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Nouvelles perspectives dans le traitement de l'agitation
iee a la maladie d’Alzheimer

Pour la premiére fois en Suisse, un médicament est spécifiquement indiqué pour traiter I'agitation liée a la maladie d’Alzheimer
(AMA): le 30 aolit 2024, le brexpiprazole (REXULTI®) a été autorisé pour le traitement des patientes et patients adultes
atteints d’AMA qui ne répondent pas aux interventions non pharmacologiques (1). A I'occasion du Congrés PSY de la Société
suisse de psychiatrie et psychothérapie (SSPP), qui s’est tenu les 12 et 13 septembre a Berne, cette nouvelle perspective a

été présentée lors d’'un symposium.

La maladie d’Alzheimer est une affection
tres répandue, qui représente 60 a 80 %
des cas de démence (2). Outre le déclin co-
gnitif, la maladie d’Alzheimer s'accompagne
souvent de symptdmes neuropsychiatriques
(SNP) tels que la dépression, les états an-
xieux, lirritabilité et I'agitation (3, 4). A cet
égard, I'agitation est I'un des aspects les
plus complexes, les plus pénibles et aussi
les plus colteux de la maladie d’Alzheimer
(4, 5). Selon des données américaines, ce
symptome se manifeste chez environ la
moitié des patientes et patients atteints de
la maladie d’Alzheimer (6). Lors du déjeu-
ner-symposium de Lundbeck, le Dr méd. Dr
phil. Ulrich Hemmeter, privat-docent (Ser-
vices de psychiatrie des Grisons et Centre
psychiatrique d’Appenzell) et la Dre méd.
Sarah Trost, privat-docent (Médecine géria-
trique universitaire Felix Platter, de Bale)
sont les deux experts qui se sont exprimés
sur I'importance de l'agitation dans la pra-
tique, sur les directives actuelles et sur le
brexpiprazole comme nouvelle option de
traitement autorisée pour '’AMA.

L'agitation est plus qu’une simple
agressivité

Les premiers symptomes de la maladie d’Al-
zheimer se manifestent souvent par des
troubles du comportement, a déclaré le Dr
Hemmeter au début de son exposé. L'agita-
tion fait également partie des symptéomes
comportementaux et psychologiques de la
démence (SCPD). Dans la CIM-11, le ta-
bleau clinique est décrit comme une activité
psychomotrice cliniquement significative,
accompagnée d’une tension nerveuse ac-
crue et/ou d’un comportement hostile ou
violent (7). En général, I'agitation se mani-
feste a tous les stades de la démence et af-
fecte non seulement les patientes et les pa-
tients, mais aussi le personnel soignant et
les proches (6, 8). Pour évaluer systémati-
quement l'agitation, on utilise I'échelle d’agi-
tation de Cohen-Mansfield (CMAI) (9). Un
grand nombre des 29 comportements listés
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sur le CMAI peuvent étre regroupés selon
quatre facteurs robustes, tels que le com-
portement avec agitation verbale, le com-
portement avec agitation physique non
agressive et le comportement avec agitation
agressive, ainsi que le comportement de
dissimulation et de thésaurisation, fournis-
sant ainsi un cadre pour la compréhension
de I'agitation et des comportements inap-
propriés chez les personnes atteintes de
démence (Tab. 1) (10).

Directives actualisées pour la prise en
charge des SCPD

Les directives actuelles pour la prise en
charge des SCPD émises par la Société
suisse de psychiatrie et psychothérapie de la
personne agée (SSPPA) comprennent a la
fois des approches non pharmacologiques
et pharmacologiques (11). Si les interven-
tions non pharmacologiques telles que la
musicothérapie ou la thérapie par le mouve-
ment ne sont pas efficaces, un traitement
médicamenteux peut également étre mis en
place (11). Bien que certains antipsycho-
tiques atypiques, tels que la rispéridone,
soient efficaces contre l'agressivité dans la
maladie d’Alzheimer, ils présentent générale-
ment un profil bénéfice/risque défavorable
et ne sont pas autorisés pour 'AMA, a expli-
qué le Dr Hemmeter (12, 13). Grace a l'au-

torisation du brexpiprazole pour le traitement
de I'AMA, une option thérapeutique spéci-
figue a I'agitation est désormais disponible
en Suisse pour la premiere fois (1).

Le brexpiprazole, une nouvelle option de
traitement de ’AMA

La Dre Trost considere également le brexpi-
prazole comme une extension importante
des options thérapeutiques pharmacolo-
giques de I'’AMA. Le principe actif est déja
autorisé en Suisse pour le traitement de la
schizophrénie chez les patientes et patients
adultes et présente une faible tendance aux
effets secondaires d’activation et de séda-
tion (1, 14). Il est considéré comme un mo-
dulateur de l'activité sérotonine-dopamine; il
exerce une activité agoniste partielle sur les
récepteurs de la sérotonine 5-HT , et de la
dopamine D,, ainsi qu'une activité antago-
niste sur les récepteurs de la sérotonine
5-HT,, et de la noradrénaline A /a, (15).
[‘autorisation du brexpiprazole repose sur
trois études internationales de phase 3 mul-
ticentriques, randomisées, en double
aveugle et contrdlées contre placebo, d'une
durée de 12 semaines (16, 17). Une étude
d’extension de 12 semaines a également
permis d’évaluer la sécurité et la tolérance
sur une période de traitement plus longue
(18). Les études ont inclus des patientes et
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inappropriés chez les personnes atteintes de démence. Adapté d’aprés (10)

Facteur

Exemples de comportements d’AMA

Comportement avec agitation verbale

e Se plaint

e Recherche constante et injustifiée d’attention/d’aide
e Répétition de phrases et de questions

e Négativisme

Comportement avec agitation
physique non agressive
(activité motrice excessive)

e Déambulations
e Agitation généralisée
e Tentative de se rendre a un autre endroit (s'enfuir)

Comportement agressif
(physique et verbal)

e Donne des coups (y compris a soi-méme)
e Donne des coups de pied

e Jure ou agresse verbalement

e Lance des objets

Comportement de dissimulation et de
thésaurisation

e Cache des objets
e Amasse des objets
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patients agés de 55 a 90 ans ayant regu un
diagnostic de maladie d’Alzheimer poten-
tielle et présentant des symptoémes d’agita-
tion ou d’agressivité. Les trois études ont été
menées avec des posologies différentes,
selon des programmes dits «Low-Dose» (a
faible dose) (1 mg/j. ou 2 mg/j. de brexpi-
prazole), «Flex-Dose» (a dose flexible) (0.5 a
2 mg/j. de brexpiprazole) et «<High-Dose» (a
forte dose) (2 mg/j. ou 3 mg/|. de brexpi-
prazole) (16, 17). Apres une phase de titra-
tion de 4 semaines, les patientes et patients
ont été traités pendant 8 semaines selon le
plan d’étude correspondant. Les études
«Low-Dose» et «Flex-Dose» ont démontré
qu'il fallait une dose minimale de 2 mg/j. de
brexpiprazole pour obtenir une amélioration
significative du résultat total au niveau du
score sur le CMAI (critere d’évaluation prin-

soutenu par de Lundbeck (Suisse) SA

cipal) par rapport au placebo (16). En
comparaison au placebo, I'administration
de brexpiprazole a raison de 2 mg/j. ou

3 mg/j. a permis d’observer une réduction
significative de I'agitation apres 12 se-
maines (déja perceptible dés la semaine
8) par rapport a la valeur initiale selon le
score sur le CMAI (17). La réduction
significative par rapport au placebo a été
observée aussi bien pour le score total
relevé sur le CMAI (-22.6 contre —-17.3;

p < 0.01) que pour des facteurs isolés
tels que I'agitation et I'agressivité

(-9.09 contre —-7.13; p < 0.01), le compor-
tement avec agitation physique non
agressive (=6.45 contre —5.04; p < 0.05)
et le comportement avec agitation verbale
(=4.39 contre -3.14; p < 0.05) (Fig. 1)
(17). Dans une étude d’extension, les
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Fig. 1: Variation moyenne du score total et du sous-score sur le CMAI par rapport a la valeur initiale apres
12 semaines dans I'étude «High-Dose». *p < 0.05, **p < 0.01 par rapport au placebo; MMRM. CMAI =
Cohen-Mansfield Agitation Inventory (échelle d’agitation de Cohen-Mansfield); MMRM = Mixed Model of
Repeated Measures (modele mixte de mesures répétées). Adapté d'apres (17)

patientes et patients ont recu 2 ou 3 mg/j.
de brexpiprazole pendant 12 semaines sup-
plémentaires (n = 259) (18). Les résultats
des études en matiere de sécurité ont glo-
balement montré une bonne tolérance du
brexpiprazole (16-18). Dans I'étude «High-
Dose», 40.7 % des patientes et patients
sous brexpiprazole et 31 % des patientes et
patients sous placebo ont signalé un événe-
ment indésirable apparu pendant le traite-
ment (EIAT). Les EIAT les plus fréquents
dans le groupe sous brexpiprazole étaient
les suivants: somnolence (3.5 %), rhinopha-
ryngite (3.1 %), vertiges (2.7 %), asthénie
(2.2 %), diarrhée (2.2 %) et infections des
voies urinaires (2.2 %) (17).

Conclusion

En résumé, les études présentées confirment
que le brexpiprazole administré a raison de 2
a 3 mg/jour est un traitement efficace et bien
toléré de 'AMA. Des améliorations significati-
ves des symptdmes d’agitation ont été obser-
vées, y compris de ceux s'étendant au-dela
de l'agressivité (16, 17). Le brexpiprazole a
présenté un profil de sécurité favorable jus-
gu'a 24 semaines de traitement (16-18). Ain-
si, une option pharmacologique spécifique est
disponible pour la premiere fois en Suisse
pour les patientes et patients adultes atteints
d’AMA qui ne répondent pas aux mesures
non pharmacologiques (1).
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L'information professionnelle abrégée de REXULTI®
se trouve a la page XX.
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