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MA : Maladie d’Alzheimer

APP : Amyloid Precursor Protein
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INTRODUCTION

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, le terme de démence est défini comme
«un syndrome, généralement chronique ou évolutif, dans lequel on observe une
altération de /a fonction cognitive, plus importante que celle que I'on pourrait attendre
du vieillissement normal. Elle affecte la mémoire, le raisonnement, l'orientation, la
compréhension, le calcul, la capacité d’apprentissage, le langage et le jugement ; la
conscience, elle, n’est pas touchée ». Il existe différents types de démence tel que les
démences vasculaires, les démences a corps de Lewy, les dégénérescences lobaires
fronto-temporales ainsi que la plus connue et la plus fréquente: la maladie

d’Alzheimer.

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative du tissu cérébral qui
entraine la perte progressive et irréversible des fonctions mentales. Avec la population
vieillissante son nombre est en croissante augmentation ; elle touchait 850 000
personnes en 2012 en France et atteindrait le nombre d’1 275 000 d’ici 2020. Aucun
traitement curatif n’existe a ce jour, les médicaments utilisés servent a ralentir
I'évolution de la maladie et a garder 'autonomie du malade le plus longtemps possible,
afin de retarder I'entrée en institutions. |l est donc nécessaire d’avoir recours aux
aidants pour prendre en charge le malade lorsque la pathologie devient trop
invalidante. Mais ces aidants s’oublient, s’isolent et s’épuisent sans s’en rendre
compte. Le pharmacien est le professionnel de santé de proximité, disponible
rapidement, il est présent pour conseiller et écouter les patients ainsi que leur famille,

il peut guider les aidants lorsqu’ils se retrouvent au bord de I'épuisement.

Dans cette thése, nous nous intéresserons a I'épuisement des aidants et au réle que

le pharmacien peut jouer pour leur faciliter la vie.

Dans une premiere partie, nous décrirons la maladie d’Alzheimer (physiopathologie,
facteurs de risque, diagnostic, symptémes, et I'évolution). Puis nous étudierons la prise
en charge de la maladie au niveau de la thérapeutique, pour les troubles cognitifs ainsi
que les troubles psycho-comportementaux. Mais nous verrons aussi les techniques
non médicamenteuses pouvant étre utilisées pour améliorer le quotidien du malade et
de sa famille. Enfin dans la derniére partie, nous nous focaliserons sur l'aidant :
I'épuisement, les différents plans Alzheimer, le réle du pharmacien ainsi que les

structures de répit disponibles.
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Partie | - La maladie
d’Alzheimer
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| - Historigue

En 1901, une patiente Auguste D., agée de 51 ans fut admise a I'’hépital de Francfort
pour des problémes de jalousie importante envers son mari, elle présentait aussi des

troubles de mémoire, de désorientation et des hallucinations.

Elle fut examinée par un neurologue allemand du nom d’Alois Alzheimer, qui lui
diagnostiqua une « démence présénile », du fait que cette patiente soit jeune pour

présenter ces symptomes.

Auguste D. décéda en 1906, A. Alzheimer pratique alors une autopsie sur le cerveau
de sa patiente, il constate une grande atrophie du cerveau surtout au niveau du cortex,
qui est la partie impliquée dans la mémoire, le langage, le jugement et la pensée en
générale. Il réalisa des coupes du cerveau puis des imprégnations argentiques ; a la
suite de cet examen, il découvrit deux types de dépbts anormaux, ce que I'on appellera

plus tard « plagues séniles » et dégénérescences neurofibrillaires.

C’est en 1911 qu’A. Alzheimer publie un article sur I'interprétation de ses découvertes,
il y décrit le cas de sa patiente Auguste D. ainsi que le cas d’un autre patient Johann

F. atteint aussi de la maladie d’Alzheimer.

o

Original drawing of Alois Alzheimer (1864-1915)

Source : http://www.alzheimer-adna.com/Alz_/Histoire.html

Figure 1 : Dessin des plaques séniles par Alois Alzheimer

Mais c’est le psychiatre Emil Kraepelin qui, dans son « Traité de Psychiatrie », va

attribuer a cette démence sénile le nom d’Alois Alzheimer. (1) (2)
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Il - Epidémiologie

La démence touche principalement les personnes ageées, on estime 47,5 millions de
personnes atteintes de démence dans le monde, dont 26 millions par la maladie
d’Alzheimer. La MA est la cause la plus fréquente avec 60 a 70% de personnes ayant

une démence.

En 2012, en France, on estimait le nombre a 850 000 personnes touchées par la
maladie, soit plus de 1,2% de la population générale. Ce chiffre est en constante
augmentation du fait du vieillissement de la population et si rien ne change d’ici 2020
on aura 1 275 000 personnes qui seront touchées, soit environ 1 francais de plus de
65 ans sur 4, et 2 150 000 d’ici 2050.

Selon les études épidémiologiques, la MA augmentent avec I'age, avec un doublement
par tranche de 5 ans entre 65 et 85 ans. Aprés 65 ans, la fréquence de la maladie
s’éléve de 2 a 4% de la population générale, augmentant rapidement pour atteindre
15% & 80 ans.

Les études montrent aussi que la maladie touche plus les femmes que les hommes,

soit 13% d’hommes pour 20,5% de femmes pour les plus de 75 ans.

Age en % 65-69 70-74 75-79 B0-84 85-89 90+
Démences
Hommes 1,6 29 56 11,0 12,8 221
Femmes 1,0 3,1 6,0 12,6 20,2 30,8
zheimer
ommes 06 1,5 1.8 6,3 88 17,7
emmes 0,7 2,3 43 84 142 236
Démences mixtes
Hommes 0,5 0.8 19 24 24 36
Fernmes 0,1 0,6 09 23 3.5 58

Source : Ankri Joél, « Prévalence, incidence et facteurs de risque de la maladie d'Alzheimer. », Gérontologie et société 1/2009 (n° 128-129),

p. 129-141, www.cairn.info/revue-gerontologie-et-societe1-2009-1-page-129.htm.

Tableau 1 : Prévalence des démences, de la maladie d’Alzheimer et des démences
vasculaires selon le sexe et 'dge. Etude coopérative européenne

Deux formes de MA existe, la forme sporadique la plus fréquente et les formes
familiales qui apparaissent avant I'dge de 60 ans, il s’agit de formes rares héréditaires
pour lesquelles certains genes ont pu étre identifiés. En France, ces formes précoces
concernent 32 000 cas avant 60 ans et 1 000 avant 50 ans, soit 1 a 2 % des malades.

(3) (4) () (6)
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Il - Physiopathologie

A. Anatomie du cerveau

Le cerveau humain est le plus volumineux des éléments du systéme nerveux central,

il est constitué de deux hémispheres : 'hémispheére droit et I’hémisphére gauche.

Ces deux hémisphéres sont composés de quatre lobes connectés entre eux. Si l'un
des lobes est altére, la personne peut présenter des troubles du comportement, de la

meémoire....

- Le lobe temporal et I'hippocampe : renferment le centre de l'apprentissage

récent et de la mémoire immédiate, il permet d’enregistrer des informations
liées a I'audition, 'odorat et la vue.

- Le lobe pariétal : est le centre sensitif, il analyse et permet de comprendre les

informations.

- Le lobe frontal: est situé a l'avant du cerveau, le c6té gauche sera plus

développé chez les droitiers et inversement pour le cété droit chez les gauchers.
Ce lobe est une zone motrice, il possede en sa partie postérieur le centre
moteur, il est le centre de la planification et de 'organisation des actions. Cette
zone est aussi le centre du langage parlé, écrit, de la compréhension des mots.
Si une Iésion est observée le patient pourra présenter des troubles du langage
ainsi que des troubles de la déglutition.

- Le lobe occipital : renferme I'aire visuelle.

Tronc cérébral Cervelet

Source : https:/fr.wikipedia.org/wiki/Lobe_temporal

Figure 2 : Les lobes externes du cerveau humain
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Ces deux hémisphéres sont recouverts par une couche externe appelée cortex
cérébral. Ce dernier est composé de plusieurs régions, qui seront nécessaires dans la
perception visuelle, la perception des sons et des odeurs, certaines vont permettre

aussi de former les souvenirs et de contréler les mouvements du corps. (7) (8)

1. Atrophie cérébrale

Chez les malades d’Alzheimer une atrophie corticale pourra étre observée, avec une
perte d’environ de 8% de son poids tous les 10 ans contrairement a un sujet sain qui

ne perd que 2%.

Au cours du vieillissement chez le sujet sain, I'atrophie touchera les lobes frontaux,
alors que chez les malades d’Alzheimer cette perte sera surtout localisée au niveau
de 'hippocampe. Puis ces lésions se propageront aux autres aires du cerveau comme
celle du langage, de la réalisation des gestes et celle du raisonnement. Ces différentes

|ésions seront distinguées grace a la technique de I'IRM ou du scanner.

Deux classifications décrivent l'atteinte progressive des différentes régions du

cerveau : la classification de Braak ou la classification de Delacourte. (9) (10)

Atrophie du Ventricules
cortex cérébral ~ _agrandis
)
\
}

@
‘ o
—
P ﬂ &
)
L
Hippocampe L o I
trés atrophié

<

Cortex
Hippocampe Entorhinal

Source : http://leplanalzheimer2008.blogspot.fr/p/blog-page_15.html

Figure 3 : Comparaison entre un cerveau d’'un sujet sain et d'un malade d’Alzheimer

2. Lésions neuronales

by

Le début de la physiopathologie est encore mal connu a ce jour, les spécialistes

commencent a connaitre le mécanisme qui induit les démences.

Il y aurait deux causes principales qui apparaissent environ 10 ans avant I'arrivée des

premiers symptomes : les dépbts amyloides et les dégénérescences neurofribrillaires.
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a. Dépobts extracellulaires du peptide B-amyloide

La protéine APP est un composant normal du systéme nerveux, elle est située au
niveau transmembranaire des neurones. Cette protéine joue un rble dans la
neurotransmission, par sa présence en quantité importante au niveau des synapses

et aussi par sa fonction de facteur de croissance.

La protéine APP sera dégradée selon 2 voies dont une responsable de la maladie.

(1) Voie non — amyloidogénique

En temps normal, la protéine APP est coupée par I'a-secretase puis par la y-secretase,
entrainant ainsi la libération de la protéine a-amyloide puis du fragment gamma, qui

sera ensuite dégradé normalement par les lysosomes. (9)

(2) Voie amyloidogénique

Chez les malades atteints de la maladie d’Alzheimer, il existe une mutation du géne
codant pour la protéine APP sur le chromosome 21, cela empéche l'action de l'a-
secretase, la protéine APP sera alors coupée par la B-secretase. Puis action de la y-
secretase et donc libération du fragment 3-amyloide, qui ne sera pas dégradeé par les
lysosomes. Nous observerons une accumulation de la protéine B-amyloide d’environ
40 a 42 acides aminés. Le AB40 pose peu de probléeme contrairement au fragment

AB42 qui lui sera insoluble et va s’agglutiner et former des dépbts amyloides.

voie non-amyloidogénique voie amyloidogénique
ABPPu. ABPPB

ABPP ABPP

C83 AICD C99 AICD

Table des matieres
I a-secrétase
X B-secrétase
< y-secrétase

Source : http://theses.ulaval.ca/archimede/fichiers/21411/ch01.html

Figure 4 : Cascade amyloide
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Ces dépbts présenteront un effet toxique pour le cerveau di a une entrée massive de
calcium, ce qui va stimuler la microglie et donc augmenter la production de radicaux
libres, entrainant une réaction inflammatoire et ainsi causer la mort neuronale par

nécrose ou apoptose.

Toute cette cascade extracellulaire se passe a la surface des neurones, et commence
par le cortex pour se propager ensuite dans I'hippocampe. Ces dépbts empéchent
donc le bon fonctionnement des neurones et entrainent une mauvaise transmission
des messages nerveux. (9) (10) (11) (12)

b. Dégénérescences neurofibrillaires

La protéine Tau se situe dans les neurones, son réle est de maintenir la structure des

microtubules du cytosquelette des neurones grace a la phosphorylation.

Chez un sujet sain, la protéine Tau subit 2 a 3 phosphorylations contre 5 a 9 chez un
patient atteint de la maladie d’Alzheimer. Cette hyperphosphorylation empéche la
protéine Tau de stabiliser les microtubules du cytosquelette neuronal ce qui entraine
une perturbation du réseau microtubulaire et a terme la mort neuronale.
L’accumulation de filaments et de protéine Tau sous forme d’hélice entraine la

formation de dégénérescences neurofibrillaires.

“""‘"h“"' Sous-unités de
microtubules détachées

— A
“5{ Microtubules g Adcégation de

o se désintégrant ///' geotéines tau

Neurone mnlm 3 f‘ \ A ﬂ
Q S / % .’-‘;
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=l Ve b

!
Microtubules
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Source : http://lecerveau.mcgill.ca/flash/d/d_08/d_08_m/d_08_m_alz/d_08_m_alz.html

Figure 5 : Désintégration des microtubules et accumulation des protéines Tau

Ces DNF sont intra-neuronales, débutent dans I'hippocampe, puis elles vont se
propager dans tout le cerveau. Ces DNF sont responsables de l'apparition des
symptomes. (9) (10) (11) (12)
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C. Plagues séniles

Les plaques séniles rassemblent les deux types de lésions vues précédemment, c’est-
a-dire que dans le cerveau des malades d’Alzheimer, nous observons des «plaques»
qui présentent en leur centre des dépots B-amyloide et en leur périphérie des Iésions

neurofibrillaires.

En plus de ces deux lésions, il y a une inflammation neuronale die a la présence de
protéines inflammatoires, de cytokines pro-inflammatoires et des cellules microgliales

en surnombre. (5) (9)

AS
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5| Neurones.

Source : https://memoireltp.wordpress.com/la-maladie-dalzheimer

Figure 6 : Plaques séniles

B. Atteinte du systéme cholinergique

Dans la maladie d’Alzheimer, le métabolisme de la protéine APP et de la 3-amyloide
semble étre lié a 'activité du systéme cholinergique. La choline acétyltransférase, qui
permet la syntheése de 'acétylcholine est anormalement diminuée, surtout au niveau
de 'hippocampe et du cortex, la concentration en Ach est alors inférieure a la normale.
L’Ach est un neurotransmetteur qui joue un réle important dans le systeme nerveux

pour la mémoire et 'apprentissage.
Dans le systeme cholinergique, il existe deux types de récepteurs :

- Les récepteurs muscarinigues sont présents sur les neurones post-
synaptiques. L’activation du récepteur M1 entraine I'activation de la protéine
kinase C, ceux qui va stimuler la voie non amyloidogénique et entrainer la
sécrétion de 'a-amyloide qui a un réle protecteur et diminuer la formation du
peptide AB42.

-23-


https://memoireltp.wordpress.com/la-maladie-dalzheimer

- Les récepteurs nicotiniques, sont des canaux ioniques du coté pré-synaptique
avec pour action de libérer I'acétylcholine. La protéine p-amyloide aurait une
haute affinité pour les récepteurs nicotiniques a-7 et donc pourrai exercer sa

toxicité via cette interaction.

Les DNF sont localisées dans de nombreuses régions corticales, entrainant une
atteinte des différents systémes de neurotransmission, surtout le systéme
glutamatergique, le glutamate va s’accumuler anormalement dans le cerveau. Ce
neuromédiateur est un acide aminé excitateur, il va permettre la propagation de I'influx

nerveux et participer au processus de mémorisation.

Dans la MA, le glutamate, présent en quantité importante au niveau de la synapse,

entraine I'hyperstimulation des neurones induisant ainsi la mort neuronale. (9) (13) (14)

IV - Facteurs pouvant influencer la maladie

A. Facteurs de risques

1. L’age et le sexe

Le premier facteur impliqué dans l'apparition de la maladie est 'dge. Au cours du
vieillissement, une perte normale de la réserve en neurones est observée ainsi qu'une
diminution de la neuroplasticité. Le nombre de cas de MA double tous les 5 ans aprés

I'age de 65 ans.

Puis nous avons le sexe, avec une augmentation significative du nombre de cas chez
la femme plutét que chez 'homme, soit environ 20,5% des femmes pour 13% des
hommes au-dela de 75 ans. La diminution des estrogenes a la ménopause serait aussi

un facteur de risque montrant que la femme est plus touchée que 'lhomme. (6) (9) (15)

2. Facteurs de risque vasculaire

Un diabéte, une hypertension artérielle, une hyperlipidémie non traités peuvent
entrainer une mort neuronale plus rapide. Le risque est aussi augmenté chez les
personnes ayant déja fait un accident vasculaire cérébral, présentant une fibrillation

auriculaire ou encore de I'athérosclérose. (9) (16)
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3. Facteurs génétiques

La MA n’est pas héréditaire mais la prévalence de démence est multipliée par 1,5 si

un parent est touché et par 2 si aux moins deux parents proches sont atteints. (9) (17)

a. Forme sporadigue : Apolipoprotéine E

Le géne ApoE a été identifie comme un facteur de risque, il est présent sur le
chromosome 19, il code pour une protéine de 299 AA, il est polymorphe : il possede
trois alleles (€2, €3, €4). Cette protéine ApoE permet le transport des lipides, elle
redistribue les lipides (le cholestérol, HDL-cholestérol, LDL- cholestérol) aux cellules
de l'organisme y compris dans le systéme nerveux et cela permet la réparation des

cellules au niveau des sites de Iésion.

L’ApoE2 (7%) diminue la concentration en LDL-cholestérol donc il réduit le risque
cardiovasculaire. L’alléle €2 est donc un facteur protecteur de la maladie, il diviserait

le risque par 2.
L’ApoE3 est la plus fréquente dans la population (78%).

L’ApoE4 (15%) a pour role de transporter le LDL-cholestérol (athérogene) donc elle va
élever la concentration plasmatique et augmenter le risque cardiovasculaire. L’'alléle
€4 est le plus fréquent chez les patients atteint de la MA (35 — 40%), le risque de
développer la maladie est doublé pour les porteurs d’un seul allele mais il est multiplié

par 12 a 15 pour les deux alleles.

b. Forme familiale

La forme héréditaire ne représente que 1,5 a 2 % des cas, mais 3 mutations rares a

I'origine de la maladie ont pu étre identifiées.

° Mutation du gene de I'’Amyloid protein precusor

Le géne de 'APP se situe sur le chromosome 21, ce géne code pour une protéine
transmembranaire qui posséde le fragment correspondant au peptide B-amyloide. Les
mutations sur ce géne vont conduire a la production du peptide AB42 via la voie

amyloidogénique.
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Il a été démontré jusqu’a 33 mutations différentes sur ce gene, soit des mutations faux
sens, remplacement d’'un AA par un autre, ou alors des duplications. L’age d’apparition
de la maladie dans ce cas est compris entre 30 et 65 ans. Les patients atteints de
trisomie 21 présentent souvent a partir de I'age de 40 ans, les Iésions cérébrales de la

maladie d’Alzheimer.

. Mutation du gene de la préséniline 1

Le géne de la PS1 se situe sur le chromosome 14, il code pour une protéine
transmembranaire. Cette protéine est retrouvée dans les neurones, elle fait partie du
complexe de la y-secretase, qui clive la protéine APP et libére le peptide AR42. Il a été

observé prés de 185 mutations différentes, ce sont des mutations faux-sens.

La mutation de ce géne est considérée comme majoritaire car elle a été retrouvée
chez environ 70% des patients atteints de la maladie d’Alzheimer familiale. L’age
d’apparition des symptémes pour les patients porteurs de cette mutation est de 45 ans

environ.

. Mutation du géne de la préséniline 2

Le géne de la PS2 est lui situé sur le chromosome 1, il a été identifié grace a une
homologie en AA avec le gene de la PS1. A ce jour, il a été décrit 13 mutations faux-
sens de ce géne. Ces mutations sont les plus rares, 'age de début pour cette forme

familiale est plus tardif, vers 52 ans environ.

4. Autres facteurs

La liste est non exhaustive et selon les études d’autres facteurs peuvent étre associés
comme le tabac, I'alcoolisme chronique, la sédentarité, les anesthésies répétées et les

microtraumatismes craniens chez certains sportifs (joueur de foot, boxeur). (18)
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B. Facteurs protecteurs

(15) (17) (18)

1. Vie sociale

Différents facteurs diminueraient le risque de développer la maladie comme un niveau
d’étude élevé, une activité professionnelle stimulante, un entourage important, un bon
niveau d’éducation, des activités de loisir. Tous ces facteurs semblent retarder
I'apparition des premiers symptdmes et leurs sévérités, ils ne diminuent pas la perte
en neurones mais permettent une bonne plasticité cérébrale, entrainant ainsi une

adaptabilité permanente du cerveau.

2. L’alimentation

Une alimentation saine, type méditerranéenne, diminuerait le risque d’apparition de
démence, comme une consommation réguliere de poisson ou une alimentation riche
en fruits et légumes. De plus, une consommation modérée de vin aurait un effet
bénéfique.

3. Sport

La pratique d’'une activité sportive réguliére, telle que la marche serait neuroprotecteur.

V- Symptdmes

A. Les troubles cognitifs

Le début de la maladie commence généralement avant I'apparition des premiers
symptémes. Dans un premier temps, le malade va aller consulter son médecin pour
des pertes de mémoire réguliéres et qui I'affectent dans sa vie quotidienne. Ces
troubles de mémoire sont les signes cliniques les plus fréquents et surtout les
premiers percus, ils sont dis a I'atteinte de la région de I'hippocampe qui est le centre

de contrb6le de la mémorisation.
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L’atteinte de la mémoire concerne surtout les événements récents, le patient aura du
mal a garder en mémoire des faits nouveaux, il aura un défaut de stockage des
souvenirs récents, en revanche les souvenirs anciens sont conservés plus longtemps,

ils seront dégradés au cours de I'évolution de la maladie.

Dans les formes évoluées de la maladie, les troubles de la mémoire sont souvent

accompagnés du syndrome des 3A c'est-a-dire aphaso-apraxo-agnosique.

L’aphasie est le trouble du langage, le patient va présenter une diminution du
vocabulaire, il cherchera plus souvent ces mots ou alors il va mettre un mot pour un
autre. Cette aphasie ne concerne pas que le langage oral, elle va toucher aussi le
langage écrit, le malade va faire des erreurs d’orthographe puis il va déformer les

lettres, et les mots vont devenir méconnaissables.

Puis le patient peut aussi présenter des troubles dans I’exécution de ses gestes
aussi appelé apraxie, au début cela va toucher des gestes difficiles comme I'écriture
puis avec I'évolution de la maladie cela affectera méme les gestes reflexes, comme
macher ou avaler. Cette aggravation montre une diminution de 'autonomie et le patient
aura donc besoin d’'une aide pour les gestes les plus courants de la vie quotidienne

comme se laver, s’habiller, manger.

Enfin, le malade aura des difficultés de reconnaissance ou aussi appelé agnosie,
c'est-a-dire que le patient sera incapable d’identifier des choses simples de la vie
courante pouvant aller jusqu’a l'incapacité a reconnaitre les personnes de son
entourage proche. Cette agnosie peut étre visuelle mais aussi tactile, olfactive et
auditive. Le patient présente souvent des troubles du raisonnement, du jugement ;
le malade d’Alzheimer abandonnera les taches les plus complexes comme gérer le
budget, planifier des rendez-vous, des voyages, téléphoner a quelqu’un, il aura aussi
du mal a se concentrer. La personne présentera aussi une désorientation dans
I’espace et dans le temps, elle ne saura plus ou elle se trouve, oubliera la date du
jour, le mois ainsi que I'année. Dans la plupart des cas le patient sera anosognosique
c'est-a-dire qu’il n’aura pas conscience de ses troubles et sera dans le déni de sa
maladie. (9) (19) (20) (21)
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B. Les troubles psycho-comportementaux

Les troubles psycho-comportementaux font partie des complications fréquentes de la
MA. Au stade avancé, pres de 80% des patients présentent des troubles psycho-
comportementaux. lls contribuent a la perte d’autonomie du malade et sont souvent a
I'origine du placement en institution. lls sont classés selon deux catégories les troubles

dit productifs et les non productifs.
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Source : http://www.ipubli.inserm.fr/bitstream/handle/10608/113/Synthese.html

Figure 7 : Fréquence (%) des symptdmes psychologigues et comportementaux évalués avec
l'inventaire neuropsychiatrique (NPI) dans la maladie d’Alzheimer (études européennes)

1. Les troubles productifs

hY

Les troubles productifs sont considérés comme les plus difficles a gérer pour
I'entourage et I'équipe soignante car ils sont embarrassants et difficilement tolérables.
lls se traduisent généralement par des cris, une agitation, une irritabilité, une
agressivité, une euphorie, un comportement d’opposition. Le malade aura des
acces de colere sans raisons valables, il sera violent autant au niveau des gestes que
des paroles, il refusera de manger ou de se laver, puis s'il est dans une phase

d’euphorie le malade va rire pour n’importe quoi, parfois méme de fagon déplacée.

Il pourra méme aller jusqu’a la désinhibition, il ne saura plus ce qu’il peut faire ou non,
Le patient aura un comportement déplacé avec un langage inadapté qui peut étre

génant socialement.

Le patient pourra présenter des hallucinations et des idées délirantes, la personne
malade percoit ou interprete mal des faits ou des paroles, ces hallucinations peuvent
étre visuelles ou auditives.
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Enfin, le malade d’Alzheimer montrera des troubles du sommeil et de I’alimentation,
il aura du mal a s’endormir ou aura des réveils nocturnes, des insomnies. En ce qui
concerne l'alimentation, il aura une diminution de I'appétit, donc une perte de poids et

pourra méme avoir des troubles de la déglutition.

2. Les troubles non productifs

Les troubles dits non productifs sont plus discrets, moins envahissant dans la vie
quotidienne, moins dérangeant pour I'entourage. lls se traduisent par des troubles
affectifs comme I’anxiété ou le malade exprimera un sentiment de peur, des
préoccupations concernant son avenir, sa santé, son environnement, pouvant aller
jusqu’ala dépression, c’est un état de découragement, il sera perdu et évoquera l'idée
de mourir. Le patient peut aussi présenter une apathie c'est-a-dire une perte d’intérét
pour des activités qu’il aimait faire jusque-la, il montrera une baisse de motivation a
réaliser des projets. En plus de ces symptomes, il est susceptible de voir un repli sur
soi, le malade sera moins expressif sur ses émotions, ses douleurs. L’entourage et le
personnel soignant peut alors penser que le patient va bien et le laissera livré a lui —
méme. Il est donc important de porter la méme attention au malade que celle porter

lors de troubles productifs.

Tous ces troubles psycho-comportementaux évolueront et s’aggraveront avec la
progression de la maladie, ils font partie intégrante de la prise en charge préventive et
thérapeutigue de la MA. (9) (22) (23) (24)

VI - Diagnostic

Aujourd’hui la moitié des malades d’Alzheimer sont identifiés, le diagnostic est difficile,

tardif et long a poser, environ 24 mois en France.

Pour diagnostiquer la maladie d’Alzheimer, il est nécessaire de réaliser plusieurs
examens qui seront complémentaires, un seul examen positif ne permet pas d’affirmer
avec certitude la présence d’'une maladie d’Alzheimer. Le seul diagnostic de certitude
est I'étude anatomopathologique du cerveau aprés le décés du malade. Ces différents
examens permettront aussi de faire le diagnostic différentiel et ainsi d’écarter la
dégénérescence normale liée a I'dge ou les autres types de démences telles que la
démence a corps de Lewy, la démence vasculaire ou la dégénérescence fronto —

temporale.
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Souvent le patient va consulter son médecin pour des troubles de la mémoire, ce qui
conduit a faire les différents tests nécessaires au diagnostic. Mais les troubles cognitifs

ne conduisent pas forcement a une maladie d’Alzheimer.

Les études montrent qu’il serait préférable de réaliser un diagnostic précoce avant
méme l'apparition des premiers symptdbmes afin de mettre en place une prise en

charge thérapeutique rapidement et ainsi ralentir 'évolution de la maladie. (25) (26)

A. Entretien médical

Dans un premier temps, le patient réalise un entretien avec son médecin et si possible

un accompagnant pouvant donner des informations fiables.

L’entretien va porter sur 'dge du patient, son mode de vie, son environnement familial

et social, son niveau d’éducation, son habitat et son autonomie.

Il sera aussi demandé les antécédents médicaux personnels tels que des troubles
vasculaires, la présence de facteurs de risque et les antécédents familiaux de maladie
d’Alzheimer. Le médecin recherchera aussi la prise de médicaments, d’alcool ou de

drogue pouvant induire ou aggraver des troubles cognitifs.

Le médecin retracera avec le patient I'histoire de la maladie, c'est-a-dire I'évolution des
symptomes, le changement de comportement, le retentissement de la maladie sur les
activités quotidiennes, la présence ou non d’'une dépression qui peut se présenter sous
forme de démence ou I'accompagner. Il faudra donc rechercher la présence ou non

de troubles affectifs, comportementaux, de troubles du sommeil, d’'une hyperémotivite.

Un examen clinique sera aussi réalisé avec l'appréciation de I'état général, la
surveillance du poids, un examen cardio-vasculaire, la vigilance du patient et un déficit

sensoriel (troubles visuels ou auditifs). (5) (25)
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B. Evaluation des fonctions cognitives

Cette liste est non exhaustive d’autres tests existent.

1. Mini-Mental State Examination (MMSE)

Ce test est basé sur une série de questions permettant d’évaluer la fonction cognitive

du patient. (Annexe 1)

On mesure la capacité de fonctionnement de la mémoire :

L’orientation dans le temps : on demande au patient la date du jour, 'année en

cours, le mois, la saison

L’orientation dans I'espace : le patient doit donner le nom de I'hépital ou il passe

le test, le nom de la ville, du département, de la région.

L’apprentissage : trois mots seront a mémoriser et le patient devra les répéter

de suite

L’attention et le calcul : le patient doit faire des soustractions a partir de 100 et

en retirant 7 a chaque fois

Epreuve de mémoire : le patient devra rappeler les trois mots qu’il a dd

mémoriser plus tét

Le langage : demander au patient de nommer les objets présent devant lui, un
stylo et une montre, puis lui faire répéter une phrase, enfin pour évaluer sa
capacité a réaliser des ordres lui donner des consignes comme « prenez ce
papier de la main droite », « pliez le en 2 » et « jeter le par terre »

La praxie : le patient devra reproduire un dessin conforme au modéle proposé.

Ce test sera noté de 0 a 30 (1 question = 1 point) et selon le score le médecin

détermine si le patient présente des troubles cognitifs ou non. Si le score est supérieur

a 28 il 'y a pas de démence, en revanche si le score est inférieur a 24, le patient

présent un dysfonctionnement. Il devra réaliser des examens complémentaires ainsi

gu’une consultation avec un spécialiste. Mais attention le score de ce test varie selon

I'age et le niveau d’éducation et n’est pas le seul outil de diagnostic.

Le score servira aussi pour mettre en place le traitement médicamenteux si celui-ci est
nécessaire. (25) (27)
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2. Test de I’horloge

Le test de I'horloge est un test trés rapide d’environ 2 minutes, permettant d’évaluer la

praxie et l'orientation temporo — spatiale.

Un cercle avec un point au milieu est présenté au patient, 'examinateur lui explique
gue cela représente un cadran de montre ou d’horloge. Il demande alors au patient de
noter les chiffres et d’ajouter les aiguilles sur une heure précise indiquée par

I'évaluateur. Ce test est noté sur 7 points, tout point perdu est pathologique.

L’interprétation de ce test n’est pas fonction du niveau socioculturel de la personne.
(27) (28) (Annexe 2)

1. Le sujet n'a aucun trouble

2. Le sujet a des troubles cognitifs légers
(voir notre article sur les troubles cognitifs légers)

3 8 3. Le sujet est atteint
S s d‘une démence légére

4. Le sujet est atteint
d‘une démence moyenne

5. Le sujet est atteint
d’une démence sévére

6. Le sujet se trouve dans un état confusionnel

7. Le méme sujet voit son état confusionne! s'améliorer

Source : https://antiseche.wordpress.com/2013/09/10/evaluation-geriatrique-en-medecine-generale

Figure 8 : Exemple de résultat au test de I'horloge

3. Test des 5 mots de Dubois

Ce test permet d’évaluer la capacité de mémorisation, il dure environ 10 minutes.
Il se déroule en 2 étapes :

- Etape d’apprentissage avec rappel immédiat : cette étape consiste a vérifier

gue le patient arrive a mémoriser des informations, il devra apprendre 5 mots
différents, puis il lui est demandé de les restituer, si le patient n’arrive pas a
retrouver un mot, I'examinateur peut alors l'aider en lui donnant des indices,

comme par exemple pour le mot rose il lui donne I'indice de fleur.
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Etape de mémoire ou rappel différé: on demande au patient de restituer les

mots, aprés une épreuve interférente pour détourner I'attention. Si le patient

n’arrive pas a redonner un mot, un indice lui sera donné pour l'aider.

Le résultat de ce test est noté sur 10 et ne tient pas compte de 'aide apportée, si le

patient arrive a restituer les 5 mots lors des 2 étapes, il obtient alors un résultat de 10

et ces capacités de mémorisation sont conserveées. Quand le résultat est inférieur a

10, le test est considéré comme anormal (27) (29)

Ciegores nde
Rose fleur

Eléphant Animal

Chemise Vétement

Abricot Fruit

Violon Instrument de musique

Source : http://www.esculape.com/geriatrie/alzheimer_5mots.html

Tableau 2 : Exemple d’'une liste de 5 mots pour le Test de Dubois

4. Test de la perte d’autonomie fonctionnelle

Le test utilisé correspond a une échelle d’activités instrumentales de la vie quotidienne

(IADL). Il évalue quatre items qui explorent 'autonomie ou le degré de dépendance du

sujet par rapport aux activités de la vie quotidienne.

Capacité a utiliser son téléphone
Moyen de transport
Responsabilité dans la prise de médicaments

Gestion de son budget

Les résultats sont basés sur la réponse du patient mais en tenant compte aussi de

I'avis de I'accompagnant, on lui donnera O si le patient est autonome et 1 s'il est
dépendant. (30) (Annexe 3)
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C. Imagerie cérébrale : IRM

Cette technique est toujours associée aux autres outils de diagnostic. Elle est utilisée
pour observer I'aspect et le volume du cerveau du patient et mettre en évidence une
atrophie cérébrale surtout de la partie hippocampique. Lors de la maladie d’Alzheimer,
il est observé une diminution de 20 a 30 % du cerveau au stade précoce puis I'atrophie
augmente avec 'évolution de la maladie. L’imagerie permet aussi d’éliminer d’autres

causes de démence comme une tumeur ou des lésions vasculaires.

En cas de démence atypique ou si un doute de diagnostic persiste, il peut étre réalisé
une tomographie a émission de positon mais cette technique est trés colteuse, elle
utilise des radiotraceurs qui vont marquer le peptide amyloide, donc elle n'est pas
effectuée systématiquement. (5) (15) (31) (20)

Source : http://leplanalzheimer2008.blogspot.fr/p/blog-page_15.html

Figure 9 : Exemple de cerveau d’une personne saine et d’'une personne atteint de la maladie
d’Alzheimer

D. Bilan biologique

Des examens biologiques sont souvent demandés, afin de rechercher d’autres causes

pour les troubles cognitifs.

Dosage sanguin : réalisation d’'un dosage de la thyréostimuline hypophysaire (TSH),

d’'un hémogramme, d’un ionogramme sanguin, d’'une calcémie, d’une glycémie, d’'une
albuminémie et d’un bilan rénal. En plus, le médecin pourra demander un dosage de
la vitamine B12, des folates, un bilan hépatique (transaminases et gamma GT), une
sérologie syphilitique, la recherche du VIH ou de la maladie de Lyme. Tous ces tests
sont nécessaires afin d’éliminer toutes causes potentielles et réversibles de déclin
cognitif, notamment une infection aigtie, des troubles thyroidiens, un déficit de vitamine
B12, pouvant étre de cause alimentaire ou iatrogene, ou une insuffisance rénale ou

hépatique.
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L’analyse du LCR est réalisée a la suite d’'une ponction lombaire, elle servira a

identifier des marqueurs biologiques spécifiques de la maladie d’Alzheimer : la
protéine Tau, la protéine Tau — phosphorylé et le peptide AB42. La sévérité de la

maladie et le dosage ne sont pas corrélés.

On va doser ces marqueurs a l'aide de la technique d’immunologie ELISA, chez les
malades d’Alzheimer la concentration du peptide AB42 dans le LCR va diminuer car il
est retenu dans les plagues amyloides, la valeur seuil de ce peptide est de 500 pg/mL
et elle est 2 a 3 fois diminuée chez le MA, en revanche la concentration en peptide
AB40 reste inchangée. Puis il sera observé une augmentation de la protéine Tau

(valeur seuil de 300 pg/mL) et Tau — phosphorylé dans le LCR.

Il faudra tout de méme tenir compte de I'dge du patient lors du dosage car la

concentration en protéine Tau augmente modérément avec celui-ci. (5) (32) (33)

VIl - Evolution

Au cours du temps, la MA diminue la qualité de vie des personnes atteints mais aussi
celle des aidants, souvent le malade aura recours a une aide a domicile. A terme, la

plupart des patients devront étre placés dans une institution spécialisée.

Au stade léger, le patient présentera des troubles de la mémoire récente, ainsi qu’'une

apathie fréquente et il fera des erreurs dans la notion du temps et de I'espace.

Puis aux stades plus modérés voire séveres, le patient va en plus avoir des troubles
dans la réalisation de certains gestes, avoir des problemes dans le raisonnement ou
dans le jugement, perdre la capacité a reconnaitre et a identifier certains objets et
certaines personnes de son entourage. C’est souvent a ces stades que les troubles

psycho-comportementaux vont apparaitre.

L’évolution de la maladie se fait plus ou moins rapidement selon les patients, avec une
apparition progressive des symptbmes et une perte d’autonomie. Plusieurs
complications peuvent alors apparaitre et entrainer le décés du malade. Ce n’est pas
la MA qui entraine la mort du patient, mais son évolution et ses complications. Le
patient présentera un amaigrissement dd a une perte d’appétit, a des troubles de la
déglutition avec un risque augmenté de fausse route, il sera affaibli et présentera un

risque plus important d’infections.
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Il pourra montrer des troubles de la marche, de I'équilibre avec un risque de chutes et

de fractures, ainsi qu’une incontinence et des crises d’épilepsies. (5) (27) (21)
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Source : http://www.ipubli.inserm.fr/bitstream/handle/10608/113/Synthese.html

Figure 10 : Progression des symptomes de la maladie d'Alzheimer (d'aprés Feldman et
Woodward, 2005)

Les médicaments « anti-Alzheimer » visent a diminuer I'évolution de la maladie et

I'apparition des symptémes et donc des complications.
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Partie Il - Prise en charge
de la maladie
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| -  Prise en charge médicamenteuse

La maladie d’Alzheimer est une pathologie complexe, il n'existe aucun traitement
curatif mais les médicaments utilisés spécifiguement pour cette maladie vont avoir
pour objectif d’améliorer, de retarder ou de stabiliser la progression du déclin cognitif,
ainsi que de diminuer au maximum les conséquences sur la vie quotidienne. D’autres
traitements seront utilisés pour réduire les manifestations psychologiques et

comportementales associees

A. Thérapeutiqgue spécifique de la maladie d’Alzheimer

Les médicaments ne vont pas agir sur les mécanismes physiopathologiques en effet
il n'existe encore aucun traitement qui bloque la production du peptide f amyloide et
I'hyperphosphorylation de la protéine Tau. Les recherches se sont donc portées vers

un autre mécanisme pathologique de la maladie : I'atteinte du systéme cholinergique.

La maladie d’Alzheimer se caractérise par une diminution de concentration et de
synthése de I'’Ach dans certaines régions du cerveau, notamment I'hippocampe et le
cortex cérébral. De plus, nous avons remarqué une augmentation anormale des
concentrations en glutamate. La thérapeutique va essayer de réguler ces différentes

perturbations.
Quatre molécules ont recu une autorisation de mise sur le marché :

- Trois inhibiteurs de I'acétylcholinestérase :
o Aricept® (Donépeézil)
o Réminyl® (Galantamine)
o Exelon® (Rivastigmine)

- Un antagoniste des récepteurs NMDA ou antiglutamate : Ebixa® (Mémantine)

(5) (21)
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1. Inhibiteurs de I’acétylcholinestérase

(5) (21) (34) (39)

L’acétylcholinestérase est une enzyme qui dégrade physiologiquement 'Ach en
choline et en acide acétique, mais dans la MA nous observons une perte importante
d’Ach au niveau cérébral donc les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase vont éviter la

dégradation de I’Ach en bloquant I'action des AchE.

Pour que ce traitement fonctionne correctement, il est nécessaire d’avoir un nombre
de neurones pré-synaptiques encore fonctionnels pour synthétiser de I'Ach c’est
pourquoi ils seront utilisés pour les formes Iégeres a modérées. L'efficacité de ces
molécules est dose — dépendante. |l N’y a aucune différence d’efficacité démontrée
entre les trois molécules, et aucune amélioration supplémentaire n’est observée si on

associe deux molécules entre — elles.

Neurone
___—présynaptique

___—DMitochondrie

\
“Vésicule
o=0 synaptique

s @ v o=0 ﬁ«Acétylchﬁe
% >

o ZV —-Acetylcholinestérase

\/, Neurone / .
Reécepteurs a acétylcholine postsynaptique

Source : http://www.afblum.be/bioafb/neurone/neurone.htm

Figure 11 : Mécanisme de transmission synaptique de I'acétylcholine

a. Donépézil (Aricept®)

Le Donépézil est un inhibiteur spécifique et réversible de 'AchE cérébrale. Il existe
sous 2 formes, comprimé pelliculé et orodispersible en 5 mg et 10 mg. La posologie
usuelle en début de traitement est de 5mg par jour en une prise le soir au coucher.
Puis réévaluation du traitement par le médecin au bout d’un mois. Si cela est
nécessaire, le praticien pourra augmenter la dose a 10mg par jour. Cette molécule
permettrait en plus de diminuer I'atrophie corticale observée lors de I'IRM.
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b. Galantamine (Réminyl®)

Le Galantamine est un alcaloide tertiaire, inhibiteur spécifique, compétitif et réversible
de I'AchE cérébrale, il potentialise I'action intrinseque de I'Ach sur les récepteurs
nicotiniques. Il existe sous forme de comprimé pelliculé, de solution buvable et de
gélule a libération prolongée. A l'initiation du traitement, la dose sera de 8mg par jour
en deux prises matin et soir ou en une prise le matin si forme LP pendant quatre
semaines, puis augmentation par palier jusque 16 mg par jour et méme jusque 24mg
par jour au cas par cas. Si une absence d’amélioration ou une intolérance est
observée, la dose sera diminuée a 16mg par jour. La tolérance et la posologie est

réévalué tous les 3 mois.

C. Rivastigmine (Exelon®)

La Rivastigmine est un double inhibiteur, il va inhiber de fagon réversible '’AchE mais
aussi la butyrylcholinestérase, c’est une enzyme qui dégrade aussi I'’Ach. Cette

molécule existe sous forme de gélule, solution buvable et de dispositif transdermique.

Pour les formes orales, on débute le traitement par 1,5 mg deux fois par jour en une
prise au cours des repas matin et soir. Aprés minimum deux semaines de traitement
et une bonne tolérance, la posologie sera augmentée par palier avec 6 mg, puis 9 mg
pour enfin atteindre 12 mg par jour. Si au-dela de trois mois de traitement a la dose

d’entretien aucun changement n’est pergu le patient devra l'arréter.

Pour la forme patch la dose initiale est d’'un patch de 4,6 mg/ 24h, puis aprés minimum
quatre semaines de traitement et s'il est bien toléré, la dose passera a 9,5mg / 24h.
Le patch s’applique toujours sur une peau saine, propre, seche et sans pilosité en haut
ou bas du dos ou en haut de la poitrine ou du bras. Il ne faudra pas I'appliquer sur la
cuisse ou 'abdomen du fait de la diminution de la biodisponibilité et éviter de le placer

toujours sur la méme zone car il existe un risque d’irritation cutanée.

Pour le passage de la forme gélule a patch, il est recommandé d’appliquer un patch le

lendemain de la derniére dose orale.
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d. Mécanisme d’action

Les inhibiteurs de 'AchE comme leur nom l'indique vont inhiber 'AchE au niveau des
synapses. En bloquant ces enzymes le taux d’Ach va pouvoir augmenter au niveau

synaptique et ainsi exercer leur action sur les neurones post — synaptiques.

REDUCED ACh AVAILABILITY IN ALZHEIMER'S BRAIN

Al
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© ACETYLCHOLINE (ACH) ACETYLCHOLINESTERASE (ACKE)
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BUTYRYLCHOLINESTERASE (BuChE) E EXELOM DUAL INHIBITOR

Source : http://tpe-alzheimer.e-monsite.com/pages/les-traitements/les-traitements-actuels-contre-la-maladie-d-alzheimer.html

Figure 12 : Action des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase au niveau d’'une synapse

e. Effets indésirables

Les effets indésirables les plus couramment observés sont :

- Les troubles digestifs avec I'apparition de nausées, vomissements, diarrhées,
douleurs abdominales qui pourront étre évités en augmentant progressivement
les traitements

- Les troubles cardiaques avec un risque de bradycardie, de trouble de la
conduction

- Puis des troubles neurologiqgues comme une fatigue importante, la présence de
vertiges, céphalées, somnolence, insomnies, hallucinations, anorexie, perte de

poids.

Les effets indésirables neurologiques seront a différencier d’'une aggravation de la

maladie qui peut se traduire par les mémes symptémes.
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http://tpe-alzheimer.e-monsite.com/pages/les-traitements/les-traitements-actuels-contre-la-maladie-d-alzheimer.html

f. Interactions médicamenteuses

Avec ce type de traitement, il existe beaucoup de précaution d’emploi notamment en
raison de leur effet cholinomimétique, les IAchE doivent étre administrés avec
prudence chez les sujets présentant des troubles cardiaques. De par leur action, ils
peuvent entrainer une bradycardie, il est donc recommandé de faire attention a
I'association avec des médicaments bradycardisants, comme les béta-bloquants. Au
vu de cet effet, il est recommandé d’effectuer un électrocardiogramme avant
I'instauration du traitement pour tous les patients ayant des problemes cardiaques. Il
sera aussi nécessaire de vérifier si la personne ne présente pas de risque d’'ulcére,
d’antécédents d’asthme ou de BPCO.

Plusieurs interactions médicamenteuses ont été relevées :

- Interaction possible avec des traitements ayant des effets anticholinergiques :
antidépresseurs imipraminique Clomipramine (Anafranil®) ou tricyclique
Amitryptyline (Laroxyl®), neuroleptigue phénothiazidique Cyamémazine
(Tercian®), certain anti-histaminique, ils vont pouvoir diminuer l'efficacité des
IAchE et ainsi aggraver la maladie, ces médicaments peuvent étre utilisés pour
diminuer les troubles psycho-comportementaux de la MA.

- Certains médicaments atropiniques peuvent étre associés mais ils entreront en
compétition avec les IAchE du fait de leur mode d’action opposé et donc
aggraveront les troubles cognitifs.

- Les IAchE Donépézil et Galantamine sont métabolisés par le cytochrome P450
— 2D6 et le 3A4 donc il faudra faire attention avec les inhibiteurs et inducteurs
enzymatiques, qui pourront augmenter ou diminuer les concentrations, ainsi

nous pourrons avoir un risque de surdosage ou d’inefficacité du traitement.
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2. Antagonistes des récepteurs NMDA : Mémantine (Ebixa®)

(5) (14) (21) (34) (35)

a. Indication

La Mémantine est indiquée chez les patients adultes atteints d’'une forme modérée a
sévére dans la maladie d’Alzheimer. Ce médicament est disponible sous forme de
comprimé ou de solution buvable. La posologie usuelle est de 20mg par jour maximum,
en une prise, a la méme heure pendant ou en dehors des repas, avec une

augmentation progressive par palier de 5 mg par semaine.

- Semaine 1 :5 mg ou 0,5 mL de solution pendant 7 jours
- Semaine 2 : 10 mg ou 1 mL de solution pendant 7 jours
- Semaine 3 :15 mg ou 1,5 mL de solution pendant 7 jours

- Semaine 4 + les suivantes: 20 mg ou 2 mL de solution par jour

Le traitement peut étre poursuivi seulement s'’il est bien toléré par le patient. La
biodisponibilité du traitement est d’environ 100%, c’est un cyclohexane lipophile qui se

distribue significativement dans le systéme nerveux central.

b. Mécanisme d’action

La Mémantine est un antagoniste non compétitif d’affinité modérée des récepteurs
NMDA. Ce type de récepteur est un canal ionique réagissant a I'action du glutamate,
il est perméable aux ions sodiques et calciques. En permettant I'entrée massive de
calcium, il provogue un changement dans les neurones post — synaptiques et permet
la libération du glutamate de fagcon excessive, en entrainant une degeénérescence

neuronale.

La Mémantine a une affinité modérée pour ce récepteur, elle exerce son action par un
blocage — déblocage de celui — ci. Lorsque le neurone est au repos, la Mémantine se
fixe sur le récepteur, ce qui va déclencher la libération de glutamate et entrainer la
dépolarisation de la membrane post — synaptique. Le récepteur reste alors bloqué

avec une concentration intracellulaire en calcium faible.
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Lors de l'activation neuronale, la Mémantine va se déplacer hors du canal, les ions
calcium vont alors pouvoir entrer dans la cellule et déclencher la transmission du signal

facilitant ainsi la mémorisation et I'apprentissage.

~—— @ Magnésium

B Glutamate Glutamate Glutamate 8 Giutamate
A Calcium A Calcium
i Mémantine
K Mémantine — e KV
Diminution Bruit de fond + signal

du bruit de fond ”

Source : Th. Gallarda, H.L60. L'Encéphale. Mémantine (Ebixa): une nouvelle stratégie thérapeutique dans le traitement des formes modérément

sévere a sévere de la maladie d'Alzheimer. 2004. pp. 69 - 79

Figure 13 : Récepteur NMDA au repos bloqué par la Mémantine et récepteur NMDA activé

C. Effets indésirables

Ce traitement n’est pas dénué d’effets indésirables mais il en présente moins que les

IAchE. Les plus fréquemment retrouvés sont :

- Effets neuropsychiques : vertiges, céphalées, somnolence, fatigue, confusion,
hallucinations

- Troubles digestifs : surtout une constipation, des vomissements, quelque cas
isolés de pancréatite ont été relevés

- Systéme cardiovasculaire : hypertension artérielle

Du fait de la présence de ces effets indésirables 'augmentation de la dose doit se faire

de fagon progressive.

d. Précautions d’emploi et interactions médicamenteuses

Une adaptation de posologie est recommandée si la personne présente une
insuffisance rénale modérée a sévere. Il faudra aussi faire attention s’il y a une
association avec des médicaments néphrotoxiques tel que les diurétiques ou IEC ou
des médicaments alcalinisant les urines comme les bicarbonates.
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Ces traitements pourraient diminuer I'élimination urinaire de la Mémantine et donc
entrainer une accumulation du principe actif. Certains antipsychotiques peuvent

diminuer 'effet thérapeutique de la Mémantine.

3. Stratégie thérapeutique

Apres la pose du diagnostic, un traitement spécifique peut étre envisagé, en prenant
compte du rapport bénéfice/risque. La mise en place d’une thérapeutique se fait aprés
I'avis d’une équipe pluridisciplinaire composée de médecins spécialistes, médecins
généralistes et autres professionnels de santé tel qu'un orthophoniste,

kinésithérapeute, infirmier ....

Tous ces médicaments sont soumis a une prescription initiale annuelle réservée aux
neurologues, psychiatres, gériatres, médecins généralistes titulaires de la capacité de
gérontologie. Le renouvellement peut étre effectué par le médecin traitant. La mise en
place de traitement doit se faire seulement si un professionnel de santé ou une

personne de confiance peut vérifier régulierement la prise des médicaments.

Selon la HAS la stratégie thérapeutique est la suivante :

- Pour_le stade léger (MMSE > 20): prescription d’'un IAchE (Donépézil,

Galantamine, Rivastigmine) en monothérapie. Si le patient présente une
intolérance au produit, il est possible de le substituer par un autre inhibiteur. II
n’y a aucune étude en faveur d’une bithérapie.

- Au stade modéré (10 < MMSE < 20) : le médecin peut prescrire un IAchE ou

antagoniste des récepteurs NMDA. Mais I'efficacité de la Mémantine est moins
bien établie a ce stade. Aucun argument n’est en faveur d’une association
Mémantine et anticholinestérasique.

- Enfin pour le stade sévere (MMSE < 10) : la seule molécule recommandée

actuellement en France est la Mémantine.
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Stade Léger Modéré Modérément | Séveére
Médicaments séveére

Donépézil (Aricept®)*
Galantamine (Reminyl® et
Reminyl® LP)*

Rivastigmine (Exelon® et Exelon®
dispositif transdermique)*

Mémantine (Ebixa®)

* Médicaments anticholinestérasiques

Source : Haute Autorité de Santé. Bon usage du médicament. Les médicaments de la maladie d'Alzheimer a visée symptomatique en pratique

quotidienne. Janvier 2009.

Figure 14 : Stratégie thérapeutique en fonction du stade de la maladie selon la HAS

Tous les traitements doivent étre instaurés de fagon progressive afin d’en améliorer la
tolérance. De plus, le médecin doit réévaluer régulierement l'intérét de l'utilisation du
traitement, voir s’il est toujours efficace et si le patient ne présente pas d’effets

indésirables.

L’arrét du traitement n’est pas recommandé, il pourra étre envisagé en cas d’effets
indésirables graves ou altérants la qualité de vie, de présence d’une interaction
médicamenteuse, et si le patient présente une aggravation sévéere de la maladie. (5)
(21) (34) (35) (36)

B. Traitement des troubles psycho — comportementaux

80 % des patients atteints de la maladie d’Alzheimer présentent des troubles du
comportement. lls vont se manifester par des cris, des hallucinations, une agitation,
une agressivité, des idées délirantes, une anxiété, une dépression, une apathie et par

des troubles du sommeil et du comportement alimentaire.

En premiére intention, un traitement non médicamenteux approprié sera privilégié afin
de jouer sur la qualité de vie du patient, le langage, la cognition. Puis si aucune ou peu
d’amélioration n’est observée, le médecin pourra alors prescrire un traitement

médicamenteux.

- 47 -




1. Evaluation préalable

Avant toute mise en place de traitements médicamenteux, il faut dans un premier
temps évaluer le degré d’urgence, de dangerosité ou de risque pour le patient ou son
entourage. Puis évaluer I'apparition des troubles en interrogeant le patient lui-méme

et son entourage avec les trois questions suivantes :

- Ou ? Circonstance d’apparition ?

- Quand ? C'est-a-dire y a-t-il un facteur déclenchant, un moment de la journée
favorisant I'apparition, a quelle fréquence apparaissent — ils ?

- Comment ? Les caractéristiques du trouble, comment se traduisent — ils ? Repli
sur soi, apathie, ou plutét des cris, des hallucinations, une agressivité ? Depuis
combien de temps sont-ils |a ? Est-ce da a I'évolution de la maladie ou aprés

l'intervention d’'un soignant ?

Des outils d’évaluation existent pour mieux reconnaitre les troubles psycho-

comportementaux dont souffre le patient. (36) (37) (38)

a. Test de I'inventaire neuropsychiatriqgue (NPI)

Ce test répertorie les 12 symptébmes les plus fréquents lors de la MA et maladies
apparentées, il va évaluer leur fréquence et leur sévérité ainsi que l'impact sur
I'entourage. Il existe 3 versions de ce test le NPI, le NPI-réduit et le NPI-ES pour

I'équipe soignante si le malade est institutionnalisé.

Les 12 items portent sur :

- Les idées délirantes - Désinhibition

- Hallucinations - Irritabilité / Instabilité de 'humeur
- Agitation / Agressivité - Comportement moteur aberrant

- Dépression / Dysphorie - Sommell

- Anxiété - Apathie / Indifférence

- Exaltation de 'humeur / Euphorie - Appétit / Trouble de I'appétit
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Chague question est notée entre 0 a 4 points et le score total est le produit des points
donnés pour la fréquence, multiplié par les points donnés pour la gravité. Si le score

final est supérieur a 24 il est considéré comme pathologique. (Annexe 4)

En complément au NP, il existe I'échelle d’agitation de Cohen — Mansfield qui permet

d’évaluer I'agitation et 'agressivité physique et verbale du malade (Annexe 5) (37) (38)

b. Etiologie du trouble

Il faudra aussi rechercher les causes du comportement du malade, elles peuvent étre
dues a une aggravation de la maladie mais aussi étre propre a la personne, ou dues

a son entourage.
Plusieurs causes sont possibles :

- La cause iatrogene sera recherchée, les personnes agées sont souvent
polymédicamentées il peut donc y avoir une interaction entre les médicaments
et ainsi entrainer des troubles psychiques et/ou des troubles du comportement.

- Lacause somatique c'est-a-dire que le malade va présenter ces troubles dus
a une douleur mal contrélée ou une infection ou encore un fécalome.

- Lacause psychiatrique c'est-a-dire un état anxieux, dépressif, ou aggravation

d’'une maladie psychiatriqgue préexistante.

Enfin, le médecin questionnera le patient et son entourage pour savoir s’il existe un
facteur déclenchant, un facteur de stress comme un changement de la prise en charge,
un changement du lieu de vie, de I'entourage, un conflit. Mais aussi s’il existe des
facteurs prédisposant tel que la perte d’autonomie, un handicap physique, une entrée

en institution, une relation patient / soignant qui se dégrade.

Toutes ces questions vont permettre de mieux cerner les troubles et de pouvoir donner
le traitement le plus approprié. Elles montreront aussi la nécessité de former les
aidants sur la maladie mais aussi sur le comportement a adopter en fonction du
malade. (37) (38)
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C. Conditions de mise en place du traitement

La mise en place du traitement se fera aprés une évaluation du rapport
bénéfice/risque, au cas par cas et en fonction des symptdomes cibles. Il faudra
privilégier le traitement par voie orale et garder la voie injectable pour les traitements
d’'urgence d’un trouble ou d’un risque majeur immédiat pour la sécurité aussi bien du

patient que du soignant.

Il est préférable de faire une monothérapie et de commencer par les doses les plus
basses possibles avec une augmentation progressive par palier si nécessaire et
pendant une période de courte durée. Un arrét de traitement sera envisagé des que
les symptomes ne sont plus présents ou dés qu’ils sont contrdlables par des moyens

non médicamenteux.

2. Anxiolytique

Les benzodiazépines privilégiées seront celles a demi-vie courte, de préférence non
métabolisées par le foie et sans métabolite actif. Quelques molécules correspondent
a ce contexte Lorazépam (Témesta®), Oxazépam (Séresta®) et Alprazolam
(Xanax®). Ces molécules ne sont pas dénuées d’effets indésirables, elles pourront
entrainer une sédation, des agitations paradoxales, augmenter les troubles
mnésiques, augmenter le risque de chute et si le sevrage est trop rapide il pourra étre

observé un syndrome de manque.

Le médecin pourra aussi prescrire de la Buspirone (Buspar®) 15 a 60 mg, c’est un
anxiolytique sans effet sédatif et n’entrainant pas de dépendance mais il faudra faire

attention car le délai d’action est de 5 jours a 2 semaines.

Les anxiolytiqgues de type antihistaminiques comme Hydroxyzine (Atarax®) ne sont

pas recommandés du fait de leur effet anticholinergique.

Les anxiolytiques sont limités a la crise, utilisés pour une courte durée et aprés avoir

eliminé les autres causes (iatrogene, somatique, psychiatrique) (5) (39) (34) (40)
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3. Hypnotique

Pour corriger les troubles du sommeil, des mesures d’hygiénes seront prises en
premiére intention comme éviter les écrans le soir, pratiquer son activité physique
plutbt le matin, éviter le café ou le thé le soir, préférer les tisanes, favoriser les activités
relaxantes comme la lecture ou la musique. Si ces mesures ne sont pas suffisantes le
médecin pourra prescrire des hypnotiques de préférence ceux a demi-vie courte. Les
deux molécules les plus utilisées sont Zopiclone (Imovane®) et Zolpidem (Stilnox®),
ceux sont des apparentés aux benzodiazépines, ils auront donc les mémes effets
indésirables comme le risque de dépendance, une diminution de la vigilance avec un

risque de chute plus éleve, des troubles du comportement.

C’est pour cela que la prescription doit étre faite pour la durée la plus courte possible

et réévaluée régulierement. (34) (39) (40)

4. Antidépresseurs

Les antidépresseurs sont utilisés seulement si le patient présente un syndrome
dépressif modéré a sévere, ils ne sont pas indiqués en cas d’apathie seul, donc un
diagnostic différentiel devra étre réalisé. Il existe différentes classes d’antidépresseurs
mais pour les démences les plus utilisés seront les inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine (ISRS), tel que la Fluoxétine (Prozac®), Paroxétine (Déroxat®),
Sertraline (Zololft®), Citalopram (Séropram®), Escitalopram (Séroplex®). Le
Moclobémide (Moclomide®) inhibiteur sélectif des monoamides oxydases de type A

peut aussi étre prescrit.

Les autres classes d’antidépresseur comme les antidépresseurs ftricycliques
(Amitryptyline (Laroxyl®) ou Clomipramine (Anafranil®)) sont a éviter du fait leur
activité anticholinergigue qui pourrait aggraver les troubles cognitifs. Les
antidépresseurs atypiques Tianeptine (Stablon®) et Mirtazapine (Norset®) sont parfois

utilisés bien qu’aucune étude n’ait été réalisée sur ce sujet. (5) (36) (39) (34) (40)
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5. Neuroleptique

Selon la HAS, l'utilisation de neuroleptiques est déconseillée, car ils présentent
plusieurs effets indésirables importants. Les plus fréquents sont des effets
extrapyramidaux : akatisie, dyskinésie tardive, syndrome pseudo-parkinsonien, une
augmentation du risque de chute, un risque de fausse route alimentaire, un risque de
syndrome malin des neuroleptiques : sédation, hypotension orthostatique, risque
elevé d’accident vasculaire cérébral et d’accident ischémique transitoire, donc
augmentation du risque de décés. Certains neuroleptiques ont des effets
anticholinergiques, ils seront contre-indiqués avec la MA car ils pourront avoir des
effets cognitifs délétéres. Les neuroleptiques vont diminuer le psychisme, les émotions
du patient et peuvent entrainer une diminution d’autonomie avec un retrait de la vie

sociale, ce qui est un facteur de risque d’aggravation de la maladie.

Malgré ces effets, certains neuroleptiques sont tout de méme prescrits pendant une
courte période, a la dose minimale efficace, avec une réévaluation dans les 15 jours
suivants et régulierement apres. lls pourront étre prescrits dans la MA uniqguement si
le patient est sous IAChE et aprés la réalisation d’'un électrocardiogramme, car ils

peuvent allonger 'espace QT et entrainer des problémes cardiaques.

Une seule molécule a une autorisation de mise sur le marché pour la maladie
d’Alzheimer c’est la Rispéridone (Risperdal®). Elle est indiquée dans le traitement de
courte durée, 6 semaines maximum, de l'agressivité persistante chez les patients
présentant la MA et ne répondant pas aux approches comportementales non
médicamenteuse, et lorsque I'agressivité présente un risque pour le patient ou son
entourage. La posologie initiale sera de 0,25 mg deux fois par jour avec une
augmentation par palier de 0,25 mg pour atteindre 1 mg, avec un délai de 2 jours
minimum entre deux adaptations. Cette molécule présente aussi les effets indésirables
cités précédemment mais avec un risque d’apparition moins élevé, il faudra tout de

méme réaliser un suivi régulier pendant le traitement.

Deux molécules sont souvent utilisées hors AMM, I'Olanzapine (Zyprexa®) pour des
doses allant de 2,5 a 5 mg par jour mais avec un effet sédatif augmenté et une autre
molécule le Tiapride (Tiapridal®) dont ces effets sont moins délétéres a dose faible
(<300 mg/jour), ils seront souvent utilisés pour les états d’agitation avec ou sans

agressivite.
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L’utilisation des neuroleptiques dans la maladie d’Alzheimer est un enjeu de santé
public, le gouvernement en a méme fait une mesure spéciale dans son troisieme Plan
Alzheimer de 2008 — 2012 avec la mesure n°15, en collaboration avec la HAS,
« Améliorer le bon usage du médicament dans la maladie d’Alzheimer - Place des
neuroleptiques » (5) (36) (39) (34) (41) (40) (42)

6. Stratégie pharmacologique

La stratégie est évaluée par le médecin au cas par cas en fonction du patient mais il
pourra suivre un schéma thérapeutique comme par exemple si le patient présente une
crise avec agitation et agressivité et qu'il est plutét de nature anxieuse le médecin
pourra prescrire une benzodiazépine. En revanche s’il est de nature psychotique |l
sera préférable de lui donner un neuroleptique en fonction de lintensité des

symptomes : Tiapride (Tiapridal®) ou Olanzapine (Zyprexa®).

Si le patient présente une agitation, accompagnée de signes psychotiques, il sera
nécessaire de lui prescrire un neuroleptique type Risperidone (Risperdal®)

Si le patient est agité avec une irritabilité et des signes de dépression, il pourra étre
mis sous antidépresseurs de préférence de la famille des ISRS : Sertraline (Zoloft®),
Citalopram (Séropram®) ou un atypiqgue comme Mirtazapine (Norset®), avec une
augmentation par palier tous les 15 jours et un arrét progressif sur une a deux

semaines.

Puis si le patient est agité avec une anxiété, le médecin pourra décider de le mettre
sous benzodiazépine a demi — vie courte ou Buspirone (Buspar®) mais attention au

délai d’action avec ce dernier.

Enfin si le patient présente des agitations nocturnes, il pourra étre mis sous
antidépresseurs atypiques qui ont un effet sédatif, ou sous hypnotique de type
Zopiclone (Imovane®) ou Zolpidem (Stilnox®) avec une réévaluation réguliére et un
traitement le plus court possible. (34) (37)
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Nocturne Anxiété Psychotique

ATD sédatifs: BZD a 1/2vie courte
_Mirtazapine-Norset® _ Oxazépam-seresta® _Rispéridone-Risperdal®
_ Miansérine-Athymil® _ Lorazépam-Temesta® (0,25 a Img/J)
_ Alprazolam — Xanax® _Olanzapine-Zyprexa
ou
Hypnotiques & durée d'action courte Buspirone-Buspar® (2,5 & 5mg/J)-hors AMM

_ Zolpidem-Stilnox®
_ Zopiclone- Imovane®

156 Irrital

':;11:7_\\* tabilité
«—
Anxieuse psychotique _ Sertraline-Zoloft® | 25mg/J)
_ lorazepam- Temesta® _ tiapride-tiapridal ® _ Citalopram-Seropram®
_ seresta- Oxazépam® si intensité modérée (10 & 20 mg/J)

_ Olanzapine-Zyprexa® _ Escitalopram-Seroplex®

_ Halopéridol-Haldol® { 10mg/J)

si intensité forte _ Mirtazapine-Norset®

(15 a 45 mg/J)

Source : OMEDIT Haute-Normandie. Prise en charge des troubles psycho-comportementaux chez le sujet agé. Janvier 2014

Figure 15 : Exemple de stratégie thérapeutique des troubles psycho-comportementaux

C. Traitement préventif

Actuellement il n’existe aucun traitement préventif reconnu. Toutes les études
réalisées présentent des résultats positifs sur la fonction cognitive mais aucune ne
permet de prévenir réellement le risque de survenue de la maladie. A chaque fois, les
criteres d’études sont variables et donc elles émettent des hypothéses mais aucune
n’est concretement vérifiée. Le traitement préventif a pour cible les personnes ayant

des antécédents familiaux, des facteurs de risques.

1. Intervention non médicamenteuse

Dans un premier temps, le patient pourra prévenir la maladie avec des régles
d’hygiéne de vie simple, diminuer ses facteurs de risque et augmenter le nombre de
facteurs protecteurs, comme la pratique d’une activité physique réguliére et adaptée a
son état de santé, avoir des activités sociales plus nombreuses et des activités de loisir
plus stimulante. La prévention passera aussi par I'alimentation avec la mise en place
d’un régime type méditerranéen qui retarderait 'apparition des troubles cognitifs. Tous
ces facteurs doivent étre modifiés avant méme l'instauration d’un traitement préventif

médicamenteux.
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2. Hypolipémiant

Les neurones ont besoin d’'un apport en lipide important pour la synthése membranaire
mais aussi pour la production des neuromédiateurs comme I'acétylcholine. Le HDL-
cholestérol est un facteur protecteur des démences en revanche une
hypercholestérolémie serait néfaste. Plusieurs études ont été réalisées avec
différentes statines tel que la Simvastatine, I'Atorvastatine ou encore la Pravastatine.
Les résultats montrent une évolution favorable au niveau du cholestérol cérébral mais
aucune amélioration sur le déclin cognitif, 'incidence des démences reste identique
par rapport aux patients non traités. Mais les études n’ont peut-étre pas éte realisées

sur une période assez longue pour en évaluer le bénéfice. (43) (44) (45)

3. Antihypertenseur

Un lien a été mis en évidence entre I'hypertension artérielle et les démences.
Différentes études ont été réalisées pour déterminer si I'action des antihypertenseurs
pouvait diminuer la survenue de la démence. En fonction de la molécule utilisée les
résultats different. Les inhibiteurs calciques et les ARAII auraient un effet supérieur
aux autres molécules, ils diminueraient 'accumulation des peptides 3-amyloide. En ce
qui concerne les IEC les résultats sont contradictoires, une amélioration serait plus
visible en bithérapie qu’en monothérapie. Les résultats sont favorables a court terme
et les thérapeutigues utilisées coutent cher donc la prévention par les

antihypertenseurs ne sera pas encore mise en place a grande échelle. (46)

4. CEstrogéne

La MA est plus courante chez les femmes, cela serait lié a la chute des hormones au
moment de la ménopause. Les chercheurs ont donc voulu savoir pourquoi les

variations des hormones féminines pouvaient jouer un réle, tel que I'estrogéne.

Dans les modeles animaux, il est facile de suivre et controler tous les parametres
nécessaires, il a donc été démontré que chez la souris et le rat femelle le déclin cognitif
coincide avec le déclin de la fonction ovarienne. Un effet favorable des cestrogénes

sur la cognition a dose physiologique a été plusieurs fois démontré.
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Pour ce qui est de la femme, les résultats sont moins concluants. Les régions de
I'hippocampe et des lobes frontaux (structure neuronale touchée en premier dans la
MA) sont riches en récepteurs aux estrogenes, il est donc naturel de penser que si
nous apportons de I'estrogéne cela ralentirait la progression du déficit cognitif. Mais
plusieurs études ont montrées qu’il y avait un effet délétére ou une absence d’effet
pour les femmes sous traitement hormonal substitutif, administré plusieurs années
apres la ménopause ou si elles sont &gées de plus de 65 ans, de méme que si elles
ont subi une ovariectomie. En revanche un effet protecteur des estrogénes a été mis
en évidence si le traitement était mis en place précocement au moment de la
ménopause. De plus, si I'estrogéne est administré par voie intramusculaire ou
transdermique il serait bénéfique contrairement a la voie orale. Toutes ces données
restent des hypotheses a démontrer, au vu de la variation importante des résultats.
(47)

5. Anti-inflammatoire non stéroidien (AINS)

La MA a une origine inflammatoire au niveau des plaques séniles, Il'utilisation
prolongée d’anti-inflammatoire non stéroidien a dose faible pourrait protéger de

I'apparition de ces plaques et ralentirait la progression de la maladie.

Les études ont été réalisées chez les patients souffrants de polyarthrite rhumatoide
prenant des anti-inflammatoires sur le long terme, ces patients déclencheraient la MA
moins souvent ou plus tardivement que les personnes non traitées par anti-
inflammatoires. Or comme avec les estrogenes, cela reste une hypothese car le
bénéfice dépend de la nature de la molécule et de sa durée de consommation, 24 mois
minimum de traitement seraient nécessaire. L’aspirine n’aurait pas cette fonction de
protection et des études sont portées sur les COX 2 sans aucun résultat favorable a
leur utilisation dans la prévention de la MA au vu du rapport bénéfice/risque. (48) (49)
(44)
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6. Conclusion

Pour chaque catégorie de traitement, les études montrent une amélioration plus ou
moins importante sur le déclin cognitif mais aucune n’est encore vraisemblablement

utilisée du fait des contradictions relevées.

Les études ont souvent été réalisées sur de trop courte période pour conclure que sur
le long terme I'apport reste bénéfique, ou alors les traitements sont encore trop couteux
pour étre donnés a 'ensemble de la population. La meilleure des préventions reste
encore la sensibilisation de la population par des mesures hygiéno-diététiques simples
et par la prise en charge des pathologies a risque comme I'hypertension, le diabéte,

I'hypercholestérolémie.

Il - Prise en charge non médicamenteuse

Les interventions non pharmacologiques font partie intégrante de la prise en charge
des troubles du comportement présent dans la MA. Elles sont recommandées avant
méme la mise en place du traitement médicamenteux et visent & maintenir ou restaurer
une autonomie suffisante cependant aucune preuve de leur efficacité sur I'évolution

de la maladie n’a été apporté.

Ces différentes interventions sont de plus en plus utilisées ; elles permettent
d’améliorer le confort, le bien étre du malade. Il faudra privilégier des activités ayant
un sens pour la personne en lien avec son histoire et prendre en compte I'évolution de
la maladie, I'état psychologique et comportemental du patient ainsi que
'environnement familial et social. Les techniques utilisées ne doivent surtout pas
mettre en échec la personne. Un suivi de leur efficacité est mis en place en prenant

compte de l'avis du malade, de son aidant et de I'équipe soignante.

Afin de maximiser I'efficacité de ces interventions, le personnel soignant ainsi que les
aidants familiaux doivent étre formés a ces techniques pour apporter leur soutien au

malade.
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A. Intervention sur la cognition

1. Les ateliers mémoires

Les ateliers mémoires sont I'une des techniques les plus utilisées. Leur objectif
principal est la stimulation générale de la cognition, 'amélioration des capacités
cognitives au cours de la vie quotidienne, de retrouver une confiance en soi, de
stimuler le langage, le raisonnement, la reconnaissance visuelle ou I'attention, grace
a la réalisation d’exercices variés portant sur la mémoire verbale, la compréhension

écrite et orale, ainsi que des exercices pour vérifier les fonctions exécutives.

Lors des séances, le malade devra faire appel a sa mémoire sensorielle grace a des
exercices basés sur les sens avec des dégustations pour la mémoire gustative, la
reconnaissance d’instrument de musique pour la mémoire auditive, la reconnaissance
d’objet ou de visage pour la mémoire visuelle... puis en deuxieme partie de séance,
les exercices vont solliciter d’autre type de mémoire tel que la mémoire logique avec
des histoires, des suites, ou la mémoire associative avec des mots associés aux

images puis la mémoire visuo-spatiale, le patient devra réaliser un trajet sur un plan.

Les différents exercices demandés doivent étre adaptés a la vie du patient, ne pas le
mettre en position d’échec. Ces activités pourront étre réalisées a tous les stades de
la maladie, elles se feront en groupe avec une homogénéité sur le niveau des
difficultés cognitives. (44) (50)

2. Réhabilitation cognitive

Cette technique est une approche individuelle ciblée sur une tache précise. Le principe
est de définir une stratégie pour contourner le déficit cognitif faisant obstacle a la
réalisation de la tache, en exploitant les capacités cognitives résiduelles et en
s’appuyant sur « I'apprentissage sans erreur ». Le malade présentant des troubles
séveres pourra étre confronté a plusieurs reprises a une méme situation sans en avoir
le souvenir et aura tendance a reproduire le comportement adopté face a cette
situation, méme si celui-ci comporte des erreurs. L’apprentissage sans erreur va donc

directement amener le patient a la réponse correcte.
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Le patient pourra étre exposé de fagon répété a la bonne réponse ou selon le principe
de récupération espacée, c'est-a-dire que le patient devra se souvenir de I'information
cible aprés des intervalles de temps de plus en plus long et en diminuant le nombre

d’indices amenant a la réponse afin que celle-ci arrive sans aide. (44)

B. Les aides psychologigues

Le retentissement psychologique de la maladie est souvent violent que ce soit pour la
personne malade mais aussi pour son aidant. Le malade peut passer par différentes
étapes avant d’accepter sa maladie, comme le déni, le malade n’accepte pas la
maladie, puis le patient peut présenter de la colére, de la culpabilité mais aussi entrer
dans une dépression. Il est donc nécessaire de demander le soutien d’un

professionnel spécialisé comme le psychologue.

Des thérapies psychosociales existent et sont destinées a améliorer I'estime de soi,
les capacités de socialisation ou de communication et de réduire les troubles du
comportement. Plusieurs thérapies existent comme la thérapie par évocation du
passé, le malade va devoir évoquer des souvenirs autobiographiques souvent
lointains car ceux sont les mieux conservés méme au stade avance. La séance se fait
en groupe pour permettre 'échange de son vécu et renforcer la socialisation, avec
parfois la participation des membres de la famille. Plusieurs supports peuvent étre
utilisés lors de ces séances comme des photos, des objets personnels, de la musique
ou des enregistrements familiaux. Cette thérapie permet au malade de communiquer

avec leur entourage soignant et diminue le stress des aidants.

Puis il existe aussi la thérapie par I'’empathie, avec la maladie la personne perd ses
capacités a communiquer, cette thérapie va permettre une amélioration et promouvoir
la communication avec le patient dément quel que soit le stade. Le principe de cette
méthode est de reconnaitre, comprendre et soutenir les discours et sentiments des
sujets quel qu’en soit la réalité. Le personnel soignant doit étre formé a la
communication non verbale pour permettre I'identification des émotions exprimées par
le patient. (44) (51)
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C. La Rééducation

1. Kinésithérapie

Une activité physique réguliere adaptée a I'état physique du patient est importante
pour conserver un bon état général. La kinésithérapie a pour but de prévenir I'altération
des capacités fonctionnelles et d’essayer de les rétablir si elles sont altérées. Le
masseur-kinésithérapeute va permettre d’adapter les exercices physiques au patient
et d’entretenir la marche et I'équilibre pour prévenir le risque de chute. Avec I'évolution
de la maladie, le patient se déplace moins, les muscles et les articulations peuvent
s’engourdir donc le réle de la kinésithérapie va consister a réaliser des mouvements
destinés a maintenir la souplesse des membres puis de pratiguer des massages et

des étirements pour assouplir les muscles et les tendons. (52) (53)

2. Orthophonie

La communication est trés importante pour pouvoir exprimer ses envies, ses
sentiments et avoir une vie sociale convenable, le malade d’Alzheimer va perdre au
fur et a mesure de I'évolution de la maladie ses capacités a communiquer avec les
autres et ceci va entrainer l'isolement du malade. C’est pourquoi l'intervention de
I'orthophoniste est indispensable. L’orthophonie est utilisé pour replacer le patient
dans la communication avec autrui, lui redonner I'envie de parler, retarder le déclin
cognitif, pour travailler le langage oral et écrit, stimuler les capacités de mémorisation

et ainsi permettre aux malades de garder son autonomie le plus longtemps possible.

Les séances sont individuelles, sauf lors du stade avancé et sont adapté en fonction
de l'évolution de la maladie, du comportement, de la motivation et de l'histoire

personnelle du malade.

L’objectif principal est de communiquer avec le malade, il est indispensable que
I'aidant assiste aux séances, afin de poursuivre les exercices tous les jours mais aussi
pour que l'aidant apprenne les différents signes cliniques de la maladie pour mieux

gérer le quotidien.
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La premiére séance consiste a la mise en place d’un bilan de rééducation c’est un
entretien qui évalue les capacités cognitives, la personnalité, la motivation, les centres
d’intérét du malade afin d’adapter au mieux les exercices pour ne pas mettre en échec
et instaurer une confiance entre I'orthophoniste et le malade. Plusieurs exercices
pourront étre proposés comme des situations de communication de la vie quotidienne,
de la sémantique pure et du renforcement des capacités résiduelles. A la suite de
quelques séances, I'orthophoniste pourra réaliser un bilan de renouvellement, c'est-

a-dire qu’il évalue les effets des séances sur les capacités intellectuelles.

Les séances d’orthophonie concernent aussi les troubles de la déglutition, afin d’éviter
les fausses routes et leurs complications, d’optimiser I'apport alimentaire pour prévenir

la dénutrition et ainsi préserver la qualité de vie du malade et de ses proches.

L’intervention de l'orthophoniste ne se fait pas seulement au moment de la
rééducation, il peut faire partie de I'équipe pluridisciplinaire présent au moment du
diagnostic. Lors du bilan d’investigation des consultations mémoires, il évalue les
troubles du langage lié a la démence. (39) (54) (55) (56)

3. Ergothérapie

L’ergothérapie permet de maintenir ou restaurer les actes de la vie quotidienne de
maniére sécurisé et autonome en tenant compte des habitudes de vie et de
I'environnement de la personne. L’ergothérapeute va réaliser un bilan lors de la
premiére séance afin d’évaluer le patient sur ses capacités a exécuter les actions de
la vie courante, a la suite duquel il va dresser un plan d’action, décrivant la ou il doit
intervenir, en explorant les ressources personnelles et en incluant I'entourage dans

ses interventions.
Les actes les plus couramment réalisés selon la HAS sont :

- Laréadaptation cognitive : favorise la participation aux activités quotidiennes et
renforce les stratégies compensatrices lors des activités courantes (toilette,
habillage, cuisine, ménage...)

- L’entrainement aux aides techniques : améliorer les capacités fonctionnelles, la
participation aux activités, assurer la sécurité, réduire les troubles de la
communication et les difficultés liées a la mémoire...

- Réadaptation de la mobilité
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- Prévention et traitement du risque de chute : développer des stratégies
d’adaptation posturale et sécuritaire lors des activités de la vie quotidienne,
eviter l'isolement en favorisant la mobilité

- Positionnement des troubles posturaux assis ou allongés, aide a la prévention
des escarres et des déformations orthopédiques, proposer des alternatives aux
contentions physiques

- Le développement des performances de I'entourage dans la prise en charge et
'accompagnement du patient . développer le savoir-faire des aidants pour
solliciter les capacités motrices et cognitives lors des activités de la vie
quotidienne

L’aménagement de I'environnement

Ces actions sont réalisées au domicile ou en établissement. L’ergothérapeute évalue
alors 'autonomie du patient et permet de faciliter les actes de la vie quotidienne en
proposant des aides techniques. (52) (57) (58) (59)
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Source : Fondation Médéric Alzheimer. Ergothérapeutes et maladie d'Alzheimer. 2011. La Lettre de I'Observatoire. n°19.

Figure 16 : Fréquence de réalisation des actes d’ergothérapie a domicile (%
d’ergothérapeutes ayant répondu)

4. Psychomotricité

L’intervention d’un psychomotricien met en jeu le corps du patient sur le plan physique
et psychique, il cherche a revaloriser la représentation du corps et de I'estime de soi,
il utilise les mouvements, I'action, la communication verbale et non verbale, le vécu,

les représentations émotionnelles et corporelles.

Le but est une meilleure adaptation du patient dans son environnement matériel et

humain, son confort et son bien étre a tous les stades de la maladie.
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Pour le stade avancé, l'action du psychomotricien a pour but d’aider a rompre
I'isolement ou le repli. Chaque fois que cela est possible, il associe I'aidant familial a

son intervention.
3 champs d’intervention :

- Réadaptation : solliciter les acquis des personnes malades pour optimiser leur

mise en ceuvre dans la vie quotidienne, solliciter les communications verbales
et non verbales, favoriser I'apaisement émotionnel, diminuer les troubles du
comportement, favoriser le bien-étre, puis la réadaptation de la marche et la
prévention des chutes sont les plus fréquents.

- Rééducation : améliorer les performances des fonctions cognitives. Les
interventions visent a maintenir ou développer I'équilibre et la motricité globale,
contribuent a la prise en charge de l'inconfort et de la douleur puis a renforcer
I'orientation spatio-temporelle

- Thérapie psychomotrice : régulation des troubles comportementaux productifs

et non productifs

Le psychomotricien va baser son intervention sur des jeux pour favoriser la relation et
socialisation, sur la danse pour renforcer le controle postural ou I'expressivité, sur la
peinture pour contrdler la motricité manuelle et ses coordinations oculo-manuelles,
pour favoriser I'expressivité et revaloriser I'estime de soi ou sa relation a I'autre. (53)
(59) (60)

D. Prise en charge comportementale

1. Musicothérapie

La musicothérapie est une technique de plus en plus utilisée, cette méthode agit
principalement sur les facteurs émotionnels et psychophysiologiques, elle est un
moyen d’expression et de communication pour le patient. Les émotions transmises par
la musique permettent de stimuler les fonctions cognitives, d’entrainer le rappel
d’événement de la vie du malade et ainsi de favoriser la vie sociale grace a la
communication de ses émotions. Selon 'INSERM, la musicothérapie aura une action
sur les fonctions cognitives intactes, pour réorganiser leur structure et développer une

plasticité afin de compenser les fonctions cognitives dégradées par la maladie.
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Le but de cette approche est de diminuer l'anxiété, les phases dépressives, le
comportement d’agression, d’améliorer 'humeur, la communication et 'autonomie des

patients. On peut 'utiliser en thérapie individuelle ou en groupe.
Deux techniques différentes sont utilisées la musicothérapie active et réceptive.

La musicothérapie active consiste en I'utilisation d’'instrument de musique ou d’objets
sonores, de l'utilisation de la voix par le chant ou de certaines parties du corps. Le
patient est acteur de la musique produite. Les exercices sont basés sur le rythme ce
qui permet de favoriser la psychomotricité, la coordination et la latéralisation des

mouvements. Ce travail stimule la créativité du malade et revalorise son estime de soi.

Puis la seconde technique est la musicothérapie réceptive qui est basée sur I'écoute
de son ou d’ceuvre musicale. Il en existe 3 types ayant chacun des effets différents sur

les malades.

- Le premier type est la musicothérapie réceptive de type analytigue, la musique

est choisie a la suite d’un entretien avec le patient, elle permet de lui provoquer
une émotion et de verbaliser ce qu'il ressent.

- Puis le type détente psychomusicale, cette technigue ameéne le malade a se

~

détendre, les effets sont comparables a ceux de la sophrologie et de la
relaxation. Cette méthode est surtout utilisée lors des troubles psycho-
comportementaux ou si le patient présente une douleur ou de la souffrance. Les
séquences musicales sont de 20 a 30 minutes et sont décomposées en
plusieurs phases avec des variations de rythme, de fréquence et de volume.

- Enfin on trouve le type réminiscence qui est basé sur les godlts et 'histoire
personnelle du patient, ce sont des musiques populaires qui vont faire émerger
des souvenirs et ainsi faire travailler les fonctions cognitives a court et long
terme. Cette approche valorise le malade par le fait qu’il va échanger avec les

autres sur des souvenirs autobiographiques qu’il pensait avoir oublié.

Quelques études d’imagerie cérébrale montrent que la musique sollicite une
interaction permanente entre les 2 hémisphéres et des réseaux de neurones
impliquant de multiples aires corticales. La musicothérapie peut étre utilisée a tous les
stades de la maladie, méme si le malade ne communique plus il pourra faire passer
une émotion. Cette technique est trés souvent utilisée malgré la faible pertinence

clinigue démontrée dans certaines études. (61) (62)
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2. L’Art- thérapie

L’art-thérapie est un outil permettant d’exploiter les possibilités créatives et
d'imagination de la personne malade. A travers ses créations, le malade va
communiquer, exprimer ses émotions, son ressenti, ses idées, ses godts, cela encore
plus si le malade n’a plus de communication verbale avec I'entourage. Les créations
vont aussi permettre de diminuer I'anxiété et de valoriser le patient dans son
environnement. Cette démarche doit étre volontaire afin de ne pas démotiver et ne pas

mettre en situation d’échec le malade. (63)

3. Aromathérapie

L’Aromathérapie est I'utilisation d’huiles essentielles issues des plantes odorantes aux
propriétés apaisantes, elle s’utilise a l'aide d’'un diffuseur, dans I'eau du bain ou en
massage, ce qui permet la relaxation du patient, 'amélioration du sommeil, la
diminution des sensations de douleur, la diminution des symptémes dépressifs et

participe a améliorer la qualité de vie. (44) (51)

4. Luminothérapie

La luminothérapie est utilisée dans un premier temps pour traiter les troubles de
’humeur et les troubles du sommeil comme la somnolence diurne, I'’éveil nocturne, les
agitations. La méthode consiste en I'exposition quotidienne de la zone des yeux du
sujet a une luminosité reproduisant la lumiére naturelle souvent comprise entre 2 000

et 10 000 lux pendant environ 30 minutes a 2 heures. (44) (51)

5. Thérapie assistée d’animaux familiers

La thérapie assistée d’animaux se fait souvent avec la présence de chien. Les animaux
vont faciliter la communication et sécuriser I'environnement, I'animal présent un effet
apaisant, il est vecteur de lien social. Les effets bénéfiques liés a la présence du chien
sont visibles sur 'agitation et I'agressivité, le patient pourra caresser, brosser, nourrir
I'animal cela permet de capter I'attention du malade, de I'apaiser et de le rassurer. Une
étude établie aussi un lien entre la présence d’un aquarium dans la salle a manger et

'augmentation de I'appétit et de ce fait du poids des résidents. (64) (65)
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0. Snoezelen : stimulation des sens

Le Snoezelen est un concept née au Pays Bas dans les années 1970, son origine
provient de la contraction de deux mots: snuffen (renfler, sentir) et doezelen
(somnoler, se détendre). Cette méthode consiste en la stimulation des différents sens,
en la mise en éveil des sensations physiques par contribution des sens. Elle propose
une stimulation multisensorielle qui peut avoir un réle préventif thérapeutique ou un

réle dans la gestion des émotions au cours d’animations.

Cette stimulation joue un réle sur le comportement et 'hnumeur du malade, elle va
diminuer I'anxiété, les dépressions, les hallucinations, en entrainant une relaxation,
une détente musculaire et mentale, pouvant ainsi amener a une diminution de l'usage

des psychotropes.

La méthode est basée sur des séances individuelles de 10 a 45 minutes, une ou
plusieurs fois par semaine, et se réalise avec un accompagnant, dans une piece
fermée aménagée avec différents stimuli, des colonnes snoezelen (colonne & bulle
avec diffusion de lumiére), un matelas a eau ou un fauteuil de massage, des musiques
de relaxation, des variations de lumieres, des fibres optiques lumineuses, des objets
a manipuler, un diffuseur d’odeur. La piéce crée une atmospheére de plaisir, de détente

et de sécurité.

L’objectif de ces séances est d’amener le malade dans un état de bien-étre et de
détente afin d’en améliorer son comportement, pour avoir une meilleure vie sociale,
en diminuant les états agressifs, les hallucinations, les cris et d’augmenter la

communication, I'estime de soi, 'appétit et le sommeil du patient. (64) (66) (67)

D’autres thérapies sont aussi utilisées telle que I’hypnose conversationnelle, cette
technique va suggérer a l'inconscient du patient des modifications de comportement
sans que celui-ci s’en rende compte, la sophrologie va permettre d’apaiser la
personne par des techniques de relaxation et d’activation du corps et de I'esprit. Enfin
le shiatsu, le taichi sont des arts martiaux chinois qui permettent un apaisement
mentale et physique, ils regroupent des activités de respiration, de I'équilibre, de la
posture, les gestes sont lents et simples, c’est une sollicitation douce de I'ensemble
du corps. (68)
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Il - Perspective thérapeutigue

Actuellement les médicaments sur le marché ne permettent pas de guérir la maladie
d’Alzheimer, c’est pourquoi les scientifiques continuent leurs recherches. lls essayent
de trouver des traitements qui agissent directement sur le mécanisme
physiopathologique, sur la formation des plagues amyloides et non plus sur le déficit

cholinergique.

A. Inhibiteur de la B-secretase

Les recherches se sont portées vers la BACE 1, cette aspartylprotéase appartient a la
B-secretase qui clive I'APP lors de la cascade amyloide et entraine la production du
peptide AB-42.

Des recherches ont été effectuées pour inhiber la BACE 1, mais cette enzyme a une
activité physiologigue fondamentale dans la régulation de la myélinisation des cellules
neuronales, il est donc impossible de I'inhiber totalement. (9) (44) (69) (70) (43)

B. Inhibiteur de la y-sécrétase

Le peptide AB42 est libéré a la suite du clivage par la B-secretase puis par la y-
secretase. Cette derniére est composée de plusieurs protéines, les recherches sont
tournées vers une molécule qui agirait sur l'inhibition de la y-secretase, afin de
favoriser la voie non — amyloidogénique utilisant I'a-secretase et ainsi éviter la
formation et 'accumulation du peptide AB-42. (9) (44) (70) (43) (71)

C. Activateur de l'a-secretase

Les activateurs de 'a-secretase vont tenter d’orienter le métabolisme de la protéine
APP vers la voie non amyloidogénique. Des essais chez la souris transgénique ont
été mis en place avec la bryostatine 1, cette molécule est déja testée dans le cancer
avec une augmentation de l'activité de l'a-secretase, sans effets secondaires
directement liés. Mais aucune molécule pour la maladie d’Alzheimer n’a été trouvée.
(44) (43) (72)
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D. Immunothérapie

Depuis quelques années, des essais thérapeutiques d’'immunisation contre le peptide

B-amyloide sont en cours.

Les premiers essais ont été réalisés sur des souris transgéniques exprimant la MA,
immunisation entraine une diminution des dépbts amyloides. Les scientifigues ont
donc poursuivi par des essais cliniques chez ’lhomme. Deux types d’'immunisation ont

été testés :

Immunisation active

- L’immunisation active est linjection d’antigéne AB42 afin de rencontrer les
cellules immunocompétentes, dela ces cellules vont produire des anticorps anti-
peptide AB. Ces anticorps passent la barriere hémato-encéphalique, ils vont
aller se fixer au niveau des peptides AB présents dans les plaques séniles et

former un complexe qui sera phagocyté par les cellules gliales.

Immunisation passive

- L'immunisation passive est linjection directement d’anticorps monoclonaux
anti-B-amyloide. A la suite de cette injection, le méme mécanisme d’action que

I'immunisation active est observé.

Barriére
hématoencéphalique

Circulation Cerveau

Plaque
amyloide

e l, ‘:'—:"‘@ ®\E>
o |5 ®

 afiate
Q)  rendenp Cellules gliales

—1‘\.‘_—” Anbcorps anti pepbde AR

Source : J. Belmin, S. Pariel. L'immunothérapie dans la maladie d'Alzheimer : le point en 2012. Neurologie - Psychiatrie - Gériatrie. 2012, 12, pp.
99-102.

Figure 17 : Immunothérapie dans la maladie d’Alzheimer : Immunothérapie active (1) et
immunothérapie passive (A)
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En 2000, les premiers essais sont réalisés chez ’'homme avec plusieurs injections du
protocole AN 1797, mais le projet fut arrété dés la phase Il, par 'apparition d’'un effet
indésirable grave, 6% des patients ont présenté une méningo-encéphalite immuno-
allergique, par I'activation des cellules immunitaires lymphocytes T. A la suite de cet
essai, d’autres ont été réalisés mais sans aucun résultat positif. Les recherches sur
immunisation passive ont aussi été décevantes, il N’y eu aucun effet significatif sur
les fonctions cognitives et certains patients ont présenté un cedéme vasogénique
cérébral ce qui a entrainé I'arrét du protocole. (44) (70) (43) (71) (73)

E. Action sur la protéine Tau

Les recherches sur 'immunothérapie sont encore en cours, mais certains scientifiques
pensent que le peptide B-amyloide n’aurait qu’un rdéle mineur dans I'apparition de la
maladie, ils s’'intéressent donc a la protéine Tau, des débuts de recherche sur une
immunisation avec des anticorps monoclonaux anti-Tau sont en cours sur les souris

transgéniques.

Une approche sur 'hyperphosphorylation de Tau pourrait étre envisagée, avec 'action
de déphosphorylation par une phosphatase, de nombreux sites de phosphorylation ont

été mis en évidence mais pour le moment aucune étude a ce sujet n’a été recensée.

Stade Stratégie thérapeutique Mécanisme ciblé
Abandonné Immunothérapie active : AN-1792 Vaccin anti-AR intact
Préclinique Inhibition/blocage de la f-sécrétase et y-sécrétase Réduction de la production de AR

Activation de I'u-sécrétase : Activation de la protéine kinase C

Bryostatine 1

Inhibiteur de kinases Neuroprotection/Réduire la dégénérescence neurofibrillaire
Phase | Inhibition/blocage de la y-sécrétase Réduction de la production de AR
Phases |, Il et lll Inmunothérapie passive Anticorps monoclonal contre AR
Phases | et [l Immunothérapie active Vaccin anti-fragments AP couplés & un hapténe

Inhibiteur de kinases Meuroprotection/Réduire la dégénérescence neurofibrillaire
Phase Il Chelation des métaux lourds : Dérivé Clioguinol Chélation du cuivre et du zinc pour réduire |'agrégation de AR
Phase Il Anti-polymeérisation - Mimétique de glycosaminaglycan

Tramiprosate {Alzhemed ™) Reduction de AR

Modulateurs de y-sécrétase : Reéduction de la production de AB42
R-Flurbiproféne anti-inflammataire non stéroidien

(Estrogenes, anti-inflammatoire non stéroidien, antioxydants MNeuroprotection

statines

Source : http://www.ipubli.inserm.fr/bitstream/handle/10608/113/Chapitre_5.html#Chap5-tab5.11

Tableau 3 : Quelques exemples d’études réalisées

(70) (72) (73)

En attendant de trouver un traitement curatif, les aidants doivent continuer a s’occuper
des malades qui restent & domicile de plus en plus longtemps, il est donc indispensable

de veiller a ce qu'ils soient en bonne santé et qu’ils soient aidés.
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Partie Ill - L’aide aux

aidants
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| - L’aidant

Le terme d’aidant est souvent méconnu, pourtant prés de 8,3 millions de personnes
en France sont concernés. L’aidant n'est pas spécifique a la maladie d’Alzheimer,
toutes les maladies présentant un handicap, une perte d’autonomie dans la vie
quotidienne, vont nécessiter I'intervention d’un aidant. Deux termes existent I'aidant
« naturel » et l'aidant « familial », ces deux notions définissent le membre de
'entourage non professionnel qui consacre le plus de temps aux soins et a
'accompagnement de la personne malade. En général, les aidants principaux sont les
conjoints ou les enfants, et sont en majorité des femmes. L’aide apportée peut étre de
facon permanente ou non, et peut étre sous plusieurs formes : nursing, soins,

démarches administratives, soutien psychologique, activités domestiques....

L’aidant est la personne la plus proche du malade et donc la plus sollicitée, depuis
quelgues années il a été remarqué un réel épuisement, pouvant conduire a une
dépression de celui-ci. (74) (75) (76)

A. Evaluation de la qualité de vie des aidants

1. Qualité de vie

L’organisation mondiale de la santé a essayé de définir la qualité de vie comme « un
état de bien étre complet, au plan physique, mental et social et pas seulement

'absence de maladie. »

L’étude Pixel a été réalisée afin d’évaluer l'influence de I'angoisse et des capacités a
gérer les situations des aidants et a mesurer les conséquences. Un questionnaire a
ete établi afin de pouvoir interroger l'aidant sur sa qualité de vie, 20 items sont
proposés, auxquelles l'aidant répond par oui — non — ne sais pas. Cette grille va

explorer quatre domaines :

- La catégorie (A) explore les compétences comportementales face aux
difficultés engendrées par le malade

- Lacatégorie (B) met en avant les relations a I'environnement

- Puis la catégorie (C) parcourt la perception psychologique

- Etenfin la catégorie (D) pour la perception d’'un éventuel mal — étre
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A chaque ligne de la grille une case est grisée, si 'aidant se retrouve dans cette case
cela signifie qu’il y a une perte de 5% de la qualité de vie. (Annexe 6)

La qualité de vie du malade et de I'aidant dépend I'une de l'autre.

En plus de la qualité de vie, I'étude Pixel a étudié la vulnérabilité de I'aidant c'est-a-
dire 'impact direct de la maladie sur l'aidant. Ce deuxiéme questionnaire comporte
également 20 éléments, ainsi qu’'une case grisée sur chaque ligne, si en répondant
I'aidant se retrouve dans 'une de ces cases, cela signifie qu’il y a une augmentation

de 5% de la vulnérabilité de I'aidant. (Annexe 7)

Cette vulnérabilité et la qualité de vie sont liées, cela peut conduire a une véritable
fragilité de 'aidant et entrainer un stress, un épuisement, voir une dépression. Il a aussi
été montré que la bonne santé des aidants est I'une des conditions pour le maintien a

domicile de la personne malade. (77) (78)

2. Le fardeau des aidants

Selon I'association France Alzheimer, l'aidant consacre 6,5 heures par jour en
moyenne a s’occuper de la personne malade. Ce temps passé avec le malade entraine
de nombreuses conséquences sur l'état de santé de l'aidant, tel qu’une fatigue
physigue et morale, des problemes de santé, un isolement avec une restriction des
activités de loisir, ainsi qu’'une diminution voir I'arrét total de I'activité professionnelle,
entrainant souvent des problémes d’argent. L'état de santé de l'aidant dépend de
'importance des troubles psycho-comportementaux, plus le sentiment de fardeau sera

important, plus l'institutionnalisation arriva rapidement.

Il a été démontré que I'entrée du malade en institution est dépendante du fardeau
ressenti par I'aidant principal. Afin d’évaluer I'épuisement un test existe, il s’agit de
I'inventaire du fardeau de Zarit. Il peut étre utilisé en auto-questionnaire ou rempli avec
I'aide d’un psychologue. Cet outil est I'un des plus utilisé dans le monde, il permet de
refléter la souffrance de l'aidant. Cet inventaire regroupe 22 items explorant la
souffrance psychologique et morale, les difficultés financiéeres, la honte, les difficultés

des relations sociales et familiales ainsi que le sentiment de culpabilité.
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Pour chaque énoncé l'aidant doit répondre en indiquant la fréquence a laquelle il lui
arrive de ressentir les différents sentiments cités, la cotation se fera de 0 pour jamais
a 4 pour presque toujours. A la fin le score varie entre 0 et 88 et plus il est élevé plus

le fardeau est important (Annexe 8) (78) (79)

- Score inférieur a 20 : charge faible
- Score entre 21 et 40 : charge légere
- Score entre 41 et 60 : charge modérée

- Score supérieur a 61 : charge sévere

B. L’épuisement des aidants

La prise en charge du malade par laidant se fait au quotidien. Les multiples
sollicitations contribuent au sentiment d’épuisement, engendrant de nombreuses
conséquences sur la santé physique et psychologiques de l'aidant. Souvent I'aidant
fait passer la santé du malade avant la sienne, il va retarder ou annuler une
consultation médicale, une hospitalisation par manque de temps. Il va aussi se
restreindre au niveau des loisirs et engendrer un isolement. Les aidants sont

aujourd’hui fragilisés, environ 30% d’entre eux meurent avant leur proche malade.

La HAS a répertorié les différents symptédmes dont souffrent les aidants, il a été montré
gue les femmes sont plus vulnérables que les hommes. Les aidants dont la charge est
importante sont sujets a la fatigue et sont parfois au bord de I'épuisement. Leur

consommation de psychotropes, d’antidépresseurs, et de somniferes sont en

augmentation. (80) (81)

Angoisse, anxiéte, dépression, épuisement moral 90 %
Fatigue 48 %
Troubles du sommeil 32 %
Amaigrissement, troubles alimentaires 23 %
Pathologie cardio-vasculaire 23 %
Troubles mnésiques 23 %
Isolement social 18 %
Douleurs articulaires 13 %
Réactions émotionnelles vives, énervement, agressivite 8 %
Decompensation de pathologies chroniques 3 %

Source : Haute Autorité de Santé. Maladie d'Alzheimer et maladie apparentées : suivi médical des aidants naturels. Février 2010

Tableau 4 : Motif de consultation des aidants
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1. La dépression

La plupart des aidants vont souffrir de troubles dépressifs ou psychiatriques. Différents
facteurs entrainant le risque de dépression ont été mis en évidence tel que le niveau
de dépendance du patient, I'état de santé de I'aidant, le manque de repos, de temps
libre, le choix difficile entre les besoins ressentis du patient et ses propres besoins.
L’aidant va s’isoler de plus en plus en diminuant ses activités de loisir, en diminuant
les moments de répit, les sorties entre amis, cette isolement peut entrainer une
dépression. De ce fait l'utilisation d’antidépresseurs et d’anxiolytiques est en

croissante augmentation.

Un questionnaire existe afin de définir si l'aidant souffre de dépression ou non, le
Geriatric Depression Scale validé en francais, il répertorie 30 items sur le ressenti des
aidants. Les réponses donnent 0 ou 1 point, si au total l'aidant présente un score
supérieur a 10 sur 30, son état de santé tend probablement vers une dépression.
(Annexe 9)

2. Le stress

Le stress, I'anxiété augmente avec I'évolution de la maladie et 'apparition des troubles
comportementaux. L’aidant doit s’occuper de plus en plus du malade, cela va
augmenter les contraintes sur le style de vie, ce qui haussera les symptémes d’anxiété
et de dépression. Il a aussi été montré que le niveau de I'épuisement est corrélé au

niveau d’anxiété.

3. Les troubles du sommeil

En plus de I'anxiété, de I'épuisement et de la dépression, deux tiers des aidants vont
présenter des troubles du sommeil. Ces troubles sont liés a I'état de santé du patient,
au fait que l'aidant doit se réveiller plusieurs fois par nuit pour réaliser des soins aupres

du malade, ainsi que I'existence de troubles dépressifs ou d’épuisement.
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4. Autres troubles

D’autres symptomes liés a I'épuisement peuvent apparaitre comme des troubles
cardio-vasculaires, une diminution de l'immunité pouvant entrainer un retard a la
cicatrisation, des troubles nutritionnels, I'aidant ne prendra plus le temps de se nourrir,
il pourra alors présenter une perte de poids importante. Une étude a révélé une
mortalité plus élevé chez les aidants épuisés et stressés. A tout cela s’ajoute aussi une
culpabilité, un découragement voire des problemes de relation avec la famille et

’environnement.

C. Intervention sur ’aidant

1. Besoin de I'aidant

Une étude a relevé les attentes et les besoins principaux des aidants :

- Besoin d’aides matérielles et de disponibilités pour s’occuper de leur proche
malade

- Besoin d’information sur la maladie

- Besoin de confiance en soi pour assurer un accompagnement adapté

- Besoin de soutien face aux difficultés relationnelles avec leur proche malade

Ainsi il a été démontré que ce n’est que lorsqu’on peut répondre a ces 4 types de

besoins que les difficultés des aidants sont susceptibles d’étre allégés. (82)

2. Soutien psychologique

Le soutien psychologique permet aux aidants de trouver quelqu’un qui va les écouter,
leur donner des conseils en fonction de I'évolution de la maladie. Le psychologue aide
aussi I'aidant a prendre conscience que le placement en institution ne doit pas étre

culpabilisant et que c’est une étape a franchir pour éviter 'épuisement.
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Il existe différents types de soutien psychologique : des séances individuelles ou
'aidant explique ses contrariétés, ses difficultés dans la vie quotidienne au
psychologue ou des séances en groupe appelées « groupe de parole » qui réunit
plusieurs aidants, des familles, en présence d’'un psychologue, et chacun échange ses
difficultés, les problemes du quotidien mais aussi les stratégies de chacun pour palier

a ces obstacles.

Ce temps de parole est proposé par plusieurs associations comme la Maison des
aidants ou encore l'association France Alzheimer qui est présente sur tout le territoire
francais. De plus, ceux sont des séances gratuites donc méme les aidants les plus

démunis peuvent se présenter. (83) (84) (85)

Fardeau ++ ++ i+ - 44
Dépression ++ ++ - - ++
Bien &tre + - - e o
Aptitude 4+ = - _ _

Amélioration
des symptomes

Retard
institution

++ - - - -

Source: P. Thomas, C. Hazif Thomas. Les aidants familliaux dans le quotidien de la démence, la place de l'aide aux aidants. La revue
francophone de gériatrie et de gérontologique. Décembre 2007, Vol. X1V, n°140

Tableau 5 : Efficacité des méthodes d’aide aux aidants dans la démence. Le nombre de +
reflete 'importance de l'impact

Il - Formation des aidants

A. Plan Alzheimer

Depuis 1994, une journée mondiale de la maladie d’Alzheimer a été créée le 21
septembre. Dans les années 2000, le gouvernement met en place différents plans
Alzheimer afin de débloquer un budget et de sensibiliser la population au probléme de

santé publique que représente la maladie.
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1. Plan Alzheimer 2001 — 2005

Ce plan est le tout premier dispositif mis en place par le gouvernement de I'époque, il
était surtout orienté sur le diagnostic de la maladie, la prévention ainsi que I'information
des malades et de leur famille. Il prévoyait la multiplication des consultations mémoire,
I'amélioration de I'information grace au développement des centres d’'information et de
coordination (CLIC). Ainsi que la mise a disposition d’'une aide financiére pour les

personnes agées dépendantes.
Le plan Alzheimer fixait 6 objectifs

- Identifier les premiers symptémes repérables dans la vie quotidienne et orienter
les patients vers les consultations mémoires

- Structurer 'accés a un diagnostic de qualité avec la mise en place de
consultations réalisées par une équipe pluridisciplinaire.

- Préserver la dignité des personnes

- Soutenir et informer les personnes malades et leurs familles, la mise en place
d’aide financiéere, d’aide au répit pour les aidants

- Améliorer la qualité des structures d’hébergement et les renforcer, faciliter
I'accés en institution

- Favoriser les études et la recherche clinique (86)

2. Plan Alzheimer 2004 — 2007

Le deuxieme plan Alzheimer a été établi pour améliorer la prise en charge des

malades.
Il comportait 10 objectifs :

- Reconnaitre la maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées

- Mieux prendre en compte les besoins des malades et de leur famille

- Faciliter le diagnostic précoce afin de ralentir I'évolution et prévenir les
complications de la maladie

- Mettre en place une politique d’accompagnement renforcée pour les malades a
un stade précoce et leurs familles

- Mieux accompagner les malades qui vivent a domicile grace a la création de

13 000 places en unités de vie

-77 -



- Adapter les établissements d’hébergement pour personnes agées afin de
prendre en compte la spécificité de cette maladie

- Développer la formation des professionnels et aider les bénévoles

- Faciliter la prise en charge des malades en situation de crise

- Prendre en compte la spécificité des patients jeunes

- Favoriser les études et la recherche clinique

Alissue de ce plan, les principales mesures réalisées ont été l'inscription de la maladie
d’Alzheimer et des maladies apparentées sur la liste des affections de longue durée
(ALD 15) qui permet la prise en charge a 100% par la sécurité sociale. La création de
nouvelles consultations mémoire, la création de structure d’hébergement temporaire
et d’accueil de jour, afin de soulager les familles qui prennent en charge au domicile
un parent atteint de la maladie. Une amélioration de la formation des personnels
soignants, ainsi que la mise en place de I'Observatoire national de la recherche sur la
maladie d’Alzheimer. (86)

3. Plan Alzheimer 2008 — 2012

Ce plan porte sur

- Le renforcement de la dimension éthigue de la prise en charge de la maladie

- Le développement de la recherche médicale

- La simplification et 'amélioration du parcours du malade et de sa famille, dans
toutes ses dimensions

- L’amélioration de la prise en charge de la maladie d’Alzheimer d’apparition

précoce (87)

4. Plan Alzheimer 2014 — 2019

Le plan 2014 — 2019 s’élargit, il concerne I'ensemble des malades atteints de la
maladie d’Alzheimer, de Parkinson, de sclérose en plaques ainsi que I'ensemble des
maladies neurodégénératives.
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Ce plan comprend 3 grandes priorités

- Améliorer le diagnostic et la prise en charge des malades

- Assurer la qualité de vie des malades et de leurs aidants: avec une
augmentation du nombre d’équipes spécialisées pour 'accompagnement a
domicile des malades d'Alzheimer, ainsi que [l'apparition de nouvelles
plateformes d’accompagnement et de répit.

- Développer et coordonner la recherche (88)

5. Loi janvier 2016 répit des aidants pour les patients de plus de
60 ans

Une loi est entrée en vigueur au 1°" janvier 2016, elle crée de nouveaux droits sociaux
en réformant l'allocation personnalisée a 'autonomie et en créant un droit au répit pour
les aidants. La loi prévoit de créer un droit au répit en attribuant une aide de 500€
maximum par an, afin de permettre a I'aidant de se reposer pendant quelques jours
en déposant la personne malade dans une structure dite de répit. Cette loi prévoit
aussi de réduire le reste a charge des familles en relevant les plafonds des plans
d’aide.

Le gouvernement prévoit 375 millions d’euros pour les 700 000 bénéficiaires de 'APA
a domicile, avec une augmentation plus significative pour les personnes les plus
dépendantes. Cela équivaut a environ une augmentation de 50€ par bénéficiaire et
par mois. Aucune aide n’est prévue pour soulager les personnes vivant en

établissement.

De plus, le congé de soutien familial disparait, et est remplacé par le congé de proche
aidant, ou méme une personne ne faisant pas partie de la famille peut le prendre, a
condition qu’il occupe une relation stable, sérieuse et continue avec le malade. Les
conditions restent les mémes, il faut toujours 2 ans d’ancienneté dans I'entreprise, il

est autorisé pour 3 mois renouvelable pour 1 an maximum.

Une autre nouveauté est mis en place, c’est le droit & ’absence c'est-a-dire que
'employé peut prendre ce congé pour travailler a temps partiel ou de maniére
fractionnée, en plusieurs fois. Il peut le prendre de 3 mois a un an, il est nécessaire de
prévenir son employeur en avance, sauf en cas d’urgence le délai passe a 48h. Ces

congeés restent non rémunérés et non indemnisés. (89) (90) (91)

-79-



B. Connaissance de I’aidant sur la maladie

Pour la plupart des gens la MA se présente surtout par la perte de la mémoire et par
le fait que la personne malade ne se rend pas compte des symptdmes mais ces idées
recues sont fausses. Le malade se rend compte des difficultés et des conséquences
gue cela peut engendrer dans la vie quotidienne. Pour les aidants ce qui est le plus
difficile a prendre en charge ce sont les troubles psycho-comportementaux, il est donc
indispensable de former les aidants sur la maladie, les symptémes et les conduites a

tenir pour faciliter la vie au quotidien.

Il est vrai que s’occuper d’un parent malade ne reléve pas d’une situation « naturelle »
mais nécessite de développer un savoir-faire qui s’acquiert au cours du temps et de
I'évolution de la maladie. L’apprentissage se fait généralement di & des erreurs et des
essais pour gérer les différentes situations. Cette formation demande de I'imagination,
de l'attention, de la patience et surtout beaucoup de temps. Ce dernier est une vraie
contrainte car il faut trouver un moment sans la personne malade donc la faire garder

ou alors la placer dans un accueil de jour et ceux plusieurs fois par mois.

La mesure 2 du plan Alzheimer 2008 — 2012, préconise la formation des aidants,
I'association France Alzheimer a donc mis en place depuis 2009, une formation
gratuite et d’'une durée de 14 heures en 5 a 6 séances. Celle-ci apporte aux familles
les informations essentielles a la compréhension des difficultés de la personne
malade, a la connaissance des systémes d’aide, a 'adaptation de 'accompagnement
au quotidien, au maintien de la relation et a la nécessité de mettre en place du relais

pour prendre un peu de répit.

Dans cette association les formations sont co-animées par un binbme composé d’un
psychologue et d’'un bénévole ancien aidant familial. Elles ont pour objectifs de
développer les connaissances sur les mécanismes de la maladie, de mieux adapter
I'attitude et le comportement face a la personne malade, de mieux communiquer pour
maintenir une relation et des échanges, de mieux évaluer les possibilités et savoir
reconnaitre les limites, ainsi que de mieux connaitre les aides dont peut bénéficier
I'aidant. Ces séances regroupent 10 a 15 aidants qui suivront 'ensemble des sessions
pour garder une cohésion et une dynamique de groupe. Chaque séance se déroule a
intervalles réguliers d’environ 3 semaines afin de pouvoir mettre en pratique ses
connaissances entre les séances et de favoriser le partage d’expérience et 'échange

au sein du groupe.
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Différents supports seront utilisés des vidéos, des témoignages de proches et de
professionnels, des quizz pour tester les connaissances, ainsi que des mises en

situations.

Cette association met aussi a disposition un guide d’accompagnement des aidants
familiaux sur leur site internet, qui se compose de 3 modules : connaitre la maladie,
comprendre les symptdbmes et accompagner au quotidien. A lintérieur de ces
modules, différents thémes sont développés par exemple dans le module
accompagner au quotidien quatre thémes sont présents, aider au moment de la
toilette, au moment des repas, au moment du lever et du coucher et enfin les activités
de la journée. Pour chacun de ces themes, il est mis en place un quizz sur les idées
regues, I'explication de la maladie, des symptédmes ou de l'aide au quotidien puis un

quizz pour vérifier la compréhension.

Cette association est présente avec plusieurs antennes sur tout le territoire francais

afin de répondre au mieux a la demande. (92) (93) (94)

C. Surveillance des traitements par le pharmacien

Le pharmacien est le professionnel de santé de proximité, disponible rapidement et
sans rendez-vous. Il a un role de conseil et d’écoute des patients et de leur famille afin
d’établir un lien de confiance. Le pharmacien est présent pour orienter le patient ou sa
famille vers les différentes structures adaptées a la pathologie ou au répit pour les
aidants. Il rencontre régulierement les patients avant méme la pose du diagnostic et
peut donc avertir la famille d’'un changement de comportement ou remarquer un
probleme de cognition. Le pharmacien est aussi la pour les aidants ainsi il peut
détecter les signes d’épuisements tel que I'insomnie, l'irritabilité, la douleur et donc
avertir 'aidant qu’il doit faire attention a sa santé et se prendre des temps de répit, de
soulagement. Il peut le conseiller sur le bénéfice de parler de ses difficultés, des

groupes de paroles et des différentes associations pour I'aide au répit. (95)

Le pharmacien a un réle d’éducation thérapeutique, il donne les recommandations de
prévention et veille a la bonne observance des traitements. Souvent la personne
malade présente plusieurs médicaments, donc le pharmacien est la pour veérifier les

interactions médicamenteuses.
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De nombreux traitements peuvent interagir avec les molécules utilisées dans la
maladie d’Alzheimer, ou d’autres peuvent entrainer des troubles cognitifs et aggraver

la situation.
Nous allons prendre un exemple pour illustrer ces propos :

Monsieur P, 82 ans est traité depuis plusieurs années pour la maladie d’Alzheimer,

son ordonnance comporte les traitements suivants :

- Monotildiem® (Diltiazem) LP 300 mg — 1/]

- Kardegic® (Acétylsalicylate de DL-lysine) 160 mg — 1/j
- Lodales® (Simvastatine) 20 mg — 1/ j

- Reminyl LP® (Galantamine) 24 mg — 1/j

- Ebixa® (Mémantine) 20 mg — 1/]

- Seroplex® (Escitalopram) 10 mg — 1/]

- Fresubin Jucy® — 2/]

Le patient se plaint de probleme d’incontinence urinaire, le médecin lui a donc prescrit
- Ditropan® (oxybutynine) 5 mg — 2,5 mg 3/jour

Madame P, en profite pour demander un sirop Tussidane® pour son mari qui a une

légere toux d'irritation, sans fievre.

1. Interactions médicamenteuses

a. Anticholinestérasigue

Dans cette ordonnance trois interactions avec I'anticholinestérasique sont a prendre

en compte :

- Reminyl® / Diltiazem : ces deux médicaments sont bradycardisants donc
risque d’addition d’effet, risque de malaise et de chute.

- Reminyl® / Seroplex® : le Séroplex® est un inhibiteur du CYP 2D6 donc il va
augmenter la concentration en Réminyl® et augmenter les effets indésirables.
Ici le Reminyl est bradycardisant et le Séroplex® augmente l'intervalle QT ainsi

I'association peut accroitre le risque de torsades de pointe.
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- Reminyl® / Ditropan® : le Réminyl® est un anticholinestérasique, il bloque
'acétylcholinestérase et ainsi empéche la dégradation de l'acétylcholine, le
Ditropan® est un antispasmodique urinaire de type anticholinergique, il bloque
I'action de I'’Ach en antagonisant ses récepteurs. Les deux molécules ont un
mécanisme d’action opposé, une diminution de [I'effet thérapeutique du
Réminyl® pourra alors étre observée. Si le patient ou l'aidant ne remarque
aucun changement sur la cognition suite a l'introduction du Ditropan®, le
malade pourra alors garder ce traitement, en revanche si un changement se fait
sentir, il faudra revoir le médecin pour changer de thérapeutique.

En plus du traitement, il pourra étre proposé des protections urinaires ou un
dispositif type Péniflow®, qui est plus discret et parfois mieux accepté par les

patients.

Dans cette ordonnance nous avons vu l'interaction des anticholinestérasiques avec un
anticholinergique urinaire mais d’autres molécules agissant elles aussi sur le
mécanisme cholinergique peuvent entrainer des troubles de la cognition et aggraver

les symptomes.

Médicaments anticholinergigues pouvant entrainer des troubles cognitifs (liste non

exhaustive):

- Atropine®
- Antiparkinsoniens anticholinergiques
o Akineton® (Bipéridene), Artane®, Parkinane® (Trihexyphénidyle),
Lepticur® (Tropatépine)
- Antispasmodiques anticholinergiques a visée digestive
o Librax® (Clidinium / Chlordiazepoxide)
- Antispasmodiques anticholinergiques dans I'instabilité vésicale
o Ditropan® (Oxybutynine), Céris® (Trospium), Vésicare® (Solifénacine),
Détrusitol® (Toltérodine)
- Antihistaminiques H1 utilisés dans I’allergie
o Atarax® (Hydroxyzine), Polaramine® (Dexchlorphéniramine),
Théralene® (alimémazine), Primalan® (méquitazine)
- Antihistaminques H1 utilisés a visée antitussive

o Toplexil® (Oxomémazine), Fluisédal® (Prométhazine)
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- Neuroleptiques phénothiazines — butyrophénones - benzamides
o Largactil® (Chlorpromazine), Haldol® (Halopéridol), Dogmatil®
(Sulpiride)
- Bronchodilatateurs
o Atrovent® (Ipratropium), Spiriva® (Tiotropium)
- Antidépresseurs tricycligues imipraminique
o Anafranil® (Clomipramine), Laroxyl® (Amitriptyline), Tofranil®

(Imipramine), Surmontil ® (Trimipramine)

D’autres médicaments, de par leur mécanisme d’action peuvent entrainer des troubles

de vigilance, des troubles de la mémoire :

Benzodiazépines ou hypnotiques apparentés aux benzodiazépines
o Stilnox® (zolpidem) ou Imovane® (zopiclone)
- Antinauséeux
o Primpéran® (Métoclopramide), Vogaléene® (Métopimazine)
- Antiparkinsoniens
o Modopar®, Sinemet® (Lévodopa), Parlodel® (Bromocriptine), Trivastal®
(Piribédil)
- Antiépileptiques
o Dépakine® (Valproate de sodium), Di-Hydan® (Phénytoine), Gardénal®
(Phénobarbital)
- Opiacées

o Morphine, Codéine

Les anticholinestérasiques tels que I'Aricept® et le Réminyl® sont métabolisés par le
CYP 3A4 et le 2D6, il y a donc un risque d’interaction avec les inhibiteurs et inducteurs

enzymatiques :
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Inhibiteurs du CYP 3A4

Inhibiteurs du CYP 2D6

Inducteurs

enzymatiques

Augmentent la présence des anticholinestérasiques dans

le sang donc augmentation du risque des effets

indésirables

Diminuent la présence
des
anticholinestérasiques
donc diminuent

I'efficacité

Antifongique azolé :

Ketoderm® (Kétokonazole),
Sporanox® (Itraconazole),

Triflucan® (Fluconazole)

Inhibiteurs sélectifs de la

recapture de la

sérotonine : Prozac®
(Fluoxétine), Effexor®
(Venlafaxine), Deroxat®

(Paroxétine), Zoloft®
(Sertraline), Séroplex®

(Escitalopram)

Alcool, Tabac,

Millepertuis

Macrolides sauf la
Rovamycine®
(Spiramycine) :

Erythromycine, Zéclar®
(Clarithromycine), Ketek®
(Télithromycine)

Célébrex® (Célécoxib)

Antibactériens :
Rifadine®

(Rifampicine)

Cordarone® (Amiodarone),
Mono tildiem® (Diltiazem),

Isoptine® (Vérapamil)

Cordarone® (Amiodarone)

Antirétroviraux:

Sustiva® (Efavirenz),

Norvir® (Ritonavir)

Jus de pamplemousse

Anticonvulsivant:

Neurontin®
(Carbamazapine),
Phénobarbital,

Tagamet® (Cimétidine)

(34) (96) (97)
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b. Antiglutamate

Madame P a sollicité un sirop antitussif mais celui demandé n’est pas adéquat, il faut
faire attention car certains sont déconseillés avec Ebixa® comme le Tussidane®
(Dextrométorphane), ils ont le méme mécanisme d’action ce sont des antagonistes
des récepteurs NMDA il y a donc un risque d’augmenter les effets indésirables. |
faudra aussi faire attention avec le Toplexil® (Oxomémazine) qui est un
antihistaminique H1 aux propriétés anticholinergiques donc il ne peut étre associé
avec le Réminyl®. On pourra lui conseiller du Prospan® a base de Lierre grimpant.
(21) (34) (97)

2. Dénutrition

Sur l'ordonnance, nous pouvons aussi remarquer la présence de compléments
alimentaires ici de la marque Frésubin®, ce sont des aliments diététiques sous forme
de boissons lactées, de cremes ou jus de fruit, hypercaloriques et hyperprotidiques

destinés a limiter la perte de poids de la personne malade.

Avec I'évolution de la maladie, la personne oublie de s’alimenter et donc peut perdre
du poids, souvent c’est une diminution de la masse musculaire, ce qui réduit le

pronostic vital.

En délivrant ces produits, le pharmacien peut conseiller de les placer au réfrigérateur
avant la consommation et de les prendre avec la paille fournie afin d’en améliorer le
godt et favoriser la prise. Le médecin a noté deux prises par jour, il faut donc les
prendre en dehors des repas en collation, ces produits ne se substituent pas aux
repas. Afin de limiter I'arrét de la prise, il est recommandé de varier les golts pour

éviter que la personne se lasse et soit écceurée.

Pour limiter la dénutrition, il est conseillé de veiller a ce que les patients boivent
régulierement, sans attendre la sensation de soif, de proposer des aliments faciles a
ingérer et surtout que la personne aime manger, d’augmenter la fréquence des prises

dans la journée, ainsi que de pratiquer des pesées régulieres.

Il est nécessaire de garder I'autonomie de la personne malade le plus longtemps
possible, il peut alors étre proposé le « mangé-doigts », c'est-a-dire que I'aidant doit
laisser manger la personne seule, méme si celle-ci ne sait plus se servir de ses
couverts et qu’elle utilise ses doigts.
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3. Observance

Un plan de prise pourra étre réalisé par le pharmacien afin d’aider I'aidant dans la
dispensation des médicaments et ainsi s’assurer de la bonne observance et de la
compréhension du plan de prise des différents traitements. Si cela ne suffit pas, la

pharmacie pourra réaliser des piluliers.

Plan de prise conseillé

Sh00 10hOO 12h0o0 16h00 19h00
Monotildiem LP 300 mg
4
Kardégic 160 mg J
Simvastatine 20 mg
Réminyl LP 24 mg &
Ebixa 20 mg -
e
seroplex 10 mg
Fresubin Jucy
e e al
= -
= =
Oxybutynine 5 mg
4, Matériel médical

Madame P donne une deuxiéme ordonnance

- Location d’un lit médicalisé avec barriere
- Siege coquille a roulette
- Tablette de repas

- Chaise percée

L’aménagement de la maison est indispensable pour pouvoir garder le plus longtemps
possible la personne malade au domicile. Dans un premier temps, mise en place d’un
lit médicalisé spécialisé pour les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer, il sera

plus bas que les autres a 15 cm du sol. Au vu de la liste de matériel médical nécessaire,
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Monsieur P se déplace peu, il faudra prévenir le risque de chute dés que celui-ci
voudra bouger en favorisant I'usage de chaussons sans lacets avec une semelle
antidérapante, d’éviter la présence de tapis, de favoriser I'éclairage, d’installer des

barres d’appuis.

En plus de l'ordonnance, le pharmacien pourra conseiller a Monsieur P I'usage d’un
rehausse toilette, d’'un siege de douche, d’'un déambulateur pour les déplacements.
(21) (40)

5. Entretien pharmaceutique

Le pharmacien peut aussi proposer a I'aidant des entretiens pharmaceutiques, afin de
lui expliquer la maladie ainsi que le but du traitement. Il sera nécessaire d’expliquer a
l'aidant que les différentes thérapeutiques utilisées ne permettent pas de guérir le
patient mais qu’elles limitent le déclin cognitif. Le pharmacien expliquera alors les
différents traitements inscrits sur 'ordonnance, mais aussi qu’il existe une approche
non médicamenteuse pour limiter les troubles cognitifs ainsi que les troubles psycho-

comportementaux.

Il faudra sensibiliser l'aidant sur l'automédication, certains médicaments peuvent

interagir avec la thérapeutique ou méme engendrer des problémes cognitifs.

Mais surtout, il sera nécessaire de le prévenir des risques d’épuisement, de lui
conseiller de prendre du temps pour soi, de prendre le temps d’aller consulter son
médecin traitant au moins une fois par an, d’étre vigilant sur son état physique et

nutritionnel.

Si le pharmacien remarque une souffrance, des troubles anxieux et/ou dépressif, de
I'apparition de nouveaux traitements pour I'anxiété ou la dépression, il pourra alors

orienter I'aidant vers les structures d’aide et de répit. (76)

Il - Les aides nécessaires au répit

Selon les études de la HAS, les aidants bénéficient de peu d’aides, un tiers n’en
possedent pas du tout. L’aide principale pour les aidants a domicile est d’obtenir une
aide-ménagére alors que lorsque la personne est institutionnalisée I'aide est d’ordre

financiere.
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A. Aides financieres et sociales

1. Centre local d’information et de coordination (CLIC)

Il est parfois difficile de connaitre toute les aides dont on peut bénéficier, pour cela le
gouvernement a mis en place les centres locaux d’informations et de coordinations
appelé « CLIC ». Ce centre est un lieu d’accueil, d’information, d’évaluation pour les
personnes de plus de 60 ans, mais aussi pour leur entourage ou les professionnels. Il
permet de mettre a disposition des équipes de professionnels qui vont informer sur les
différentes aides financiéeres, les aides a domicile ainsi que les différentes formes
d’hébergement. lls sont présents en nombre sur tout le territoire francais et sont

gratuits.

Pour les personnes de moins de 60 ans, il existe la Maison départementale des

personnes handicapées (MDPH). (98)

2. Maison pour l'autonomie et l'intégration des malades
d’Alzheimer (MAIA)

Ces MAIA ont été créées lors de I'élaboration du plan Alzheimer de 2008 — 2012. Ce
sont des dispositifs d’accueil, d’orientation et de coordination de proximité, qui
reposent sur une structure préexistante, elles sont intégrées au sein des CLIC, des
accueils de jour, du conseil général ou encore des hopitaux. Elle vise a faciliter les
démarches auprés des services d’aide a domicile et des établissements en

coordonnant tous les acteurs.

Cette structure a plusieurs objectifs : éviter une segmentation de la prise en charge
des personnes agées, de rassembler les dispositifs existants en un guichet unique et
de favoriser la coordination des acteurs locaux. Le guichet unique constitue I'accés a
I'accueil, a I'information a partir duquel les personnes sont orientées vers le dispositif
pouvant répondre a leurs besoins. Le gestionnaire de cas est un référent unique, il
permet de repérer la personne en situation compliquée, il évalue ses besoins et
élabore un plan de prise en charge individualisé pour assurer un suivi a long terme

avec des réévaluations réguliéres. (99) (100) (101)
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3. L’allocation personnalisée a ’autonomie (APA)

L’APA est une prestation sociale départementale destinée aux personnes de plus de
60 ans en perte d’autonomie physique et/ou psychique et ayant besoin d’'une aide
extérieure pour accomplir les actes de la vie quotidienne. Elle peut étre percue par les

personnes vivant a domicile ou hébergées en famille d’accueil ou en établissement.

a. Les conditions d’attribution

- Etre 4gé d’au moins 60 ans

- Avoir besoin d’'une aide pour 'accomplissement des actes essentiels de la vie
- Résider en France de maniere stable

- Il 'y a pas de plafond de ressources excluant le droit a 'APA mais une

participation financiere aux frais reste a charge en fonction des revenus

Les demandes de dossiers peuvent se faire aux services du conseil général, du centre
communal d’action sociale (CCAS) de la commune, au niveau des CLIC et des

organismes ayant conclu une convention avec le département.

b. Procédure

Apres réception du dossier de demande, une équipe médico-sociale, composée d’'un
meédecin ou d’une infirmiére et d’'une assistante sociale se charge d’évaluer le niveau
de dépendance de la personne malade. Cette équipe visite le domicile et détermine la
dépendance et les besoins du malade a l'aide de la grile AGGIR (Autonomie

gérontologie, groupe iso ressource).

Grille AGGIR (Annexe 10)

La grille AGGIR évalue les capacités de la personne agée a accomplir 10 activités
corporelles et mentales, dites discriminantes, et 7 activités domestiques et sociales,

dites illustratives. Puis elle classe la personne agée en 6 groupes Gir.
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Les activités discriminantes vont étudier I'autonomie physique et psychique en

évaluant :

- La communication verbale et/ou non verbale, son comportement

- L’orientation : se repérer dans I'espace et le temps

- Latoilette

- L’habillage : s’habiller, se déshabiller

- Son alimentation

- Ses capacités d’hygiéne et d’élimination urinaire et fécale,

- Ses capacités a se lever, se coucher, s’asseoir, passer de I'une de ces 3
positions a une autre

- Ses déplacements a l'intérieur : aide ou non d’'une canne, déambulateur...

- Ses déplacements a I'extérieur du lieu de vie

- L'utilisation d’'un moyen de communication a distance : téléphone, alarme,

sonnette
Les activités illustratives vont étudier 'autonomie domestique et sociale en évaluant :

- Lagestion de ses affaires, de son budget et de ses biens, de savoir réaliser des
démarches administratives

- Ses capacités a préparer les repas et les conditionner pour qu’ils puissent étre
servis

- Les capacités a realiser 'ensemble des travaux ménagers courants

- Si la personne est capable de prendre volontairement un moyen de transport
collectif ou individuel

- Ses achats

- Son suivi de traitement : si la personne respecte 'ordonnance du médecin et la
gére lui-méme

- Ses activités de loisir : pratique volontaire, seul ou en groupe

Pour chaque item une lette de A a C sera attribué et permettra de classer la personne

dans le groupe Gir le plus adapté.
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Caractéristigues du demandeur en fonction du Gir auguel il est rattaché

B e —

Gir 1

Gir 2

Gir 3

Gir 4

Gir 5

Gir 6

«+ Personne confinée au lit ou au fauteuil, dont les fonctions mentales sont gravement altérées et qui nécessite une
présence indispensable et continue dlintervenants,
« Ou personne en fin de vie

« Personne confinée au lit ou au fauteuil, dont les fonctions mentales ne sont pas totalement altérées et dont I'état
exige une prise en charge pour la plupart des activités de la vie courante,

« Ou personne dont les fonctions mentales sont altérées, mais qui est capable de se déplacer et qui nécessite une
surveillance permanente

Personne ayant conservé son autonomie mentale, partiellement son autonomie locomotrice, mais qui a besoin
quotidiennement et plusieurs fois par jour d'une aide pour les soins corporels

«+ Personne n'assumant pas seule ses transferts mais qui, une fois levée, peut se déplacer a l'intérieur de son
logement, et qui a besocin d'aides pour la toilette et 'habillage,
« Ou personne n'ayant pas de problémes locomoteurs mais qui doit &tre aidée pour les soins corporels et les repas

Personne ayant seulement besoin d'une aide ponctuelle pour la toilette, la préparation des repas et le ménage

Personne encore autonome pour les actes essentiels de la vie courante

Source : https://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/F1229

Tableau 6 : Grille AGGIR : degrés de dépendance

Seuls les Gir de niveau 1 a 4 ouvrent droit a 'APA, les Gir 5 ou 6 peuvent demander

une aide-ménageére. Si I'état de santé change, une réévaluation peut étre demandée.

Le montant sera différent selon le groupe Gir.

C. Exception pour le sujet jeune

Toutes ces prestations sont pour les personnes de plus de 60 ans et pourtant la

maladie peut toucher des personnes bien plus jeunes.

Les jeunes malades d’Alzheimer peuvent bénéficier de :

- L’indemnité journaliére qui permet de compenser la perte de salaire en cas

d’arrét de travail,

- La pension d’invalidité peut étre attribuée si la personne présente une

invalidité réduisant d’au moins deux tiers la capacité de travail ou de gain

- L’allocation adulte handicapée (AAH) sous certaine condition d’incapacité et

de ressource

- La prestation de compensation du handicap (PCH), c’est une prestation

visant & compenser les surcodts spécifiques liés au handicap.

(102) (103) (104) (105)
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https://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/F1229

4. Le congé de soutien familial

Le congé de soutien familial permet a tout aidant encore en activité, sous certaines
conditions, d’interrompre provisoirement son activité professionnelle pour s’occuper

d’un membre de sa famille handicapé ou faisant I'objet d’une perte d’autonomie.

Le congé est d’'une durée de 3 mois, renouvelable dans la limite d’'un an pour
'ensemble de la carriére de la personne, il ne peut étre refusé par 'employeur et
I'aidant ne sera pas rémunéré, ni indemnisé pendant celui-ci. Pour obtenir ce droit le
salarié doit justifier d’'une ancienneté de 2 ans minimum dans l'entreprise et la
personne malade ne doit pas résider dans un établissement ou chez un tiers autre que

le bénéficiant de ce congé.

Ce congé a été modifié dans la Loi du droit au répit de janvier 2016 (cf: VI.A.5) (103)
(106)

B. Aides humaines

1. Soins infirmiers

Le malade peut bénéficier de soins, réalisés par une infirmiére ou une aide-soignante
pour la toilette dite médicalisée, sur prescription médicale. Ainsi que pour la prise des

médicaments et les soins infirmiers.

2. Service d’aide a domicile

Le service d’aide a domicile est souvent la premiére et la seule aide que les aidants

connaissent et demandent.
Les aides a domicile peuvent intervenir a plusieurs niveaux :

- L’aide aux activités principales de la vie quotidienne auprés de la personne
malade, comme la toilette simple, 'habillage, I'aide au repas, les déplacements
a l'intérieur du domicile.

- Une aide de l'aidant avec le ménage, le lavage et le repassage, les courses

- Ainsi que 'accompagnement dans les activités comme les sorties a I'extérieur

du domicile, les visites, les démarches administratives (107)
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C. Accueil temporaire

1. Répit a domicile

Ce mode de répit consiste a remplacer a domicile, de fagon continue et sur plusieurs
jours, l'aidant principal qui partage en général le domicile de la personne malade.
L’aidant peut ainsi s’absenter, prendre du répit ou s’acquitter d’obligations d’ordre
personnelles ou professionnelles. L’intervenant professionnel va donc apporter a la
personne malade une présence et une aide telle que celle assurée au quotidien par
son aidant. (108)

2. Les séjours de vacances

Les séjours de vacances sont des départs collectifs, de durée variable, dans un lieu
de villégiature. Ces séjours peuvent étre proposés aux aidants-aidés, aux malades ou
que a l'aidant, le malade est alors pris en charge a domicile par un autre aidant. lls
seront accompagnés par des personnels d’encadrement qui assurent I'organisation,

I'animation et 'accompagnement pendant le séjour.

L’objectif de ces séjours est de laisser du répit aux aidants, de la détente a 'ensemble
des patrticipants. Il permet aussi de créer un lien social avec les autres et de sortir de
I'isolement. (108)

3. Accueil de jour

L’accueil de jour est une unité spécialisée pour les personnes de plus de 60 ans,
atteintes de la maladie d’Alzheimer ou apparentée, et vivant a domicile. Ce dispositif
vient en complément de la prise en charge au domicile, il permet a la personne malade
d’étre accueillie dans un environnement professionnel qui veille a préserver
I'autonomie, a maintenir une vie sociale, a travailler et entretenir ses facultés cognitives
par différentes activités. Il permet ainsi a I'aidant familial d’avoir un temps de repos et

un lieu de conseil.

Cet accueil va proposer des ateliers individuels ou en groupe tel que des activités
manuelles, de musique, de chant, de cuisine, des promenades et ceux plusieurs fois

par semaine afin de permettre a I'aidant de prendre du temps pour lui.
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L’'inconvénient de ce dispositif est que la plupart des structures ne sont pas gratuites,
et que les aides données ne permettent pas de subvenir totalement aux besoins. (109)
(110)

4. Hébergement temporaire

L’hébergement temporaire peut étre autonome ou rattaché a une structure type
EHPAD (Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes). C’est
une structure médicalisée, proposant un hébergement pour une durée limitée, il
permet la prévention de I'épuisement et de I'isolement de I'aidant. L'inconvénient est
gue ce séjour est payant, son tarif correspond au prix de I'hébergement habituel de
I'établissement. Ce type d’hébergement peut également servir de période d’essai pour
le patient et sa famille pour faciliter son intégration dans un établissement pour un

séjour permanent.

Certains services de soins et de rééducation gériatrique en service hospitalier
acceptent de faire I'hospitalisation dis de soulagement. Le séjour temporaire est alors

pris en charge par la Sécurité Sociale. (111) (112)

5. Unité cognitivo-comportementale (UCC)

L’UCC découle de la mesure 17 du plan Alzheimer 2008 — 2012, c’est une petite unité
de 10 a 12 lits présent au sein d’'un service de Soin de Suite et de Réadaptation. « Son
objectif est de stabiliser les troubles de comportement, de mettre en place des
stratégies compensatoires du déficit cérébral, grace a un programme individualisé de
réhabilitation cognitive et comportementale, d’assurer les soins a l'origine de la
situation de crise en I'absence d’une indication de court séjour. ». Ces unités disposent

d’une équipe pluridisciplinaire spécialisée.

La prise en charge des troubles comportementaux doit permettre de préserver
'autonomie du patient, de le maintenir a son domicile et d’éviter le recours a
I'hospitalisation d’'urgence. Les thérapeutiques non médicamenteuse sont privilégiées

et ainsi permettent de diminuer le recours aux psychotropes. (113) (114)
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D. Accueil permanent

A un certain moment de la maladie, le placement en EHPAD ou en institution de fagon
permanente devient nécessaire voire indispensable. A ce moment-la, I'aidant peut

avoir le sentiment d’abandon et de culpabilité.

L’hébergement permanent est un accueil spécialisé avec une équipe pluridisciplinaire
adaptée pour la prise en charge de la personne. Le plan Alzheimer 2008 — 2012 a
prévu de créer dans les EHPAD des unités spécialisées :

- Pobles d’activités et de soins adaptés (PASA) : cette unité propose aux résidants

des activités sociales et thérapeutiques, au sein d'un espace de vie
spécialement aménagé afin de maintenir 'autonomie et de stimuler les
capacités cognitives des malades

- Des unités d’hébergement renforcées (UHR) : accueil surtout pour les résidents

ayant des troubles séveres du comportement, de jour ou de nuit, ceux sont des

lieux d’hébergement mais aussi d’activités adaptées

Ces établissements ont un codt important, il est donc parfois difficile pour les familles
de subvenir au frais engendrés par ces hébergements. (115) (116)

-96 -



Conclusion

Au fil des années, I'espérance de vie augmente entrainant la progression de la MA.
Cette évolution entraine un colt important pour la société et devient un enjeu de santé
publique pour le gouvernement. La prise en charge actuelle n’agit que sur les troubles
de la cognition et ne permet pas la guérison, mais retarderait I'évolution des
symptémes. Beaucoup de molécules sont utilisées pour corriger les troubles psycho-
comportementaux mais au vu de I'augmentation du nombre de malades et le peu
d’efficacité démontrée par ces derniéres, de nombreuses thérapies non

médicamenteuses sont employées.

Depuis plusieurs années, les autorités se sont apercues que les aidants étaient
indispensables et permettent de faire beaucoup d’économie, ils ont donc prévu de
nombreux plans Alzheimer pour améliorer leur quotidien et éviter leur épuisement. Ces
plans ont permis de mettre en place des aides financieres mais aussi des lieux

d’hébergement spécialisés et des aides au répit.

La prise en charge de la MA ne se limite pas qu’au patient, il faut aussi s’occuper des
aidants proches afin de limiter I'épuisement, les dépressions. De nombreuses
associations spécialisées dans la maladie d’Alzheimer ou dans les aidants, ont
développé des ateliers pour permettre le répit de ceux-ci. Le pharmacien d’officine joue
un réle important. Il est le professionnel de santé de proximité, disponible rapidement.
Il est présent pour aider dans la prise en charge du patient mais aussi dans celle de
'aidant en I'accompagnant vers les aides appropriées si ce dernier en présente le

besoin.
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Annexes

Annexe 1 : Mini Mental State Examination (MMSE)

Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECQO)

Orientation 110
Je vais vous poser quelques questions pour apprecier comment fonctionne voire memore.
Las umes sont s nmp]ﬁ.lu austres um pen mains. Vous devez répondre du misox que vous pouvez.

el est la date compléte & aujoard g ?
5i la réponse est incorrects ou mcompléte. posées les questions restées sans reponse, dars. 1"ordre suivant -

1. En quelle annés sommes-nmus 7 a
l.ﬁqlnﬂesaisnn? O
3. En quel mais 7 O
4. Qrual jour du mois 7 a
5. Crusl jour de by semaine 7 ]
Je vais wous peser maintenant uestions sur |"endroit ot nous mouvens.
6. (ruel est le nom de I'hipital ol nous sommes ™ O
7. Dans quelle ville se mouve-t-il 7 O
8. Qruel est = nom du département dans lequel est siude cetie ville 7 ]
9. Dians quelle province ou région est sinss ce depansment 7 ]
10. A quel étage sommes-nous 7 ]
Apprentiszaze 13
Te vais wous dire rois mots ; je vous voudmis que vous me les repetier &t que vous essayier de les retenir
car je vous les redemanderai fout 2 I"heure.
11. Cigars Citron Fauteuil O
12. Flamr o Cle o Tulipe O
~13.Pome Ballkmn Canard O
Fépéter le= 3 mots.
Attention et calcal 15
Voulez-vous compier 2 pariir de 104 en refirant 7 a chaque fois ™
14. 93 O
13 24 ]
14. T8 O
17 72 a
18. 65 ]
Pour tous les sujets, méme pour cews qui ont obeem le maxinmm de points, demander :
Voulez-vous épeler ls mot MONDE & 1'smvers 7%
Eappel 13
Bonrvez-wous me dire quels etaient les 3 mots que jevous ai demandes de repater et de retenir tout a Iheure 7
11. Cigare Cion Faurtewil O
12. Flewr o Cle o Tulipa O
13. Pame Ballon Canard ]
Langage 8
Montrer o crayen 11 Cuel st lo nom de cet objet 7+ O
Moatrer voire manire. 23 uel est le nom de cet objet 7+* O
24 Ecoutez, hien ef répetez apres mai - & PAS DE MATS, DE SI KIDE ET »*** a
Pogar uns feuille de papier sur ke bureaw, la monirer au sujet en i disant : « Ecoutez bien et fiites ce que je vais vous dire :
15, Prenez cette fauille de papisr aver votre main droite, O
26. Pliez-1a en demr, O
27 Et jetez-1a par temme. p**+* O
Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est ecrit en gros caractére : « FERMEZ LES YEUX » et dire o sujet :
2%, « Faites ce qui est écritn. O
Tendre an sujet une feuills de papier et un stylo, en disant -
20 % Vioulez-wous m’ecrire une phrase, ce que wous voulez, mais ume phrace entiére 1+ +++ O
Praxies consiructives 11
Tendre an sujet me feuills de papier et hu demander : 30. « Voulez-wous recopier ce dessin 7 O
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Annexe 2 : Test de I’horloge

Consignes de passation -

i Imaginans gue ce cercle représente je cadran dune horloge fou d'une montre)- Vous
allez dessiner les chiffres représenfant les heures dans ce cercle comme vous les
verriez sur le cadran d'une horoge =

Donnez au patiend wn crayon ef une gomme ef aifendez quW Inscrive ks chifres de 1a 1.2

Line fois fermine, mettez un point au cendre du dessin ef difes-iw -
aieci #tant le centre du cadran, dessinez-mei les aiguilles de sorte 3 lire 11h10 =.
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Annexe 3 : Evaluation de ’autonomie par I’échelle IADL de Lawton

Test psychométrique des 4 IADL

Pridmanm AgC Cate: Evaluatzur:

Donecr Jo rdvonse w ne Copoligue pas » locsque o pelioal 0o o gue raremenl, ou Jormals Cocoasion

welfeclver Focinle dund o 3Gl por exeriede wr putiend omonee gpeu! r'aver jamas (ol lessive, Lorsguy
vaus mover pas diaformations oo pew sires, roler « ne peul pos elre 0008 x,

Se serbdu elEahens de se propre

1 initiative. Recherche les nomearns &t les
COMPOse &ct.

Comoose seulement quelgues numeércs

LITILISER LES THANSPORTS

Wayage Loul seal en uilisanl les
rransporks publics, e tax au bien en
wtilizant sa propre waiture,

Utilise les transports publics &

2 s . . .

de Lalephane bisan connus, condilion d'elre accompagne,

Peul réparcre eu Lelephone, mas ne Ses déplacernznts sonl limitds au lax
k1 pRut pas appeler, nL A la waituee, aver Passis-ancs d'on

4 Me g2 sers 2a3 du tout du téléphone.
. e pout pos Slre cols, n'a pas Foocasion
de se s2rvic du teléphone.

licrs,

Me e déplzce du tout i Mextérieur.
M peul pas 2lre AL, ne sappligue
pas, n'E pas ‘occasion da woyager,

PREMDRE DE5 MEDICAMENTS

1 Frere ses madicameanls wul seul, &
Ihewre voulac el d ko dose proserile,
Esl capalale de preadie Lol seul ses
2 madicamanls, mais a des oublis
ocrcasionnels.

GERER SES FINANCES

tiere ses finances e maniere
indépendanta (Uonl son budzet,
libellz des chénues, pave son loyver et
s faclures, va 2 la bangque). Pergoil
et contrivle ses revenus.

Fat rapable de preoadee tout senl ses
3 médicemants sils senl prépards 4
I"avaree.

Estincapablz de prandre ses
madicamants,

Me peut pas etre cote, ne 2"aaaligue
- P, v medicamenl prescril au

autorse, NE ausune resporsaoil tE

cancerianl san brziemenl.

Géra ses tinances o8 manidra
indépendants, mais cublie parfois ce
payer &0 loger o une facsiee ou met
s ol bancaire i dd couvert,

Farvienl @ elfecluer des achals
journaliars, mais a bezain d'zide paur
saccuper de sor comple en bangue
oL paur s achats irmportants. Me
peul pes rédiger de chégue s suivre
en delgll etal de ses deépanses
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Annexe 4 : Test de I'inventaire neuropsychatrique (NPI)

| Wi

Demte ce Mvaliaation ©

MA = guesiion inadapbés inon applicable) F @ G = mEguence ¥ gravibs

Heme A, Abgant Frdguenos araeks Frd Astsrbccameand
Fies a4 iranies x | 1234 123 L1 12314
Hal kscirabior:s x | 1224 123 L1 12314
A Haton sones sivile X 0 1234 123 L] 123&
Dpres shontdysphone x | 1234 123 L1 1z314
AnuiEpt x | 12324 123 L1 12314
Exaitation die Fhumeur

Suphorie X 0 1234 123 L] 123&
Apathk=indMrenoe | 1234 123 1 1z314
Dssinininibon x | 12324 123 L1 12314
Prrttakdi b fin stabd e

O ITiumeLr X 0 1234 123 L] 123&
Comporement moleur

e Tant | 1234 123 L1 1z314
Sommel | 12324 123 L1 12314
Appdtitroubles

o= 'appett X 0 1234 123 L] 123&
Score tofal 12
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Annexe 5 : Echelle d’agitation de Cohen — Mansfield

Maladie d'Alzheimer et maladies apparentées : prise en charge des troubles du comportement
perhwbatews.

Annexe 4. Echelle d’agitation de Cohen-Mansfield
(CMALI - Cohen-Mansfield Agitation Inventory)

Date :
Mom et prénom du patient :
Mom du référent : {conjoint — enfant — soignant — autre)

1-Cherche & saisir

2-Dechire les affaires

FMange des produits non comestibles

4-Fait des avances sexuelles physigues

5-Déambule
- . A-5e dashabille, se rhabille
Agitation Fﬂ'l]l'?quEnDﬂ 7 Aftrtes renetitves
8-Essaie d'aller ailleurs.

B-Manipulation non conforme d'objets

10-Agitation géneralises

11-Recherche constante d'atiention

12-Cache des objets

13-Amasse des chjets

14-Repate des mots, des phrases

Agitation verbale non | 15-Se plaint

agressive 18-Emet des bruits bizames

17-Fait des avances sexuelles verbales

18-Donne des coups

18-Bouscule

20-Mord

Anitation et iitd 21-Crache

- 22-Donne des coups de pied
physiques 23-Griffe

24-5e blesse, blesse les autres

25-Tombe volontairement

26-Lance les objets

Agitation et agressivite 27 Jure

: 28-Est opposant
== Z28-Pousse des hurlements

Evaluation de chaque ftem sur les 7 jours précédents :
Mon evaluable - 0
Jamais : 1
Mains d'une fois par semaine : 2
Une ou deux fois par semaine : 3
Quelquefois au cours de la semaine - 4
Une ou deux fois par jour - 5
Plusieurs fois par jour : 6
Plusieurs fois par heure : 7

Version francaise traduite et validée par Micas M, Ousset P.J, Vellas B.

© PJ OUSSET : pusset pjilichu-toulouse

Reéférence : Micas M, Ousset PJ, Vellas B. Evaluation des troubles du comportement Présentation
de 'échelle de Cohen-Mansfield. La Rewue Fr. de Psychiatrie et Psychol. Médicale. 1997 : 151-157.

HAS | Service des bonnes praiques professionnelles / Mai 2008
kT
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Annexe 6 : Echelle de la qualité de vie des aidants (Etude Pixel)

Grille d'évaluation de la qualité de vie de I'aidant. Cases grisdes : perte de QdV (- 5 %). L'échelle de QdV des aidants se
subdivise en quatre domaines d'obsarvation : compétence comportementale face aux difficultés engendrées par le malade
(A}, relation & l'environnement (B), perception psychologique de la situation (C), perception d'un éventuel mal-&tre (D).

Oui Hon Me sait pas

1) Un médecin vous a-til donné le disgnostic du malade 7 [A)

2) Avez-vous démenage durant 'année pour aider plus facilement voire malade 7 (B)

3) Dans les six demiars mois, evez-vous &té amend & reculer un soin médical, une consultation voire une
hospitalisation, &n raison de la maladie de voire proche ? (C)

4} Le fait de vous occuper de votre malade entraine-1-il dea difficuliés ou a-t-il un retentissament important
dang votre vie de famille 7 (B)

5} Le fait de vous cccuper de votre malade entraine-t-il des difficultés dans vos relations avec vos amis 7 (B)

&) Vous sentez-vous en bonne santé 7 (D)

T} Les explications que vous possédez concemant la prise en charge du malade a domicile sont-elles salon
wous suffisantss 7 [A)

8) Le fait de vous occupsr de votre malede entraine-t-il un retentissement sur votre santé (physique et'ou
sur votre moral) 7 (D)

) Avez-vous ke sentiment d'arriver & gérer |a situation du malade 7 (0)

10) Le fait de vous occuper de voire malade entraine-t-il des difficulie dans vos laoisire 7 ()

11} Vious accordez-vous un temps de liberté sans le malade, au mains un aprés-midi par samaine 7 (B)

12) Etes-vous angoisss{e) pour ['avenir 7 (D)

13) Ressentez-vous une sensation de fardeau 7 Sur une échelle allant de 1 & 10, comment définisesz-vous Oui
la charge que vous devez assumer 7 Entourez le chifire qui comespond ke mieux a votre situation (O) =i fardeau

25
(Tras l&gare) (Trés lourde)
1 2 3 4 5 6 7 8B 9 10

14) Avez-vous peur vous-méme de développer une démence 7 (D)

15) Vious santez-vous dépriméie) 7 (C)

16) Est-ce que votre situation financiére est netiement plus difficile 3 gérer depuis que vous aver a votre
charge voire parent malade 7 (B)

17) Le malade béngficie-t-il d'aides a domicile 7 (A)

18) Est-ce que la prise en charge du malade vous a confraint & réaménager ou réduire voire activits
professionnelle ou vos activites associativea 7 (B)

19) Vious sentez-wous épuiséie) 7 ()

20) Suite & la maladie de votre proche, avez-vous recours & des antidépresseurs, des tranguillisants ou des
somniféres 7 (0)

Annexe 7 : Echelle de la vulnérabilité des aidants (Etude Pixel)

Grille d’évaluation de la vulnérabilité de I'aidant d"un patient dément. Engras sont préseniées les questions propres al'impact
de la maladie sur I"aidant. Cases grisées : aggravation de la vulnérabilité : + 5 %.

Cui Non HNe sait pas

1) J'estime important de pouveir m’engager parsonnellement auprés du malade

2) Depuis quelque temps, je ne peux plus sortir de chez moi sans m'inquister de
ce qui se passe 4 la maison avec le malade

3) Le malade est incontinent et il ne bénéficie pas d'aides & domicile
4) Le malade m'empéche de dormir la nuit
5) Je n’ai plus un instant de libre pour moi

6) Je consacre moins de 2 heuras par jour au malade

T} J'ai le sentiment que je prends les bonnes décisions pour la gualité de vie du malade

B) Je m'occupe du malade depuis plus de 3 ans

9) Malgreé les contraintes familiales ou professionnelles, |arrive & gérer la
situation avec le malade

10) Ma famille comprend bien pourguoi je fais tout cela

11) J'arrive toujours & faire face au comportement perturbé du malade

12) Je me sens coupable guand les choses ne se passent pas comme je I'aurais voulu
13) J'ai suffisamment dinformations sur la maladie et son traitement

14) Je suis seul{g) 4 m'occuper du malade

15) Je me sens strossd{e) dans mon quatidien

16) Le malade ne me reconnaft plus

17) Le malade se met en danger 4 la maison

18) Le malade a moins de 60 ans ou plus do 80 ans

19) J'ai perdu du poids ces derniers mois (plus de 2 kg en 6 mois)
20) J'ai plus de B0 ans
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Annexe 8 : Inventaire du fardeau de Zarit

Echelle de Zarit ou Inventaire du Fardeau.

Le scone total qui est la somme des scores obtenws & chacun de 22 tems, varia de 0 4 88. Un score infériaur ou

&gal a 20 indiqua une changa faibla ou nulle ; un score entre 21 et 40 indique uno changa lagére ; un score antre
41 et 60 indique une charge modénds ; un ScoMe sUpéniour 4 60 indigue une change sévans.

Voici une liste d"énoncés qui reflétant comment les gans se sentent parfois quand ils prannent soin d'autres parsonnes.
Pour chague énoncé, indiquar a quelle fréquence il vous amive da vous sentir ainsi : jamais, raremeant, guelgusfois,
assey souvent, prasgue toujours. Il n'y a ni bonne, ni mauvaise Bponsa.

Cotation :

0 = jamais

1 = rarement

2 = qualquaefois

3 = assez souvent

4 = prasgue toujours:

A quelle fréquence vous arrive-t-il de...

Sentir que votre parent vous demande plus d'aide qu'il n'en a besoin 7 01234
Sentir que e temps consacré a voire parent ne vous en laisse pas asser pourvous 7 01234
Vous sentir tiraille entre les soins & votre parent et vos autres responsabilités

(familiales ou de travail) 7 01234
Vous sentir embarrassé par les comportements de votre parent 7 01234
Vous sentir en colére guand vous &tes en présence de votre parent 7 01234
Sentir que votre parent nuit & vos relations avec d'autres membres de la famille

ouU des amis 7 01234
Avoir peur de ce que I'avenir réserve 4 votre parent 7 01234
Sentir que votre parent est dépendant de vous 7 01234
Vous sentir tendu en présence de votre parent 7 01234
Sentir que votre santé 5'est détériorée a cause de votre implication

auprés de votre parent 7 01234
Sentir que vous n'avez pas autant d'intimité que vous aimeriez

a cause de votre parent 7 01234
Sentir que votre vie sociale s'est détériorée du fait que vous prenez soin

de votre parent 7 01234
Vous sentir mal & I"aise de recevoir des amis 4 cause de votre parent 7 01234
Sentir gue voire parent semble s'attendre & ce que vous preniez soin de lui

comme si vous étiez la seule personne sur qui il puisse compter 7 01234
Sentir gue vous n'avez pas assez d'argent pour prendre soin de votre parent

encore longtemps compte tenu de vos autres dépenses 7 01234
Sentir que vous ne serez plus capable de prendre soin de votre parent

encore bien longtemps 7 01234
Sentir que vous aver perdu le contrble de votre vie depuis la maladie

de votre parent 7 01234
Souhaiter pouvoir laisser le soin de votre parent & guelqu'un d'autre 7 01234
Sentir que vous ne savez pas trop quoi faire pour votre parent 7 01234
Sentir que vous devriez en faire plus pour votre parent 7 01234
Sentir que vous pourriez donner de meilleurs soins a votre parent 7 01234
En fin de compte, & quelle fréguence vous arrive-t-il de sentir gue les soins

a votre parent sont une charge, un fardeau 7 01234

LB revue du Ganatria, Tome 28, N4 AVRIL 2001
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Annexe 9 : Echelle gériatrigue de dépression

24102001
| ECHELLE GERIATRIQUE DE DEPRESSION (GDS) |
NOM : Prénom : Date :
1 - Etes-vous satisfait(e) de votre vie? _ ol non*
2 - Avez-vous rencnce a un grand nombre de vos activites? oui* |non
3 - Avez-vous le sentiment que voire vie est vide? our non
4 - Vous ennuyez-vous souvent? our non
5 - Envisagez-vous l'avenir avec optimisme? oui non*
6 - Etes-vous souvent preoccupe(e) par des pensees qui reviennent oui* |mon
5ans cesse?
T - Etes-vous de bonne humeur la plupart du temps? oui non*
8 - Craignez-vous un mauvais presage pour 'avenir? our* non
9 - Etes-vous heureux la plupart du temps? ol non*
10 - Avez-vous souvent besoin d'aide, our non
11 - Vious sentez-vous souvent nerveux(se) au point de ne pouvoir tenir | oui* non
en place?
12 - Preferez-vous rester seulie) dans votre chambre plutot que d'en oui*  |non
sortir?
13 - L’avenir vous inguiéte-t-il? oui* non
14 - Pensez-vous que votre memoire est plus mauvaise que celle de la our* non
plupart des gens?
15 - Pensez-vous qu'll est menveilleuy de vivre 3 notre époque? ol non*
16 - Avez-vous souvent le cafard ? our* non
17 - Avez-vous le senfiment d'étre désormais inutile? oui*  |non
18 - Ressassez-vous beaucoup le passe? our non
19 - Trouvez-vous que Ia vie est passionnante? oui non*
20 - Avez-vous des difficultes a entreprendre de nouveaux projeis? ouir non
21 - Avez-vous beaucoup d'énergie? oui non*
22 - Desesperez-vous de votre situation presente? oui* |mon
23 - Pensez-vous que |a situation des autres est meilleure que la vitre et |oui* non
que les autres ont plus de chance que vous?
24 - Etes-vous souvent imita(e) par des details? oui* |non
25 - Eprouvez-vous souvent le besoin de pleurer? ouir non
26 - Avez-vous du mal a vous concentrer? our* non
2T - Etes-vous content(e) de vous lever le matin? oui non*
28 - Refusez-vous souvent les activités proposées? oui*  |non
29 - Vous esi-il facile de prendre des decisions? oui non*
30 - Aver-vous I'esprit aussi clair qu'autrefois? oui non*

Chaque réponse marquée * vaut un point

Score 0 a5 : normal

Score entre 5 et9 : indique une forte probabilité de dépression
Score a 10 et plus : indigue presque toujours une dépression

Département de Gamminiogle — Hopltal NORD — CEBAFAT — CHU CLERMONT-FERRAMND.
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Annexe 10 : Grille AGGIR

GRILLE NATIONALE AGGIR Pt
IDEMTIFICATION DE LA PERSOMNE EXAMINEE
Fam Frenom : S
Mumens d'mmaticelaton ;s |l | | | L
AdrREEE
Code Pastal: |1 | 1 | | S | -
SITUATION AL REGARD DES ACTES ESSENTIELS ET QORDIMAIRES DE LA VIE
VARIABLES DISCRIMINANTES - AUTONOMIE PHYSIQUE ET PSYCHIQUE
GUHEREMCE : converser et / ou se comporter oe fagon sansde
CORIENTATION : 8 repeérer dars e emos, les momends e 2 joumnén et cans ke laue
TOILETTE | conger 'hygiene caporale Haug
L
HAHILLAGGE : s'hahiled, oo déenabillern, S prassnler Haut
Moyen
fss
ALIMENTATION : ranger les alments prépanés S panile
ELIMINATION : assumer IMmpgiéne de I'dlmination urnaim o facals Urirssirg
Facals
TRANSFERT : ae lever, se coucher, 5’ assanir
DEPLACEMENT A LINTERIEUR : avec ou sans canne, déambulateur, tauted roulant....
DEPLACEMENT A LEXTERIEUR - & pari o la parte d'enire gars mayen de trarspart
COMMUMICATION A DISTAMCE - utilsar les monens de comimunicaion, bkphane, sonnette. alame ...
VARLABLES ILLUSTRATIVES - AUTONMOMIE DOMESTIOUE ET S0OCIALE
GESTION - gérer sea progees sflaines, son budpet, ses bens
CLASIME - prapanar S repas 61 lea condilionmer pour #re sorvs
MENAGE : effectuer 'ansambls des b menagens
TRANSPORT - prancre & ¢ ou commands: un mayen de ranspart
ACHATS | Euiﬂt!:"l directe ou par comespondancs
ELM DU TRAITEMENT : == sonfarmer a l'ordonnance du médecin
ACTIITES DE TEMPS LIBRE | acihvilés sporives, ouburales, scoiakes, o lolsis ou g8 pesse-temps.
Ao ot sail, bolalamenl, habilsslleme , comeciement
B fal particllEarnent, non habfuelement, nom cormecSameant
20 e fait pas,
B et [ T
Signahume o cachet du praticien
ATTEMTION
Ce document dod &tre jeint, sous pli confidentisl & Pattention
du médecin consell de ba saisse primaire o sssursnce maladie,
i l'atbestation dincapaoité & accomplir les actes ordinaires de la vie
G B LD
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Résumé :

La Maladie d’Alzheimer touche 26 millions de personnes dans le monde, elle est la
démence la plus courante. Elle se caractérise par des troubles cognitifs mais aussi par
des troubles psycho-comportementaux souvent difficiles a gérer.

Aucun traitement curatif n’existe a ce jour, les médicaments utilisés servent a ralentir
I'évolution de la maladie et a garder 'autonomie du malade le plus longtemps possible,
afin de retarder l'entrée en institution. De plus, une prise en charge non
médicamenteuse peut étre associée afin de gérer les troubles psycho-
comportementaux.

Il est donc nécessaire d’avoir recours aux aidants pour prendre en charge le malade
lorsque la pathologie devient trop invalidante. Mais ces aidants s’oublient, s’isolent et
s’épuisent sans s’en rendre compte. Le pharmacien est le professionnel de santé de
proximité, disponible rapidement, il est présent pour conseiller et écouter les patients
ainsi que leur famille, il peut guider les aidants lorsqu’ils se retrouvent au bord de
I'épuisement.
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