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« dimanche 21

A nouveau attachée. Elle n’arrive pas a manger son giteau, une mousse aux abricots, sa main ne
trouvait pas ses lévres, sa langue tirée vers la gaterie inaccessible. Je I’ai fait manger, comme mes
enfants autrefois. Je crois qu’elle s’en rendait compte. Ses doigts sont raides (ils forcent sur
I’Haldol ?)...

dimanche 3

...J’ai commencé a la coiffer, j’ai arrété parce que je n’avais pas d’élastique pour attacher ses
cheveux. Alors elle a dit : « J’aime bien quand tu me coiffes. ». Tout a été effacé. Coiffée, rasée,
elle est redevenue humaine. Ce plaisir que je la peigne 1’arrange. Je me suis souvenue qu’a mon
arrivée sa voisine de chambre lui touchait le cou, les jambes. Exister, c’est étre caressé, touché. »

Extraits du livre d’ Annie Ernaux, « Je ne suis pas sortie de ma nuit » (1997)
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RESUME

Contexte
La realité des prescriptions de neuroleptiques chez les patients agés de 65 ans et plus et leurs

indications sont mal connues en médecine générale.
Objectifs

Identifier les indications associées a la prescription de neuroleptiques chez les patients de 65 ans
et plus, dans les dossiers des médecins traitants. Décrire les caractéristiques de ces patients.
Méthodes

Analyse transversale des données 2005-2009 dans 1’Observatoire de la Médecine Générale.

Tous les patients de 65 ans et plus recevant une prescription de Neuroleptiques ont été inclus.
L’age, le genre, les pathologies et les médicaments ont été retenus comme variables. Une analyse
descriptive et factorielle a été réalisée.

Résultats
Les données provenaient de 77 médecins et 824 patients ont été inclus dans 1’étude. Certains

neuroleptiques étaient clairement liés a un groupe d’indications de prescription chez les patients
agés. Les prescriptions n’étaient par exemple pas les mémes pour les patients déments et non
déments. Les prescriptions étaient dans 1I’ensemble en conformité avec les recommandations de
bonne pratique. Les patients déments représentaient une part moins importante qu’attendu avant
I’étude. La prescription de NL débutait presque une fois sur deux (43,1%) avant I’age de 65 ans.
Conclusion

L’originalité de I’étude est de s’appuyer sur les données des médecins généralistes et de cibler
spécifiquement la tranche d’age des plus de 65 ans. L’analyse factoriclle permet de mettre en
évidence une typologie de patients ayant des profils de prescription spécifiques. Au-dela de la
prescription médicamenteuse et du risque iatrogénique qu’elle entraine, 1’indicateur neuroleptique
renvoie aussi a un enjeu sociétal majeur, source de difficultés pour le médecin généraliste : la
prise en charge de la dépendance.

Mots clés : médecine générale, neuroleptiques, sujet agé



AVANT PROPOS

J’ai été confrontée au probléme de ’utilisation des neuroleptiques (NL) chez les
personnes agées a la fois dans ma pratique de généraliste et de gériatre. J’ai souvent été
frappée lors de mes différentes expériences professionnelles par les prescriptions largement
répandues de neuroleptiques chez les personnes agées. Comme la plupart de mes confréres,
J’ai été fréquemment interpelée par les aidants, professionnels ou familiaux, pour trouver une
solution rapide a des troubles du comportement. Les aidants ne concevaient la plupart du

temps qu’une réponse médicamenteuse.

Lorsque j’ai débuté ce Master 2 Recherche, je voulais étudier les représentations des
médecins généralistes sur les neuroleptiques et les déterminants a la prescription. J’avais émis
I’hypothése que les déterminants sociaux étaient des facteurs prédominants par rapport aux
déterminants médicaux dans la prescription durable des neuroleptiques chez les personnes

agées de plus de 65 ans, et cela, quels que soient les diagnostics associés a ces prescriptions.

Pour des raisons de temps et de moyens financiers, je n’ai pas pu répondre a cette
premiére question mais le sujet des neuroleptiques chez les patients ageés est vaste et je compte

poursuivre mes recherches sur ce theme ultérieurement et notamment en Doctorat.



PARTIE 1 : INTRODUCTION

CHAPITRE 1 : CHOIX DU SUJET

L’idée du mémoire s’est imposée a la lecture d’une étude réalisée par la Société francaise
de médecine générale (SFMG)* en 2009. Celle-ci s’intéressait aux problémes de santé
présentés par les patients ayant bénéficié en médecine générale de prescription de
neuroleptiques entre 2005 et 2007. L’étude montrait que toutes les classes d’age étaient
concernées par la prescription de neuroleptiques et qu’il existait des variations selon le

genre, 1’age et le type de neuroleptique.

Figure 1 : Pourcentage des séances (consultations, visites ou autres) pour lesquelles le
facteur «prescription de neuroleptique » a été retrouvé, par tranche d’dge.
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! Gallais JL, Naudet M, Hebbrecht G, et Duhot D. (2009). « Quels sont les problémes de santé présentés par les
patients ayant bénéficié en médecine générale de prescriptions de neuroleptiques ? » Revue d'Epidémiologie et
de Santé Publique VVolume 57, no. Sup 2 (Octobre): S75-S76
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L’étude décrivait les résultats de consultation les plus fréquemment associés a la

prescription de neuroleptiques, sans distinction d’age.

Tableau 1 : Les résultats de consultations associés aux séances comportant des
neuroleptiques.

Rang Résultat de Consultation Nb RC % RC
1 Psychique (trouble) 2 581 8,3
2 Dépression 1 866 6,0
5 Anxiété — Angoisse 1078 3,5
6 Alcool (probleme avec) 981 3,2
7 Insomnie 806 2,6
8 Humeur dépressive 692 2,2
11 Réaction a Situation Eprouvante 574 1,9
12 Toxicomanie 550 1,8
18 Démence 406 1,3
20 Syndrome maniaco-depressif 358 1,2
25 Troubles du comportement 289 0,6
29 DHLO5 Tr mentaux et du comportement 266 0,9

A la lecture de cette étude, il m’a semblé intéressant de regarder de plus pres la
population des personnes agées et en particulier les indications liées a la prescription de

neuroleptiques dans cette population en médecine générale.



CHAPITRE 2 : CONTEXTE

SECTION 1 : LA PRESCRIPTION MEDICAMENTEUSE CHEZ LE SUJET AGE

Depuis 2005, la Haute autorité de santé (HAS) mene une réflexion globale autour de la
juste prescription médicamenteuse chez le sujet. La HAS a lancé un programme pilote
appelé « Ensemble, améliorons la Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Agé »
(PMSA).

Pourquoi travailler sur la prescription médicamenteuse chez le sujet agé ?

Paragraphe 1 : DONNEES DEMOGRAPHIQUES
En 2001, les plus de 65 ans représentaient 16% de la population et consommaient 39%
des médicaments prescrits en ville (1).

Tableau 2 - Patients de plus de 65 ans — données démographiques : évolution 2005 / 2009

Part des plus de 65 ans dans la Part des plus de 80 ans dans la
population générale population générale
2005 16,5% (dont 59,2% de femmes) 4,6% (dont 67,1% de femmes)
2009 16,8% (dont 58,8% de femmes) 5,3% (dont 66,6% de femmes)

Données IRDES, base Ecosanté

Paragraphe 2 : PARTICULARITES DE CETTE POPULATION

e Le médecin généraliste est le principal prescripteur chez les sujets agés.(2)

e La thérapeutique gériatrique n'est pas une priorité de la formation médicale initiale
et continue. D’une facon générale, en France, le nombre d’heures de formation
initiale consacrées a la prescription de médicaments est 5 a 6 fois inférieur a ce
qu’il est dans les pays d’Europe du Nord (3)

e Plusieurs spécificités font de cette population une population a risque iatrogénique
élevé : une réserve fonctionnelle d’organes vitaux réduite par I’avancée en age,
plusieurs maladies chroniques, plusieurs traitements médicamenteux. Le facteur
de risque de complications iatrogénes le plus important n’est pas I’dge, ni le
nombre de pathologies différentes mais la polymédication.(4)

e Les sujets poly pathologiques et poly médicamentés sont le plus souvent exclus

des essais cliniques.
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e Plusieurs modalités de prescription sub-optimale chez le sujet agé ont été
décrites : l'exces de traitements (« overuse »), la prescription inappropriée
(« misuse ») et lI'insuffisance de traitement (« underuse »).

e Les accidents iatrogénes sont insuffisamment notifiés chez les sujets trés agés en
pharmacovigilance, eu égard a leur fréquence, car ils impliquent souvent des

medicaments de prescription courante.

SECTION 2 : PROBLEMATIQUE DE L'USAGE DES PSYCHOTROPES CHEZ LE SUJET
AGE

Plus de 80% des prescriptions de médicaments psychotropes sont le fait de médecins
généralistes.(3) La prescription des psychotropes (anxiolytiques, hypnotiques,
neuroleptiques, antidépresseurs pour I’essentiel) est un probléme de santé¢ majeur et
complexe, particulierement chez les sujets agés qui constituent une population tres
exposée et vulnérable. Ce probléme est lié au mésusage des psychotropes, tant au niveau
de la prescription que de la consommation.

o Une personne sur deux de plus de 70 ans fait usage de psychotropes en France.(2)

. Une étude sur I’évolution de I’exposition des personnes agées entre 2007 et 2009,
menée dans le cadre du projet PMSA a partir des données des trois régimes principaux de
I’ Assurance Maladie (CNAMTS, RSI et MSA), a montré que plus de 3,5 millions de
personnes agées de 65 ans ou plus étaient sous psychotropes dont 500 000 sous trois

psychotropes ou plus. (2)

L’objectif de la HAS est de prescrire a ces patients les traitements les plus appropriés en
minimisant les risques et en réduisant les prescriptions inutiles. La prescription des
psychotropes chez les personnes agées constitue un axe stratégique d’amélioration des
pratiques. En particulier, il a été observé dans cette population un mésusage qui porte
essentiellement sur :

o une surprescription et une consommation prolongée des benzodiazépines
(médicaments anxiolytiques et hypnotiques) dans les troubles du sommeil et de I’anxiété,
alors que les risques liés a ces médicaments sont supérieurs aux bénéfices ;

o une surprescription de neuroleptiques dans les troubles du comportement avec
manifestations extérieures (fréquents chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer
par exemple) ;

o a l'inverse, une prescription insuffisante d’antidépresseurs chez le sujet agé

réellement dépressif.
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SECTION 3 : LE CAS PARTICULIER DE L'USAGE DES NEUROLEPTIQUES CHEZ LE
SUJET AGE

Paragraphe 1 : RAPPELS SUR LES NEUROLEPTIQUES(5)(3)(6)

> Les neuroleptiques ou antipsychotiques font partie de la classe des psychotropes.
Selon la définition proposée par Jean Delay en 1957, un psychotrope est « une substance
chimique d'origine naturelle ou artificielle, qui a un tropisme psychologique, ¢’est-a-dire
qui est susceptible de modifier I'activité mentale, sans préjuger du type de cette
modification ».

Les différentes classes de psychotropes :

Selon la classification ATC (Anatomical Therapeutical Chemical) 2, on différencie :

1. Les psycholeptiques : anxiolytiques, hypnotiques et sédatifs, antipsychotiques.

2. Les psychoanaleptiques : antidépresseurs et psychostimulants.

3. Les psychodysleptiques : substances hallucinogénes qui n’ont pas d’indication

thérapeutique.

4. Le lithium, inclus dans la catégorie ATC des antipsychotiques, est un régulateur de

I’humeur (ou thymorégulateur ou normothymique). Les autres régulateurs de I’humeur

sont inclus dans la catégorie ATC des antiepileptiques.

% Le Systeme de Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) est utilisé pour classer les
médicaments. C'est le Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology de I’OMS qui le contréle. Les
médicaments sont divisés en différents groupes selon I'organe ou le systéme sur lequel ils agissent et/ou leurs
caractéristiques thérapeutiques et chimiques.

14



Les médicaments psychotropes sont généralement classés en quatre catégories, en
fonction de leur objectif thérapeutique :
1) les somniferes ou hypnotigues (essentiellement les benzodiazépines et les

médicaments apparentés dits composés Z) sont utiles pour lutter contre certains

troubles du sommeil, en 1’induisant ou en le maintenant ;

2)les tranquillisants ou anxiolytiques (essentiellement les benzodiazépines) sont

destinés a soigner certaines formes d’anxiété, par une action calmante ;

3)les antidépresseurs servent a traiter les épisodes dépressifs avérés ;

4)les neuroleptiques réduisent les symptémes psychotiques dans les troubles du

comportement liés a certaines maladies comme la schizophrénie par exemple.

Les médicaments psychotropes n’ont pas de pouvoir curatif spécifique : ils n’agissent pas
sur les causes des troubles psychiques, ils ne font que réduire I’importance des
symptomes pendant la durée du traitement. De plus, ces effets peuvent s’épuiser ou étre

contraires aux effets attendus.

Les neuroleptiques sont les psychotropes les plus chers a ’unité :

Tableau 3 : Prix moyen par unité des psychotropes en France (années 2005 et 2009)

NO5SA NO5B NO5C | NOBA
Antispychotiques Hypnotiques & Tranquillisants Antidépresseurs
Prix moyen Prix moyen Prix moyen | Prix moyen
d'une unité en d'une unité en d'une unité en d'une unité en
. _Annees .. EUR . FUR ______EFUR EUR
2005 17,45 1,78 1,74 8,20
2009 22,00 1,60 1,56 7,16

Eco-Santé France 2011 - Version : mai 2011

Dans la population générale, les psychotropes sont rarement prescrits en association. Les
neuroleptiques constituent une exception dans la mesure ou ils sont plus souvent prescrits
avec un autre psychotrope (75 % des cas).(3) (Réf rapport OPEPS 2006 p152, d’aprés
étude des données s appliquant a [’ensemble des prescriptions d’un échantillon aléatoire
de 10 295 patients de la CPAM de Rouen ayant adressé au moins une demande de

remboursement a la Caisse pour des médicaments psychotropes entre 2000 et 2002.)
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> Les neuroleptiques sont définis par les 5 caractéristiques suivantes :

1. création d’un état d’indifférence psychomotrice ;

2. sédation de I’excitation et de I’agitation ;

3. réduction progressive des troubles psychotiques aigus et chroniques ;

4. production de syndromes extrapyramidaux (NDLR ~ symptomes de la maladie de
Parkinson) et végétatifs ;

5. prédominance des effets sur les régions cérébrales sous-corticales.

Tous n’ont pas la méme action clinique.
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Tableau 4 : Les différents neuroleptiques commercialisés en France

Classe ATC DCI* Noms commerciaux

NO5AAOQ1 CHLORPROMAZINE (Largactil®)

: NO5AAQ02 LEVOMEPROMAZINE (Nozinan®)

: NO5AAQ06 CYAMEMAZINE (Tercian®)

: NO5AB02 FLUPHENAZINE (Modecate®, Moditen®)

: NO5ACO01 PERICIAZINE (Neuleptil®)

: NO5AC02 THIORIDAZINE (Melleril®, retiré du

6 marché le 30/06/2005)
NO5AC04 PIPOTIAZINE (Piportil®)

! NO5ADO01 HALOPERIDOL (Haldol®)

° NO5ADO5 PIPAMPERONE (Dipiperon®)

: NO5ADO08 DROPERIDOL (Droleptan®)

= NO5AF01 FLUPENTIXOL (Fluanxol®)

= NO5SAF05 ZUCLOPENTHIXOL (Clopixol®)

= NO5AG02 PIMOZIDE (Orap®)

= NO5AG03 PENFLURIDOL (Semap®)

= NO5AHO01 LOXAPINE (Loxapac®)

= NO5AHO02 CLOZAPINE (Leponex®)

> NO5AH03 OLANZAPINE (Zypadhera®, Zyprexa®)

5 NO5ALO01 SULPIRIDE (Dogmatil®, Synedil®)

= NOSALO03 TIAPRIDE (Tiapridal®)

> NO5ALO05 AMISULPRIDE (Solian®)

= NO5AL06 VERALIPRIDE (Agreal®, retiré du

21 marché le 22/10/2007)
NO5ANO1 LITHIUM (Teralithe®)

= NO5AX08 RISPERIDONE (Risperdal®)

zj NOSAX12 ARIPIPRAZOLE (Abilify®)

*Dénomination Commune Internationale
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Les neuroleptiques appartiennent a différentes familles chimiques. La sous-classification

actuellement la plus utilisée en clinique est celle différenciant :

> les neuroleptiques conventionnels ou classiques (ou antipsychotiques de

1ére génération), découverts dans les années cinquante.

> les neuroleptiques atypiques (ou antipsychotiques de 2éme génération), de
commercialisation plus récente, qui ont schématiquement pour caractéristiques un profil
d’effets secondaires différent (moins d’effets secondaires neurologiques- en particulier
moins d’effets extrapyramidaux- mais plus d’effets secondaires métaboliques) pour une
efficacité comparable a celle des produits plus anciens. Les produits actuellement
commercialisés en France sont le Solian®, le Risperdal®, le Zyprexa®, le Zypadhera®,
I’ Abilify®, ainsi que le Leponex® avec pour ce dernier produit des indications

restrictives (schizophrénie réesistante) du fait de sa toxicité hématologique.

Effets thérapeutiques des neuroleptiques :

o L’effet sédatif permet la prise en charge des états d’excitation ou d’agitation
psychomotrice de toute origine (psychiatrique ou organique).

o L’effet antipsychotique, ou encore incisif, reducteur ou anti productif, consiste en
une diminution progressive, en quelques jours a plusieurs semaines, d’une
symptomatologie de type délirant et/ou hallucinatoire ;

o L’effet anti-déficitaire (ou désinhibiteur, psychostimulant ou anti- autistique), est un
effet propre des neuroleptiques sur les symptomes dits « négatifs » de la schizophrénie

tels que le retrait social et affectif, I’anhédonie, I’apragmatisme.

Effets indésirables des neuroleptigues :

v’ Effets psychiques (syndrome d’indifférence psychomotrice, somnolence, accés
d’angoisse et réactivations délirantes si traitement excessivement désinhibiteur,
symptomes dépressifs et acceés confuso-oniriques, rares, survenant plutdt chez les sujets

agés et avec les molécules ayant une action anticholinergique)

18



v’ Effets neurologiques (dystonies aigués, syndrome parkinsonien, akathisie,
dyskinésies tardives et crises d’épilepsie. Leur absence aux doses thérapeutiques
caractérise les antipsychotiques de 2°™ génération).

v Autres (sont surtout le fait des neuroleptiques classiques).

Ce sont les hypotensions artérielles, les effets anticholinergiques (sécheresse buccale,
mydriase et troubles de [’accommodation, constipation, dysurie), la prise de poids (aussi
fréquente avec les antipsychotiques de 2°™ génération), un allongement du OT a I’ECG,
des troubles de [’activité sexuelle et une hyperprolactinémie.

Les antipsychotiques de 2°™ génération sont également associés & un risque accru de
troubles métaboliques : prise de poids, obésité, diabéte de type 2, acidocétose diabétique
et hypertriglycéridémie.)

Indications:

Tableau 5: Indications des neuroleptiques

Indications des neuroleptiques

Neuroleptigues (DCI)

Etats psychotiques aigus

Chlorpromazine, Lévomépromazine,
Cyamémazine, Fluphénazine,
Periciazine, Pipotiazine, Haloperidol,
Flupentixol, Zuclopenthixol,
Loxapine, Sulpiride

Etats psychotiques chroniques

Chlorpromazine, Lévomépromazine,
Cyamémazine, Fluphénazine,
Periciazine, Pipotiazine, Haloperidol,
Flupentixol, Zuclopenthixol,
Pimozide, Penfluridol, Loxapine,
Sulpiride

Etats d'agitation et d'agressivité au cours des
états psychotiques aigus et chroniques
(schizophrénies, délires chroniques non
schizophréniques: délires paranoiaques, psychoses
hallucinatoires chroniques)

Chlorpromazine, Lévomépromazine,
Cyamémazine, Haloperidol,
Pipamperone, Droperidol,
Flupentixol, Zuclopenthixol,
Loxapine, Olanzapine, Sulpiride

Traitement au long cours des états
psychotiques chroniques (schizophrénies, délires
chronigues non schizophréniques: délires
paranoiaques, psychoses hallucinatoires
chronigues).

Fluphénazine, Pipotiazine,
Haloperidol, Flupentixol

Traitement de la schizophrénie

Amisulpride, Olanzapine,

|'évolution de la maladie de Parkinson, en cas
d'échec de la stratégie thérapeutique habituelle.

Risperdone
e Patients schizophrénes résistants au traitement | Clozapine
et patients schizophrénes qui présentent avec
les autres agents antipsychotiques des effets
indésirables neurologiques séveéres, impossibles
a corriger
e Troubles psychotiques survenant au cours de Clozapine
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Traitement de courte durée des états d'agitation
et d'agressivité, notamment au cours de
I'éthylisme chronique, ou chez le sujet agé

Tiapride

Traitement de courte durée (jusqu’a 6 semaines)
de I'agressivité persistante chez les patients
présentant une démence d’Alzheimer modérée a
sévere ne répondant pas aux approches non-
pharmacologiques et lorsqu'’il existe un risque de
préjudice pour le patient lui-méme ou les autres.

Risperidone

Certaines formes séveres d'épisode dépressif
majeur, en association avec un antidépresseur.

Lévomépromazine

Prévention des rechutes des troubles bipolaires | Lithium
et des états schizo-affectifs intermittents.
Traitement curatif des états d'excitation Lithium

maniaque ou hypomaniaque

Traitement des épisodes maniaques modérés a
séveres associés aux troubles bipolaires (et
prévention des récidives pour I'Olanzapine)

Olanzapine, Risperidone

Traitement symptomatique de courte durée de
I'anxiété de l'adulte en cas d'échec des
thérapeutiques habituelles.

Cyamémazine, Haloperidol,
Sulpiride

Chorées (mouvements anormaux), maladie des
tics de Gilles de la Tourette.

Haloperidol, Pimozide, Tiapride

Algies intenses et rebelles

Tiapride

Préparation al'anesthésie, anesthésie
potentialisée.

Chlorpromazine

Prévention et traitement des nausées et Droperidol
vomissements postopératoires
Vomissements lors de traitements Haloperidol

antimitotiques post-radiothérapiques

Symptémes climatériques (ménopause)

Véralipride (retiré du marché en
2007)

Paragraphe 2 : USAGE DES NEUROLEPTIQUES CHEZ LE SUJET AGE

En 2007 en France, 3% des plus de 65 ans et pres de 6% des personnes de plus de 85
ans se sont vus prescrire de facon réguliére des neuroleptiques. Ce chiffre atteint 16,8%
chez les patients Alzheimer soit 65 257 patients pour une analyse des prescriptions

concernant 385 070 malades d’Alzheimer.
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En 2008, le pourcentage d’exposition chronique des malades d’Alzheimer aux
neuroleptiques est de 16,1%, soit 64 897 patients pour une mesure sur 403 546 malades
d’Alzheimer. Le nombre de malades d’Alzheimer qui recoivent des neuroleptiques

diminue tandis que le nombre de malades d’ Alzheimer augmente.

(Source CNAMTS, RSI, MSA, INVS, HAS et le groupe « Améliorer la prescription des
psychotropes chez le sujet 4gé », Echantillon des patients Alzheimer repérés dans les
bases de remboursement de I'Assurance Maladie par la mise en ALD 15 et/ou la mise

sous traitement spécifique de la Maladie d'Alzheimer).

Il existe une surprescription délétere de neuroleptiques dans les troubles du
comportement dits « productifs », fréquents chez les patients atteints de maladie
d’Alzheimer ou maladie apparentée. Différentes études ont montré que I’efficacité des
neuroleptiques dans les troubles du comportement est faible, limitée dans les troubles
agressifs, non établie dans les autres troubles des symptomes psycho comportementaux

de la démence, notamment dans I’agitation. (7)(8)(9)

L’effet des neuroleptiques dans ces situations est uniquement symptomatique. Leur
utilisation chez ces patients est associée a la survenue d’effets indésirables graves (chutes
(+ 8%), confusions, sédation excessive, accidents vasculaires cérébraux (+ 1,8%),
surmortalité (+ 1%) ...), alors qu’il existe des alternatives pour la gestion de ces

situations.

Pour 1 000 personnes avec troubles du comportement traitées par neuroleptiques pendant

12 semaines, on observerait :

o 100 patients avec diminution temporaire des troubles du comportement

Mais :

o 10 déces supplémentaires,

o 18 accidents vasculaires cérébraux dont la moitié sévere,

o 80 patients avec troubles de la marche et donc des chutes potentielles (Réf HAS

d’aprés Barnajee Subee, 2010).

Plus de 75% des patients vivant en Etablissement d’hébergement pour personnes agées
dépendantes (EHPAD) souffrent de déemence ; 85% d’entre eux présentent des troubles
du comportement, incluant ’apathie et les symptomes dépressifs (2). Différentes études
ont montré que presque 1/3 des patients en EHPAD consommaient des neuroleptiques

pour le traitement de troubles du comportement reliés a la démence (2)(10).
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Les patients de ces établissements sont pris en charge dans la plupart des cas par des

médecins généralistes.

En concertation avec I’ensemble des acteurs en santé, la prévention chez le malade
Alzheimer de la iatrogénie liée aux neuroleptiques a été retenue comme prioritaire et fait
I’objet d’un programme spécifique de la Haute autorité de santé qui s’inscrit dans le cadre

du plan Alzheimer 2008-2012. Ce plan comprend plusieurs mesures d’amélioration :

o Former aux techniques de soins pour prévenir et réduire les troubles du
comportement.

. Informer sur les effets déléteres des neuroleptiques et leurs indications.

o Identifier les patients sous neuroleptiques, indicateur d’alerte iatrogénique.

o Maitriser le risque iatrogénique en révisant toutes les prescriptions de

neuroleptiques, indicateur de maitrise.

En cas de survenue d’agitation ou de cris chez un patient souffrant de démence, des
techniques de soins appropriées permettent d’éviter le recours aux neuroleptiques ou
autres sedatifs. Ces techniques de soins — non complétement validées ni modélisées — ne

sont pas connues des professionnels, donc peu, voire pas du tout utilisees. (2)

Les indicateurs de pratique clinique Alerte et Maitrise — IPC AMI — permettent de repérer
les situations a risque (Alerte) et de mettre en ceuvre les actions d’amélioration (Maitrise).
L’objectif de I'indicateur de maitrise est de suivre I’engagement des prescripteurs a
mettre en place un processus (gquestionnement systématique en consultation, mise en
place d’un registre de suivi des pratiques, d’une alerte sur le logiciel de prescription ...)
permettant de gérer et de suivre au mieux le bénéfice et le risque de la prescription de

neuroleptique pour chaque malade d’ Alzheimer.

L’évaluation de la qualité de cette maitrise vise a éviter le picge des reports vers d’autres
psychotropes ou autres sédatifs, voire la contention physique. Dans un service ou
établissement, il est possible d’évaluer la qualité de la maitrise par le suivi du taux global
de prescription de psychotropes, d’autres sédatifs ou de contention, ou par 1’évaluation de

la mise en ceuvre de techniques de soins non médicamenteuses.
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Ainsi ces programmes professionnels de maitrise contribuent a baisser 1’exposition indue
des sujets 4gés aux neuroleptiques et aux psychotropes, a diminuer la iatrogénie évitable

et a améliorer la qualité de vie.

Suite a la mise en place de ce programme, une diminution modeste mais continue des
prescriptions de neuroleptiques a pu étre constatée entre 2007 et 2009 chez les patients
déments de plus de 75 ans :

Tableau 6- Neuroleptiques : évolution de I'exposition des malades Alzheimer (MA) entre 2007
et 2009 par classe d’dge (Réf HAS)

Age des patients Exposition aux NL

654 75 ans 0,70%
75485 ans -1,10%
+ de 85 ans -1,6%
Ensemble MA -1,30%

SECTION 4 : ETUDES MENEES SUR LA PRESCRIPTION DE NEUROLEPTIQUES CHEZ
LE SUJET AGE

La recherche bibliographique effectuée dans le cadre de ce mémoire montre que si des
¢tudes ciblant spécifiquement ’utilisation des neuroleptiques ont déja été menées en
¢tablissements pour personnes agées ou en milieu hospitalier, il n’y en a pas qui ont été
menées dans la population générale francaise. La seule étude portant sur la prescription
de neuroleptiques sur I’ensemble de la population de plus de 65 ans est celle réalisée dans
le cadre du programme Neuroleptiques et Maladie Alzheimer de la HAS et dont les
résultats ont déja été cités plus haut. Grace aux travaux et a la mutualisation des données
des trois régimes principaux de I’ Assurance Maladie (CNAM-TS, RSI et MSA), les
mesures ont porté sur 97% de la population francaise de plus de 65 ans, soit pres de 10
millions de personnes. Plusieurs tranches d’age ont été étudiées : 65 a 74 ans, 75 a 84 ans
et plus de 85 ans.

La limite principale de cette étude est de n’étre basée que sur des données de

remboursement ce qui limite la possibilité de connaitre les diagnostics associés.
Plusieurs études, francaises ou non, non spécifiquement ciblées sur la prescription des
neuroleptiques ont porté sur des populations de patients 4gés de 65 ans et plus. Peu

d’entre elles ont porté sur des patientéles de médecins généralistes.
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En 1990, Tamblyn et son équipe ont étudié au Québec les prescriptions de plus de

45 000 patients &gés de 65 ans et plus, non institutionnalisés, durant une période de 12
mois(11). L’étude des feuilles de soins, attribuables a 1300 généralistes, a permis, entre
autres, d’analyser les produits psychotropes au regard d’indicateurs généraux de
prescription, d’une part (nombre global de médicaments prescrits, prescription
d’examens, orientation vers les services médicaux) et, selon les caractéristiques du patient
et du praticien, d’autre part. La part des patients ayant recu une ordonnance de
psychotropes, tous sexes confondus, variait de 0,2% a 67,4 % selon le médecin. Les
différences de répartition hommes/femmes des clienteles ne suffisaient donc pas a
expliquer la propension des différents médecins a prescrire un psychotrope.

Si la prescription des médecins était pour partie indépendante des caractéristiques des
publics qu’ils recevaient, alors on peut supposer que certains profils professionnels
appuyaient en particulier la médication psychotrope : la fréquence de la prescription était
d’abord sensible a I’age du praticien, et connaissait un pic chez les médecins de plus de
60 ans. Enfin, les praticiens faisaient part d’habitudes de prescription selon I’université
qui les avait diplomés. Le sexe du médecin n’intervenait qu’a la marge selon les auteurs.
Toutefois, les attitudes professionnelles ne peuvent étre qu’en partie dissociées des
caractéristiques de la clientéle. Ainsi, deux traits généraux fédéraient la prescription, quel
que soit le profil des médecins : les patientes avaient toujours davantage de prescriptions ;
le nombre d’ordonnances fléchissait chez les patients déja hospitalisés a plusieurs
reprises.

La limite de cette étude, la encore, était de n’étre basée que sur des données de

remboursement.

Trois grandes études épidémiologiques de cohortes en population ont été réalisées en
France : I’étude PAQUID, I’étude EVA et I’étude des 3 Cités(12).

Commencée en 1988, 1’étude PAQUID (Personnes Agées QUID) est la premiére grande
étude francaise sur la démence, et une des toutes premieres études épidémiologiques
conduites en population générale en France. PAQUID avait pour objectif général
d’étudier le vieillissement cérébral normal et pathologique et de décrire la perte
d’autonomie apres 65 ans. Un objectif spécifique majeur de 1’étude était d’estimer la
prévalence et I’incidence de la démence, de rechercher des facteurs prédictifs de la

survenue d’une démence, de définir les facteurs de risque de la perte d’autonomie.
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PAQUID a été le support de nombreuses études ancillaires dont une sur la prescription de

psychotropes.

Les participants a I’étude PAQUID (N = 3777) ont été recrutés par tirage au sort sur les
listes électorales de 75 communes de Gironde et Dordogne, avec surreprésentation des
derniéres classes d’age, afin d’avoir un effectif suffisant de personnes trés agées. De plus,
357 personnes institutionnalisées, sélectionnées a partir d’un échantillon d’établissements
des deux départements ont été incluses dans I’étude. L’intervalle entre deux examens de
suivi était au maximum de 3 ans et, en régle générale, de 2 ans. Les participants devaient
répondre a un questionnaire qui incluait entre autres des questions sur I’état de santé
actuel et passé, et sur la prise de traitements dans les 2 semaines précédant I’entretien.
Les médicaments investigués incluaient ceux prescrits et ceux pris sans ordonnance. Les
noms des medicaments étaient notés et confirmés par une inspection des boites contenues
dans la pharmacie de la maison. Aucune information n’était recueillie sur la durée de
traitement et la posologie. La classification des médicaments en fonction de leur

indication était celle du dictionnaire VIDAL®.

Aprés les médicaments cardio-vasculaires, les psychotropes(13) étaient les médicaments
les plus utilisés: 39,1 % des sujets a domicile et 66,4 % en institution utilisaient au moins
un médicament de ce type. L'utilisation de benzodiazépines était prépondérante: 31,9 % a
domicile et 42,9 % en institution. Le taux d'utilisation des autres psychotropes était
inférieur a 10 % a domicile. En institution, le taux d'utilisation des neuroleptiques était de
21,3 % et celui des antidépresseurs de 14,6 %.

Le nombre moyen de médicaments neuroleptiques déclarés par personne a domicile était
de 1,06 (1,02 - 1,10) :

- 123 sujets (93,9 %) utilisaient un seul neuroleptique,

- 8 (6,1 %) utilisaient deux neuroleptiques différents.
Comparativement aux non-utilisateurs de neuroleptiques (n=3 624), les utilisateurs

(n=131) étaient plus souvent des femmes, le sex ratio était de 0,42 chez les utilisateurs, de
0,73 chez les non-utilisateurs (X2=7,95; p=0,004).
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A T'inclusion parmi les 3 777 sujets vivant a domicile, 1146 (30,3 %) sujets inclus avaient
perdu leur autonomie fonctionnelle en devenant dépendants selon I'échelle IADL de
Lawton. L'utilisation de psychotropes était significativement plus élevée chez les sujets
dépendants:

- 53,7 % des sujets dépendants utilisaient au moins un psychotrope contre 33,%,

- 42,6 % une benzodiazépine et apparenté contre 27,6 %,

- 5,4 % un neuroleptique contre 2,6 %,

- 8,1 % un antidépresseur contre 4,1 %,

- 6,8 % un autre sédatif contre 3,9 %

A l'inclusion, 102 sujets (2,7 %) des sujets vivant a domicile inclus présentaient une
démence: 62 (1,64 % une démence de type Alzheimer probable, 17 (0,45 %) une
démence de type Alzheimer possible et 23 (0,61 %) une démence de type Parkinson ou
artériopathique).

L'utilisation de psychotropes était significativement plus forte chez les sujets déments:
- 53,9 % des sujets déments utilisaient au moins un psychotrope contre 38,9 %,

-17,6 % un neuroleptique contre 3,1 %,

- 13,7 % un antidépresseur contre 5,1 %,

- 11,8 % un autre sédatif contre 4,5 %.

En institution, le nombre moyen de neuroleptiques déclaré par personne était de 1,23 (IC
95%:1,11-1,33):

- 61 (80,3 %) déclaraient la prise d'un seul médicament neuroleptique,

- 13 (17,1 %) en déclaraient deux différents,

- 2 en déclaraient trois différents.

Comparé aux non-utilisateurs (n = 278), les utilisateurs de neuroleptiques (n = 76) :

- étaient plus jeunes: la moyenne d'dge des utilisateurs était de 79,8 ans contre 83,4 ans
pour les non-utilisateurs, 30,4 % des utilisateurs avaient entre 65 et 74 ans contre 13,3 %
(X2=13,9;p=0,01)

Les principales limites de cette étude sont liées au fait que les informations sur ’'usage
des psychotropes concernaient exclusivement la période précédant chaque évaluation, et
que ’on ne disposait pas de données sur I’exposition antérieure et 1’'usage entre ces

évaluations. Aucune information sur la durée du traitement ou la posologie n’était
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recueillie. Le recueil d’information se faisait uniquement aupres du patient d’ou ’absence

de renseignements sur I’indication des traitements.

L’¢étude EVA(3) (Etude sur le Vieillissement Artériel / Epidemiology of Vascular Aging)
est une étude prospective dont I’objectif principal était d’étudier les conséquences
cognitives et vasculaires du vieillissement et leurs facteurs de risque. Elle a été réalisée a
partir de 1991 chez 1 389 sujets non-institutionnalisés, agés entre 60 et 70 ans, tirés au
sort a partir des listes €lectorales de la ville de Nantes. On ne dispose pas d’information
sur le taux de participation parmi les sujets sollicités, ni sur les caractéristiques des sujets
ayant refusé de participer a I’étude. Les caractéristiques sociodémographiques des sujets
inclus suggérent toutefois 1’existence d’un biais de sélection favorisant les sujets ayant un
plus haut niveau d’études et de revenus que I’ensemble de la population de Nantes agée
de 60 & 70 ans.

Les sujets participants étaient évalués dans un centre d’examen mis en place pour les
besoins de 1’étude dans les locaux de la mairie de Nantes. Les données recueillies lors de
I’évaluation initiale incluaient des informations sur 1’histoire médicale et I’état somatique
actuel, plus particulierement sur les pathologies vasculaires et leurs facteurs de risque.
L’intensité des symptomes dépressifs et anxieux était évaluée par auto-questionnaires.
Les données concernant les medicaments utilisés étaient recueillies en demandant aux
sujets d’apporter lors de la visite d’évaluation les ordonnances et les boites correspondant
aux médicaments consommes au cours du mois précédent. Les psychotropes ont été
catégorisés a partir du Guide National des Prescriptions de 1991 (VIDAL®) en
hypnotiques, sédatifs, neuroleptiques, anxiolytiques, antidépresseurs et normothymiques.
Les données ont été analysées séparément chez les femmes (n=815) et les hommes
(n=574). La plupart des sujets avaient consomme régulierement au moins un médicament
au cours du dernier mois (81 % des femmes et 71 % des hommes).

Parmi ces sujets, un tiers des femmes (33,2 %) et prés d’'un homme sur cinq (19,2 %)
avaient pris régulierement au moins un psychotrope au cours du mois précédent. 1l
s’agissait le plus souvent d’hypnotiques et anxiolytiques, les antidépresseurs
représentaient 5,6 % des psychotropes consommeés et les neuroleptiques moins de 2 %.

Seuls 23 sujets (1,7 %) consommaient uniqguement des psychotropes.
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Cette étude réalisée a partir des données collectées a I’inclusion a pour intérét principal
de souligner que les sujets agés recrutés en population générale, et particulierement les
femmes, sont tres fortement exposés aux psychotropes. La fréquence d’usage est méme
ici probablement sous-estimée du fait du biais de sélection favorisant I’inclusion de sujets
moins susceptibles de prendre ces traitements (niveau d’études et de revenus €levés). On
ne dispose toutefois dans cette étude d’aucune information concernant I’ancienneté de la
prescription, ni d’information trés détaillée sur les types de psychotropes utilisés. Méme
si une association est mise en évidence entre usage de psychotrope et présence de
symptomes anxieux et dépressifs, les données sur I’état psychiatrique des sujets sont
succinctes, et se limitent a des scores obtenus par des échelles d’autoévaluation de
symptdmes, qui ne permettent pas de déterminer si les sujets présentaient des troubles

psychiatriques avéreés.

Une étude réalisée a partir des données collectées lors du suivi permet de compleéter et
préciser ces résultats. Les sujets inclus en 1991 ont été revus pour une deuxiéme
¢valuation a deux ans (1993). Sur 1389 participants, 117 n’ont pu été revus dont 7 pour
causes de déces.

La consommation de neuroleptiques concernait 1,5% des hommes et 1 ,2% des femmes.
Comme pour I’é¢tude PAQUID, les limites concernent I’absence d’information sur

I’indication et I’ancienneté de la prescription.

L'étude des 3 Cités(12) est une étude de cohorte de sujets agés de 65 ans et plus, conduite
pour etudier la relation entre pathologie vasculaire et démence. La cohorte a été
constituée dans trois villes de France : Bordeaux (2 104 sujets), 4 931 a Dijon (4 931
sujets) et Montpellier (2 259 sujets). Le recueil des données comporte un questionnaire
sociodémographique, un bilan clinique neuropsychologique, une détection systématique
des cas de démence, un bilan biologique, un électrocardiogramme et dans un sous
échantillon une échographie carotidienne et une imagerie par résonance magnétique
(IRM). La phase de recueil initial des données s'est déroulée en 1999 et 2000, puis les
sujets ont été revus a deux ans et quatre ans avec détection systématique des cas incidents
de démence et d'événements cardiovasculaires. La recherche bibliographique n’a pas

permis de trouver de données concernant la consommation de neuroleptiques.
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SECTION 5 : CE QUE L’'ON PEUT EN CONCLURE (2)
Il existe en France une sur prescription de neuroleptiques au long cours chez les malades

d’Alzheimer et maladies apparentées.

Pour déterminer le caractére approprié de la prescription des neuroleptiques chez les
patients agés en général, des études intégrant le diagnostic sont nécessaires.

Comme nous I’avons écrit plus haut, la recherche bibliographique effectuée dans le cadre
de ce mémoire montre que si des études ciblant spécifiquement [’utilisation des
neuroleptiques ont déja été menées en établissements pour personnes agées ou en milieu
hospitalier, nous n’en n’avons retrouvée aucune menée dans la population générale a
partir de données recueillies sur une patientéle de médecins généralistes. L’originalité de
I’étude proposée dans ce mémoire est de s’appuyer sur une base informatisée alimentée
par les consultations de médecins généralistes. Contrairement aux études decrites ci-
dessus, I’indication des neuroleptiques peut étre retrouvée en s’appuyant sur les données

saisies par le prescripteur dans le dossier de son patient au cours de la consultation.

SECTION 6 : HYPOTHESES

1 — Les neuroleptiques seraient plus souvent prescrits chez les sujets agés déments que
chez les patients agés non déments (Confirmation a I’échelle nationale, a partir d’une
base de données alimentée par des médecins généralistes, des résultats de 1’étude
PAQUID et des données de la HAS). L’indication la plus fréquente chez ces patients

déments serait un trouble du comportement productif.

2 — Les neuroleptiques seraient souvent associés a d’autres psychotropes, ce qui majore le

risque iatrogene (cf Contexte).

3 — La prescription de neuroleptiques — outre le fait d’étre un indicateur de repérage
d’une population a risques spécifiques avec co-morbidités intriquées — pourrait étre un
marqueur intéressant corrélé au niveau de prise en charge de la dépendance (plus les
aidants — professionnels ou familiaux — sont mis en difficulté face a des troubles du

comportement et plus il y a recours aux neuroleptiques).
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SECTION 7 : QUESTION DE RECHERCHE
Quelles sont les caractéristiques des patients de plus de 65 ans pour lesquels sont

prescrits des neuroleptiques en médecine générale ?

CHAPITRE 3 : OBJECTIFS

Décrire les caractéristiques des patients de 65 ans et plus bénéficiant de la prescription de
neuroleptiques (NL) en médecine générale.

o caracteristiques de la population selon I’4ge et le sexe,

o types de neuroleptiques prescrits,

o indications associées a la prescription de neuroleptiques

o médicaments associés a la prescription de neuroleptiques, en particulier les
psychotropes,

o nombre de pathologies chroniques associées en cours de traitement.
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PARTIE 2 : POPULATION ET METHODE

Etude transversale reposant sur I'utilisation de la base de I’Observatoire de la médecine
générale (OMG) alimentée par les médecins généralistes appartenant a ce réseau

informatisé.

CHAPITRE 1 : LA BASE DIOGENE DE L’'OMG

La Société francaise de médecine générale (SFMG)(14) dispose d’un entrepot de données
alimenté par un réseau de médecins généralistes qui transmettent une partie des données
de prises en charges de leurs patients : 1’Observatoire de la médecine générale (OMG)
(15).

Creé en 1993 il comportait en 2010 les données de 174 médecins généralistes utilisant
I’un des trois logiciels métier suivant : EasyPrat v5, EasyPrat v6 ou Mégabaze.

Les médecins participants sont accompagnés par le Département d’information médicale
de la SFMG auquel ils fournissent des informations sur leurs conditions d’exercice
(environnement rural ou urbain, type de conventionnement, ...) ainsi que sur leur activité

par I’intermédiaire du SNIR ou du RIAP

SECTION 1 : ALIMENTATION
Cet entrepdt repose sur la base de données Diogene alimentée par les envois

hebdomadaires des médecins participants.

Ceux-ci disposent pour ce faire d’un extracteur automatique paramétrable, adapté au

logiciel qu’ils utilisent, qui envoie a la SFMG et sous forme cryptée les données extraites.

Apreés leur réception, ces données sont contrdlées et intégrées a Diogeéne.

SECTION 2 : DONNEES DISPONIBLES
Pour chaque médecin les données disponibles dépendent a la fois du logiciel métier
employé par le praticien, et en particulier du mode de structuration des données au sein

de ce logiciel, et des modalités d’utilisation du logiciel par I'utilisateur.

Seules les données bénéficiant au sein du logiciel d’un niveau suffisant de structuration

peuvent étre intégrées au sein de Diogeéne et servir pour les études.
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Paragraphe 1 : PATIENTS
Au sein de Diogéne les patients sont caractérises par leur date de naissance, leur sexe et

leur département de domiciliation.

Paragraphe 2 : SEANCES
Les données de prises en charge saisies par le praticien sont dans leur quasi-totalité
rattachées a une séance. Il s’agit le plus souvent d’une consultation ou d’une visite, mais
peuvent également se rencontrer des contacts téléphoniques, par courriel, par courrier,

voire d’hospitalisations.

Paragraphe 3 : PROBLEMES PRIS EN CHARGE
L’¢étape suivante consiste en une caractérisation du ou des probleme(s) pris en charge par
le praticien au cours de la seance. Ceux-ci sont sélectionnés au sein du Dictionnaire des
résultats de consultation (DRC) (16).

Le DRC contient des Résultats de consultation (RC) comprenant les élements suivants :
Titre
C'est le premier élément de classement du RC.

Il en est la dénomination; son expression doit éviter de contenir des références

physiopathologiques ou de reproduire des termes employés dans les critéres d'inclusion.
Critéres d'inclusion

Ils correspondent a l'expression strictement nécessaire et suffisante pour relever la

situation clinique par le titre en question. C'est I'élément taxinomique du RC.
Ils permettent une bonne discrimination entre deux RC.

Ils définissent la position diagnostique « par défaut » c'est a dire le degré de certitude (ou

niveau de preuve) auquel le praticien parvient en fin de séance.
Compléments sémiologiques

Ces criteres ne sont pas nécessaires pour le choix de la définition. Ils n'ont donc pas de

fonction taxinomique.

En revanche, ils permettent de mieux décrire I'observation, de documenter le dossier
médical, de préciser le contexte pour l'analyse des RC, d'affiner la position diagnostique,

de participer a la démarche décisionnelle et aussi d'assurer une correspondance plus
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détaillée avec la CIM-10 (Classification internationale des maladies — 10°™ révision).
Correspondance CIM-10

La correspondance entre les définitions du dictionnaire et la CIM-10 existe depuis la

premiere version.

Dans la version actuellement disponible dans les logiciels métier une correspondance

CIM-10 est associée a chaque RC.
Caractére aigu ou chronique

L’¢tude polychrome [Réf] a permis d’associer a chaque RC un caractére aigu ou

chronique en fonction du type habituel de prise en charge.

Paragraphe 4 : MEDICAMENTS
Quand une prescription médicamenteuse est réalisée a 1’issue de la consultation, les
praticiens utilisent le plus souvent leur logiciel pour la rédiger et I'imprimer. Dans ce cas
de figure les éléments prescrits sont envoyés a la SFMG.
De maniere générale, la présentation ou la specialité prescrite est caractérisee par son
code CIP (Code Identification de la Présentation) a partir duguel un encodage ATC est

réalisé.

SECTION 3 : QUALIFICATION DES DONNEES
La qualification des données permet de déterminer les contextes possibles de leur

utilisation en fonction des schémas des études.

Les modalités varient selon le type de la donnée faisant I’objet de la qualification, et de

I’éventuelle existence de référentiels externe.

Paragraphe 1 : NOMBRE DE SEANCES
La premiére question posée est celle de savoir si I’ensemble de ’activité de soin du

praticien a été enregistrée au sein du logiciel.

Pour qualifier I’activité transmise par le praticien nous utilisons son Relevé individuel
d’activité (RIAP — transmis par la Sécurité sociale au praticien qui en envoie une copie a
la SFMG) ; malgre ses imperfections ce document est la seule référence objective externe
a la base de données du praticien. Le RIAP permet par ailleurs de qualifier séparément les

activités de consultation et de visite.
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Paragraphe 2 : NOMBRE DE RC
Toute séance fait 1’objet d’une prise en charge qui est caractérisée par un ou plusieurs

Résultats de consultation (RC).

Les données des médecins ne caractérisant pas systématiquement leurs prises en charges

ne peuvent étre utilisées, et sont exclues des analyses.

Paragraphe 3 : CARACTERISTIQUES DU PATIENT
Date de naissance et sexe ne sont pas systématiquement de saisie obligatoire au sein des
logiciels.

Il existe donc un certain nombre de données manquantes, voire aberrantes (par exemple
dates de naissances antérieures a 1870) qui sont marquées en tant que telles pour

quantification et éventuelle exclusion des analyses.

Nous avons utilisé pour cette étude les données des médecins dont les données d’activité
transmises en de 2005 a 2009 étaient cohérentes avec les RIAP, dont au moins 80 % des
consultations et des visites comportaient au moins un RC, et qui utilisaient leur logiciel

métier pour leurs prescriptions médicamenteuses.

CHAPITRE 2 : PROTOCOLE D’EXTRACTION

SECTION 1 : PRESCRIPTION DE NEUROLEPTIQUES
Les neuroleptiques (NL) ont été sélectionnés a partir des classes ATC suivantes
identifiées a partir d’une premicre extraction sur I’ensemble des patients de la base

recevant des neuroleptiques sur la période d’inclusion :

1. NO5AA01 CHLORPROMAZINE (Largactil)
NO5AA02 LEVOMEPROMAZINE (Nozinan)
3. NO5AA06 CYAMEMAZINE (Tercian)

N

4.  NO5AB02 FLUPHENAZINE (Modecate, Moditen)

5. NO5ACO01 PERICIAZINE (Neuleptil)

6. NO5AC02 THIORIDAZINE (Melleril, plus commercialisé)
7. NO5AC04 PIPOTIAZINE (Piportil)

8. NO5ADO01 HALOPERIDOL (Haldol)
9.  NO5SADO5 PIPAMPERONE (Dipiperon)

10. NO5SAFO01 FLUPENTIXOL (Fluanxol)
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11. NO5AF05 ZUCLOPENTHIXOL (Clopixol)
12.  NO5AG02 PIMOZIDE (Orap)

13. NO5AHO01 LOXAPINE (Loxapac)
14. NO5AH02 CLOZAPINE (Leponex)
15. NO5AHO03 OLANZAPINE (Zypadhera, Zyprexa)

16. NOS5ALO1 SULPIRIDE (Dogmatil, Synedil)

17. NO5ALO03 TIAPRIDE (Tiapridal)

18. NO5AL05 AMISULPRIDE (Solian)

19. NO5AL06 VERALIPRIDE (Agreal, retiré du marché en 2007)

20. NO5ANO1 LITHIUM (Teralithe)

21. NO5AX08 RISPERIDONE (Risperdal)
22.  NO5AX12 ARIPIPRAZOLE (Abilify)

23.  NO5AX Autres antipsychotiques
Nous avons dans un premier temps recherché toutes les prescriptions de neuroleptiques

des années 2005 a 2009.

Pour chaque prescription retrouvée dans la base Diogéne nous avons extrait :

e I’identifiant anonyme du médecin,

e I’identifiant anonyme du patient,

e [I’identifiant de la séance au cours de laquelle le neuroleptique avait été prescrit,
e le sexe du patient,

e [’age du patient au moment de la prescription.

Ont alors eté retenues les prescriptions des patients agés de 65 ans ou plus au moment de

la prescription de neuroleptique.

SECTION 2 : INCLUSION DES PATIENTS
Nous avons ensuite inclus tous les patients qui avaient bénéficié d’au moins une
prescription de NL aprés leur 65° anniversaire. La population étudiée est appelée

« population cible ».

Pour chaque patient inclus nous avons recherche :
o la date de la premiére prescription de NL postérieure au 65° anniversaire, dite

« date d’inclusion »,
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o ’Age au moment de la premiére prescription de NL postérieure au 65° anniversaire,
dit « age d’inclusion »,

o le nombre de prescriptions de NL postérieure au 65° anniversaire au cours des
années 2005 a 2009, dit « nombre de NL 65+ »,

o le nombre de mois séparant la premiére et la derniére prescription de NL
postérieures au 65° anniversaire au cours des années 2005 a 2009, dit « exposition aux
NL 65+ »,

o le nombre de séances avec NL dit « nombre de séances NL 65+ »,

. le nombre total de séances postérieures a 65 ans, dit « nombre total de séances
65+ »,

o le nombre total de visites postérieures a 65 ans, dit « nombre de visites 65+ »,

o le nombre total de consultations postérieures a 65 ans, dit «nombre de

consultations 65+ »,

o 1’age du patient au 30/06/2005.

La période allant de I’anniversaire des 65 ans ou du 01/01/2005 jusqu’au 31/12/2009 est
appelée « Période d’étude ».

La période allant de la date de la premiére séance NL+ a la date de la derniére seance

NL+ sur la période d’étude est appelée « Période d’inclusion ».

Nous avons regroupé les patients selon les classes d’age [65-74], [75-84] et [85+], (cf. réf

biblio « rapport Vivre ensemble plus longtemps »)

Pour chaque patient nous avons défini une date d’inclusion débutant a son 65°
anniversaire et se terminant a la date de la derniere séance [NL+] inférieure ou égale au
31 décembre 2009.

Les patients inclus ont a la fin de cette phase été caractérisés par :

e leur identifiant anonyme,

e [’identifiant anonyme du médecin prescripteur,

e leur sexe,

e la date d’inclusion,

e [’4ge d’inclusion,

o laclasse d’age d’appartenance a la date d’inclusion,

e le nombre de NL 65+,

e [’exposition aux NL 65+.
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SECTION 3 : PRESCRIPTION DE NEUROLEPTIQUES LORS DE LA SEANCE
D’INCLUSION

Lors de la séance d’inclusion, le type de prescription de NL a été caractérisé en utilisant

le code chiffré incrémental (dit de position) lié a la classe ATC au paragraphe 2.2.1.

Pour les patients ayant une prescription simultanée de plusieurs NL (c’est a dire plusieurs
neuroleptiques différents prescrits au cours de la séance d’inclusion), nous avons codé en

utilisant la logique suivante :
. position (1 a 23) x1 000 pour le premier,

. position (1 a 23) x10 pour le deuxiéme.

Nous avons systématiquement débuté par la prescription ayant ’ordre de classement le

plus élevé.

Exemple : si la séance d’inclusion comprend une prescription de NO5SADO1 (position 8
dans la liste) et de NOSAAQ2 (position 2 dans la liste), le code associé a était le 8020.

Chaque patient inclus s’est ainsi vu associer un code NL de prescription d’inclusion.

SECTION 4 : CARACTERISTIQUES GENERALES DES PATIENTS

Pour chaque patient inclus ont été recherchées sur I’ensemble de la base les données

suivantes :

o la date de la premiere séance,

o la date de la derniére séance,

o le nombre de séances,

. la présence d’au moins un RC « démence » sur I’ensemble de la base;

En cas de résultat positif de cette recherche deux marqueurs ont été définis :
o « patient dément » alors valorisé a « oui »,

o « dément depuis » alors valorisé par I’année du premier RC retrouvé.

SECTION 5 : EXPOSITION AUX NEUROLEPTIQUES AVANT 65 ANS
Pour chaque patient inclus, nous avons recherché les prescriptions de NL antérieures a leur

65° anniversaire ; pour les patients concernés nous avons alors déterminé :
o la date du premier NL,

o I’année du premier NL,
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o le nombre d’années entre la date du premier NL et la date d’inclusion, dite
« amplitude en années d’antécédents de prescription NL »

A Tissue de cette phase, tous les patients inclus se sont vus ajouter les caractéristiques

suivantes :

o existence d’une prescription de NL avant le 65° anniversaire (oui / non), et le cas
échéant :

° la date du premier NL,

J I’année du premier NL,

. le nombre de NL avant 65,

. I’amplitude en années d’antécédents de prescription NL.

SECTION 6 : AUTRES PRESCRIPTIONS MEDICAMENTEUSES
Sur la période d’inclusion nous avons analysé 1’ensemble des prescriptions

médicamenteuses.

Nous avons déterminé pour chaque patient :
o le nombre total de prescriptions médicamenteuses,

o le nombre de codes ATC différents traduisant le nombre de produits différents

prescrits au patients sur la période d’inclusion,

o le nombre de classes ATC3 différentes prescrites au patient sur la période

d’inclusion.

Nous avons ensuite utilisé le niveau 1 de la classification ATC :

Tableau 7 - Classes ATC de niveau 1
Classe ATC1 Libellé de la classe
Systéme digestif et métabolisme
Sang et organes hématopoiétiques
Systéme cardiovasculaire
Médicaments dermatologiques
Systéme génito-urinaire et hormones sexuelles
Hormones systémiques (hors H. sexuelles)
Anti infectieux généraux a usage systémique
Antinéoplasiques et immunomodulateurs
Muscle et squelette
Systeme nerveux
Antiparasitaires
Systeme respiratoire
Organes sensoriels
Divers
Absence de code ATC

N<»wIOTIT9ZZIr«aIOUOWD>
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Pour chacune de ces classes un indicateur a été crée, valorisé a 1 si le patient a bénéficie
durant toute la période d’inclusion d’au moins une prescription relevant de cette classe, a
0 dans le cas contraire.

Du fait de leurs interactions a risque avec les NL (2)(17), nous avons de plus identifié les
autres psychotropes et antihypertenseurs en utilisant les classes ATC de niveau 3
détaillées infra :

Pour chaque patient ont été recherchées des prescriptions de psychotropes autres que
neuroleptiques appartenant a chacune des classes lors des séances postérieures a leur 65°

anniversaire.

Tableau 8 - Classes ATC de niveau 3 des psychotropes autres que neuroleptiques

Classe ATC3 Libellé de la classe
NO5B Anxiolytiques
NO5C Hypnotiques et sédatifs
NO6A Antidépresseurs
NO06C Psycholeptiques et psychoanaleptiques en association
N06D Médicaments contre la démence

Nous avons créé un marqueur pour chacune de ces classes ; Celui-ci a été renseigné a

«vrai » ; dans le cas contraire il a été renseigné a « faux ».

De méme, pour chaque patient ont éte recherchees des prescriptions anti hypertensives

lors des séances postérieures a leur 65° anniversaire :

La premiere classe etudiée a été celle des diurétiques a partir des classes ATC suivantes :

Tableau 9 Classes ATC de niveau 3 des diurétiques

Classe ATC3 Libellé de la classe
C03A Diurétiques "low-ceiling", thiazidiques
C03B Diurétiques "low-ceiling", thiazidiques exclus
Cco3C Diurétiques de I'anse
C03D Diurétiques épargneurs potassiques
CO3E Diurétiques et épargneurs potassiques en association
C03X Autres diurétiques

Nous avons créé un marqueur « Diurétique » renseigne a « vrai » si 1’une des classes ci-

dessus a été retrouveée ; dans le cas contraire il a été renseigné a « faux ».
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Les autres classes d’anti hypertenseurs ont étudiée a partir des classes ATC suivantes :

Tableau 10 - Classes ATC 3 des antihypertenseurs

Classe ATC3 Libellé de la classe
C02A Adrénolytiques a action centrale
C02B Adrénolytiques ganglioplégiques
co02C Adrénolytiques a action périphérique
C02D Médicaments agissant sur le muscle lisse artériolaire
C02K Autres antihypertenseurs
co2L Antihypertenseurs et diurétiques en association
CO2N Associations d'antihypertenseur

Tableau 11 - Classes ATC de niveau 3 des bétabloquants

Classe ATC3

Libellé de la classe

CO7A
C0o7B
Co7C
C07D
CO7E
CO7F

Bétabloquants

Bétabloquants et thiazidiques

Bétabloquants et autres diurétiques
Bétabloquants, thiazidiques et autres diurétiques
Bétabloquants et vasodilatateurs

Bétabloquants et autres antihypertenseurs

Tableau 12 Classes ATC de niveau 3 des inhibiteurs calciques

Classe ATC3 Libellé de la classe
cosc Inhibiteurs calciques sélectifs a effets vasculaires prédominants
C08D Inhibiteurs calciques sélectifs a effets cardiaques directs
C08E Inhibiteurs calciques non sélectifs
C08G Inhibiteurs calciques et diurétiques

Tableau 13 Classes ATC de niveau 3 des médicaments agissant sur le systéme R-A

Classe ATC3 Libellé de la classe
C09A Inhibiteurs de I'enzyme de conversion non associés
C09B Inhibiteurs de I'enzyme de conversion en association
Cco9C Antagonistes de lI'angiotensine 1l
C09D Antagonistes de lI'angiotensine Il en association
C09X Autres médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine

Nous avons créé un marqueur « Autres anti hypertenseurs » renseigné a « vrai » si I’'une

des classes ci-dessus a €té retrouvée ; dans le cas contraire il a été renseigné a « faux ».
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SECTION 7 : RESULTATS DE CONSULTATION LIES AUX NEUROLEPTIQUES

Une liste de 23 RC pouvant potentiellement donner lieu a prescription de neuroleptiques

a été retenue :

Tableau 14 - Liste des 23 RC retenus

Groupe Libellé
Gl Dépression
Gl Humeur dépressive
Gl Suicide (tentative)
Gl Syndrome maniaco-dépressif
G2 Démence
G2 Mémoire (perte de)
G2 Sénilité
G3 Acces et crise
G3 Comportement (troubles)
G3 DHLO05- Troubles mentaux et du comportement
G3 Psychique (trouble)
G4 Anxiété-angoisse
G4 Nervosisme
G4 Réaction a situation éprouvante (RSE)
G5 Insomnie
G6 Alcool (probléme avec 1”)
G6 Toxicomanie
G7 Bouffée de chaleur
G7 Ménopause (Probleme et suivi)
G8 Diarrhée-nausées-vomissements
G8 Douleur non caractéristique
G8 Parkinsonien (syndrome)
G8 TIC

Pour I’analyse, ces Résultats de consultation ont été associés au sein de huit groupes :

Tableau 15 - Regroupement des RC

Groupes

G1 - Dépression

G2 - Démence/sénilité

G3 - Troubles psycho comportementaux
G4 - Anxiété

G5 - Insomnie

G6 - Addictions

G7 - Ménopause

G8 - Autres RC

La présence de ces RC a été recherchée au sein des séances avec prescription de NL.
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SECTION 8 : AUTRES RESULTATS DE CONSULTATION

Nous avons recherché I’ensemble des RC chroniques (18) pris en charge au cours de la
période d’étude. Nous avons analysé :

o le nombre total de RC chroniques pris en charge,

o le nombre de RC chroniques différents pris en charge,

SECTION 9 : POPULATION DE REFERENCE

Population prise en charge par les médecins de la base de 2005 a 2009 : nous avons
comptabilisé par sexe et selon les classes d’age tous les patients ayant 65 ans au moins au
01/01/2005 et tous les patients ayant 65 ans sur la période allant du 01/01/2005 au
31/12/2009. Cette population est appelée « population source ».

SECTION 10 : MEDECINS
Pour pouvoir comparer les praticiens ayant participé a cette étude aux données de la base
éco-santé de I'IRDES et aux résultats de I’étude de Tamblyn nous avons retenu les

caractéristiques suivantes :

o Age selon les classes suivantes : moins de 40 ans, 40-55 ans, 55 ans et plus.
. Sexe

. Année d’installation

o Statut conventionnel (Secteur 1 ou 2)

. Mode d’exercice (seul, en groupe)

. Zone d’exercice (rural, urbain...)

o Classes d’ages RIAP (Relevé individuel d’activité et de prescriptions) année 2005

° Volume d’activité RIAP année 2005

CHAPITRE 3 : ANALYSE STATISTIQUE

Les analyses ont été conduites a partir de données issues d’une base de données Oracle 91

en utilisant les logiciels Excel 2007 et SPSS 19.
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SECTION 1 : ANALYSE DESCRIPTIVE

Caractéristiques générales des patients

e Nombre de personnes agées de 65 ans et plus

e Moyenne d’age des patients a 1’inclusion

e Répartition par classes d’age a I’inclusion

e Répartition par sexe

e Répartition par classe d’age a 'inclusion et par sexe
e Dénombrement des patients suivis en visite

e Nombre de patients présentant une démence

Les modalités d’inclusion retenues étaient destinées a étudier 1’ensemble des patients de
65 ans ou plus présents dans la base entre 2005 et 2009 et prenant des NL. En raison de
ces modalités, tous les patients n’ont pas ¢€té inclus a la méme date et n’ont pas une
période d’inclusion ni méme une période d’étude équivalentes. Nous avons donc fait le
choix de ne décrire le type de neuroleptiques prescrits et les RC liés a une prescription de
NL (correspondant a une AMM des neuroleptiques) que sur la séance d’inclusion, comme
une sorte de photographie a un instant précis. Par contre, pour avoir une idée du profil des
patients, nous avons étudié des indicateurs globaux comme les autres médicaments
prescrits ou les RC chroniques distincts sur 1I’ensemble des séances de la période

d’inclusion.

Description de la séance d’inclusion

e Nombre de patients par code ATC 5 de neuroleptique(s) lors de la séance

d’inclusion

Nombre de patients ayant une prescription de NL avant 1’age de 65 ans

Estimation de I’exposition aux neuroleptiques

Type de NL prescrits chez les patients déments et non déments

Nombre de patients par résultat de consultation (RC) ayant une AMM pour la

prescription de neuroleptique et retrouvé sur la séance d’inclusion.
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e Nombre de patients par groupe de résultats de consultations ayant une AMM pour
la prescription de neuroleptique et retrouvé sur la séance d’inclusion.
e Type de RC ayant une AMM pour la prescription de neuroleptique et retrouveé sur

la séance d’inclusion retrouvés chez les patients déments.

Description des caractéristiques des patients sur I’ensemble des séances

e Nombre de patients par code ATC 1 d’autres médicaments prescrits en méme
temps que les NL, sur I’ensemble de la période d’inclusion.

e Nombre de patients ayant recu des psychotropes, des diurétiques et/ou des
antihypertenseurs lors des séances NL+ de la période d’inclusion

e Nombre de patients par code ATC 3 de psychotropes prescrits en méme temps que
les NL, sur I’ensemble de la période d’inclusion.

e Nombre de patients en fonction du nombre de RC chroniques totaux et distincts

sur ’ensemble de la période d’inclusion

SECTION 2 : ANALYSE FACTORIELLE

ANALYSE DES CORRESPONDANCES MULTIPLES (ACM) SUR LA SEANCE
D’INCLUSION

Variables retenues:

> Sexe : 2 modalités

» Tranche d’age : 3 modalités

» Classe de neuroleptique (ATC 5) : 8 modalités

Les regroupements de neuroleptiques ont été faits a partir des résultats de la partie

3.1.2.1. Nous avions gardé initialement les 10 neuroleptiques les plus fréquents et qui
regroupaient 94,5% des prescriptions. Nous avions groupés les restants dans « autres » en
continuant de distinguer atypiques et classiques. Nous avions laissé a part ' AGREAL®
qui a une indication tres particuliere et le LITHIUM qui -bien qu’il soit dans la classe des
antipsychotiques- est un thymorégulateur. Une premiére analyse bivariée a révélé que

certains effectifs étaient insuffisants et nous avons effectué le regroupement suivant :

Neuroleptiques classiques :

1. (16) Sulpiride (ALO1)
2. (8) Halopéridol (ADO01)
3. (3) Cyamémazine (AA06)
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4, (17) Tiapride (ALO3)

5. (100) Autres classiques (Lévopromazine (AA02), Loxapine (AHO1), Zuclopenthixol (AF05),
Flupenthixol (AF01), Pipamperone (ADO5), Pipotiazine (AC04), Thioridazine (ACO02), Periciazine (ACO1),
Fluphenazine (AB02), Chlorpromazine (AA01), Pimozide (AG02))

Neuroleptiques atypiques :
6. (21) Risperdone (AX08)

7. (300) Autres atypiques+ Lithium (Lithium (ANO1), Olanzapine (AHO03), Amisulpride

(ALO5), (NO5AX), Aripiprazole (AX12), Clozapine (AH02))

8. (19) Veralipride (AL06, AGREAL®)

» Résultats de consultation (7 groupes de 2 modalites)
G1 Dépression

G2 Démence/Sénilité

G3 Troubles du comportement

G4 Anxiété

G5 Insomnie

G6 Addiction

G8 Autres RC

Le groupe 7 (RC concernant la ménopause) a été exclu de I’ACM car le lien existant
entre ces RC et le genre était prépondérant et ne permettait pas d’étudier correctement les

autres correspo ndances.

Nous avons dans un premier temps réalisé une analyse bivariée entre chaque variable
retenue pour ’ACM afin d’étudier les liens de dépendance, d’affiner les regroupements
de modalités et d’évaluer I’'intérét d’'une ACM. Le but de celle-ci était de regarder si
certaines caractéristiques des patients influencaient la prescription de certains

neuroleptiques.

La variable Sexe a été mise en variable supplémentaire lors de la réalisation de ’ACM

car elle ne participait pas significativement a la composition des axes.
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PARTIE 3 : RESULTATS

CHAPITRE 1 : ANALYSE DESCRIPTIVE

SECTION 1 : CARACTERISTIQUES GENERALES DES PATIENTS

La population source de notre étude dans la base, en prenant les mémes critéres d’age que

notre population cible comportaient 30829 patients.

Tableau 16: Répartition des patients de la population source par tranches d’dge en 2005

| 1A | ww | F | D Total
[61-64] 2865 3181 53 6 099
[65-74] 5688 6745 84 12517
[75-84] 3614 5481 63 9158
[85+[ 882 2158 15 3055
Total 13049 17565 215 30829

Une analyse descriptive a ete réalisée sur les patients pris en charge entre 2005 et 2009 et

correspondant aux critéres d’inclusion énoncés précédemment.

Les données provenaient de 77 médecins. Le nombre de patients répondant aux critéres

d’inclusion était de 824 (soit 2,67% de la population source) pour lesquels 26429 actes

avaient été réalisés sur la période d’inclusion. Il s’agissait de 558 femmes (67,7%) et de

265 hommes (32,2%). Le sexe n’était pas renseigné pour 1 patient.

L’age standardisé en 2005 variait de 61 a 102 ans avec une moyenne a 76,2 ans (écart

type 8,5 ans). L’age a I’inclusion variait de 65 a 103 ans avec une moyenne a 77,5 ans

(écart type 8,5 ans).

250

Effectif

[65-74] [75-84]

Tranche d'age a l'inclusion
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Figure 2 Patients inclus: répartition selon dge et sexe
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Il n’est pas possible dans la base de distinguer les patients vivant a domicile et les

patients institutionnalisés.

Soixante seize patients (9,2% de la population étudiée) étaient suivis exclusivement a

domicile. Trois cent quarante deux patients (41, 5% de la population étudiée) avaient été

vus a la fois en visite et en consultation au cabinet. Nous n’avons pas étudié la

temporalité de ces séances.

La présence d’au moins un RC « Démence » a été recherchée sur ’ensemble de la base :

172 patients étaient étiquetés déments (20,9%).

Tableau 17 : Ancienneté de la démence

Date du ler RC ""Démence"" Effectifs

1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
Patients déments
Patients non déments

Total

Pourcentage Pourcentage valide
1 0,10% 0,60%
1 0,10% 0,60%
3 0,40% 1,70%
3 0,40% 1,70%
6 0,70% 3,50%
10 1,20% 5,80%
15 1,80% 8,70%
25 3% 14,50%
25 3% 14,50%
19 2,30% 11%
34 4,10% 19,80%
19 2,30% 11%
10 1,20% 5,80%
1 0,10% 0,60%
172 20,90% 100%
652 79,10%
824 100%

Les patients déments sont suivis préférentiellement en visite : 70,9% des patients déments

ont été vus au moins une fois a domicile contre seulement 45,4% des patients non déments.
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SECTION 2 : DESCRIPTION DE LA SEANCE D’INCLUSION

Paragraphe 1 : PRESCRIPTION DE NEUROLEPTIQUES
Lors de la séance d’inclusion, seuls 30 patients (3,6%) avaient 2 neuroleptiques prescrits
simultanément. Aucun patient n’avait plus de 2 neuroleptiques a la fois.

La répartition du nombre de patients par classe ATC de NL était la suivante :

Tableau 18 : Répartition du nombre de patients par classes ATC de neuroleptiques

Neuroleptiques | Effectifs | Pourcentages

NO5AA01 CHLORPROMAZINE (Largactil®) 11 1,30%
NO5AA02 LEVOMEPROMAZINE (Nozinan®) 37 4. 50%
NO5AA06 CYAMEMAZINE (Tercian®) 113 13,70%
NO5AB02 FLUPHENAZINE (Modecate®, Moditen®) 1 0,10%
NO5ACO01 PERICIAZINE (Neuleptil®) 2 0,20%
NO5AC02 THIORIDAZINE (Melleril®, plus commercialisé) 3 0,40%
NO5AC04 PIPOTIAZINE (Piportil®) 3 0,40%
NO5ADO01 HALOPERIDOL (Haldol®) 130 15,80%
NO5ADO5 PIPAMPERONE (Dipiperon®) 19 2.30%
NO5AF01 FLUPENTIXOL (Fluanxol®) 4 0,50%
NO5AF05 ZUCLOPENTHIXOL (Clopixol®) 4 0,50%
NO5AG02 PIMOZIDE (Orap®) 4 0,50%
NO5AH01 LOXAPINE (Loxapac®) 15 1,80%
NO5AH02 CLOZAPINE (Leponex®) 4 0,50%
NO5AH03 OLANZAPINE (Zypadhera®, Zyprexa®) 22 2,70%
NO5ALO1 SULPIRIDE (Dogmatil®, Synedil®) 154 18,70%
NO5ALO3 TIAPRIDE (Tiapridal®) 111 13,50%
NO5AL05 AMISULPRIDE (Solian®) 22 2,70%
NO5AL06 VERALIPRIDE (Agreal®, retiré du marché en 2007) 46 5,60%
NO5ANO1 LITHIUM (Teralithe®) 30 3,60%
NO5AX08 RISPERIDONE (Risperdal®) 113 13,70%
NO5AX12 ARIPIPRAZOLE (Abilify®) 1 0,10%
NO5AX Autres antipsychotiques 5 0,60%

--- Neuroleptiques atypiques
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Les 10 neuroleptiques les plus prescrits et représentant 94,5% des prescriptions de

neuroleptiques étaient les suivants :

Tableau 19 : les 10 neuroleptiques les plus prescrits

Neuroleptiques Effectifs Pourcentages

NO5AL01 SULPIRIDE (Dogmatil®, Synedil®) 154 18.70%
NO5AD01 HALOPERIDOL (Haldol®) 130 15.80%
NO5AA06 CYAMEMAZINE (Tercian®) 113
13,70%
NO05AX08 RISPERIDONE (Risperdal®) 113
13,70%
NO5ALO3 TIAPRIDE (Tiapridal®) 111
13,50%
NO5ALO06 VERALIPRIDE (Agreal®, retiré du marché en 2007) 46
5,60%
NO5AA02 LEVOMEPROMAZINE (Nozinan®) 37
4,50%
NO5ANOL LITHIUM (Teralithe®) 30
3,60%
NO5AH03 OLANZAPINE (Zypadhera®, Zyprexa®) 22 2 70%
NO5AL05 AMISULPRIDE (Solian®) 22 2 70%
TOTAL (pourcentage cumulé)
94,5%

--- Neuroleptiques atypiques

Nous avons recherché les prescriptions de NL antérieures au 65° anniversaire des patients
inclus : 355 (43,1%) patients de I’étude avaient déja recu un NL avant 65 ans. L’amplitude
en années d’antécédents de prescription NL était inférieure ou égale a 10 ans pour 326
(91,8%) patients.

L’analyse des prescriptions chez les patients étiquetés déments et les patients non déments

a montré la répartition suivante :

150 Existe_Demence
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Effectif
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Code numeérique selon les ATC distincts lors de la
séance d'inclusion

Figure 3 : Classes ATC retrouvées lors de la séance d’inclusion chez les patients
déments et non déments
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Rappel :

1. NO5AA01 CHLORPROMAZINE (Largactil)

2. NO5AA02 LEVOMEPROMAZINE (Nozinan)

3. NO5AA06 CY AMEMAZINE (Tercian)

4. NO5AB02 FLUPHENAZINE (Modecate, Moditen)
5. NO5ACO01 PERICIAZINE (Neuleptil)

6. NO5AC02 THIORIDAZINE (Melleril, plus commercialisé)
7. NO5ACO04 PIPOTIAZINE (Piportil)

8. NO5AD01 HALOPERIDOL (Haldol)

9. NO5ADO5 PIPAMPERONE (Dipiperon)

10. NO5AF01 FLUPENTIXOL (Fluanxol)

11. NO5AF05 ZUCLOPENTHIXOL (Clopixol)

12. NO5AG02 PIMOZIDE (Orap)

13. NO5AH01 LOXAPINE (Loxapac)

14, NO5AH02 CLOZAPINE (Leponex)

15. NO5AH03 OLANZAPINE (Zypadhera, Zyprexa)
16. NO5ALO1 SULPIRIDE (Dogmatil, Synedil)

17. NO5ALO03 TIAPRIDE (Tiapridal)

18. NO5ALO05 AMISULPRIDE (Solian)

19. NO5AL06 VERALIPRIDE (Agreal, retiré du marché en 2007)
20. NO5ANO1 LITHIUM (Teralithe)

21. NO5AX08 RISPERIDONE (Risperdal)

22. NO5AX12 ARIPIPRAZOLE (Abilify)

23. NO5AX  Autres antipsychotiques

Au-dela de 23 Associations

Les 4 neuroleptiques majoritairement prescrits (81,4% des prescriptions) chez les patients

déments :
1.

2.
3.
4

La Risperidone (31,4% des prescriptions chez les patients déments)
Le Tiapride (23,3% des prescriptions chez les patients déments)
L’Halopéridol (18% des prescriptions chez les patients déments)

La Cyamémazine (8,7% des prescriptions chez les patients déments)

Les 8 neuroleptiques les plus prescrits (82,9% des prescriptions) chez les patients non

déments :

NGO~ WNRE

Le Su Iplrlde (23% des prescriptions chez les patients non déments)

La Cyamémazine (13,5% des prescriptions chez les patients non déments)
L’Halopéridol (13% des prescriptions chez les patients non déments)

Le Tiapride (10,6% des prescriptions chez les patients non déments)

La Risperdone (8,1% des prescriptions chez les patients non déments)

Le Veralipride (6,7% des prescriptions chez les patients non déments)

La Levopro mazine (4,3% des prescriptions chez les patients non déments)
Le Lithium (3,7% des prescriptions chez les patients non déments)
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Paragraphe 2 : RESULTATS DE CONSULTATION LIES AUX NEUROLEPTIQUES
Nous avons étudié les 23 RC identifiés comme des indications pouvant potentiellement

donner lieu a la prescription de neuroleptique (d’aprées AMM) et retrouvés lors de la

séance d’inclusion :

Nombre de patients par RC ayant une AMM pour la prescription de NL

140
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20

0 4

Acces et crise
Alcool (probleme...
Anxiété-angoisse

Bouffée de chaleur
Démence
Dépression
DHLO5
Diarrhée-nausées-..,
Douleur non...
Humeur dépressive
Insomnie
Ménopause

Nervosisme

Parkinsonien...

Mémoire (perte de)

Sénilite

Réaction a situation...
Syndrome maniaco-...

Psychique (trouble)

Comportement...

| Effectif

TIC

Toxicomanie

Figure 4 : RC liés a la prescription de neuroleptiques lors de la séance d’inclusion

Plusieurs RC ont pu étre choisis au cours de la méme séance. Le RC « Suicide

(tentative) » n’apparait pas car il n’a été retrouvé chez aucun patient de 1’étude sur la

période 2005-2009.

Sept RC sont retrouvés chez plus de 5% des patients de I’étude :

Tableau 20 : RC liés a la prescription de NL les plus fréquents

RC ayant une AMM pour la prescription de NL Effectif Pourcentage
Psychique (trouble) 122 14,80%
Démence 121 14,70%
Dépression 75 9,10%
Insomnie 75 9,10%
Anxiété-angoisse 68 8,30%
Humeur dépressive 54 6,60%
Reéaction a situation éprouvante 41 5%
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Comme décrit dans le protocole d’extraction (voir p.38), nous avons regroupé un certain
nombre de RC liés a la prescription de NL et nous avons étudié ces 8 groupes sur la

séance d’inclusion :

Tableau 21 : Nombre de patients par groupe de RC ayant une AMM pour la prescription de NL

Groupe 2 (Démence/sénilite) 162 19,70%
Groupe 3 (Troubles psycho-comportementaux) 158 19,20%
Groupe 1 (Dépression) 145 17,60%
Groupe 4 (Anxiété) 116 14,10%
Groupe 5 (Insomnie) 75 9,10%
Groupe 8 (Autres RC) 44 5,30%
Groupe 7 (Ménopause) 40 4,90%
Groupe 6 (Addictions) 16 1,90%
Total 756 91,80%
(91,7%)

Les 23 RC identifiés comme des indications pouvant potentiellement donner lieu a la
prescription de neuroleptique (d’aprés AMM) et retrouvés lors de la séance

d’inclusion ont €té étudiés chez les patients déments.
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Tableau 22 : RC retrouvés chez les patients déments

RC ayant une AMM pour Effe Pourcentage
la prescription de NL ctif

Démence 121 70,3 %

Psychique (trouble) 20 11,6 %

Sénilité 8 4,7 %

Insomnie 7 4,1 %

Dépression 7 4,1%

Humeur dépressive 7 4,1 %

Mémoire (perte de) 7 4,1 %

Comportement 6 3,5%
(troubles du)

Anxiété-angoisse 6 3,5%

Parkinsonien 5 2,9 %
(syndrome)

Douleur non 4 2,3%
caractéristique

Réaction a situation 3 1,7 %
éprouvante

DHLO5 0,6 %

Alcool (probléeme avec 0,6 %
1)

Bouffée de chaleur 1 0,6 %

Ménopause 1 0,6 %

Acces et crise 0 0%

Nervosisme 0 0%

Diarrhée-nausées- 0 0%
vomissements

TIC 0 0%

Syndrome maniaco- 0 0%
dépressif

Toxicomanie 0 1%

53



SECTION 3 : DESCRIPTION DES CARACTERISTIQUES DES PATIENTS (ENSEMBLE
DES SEANCES)

Paragraphe 1 : AUTRES PRESCRIPTIONS MEDICAMENTEUSES LIEES AUX
NEUROLEPTIQUES

Nous avons étudié les autres prescriptions médicamenteuses sur ’ensemble des séances
NL+ de la période d’étude.

Tableau 23 : Nombre de personnes dgées ayant recu les différentes classes de médicaments

Classe ATC1 Libellé de la classe Nombre %

A Systeme digestif et métabolisme 678 82,30%
B Sang et organes hématopoiétiques 372 45,10%
C Systeme cardiovasculaire 671 81,40%
D Médicaments dermatologiques 400 48,50%
G Systeme génito-urinaire et hormones sexuelles 226 27,40%
H Hormones systémiques (hors H. sexuelles) 267 32,40%
J Anti infectieux généraux a usage systémique 495 60,10%
L Antinéoplasiques et immunomodulateurs 45 5,50%
M Muscle et squelette 487 59,10%
N Systéme nerveux 824 100%
P Antiparasitaires 25 3%
R Systéme respiratoire 484 58,70%
S Organes sensoriels 210 25,50%
Vv Divers 106 12,90%
Z Absence de code ATC* 643 78%

*Dans les médicaments sans code ATC (Z) on retrouve principalement de la phytothérapie et de I’homéopathie mais

aussi plusieurs médicaments allopathiques potentiellement fréquents chez les personnes agées de 65 ans et plus :
Fluindione (Préviscan®), Nebivolol (TemeritDuo®, Conebilox®)...

Nous avons regardé plus précisément les prescriptions de psychotropes, de diurétiques et
d’hypertenseurs autres associées a la prescription de neuroleptique, car ces associations

sont identifiées par la HAS comme hautement iatrogenes.
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Tableau 24 : Personnes ayant recu un psychotrope et/ou un diurétique et/ou un
antihypertenseur autre sur la période de I'étude

Classe ATC Nombre Pourcentage \
Psychotrope 693 84,10%
Diurétique 253 30,70%
Antihypertenseur 461 55,90%
(autre)

Cing cent vingt-trois personnes (63,47%) ont regu au moins un antihypertenseur

(diurétique ou autre) sur la période de I’étude.

Tableau 25 : Nombre de patients ayant recu d’autres psychotropes que les NL

\ Classe ATC Nombre Pourcentage
NO5B (Anxiolytiques) 491 59,6%
NO5C (Hypnotiques et sédatifs) 318 38,5%
NOGBA (Antidépresseurs) 432 52,4%
NOG6C (Psycholeptiques et psychoanaleptiques en association) 0 0%
NO6D (Médicaments contre la démence) 152 18,4%

Il existe un lien significatif (p=0,011) entre I’existence d’une démence et la prescription
des médicaments de la classe NO5C : les patients déments recoivent moins de
médicaments de cette classe que les patients non déments.

Il existe aussi une association significative (p=0,000) entre la prescription des

médicaments de la classe NO6D et le résultat de consultation « Démence ».

Il n’y a pas d’association significative entre la prescription de psychotrope et le genre des

patients.
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Paragraphe 2 : AUTRES RESULTATS DE CONSULTATION

Nous nous sommes intéresses aux autres résultats de consultations retrouvés chez ces
patients au cours de la période d’étude, et plus particulierement aux RC chroniques pour
avoir une idée des pathologies présentées par ces patients.

Le nombre moyen de RC chroniques pris en charge sur la période et par patient est de 7,2

(écart type : 4,6). Le nombre de RC chroniques distincts varie de 0 a 29.

RC chroniques distincts pris en charge

Pourcentage

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 22 23 24 29

Nombre de RC chroniques distincts

Figure 5 : Pourcentage de patients pris en charge en fonction du nombre de RC chroniques

Tableau 26: Répartition du nombre de patients en fonction du nombre de RC chroniques
distincts

Nombre de RC Chroniques distincts m
0

28 3,40%
[1-5] 301 36,50%
[6-10] 309 37,50%
[11-15] 149 18,10%
[15+] 37 4,50%
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SECTION 4 : DESCRIPTION DES MEDECINS PRESCRIPTEURS

Les données de I’é¢tude résulte de ’analyse des dossiers de 77 médecins.
Parmi ces médecins on dénombre, 9 femmes (11,7%) et 67 hommes (87%). Le sexe

n’était pas renseigné pour 1 médecin.

Dans la base Eco-Santé de 'Institut de Recherche et de Documentation en Economie de la Santé (IRDES), la répartition
Hommes/Femmes pour les médecins généralistes en 2005 étaient de 75% pour 25%.

L’age moyen des médecins en 2005 était de 50,7 ans (écart type 7 ans). Le plus jeune

médecin avait 33 ans en 2005 et le plus 4gé 78 ans.

L’age moyen des médecins généralistes en 2005 dans la base Eco-Santé était de 49 ans.

Tableau 27 : répartition des médecins par tranches d’dge

Tranche d'age en 2005 m Ecosanté 2005

[55+ [ 22 28,60% 28,43%
[45-54[ 43 55,80% 44,48%

= ) o /) °
[30-44[ 12 15,60% 26,96%

Ces médecins étaient installés depuis 21,5 ans en moyenne (écart type 7,4 ans).

L’installation la plus récente datait de 2 ans, la plus ancienne de 47 ans. Soixante dix

medecins étaient installés en secteur 1 (90,9%) et 5 en secteur 2 (6,5%). Le secteur n’était

pas renseigné pour 2 médecins. Quarante neuf médecins (63,6%) exercaient en groupe et

26 (33,8%) ¢taient installés seuls. Le mode d’exercice n’était pas renseigné pour 2

médecins.

La zone d’exercice a été renseignée selon les critéres INSEE.

Tableau 28 : Répartition des médecins par zone d’exercice (Réf INSEE)

Zone d'exercice m Pourcentage | Pourcentage cumulé

Rurale 13 16,9% 16,9%
Semi-rurale 14 18,2% 35,1%
Urbaine 40 51,9% 87%
NR 10 13% 100%
Total 77 100%
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Le volume d’activité a été évalué a partir des données du Relevé individuel d’activité et

de prescriptions (RIAP) de 2005 de chaque médecin.

Tableau 29: Volume d’activité 2005

[ I R S B e [ eS|

8456 4200,44 1647,721

Total Consultations

Total Visites

Nombre de patients 00-15 ans
Nombre de patients 16-59 ans
Nombre de patients 60-69 ans
Nombre de patients 70 et plus

s
77
s
77
s

0
70
182
17
29

1020 239 247,132
861 330,52 200,485
1965 854,01 391,53
301 106,12 49,936
514 147,35 86,357

Le nombre de patients de plus de 60 ans ou de plus de 70 ans suivi par médecin n’est pas

dépendant de la tranche d’adge du médecin (p=0,723 et 0,333) ni du sexe de celui-cCi
(p=0,282 et p=0,831).

Les médecins suivaient en moyenne 10,7 patients de plus de 65 ans et sous neuroleptique

(écart type 9 ans). Le nombre variait de 1 a 47 patients.

La proportion de patients NL+ pris en charge par chaque classe d’age de médecins a été

calculée en pondérant les effectifs des médecins.

Tableau 30: Nombre de patients sous neuroleptiques en fonction de I'dg

e du médecin

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

145

[45-54]

[554]

B Proportions de patients
NL+

Il existe une différence significative (p=0,000) entre cette distribution et la distribution

théorique.
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Le nombre de patients NL+ suivis par médecin dans notre étude n’est pas dépendant du

genre du médecin (p>0,10).

Le nombre de patients déments pris en charge varie de 0 a 14 par médecin. La moyenne
est a 2,23 patients avec un écart type a 2,9 patients.

Le nombre de patients non déments pris en charge varie de 0 a 33 par médecin. La
moyenne est a 8,47 patients avec un écart type a 7,15 patients.

Le type de neuroleptique prescrit est influencé par la tranche d’age du médecin (p=0,000),
son genre (p=0,003) et son milicu d’exercice (p=0,000).
Pour la tranche d’age, les 2 différences les plus marquantes portent sur le Tercian®
(Cyamémazine) et le Dogmatil® (Sulpiride). Le premier est plus prescrit par les jeunes
médecins tandis que le second est plus prescrit par les médecins de 55 ans et plus.
Pour le sexe, les différences portent également sur les mémes classes: les femmes
prescrivent plus de Cyamémazine et moins de Sulpiride que les hommes.
Pour le milieu d’exercice, les différences sont plus disparates :
- Les medecins exercant en milieu urbain prescrivent plus de Sulpiride que
théoriguement attendu.
- Les médecins exercant en milieu semi-rural prescrivent plus de Cyamémazine, de
Tiapride, de Risperidone et moins d’Halopéridol qu’attendu théoriquement.
- Les médecins exer¢ant en milieu rural prescrivent plus d’Halopéridol et moins de

Cyamémazine, de Sulpiride et de Tiapride qu’attendu théoriquement.
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CHAPITRE 2 : ANALYSE FACTORIELLE

SECTION 1 : ACM SUR LA SEANCE D’INCLUSION

L’analyse bivariée (voir annexe) réalisée dans un premier temps a permis de mettre en
évidence des liens entre certaines variables, en particulier une dépendance forte
(p=0,000) entre la tranche d’age et les classes de NL et entre la tranche d’age et le groupe

2 (Démence/Senilité).

Elle a aussi montré une dépendance forte (p=0,000) entre les classes de NL et les
groupes 1 (Dépression), 2 (Démence/Sénilite), 3 (Tr. psychocomportementaux) et 4
(Anxiéte).

Enfin, elle a montré un lien fort entre les groupes (1 et 3), (2 et 3), (2 et 4), (3 et 4) avec
un nombre de patients présents simultanément dans ces 2 groupes de RC moins important

que prévu théoriquement.

L’analyse des correspondances multiples a permis d’établir les graphiques suivants :

Rappel Classes ATC :
3) CYAMEMAZINE (Tercian)

(8) HALOPERIDOL (Haldol)

(16) SULPIRIDE (Dogmatil, Synedil)

(17)  TIAPRIDE (Tiapridal)

(19) VERALIPRIDE (Agreal, retiré du marché en 2007)
(21)  RISPERIDONE (Risperdal)

(100)  Autres NL classiques

(300)  Autres NL atypiques
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Figure 6: Analyse des correspondances multiples sur la séance d’inclusion
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Figure 7: Variables et modalités discriminantes de '’ACM sur la séance d’inclusion
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PARTIE 4 : DISCUSSION

CHAPITRE 1 : ANALYSE ET COMMENTAIRE DES RESULTATS

L’étude a permis de confirmer les 2 premicres hypothéses émises en introduction :

» Avant de commencer 1’étude, nous avons formulé I’hypothése que les neuroleptiques
étaient plus souvent prescrits chez les patients &gés déments. Parmi les sujets de notre
étude, seuls 172 patients (20,9%) sont étiquetés déments.

Cependant, il est probable que le nombre de sujets déments soit sous estimé lorsque 1’on
utilise comme unique indicateur le RC « Démence ». D’une part, NOUS POUVONS SUPPOSEer
que certains patients ne sont pas identifiés, faute de diagnostic posé formellement.
D’autre part certains patients chez qui les RC « Démence » n’est pas retrouvé regoivent
pourtant des médicaments de la classe NO6D qui sont des médicaments contre la
démence.

Il aurait été intéressant de faire la distinction entre les patients déments suivis en EHPAD
et les patients dements vivant a domicile, ce qui n’est pas possible dans la base. Dans
I’étude PAQUID, la proportion de patients déments a domicile ne représentait que 2,7%
de la population de I’¢tude.

Néanmoins, la distinction entre patients déments et non déments, méme si le nombre de
patients déments est sous estimeé, est intéressante au regard de I’analyse du type de
neuroleptique prescrit. La différence se retrouve en effet dans le type de prescription de
neuroleptiques. Le neuroleptique de choix chez les patients déments est la Risperidone,

ce qui est conforme aux recommandations de bonne pratique (19).

Le corolaire de cette hypothése sur la démence était que les neuroleptiques étaient
fréquemment prescrits de novo, pour des pathologies gériatriques. Nous constatons en fait
que 355 patients étaient déja sous neuroleptique(s) avant I’age de 65 ans. Seul un
questionnaire aupres des médecins de ces patients permettrait d’avoir une idée plus

précise de I’antériorité de ces prescriptions, la base de ’OMG n’existant que depuis 1993.

Notre impression en pratique de médecine générale, est que les neuroleptiques chez les
sujets agés sont fréquemment prescrits pour des problemes de troubles du comportement

plus ou moins associés a une démence. Cette impression est confirmée par le fait que les
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deux résultats de consultation les plus fréquents dans notre étude sont les RC
« Démence » et « Trouble psychique ».

> Au commencement de cette étude, nous avions formulé une deuxiéme hypothese : les
neuroleptiques sont souvent associés a d’autres psychotropes. Cette hypothése est
confirmée par 1’étude puisque 84,10% des patients de notre population ont regu au moins
un autre psychotrope. Les psychotropes les plus fréquemment associés sont les
anxiolytiques et les antidépresseurs. La HAS a identifi¢ I’association Neuroleptique/
Antihypertenseur (tout comme 1’association Neuroleptique/Autre psychotrope) comme
une association a haut risque iatrogene. Cette association est retrouvée chez 63,47% des
patients de notre étude. Les risques iatrogéniques dans notre population d’étude sont donc

conséquents.

Notre étude a permis de répondre aux 2 premieres hypotheses énoncées en introduction.

La troisiéme hypothese sera abordée a I’issue de cette discussion.
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CHAPITRE 2 : TYPOLOGIE DES PATIENTS

L’objectif principal de notre étude était de décrire les caractéristiques des patients de 65
ans et plus bénéficiant de la prescription de neuroleptiques en médecine générale. Nous
avons réalisé une Analyse des correspondances multiples (ACM) car cette technique
permet d’établir un profil de patients en fonction du type de neuroleptiques qu’ils

recoivent.

> L’analyse bivariée (voir annexe ACM) montre qu’il y a un lien entre la
prescription de neuroleptique et les caractéristiques des patients (age, présence de certains

RC). L’ACM permet d’étudier ces associations de variables.

La dépendance entre certains groupes de RC montre que ceux-ci, lorsqu’ils sont cochés

par le prescripteur, sont quasi exclusifs les uns des autres :
a. Dépression et Troubles psycho comportementaux
b. Démence/Sénilité et Troubles psycho comportementaux
c. Démence et anxiété
d. Troubles psycho comportementaux et anxiété

Il y a moins de patients que prévus en théorie appartenant simultanément aux 2 groupes

de ces paires.

> L’analyse des données a partir des 2 composantes retenues en ACM a permis
de faire ressortir le lien entre la prescription de neuroleptiques, la tranche d’age des

patients et ’appartenance a certains groupes de RC (voir annexe ACM).

La premiere composante (Dimensionl), dénote une opposition en termes de
prescriptions entre les patients les plus agés, déments et présentant des troubles du
comportement d’une part et les patients les plus jeunes non déments et ne présentant pas
de troubles du comportement d’autre part. La Risperidone est le NL préférentiel prescrit
aux premiers alors que pour les seconds, le Véralipride ressort en téte (I’analyse bivariée
montre en effet qu’il est prescrit quasi exclusivement aux patients de moins de 75 ans).
Ceci est en conformité avec les recommandations de bonne pratique puisque la
Risperidone est le seul NL ayant une indication pour le traitement de courte durée de
I’agressivité persistante chez les patients présentant une démence d’Alzheimer modérée a

sévere.
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Il est intéressant de constater que chez le sujet trés agé dément, on retrouve 1’association
avec la Risperidone, le Tiapride et I’'Halopéridol qui sont les 3 NL les plus prescrits chez
les patients déments (voir Partie Résultats, Section 2 81). Chez les patients plus jeunes, le
Véralipride dont I’indication correspond aux symptémes climatériques de la ménopause
est logiquement retrouvé. Le Sulpiride et la Cyamémazine qui ont tous deux, entre autres
indications, celle pour le traitement symptomatique de courte durée de 1’anxiété sont

¢galement associés a la tranche d’age [65 - 74] ans.

La deuxieme composante (Dimension 2), dénote une opposition entre les patients de 75
a 84 ans, déments mais ne présentant pas de troubles psycho-comportementaux d’une part
et les patients de plus de 85 ans, non déments mais présentant des troubles du
comportement d’autre part. Chez les premiers, nous retrouvons une association avec le
Tiapride principalement puis avec les NL atypiques et le Lithium et enfin avec les autres
NL classiques. Les indications du Tiapride sont le traitement de courte durée des états
d’agitation et d’agressivité chez le sujet agé, les algies intenses et rebelles et plus

rarement les mouvements anormaux (comme dans les chorées).

Chez les seconds, il y a une association exclusive avec ’Halopéridol. L’Halopéridol est
indiqué pour les états psychotiques aigus et chroniques ainsi que pour les états d’agitation
et d’agressivité au cours de ces états. Rien n’est précisé dans les indications du Résumé

des Caractéristiques du Produit quant a 1’utilisation chez le sujet agé.
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CHAPITRE 3 : COMPARAISON AVEC LES ETUDES RETROUVEES DANS LA
LITTERATURE

Nous n’avons retrouvé aucune étude dans la littérature réalisée a partir de donnees de
généralistes et s’intéressant spécifiquement a 1’utilisation des neuroleptiques chez les
sujets agés. D’une fagon générale, peu d’études sur 1’utilisation des neuroleptiques chez
les personnes agées ont €té réalisées en population générale. Nous avons identifié les
suivantes dont les apports concernant les neuroleptiques ont été détaillés dans

I’introduction au chapitre 1.2.4 :

v' Etude CNAMTS, RSI, MSA, INVS, HAS : données de remboursements

v Etude de Tamblyn et al : données de remboursements

v' Etudes PAQUID, EVA, 3C : données ponctuelles sur la base des déclarations
des patients. Aucune donnée sur 1’indication, la posologie, la durée de

traitement

Notre étude présente I’avantage de se baser sur des données médicales ce qui permet a la
fois d’étudier les prescriptions (type, posologie) et leurs indications. La seule autre étude
de ce type retrouvée dans la littérature étudiait 1’utilisation des neuroleptiques chez des

patients de tout age (20) (« Changes in antipsychotic drug prescribing by GPs in the UK from 1991 to

2000 : a population-based observational study » a partir des données de la base GPRD)

Dans notre étude, le pourcentage de patients de plus de 65 ans sous neuroleptiques par
rapport a la population générale est de 2,67%. Ce chiffre est probablement sous estimé
car nous savons que les visites a domicile sont insuffisamment renseignées dans la
base.(21) Dans 1’étude PAQUID, la proportion est de 3,5 % des patients & domicile, dans
I’étude EVA moins de 2% de la population générale et dans I’étude CNAMTS et al de

3%. Notre population semble donc étre assez représentative.

La comparaison de nos résultats avec les différentes études citées plus haut est difficile
car elle dépend de plusieurs facteurs : objectifs de 1’étude, outils et méthode de recueil
utilisés, prévalence de I'utilisation des NL dans le pays (é¢tude Tamblyn). Néanmoins, si
nous risquons quelques comparaisons, c’est que ces études basées sur des données de la

population générale - comme nous 1’avons déja dit - sont peu nombreuses.
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- Etude de Tamblyn et al :

Celle-ci s’est principalement intéressée aux caractéristiques des généralistes qui
prescrivaient des psychotropes aux sujets agés de plus de 65 ans. La prescription de
psychotropes est surtout fréquente chez les médecins de plus de 60 ans et il n’y a pas de
différence entre prescripteurs de genre opposé. Notre échantillon de prescripteurs n’est
pas comparable en nombre (77 contre 1300), néanmoins, nous retrouvons des résultats
similaires pour la prescription de NL: les plus gros prescripteurs de notre étude sont les

médecins de plus de 55 ans et la prescription n’est pas dépendante du genre du médecin.

Dans I’étude de Tamblyn et al, les psychotropes sont majoritairement prescrits aux
femmes. Si les femmes sont 2 fois plus nombreuses que les hommes dans notre population
de patients sous NL, nous ne retrouvons pas d’association significative entre la

prescription de psychotropes autres et le genre des patients.

- Etude PAQUID :

Dans la population a domicile de I’étude PAQUID, seuls 131 patients sur 3755
consomment des NL. Huit patients (6,1%) consomment 2 NL simultanément. Dans notre
étude, 30 patients (3,6%) consomment 2 NL simultanément et aucun patient n’en
consomme plus de 2 a la fois.

Dans PAQUID, comparativement aux non-utilisateurs de neuroleptiques, les utilisateurs
sont plus souvent des femmes ; le sex ratio est de 0,42 chez les utilisateurs, de 0,73 chez
les non-utilisateurs (y*=7,95; p=0,004). En définissant les non utilisateurs dans notre
étude comme les patients de la population cible moins le nombre d’hommes et de femmes
de notre échantillon, le sex ratio des non utilisateurs est de 0,75 et le sex ratio des

utilisateurs est de 0,47, ce qui est sensiblement égal aux données de PAQUID.

Dans I’étude PAQUID, I’utilisation des psychotropes est plus importante chez les patients
déments. Nous n’avons pas recherché I’ensemble des patients identifiés comme déments
par le choix du RC dans notre population cible de 30829 patients. De ce fait, nous ne
connaissons pas la prévalence de la démence dans notre population cible. Dans notre
échantillon de patients sous NL, il existe un lien significatif (p=0,011) entre I’existence

d’une démence et la prescription des médicaments de la classe NO5C (Hypnotiques et
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sédatifs) : les patients déments recoivent moins de médicaments de cette classe que les
patients non déments.

Il existe aussi une association significative (p=0,000) entre la prescription des
médicaments de la classe NO6D (Médicaments contre la démence) et le résultat de

consultation « Démence », ce qui est logique.

- Etude EVA:

Les patients sous NL dans I’étude EVA représentent moins de 2% de la population
étudiée. Ceci est probablement lié au biais de sélection favorisant les sujets ayant un plus
haut niveau d’études et de revenus que I’ensemble de la population du méme age de la
ville de Nantes. Un tel biais de sélection n’est pas retrouve dans la base de ’OMG
puisque c’est le médecin qui alimente la base.

Comme dans 1’étude de Tamblyn, la prescription de psychotropes est plus fréquente chez
les femmes. Méme si 84,1% de nos patients prennent un autre psychotrope que le NL,
nous ne retrouvons pas d’association significative entre la prescription de psychotropes

autres et le genre des patients.

- Etude Polychrome (22)
I nous a paru intéressant de comparer les résultats de notre étude avec ceux de
Polychrome, étude menée également a partir de la base de ’OMG sur une période allant
de 2002 a 2004. Cette étude s’est intéressée aux combinaisons les plus fréquentes de
maladies chroniques pour proposer une typologie des maladies chroniques et aux
médicaments les plus fréquemment prescrits dans chaque classe de la typologie. La
population de notre étude correspondrait plutot aux classes 1 et 2 (plus de 60 ans et plus
de 70 ans).
L’analyse des prescriptions autres que les neuroleptiques fait apparaitre certaines
similitudes entre les résultats de notre étude et ceux de Polychrome. Dans ces classes en
effet, comme dans notre étude, les médicaments les plus prescrits sont les médicaments :
- Du systeme cardiovasculaire (code ATC1 C)
- Du systeme nerveux (code ATC1 N)
- Du systeme digestif et du métabolisme (code ATC1 A)
Pour les classes 1 et 2 le nombre de pathologies chroniques par patient est de 4 a 9 et de 7
a 8. Nous retrouvons des résultats similaires dans notre étude (voir figure 5 Paragraphe

« Autres résultats de consultation » dans la partie Résultats)
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CHAPITRE 4 : BIAIS ET LIMITES DE NOTRE ETUDE

Si les médecins de ’OMG sont des médecins particuliers car impliqués dans une
démarche de recueil de donneées, leur patientéle est néanmoins représentative de la
population suivie en médecine générale. Cependant, nous savons grace a la comparaison
avec les relevés d’activité professionnelle (RIAP) des médecins, que le nombre de visites
a domicile est sous estimé dans la base (toutes les visites ne font pas ’objet d’un relevé
dans le logiciel métier du médecin)(21).

D’autre part, il n’est pas possible de faire de distinction entre les patients suivis a
domicile et ceux suivis en Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées
Dépendantes (EHPAD). De ce fait, I’'une des principales hypotheses que nous avions
émises avant le début de ce travail reste a vérifier : les déterminants sociaux seraient des
facteurs predominants par rapport aux déterminants médicaux dans la prescription
durable des neuroleptiques chez les personnes agées de plus de 65 ans, et cela, quels que

soient les diagnostics associés a ces prescriptions.

Nous nous sommes limités a 1’é¢tude de la premiére prescription de neuroleptiques a
I’inclusion dans la période d’étude car le rythme de prescription des différents
médicaments est différent entre chaque patient et entre classes ATC chez un méme
patient. L ancienneté de la prescription ne peut étre évaluée que de fagon parcellaire (pas
de donnees avant 1993). De méme, la durée de prescription ne peut pas étre calculée de
maniére exacte a partir de la base (on ne sait pas si le patient est vu conjointement par
d’autres spécialistes ; en cas d’arrét, on ne sait pas si le patient a déménagé, a vu un autre
spécialiste, a été hospitalisé ou institutionnalisé). Cette limite pourrait étre en partie levée
grace a ’utilisation d’une base appariee SNIIRAM. La création de cette base est en cours
dans le cadre du programme de recherche PROSPERE (Partenariat pluridisciplinaire de

Recherche sur I'Organisation des Soins de PremiErs REcours).(23)

Il existe un biais de recrutement pour les patients chez lesquels il y a peu de séances.

Faute de temps suffisant, I’étude réalisée pour le mémoire ne s’est pas intéressée aux

criteres d’inclusion ni aux compléments sémiologiques pour chaque RC. De ce fait, il n’y
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a dans 1’étude aucune indication sur le type de démence (Alzheimer, vasculaire...) ni sur
le statut cognitif (Résultats MMS) pour chaque patient.

L’analyse pour chaque patient ayant un RC « démence » des critéres d’inclusion cochés
dans le RC et des compléments sémiologiques pourrait faire I’objet d’un travail

complémentaire a cette étude.

RC démence :

++++ APPARITION PROGRESSIVE DE :

++++ TROUBLES DE LA MEMOIRE
++1| MMSE de 27 a 25 trouble mnésique léger
++1[ MMSE < 24 démence moyenne
++1[ MMSE < 10 démence séveére

++1| TROUBLE COGNITIF

++1/ trouble du langage

++1/ trouble praxique (savoir faire, ...)

++1/ trouble gnosique (reconnaissance)

++1/ trouble des fonctions exécutives (jugement, projet, pensée abstraite)
++1| RETENTISSEMENT SOCIOPROFESSIONNEL OU FAMILIAL

++1/ troubles psycho comportementaux

++1/ trouble de I'alimentation

++1/ trouble de I'affectivité, labilité émotionnelle

++1/ agressivité

+ - anomalie au test de I'horloge (praxie)

+ - anomalie a I'épreuve des 5 mots (mémoire)

+ - anomalie de I'ADL, QPC (retentissement sur la vie socioprofessionnelle
et sociale)

+ - démence d'Alzheimer (mémoire, cognition, praxie ...)

+ - démence a corps de Lewy (cognition, sd extra pyramidal, chute,
aggravation par les neuroleptiques, hallucinations,
fluctuation des troubles ...)

+ - démence temporo-frontale (comportement, affectivité ...)

+ - démence vasculaire (terrain, lacunes a l'imagerie)

Il n’existe dans la base aucun renseignement sur le niveau de dépendance des patients (de
type AGGIR, IADL ou autre échelle). Il n’est pas certain que les médecins pourraient fournir
cette information pour chaque patient ; en effet, ce genre d’outil est plutdt utilisé lorsque le

maintien a domicile nécessite des adaptations ou lors d’une institutionnalisation.
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CHAPITRE 5 : RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE ET SOLUTIONS
ALTERNATIVES AUX NEUROLEPTIQUES

Agitation, agressivité, opposition, désinhibition et autres symptomes psychologiques et
comportementaux de la démence (SPCD) sont fréquemment rapportés au médecin traitant
par les aidants naturels et par les soignants des institutions prenant en charge des
personnes agées. Sur une période de 5 ans, plus de 90% des patients présentant une
démence de type Alzheimer développent au moins un SPCD (24). Ces SPCD peuvent
apparaitre en I’absence de détérioration cognitive. La gestion de ces troubles est donc un
probléme récurrent pour le médecin généraliste.

La prise en charge de ces SPCD, complexe, doit d’abord commencer par une évaluation

minutieuse de la situation (25) :

Examen clinique médical Dbservation par les équipes Appréciation par la famille

— &

Description des
symptomes

Caractériser les symptomes
{rythme, fréquence, intansité)

Rechercher le mode de survenue
{facteurs déclenchania/précipitants,
repérer les influencas de
['envirannement)

Décrire I"avolufion
(akué, chroniue) et les
facteurs d'amélioration

Evaluer les risques pour le patient af
son anlourage ainsi gue la
retentissement sur l'adaptation & la vie
quididienre el sur las aldants

Figure 8 : Evaluation des symptémes
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L’utilisation d’outils tels que I’inventaire neuro-psychiatrique (NPI) ou I’échelle
d’agitation de Cohen-Mansfield, qui peuvent étre remplis par les aidants ou les soignants
pour le recueil de toutes ces informations est une aide précieuse pour compléter
I’anamneése (19). 1l est conseillé de garder des traces écrites des informations recueillies.
Les recommandations de la HAS identifient le médecin traitant comme le coordinateur de
la prise en charge des patients suivis a domicile.

Prise en charge non médicamenteuse

La prise en charge non médicamenteuse doit étre privilégiée. Dans un premier temps, les
objectifs du plan de soin personnalisé doivent étre réévalués et adaptés. La Haute
Autorite de Santé recommande d’utiliser en premiére intention des techniques de soins
appropriées aux troubles du comportement et en cite une liste non exhaustive dans le
texte des recommandations « Maladie d’Alzheimer et maladies apparentées : prise en
charge des troubles du comportement perturbateurs ». Ces techniques s’appuient sur des
attitudes de communication et de soins adapteées ; il faut s’assurer que les aidants et/ou les
soignants les connaissent. Il peut également étre intéressant de tenter des aménagements
spatial et temporel du lieu de vie, de favoriser si cela est possible la participation a des
activités socialisantes structurées (groupe de marche, ateliers d’activités

manuelles...)(25).

D’autres interventions non médicamenteuses peuvent étre proposées de fagon
individuelle ou collective. 11 existe de nombreuses approches possibles. Aucune méthode
ne fait ’objet de recommandation officielle car les études sont souvent réalisées sur de
petits échantillons et limitées dans le temps. D’autre part, les formats d’intervention sont
parfois compliqués a mettre en place et donc peu reproductibles en routine. 11 est
impératif de promouvoir des études d’intervention de plus grande ampleur pour ce type
de techniques. Livingston et al en 2005(26) et O’Connor et al en 2009 (27)(28) ont réalisé
une revue systématique de la littérature des études portant sur les techniques
psychosociales utilisables dans la gestion des SPCD.
Livingston et al ont classé ces méthodes par niveau de preuve allant de A (niveau de
preuve suffisant) a D (niveau de preuve insuffisant). Ils retiennent 4 techniques ayant fait
la preuve de leur efficacité :

- Psychoéducation des aidants avec apprentissage sur la facon de changer leurs

interactions avec les patients, réalisée de maniére individuelle plut6t qu’en groupe.
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Ce type d’interventions, bien que de qualités inégales, a des effets qui perdurent
plusieurs mois.

Musicothérapie

Theérapie Snoezelen de stimulation multisensorielle. Le co(t et la complexité de
mise en ceuvre de cette technique peuvent étre une barriére a son utilisation.
Voir vidéo du reportage diffusé par France 3 Normandie le 08/04/2008 :
http://ma-tvideo.france3.fr/video/iLyROoafY MKM.html

Programme d’éducation spécifique du personnel soignant dans le management des
SPCD. Bien qu’hétérogenes, les programmes centrés sur I’acquisition de
compétences en communication et de connaissances sur la démence permettent

d’améliorer la gestion des SPCD.

Livingston et al citent 4 autres méthodes prometteuses mais pour lesquelles des études

plus rigoureuses seraient requises :

Thérapie de stimulation cognitive : elle se pratique en petit groupes. Les
psychologues qui animent les séances sollicitent par des exercices cognitifs les
capaciteés preservees et residuelles des fonctions cognitives (attention,
concentration, orientation temporo-spatiale, planification, jugement, organisation,
mémoire sémantique et memoire implicite).

Entrainement des aidants aux techniques de gestion des SPCD.

Activités thérapeutiques (récréatives)

Unités spécifiques pour sujets agés déments : si les résultats sur les SPCD ne sont
pas probants dans les études, le fait de changer I’environnement visuel des patients
de laisser les portes ouvertes dans ces unités semblent réduire les problemes de

déambulation dans les institutions.

O’Connor et al ont identifiées 5 techniques psychosociales permettant d’avoir des effets

intéressants sur la gestion des SPCD :

Formation centrée sur les aptitudes des aidants
Activités récréatives

Musicothérapie

Aromathérapie

Bains au lit

Relaxation musculaire
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Ces traitements fonctionneraient mieux dans des situations spécifiques, limitées dans le
temps et adaptées aux besoins individuels de chaque patient.

Clive Ballard et al (24) décrivent une utilisation de I’aromathérapie si simple a mettre en
ceuvre qu’elle mérite d’étre citée : il suffirait de mélanger de I’huile essentielle de lavande
ou de Melissa officinalis a une créme hydratante de base et d’appliquer celle-ci sur les

bras et les mains des patients 2 fois par jour pour constater une amélioration des SPCD.

Toutes ces techniques ont un point commun : elles doivent étre pratiquées par un

personnel et/ou un aidant formé.

Prise en charge médicamenteuse :

Quand la séveérité des troubles du comportement met en danger le patient, altére son
fonctionnement, ou est une menace ou une source importante de souffrance pour son
entourage et que les techniques non médicamenteuses sont inefficaces, un traitement par
psychotrope peut étre envisagé. Celui-ci ne doit pas étre instaure si le symptome est
d’origine somatique ou iatrogene.

> Les neuroleptiques

La Haute Autorité de Santé (19) recommande de ne prescrire un antipsychotique qu’en
cas de trouble psychotique sévere et non contrélable autrement, apres échec des autres
mesures non médicamenteuses ou en cas d’urgence (danger pour le patient lui-méme ou
pour autrui). Le traitement doit étre débuté a tres faible dose, avec une augmentation
progressive en fonction de la réponse clinique, sur la durée la plus courte possible. Son
utilité doit étre fréquemment réévaluée. En I’absence d’efficacité rapide, I’arrét du

traitement doit envisager sans attendre.

Les antipsychotiques atypiques et classiques exposent a un risque plus élevé de déces et
d’accidents vasculaires cérébraux. Ils ont une efficacité a court terme sur I’agressivité.
Aucune méta-analyse n’a montré de bénéfice sur le traitement des autres symptomes des
SPCD et de I’agitation (24). Leur utilisation doit étre limitée dans le temps (par exemple,
pour la Risperidone, 6 semaines maximum selon I’avis de la Commission d’autorisation
de mise sur le marché européenne) ; au-dela, le peu d’avantage qu’ils apportent est annulé
par les effets indésirables qu’ils entrainent.

La HAS recommande ceci : « En cas de prescription d’un antipsychotique, un traitement

d’une durée trés limitée et a faible posologie de 1’une des deux molécules les plus

75



étudiées dans ce domaine peut étre envisagé : Rispéridone a une posologie de 0,25 mg a 1

mg par jour ou Olanzapine & une posologie de 2,5 a 5 mg par jour (hors AMM). »

Pour la Risperidone, aucune précision dans la recommandation n’est donnée sur le type

de démence du patient. Cependant, la revue Prescrire (29) fait remarquer que le surcroit

d’accidents vasculaires cérébraux et de décés de cause cardiovasculaire a motivé

I’exclusion des patients atteints d’une démence vasculaire ou mixte de I’indication.

> Autres psychotropes

La prescription des anxiolytiques doit étre de courte durée et limitée aux
situations de crise. Il est recommandé d’utiliser des molécules a demi-vie courte et
sans métabolite actif. Quatre molécules répondent a ces criteres : I’ Alprazolam
(Xanax®), la Clotiazepam (Veratran®), le Lorazepam (Temesta®) et I’Oxazepam
(Seresta®). En deuxiéme intention le Meprobamate (Equanil®) peut étre envisagé
dans le traitement des crises aigués.

La littérature sur 1’utilisation des antidépresseurs dans le traitement des SPCD est
limitée. Une seule étude menée avec le Citalopram a montre une efficacité
comparable a celle de la Risperidone aprés 12 semaines de traitement (30).
Cependant, comme le rappelle la recommandation de la HAS, « des épisodes
dépressifs caractérisés peuvent se traduire par certains troubles du comportement :
instabilité émotionnelle, anxiété, impulsivite, agitation ou encore idees

délirantes ». Il ne faut pas donc pas négliger le traitement d’un éventuel épisode
dépressif sous-jacent. La classe thérapeutique privilégiée chez le sujet agé dément
est celle des Inhibiteurs de la recapture de la Serotonine.

Les hypnotiques ont les mémes indications et les mémes particularités de
prescription que les anxiolytiques.

Les données sur les thymorégulateurs (sels de lithium, Carbamazepine, Valproate,
Divalproate) sont actuellement insuffisantes pour en recommander la prescription.
Néanmoins, des études seraient en cours pour confirmer le fait que la
Carbamazépine pourrait étre une alternative intéressante aux neuroleptiques (24).
Les données actuelles de la littérature ne permettent pas de recommander 1’usage
des traitements spécifiques de la maladie d’ Alzheimer (Inhibiteurs de la
cholinestérase, Mémantine) dans la prévention et le traitement des SPCD.
Cependant, des études seraient en cours pour confirmer des résultats

encourageants avec la Mémantine (24).
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CHAPITRE 6 : LIEN ENTRE DEPENDANCE ET NEUROLEPTIQUES
Références : Discours de B .Ennuyer

Article « Vieillesse, dépendance et lieux de vie » Observatoire n°44/2006

Rapport Vivre ensemble plus longtemps.

Dans le cadre du master 2 et de ce mémoire, nous nous sommes intéressés au concept de
dépendance ce qui nous a conduit a réaliser une recherche bibliographique sur le sujet.
En gérontologie, le concept de dépendance serait apparu la premiére fois en 1973 dans un
article du Monde (31). Il renvoie habituellement a I’état de la personne dgée qui ne peut
accomplir seule les activités de la vie courante. Auparavant on parlait de personnes agées
semi-valides, invalides, handicapées, grabataires voire séniles.

Schématiquement, on distingue deux lectures de la dépendance, ’une restreinte (ou
biomédicale) et ’autre globale (ou multidimensionnelle) (32). L’approche restreinte
réduit la dépendance aux problemes de santé, aux déficiences (somatiques, sensorielles,
psychiques) entrainant des incapacités (physiques ou psychiques). Or la dépendance ne
peut pas étre assimilée a la déficience ou a I’incapacité (I’incapacité étant généralement la
conséquence de deficience(s) non compensée(s)) ; il n’y a pas de relation linéaire entre le
besoin en soins physiques et la dépendance. Les circonstances de vie constituent
également des facteurs importants (ex : état matrimonial, type d’habitat, isolement social,
compétences communicatives...). Le concept de dépendance est donc plurifactoriel. Pour
étre pertinente, I’approche de la dépendance doit étre globale, en envisageant les
domaines physique, psychique/mental, social et la communication, la santé,

I’environnement physique (cadre de vie, habitat...) et le domaine économique.

Dans I’étude PAQUID, il est a noter que 1’utilisation des psychotropes en général et des
neuroleptiques en particulier est plus élevée chez les sujets dépendants selon I’échelle
IADL (Instrumental Activities of Daily Living) : 5,4% contre 2,6% pour ’utilisation de
neuroleptique. Nous avons vu dans le chapitre précédent que la mise en place de
méthodes alternatives a I’utilisation de neuroleptiques dans la gestion des troubles psycho
comportementaux du sujet 4gé nécessite I’implication des aidants familiaux ou
professionnels. Ce faisant, la dépendance a autrui est encore majorée.

Il nous semble donc qu’il faudrait envisager I’utilisation des neuroleptiques non plus
uniguement comme un indicateur de iatrogénie mais également comme un indicateur de
dépendance. Les aidants attendent une réponse rapide de la part du médecin et souvent la

seule solution qu’ils envisagent est médicamenteuse. Il faut beaucoup de patience et de
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pédagogie au médecin pour faire admettre aux aidants que d’autres solutions existent et
que les neuroleptiques ne peuvent étre qu’une réponse ponctuelle avec une efficacité
limitée et des effets secondaires non négligeables. La limite des solutions alternatives est

I’existence ou non de ressources humaines suffisantes pour les mettre en place.

La dépendance des personnes agées devrait bient6t faire 1’objet d’une réforme visant a
mieux la prendre en charge en créant, ou non, un 5°™ risque. 11 serait d’ailleurs plus juste
de parler de la création d’un dispositif d’aide a I’autonomie car le terme 5eme risque sous
entend que le dispositif serait attaché exclusivement a la sécurité sociale. Cette réforme
est inspirée d’expériences a 1’étranger (Suede, Danemark, Pays Bas) et notamment en
Allemagne ol le 5°™ risque a été adopté en 2008. Parmi les éléments bibliographiques
que nous avons étudiés, nous nous sommes particuliérement intéressés au rapport « Vivre
ensemble plus longtemps » (33) publié par le Centre d’ Analyse stratégique et qui avait
pour objet de faire des propositions concretes de réformes structurelles pour envisager
sereinement le scénario d’un vieillissement maitrisé.

Nous nous sommes focalisés sur les passages traitant des solidarités intergénérationnelles
et en particulier sur la répartition entre solidarité intergénérationnelle et solidarité
institutionnelle. Plusieurs propositions evoquent la nécessité de coordonner les actions de
différents acteurs sociaux et sanitaires. Il nous a semblé surprenant que le role du
médecin généraliste ne soit pas évoqué. Cet état de fait n’a pas manqué de surprendre
également Bérengere Poletti, Députée des Ardennes ; lors de la présentation de ce rapport
devant la Commission des affaires sociales (34), elle a fait remarquer : « Je voudrais
relever un oubli que nous avons tous commis : le réle pivot du médecin traitant dans
I’accompagnement des personnes agées dépendantes. 1l reste beaucoup a faire pour la
formation et I’information de celui-ci ». Nous voudrions ajouter qu’il reste aussi
beaucoup a faire pour faire reconnaitre aupres des décideurs le réle pivot du médecin
traitant, sa connaissance globale de I’histoire de vie du patient et la place privilégiée qu’il

occupe aupres des patients et de leurs familles (35).
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PARTIE 5 : CONCLUSION

L’originalité de ce projet de recherche était de s’ intéresser spéecifiquement a la population
des patients de 65 ans et plus en partant de la réalité de la pratique des médecins
généralistes informatisés appartenant a I’Observatoire de la Médecine Générale. Il a
permis de répondre a 1’objectif principal, a savoir : décrire les caractéristiques des
patients de cette tranche d’age recevant des neuroleptiques. La recherche bibliographique
effectuée pour ce mémoire a mis en évidence I’absence quasi-compléte d’étude similaire.
L’étude a montré que :

» Certains neuroleptiques sont clairement liés a un groupe d’indications de prescription
chez les patients agés

> Les patients déments représentaient une part moins importante que nous ne nous y
attendions avant 1’étude

> La prescription de NL débutait presque une fois sur 2 (43,1%) avant 1’age de 65 ans.

Nous souhaiterions poursuivre cette étude en Doctorat pour analyser plus finement ce
sujet. Nous avons d’ores et déja réfléchi a une étude complémentaire sur une sous
population de ces patients. Nous souhaiterions nous inspirer de la méthodologie utilisée
dans I’étude menée en 2002 sur la base GPRD (General Practice Research Database) du
Royaume Uni.

Seraient inclus tous les patients agés de 65 ans et plus enregistrés dans la base entre le 1%
janvier 2005 et le 31 décembre 2009 et pour lesquels nous disposerions d’informations
sur au minimum 2 ans avant la date d’inclusion. Ne seraient inclus que les patients
n’ayant recu aucun NL lors de ces 2 années précédant I’inclusion.

La réalisation de cette étude permettrait :

> De regarder de plus pres la posologie, les critéres sémiologiques des RC, la succession
des NL, la succession des pathologies psychiatriques, les profils de prescription des
médecins

» De réaliser un questionnaire aupres des médecins pour avoir des données
complémentaires (comme par exemple la distinction domicile/EHPAD)

» D’évaluer la durée de prescription et de vérifier qui prescrit grace a I’analyse des

données SNIIRAM (base appariée PROSPERE en cours de développement)
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» D’analyser a I’aide d’une étude qualitative auprés des médecins les déterminants a la

prescription
> De reéaliser une évaluation économique des colts engendrés par la prescription des
neuroleptiques (colts directs du médicament, codts indirects des hospitalisations pour

accident iatrogene...)
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CHAPITRE 3 : ANNEXES

ANNEXE ACM
Analyse univariée :

Les analyses univariées pour les autres variables sont détaillées dans le corps de la partie

Résultats.

Frequence des différentes classes de neuroleptiques :

Pourcentages
Fréquences |Pourcentages| cumulés
Cyamémazine 111 13,5% 13,5%
Halopéridol 130 15,8% 29,2%
Sulpiride 153 18,6% 47,8%
Tiapride 109 13,2% 61%
Véralipride 46 5,6% 66,6%
Risperidone 109 13,2% 79,9%
Autres NL classiques 89 10,8% 90,7%
Autres NL atypiques+ 77 9,3% 100%
Lithium

Total 824 100%
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Analyse bivariée :

Réalisation d’un chi 2 d’indépendance.

L’ hypothese HO du test du Chi 2 est rejetée si le p est petit (< 0.05) ; on conclut alors que les

variables sont alors dépendantes.

L’hypothese H1 du test du Chi 2 est rejetée si le p est grand (> 0.05) ; on conclut alors que les

variables sont indépendantes.

Tranche d’dge / Genre

Tranche d'age al'inclusion * Sexe

Sexe
F H Total
Tranche d' age a l'inclusion [65- Count 201 124 325
4 Std. Residual -1,3 1,9
[75- Count 214 107 321
84] Std. Residual -3 4
[85+ Count 144 34 178
Std. Residual 2,1 -3,1
Total Count 559 265 824

p=0,000, il y a un lien de dépendance entre le genre et 'age

Il y a moins d’hommes qu’on ne pourrait s’y attendre dans la tranche des plus de 85 ans

et plus d’hommes qu’attendus dans les 2 autres classes.
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Tranche d’dge / Classe ATC

Recod_ATCcode * Tranche d'age al'inclusion

Tranche d'age a l'inclusion
[65-74] [75-84] [85+[ Total
Recod_ATCcode  Cyamémazine Count 57 30 24 111
Std. Residual 2,0 -2,0 ,0
Halopéridol Count 35 50 45 130]
Std. Residual -2,3 ,0 3,2
Sulpiride Count 69 65 19 153
Std. Residual 1,1 7 -2.4
Tiapride Count 25 51 33 109
Std. Residual -2,7 1,3 1,9
Véralipride Count 39 7 0 46
Std. Residual 4,9 -2,6 -3,2
Risperidone Count 23 50 36 109
Std. Residual -3,0 1,2 2,6
Autres NL Clas. Count 31 41 17 89
Std. Residual -7 1,1 -5
Autres NL Count 46 27 4 77
atyp+ Lithium Std. Residual 2,8 -5 31
Total Count 325 321 178 824

p= 0,000, il y a une dépendance entre la tranche d’age et le type de neuroleptique
prescrit

L’'Halopéridol, le Tiapride et la Risperidone sont plus prescrits qu’on ne pourrait s’y
attendre chez les patients trés agés.

La Cyamémazine, le Sulpiride, le Véralipride et les « autres neuroleptiques
atypiques+Lithium », sont moins prescrits qu’on ne pourrait s’y attendre chez les
patients de 75 ans et plus.

Les « autres NL classiques » sont moins prescrits qu’on ne pourrait s’y attendre chez

les patients les moins agés et les plus ageés.
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Genre / Classe ATC

La classe 19 (Veralipride) a été retirée de I'étude car elle n’est prescrite qu’aux

femmes en raison de son indication (les bouffées de chaleur liées a la ménopause).

Excepté pour la classe 19 (Veralipride) on conclut que le genre et la classe ATC sont

indépendants puisque p= 0,103.

Tranche d’dge / Groupe de RC

Dépendance Indépendance Indépendance nette
TA/Gr 2 (Démence/Sénilité) | TA/Gri(Dépression) : p=0,071 ]
TA/Gr 5 (Insomnie) : p=
TA/Gr 3 (Tr PCM) TA/Gr 6(Addiction) :
0,866
TA/Groupe 4 (Anxiété) p=0,057

TA/Gr 7 (Ménopause)

TA/Gr 8 (Autres RC): p=

0,647

TA/Groupe 2 (Démence/Sénilité)

Tranche d'age a l'inclusion
[65-74] [75-84] [85+ Total
RC_G2 Absence Count 307 230 125 662
Std. Residual 2,8 -1,7 -1,5
Présence Count 18 91 53 162
Std. Residual -5,7 3,5 3,0
Total Count 325 321 178 824

p= 0,000, il y a une dépendance entre la tranche d’age et le groupe 2

Il'y a plus de patients déments qu’on ne pourrait s’y attendre chez les plus de 75 ans.
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TA/Groupe 3 (Troubles psycho-comportementaux):

Tranche d'age a l'inclusion

[65-74] [75-84] [85+] Total
RC_G3 Absence Count 276 253 137 666
Std. Residual ,8 -4 -,6
Présence Count 49 68 41 158
Std. Residual -1,7 ,8 1,2
Total Count 325 321 178 824

p= 0,048, il y a une dépendance entre la tranche d’age et le groupe 3

Il'y a plus de troubles psycho-comportementaux qu’on ne pourrait s’y attendre chez les

patients de plus de 75 ans.

TA/Groupe 4 (Anxiété) :
Tranche d'age a l'inclusion
[65-74] [75-84] [85+] Total

RC_G4 Absence Count 278 267 163 708
Std. Residual ,0 -5 8

Présence Count 47 54 15 116
Std. Residual 2 1,3 -2,0

Total Count 325 321 178 824

p= 0,034, il y a une dépendance entre la tranche d’age et le groupe 4

Iy a moins d’Anxiété qu’on ne pourrait s’y attendre chez les patients de plus de 85 ans.
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TA/Groupe 6 (Addiction) :

Un regroupement des tranches d’age [75-84] et [85+] a été réalisé car le Chi n’était pas

exploitable en raison du faible effectif dans ce groupe.

TA/Groupe 7 (Ménopause) :

Tranche d'age a l'inclusion

[65-74] [75-84] [85+] Total
RC_G7 Absence Count 295 311 178 784
Std. Residual -8 3 7
Présence Count 30 10 0 40
Std. Residual 3,6 -1,4 -2,9
Total Count 325 321 178 824

p= 0,000, il y a une dépendance entre la tranche d’age et le groupe 7

Logiguement, les RC liés a la ménopause sont moins fréquents aprés 75 ans.
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Genre/ Groupe de RC

Dépendance Indépendance

Indépendance nette

Genre/Gr1(Dépression)

Genre/Gr 3 (Tr PCM)

Genre/Gr 6(Addiction)

Genre/Gr 7 (Ménopause)

Genre/Gr 2 (Démence/Sénilité)

p=0,195

Genre/Groupe 4 (Anxiété) p=

0,255

Genre/Gr 5 (Insomnie) : p=

0,418

Genre/Gr 8 (Autres RC): p=

0,540
Genre/ Groupe 1 (Dépression) :
Sexe
F H Total
RC_G1 Absence Count 450 229 679]
Std. Residual -5 7
Présence Count 109 36 145
Std. Residual 1,1 -1,6
Total Count 559 265 824

p= 0,037, il y a une dépendance entre le genre et le groupe 1

Il'y a moins de dépression chez les hommes que les femmes qu’on ne pourrait s’y

attendre statistiquement.
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Genre/Groupe 3 (Troubles psycho-comportementaux):

Sexe
F H Total
RC_G3 Absence Count 467 199 666
Std. Residual v -1,0
Présence Count 92 66 158]
Std. Residual -15 2,1
Total Count 559 265 824

p= 0,004, il y a une dépendance entre le genre et le groupe 3

Les troubles psycho-comportementaux touchent plus les hommes que les femmes.

Genre/Groupe 6 (Addiction):

Sexe
F H Total
RC_G6 Absence Count 559 249 808
Std. Residual 5 -7
Présence Count 0 16 16
Std. Residual -3,3 4,8
Total Count 559 265 824

p= 0,000, il y a une dépendance entre le genre et le groupe 6
Les problemes liés a I'addiction touchent plus les hommes que les femmes. C’est
essentiellement I'alcoolisme qui est concerné car sur les 16 patients appartenant a ce
groupe, un seul est suivi pour « Toxicomanie » et les 15 autres pour « Probléme avec

I'alcool ».
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Genre/Groupe 7 (Ménopause):

Sexe
F H Total
RC_G7 Absence Count 520 264 784
Std. Residual -5 7
Présence Count 39 1 40
Std. Residual 2,3 -3,3
Total Count 559 265 824
824,0

p= 0,000, il y a une dépendance entre le genre et le groupe 7

Logiquement, ces problémes concernent les femmes essentiellement. Le RC retenu pour

'unique homme de ce groupe est « Bouffées de chaleur ». Ce diagnostic peut en effet se

voir chez ’homme aprés pulpectomie testiculaire au cours d’un traitement anti androgéne

(indication principale : cancer de la prostate).
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Groupe de RC/ Code ATC :

Dépendance

Indépendance

Indépendance nette

Gr1(Dépression/Code ATC)

Gr 2 (Démence/Sénilité)/Code ATC

Gr 3 (Tr PCM)/Code ATC

Gr 4 (Anxiété)/Code ATC

Gr 7 (Ménopause)/Code ATC

Gr 5 (Insomnie)/Code ATC :

Gr 6(Addiction)/Code ATC:

Gr 8 (Autres RC)/Code ATC
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Groupe 1 (Dépression)/ Code ATC:

RC_G1
Absence Présence Total
Recod_ATCcode Cyamémazine Count 80 31 111
Std. -1,2 2,6
Residual
Halopéridol Count 113 17 130
Std. ,6 -1,2
Residual
Sulpiride Count 128 25 153
Std. 2 -4
Residual
Tiapride Count 95 14 109
Std. 5 -1,2
Residual
Véralipride Count 42 4 46
Std. 7 -1,4
Residual
Risperidone Count 96 13 109
Std. 7 -1,4
Residual
Autres NL Count 78 11 89
Class Std. 5 1,2
Residual
Autres NL Count 47 30 77
atyp-+Lithium Std. 21 45
Residual
Total Count 679 145 824

p= 0,000, il y a une dépendance entre le groupe 1 et le code ATC
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La Cyamémazine et les « autres NL atypiques + Lithium » sont plus donnés qu’on ne
pourrait I'attendre chez les patients dépressifs. Tous les autres neuroleptiques sont

moins donnés que I'on ne pourrait I'attendre.
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Groupe 2 (Démence/Sénilité)/ Code ATC:

RC_G2
Absence [Présence Total
Recod_ATCcode Cyamémazine Count 99 12 111
Std. Residual 1,0 -2,1
Halopéridol Count 101 29 130
Std. Residual -3 7
Sulpiride Count 147 6 153
Std. Residual 2,2 -4,4
Tiapride Count 72 37 109
Std. Residual -1,7 3,4
Véralipride Count 45 1 46
Std. Residual 1,3 -2,7
Risperidone Count 62 47 109
Std. Residual -2,7 55
Autres NL Count 68 21 89
Class Std. Residual -4 ,8
Autres NL Count 68 9 77
ayp*Lithium - g4 Residual 8 16
Total Count 662 162 824

p= 0,000, il y a une dépendance entre le groupe 2 et le code ATC

La Cyamémazine, le Sulpiride, le Véralipride et les autres « NL atypiques +Lithium »

sont moins prescrits que ce qui est statistiguement attendu chez les patients déments.

La Risperidone, le Tiapridal, 'Halopéridol et les « autres NL classiques » sont plus

prescrits, ce qui correspond en partie aux recommandations de bonne pratigue.
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Groupe 3 (Troubles psycho-comportementaux)/ Code ATC:

RC_G3
Absence [Présence Total
Recod_ATCcode Cyamémazine Count 93 18 111
Std. Residual 3 -7
Halopéridol Count 84 46 130
Std. Residual -2,1 4,2
Sulpiride Count 144 9 153
Std. Residual 1,8 -3.8
Tiapride Count 94 15 109
Std. Residual ,6 -1,3
Véralipride Count 46 0 46
Std. Residual 1,4 -3,0
Risperidone Count 71 38 109
Std. Residual -1,8 3,7
Autres NL Count 73 16 89
Class Std. Residual 1 -3
Autres NL Count 61 16 77
atyp+Lithium Std. Residual -2 3
Total Count 666 158 824

p= 0,000, il y a une dépendance entre le groupe 3 et le code ATC

La Cyamémazine, le Sulpiride, le Véralipride, le Tiapridal et les « autres NL

classigues » sont moins prescrits que ce qui est statistiguement attendu chez les

patients présentant des troubles psycho-comportementaux. L’Halopéridol, la

Risperidone et les autres « NL atypiques +Lithium » sont plus prescrits.
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Groupe 4 (Anxiété)/ Code ATC:

RC_G4
Absence Présence Total
Recod_ATCcode Cyamémazine Count 86 25 111
Std. -1,0 2,4
Residual
Halopéridol Count 115 15 130
Std. 3 -8
Residual
Sulpiride Count 115 38 153
Std. -1,4 3,5
Residual
Tiapride Count 101 8 109
Std. .8 -1,9
Residual
Véralipride Count 38 8 46
Std. -2 ,6
Residual
Risperidone Count 104 5 109
Std. 1,1 -2,6
Residual
Autres NL Class Count 83 6 89
Std. 7 -1,8
Residual
Autres NL atyp+Lithium Count 66 11 77
Std. ,0 0
Residual
Total Count 708 116 824

p= 0,000, il y a une dépendance entre le groupe 4 et le code ATC

La Cyamémazine, le Sulpiride, le Véralipride sont moins prescrits que ce qui est

statistiquement attendu chez les patients souffrant d’anxiété. La Risperidone, le
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Tiapridal, 'Halopéridol et les autres NL classiques sont plus prescrits. Cette répartition
ne correspond pas aux indications listées dans les caractéristiques Produit. Ex : I'anxiété
est une des indications de la Cyamémazine et du Sulpiride mais ce n’en est pas une

pour la Risperidone ou le Tiapride.
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Groupe 7 (Ménopause)/ Code ATC:

RC_G7
Absence |Présence Total
Recod_ATCcode Cyamémazine Count 109 2 111
Std. Residual 3 -15
Halopéridol Count 128 2 130
Std. Residual A4 -1,7
Sulpiride Count 148 5 153
Std. Residual 2 -9
Tiapride Count 108 1 109
Std. Residual A4 -1,9
Véralipride Count 19 27 46
Std. Residual -3,7 16,6
Risperidone Count 108 1 109
Std. Residual A4 -1,9
Autres NL Class Count 87 2 89
Std. Residual 3 -1,1
Autres NL Count 77 0 77
atyp+Lithium Std. Residual 4 1,9
Total Count 784 40 824

p= 0,000, il y a une dépendance entre le groupe 7 et le code ATC

Logiquement, le Véralipride qui est le seul NL a avoir l'indication pour les troubles

climatériques de la ménopause est plus prescrit dans ce groupe. Tous les autres NL

sont moins prescrits que statistiquement attendu.
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Groupe de RC/Groupe de RC

Dépendance

Indépendance

Indépendance nette

RC G1 *RC G3
RC G2 *RC G3
RC G2 *RC G4
RC G2 *RC G7
RC G3 *RC G4
RC G3 *RC G7

RC G5 *RC G8

RC G1 *RC G2 p=0,084
RC G1 *RC G4 p=0,051

RC G5 * RC G7p=0,058

RC G1 *RC

RC G1*RC
RC G1 *RC

RC G1 *RC

RC G2 *RC

RC G2 *RC

RC G2 *RC

G5 p=0,373
RC_G1* RC_G6 p=0,903
RC G1*RC G7 p=0,385
RC G1*RC G8 p=0,185
RC G2 *RC G5 p=0,403
RC G2 *RC G6 p=0,926
G8p=0,599

RC G3 *RC

G5 p=0,849

RC G3 *RC GQ-

RC G3 *RC

G8 p=0,825

RC G4 *RC

G5 p=0,587

RC G4 *RC

G6 p=0,102

RC G4 *RC

RC G4 *RC

G7p=0,116

RC G5 *RC

G8 p=0,720
G6 p=0,633

RC G6 *RC

G7 p=0,362

RC G6 *RC

G8 p=0,337

RC G7 *RC

G8 p=0,179
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RC G1*RC G3

RC_G3
Absence [Présence Total
RC_G1 Absence Count 535 144 679
Std. Residual -6 1,2
Présence Count 131 14 145
Std. Residual 1,3 -2,6
Total Count 666 158 824

p=0,001

Les RC du groupe Dépression et du groupe Troubles psycho-comportementaux ne

sont pas souvent associés.

RC G2 *RC G3

RC_G3
Absence |Présence Total
RC_G2 Absence Count 520 142 662
Std. Residual -7 1,3
Présence Count 146 16 162
Std. Residual 1,3 -2,7
Total Count 666 158 824

p=0,001

Les RC du groupe Démence et du groupe Troubles psycho-comportementaux ne

sont pas souvent associés.
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RC G2 *RC G4

RC_G4
Absence [Présence Total
RC_G2 Absence Count 553 109 662
Std. Residual -7 1,6
Présence Count 155 7 162
Std. Residual 1,3 -3,3
Total Count 708 116 824

p=0,000

Les RC du groupe Démence et du groupe Anxiété ne sont pas souvent associés.

RC G2 *RC G7

p=0,017

Les RC du groupe Démence et du groupe Ménopause ne sont pas souvent

associés.

RC_G7
Absence |Présence Total
RC_G2 Absence Count 624 38 662
Std. Residual -2 1,0
Présence Count 160 2 162
Std. Residual 5 -2,1
Total Count 784 40 824
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RC G3 *RC G4

RC_G4
Absence [Présence Total
RC_G3 Absence Count 560 106 666
Std. Residual -5 1,3
Présence Count 148 10 158
Std. Residual 1,1 -2,6
Total Count 708 116 824

p=0,002

Les RC du groupe Troubles psycho-comportementaux et du groupe Anxiété ne sont

pas souvent associés.

RC G3 *RC G7

RC_G7
Absence  |Présence Total
RC_G3 Absence Count 627 39 666
Std. Residual -3 1,2
Présence Count 157 1 158
Std. Residual 5 -2,4
Total Count 784 40 824

p=0,006

Les RC du groupe Troubles psycho-comportementaux et du groupe Ménopause ne

sont pas souvent associés.
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RC G5

*RC G8

RC_G8
Absence [Présence Total
RC_G5 Absence Count 714 35 749
Std. Residual ,2 -8
Présence Count 66 9 75
Std. Residual -6 2,5
Total Count 780 44 824

p=0,007

Les RC du groupe insomnie et du groupe « autres RC » ne sont pas souvent

associés.
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Analyse des correspondances multiples:
Q=9 K=25

Inertie moyenne d’une variable : ®*/Q= 0,198

Inertie moyenne d’une modalité : ®*/K= 0,071

Mesure de Discrimination

Dimension
1 2 Moyenne
Tranche d'age a 0,45 ,061 ,254
I'inclusion
Gr Dépression ,064 ,168 ,116)
Gr Démence/Sénilité 0,4 ,169 ,284
Gr Tr du comportement ,089 0,3 , 194
Gr Anxiété ,127 ,030 ,079
Gr Insomnie ,002 ,016 ,009
Gr Addictions ,000 ,036 ,018
Gr Autres RC ,000 ,074 ,037
Classes ATC 0,62 0,42 ,520
Sexe® ,004 ,000 ,002
Active Total 1,751 1,269 1,510
% of Variance 19,451 14,098 16,775

a. Variable supplémentaire.

Le tableau de mesure de discrimination montre que pour la dimension 1, les
variables « Tranche d’age a l'inclusion », « Gr démence/Sénilité » et « les classes ATC »
sont discriminantes.

Pour la dimension 2, les variables « classes ATC » et « Gr Troubles psycho-

comportementaux » sont discriminantes.
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Mesures de Discrimination

Classes ATC

Tr psycho comportementaux

o
w
1

Dimension 2

o
N
1

Gr Démence/Sénilité

017 Tranche d'age a l'in

0,0—

T
0,0 0,2 0.4 0,6

Dimension 1

L’analyse graphique des mesures de discrimination confirme ce qui a été constaté
dans le tableau précédent.
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Dimension 2

Classes ATC

1,0
17
O
300 100
o o
0,57
3
0 21
001 19 o
16
o
-0,5
-1,0
8
o
-1,5 T T T T T
-1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0

Dimension 1

Risperidone
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Classes ATC

Centroid Coordinates
Dimension
Catégorie] Fréquence 1 2
3 111 -,615 ,070
8 130 ,572 -1,236
16 153 -, 748 -,226
17 109 ,687 ,821]
19 46 -1,350 -,071
21 109 1,198 -,006
100 89 ,266 ,601
300 77 -, 762 ,630

... Modalités discriminantes
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Transformation: Classes ATC

Groupe Démence, Age,

Dimension 1
Classes de NL

Quantifications
o
o
1

o
(6]
1

-1,07

-1,57

I I T I T T I
3 8 16 17 19 21 100 300

Categories

Les modalités Risperidone (21) et Véralipride (19) s’éloignent de I'indépendance.
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Transformation: Classes ATC

. . Troubles psycho-
Dimension 2 comportementaux, Classes de NL

1,0
<

0,57
[72]
[
o
S 0,0
o
O
E
IS
© -0,57
=
(e}

-1,0-]

4___
-1,57]
T T T T T T T T
3 8 16 17 19 21 100 300
Categories

Les modalités Halopéridol (8) et Tiapride (17) s’éloignent de I'indépendance.
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Troubles psycho-
comportementaux, Classes de NL

Dimension 2

Démence/Sénilité

1,007

0,757

0,507

0,257

0,007

Gr20
(@)

Gr2 1
o

-0,25
-0,5

T T
0,0 0,5

Dimension

Gr Démence/Sénilité

T
1.0

Groupe Démence,
Age, Classes de NL

-Patients

déments
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Centroid Coordinates
Dimension
Catégorie| Fréquence 1 2
Gr2 0} 662 -,312 -,203
Gr21 162 1,276 ,831

Variable Principal Normalization.

La modalité présence de RC du groupe Démence (GR2 1) est celle qui s’éloigne le plus de
I'indépendance.

Transformation: Gr Demence/Seénilité

Groupe Démence,

Dimension Age, Classes de NL

1,57

1,07

Quantifications
o
9

0,07

-0,57

T T
Gr20 Gr2 1
Categories
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Tranche d'age a l'inclusion

Troubles psycho-comportementausx,

Classes de NL

Dimension 2

0,3
0,27
0,17
0,0
-0,17
-0,27
-0,37

[65-74]
o

[75-84]
o

o) -Patients

(85

-0,4
-1,0

-0,5

T
0,0

Dimension

T
0,5

trés agés

Groupe Démence,
Age, Classes de NL
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Tranche d'age a l'inclusion

Centroid Coordinates
Dimension
Catégorie | Fréquence 1 2
[65-74] 325 -,793 -,059
[75-84] 321 ,330 ,270
[85+ 178 ,852 -,379

Variable Principal Normalization.

Les modalités [65-74] et [85+ [ s’éloignent le plus de I'indépendance.

Transformation: Tranche d'age a I'inclusion

Dimension 1

Groupe Démence,

Age, Classes de NL

1,07

0,57

Quantifications
o
o
1

-0,57

-1,07

[65!74]

[75!84]

Categories

T
[85+
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Troubles psycho-
comportementaux, Classes de NL

Dimension 2

Troubles Psycho-comportementaux

0,3 o)
Gr3 0
0,07
-0,3
-0,671
-0,9
Gr31
O
-1,2 T T T T T
-0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
Dimension Groupe Démence,

Age, Classes de NL
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Gr Tr psycho-comportementaux

Centroid Coordinates
Dimension
Catégorie [Fréquence 1 2
Gr3 0 666 -,145 ,266
Gr31 158 ,612 -1,122

Variable Principal Normalization.

La modalité présence de RC du groupe Troubles psycho-comportementaux (GR3 1) est celle qui
s’éloigne le plus de I'indépendance.

Transformation: Gr Tr du comportement

Troubles psycho-
Dimension comportementaux, Classes de NL

-0,27

-0,41

-0,67

Quantifications

-0,87

-1,0]

-1,27

I I
Gr3 0 Gr3 1

Categories
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- patients non
déments

- les moins agés
-Véralipride(19)

Dimension 2

- Démence sans
troubles psycho-

comportementaux
-[75-84] ans .
. . Classes ATC
- Tiapride (17) @ Gr Addictions
Gr Anxiété
1,57 ® Gr Autres RC
’ Gr Démence/Sénilité
er [ ® Gr Dépression
Gr Insomnie
Gr8 1 ® Gr Tr du comportement
° = Sexe
A Tranche d'age a linclusion
1.07 Gr1 1
® 17 Gr21
*
300
100
B *
0.57 Gr5 1
Gr3 0f [75-84]
P A
5 4G -Pa‘tlerlts’dements
E 21 -Tres ages
0.0 [65.74] 1 ) )
' " A Gr60 G50 -Risperidone (21)
16 Gr20 < .0
us Gr10
[85+(
Gr4 1 A
-0,57
-1,07
Gr31
L)
8
*
=Troubles psycho —
A5 - - comportementaux - -
-1,5 -1,0 -0,5 sans démence 0,5 1,0 15

- Trés agés
- Halopéridol (8)

\/
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Dimension 1 :

(+) : Patients de plus de 75 ans et plus, déments et présentant des troubles psycho-
comportementaux
Risperidone >>Tiapride >Halopéridol

(-) : Patients de 65 a 74 ans, non déments et ne présentant pas de troubles psycho-
comportementaux
Véralipride> > Sulpiride > Cyamémazine

Dimension 2 :

(+) : Patients de 75 a 84 ans, déments mais ne présentant pas de troubles psycho-
comportementaux
Tiapride >> NL atypiques et Lithium > Autres NL classiques

(-) : Patients de plus de 85 ans, non déments mais présentant des troubles psycho-
comportementaux
Halopéridol
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