0@’@’ Constantine G. Lyketsos,™ Elaine Peskind,™ Anton P. Porsteinsson, 2 Edgardo Reich 1‘3@
& Cristina Sampaio,™ David Steffens,™ Marc Wortmann'® and Kate Zhong" 0\\0
'\0(\"g Q«06
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& K
& S
&
- Contexte: &
©
- ; : N S,
* Absence de criteres diagnostics pour |'agitation: une de hatrieres pour le
développement thérapeutique de I’A/A \\é@"’“
?\'\/
0
e Jusqu’a présente ni la FDA ni la AEM acceptalentoif‘A/A comme entité clinique
L
Q“

« La FDA met en garde contre la "pseudo sgé‘c:ﬁcrte des syndromes qui sont
associé a une seule maladie » \°
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Objectif
princisal

Population
étudiée

Lithium

ORM-12741

Antagoniste récepteur 690

o-2c adrénérgique GP
@
0(\

&
&
Antagonisééfbrécepteur al-
adréné&@ﬂque

P
©
\b

‘BPC-34712
(Brexpiprazole)

Prazosine

%

agoniste partial des
récepteurs D2

Delta-9-tetra
hydrocannabinol

agoniste CB-1 et CB-2

(]
NY State c$A§itation
Psychatric 0®° avec ou sans
Instiitute &  psychose
NIA &
Ph2 & NPI A/A> 4
>
Y 2
Qsfon Agitation
eJanssen

Ph 2
NIA Agitation
Seattle
Institute «SPCD

perturbateur
Ph 2 2f/7j »
Otsuka Agitation
Lundbeck

NPI A/A> 4
Ph 3 Agitation

NPI A/A> 4
Sunnnybrook  Agitation
Health Centre

NPI-A/A >3

Ph2

MA NPI-A/A USA
NIA Criteria
Domicile 1
MMSE 5-26
MA NPI-CA/A Finlande
Domicile
MA léger-modérée
S
0
MA ADCS-CGIC USA ©
Domicile & Q@
&)
NPI score total \S@,‘
1
‘06
'e?e’é
MA CMAI score total ,,\\of USA
EHPAD & domicile < Europe
MMSE 5-22 &0\5% Canada
e}ﬂ
&
EHPAD & domicile  CMAKGcore total USA
MMSE 5-22 (b@@ Europe
& Canada
<
¢
MA, mixed é\be CMAI score total Canada
EHPAD & ({:lb@ﬁﬁcile
MMSE s‘jp 2

80 Jun. 2014/
Avr. 2019
.a\\_ei'
@b
&
300 Jure’2015/
-dev. 2017
{b&
o
o
120 Mars 2010/
Jan. 2015
560 Juillet2013/
Juin 2017
230 Sept. 2013/
Mai/2016
40 Jan 2015/
Dec 2017



Methyl-phenidate

Sponsor

Johtgﬁ-lopkins

sghool of
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Inhibiteur recapture DA ,\@éPUth health
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ADMET2 &
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Pimavansggne
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a%@qfste récepteur de
q§érotonine (5-HT2)

Venlafaxine

Inhibiteur recapture 5HT et
NA

DIADs-3

NIA
Ph3

Acadia

Ph2

Johns Hopkins
School of
Public health

Ph3

Objectif
principal
Apathie

NPI apathie2 4

Psychose

Présence d’H ou
D

Dépression

NIMH
Consensus
Criteria

Population
étudiée

MA

Domicile
MMSE 10-28

MA

EHPAD
MA léger-modérée

MA DSM IV
MMSE 10-26
CDR<3

Critére de jugement

NPI-Apathie
&
mADCS-CGIC

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

x9
mMADCS-CGIC 89“

& &0\}%
csbD -
Q
o
W
&
&
&

Aqgit 2020
10 {.\@\Q’
&>
o9
N
&
&
c’}\
u 212 Jun. 2014/
& Avril 2019
1
USA 50  Juin 2012/
Janv 2016
2



Traitement non‘pharmacologique:
ewdeﬂce scientifique

v’ Méta-analyse de, 2%’» ERCs: outcomes étaient la fréquence/

severité de SPGD et le bien-étre de I'aidant
Un effet de toséltement significatif (effect size global=0.34) .0@6\“”

'Z> N
0@0 Brodaty et al, Am J Psychigé\y 2012
a&b <°

Intgrvenhons pour former I'aidant mforrr;efa

&*c’

Developper des compétences pour resoqdre des

e ,\o

b©°°°q problemes afin de gérer les SPCD &
‘19\ %{e?e)
— Augmenter 'activite du patient
<0
— Améliorer la communication

v

— Réduire la complexité envwaﬁnemental

— Simplifier les taches qucmdlennes des patients

A



Traitement nos pharmacologlque

&O

ewd@hce scientifique

e la formatlon du personnel soignant a la PEC des SPCD da@@
Ies ET—IPAD a démontré une diminution de 'utilisation d£‘°

@%ychotropes &

Richter T., et al., Cochrane Databﬁse Syst Rev Dec 12; 2012.
o GQ'%
(19'\63 'Q)@Q)
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Filiére de soins Alzheimer: structures

& | 3 Plans Alzheimer en R
& 2001, en 2008 et 2014 UCC 5
Unité Soins . ESA &
Aigus " MAIA &
Alzheigaer 5
e &
& &
oéeg &0\&
00 '09'
qf@@ %{%&é
&6\‘
9
Création des CMRR et <
des consultations Unités spégfalisées en
mémoires, Hopitaux de EHPADJUHR, PASA,
jour... Accugils de jour,
\&Q&w
“\3000
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« Structures'thérapeutiques »
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* « Virage vexs I’ambulatoire »: spécialisation des
structuges existantes:
v A@tuell de jour (type PASA mais en ville) &

é"’f—IDJ thérapeutique &

Q;
\b
. 0 ©

cff Double prise en charge ciblant a la fois: « 2

5 v' I'aidant informel: FORMATION etéducatnon
thérapeutique <

v’ |le patient avec une PEC « éem%sure »
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« Structures de prévention »
° C M 'Qé,\bQ)Q’\\ @\&\0
ESA . \&6‘0@ {b&e}\e’&
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Plafteformes de répit &
:fAssouatlons de famille... o
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Plusieurs recomm’andations (HAS 2009, DICE...)

e\&

« Tous les con§ensus d’experts recommandent I'approche
non- pharmacologlque comme la premiere ligne

therapgﬂhque &
(2
°.> %@QQ
\QJ ((\

- L& compIeX|te de |'étiologie multifactorielle des SPCQflI n’'y

. *Q’\\a pas une solution « de la méme taille qui conwan‘% a tous »
<

"y

o_,@

« Approche reposé sur la connaissance du palaent et des
facteurs étiologiques : projet de soin axg‘éur la personne

Q\é‘
&
q@?“

v Quel que se soit le milieu de vig®

&

Kales et al., 2015; Kales et al., 2@931 HAS., 2008.
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La problématigue actuelle et les défis

e
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* « Onsaitce qua”f faut faire » MAIS ceci ne peut pas
étre tradwt sdr la réalité du terrain de la prise en
charge:

\\;b
0\@
S P\
. (\6 (\5
o >
9 Q

e le sy"steme actuel ne facilite pas I'implémentation (Jés
g@rategles dans I’évaluation et le traitement des Q€>61’5CD

2
N

00@* — C’est tres chronophage, <9
© &
£° — Manque de financement et du personnel &
@
— Manque de formation suffisante &
<0

— Par conséquence, malgré les efforts poug@?eduwe la
prescrlptlon des psychotropes ceux- c@ont les traitements de
premiere ligne souvent utilisé. 5

&
>
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Conclusions-ldées clés

v

e Traitements:

0

— Développer\wrecente de la recherche thérapeutique
— Intérét cﬁ)issante par 'industrie et les académiques &
— Conge’nsus international sur la methodologie des essais .

— I\A%Iecules « prometteuses »: dextromethorphan (Phox 3
& “prazosin, cannabis, brexpiprazole, scyllo- |n05|tol,0®

& <9

N
(\Q

& plmavanserme...
s &

* Besoin urgent de développer la rechﬁrche de
biomarqueurs et de la recherche eﬁerapeu‘uque dans le

domaine des SPCD



o\

Conclusions

&

&
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e Structures de pm@e en charge:
— « Virage vergsfl ambulat0|re »: spécialisation des structures
emstantas (Accuell de jour, HDJ thérapeutique...) S

— Double prise en charge ciblant a la fois: Qé"\
o aldant informel: FORMATION et éducation therapeuthue
& & b* le patient avec une PEC « a mesure » S

& @
O
P &
'\b© o_,@é

Q {Q,

 Formation personnel soignant &
— Libéraux &

— En dehors des unités « spécifiques Atzheimer »
QO

* services des urgence, MCO... <



