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PREVALENCE DES TROUBLES DU COMPORTEMENT NOCTURNES EVALUES PAR
L’ECHELLE NPI-ES

(Neuro-Psychiatric-Inventory-Equipe Soignante)
EN EHPAD

A-INTRODUCTION :

I- Données épidémiologiques concernant les troubles du sommeil chez le sujet agé:

La fréquence de I'insomnie dans la population générale a été mise en évidence a maintes reprises par de
nombreuses études internationales (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14). Ce trouble affecte
qualitativement et quantitativement 20 & 40 % des personnes agées non institutionnalisées (15, 16) et
concerne plus particuliérement les femmes que les hommes (17)

Les troubles du sommeil sont sans conteste corrélés a 'age. En France 15,5% des sujets de plus de 75
ans se plaignent de leur sommeil contre 12% des sujets dgés de 15 a 44 ans. De méme que la
consommation de somniféres augmente considérablement et passe de 3,2% avant 44 ans, a 32% apreés
75 ans (15).

Prés de quatre cents publications ont été consacrées au sommeil des personnes &gées (Medline 2007),
les aspects spécifiqgues du sommeil en institution sont moins documentés. Quatre articles seulement font
explicitement référence aux sujets &gés institutionnalisés, dont deux concernent le role prédictif des
troubles du sommeil dans les «décisions» d’entrée en institution (18, 19) et un troisiéme des sujets agés
(SA) hospitalisés en hopital gériatrique (20)

En 1996, Monane (21) a étudié les personnes &gées institutionnalisées en EHPAD et a fait ce constat
troublant : La qualité du sommeil ressentie par les résidents n'a pas de relation avec la prise ou non
d’hypnotiques ou de sédatifs. Selon cet auteur, les deux tiers des personnes agées institutionnalisées (age

moyen 83 ans) se plaignent de leur sommeil.

Il- Etiologies des troubles du sommeil :

Si la plainte est répandue, les étiologies des troubles du sommeil du SA sont aussi nombreuses :

1- Les modifications physiologiques du sommeil au cours du vieillissement :
Le mauvais fonctionnement de I'horloge biologique interne et des synchronisateurs externes (22, 23)
désorganisent progressivement les rythmes veille-sommeil. Le sommeil nocturne est plus fragmenté, le
nombre d’éveils nocturnes augmente et leur durée s’allonge. Il devient poly phasique avec des épisodes
de sieste diurne (24). L'insomnie est rarement aigue, mais I'insomnie chronique est la plus fréquente et doit

faire rechercher une maladie retentissant sur le sommeil (24).



Les modifications physiologiques du sommeil décrites chez la personne agée comportent essentiellement
trois aspects :

- Une diminution de la durée totale de sommeil due a une augmentation du nombre et de la durée
des éveils nocturnes (1 heure en moyenne au-dela de 50 ans (6) responsable d’un réveil définitif
plus précoce (25) et plus rarement d'une augmentation de la latence d’endormissement, celle-ci
changeant peu en fonction de I'Age(6). L'horaire du coucher est avancé, ce qui entraine une
augmentation du temps passé au lit par rapport au temps de sommeil réel (26).

- Une modification de l'architecture du sommeil avec une diminution du sommeil lent profond
(jusqu'a 50%), une diminution faible ou modérée du sommeil paradoxal et une augmentation du
nombre de changements de stades (25).

- Une transformation du rythme circadien avec redistribution du sommeil : le rythme veille/sommeil
est altéré aprés 45 ans et les patients agés ont tendance & moins dormir la nuit et plus le jour (27,
28). Le manque de sommeil nocturne entraine une baisse de la vigilance diurne et de fréquentes
mais courtes périodes de somnolence qu'il faut distinguer des siestes (6), qui peuvent avoir des
retentissements importants sur I'activité des patients agés (29).

Contrairement aux idées regues, la majorité des études montrent que les patients &gés ont besoin de la
méme quantité de sommeil que les patients plus jeunes (29). Ainsi, si 'on ajoute au temps de sommeil
nocturne effectif, la durée des siestes diurnes, la quantité de sommeil sur 24 heures serait la méme (7,5
heures) aprés 60 ans quavant (30). Cette transformation repose sur des bases physiologiques et
s'intriquent avec les conséquences des modifications du comportement par des facteurs socio-
économiques liés a I'Age(31).

La désorganisation des schémas de veille et de sommeil est particulierement prononcée quand les
conditions d’environnement n’assurent plus leur rble de synchronisateurs. Ainsi la solitude, le
désceuvrement, le manque d'activité physique, le manque de lumiére naturelle surtout en institution, etc.
contribuent sans doute beaucoup a la détérioration du sommeil et de la veille (32). Trés souvent les
modifications du sommeil liées a I'age sont ressenties par les residents comme une insomnie. La véritable
insomnie s’accompagne de manifestations diurnes telles que la fatigue, somnolence, troubles des
fonctions supérieures (difficultés de concentration, troubles mnésiques), troubles du caractére (lrritabilité,

nervosité). Le sommeil normal du sujet &gé ne s’accompagne pas de ces troubles (33)



2- Les troubles primaires du sommeil :
Sont relativement méconnus des médecins malgré leur importance sur la morbi-mortalité du sujet agé et
sont représentés par :

i. Le Syndrome d’apnées du sommeil (SAS) :

Sa prévalence est corrélée a I'age. Ainsi on retrouve un index d’apnées-hypopnées pathologique chez
40% d'octogénaire, contre 3% de sexagénaires, les hommes &gés demeurent d’avantage touchés que
les femmes (34). La prévalence du SAS est tres significativement augmentée lors de la dépression
chez le sujet &gé (11% des cas) et surtout en cas de maladie d’Alzheimer (42 %des cas), par rapport
au sujet normal (34). |l est caractérisé par une fragmentation du sommeil, une hypoxémie, des
anomalies cardio-vasculaires et des troubles endocriniens. lls se traduisent cliniquement par une
hypersomnie, une somnolence diurne excessive et des troubles de la mémoire. L'interrogatoire
retrouvera une notion de renflement, de pauses respiratoires, des reprises suffocations bruyantes, des
sueurs ainsi que la polyurie et I'agitation. Les complications principales du SAS sont d’ordre cardio-
vasculaire (hypertension artérielle, accidents ischémiques, trouble du rythme), neurologique (accident
vasculaire cérébral, pseudo-démence), traumatiques (chutes) et psychiatriques (anxiété, dépression,

fatigue). Le SAS est frequemment aggravé par les benzodiazépines (34, 35, 36).

i. Mouvements périodiques des jambes (MPJ) :

Sont pathologiques si I'index horaire est supérieur a 5. lls concernent prés de 45% des sujets de plus
de 65 ans (37). Chez les sujets de plus de 65 ans, on trouve I'association SAS-MPJ dans 34 % des

Cas.

3- Les troubles secondaires du sommeil du sujet 4gé :

On retrouve essentiellement :

Les causes environnementales (38, 39, 40, 41, 42, 43, 44) :

Des enquétes aupres des résidents hospitalisés dans les unités de soins intensifs révélent que le bruit et
lintervention des soignants sont a I’ origine de la perturbation du sommeil nocturne (38, 39). On retrouve le
méme réle du contexte environnemental dans d’autres études réalisées dans les services de soins aigus
ou de chirurgie. Elles pointent Iimportance du bruit dans la perturbation du sommeil nocturne responsable

d’'une insatisfaction pour 21 a 50% des résidents particuliérement les sujets agés (40).



Une étude dans dix maisons de retraites aux Etats-Unis, retrouve ces facteurs environnementaux (bruit,
lumiére, changes) déléteres sur la qualité du sommeil (41). Sont mis en évidence, les conversations des
soignants (26%), le son de la télévision (19%), les résidents eux-mémes (21%) et 'équipement du service
tel que le téléphone, les sonnettes, les chariots de linges ou autres (42, 43, 44). L'institution dans sa
gestion diurne peut aussi étre responsable de troubles du sommeil. Une étude prospective sur le sommeil
subjectif de résidents non déments en institutionnalisation souligne les horaires de coucher trop précoces,

les siestes fréquentes par inactivité responsables d’'un sommeil fragmenté (45).

Les pathologies organiques :

* Les pathologies cardiovasculaires : Notamment l'insuffisance cardiaque ou I'insomnie est engendrée
a la fois par la géne respiratoire nocturne et par l'effet des diurétiques provoquant des éveils répétés par
nycturie (46). D’autres pathologies sont retrouvées tels que I'angor, volontiers nocturne au moment de la
prédominance vagotonique ou les troubles du rythme a lorigine de palpitations, de douleur ou
d’étouffement. A noter que les bétabloquants utilisés dans le traitement de I'hypertension artérielle ou en
post infarctus sont & l'origine de cauchemars.

e Les pathologies respiratoires : Asthme, Broncho-pneumopathie chronique obstructive en phase
évoluée, néoplasies ou métastases pulmonaires, pleurésies...

e La douleur: Sous toutes ses formes et quelque soient ses origines : Douleur rhumatismales,
artéritiques, de décubitus...

* Les pathologies digestives : Reflux gastro-cesophagien, ulcére gastroduodénal, la pathologie colique).
* Les pathologies endocriniennes : Hyperthyroidie, diabéte (par la survenue d’épisodes d’hypoglycémie
ou par la survenue de polyurie nocturne quand il est déséquilibré,) il est aussi source de crampe nocturne.
* Les pathologies urinaires : Cystites, prostatites.

e Les pathologies neurologiques : Accident vasculaire cérébral, pathologie tumorale, maladie

dégénérative tel que la maladie de Parkinson et son traitement (L-dopa.)

Les pathologies psychiatriques :

e La dépression: Elle est étroitement liée aux troubles du sommeil et ce d’autant plus que I'Age
augmente, ainsi les dépressifs agés ont plus de trouble du sommeil que les dépressifs plus jeunes (47).

e L’anxiété : Tous les troubles anxieux peuvent se rencontrer (anxiété réactionnelle, anxiété généralisée,
troubles panique, phobie..). L'insomnie anxieuse est souvent représentée par des difficultés importantes a
endormissement ou a des réveils trés précoces, pouvant aller jusqu'a de véritables phobies du sommeil,
celui-ci étant symbolisé comme "une petite mort". D’un point de vue chrono sémiologique, il est classique
d'observer une augmentation des troubles anxieux au milieu ou en fin d’aprés-midi, notamment a la

tombée de la nuit.



Des états d’hyperactivités (Agitations) avec anxiété vespérale rendent I'endormissement difficile : C'est le
phénoméne du coucher de soleil « Sundowning ». Une seule étude s’est intéressée a ce probléme dont
les mécanismes restent mal connus, malheureusement elle a été abordée d'une maniere

pharmacologique large et sans explorer d’autres abords (48).

* Les symptomes psychotiques (Alzheimer disease psychosis) :

La prise en charge des symptomes psychotiques chez les patients atteints de la maladie
d'Alzheimer

Approche de I’American geriatric society

January 15, 2014, gériatric psychiaty, Alzheimer, Cognitive disorders, Psychopharmacology, Special reports by
Subramoniam Madhusoodanan, MD and Mark . Ting, MD

(Texte original Annexe 2)

La maladie d'Alzheimer et apparentés est la premiére cause de démence. Son début est insidieux, avec
une évolution progressive des symptémes psychologiques et comportementaux,. Les symptoémes
psychotiques de la maladie incluent le délire, les hallucinations, I'agitation, 'agressivité et la dépression.
Des études ont essayé de démontrer que cette « psychose » associée peut étre une entité clinique
distincte avec des résultats non significatifs. Bien que I'étiologie de cette « psychose » n'en soit pas claire,
des études d’association génétique démontrent un lien entre la psychose et I'absence de 'APOE, alléles,
JEST FINKEL, proposent des critéres de diagnostique pour cette « psychose » comprenant : le délire
et/ou les hallucinations (auditives ou visuelles) symptdmes présents pendant un mois ou plus. Les
symptémes ne sont pas constants avant I'apparition de la démence.

Prévalence

Dans une méta-analyse de la prévalence médiane, des symptdmes psychotiques (délire ou hallucination)
chez les patients atteints de la MA étaient de 41.1% La prévalence médiane des délires ou des
hallucinations était 36% : les idées de préjudice, de vol sont les plus fréquents. Les hallucinations visuelles
sont pour leur part plus répondues que les hallucinations auditives (médiane, 18.7% et 9.2%,
respectivement). Une prévalence plus élevée des symptdmes psychotiques est observée en milieu
hospitalier.

Dans une étude transversale, la prévalence des symptomes psychotiques dans la MA par des criteres
spécifiques a été de 7.3% avec une incidence cumulative de 10.6% a 12 mois. Apres un an, les
symptomes psychotiques ont persisté chez 68.7% des patients avec une MA . Les symptdmes d'agitation,
d'agressivité et d’errance ont également été observés chez au moins 75% des patients.

L’ ADP (Alzheimer disease psychosis) définit un phénotype avec une plus grande sévérité. Les
patients atteints de I’ ADP sont sou estimés au test cognitif de Cambridge et surestimés au MMSE et sur
I'échelle Rapid Rating Scale-2 et Zarit Burden interview avec un déclin cognitif plus rapide et un risque de
mortalité accru.

Divers mesures ont été élaborées pour évaluer la psychose et les symptdmes comportementaux de
maniére objective. Cela inclus notamment:

Le NPI : the neuropsychiatric inventory.

Le CERAD (The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease):
I'échelle de CORNELL concernant la dépression dans la démence et I|'évaluation de I'humeur est
couramment utilisée pour mesurer les symptdmes dépressifs.

Le COHEN-MANSFIELD INVENTORY ASSESSES dans I'évaluation des symptdmes d'agitation.



Prise en charge
Le traitement des personnes agées souffrant de démence et de troubles du comportement est compliqué
par une multitude de facteurs y compris :
*pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des changements liés a I'age.
*comorbidités et interactions médicamenteuses.
*les questions de sécurité et d'efficacité de traitement pharmacologiques tels que la FDA (Black box)
et les traitement mentionnés « efficacité limitée » .
*les facteurs de colt et le manque d'études avec le groupe témoin adéquat ainsi que la durée
D’exposition aux interventions non pharmacologiques.
*les questions de réglementation des patients institutionnalisés.

La prise en charge de I'ADP se compose de deux interventions non pharmacologiques et
pharmacologiques (algorithme). Sans traitement adapté, les symptdmes peuvent étre suffisamment
importants pour présenter un risque de danger pour soi ou pour les autres. Ceci peut étre du a une
agitation, un cris, une opposition ou une agressivité. Les patients peuvent refuser des soins en raison de
paranoia, se mettant ainsi dans des situations dangereuses ou des états d'agitation psychomotrice
pouvant entrainer des traumatismes (exemple: chutes).

Les symptdmes peuvent aussi étre une source de frustration pour les soignants, conduisant a
I'épuisement professionnel. Les patients dont les symptémes comportementaux deviennent ingérables sont
hospitalisés.

Par conséquent, la gravité des symptémes comportementaux constatée chez les patients institutionnalisés
est beaucoup plus élevée que chez les sujets a domicile. Cela contribue a lutilisation accrue des
antipsychotiques chez les patients institutionnalisés y compris les causes médicales sous-jacentes qui
peuvent causer des symptémes, éliminer un trouble organique ou iatrogénique, comme linfection, les
médicaments ayant des effets anti cholinergiques, I'utilisation de corticoides ou des accidents cérébraux
doivent étre la premiere étape dans le processus de prise de décision pour le traitement.

Lors de I'évaluation, il est important de définir les symptomes ciblés et de documenter la nécessité et le
besoin d'un traitement. Justifier un traitement est particuliérement important chez les patients agés, car le
risque d'effets indésirables augmente chez cette population.



Algorithm for the treatment of Alzheimer disease with psychosis
and behavioral disturbances
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VPA, valproic acid; AE, adverse effect.

Interventions non pharmacologiques

Dans leurs méta-analyses ,BRODATY and ARASARATNAM ont découvert des avantages significatifs aux
interventions non pharmacologiques pour les symptdmes comportementaux et psychologiques de
démence. Leurs résultats ont également révélé que les interventions des soignants peuvent diminuer les
symptdmes comportementaux et psychologiques de la démence en plus d'une baisse des réactions
négatives des soignants.

Cette étude reste néanmoins confrontée a une limite; la diversité des stratégies multidisciplinaires
provenant de différentes études empéchait l'identification des éléments spécifiques qui ont été efficaces.
En outre, la population étudiée semble avoir eu des troubles comportementaux moins séveres par rapport
aux patients déja sous traitement psychotrope.



Par ailleurs, I'étude exclue les patients psychotiques. Le contréle des groupes n’était adéquat de par sa
taille et par la durée d'observation clinique.

L’identification des patients qui sont susceptibles de répondre a des interventions non pharmacologiques
est importante, tout comme l'identification des facteurs de stress spécifiques ou le facteur déclenchant des
symptdmes comportementaux. Le patient peut étre géné par un autre patient qui dort avec les lumiéres
allumées. Ou bien, il ou elle peut avoir des idées paranoiaques reliées a une personne spécifique. Bien
que le facteur de stress ne soit pas toujours facile a identifier, une fois identifié, l'intervention peut étre
spécifique. Les interventions devraient également étre dirigées vers les soignants. Des interventions
efficaces se consistent en 9 412 séances adaptées aux besoins du patient et des soignants.

En mars 2013, le Département de la santé de I'Etat de New York a publié des directives pour la prise en
charge des soins de la démence dans les nursing homes, qui comprenaient les interventions non
pharmacologiques recommandées par American Psychiatric Association 2007 practice guidelines. En
général, aucune des interventions non pharmacologiques n’a fait 'objet de rigoureux essais cliniques.
Cependant, ils sont dans ['utilisation clinique et sont documentés par de petits essais ou des études de cas.
Les approches comportementales tentent de modifier I'environnement en étudiant les antécédents et les
conséquences sur le comportement. La thérapie de loisirs, l'art-thérapie, la musicothérapie et la
zoothérapie aident a améliorer des activités bénéfiques pour les patients et sont inclus dans les traitements
orientés vers la stimulation. D'autres modalités de soutien, telles que la psychothérapie et de thérapie de
réminiscence, peuvent avoir des avantages modérés, selon le stade de la démence. La Reality orientation
et cognitive retraining n’ont pas eu réellement les bénéfices escomptés, et peuvent méme causer de la
frustration, de I'agitation , ou la dépression.

Les interventions pharmacologiques

Une prise en charge pharmacologique devient nécessaire lorsque les interventions non médicamenteuses
sont inefficaces et lorsqu'il existe un délire, des hallucinations, une agressivité¢, une violence ou un
comportement perturbateur persistant. Pour les patients présentant des symptdmes comportementaux et
psychologiques de ADP, les antipsychotiques conventionnels étaient le pilier du traitement jusqu'a
I'avénement des antipsychotiques atypiques.

Des essais randomisés d’antipsychotiques classiques montrent qu'ils sont 18% a 26 % plus efficaces que
le placebo. Cependant, ils s'accompagnent de graves manifestations anti cholinergiques, une majoration
de la morbimortalité cardio-vasculaires, des symptomes extrapyramidaux et dyskinésie tardive.

Par ailleurs, les symptdmes extrapyramidaux diminuent la mobilité et augmentent le risque d'infections et
des chutes, majorant ainsi la fréquence des hospitalisations.

Il n'y a pas de médicament approuvé par la FDA pour le traitement de PAD et / ou des symptomes
comportementaux et psychologiques associés.

Les antipsychotiques atypiques sont la classe la plus largement utilisée de médicaments psychotropes
dans le traitement de la PAD et / ou des symptdmes comportementaux et psychologiques de la démence.
Une méta-analyse des antipsychotiques atypiques concernant I'agressivité et la psychose dans la MA
suggere que la Rispéridone et I'Olanzapine aident a réduire l'agressivité et la Rispéridone permet de
réduire les symptomes psychotiques. Toutefois, les deux médicaments ont été associés a de graves
événements vasculaires cérébraux et des symptomes extrapyramidaux.

Les essais cliniques concernant I'efficacité des antipsychotiques dans maladie d'Alzheimer ( AD - CATIE )
ont montré des effets bénéfiques de la Rispéridone et I'Olanzapine sur le score total NPI , mais le taux
d'interruption des essais était important en raison d'effets indésirables. La Quétiapine avait une efficacité
limitée sur les symptdmes, a priori en raison des faibles doses prescrites (underuse), méme si la sédation
constatée dans ce groupe a suggéré un certain effet médicamenteux. L'étude CATIE -AD n'a pas montré
d'amélioration dans le fonctionnement, les besoins de soins, ou la qualité de la vie.
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Cette étude a également démontré une altération des fonctions cognitives chez les personnes traitées
avec des antipsychotiques atypiques par rapport a ceux ayant regu un placebo.

La Rrispéridone est la mieux étudiée des antipsychotiques atypiques dans la PAD et des troubles du
comportement associés a la démence. Ses avantages sont un effet sédatif moindre, moins de prise de
poids, moins d’effets métaboliques et anticholinergiques par rapport a I'Olanzapine et la Clozapine.

Les principaux effets indésirables sont dose dépendants et concernent des effets extrapyramidaux, les
autres effets indésirables sont I'hyperprolactinémie, l'ostéoporose, I'hypotension orthostatique avec chutes
et des effets métaboliques.

Une forme injectable a action prolongée est disponible. Une étude sur le risque de rechute par DEVANAND
et ses collaborateurs a montré que l'arrét de la Rispéridone augmentait le risque de rechute chez les
patients atteints de MA avec symptomatologie psychotique ou agitation.

L'Olanzapine a démontré une diminution des symptomes psychotiques et des troubles du comportement
global; toutefois, le taux de décrochage était élevé. L'incidence des symptdmes extrapyramidaux est faible
avec I'Olanzapine.

Les principaux effets indésirables de I'Olanzapine sont la sédation, le gain de poids, les effets
métaboliques, I'hypotension orthostatique, les effets anti cholinergiques, ainsi que le syndrome post-
injection (délire/sédation) pour la préparation injectable & action prolongée.

Dans une étude randomisée versus placebo, la Quétiapine n’a montré aucune efficacité pour les
symptdémes psychotiques, avec néanmoins une amélioration au niveau de I'agitation. Les avantages de la
Quétiapine comprennent un risque négligeable de syndrome extrapyramidal, des effets anti cholinergiques
minimes, et moins d'effets métaboliques. Les principaux effets secondaires sont la sédation et
I'hypotension orthostatique.

L'Aripiprazole a montré une efficacité modeste dans les essais cliniques vs placebo, avec des
améliorations dans la psychose et 'agitation. L’Aripiprazole est généralement bien toléré, une légere
somnolence était I'un des effets indésirables les plus fréquemment signalé, il n'a pas été associé a des
chutes ou des traumatismes. Aucunes anomalies significatives de 'ECG ou des changements de poids
n'ont été constates.

IIn'y a pas d'essais contrélés de la Clozapine pour les patients atteints de la MA. La Clozapine a
I'avantage d'un faible risque de symptémes extrapyramidaux et la dyskinésie tardive, et il peut s'avérer
efficace pour les symptomes résistant aux autres traitements. Les principales complications concernent
I'agranulocytose, la baisse du seuil épileptogéne, une prise de poids, des effets métaboliques, des effets
anticholinergiques, une hypotension orthostatique et la myocardite.

II nexiste pas d'études concernant les nouveaux antipsychotiques atypiques, y compris la Ziprasidone ,
la Palipéridone , I'lloperidone , I'Asénapine et la Lurasidone chez des patients atteints de MA . Ces
médicaments ont généralement une meilleure tolérance sur le plan métabolique. D'autres études sont
nécessaires pour établir l'efficacité sur les symptomes comportementaux et psychotiques de la MA.

Divalproex a démontré une efficacité dans le traitement des comportements agressifs associés a la
démence, avec une diminution moyenne de 3,1 points sur la "Brief Psychiatric Rating Scale Agitation
Factor". Cependant, une étude en double aveugle vs placebo des résidents des nursing homes atteints de
la MA n'a montré aucun avantage de Divalproex pour le traitement de I'agitation.

De récentes revus corrobore que le Valproate est inefficace dans le traitement de I'agitation chez les
patients atteints de démence et entraine des effets indésirables.

Une méta-analyse sur l'utilisation des antidépresseurs dans le traitement de l'agitation et des symptomes
psychotiques liée a la démence a montré que la Sertraline et le Citalopram ont été associés a une
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réduction des symptémes d'agitation par rapport au placebo. Il n'y avait aucune différence dans les taux
d’arrét en raison d'effets indésirables concernant les ISRS par rapport au placebo. Une étude de 17 jours
a démontré une amélioration significative de I'agitation et de la labilité de 'humeur des patients hospitalisés
et traités par la Citalopram. Le taux de retrait était de 52% pour le Citalopram et de 57 % pour le placebo,
principalement en raison d’'un manque d'efficacité. Les principales complications de ces médicaments
comprennent le risque d'une hémorragie interne et des complications vasospastiques.

La Trazodone a eu un succes modéré dans la gestion de I'agitation dans la démence .

Les Benzodiazépines procurent un soulagement de courte durée de I'agitation, mais sont associés a la
seédation et a un risque accru de chutes .

Les patients qui ont regu des inhibiteurs de la cholinestérase, tels que le Donépézil , la Rivastigmine, la
Galantamine, ont montré des améliorations de comportement par rapport a ceux qui ont regu un placebo.
Une étude récente a démontré que la Mémantine n'a pas amélioré de maniére significative I'agitation chez
les patients atteints de MA modérée a sévere. Cependant, il s'est avéré plus efficace que le placebo pour
les fonctions cognitives.

Discussion

En Avril 2005, la FDA a émis un avertissement « blackbox » concernant l'augmentation des accidents
vasculaires cérébraux et le risque de mortalité chez les patients agés qui sont traités avec des
antipsychotiques atypiques pour les troubles du comportement associé a une démence. L'analyse a
montré une augmentation de 1.6- a 1,7 fois la mortalité pour les patients qui ont recu des antipsychotiques
atypiques par rapport a ceux ayant recu le placebo. Le risque a été lié a une augmentation des doses,
mais aucune différence dans le risque de mortalité n'a été notée entre les médicaments. Les causes de
décés étaient variables.

Des études plus récentes ont ajouté de nouvelles informations concernant les antipsychotiques et la
mortalité. De plus, des résultats d'une étude sur des patients atteints de la MA dans le cadre ambulatoire
suggérait que les corrélations primaire des principales complications (surmortalité, hospitalisations) étaient
dues a des symptémes psychiatriques plutot qu'a des médicaments utilisés pour traiter les symptémes.
Ceci est particuliérement important puisque les études qui ont démontré I'association entre la mortalité et
['utilisation d'antipsychotiques étaient basées sur des patients-institutionnalisées dans un groupe
cliniquement hétérogene avec des interactions complexes de plusieurs facteurs. Dans un rapport de deux
ans d'études prospectives, RAIVIO and co. Concluent que ni les antipsychotiques conventionnels ni les
atypiques n‘augmentent la mortalité ou I'hospitalisation. Alors que I'utilisation des dispositifs de contention
ont doublé le risque de mortalité.

Le risque de mortalité associé a plusieurs antipsychotiques a été comparé dans une étude ambulatoire par
KALESAND and co. Dans les 30 premiers jours, le risque le plus élevé a été observé avec I'Halopéridol. La
Rispéridone, L’olanzapine, et I'acide Valproique et ses dérivés (risque similaire), tandis que la Quétiapine a
un risque plus faible. Ces quatre agents avaient un plus haut risque de mortalité dans les 120 premiers
jours.

Dans une premiére analyse d'une étude prospective sur 10 semaines chez 6000 patients, ARAI and co30
n’ont trouvé aucune différence statistiquement significative de la mortalité globale entre les patients qui ont
recu des antipsychotiques et ceux qui ne l'ont pas regu. Lorsque les résultats définitifs de cette étude
seront disponibles, nous pourrions avoir a changer nos concepts actuels sur le risque de mortalité avec ces
médicaments.

Dans une étude a long terme de 957 patients atteints de la maladie d'Alzheimer légére a modérée, LOPEZ
and co. ont constaté que lors de l'utilisation de médicaments antipsychotiques conventionnels et atypiques,
il N"a pas été établis de lien entre la prescription d’antipsychotique et le taux d’hospitalisation ou de
mortalité. Les risques d’hospitalisation en nursing home et la mortalité étaient liés a des symptémes
psychiatriques, y compris la psychose et I'agitation.
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Certaines études ont montré une association entre ['utilisation d'antipsychotiques et le risque accru de
mortalité sans établir la causalité. Des études récentes montrent que lorsque la posologie
d'antipsychotiques a été majorée en raison d’une séverité des symptdmes psychiatriques, ces derniers se
sont avérés étre un facteur de risque indépendant de la mortalité (tableau). La décision de commencer le
traitement avec des médicaments doit tenir compte de la balance bénéfice /risque.

La gravité et le danger potentiel des symptdmes doivent étre pesés contre les effets indésirables
potentiellement graves et la relative modeste efficacité des médicaments. Ainsi, la premiere étape est un
examen attentif afin de savoir si les médicaments sont vraiment indiqués.

Les interventions pharmacologiques sont recommandées lorsque des interventions non médicamenteuses
sont inefficaces ou des symptomes deviennent tres perturbateurs ou persistants.

Une discussion avec les patients et les familles sur les risques et les avantages; il est important de
discuter également des solutions de rechange et des objectifs du traitement, il est important aussi de
documenter les appréhensions qui se posent au cours de cette discussion.

Comparison of studies supporting or negating the mortality risk of antipsychotic medications

Study Type Population Comment
Schneider® Meta-analysis; N = 5110 Mixed Analyses of survival and causes of death needed;
MR increased
Suh® Prospective 1-year study; N = 273 - MR not increased
Raivio™ Prospective 2-year study; N = 254 NH patients Very frail patients; restraints increased risk of mortality;
MR not increased

Ballard* Randomized, placebo-controlied, 1-year NH patients MR increased
study; N = 165

Gardette” Prospective cohort 3.5-year study; Outpatients Medications not independent predictor for mortality
N =534 when adjusted for dementia severity; MR increased

Gisev” Population-based cohort 9-year study; Outpatients Highest risk in patients with baseline respiratory disease;
N =332 MR increased

Huybrechts™ Population-based cohort 180-day study; NH patients MR increased
N = 75,445

Kales™ Retrospective cohort 180-day study; Outpatients Highest risk with haloperidol; MR increased
N = 33,604

Langballe* Retrospective cohort 6-year study; Outpatients Limited adjustment in analysis; diagnosis based on
N = 26,940 prescription of antidementia drugs; MR increased

Lopez™ Prospective cohort 22-year study with Outpatients Psychiatric symptoms increase risk of mortality;
4.3-year folllow-up; N = 957 MR not increased

Arai® Prospective cohort 10-week study; Mixed Preliminary finding; MR not increased
N = 6000

NH, nursing home; MR, mortality risk

Pour les patients atteints de symptdmes comportementaux légers a modérés sans symptdmes
psychotiques et pour les patients avec des troubles du comportements chez qui un facteur déclenchant a
bien été déterminé, nous recommandons des interventions non pharmacologiques, y compris
psychosociales, les interventions sur I'environnement, et des aidants.

Pour les patients avec des symptdmes modérés a sevéres en présence de symptdmes psychotiques et
pour ceux chez qui les interventions non pharmacologiques ont échoué, un traitement médical est indique.
Les antipsychotiques atypiques sont le choix initial préféré en regard du niveau de preuve (comme indiqué
ci-dessus) la Rispéridone est une bonne option de premier choix. Pour I'agitation moins sévére, un
traitement par le Citalopram, la Sertraline, le Trazodone, le Divalproex, ou un inhibiteur de la cholinestérase
peut étre initié. La dose initiale doit étre faible avec une titration.

Le choix des molécules doit étre guidé par le profil du patient, I'efficacité et I'innocuité du médicament. Les
interactions médicamenteuses doivent étre prises en compte. Le bilan biologique, le profil lipidique,
I'hémoglobine glycosylée, et le poids doivent étre évalués au départ pour traiter les effets métaboliques des
antipsychotiques atypiques. Un ECG de base doit également étre obtenu pour mesurer l'intervalle QTc.
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Pour des symptomes graves ou lorsque le risque d'effets indésirables est élevé, une réévaluation doit étre
faite aprés une semaine. Sinon, le suivi systématique doit avoir lieu dans le mois qui suit l'initiation du
traitement avec les antipsychotiques atypiques. Les symptdmes neuropsychiatriques de démence,
généralement croissent et décroissent, et des tentatives régulieres pour arréter ces médicaments sont
recommandés. Pour des symptémes graves qui ont répondu aux antipsychotiques, un examen attentif est
important dans le contexte du risque de chute.

Federal regulations—1987 Omnibus Budget Reconciliation Act—address residents’ rights and quality of
care dans les nursing homes incite a une documentation claire pour ['utilisation de médicaments
psychotropes. Les résidents doivent étre traités par les doses minimales efficaces et doivent étre exempts
de toute médication inutile. Cela comprend l'overuse et/ou une durée de traitement excessive, les
indications inappropriées ont des conséquences néfastes. La réduction de la dose doit étre tentée sauf
contre-indication. Ces régles ont été revues et mises a jour, et les pénalités fiscales sont prévues pour les
nursing homes non conformes. Les Centres Récents pour les Lignes directrices de Services Medicare et
Medicaid ont appelé a une réduction de 15% pour l'utilisation d'antipsychotiques chez les patients atteints
de démence pour l'année courante. La prévalence nationale de I'usage d’antipsychotique a déja éteé réduite
de 9,1% dans les nursing home durant le premier trimestre de 2013 par rapport au dernier trimestre de
2011.

Conclusion

La ADP (Alzheimer disease psychosis) semble étre une entité clinique distincte, avec une évolution moins
favorable associés a déclin plus important et un taux mortalité plus élevé. La prise en charge de la maladie
est complexe, et un examen vigilant concernant la balance bénéfice risque est capital. Les
antipsychotiques atypiques sont préférés en raison de leur efficacité; cependant, il existe un risque
significatif d’effets indésirables ainsi qu’un risque de mortalité accrue. Une fois les médicaments prescrits,
des évaluations régulieres doivent étre renouvelés pour un éventuel arrét ou  réajustement
thérapeutique.

Les causes iatrogénes :

Diurétiques, Bétabloquants, Corticoides, Hypnotiques mal prescrits.

Les pathologies démentielles :

Le plus souvent, la plainte est celle de 'aidant. Dans la maladie d’Alzheimer, la désynchronisation des
rythmes circadiens, semble qualitativement identique a celle observée au cours du vieillissement normal
mais quantitativement supérieure (49). Les troubles du sommeil et du rythme circadien chez le sujet atteint
d’'une démence de type Alzheimer sont fréquents (40% des cas environ) (50, 51). Au début il s'agit d’'une
simple accentuation de ce qui est observé dans le vieillissement normal : fragmentation du sommeil par
des éveils multiples et réveil matinal précoce. D’autant plus que le maintien d’'un éveil dans la journée est
difficile du fait de la tendance a I'hyper somnolence diurne aggravée par l'apathie, le manque de
stimulation ou a la prescription inadaptée de sédatif dans la journée. Les éveils nocturnes s’accompagnent
volontiers de confusion avec agitation et déambulation, ce d’autant plus qu'un hypnotique a été prescrit.
Des parasomnies sont plus souvent constatées que chez le sujet sain. Il s’'agit de troubles des
comportements liés au sommeil paradoxal : réves mis en actes avec les conséquences comportementales

parfois spectaculaire des étapes du scénario onirique (Scéne de bagarre, de fuite etc.) (50). Une inversion
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compléte du rythme veille-sommeil peut étre observée, surtout @ un stade évolué (52), elle motive

fréquemment un placement en institution.

lll- Troubles du comportement et qualité du sommeil :

En regard de cette abondante littérature scientifique consacrée au sommeil, et sur les différentes étiologies
a lorigine de ses troubles, il existe relativement peu d’études concernant les effets des troubles du
comportement sur le sommeil, et moins encore en institution gériatrique. Fréquemment observés en
institution, ces troubles du comportement affectent la qualité de vie des résidents et ont un retentissement
sur les aidants professionnels. En décalage avec le fonctionnement antérieur, ils sont considérés comme
une composante a part entiére des affections qui les sous-tendent, dont ils peuvent étre des signes de
progression de la maladie (53, 54). Les troubles du comportement sont retrouvés chez prés de 90% des
résidents atteints de maladie d’Alzheimer (55, 56, 57, 58, 59). L'agitation, 'agressivité, les déambulations,
les réactions d’opposition, les troubles psychotiques ont une fréquence d’apparition moyenne (10-50%),
mais ont un retentissement fonctionnel important pour le résident (59, 60. 61. 62. 63. 64. 65). IIs
constituent en général les symptdmes les plus envahissants et les plus difficiles & gérer par les aidants, les
équipes et les plus difficiles a supporter pour les autres résidents (62). Des études ont montré que les
troubles du comportement sont sources d’épuisement pour I'entourage (1, 2) et sont responsables
d’institutionnalisation. Les soignants des services gériatriques vivent eux aussi parfois difficilement ces
trouble et on estime qu'un tiers des résidents vivant en foyer logement et atteint de démence ont des
troubles d'intensité sévere (55, 56). L'évolution de ces troubles du comportement est différente selon le
type de démence (53, 66, 67). lls sont aussi présents dans d’'autres démences comme la maladie a corps
de Léwy ou les dégénérescences fronto-temporales (68, 69). Il existe pour les résidents présentant des
pathologies psychiatriques hébergés en institution des troubles responsables de répercussion sur le
sommeil. Les symptémes psychotiques constituent un facteur de risque pour le développement de
comportement d’agressivité et d’agitation et sont associés a un plus mauvais pronostic fonctionnel
(65,70).La reconnaissance précoce de ces troubles psycho-comportementaux est primordiale afin de

favoriser une prise en charge précoce et optimale et de limiter leurs conséquences sur le sommeil.

B-MATERIEL ET METHODES :
I-  Objectif de I'étude :
Nous avons pris comme objectif de cette étude de quantifier la prévalence des troubles psycho-

comportementaux qui sont responsables de perturbations du sommeil chez tous les personnes agees

institutionnalisés dans un EHPAD.
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En l'absence d’outil spécifique, nous avons choisi d’utiliser le NPI-ES (Inventaire Neuropsychiatrique,
version pour équipe soignante) qui est un outil simple et validé, mais a ce jour, n’a jamais été utilisé par
des équipes de nuit.

Nous avons réalisé une étude transversale exhaustive, sur toute la population des sujets agés en EHPAD,
Fondation ROGUET. Nous avons cherché a mettre en évidence la prévalence, la sévérité des troubles du
comportement nocturnes chez les résidents qui présentaient des troubles du sommeil, ainsi que leur

retentissement sur la charge de travail des soignants de nuit.

Il- Population :
Tous les résidents en EHPAD, Fondation ROGUET qui étaient présents depuis plus d’'une semaine, apres

un screening préalable réalisé par I'équipe de nuit du service. Ce screening permettait d'identifier les
résidents présentant des troubles du sommeil, dans la semaine qui précédait I'étude. Cette liste constituée,
le médecin responsable de I'étude a administré la grille NPI-ES avec l'aide de 'équipe de nuit pour
caractériser des troubles du comportement et quantifier leur sévérité ainsi que leur retentissement.
Le service de 'EHPAD, de la fondation ROGUET accueillait 110 lits, repartis en 3 unités :

°Unité de I'RIS (A) : 40 lits,

°Unité des JONQUILLES (B) : 40 lits,

°Unité des COQUELICOTS (C) :30 lits.

A savoir que I'établissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD), anciennement
maison de retraite médicalisée, est un lieu de vie et de soins. Les professionnels qualifiés accompagnant
les personnes agées dans leur de vie quotidienne et répond a leur besoin (hébergement, restauration,
lingerie, vie sociale, vie spirituelle, vie culturelle), située au 58, rue Georges Boisseau 92110-Clichy-

La Fondation ROGUET dispose de 188 lits d’'EHPAD, répartis sur deux batiments reliés en eux par une
galerie, qui été construite et humanisée au cours des cing derniere années.

Et de SSR qui intervient dans la rééducation d'un patient, a la suite d'un séjour hospitalier pour une
affection aigue médicale ou chirurgicale .Il assure la prise en charge des patients en attente de retour 3,
domicile ou d’une place en hébergement en EHPAD, ou USLD.

Egalement un HDJ (hdpital du jour) et consultation mémoire.

Parmi ces 188 lits 'EHPAD ,43 lits sont réservées aux personnes atteintes de maladie Alzheimer ou de
maladies apparentées (deux unités protégées avec du personnel dédié et un acceés directe a un jardin
sécurisé).Et 35 lits aux USA (Unité pour personne agée Semi Autonome) et Unité Cognitivo-
Comportementale (Marina).

L’équipe de soins dans tout le service était composée d'1 médecin chef de service, de 3 médecins
attachés (10 demi-journées hebdomadaires), de 19 infirmiéres diplémées d’état, de 56 aides-soignantes,
d’1 diététicienne et de 1,5 Kinésithérapeutes.

L'équipe de nuit qui a participé a cette étude était constituée d’une infirmiére pour les 3 unités et de 2
aides-soignantes par unité, soit un total d'1 Infirmiere diplomée d’état et de 6 aides-soignantes dans le

service ainsi que le médecin évaluateur.
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lll- Méthodes :

Le protocole de I'étude était congu avec :

1- La période de référence de I'étude était de trois semaines, du 06 au 24 Juillet 2015. Elle a été
précédée d'une information de I'équipe de nuit sur les objectifs de I'étude, réalisée lors deux réunions de
nuits (Le 1 et 8 Juillet 2015) et accompagnée d'une lettre informative sur le déroulement de I'étude

(Annexe 1).

2- Une phase de repérage des patients présentant des troubles du sommeil par I'équipe assurant la
permanence des soins nocturnes pendant la durée d’'une une semaine (Du 6 au 17 Juillet 2015). Ce

repérage s'est effectué a partir d'une feuille de recueil individuelle (Annexe 2).

3- Une phase de recueil des troubles du sommeil présents chez tous les patients de Soins de Longue
Durée, pendantla semaine du 13 au 17 Juillet 2014. (Annexe3).

Pour chaque résident, a été renseigné les données suivantes: Age, sexe (F = 2, H = 1), type
d’hébergement [Unité d’hospitalisation (A, B, C), hébergement en chambre seule (1) ou chambre double
(0)], G.I.R (de 1a 6), présence d'une pathologie démentielle, diagnostiquée sur les critéres du DSM |V et
du NINCDS/ADRDA ou noté sur dossier médical. La sévérité de la démence n'a pas été évaluée par le
MMS.

4- | ’évaluation des autres troubles du comportement, présents dans le groupe de patients présentant des
troubles du sommeil, par le médecin de I'étude, la nuit, grace a I'échelle NPI-ES, pendant la semaine du
20 au 24 Juillet 2014. (Annexe 4).

5- Présentation de I'outil NPI-ES (Neuro-Psychiatric-Inventory-Equipe Soignante) :
L'outil NPI-ES a été élaboré par Cumming et al (71), traduit et validé en frangais (72) et adapté a I'équipe
soignante (NPI-ES) (73) (Annexe 5).

Comme le NPI, le NPI-ES se présente sous forme d’un questionnaire sur 12 troubles comportementaux.
(Tableau 1). Il s'adresse aux équipes soignantes et a pour but d'évaluer la présence, la fréquence et la
sévérité des troubles du comportement chez le sujet &gé dément placé en institution. L'avantage de cette
échelle plus adaptée réside dans I'analyse du retentissement des troubles du comportement sur la charge
de travail des équipes soignantes.

Cette échelle se base sur les réponses obtenues d’'un membre de I'équipe soignante impliqué dans la prise
en charge quotidienne du résident. Elle permet pour chaque domaine :

* Un repérage du trouble par le soignant en répondant aux questions et aux sous questions
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* Une évaluation de la fréquence du trouble en 4 cotations :

Quelquefois (1) : moins d’'une fois par semaine
Assez souvent (2) : environ une fois par semaine
Fréquemment (3): plusieurs fois par semaine mais pas tous les jours.

Trés fréquemment (4) : tous les jours ou pratiquement tout le temps

* Une évaluation de la gravité du trouble en 3 cotations :

Léger (1) : changements peu perturbants pour le patient.
Moyen (2) : changements plus perturbants pour le patient, mais sensibles a l'intervention du
soignant.

Important (3) : changements tres perturbants et insensibles a l'intervention du soignant

* Une évaluation de la sévérité du trouble comportemental par un score constitué par le produit fréquence

(F) x gravité (G). Par définition, tout score > 2 est pathologique.

* Une évaluation du retentissement sur les occupations professionnelles et la charge du travail du soignant

en 5 cotations :

Pas du tout =0
Perturbation minimum = 1
Légérement = 2
Modérément =3

Assez sévérement = 4

Tres sévérement ou extrémement =5

L'intégralité des consignes ainsi que I'échelle elle-méme seront jointes (Annexe 5).

Tableau 1

Les 12 domaines comportementaux pris en compte par le NPI-ES

@OO\ICD(;“I-POOI\J—\

10-
11-
12-

Idées délirantes

Hallucinations
Agitation/agressivité.
Dépression

Anxiété

Euphorie

Apathie/indifférence
Désinhibition

Irritabilité

Comportement moteur aberrant
Trouble du sommeil
Modification de I'appétit et des comportements alimentaires.

IV- Analyse statistique :

L’analyse statistique a été descriptive avec calcul des valeurs moyennes et des variances gréace au logiciel
EXCEL.
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C-RESULTATS :
L'étude a porté sur 104 résidents de 'TEHPAD, présents du 06 au 24 Juillet 2015.

L’age moyen des patients était de 81,16 + 3,54 ans avec un minimum de 54 ans et un maximum de 102

ans. La répartition en sexe et en age de la population était de 77 femmes (74,04%) d’'un 4ge moyen de 83
ans et 27 hommes (25,96%) d’un 4ge moyen de 77 ans.

- 80,76% résidents étaient déments dont 75% femmes et 25% hommes.
- 32,69% étaient hébergés en chambres seules et 67,61% en chambres doubles.

- Larépartition des G.I.R (Groupes Iso Ressources) est présentée au tableau

Répartition des GIR des patients de I'étude (Tableau 2)

Unités Répartition
GIR I;Ij‘. JONC:g;LLES COQU(ECL)ICOTS totale des GIR
en %
GIR1 12 (32%) 20 (69%) 14 (38%) 44%
GIR 2 19 (50%) 7 (25%) 4 (38%) 38%
GIR 3 4 (11%) 1 (3%) 2 (5%) 7%
GIR 4 2 (5%) 1(3%) 1 (3%) 4%
GIR 5 1 (2%) 0 (0%) 5 (13%) 6%
GIR 6 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%) 1%
Nombre total 100%
des patients 38 29 37 104

| - Prévalence des troubles du sommeil :

*36,54% des résidents ont été repérés par I'équipe soignante comme présentant des troubles du sommeil
(Graphique 1)

Graphique 1

Répartion graphique des patients non dormeurs par rapport a la population
globale de personnes agées en Hebergement en EHPAD -Fondation
ROGUET

m OTroubles du sommeil
@Pas de troubles du sommeil

* Les résidents présentant des troubles du sommeil se répartissent de la fagon suivante :
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33 patients (87%) se réveillent tot le matin (plutot que les autres patients), 34 patients (89%) éprouvent
des difficultés a s'endormir, 6 patients (16%) se Iévent durant la nuit, 4 patients (11%) errent ou se
mettent & avoir des activités la nuit et 2 patients (5%) se réveillent la nuit, s’habillent en pensant que

c’est le matin.

*|’4ge moyen des sujets présentant des troubles du sommeil était chez les femmes de 81 ans (minimum

de 54 ans et un maximum de 96 ans) chez les hommes de 76 ans (minimum de 62 ans et un maximum de

99 ans)

* Répartition des troubles du sommeil selon le sexe (Graphique 2) :

Graphique 2

Répartition selon sexe des résidents non dormeurs

39% DOHommes
BFemmes

61%

*Répartition des troubles du sommeil selon type d’hébergement (Graphique 3) :
Graphique 3

Répartition des sujets non dormeurs selon le type d'hébergement

BNombre de patients non dormeurs

@Patients non dormeurs en chambre
seule

DOPatients non dormeurs en chambre
double

* Répartition des troubles du sommeil selon le GIR (Graphique 4) :

20



Graphique 4

Répartition des GIR dans la poy

ion p t des du

"
2% % 0% OGRR1

@GIR2
OGIR3
OGR4
@GIR5

QGIR6

* Répartition des troubles du sommeil en fonction de la démence (Graphique 5) :

Graphique 5

Répartition des Sujets déments par rapport a la population
présentant des troubles du sommeil

13%

B Déments
@Non dément

87%

Il - Prévalence des autres troubles du comportement:

Aucun des résidents ne présentait un trouble du sommeil isolé.

Les patients ayant des troubles du sommeil avaient en moyenne 5,6 + 2,66 troubles du
comportement (tableau 3)
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Tableau 3

Nombre de domaines comportementaux associés aux troubles du sommeil

Résidents présentant des troubles
du sommeil

Nombres Pourcentage

Nombre de domaines comportementaux

associés

5,26 %

15.79 %

21,05 %

21,05 %

23,68 %

5,26%

5,26 %

D|IN[OD|O BN

= ININ|O|o|coID|IN

2,63 %

—_
o

e Les troubles du comportement observés sont présentés dans le tableau 3

Tableau 3
Nb de Résidents non dormeurs
Items du NPI-ES Femmes | Hommes présentant le trouble du
n=23 n=15 comportement Indiqué
n=38
Sommeil 23 15 38(100%)
Idées délirantes 7 4 11(29%)
Hallucinations 7 9 16(42%)
Agitation/Agressivité 14 11 25(66%)
Dépression/Dysphorie 18 6 24(63%)
Anxiété 21 14 35 (92%)
Exaltation de I'Humeur/Euphorie 2 2 (11%)
Apathie/Indifférence 13 8 21 (55%)
Désinhibition 5 8 13(34%)
Irritabilité/Instabilité de 'humeur 10 9 19(50%)
Comportement moteur aberrant 10 9 19(50%)
Appétit/Troubles de I'appétit 4 0 4(11%)
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lll - Analyse descriptive des troubles du comportement par domaine du NPI-ES:

Les idées délirantes (29%) :

11 résidents non dormeurs, répartis en 7 femmes et 4 hommes, présentaient des idées délirantes.
9 résidents (82%) se croyaient en danger ou que les autres avaient I'intention de leurs faire du mal
ou leur avaient fait du mal par le passé. 6 résidents (55%) croyaient que les autres les volaient et 5
patients (45%) croyaient que les membres de leur famille ou de I'équipe soignante ou d’autres

personnes ne sont pas ceux qu'ils prétendent étre.

Les hallucinations (42%) :

16 résidents non dormeurs, répartis en 7 femmes et 9 hommes, présentaient des hallucinations. 12
résidents (75%), disaient entendre des voix ou se comportaient comme s'ils entendaient des voix,
12 résidents (75%) parlaient & des personnes qui n’étaient pas la, 3 résidents (10%) disaient voir
des choses que les autres ne voyaient pas (Personnes, animaux, lumiéres, etc..), et 3 résidents
(19%) disaient ressentir des choses sur leur peau ou il leur semblait ressentir des choses qui

rampaient sur eux ou qui les touchaient.

Agitation et/ou agressivité (66%) :

25 résidents non dormeurs, répartis en 14 femmes et 11 hommes présentaient une agitation et/ou
agressivité. 23 résidents (92%) étaient agacés par les personnes qui essayaient de s’occuper
d'eux ou s'opposaient a certaines activitts comme les petites toilettes ou les changes
(Protections), 14 résidents (56%) criaient la nuit, 12 résidents (48%) étaient peu coopératifs et
refusaient les aident qu’on leurs apportaient, 4 résidents (16%) étaient butés et exigeaient que tout
soit fait a leurs maniéres, et 1 résident (4%) présentait d’autres comportements qui font qu'il n’est

pas facile.

Dépression et/ou Dysphorie (63%) :

24 résidents non-dormeurs, répartis en 18 femmes et 6 hommes présentaient une dépression
et/ou une dysphorie. 20 patients (83 %) pleuraient parfois, 15 résidents (63%) disaient ou faisaient
des choses indiquant qu'ils sont déprimés, 6 résidents (25%) exprimaient leur désir de mourir ou
de se suicider, 4 résidents (17%) montraient d’autres signes de dépression ou de tristesse, 2
résidents (8%) semblaient trés découragés ou disaient qu'ils n'ont pas d’avenir et 1 résident (4%)

se rabaissait ou disait qu'ilavait I'impression d’étre un raté.
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Anxiété (92%) :

35 résidents non-dormeurs, répartis en 21 femmes et 14 hommes présentaient une anxiété. 35
résidents (100%) se sentaient mal & l'aise, incapables de se relaxer ou excessivement tendus, 8
résidents (23%) avaient ou se plaignaient d’avoir le souffle coupé, cherchaient leur souffle ou
soupiraient sans autre raison apparente, 6 résidents (17%) étaient nerveux ou contrariés lorsqu'ils
étaient séparés des soignants ou de ceux qu'ils avaient confiance, 4 résidents (11%) se
plaignaient d’avoir 'estomac noué ou des palpitations du fait de leur nervosité, 3résidents( 9%)
disaient se faire du souci au sujet des événements qui sont prévus comme des rendez-vous ou
des visites de la famille et 1 résident (3%) évitait certains endroits ou certaines situations qui le

rendent plus nerveux.

Exaltation de I'humeur et/euphorie (11%):

4 résidents non-dormeurs, répartis en 2 femmes et 2 hommes présentaient une exaltation de
'humeur et/ou euphorie. 4 résidents (100%) trouvaient dréles ou rient pour des choses que les
autres ne trouvaient pas droles et 3 résidents (75%) semblaient se sentir trop bien ou étre trop

heureux.

Apathie et/ou indifférence (55%) :

21 résidents non-dormeurs, répartis en 13 femmes et 8 hommes présentaient une apathie et/ou
indifférence. 20 résidents (95%) avaient perdu de l'intérét pour le monde qui les entoure, 17
résidents (81%) manquaient de réactions émotionnelles auxquelles on aurait pu s'attendre, 13

résidents (62%) étaient moins enclins a engager une conversation.

Désinhibition (34%) :

13 résidents non-dormeurs, répartis en 5 femmes et 8 hommes présentaient une désinhibition. 12
patients (92%) agissaient de maniére impulsive sans sembler se préoccuper, 6 résidents (46%)
disaient des grossiéretés ou faisaient des remarques dordre sexuel, 4 résidents (31%)
caressaient, touchaient ou étreignaient les gens d’une fagon inadaptée et 3 résidents (23%)

parlaient a des personnes qui leurs étaient totalement étrangers comme s'ils les connaissaient.

Irritabilité et/ou instabilité de ’humeur (50%) :
19 résidents non-dormeurs, répartis en 10 femmes et 9 hommes présentaient une irritabilité et/ou
une instabilité de 'humeur. 14 patients (74%) avaient des sautes d’humeur qui faisaient qu'ils

pouvaient étre trés bien I'espace d'un moment et en colére l'instant d’'aprés, 12 patients (63%)
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avaient de brusques accés de colére, 6 patients (32%) avaient mauvais caractére et sortaient leurs

gonds facilement pour des petits riens et 3 patients (16%) étaient grincheux et irritables.

- Comportement moteur aberrant (50%) :
19 résidents non-dormeurs, répartis en 10 femmes et 9 hommes présentaient un comportement
moteur aberrant. 16 résidents (84%) avaient des activités répétitives comme boutonner et
déboutonner, tripoter, envelopper, etc. 5 patients (26%) tournaient en rond sans but apparent, 4
résidents (21%) avaient d'autres activités qu'ils ne cessaient de répéter, 2 résidents (11%)
farfouillaient un peu partout fouillant et vidant les placards ou les tiroirs et 2 résidents (11%)

n'arrétaient pas de mettre et d’enlever leurs vétements.

- Troubles de I'appétit (11%) :
4 résidents non-dormeurs, répartis en 4 femmes présentaient des troubles de I'appétit. 4 résidents
(100%) avaient plus d’appétit qu'avant car il réclame la nourriture la nuit et 3 résidents (75%)

avaient grossi.

IV - Analyse de la sévérité des troubles du comportement :
e Selon la définition, tous les résidents non-dormeurs avaient un score pathologique, en effet tout
score (FxG) > 2 est considéré comme pathologique.
e Nous avons choisi de présenter dans le tableau 4 et le graphique 6, le nombre de résidents

présentant un score pathologique pour chaque domaine comportemental du NPI-ES.

Tableau 4
Résidents non-dormeurs ayant un Score de
Troubles du comportement sévérité (FxG) > 2
Nombre Pourcentage

Trouble du sommeil 25/38 65,79%
ldées délirantes 9/11 81,81%
Hallucinations 15/16 93,75%
Agitation/Agressivité 21/25 84%
Dépression/Dysphorie 22124 91,67%
Anxiété 31/35 88,57%
Exaltation de 'lhumeur/Euphorie 4/4 100%
Apathie/indifférence 18/21 85,71%
Désinhibition 12/13 92,31%
Irritabilité/Instabilité de 'humeur 18/19 94,74%
Comportement moteur aberrant 19/19 100%
Appétit/Troubles de I'appétit 3/4 75%
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Graphique 6

Sévérité des troubles du comportement par domaine exprimée
par le Score(FxG)
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Troubles du comportement

V - Analyse du retentissement des troubles du comportement sur les occupations professionnelles

des soignants :

e 19 résidents soit 50% des non-dormeurs avaient un retentissement assez sévere (degré 4) a trés
sévere (degré 5). lls se répartissaient en 7 résidents dans l'unité « COQUELICOTS (C) », 7 dans
lunité des « IIRIS (A)» et 5 dans l'unité des « JONQUILLES (B) »

o Laliste des résidents ayant un retentissement = 4 a été présentée sur ce tableau par unité

Domaine comportemental Unité A Unité B Unité C Total
Sommeil S 2 3 10
Idées délirantes 0 0 1 1
Hallucinations 0 0 1 1
Agitation/Agressivité 6 2 4 12
Dépression/Dysphorie 0 0 1 1
Anxiété 0 0 1 1
Désinhibition 1 2 0 3
Irritabilité/Instabilité de I'humeur 2 0 1 3
Comportement moteur aberrant 1 2 0 3
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¢ Nous avons choisi de présenter le retentissement par domaine :

Retentissement des troubles du sommeil sur
la charge de travail des soignants

—
[&,]

Nb de patients
=

[&,]

0
1 2 3 4 5

O Troubles du

sommeil Degré de retentissement

Retentissement des hallucinations sur la charge de
travail des soignants

Nb de patients
o N E= D oo

1 2 3 4 5

Degré de retentissement
DOHallucinations

Retentissement des idées délirantes sur la charge de
travail des soignants

N W

Nb de patients

1 2 3 4 5
Degré de retentissement

DOldées délirantes

Retentissement de I'agitation/agressivité sur la charge de
travail des soignants

10

Nb de Patients

1 2 3 4 5

Degré de retentissement

D Agitation/Agressivité

Retentissement des depressions/dysphorie

Retentissement de I'anxiété sur la charge de travail des

sur la charge de travail des soignants soignants
’ 14
8
12

e 7 £
2 6 5 10
2 s g 8
2 S 6

3 2 4

2 2

! 0

0 1 2 3 4 5

1 2 3 4 5
Degré de retentissement degré de retentissement
DDépression/Dysphorie

27



Retentissement de I'Exaltation de
I'humeur/euphorie sur la charge de travail des
soignants
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E-DISCUSSION :

Cette étude s'est déroulée sans difficulté majeure avec une franche participation de I'équipe soignante de

nuit qui y a vu une valorisation de son travail. L'étude a mobilisé les équipes et le médecin pendant un long
temps, au moins 20 a 30 minutes par résident et ce pour 38 résidents.

Le recueil de données n’a été possible qu’avec I'aide d’'une seule des deux équipes de nuit pour des
raisons d’organisation, se privant ainsi du regard complémentaire de I'autre équipe.

Cette étude possede comme limite son caractére essentiellement descriptif mais reste trés originale de part
Poutil trés précis qui a été choisi et par 'absence d’étude comparable dans la littérature.

Les 110 résidents du service sont comparables a la population accueillie en EHPAD de 'APHP avec un
age élevé (55% ont plus de 80 ans) et une représentation des femmes majoritaires (83%) avec un age
moyen de 83 ans supérieur a celui des hommes de 77 ans. L’autonomie globale des résidents, évaluée par
la Grille AGGIR a montré que 82% de la population globale étudiée avaient une perte totale d’autonomie
avec une dépendance compléte et ne faisaient pas leurs transferts du lit au fauteuil (GIR 1et 2). La
pathologie démentielle était prédominante (80,76%) avec une nette représentation féminine (75% chez les
femmes contre 25% chez les hommes). Le diagnostic de démence a été fait sur les critéres du DSM IV et
du NINCDS/ADRDA. On peut regretter 'absence de caractérisation de la sévérité de la démence que l'on
sait étre treés corrélée aux troubles psycho- comportementaux. Il faut noter que les MMS n’étaient pas tous
réalisables et que la SIB en 2003 n’était pas disponible.

38 résidents soit 36,34% des résidents étudiés présentaient des troubles du sommeil avec une
prédominance du sexe féminin (60,53%). Leur hébergement en chambres individuelles (1/3) et en
chambres doubles (2/3) montre que ces troubles n’étaient pas un facteur explicatif de l'attribution de
chambre individuelle.

Ce chiffre de 36,34 % parait plus faible que ceux retrouvés dans la littérature. Pour une population proche
de résidents en EHPAD mais avec un recueil de type un jour donné, qui sommait I'observation des
soignants, I'analyse des dossiers de soins et une autoévaluation des résidents, Gervais-Veyssyer et al
(76) retrouvaient un chiffre de 71,42 % de réveils nocturnes. On est en droit de S'interroger sur une
minoration des résultats de notre étude du fait de I'absence de I'autoévaluation des résidents malgré tout
trés aléatoire en EHPAD, mais aussi sur la surreprésentation des troubles du sommeil les plus perturbants
liés aux conditions de I'observation en équipe avec le médecin. (Effet observateur). Cette étude a montré
que l'insomnie n’est jamais isolée. Elle est associée en moyenne a 5,6 +/- 2,66 troubles du comportement
par résident.

Cette constatation peut étre une confirmation de la réflexion précédente, mais elle ameéne a discuter
plusieurs points. Elle confirme que la prise d’hypnotique ne peut en aucun cas étre une réponse adaptée a
ces troubles. Une réelle description des troubles associés se révéle donc absolument indispensable pour
adapter la prescription. Ce qui pose la question de la pertinence des transmissions inter-équipes et donc
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de l'outil de transmission des informations. Cette description n'est possible que si les équipes sont
parfaitement formées.

L'intensité de ces troubles du comportement évaluée par un score (FxG) du NPI-ES est apparue
extrémement importante. On peut 1a encore discuter I'effet observateur mais il reste vrai que tous les
patients ont été évalués comme présentant un trouble pathologique. On peut aussi faire I'hypothése que
les troubles du comportement repérés par les soignants sont les plus intenses et cette proportion de 36 %
nécessite une mobilisation thérapeutique.

Le retentissement sur le travail des équipes par rapport a ces troubles du comportement est important avec
de 5 a 7 résidents trés génants par unité. Il a été montré le lien étroit entre le sentiment de fardeau et les
différents scores d’une échelle de problemes comportementaux. Outre la géne probable pour les autres
résidents, il est le marqueur d'une souffrance des soignants et d’un appel a trouver des solutions

thérapeutiques. L’enthousiasme participation de | ‘équipe peut en étre une illustration.

D-CONCLUSION :

Cette étude a permis d’aborder les troubles du comportement intriqués avec les troubles du sommeil en

institution et notamment en EHPAD qui sont peu rapportés dans la littérature. Elle a été réalisée avec le
concours actif des équipes de nuit. Cette étude s'est révélée relativement lourde car I'outil NPI-ES s’est
montré difficile @ manier compte tenu du temps de passation requis auprés de I'équipe de nuit.

Les résidents non dormeurs sont moins nombreux que ceux retrouvés dans la littérature avec des
méthodologies sensiblement différentes. L'insomnie isolée n'a pas été retrouvée dans notre étude en
EHPAD. Tous les résidents ont plusieurs troubles du comportement associés qui sont tous intenses pour le
patient. Leur retentissement sur la charge du travail des soignants est important,

Il est nécessaire donc pour les équipes soignantes de nuit de bien connaitre ces troubles et de bien les
décrire d’ou l'intérét de mettre en place une formation dans ce domaine. D’autre part le médecin gériatre
doit pouvoir bénéficier d’'une description fidéle pour adapter sa prescription. Ainsi 'ensemble de I'équipe
doit disposer d’outils d’évaluation simplifiée et/ou élaborer d’autres outils d’évaluation plus spécifiques et
moins contraignants compte tenu de la complexité de la prise en charge des troubles du comportement

nocturne des sujets en EHPAD.
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ANNEXE

Managing Psychosis in Patients With Alzheimer Disease
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Alzheimer disease (AD) is one of the major causes of neurocognitive dysfunction. It has an insidious onset, with gradual
progression of cognitive and behavioral symptoms, and is associated with behavioral and psychological symptoms of dementia.
Symptoms of AD psychosis include delusions and hallucinations, agitation, aggression, and depression. Studies show that AD
psychosis may be a distinct clinical entity with poor outcomes.! Although the etiology of AD psychosis is not clear, genetic
association studies posit a link between psychosis and the absence of APOE*4 alleles.? Jeste and Finkel® suggest diagnostic
criteria for AD psychosis, including:

+ Delusions and/or hallucinations (auditory or visual) that have been present for 1 month or longer

+ Symptoms not continuously present before the onset of dementia
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Prevalence

In a meta-analysis, the median prevalence of psychotic symptoms (delusions or hallucinations) in patients with AD was 41.1%.4
The median prevalence of delusions was 36%: delusions of theft were the most common. Visual hallucinations were more
prevalent than auditory hallucinations (median, 18.7% and 9.2%, respectively). A higher prevalence of psychotic symptoms
tended to occur in inpatient settings than in outpatient settings.

In a cross-sectional study, the prevalence of AD psychosis by specific criteria was 7.3%, with a cumulative incidence of 10.6% at
12 months.! After 1 year, psychotic symptoms persisted in 68.7% of patients with an initial AD psychosis. Symptoms of agitation,
aggression, and wandering have also been seen in at least 75% of patients with AD.5

AD psychosis defines a phenotype with greater severity; patients with AD psychosis scored lower in the Cambridge Cognitive
Examination and Mini-Mental State Examination and higher on the Rapid Disability Rating Scale-2 and Zarit Burden Interview.!
Moreover, AD psychosis leads to faster functional impairment and increased mortality risk.

Various measures have been developed to assess psychosis and behavioral symptoms objectively. These include the
Neuropsychiatric Inventory (NPI), the Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Disease-Behavior Rating Scale for
Dementia, and the Behavioral Pathology in Alzheimer Disease Scale. The Cornell Scale for Depression in Dementia and the
Dementia Mood Assessment Scale are commonly used to measure depressive symptoms, and the Cohen-Mansfield Agitation
Inventory assesses symptoms of agitation.

Management
Treatment of elderly patients with dementia and behavioral disturbances is complicated by a multitude of factors, including:

+ Age-related pharmacokinetic and pharmacodynamic changes

+ Comorbidities and concurrent use of medications

+ Safety and efficacy issues of pharmacological treatments, such as FDA black box warnings and limited efficacy

+ Cost factors and lack of studies with adequate control group and duration of exposure for nonpharmacological interventions
* Regulatory issues for institutionalized patients

Management of AD psychosis consists of both nonpharmacological and pharmacological interventions (Algorithm). Left
untreated, symptoms may be significant enough to present a danger to self or others. This may be due to agitation: yelling,
lashing out against others when feeling threatened, or general aggression. Patients may refuse care because of paranoia,
wander into unsafe situations, or have agitation resulting in injury (eg, falls).

Symptoms can also be a source of frustration for caregivers, leading to burnout. Unmanageable behavioral symptoms in
community-dwelling patients lead to nursing home placement. Hence, the severity of behavior symptoms seen in institutionalized
patients is much higher than in community dwellers. This contributes to the increased use of antipsychotics in institutionalized
patients.

Excluding underlying medical conditions that may cause behavioral or psychotic symptoms or delirium, such as infection,
medications with anticholinergic effects, corticosteroid use, or neurological insults is the first step in the decision-making process
for treatment. During the assessment, it is important to delineate the targeted symptoms and document the need for treatment.
Justification for treatment is especially important for elderly patients because the risk for adverse effects is increased in this
population.

Nonpharmacological interventions

In their meta-analysis, Brodaty and Arasaratnam6 found significant benefits of nonpharmacological interventions for behavioral
and psychological symptoms of dementia. Their findings also revealed that caregiver interventions can decrease behavioral and
psychological symptoms of dementia in addition to decreasing the caregiver’'s negative reactions. Behaviors that are likely to
improve with nonpharmacological interventions included agitation, aggression, disruption, shadowing, depression, and repetitive
behaviors

A limitation of this study is that the diversity of multicomponent strategies from different studies prevented the identification of
specific elements that were effective. In addition, the population reviewed appears to have had less severe behavioral
disturbances compared with drug trial participants, and the analysis generally excluded psychotic patients. Moreover, control
groups were not adequate in size and in duration of exposure to clinicians.

Identification of patients who are likely to respond to nonpharmacological interventions is important, as is identification of specific
stressors or triggers for behavioral symptoms. The patient may be bothered by a roommate who sleeps with the lights on. Or he
or she may have paranoid ideation directed at a specific person. Although the stressor may not always be easily identified, once
itis, the intervention can be specific to the stressor. Interventions should also be directed toward the caregivers. Successful
interventions consist of 9 to 12 sessions tailored to the needs of the patient and his caregivers.
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In March 2013, the New York State Department of Health issued guidelines for dementia care management in nursing homes,
which included nonpharmacological interventions recommended by the American Psychiatric Association 2007 practice
guidelines.” In general, none of the nonpharmacological interventions have been subject to rigorous clinical trials. However, they
are in clinical use and are supported by small trials or case studies. Behavioral approaches attempt to alter the environment by
studying the antecedents and consequences of behavior. Recreational therapy, art therapy, music therapy, and pet therapy help
improve pleasurable activities for patients and are included under stimulation-oriented treatments. Other modalities, such as
supportive psychotherapy and reminiscence therapy, may have moderate benefits, depending on the stage of dementia. Reality
orientation and cognitive retraining may not have the expected benefits and may even cause frustration, agitation, or depression.

Pharmacological interventions

Pharmacological intervention becomes necessary when nondrug interventions are unsuccessful and delusions or hallucinations,
or aggressive, assaultive, highly disruptive, or dangerous behavior continues. For patients with behavioral and psychological
symptoms of AD, conventional antipsychotics were the mainstay of treatment until the advent of atypical antipsychotics.

Controlled trials of conventional antipsychotics show that they are 18% to 26% more effective than placebo.® However, they
come with a high burden of serious cardiovascular and anticholinergic adverse events, extrapyramidal symptoms, and tardive
dyskinesia. Extrapyramidal symptoms decrease mobility and increase the risk of infections and falls, the need for personal care,
nursing home admission, and mortality risk. There are no FDA-approved medications for the treatment of AD psychosis and/or
behavioral and psychological symptoms of dementia.

Atypical antipsychotics are the most widely used class of psychotropic medications in the treatment of AD psychosis and/or
behavioral and psychological symptoms of dementia. A meta-analysis of atypical antipsychotics for aggression and psychosis in
AD suggests that both risperidone and olanzapine help reduce aggression and risperidone helps reduce psychosis.® However,
both medications were associated with serious cerebrovascular events and extrapyramidal symptoms.

The Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness—Alzheimer Disease (CATIE-AD) study showed beneficial effects of
risperidone and olanzapine on the NPI total score, but the rate of discontinuation because of adverse effects was high. 0
Quetiapine had limited efficacy on symptoms, which may have been because of the low doses prescribed, although sedation that
occurred in this group suggested some medication effect. The CATIE-AD study did not show improvement in functioning, care
needs, or quality of life. This study also showed worsening of cognitive function among those treated with atypical antipsychotics
compared with those who received placebo. !

Risperidone is the best studied of the atypical antipsychotics for psychosis and behavioral disturbances associated with
dementia. Its advantages include minimal sedation, less weight gain, and fewer metabolic and anticholinergic effects compared
with olanzapine and clozapine.'2 The main concerns include dose-related extrapyramidal symptoms, hyperprolactinemia,
osteoporosis, orthostatic hypotension and associated falls, and metabolic adverse effects. A long-acting injectable formulation is
available. A study on relapse risk by Devanand and colleagues' showed that discontinuation of risperidone increased the risk of
relapse among AD patients with psychosis or agitation.

Olanzapine was shown to decrease psychosis and overall behavioral disturbances; however, the dropout rate was high.? The
incidence of extrapyramidal symptoms is low with olanzapine.!* Both short- and long-acting intramuscular formulations are
available. The main concerns for olanzapine include sedation, weight gain, metabolic adverse events, orthostatic hypotension,
and anticholinergic effects, as well as postinjection delirium/sedation syndrome for the long-acting injectable preparation.

In a placebo-controlled study, quetiapine showed no efficacy for psychotic symptoms, although secondary measures of agitation
improved.'s The advantages of quetiapine include negligible extrapy-ramidal symptom risk, minimal anticholinergic effects, and
fewer metabolic adverse effects. The main concerns include sedation and orthostatic hypotension.

Aripiprazole showed modest efficacy in placebo-controlled clinical trials, with improvements in psychosis and agitation. 16
Aripiprazole is generally well tolerated—mild somnolence was one of the most frequently reported adverse events, but it was not
associated with falls or accidental injury. No clinically significant ECG abnormalities or weight changes were seen. '

There are no controlled trials of clozapine for patients with AD. Clozapine has the advantages of low risk of extrapyramidal
symptoms and tardive dyskinesia, and it may be effective for treatment-resistant symptoms. The main concerns include
agranulocytosis, lowered seizure threshold, weight gain, metabolic adverse effects, anticholinergic effects, orthostatic
hypotension, and myocarditis.

There are no controlled studies of newer atypical antipsychotics, including ziprasidone, paliperidone, iloperidone, asenapine, and
lurasidone in patients with AD. These medications generally have a more favorable metabolic profile and individual advantages
and areas of concerns. Further studies are needed to establish efficacy in behavioral and psychotic symptoms of AD.

Divalproex showed efficacy in treating aggressive behaviors associated with dementia, with a mean decrease of 3.1 points on
the Brief Psychiatric Rating Scale Agitation Factor.'® However, a double-blind, placebo-controlled study of nursing home
residents with AD showed no benefit of divalproex for treatment of agitation.® And a more recent review corroborates that
valproate is ineffective in treating agitation among patients with dementia and is associated with adverse effects.20
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A meta-analysis of antidepressants for agitation and psychosis in dementia showed that sertraline and citalopram were
associated with a reduction in symptoms of agitation compared with placebo.2! There was no difference in the rates of
withdrawal because of adverse events for SSRIs compared with placebo. A 17-day study showed significant improvement in
agitation and lability subscales of hospitalized patients treated with citalopram.22 The withdrawal rate was 52% for citalopram and
57% for placebo, mostly because of lack of efficacy. The main concerns for these medications include risk of internal bleeding
and vasospastic complications secondary to the blockade of platelet uptake and pulmonary endothelial metabolism of serotonin.
Trazodone has had partial success in the management of agitation in dementia.

Benzodiazepines provide acute relief of agitation but are associated with sedation and an increased risk of falls. Patients who
received cholinesterase inhibitors, such as donepezil, rivastigmine, and galantamine, have shown some behavioral
improvements compared with those who received placebo.2? A recent study demonstrated that memantine did not significantly
improve agitation in patients with moderate to severe AD. However, it was shown to be more efficacious than placebo for
cognition.2

Discussion

In April 2005, the FDA issued a black box warning of increased cerebrovascular accidents and mortality risk in elderly patients
treated with atypical antipsychotics for behavioral disturbances associated with dementia.?> The analysis showed a 1.6-t0 1.7-
fold increase in mortality for patients who received atypical antipsychotics compared with those who received placebo. Risk was
related to increasing dose, but no difference in mortality risk was noted between drugs. The causes of death varied.

More recent studies have added new information regarding antipsychotics and mortality. Findings from a study on patients with
AD in the outpatient setting suggest that the primary correlate of negative outcomes (likely to die, admitted to nursing homes)
was due to psychiatric symptoms rather than the drugs used to treat the symptoms.2 This is especially important because the
studies that reported the association between mortality and antipsychotic use were based on institutionalized patients—a
clinically heterogeneous group with complex interactions of multiple factors.?” In a report of their 2-year prospective study, Raivio
and colleagues?® concluded that neither conventional nor atypical antipsychotics increased mortality or hospital admission,
whereas the use of restraints doubled the mortality risk.

Mortality risk associated with several antipsychotics was compared in an outpatient study by Kales and colleagues.?® In the first
30 days, the highest risk was seen with haloperidol. Risperidone, olanzapine, and valproic acid and its derivatives had similar
risk, while quetiapine had lower risk. These 4 agents had the highest risk of mortality in the first 120 days.

In an initial analysis of a 10-week prospective study in 6000 patients, Arai and colleagues® found no statistically significant
difference in overall mortality between patients who received antipsychotics and those who did not. When final results of this
study become available, we may have to change our current concepts about mortality risk with these medications.

In a long-term study of 957 patients with mild to moderate probable AD, Lopez and colleagues? found that antipsychotic
medications—both conventional and atypical—were not associated with time to nursing home admission or time to death after
adjusting for covariates. The risks of nursing home placement and death were linked to psychiatric symptoms, including
psychosis and agitation.

Some studies have shown an association between antipsychotic use and increased risk of mortality without establishing
causality. Recent studies show that when antipsychotic use was adjusted for severity of illness and psychiatric symptoms, the
latter were found to be more of an independent risk factor for mortality (Table).26:31

The decision to start treatment with medications is a balancing act. The severity and potential danger of the symptoms have to
be weighed against potentially serious adverse effects and modest efficacy of medications. Thus, the first step is careful
consideration of whether medications are really indicated. As stated, pharmacological interventions are recommended when
nondrug interventions are unsuccessful or highly disruptive symptoms continue to be present. A discussion with patients and
family about the risks and benefits, alternatives, and goals of treatment is important. Document any comments or apprehensions
that arise during this discussion.

For patients with mild to moderate behavioral symptoms without psychosis and for patients with behaviors with specific triggers,
we recommend nonpharmacological interventions, including psychosocial, environmental, and caregiver interventions. For
patients with moderate to severe symptoms and psychosis and for those in whom nonpharmacological interventions have failed,
medications are indicated. Atypical antipsychotics are the preferred initial choice. There is good evidence (as shown above) that
risperidone is a good first choice option. For less severe agitation, a trial with citalopram, sertraline, trazodone, divalproex, or a
cholinesterase inhibitor may be considered. The starting dose should be low and titration gradual.

The choice of agents should be guided by the patient profile and efficacy and safety of the drug. Drug-drug interactions should
be considered. Chemistry panel, lipid profile, glycosylated hemoglobin, and weight should be assessed at baseline to address
metabolic effects of atypical antipsychotics. A baseline ECG should also be obtained to measure QTc.
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For severe symptoms or when the risk of adverse events is high, follow-up should take place within 1 week. Otherwise, typical
follow-up should take place within 1 month after initiation of treatment with atypical antipsychotics. Neuropsychiatric symptoms of
dementia typically wax and wane, and regular attempts to withdraw these medications are recommended. For severe symptoms
that have responded to antipsychotics, careful consideration regarding withdrawal and tapering is important in the context of
relapse risk.

Federal regulations—1987 Omnibus Budget Reconciliation Act—address residents’ rights and quality of care in nursing homes.
Clear documentation is needed for the use of psychotropic drugs. Residents should be maintained on minimal effective doses
and should be free from unnecessary drugs. This includes avoidance of excessive dosages and duration, inappropriate
indications, and adverse consequences. Gradual dose reductions must be attempted unless contraindicated. These regulations
have been revised and updated, and fiscal penalties enforced for nursing homes found to be noncompliant. Recent Centers for
Medicare and Medicaid Services guidelines called for a 15% reduction in the use of antipsychotics in dementia patients for the
current year. The national prevalence of antipsychotic use has already been reduced by 9.1% in nursing homes in the first
quarter of 2013 compared with the last quarter of 2011.

Conclusion

AD psychosis appears to be a distinct clinical entity, with poorer outcomes associated with greater impairment and mortality.
Management of the disorder is complex, and careful consideration regarding risks and benefits is critical. Atypical antipsychotics
are preferred because of their efficacy; however, there is significant potential for adverse effects and increased mortality risk.
Once medications are started, regular assessments should be continued for possible tapering and discontinuation.
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