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Fréequence des SCPD (Etudes européennes)

Tableau 9.1 : Fréquence (%) des SPCD évaluée avec I'Inventaire neuropsy-
chiatrique (NPI) dans la maladie d’Alzheimer ; résultats de plusieurs études
européennes

Etudes MAA SB ED Real-FR Real-FR EADC
Verhey et coll., Benoit et coll., Benoit et coll., Byrne, 2003
2003 2003 2005

MMSE* 15-28  MMSE 11-20  MMSE21-26  MMSE 4-28  N=836 (%)
nN=199 (%) n=235 (%) nN=244 (%) n=138 (%)

Apathie 59,3 63,5 479 489 555
Déprassion 57,3 42,7 36,9 45,3 449
Anxigté 39,2 46,3 44 3 33,8 420
Agitation 28,6 44.3 32,8 30,9 35,0
Irritabilité 39,7 25,0 28,3 31,7 30,6

Comportement .7 298 14,7 18,7 247
moteur aberrant

Délire 347 247 10,2 194 22,0
Appétit 246 243 20,5 12,9 214
Sommeil 18,1 12,9 13,5 12,9 14.3
Désinhibition 12,6 13.3 10,2 144 12,4
Hallucinations 13,1 7.8 57 7.9 85
Euphorie 7.0 9.8 45 5,0 6.8

* MMSE : Mini Mental State Examination score

Maladie d’Alzheimer : enjeux scientifiques, médicaux et sociétaux. Une expertise collective de I'lnserm
2007. Chapitre 9 : symptédmes psychologiques et comportementaux : 215-31.
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Demarche thérapeutique de la
depression au cours de la MA

Détecter la dépression

Diagnostiquer la dépression

Prise en charge non medicamenteuse
Prise en charge medicamenteuse
Consommation dans le « monde reel »




Evaluation de la dépression chez le
dément

Faire passer MMSE

GDS 15 items CSDD 19 items

Autoquestionnaire = Hétéroévaluation (aidant,
, . observateur)
Dépistage
_ = Diagnostic et sensibilité au

score seuil 5/6 changement sous
— Sensibilité 88% traitement
— SpélelClté 72% = Score seuil 5/6
Non validée si MMSE < 15 ~ 100% sensibilite

— 91% specificite

Ott BR, Int J Ger Psy, 1992; Shreiner AS, et al.lJGP, 2003; Maver et al, Int J Ger Psy, 2006



Echelle d'évaluation de 1'hnmenr : Echelle de Cornell

peuvent

Bystéme de motation -

s un mois)
Signes physigues
9 - Diminution de I

D - Modification des rythm
- Variations de I'tnunenr dans 1a joune

Score total en 1'absence de "a"

Camus V, L’encephale, 1995




Symptomes de la depression chez le
sujet age dement

B With sad mood

B Without sad mood
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tration Agitation

Starkstein SE et al, Am J Psy, 2005



Prise en charge

de la maladie d’Alzheimer
et des maladies apparentées :
interventions médicamenteuses
et non medicamenteuses

Mars 2008

Des épisodes dépressifs caractérisés peuvent de
traduire par certains troubles du comportement :
iInstabilite émotionnelle, anxiete, impulsivite,
agitation ou encore idees delirantes



Depression et MA: nouveaux criteres
Criteres de la MA et

> 3 au lieu de > 5 criteres requis pour I'Etat Depressif Majeur

* Humeur dépressive

= Perte des émotions positives ou du plaisir face a des activités usuelles
ou lors de contacts sociaux

* |rritabilite

= Ralentissement psychomoteur

* |solement social ou repli sur soi

= Troubles de I'appétit

= Troubles du sommeill

= Fatigue ou perte d'énergie

= Sentiments d’inutilité, d'impuissance, ou de culpabilité inappropriee ou
excessive

= Pensées de morts récurrentes, idées suicidaires ou tentatives de
suicide

Les signes ne sont pas obligatoirement présents tous les jours
Lee et Liketsos, Biol Psychiatry, 2003; Jeste et al, J ger Psy Neurol, 2006



Antidépresseurs Les antidépresseurs avec des effets anticholinergiques doivent étre évités
en raison d'un effet deléetere possible sur les fonctions cognitives.

Les antidépresseurs, notamment les IRS et le moclobémide, sont indiqués
dans |la dépression des patients dements a condition que le diagnostic
différentiel avec |'apathie ait été correctement fait. La présence d'une apathie
sans syndrome dépressif ne justifie pas la prescription d'un antidépresseur.
Les IRS sont également indiqués dans les comporitements d'agitation, de
désinhibition, d'anxiéte et d'irritabilite.

MA et syndromes apparentés: prise en charge des troubles du comportements perturbateurs,
HAS, Mai 2009

En cas de traitement de wnu:rh:m es depressifs, il est recommandéd &yl

coprescriptions, notamment a visee sédative, anxiolytique ou hypnotique.

Prise en charge de la MA et des maladies apparentées, interventions médicamenteuses et non
médicamenteuses, HAS, 2008



Tricycligues
Amitriptyline
Trimipramine
Clomipramine

Maprotiline

ISRS
Fluvoxamine
Fluoxétine
Paroxétine
Sertraline

Citalopram

RIMA

bémide

Minalcipran
Duloxétine
Autres
Mirtazapine
Miansérine

Tianeptine

Caracteristiques des classes d’antidepresseurs
commercialisés en France

ANAFRANIL
LUDIOMIL

FLOXYFRAL
PROZAC
DEROXAT
ZOLOFT
SEROPRAM

MOCLAMINE

EFFEXOR
IXEL
CYMBALTA

NORSET
ATHYMIL
STABLON

radreénaline ; 5HT : Sérotonine ; DA : Dopamine ; ©

Bonin-Guillaume S, Psychiatrie du sujet age, Flammarion, 2010

h : effets anticholinergiques



Principes de traitement

La mise en route d 'un traitement antidépresseur n'est
pas une urgence immediate

= Début a dose progressive pour meilleure tolerance

= Augmentation progressive par palier jusqu’'a dose efficace

= Delai d’apparition tardif : 10 jours a 6 semaines

= Efficacité jugée sur la clinique (réévaluation+++): 6 a 12
semaines

= Durée de traitement prolongee



Principaux antidépresseurs ayant fait
I'objet d’etudes chez le sujet age dement

AL Dl #Autenr eb année Compamison contre Sujets (n) Dharde essai Béndiice chasrvd

Trcycliques  Amitripiyline Reding et al. (1983 [36] Placeba 11 S semaines Pas d’efficacité sur 3CPD et PO
Targano =t al. { 19975 [37] Fluaxétine 3T 6 semuines Efficacité similaire sur 3[»
ES plus fréquents
Imipramine Beeifler et al. (1989 [35] Placeba &l 8 semaines Pas de bénéfice sur S0
Katona et al. {1998 [39] Paroxétine 198 B semnaines Efficacité similaire sur S0
Clomipramine Petmeca et al. {19%6) [40] Placeba 21 4 semaines Efficacité sur S0
Dhirninution PC
Dioxépine Beifler et al. { 1984) [41] Placeba 20 17 mois Efficacité sur S0

Fluv cxamine Olafason et al. {1592 [42] Placeba 46 4 semaines Efficacité sur SCPD
Fluoxétine Lebert et al. (1954 [43] Fien 1o 8 semaines Efficacité sur SCFD
Auchus et Bissey-Black (1997) [44] Placebafhalopéridal L5 6 semaines Stabilivéd PC
Pas d"efficacité sur SCPD
Petrmcea et al. (20015 [45] Placeka 41 S semuines Efficacité sur PC
Pas de bénéfice sur 5D
Citalopram Myth et Gotifries (19900 [45] Placeba a8 4 semaines Efficacité sur SCPD et S0
Myth et al. (19927 [47] Placeba 28 4 semaines Efficacité sur S0
Pollock et al. (2002) [45] Placeba/perphenazine &5 17 jours Efficacité sur SCPD
Scharre et al. 2003) [49] Rien 20 12 semaines Efficacité sur SCFD
Pollock et al. (2007 [50] Rispéridone 12 semaines Efficacité similaire sur SCPD
Moire °ES
Sertraline Lyketscs et al. {2000 [51] Placeka 22 12 semaines Efficacité sur D
Lyketsos et al. (2003) [52] Placeba 12 semaines Efficacité sur S0
Pas de bénéfice sur SCFD
Dievanand et al. {200% [53] Fien 12 svmaines Efficacité sur S0
Bunro et al. (2004 [6] Placeba 12 semaines Efficacité sur S0
Pas de bénéfice sur PC
Finkel et al. (2004 [57)] Placeba 12 semaines Efficacité sur SCPD
Pas de bénéfice sur PC
Kfomett et &l (2007 [54] Piracetam 14 racis Démence frontotemporls
Efficacité sur SCPD
Dieakin et al. (2004 [55] Placeba S semaines DHémence frontotempomls
Pas de bénéfice sur SCFD

Venlafaxine de Vasconcelos Cunha et al. (2007) [56] Placeba 4 semaines Pas de bénéfice sur S0
Milnacipran Mizakami et al. {20065 [57] Fien 12 semaines Efficacité sur S0
Stabilité PC
Moclobémide Postna et Vmnesic (1985) [ 58] Fien 77 jours Efficacité sur S0
Panchen et al. (1994) [59] Imipramine Sl jours Efficacité sur S0 et anxidté
Foth et al. {1996) [60] Placeba 5 & semaines Efficacité sur S0
Stabilivé PC
Audler et al. (2003) [61] Placeba 5 4 semaines [Hmence frontotempomles
Efficacité sur SCPD

Miansérine Kardson et al. (2006) [62] Citalopram 35 12 semaines Efficacité similaire sur 31
Poasible diminution PC

Mirtazapine Eaji et Brady (2001 [52] Fien 9 maois Efficacité sur SCPD

Tramodon: Lebert et al. (19%4) [64] Fien 10 semaines Efficacité sur SCPD et S0
Stabilité PC

Belicard-Pernot et al, Rev Med Int, 2009




Efficacité des antidépresseurs dans le
traitement de la dépression au cours de la
Maladie d’Alzheimer

Entre 1996 et 2006, 13 essais conduits chez le sujet agé
dépressif et dément:

= Seuls 5 RCT (produit/placebo)

= Regroupant 83 patients seulement!

» Pas d'etude sur effets indésirables chez sujet dément
= Durées d’étude courtes : 6 a 12 semaines
Efficacité/placebo:

= Réponse au traitement: 2,32 [1IC95%: 1,04 - 5,16]

= Rémission: OR: 2,75 [IC95%: 1,13 - 6,695]

= NNT: 5

Thompson, Can J Psychiatry, 2007



Sertraline for the treatment of
depression in AD

= RCT Sertraline /placebo

= 131 patients, AD ( MMSE:10-26) dépressifs (CSDD)

= Jugement: score CSDD, ICG, réponse au traitement, rémission
(ICG = 2; CSDD < 6)

Inclusion 12 sem 24 sem
n=131 n=117/n=74

Sertraline 100mg (n=67) Sertraline n =38

Placebo (n=64) Placebo (n=36)

Rosenberg, et al, Am J Geriatr Psychiatry; 2010; Weinbraut et al, Am J Geriatr Psychiatry, 2010



Sertraline for the treatment of
depression in AD

= RCT Sertraline /placebo

= 131 patients, AD ( MMSE:10-26) dépressifs (CSDD)

= Jugement: score CSDD, ICG, réponse au traitement, rémission
(ICG = 2; CSDD < 6)

Inclusion 12 sem 24 sem
n=131 n=117/n=74
Sertraline 100mg (n=67) Sertraline n =38
Placebo (n=64) Placebo (n=36)
Rémission : OR: 2,06 [0,84-5,04] Rémission OR: 1,61 [0,70-3,60]

Réponse OR: 1,23 [0,64-2,35]

Rosenberg, et al, Am J Geriatr Psychiatry; 2010; Weinbraut et al, Am J Geriatr Psychiatry, 2010



Limites des études pharmacologiques
chez le sujet age dépressif

Critéres d’inclusion stricts (ex EDM DSMIV)

Variabilité des moyennes d'age (55 a 85 ans)

Petits échantillons

Faible durée des essais (moyenne 7 semaines)

Pas de suivi sur le devenir des patients (rechute, chronicite)
Le plus souvent etudes de tolérance plutdt que d’efficacité
Peu d’etude avec placebo

Effet placebo important (nombre sujets nécessaires éleve)

Charney et al, Arch Gen Psychiatry, 2003; Taylor et al, Neuropsychopharmacology,
2004; Alexopoulos et al, Am J Geriatr Psychiatry, 2007



Populations étudiees # populations traitées

Population
rejointe

" Population __
cible f | population

1 non évaluée
II

Dans le monde réel, 14% des patients depressifs seulement
sont éligibles pour un essai clinique!

Zimmermann et al, Am J Psychiatry, 2002; Martin K, et al, Bri J Clin Pharmacol, 2004;57:86-92



Consommation psychotropes chez le sujet atteint
de Maladie d'Alzheimer, Région PACA-Corse

27569 assurés ALD15 et/ou avec au moins une délivrance
de traitement spécifique pour MA

Résultats sur la base des remboursements du réegime général de
I'assurance maladie (75% de la population)

/3% ont eu au moins une délivrance de psychotrope dans I'année

Source: CNAM TS cohorte 2008, PACA-
Alz, résultats non encore publiés



Consommation psychotropes chez le sujet atteint
de Maladie d'Alzheimer, Région PACA-Corse

27569 assurés ALD15 et/ou avec au moins une délivrance
de traitement spécifique pour MA

Résultats sur la base des remboursements du réegime général de
I'assurance maladie (75% de la population)

/3% ont eu au moins une délivrance de psychotrope dans I'année
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Consommation antidépresseurs chez le
sujet atteint de Maladie d’Alzheimer

= 52,3% ont recu un antidépresseur sur 'annee 2008
= dont 83% avec une délivrance chronique (>3)

%
60,00 —

50,00
m-60

40,00 |~

30,00 | m60-64
:_U!,UL.} o 65-69
10,00 | m70-74
0,00 8 W 75-79
| 80-84
a5 et 4

Classes
d'antidépresseurs

Source: CNAM TS cohorte 2008, PACA, résultats non encore publiés



Consommation d’antidépresseurs chez le
sujet atteint de Maladie d’Alzheimer

Nb Nb de % pop
Position Spécialités DCI Patient Délivrance traitée
traités par patient N=27569

DEROXAT® Paroxetine 2940 7,8 10,7
SEROPLEX® Escitalopram 2512 6,6 9,1
STABLON® Tianeptine 2121 6,8 7,7
SEROPRAM® Citalopram 1960 7,3 7.1
EFFEXOR® Venlafaxine 1793 7,7 6,5
ATHYMIL® Mianserine 1154 7,0 4,9
PROZAC® Fluoxétine 1060 7,1 3,8
ZOLOFT® Sertraline 1034 8,4 3,7
NORSET® Mirtazapine 793 7,0 2,9
LAROXYL®* Amitriptyline 508 4,6 1,8

1
2
3
4
3
6
7
8
9
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o

Source: CNAM TS cohorte 2008, PACA-Alz, résultats non encore publiés



Usage des antidépresseurs au cours
de la maladie d’Alzheimer

Détecter la depression par un outil adapte
Faire un diagnostic de maladie depressive

Mettre en place un traitement antidépresseur a
dose efficace

Eviter les antidepresseurs anticholinergiques
Traitement pour une durée prolongée ( > 1 an)

Réeévaluation clinique reguliere
Eviter les associations de psychotropes

Du bon usage des psychotropes dans
la MA: utilisation des antidepresseurs
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