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Tanx annul (%) de de psyehotropes selon la classe ique, Iige et e sexc en 2000,
régime général d assurance maladie strcto sensi, France méteopolitaine (effeetifs redressés).
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1/3 des hommes et % des femmes de + de 60 ans consomment au moins
1 psychotrope

Exposition aux médicaments
psychotropes en fonction de l'age
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Selon les études de I'Assurance Maladie, 1/3 de consommateurs chroniques
(plus de 4 délivrances par an)




Consommation de psychotropes
selon I'age

Tranquillisants ou
Somniféres
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(sur prescription ?)

Antidépresseurs
(sous prescription ?)

sssam mems s

Barométre Santé 2000

Les redondances dans les ordonnances

Fedondances

Wombre de prascriptions

Sulfamides hypoglycémiants
Antipsyehotiques

Benzodiazépmas

Hypnotiques

Anti-inflammatomwss non stéroidians

273 sur 3042

97 sur 1240
2B1 sur 5795
726 sur 4233
174 sur 4173

(9,0%)
(7,8%)
(4,8%)
(17,1%)
(2,4%)

51% des + de 65 ans consomment > 6 mdts (7,1 en moye nne en France)

la revue de

De Wazieres B et al 2002;23:745 Z . 1
médecine interne

Prescription des psychotropes
chez le sujet agé

16 % de la population pour 39 % des médicaments consommés (CNAM 2001)
Consommation de psychotrope en France: 41 % aprés 65 ans (Paquid 1993)
55 % des femmes et 33 % des hommes >70 ans (vs 25 %) (CNAM)

30 % des femmes aprés 80 ans consomment un anxiolytique

23 % des femmes aprés 80 ans consomment un hypnotique (Lecadet, Rev Med
Ass Mal 2003)

Consommation de psychotropes X 1.5 - 2 en institution (USA) (Herschmann, JAGS
1995)

Comparativement aux autres psychotropes (Fourrier et al, 1996) :
Psychotropes : 39,1 % (domicile) / 66,4 % (institution)
Benzodiazépines : 31,9 % (domicile) / 42,9 % (institution)
Neuroleptiques : < 10 % (domicile) / 21,3 % (institution)
Antidépresseurs : 5,3 % (domicile) / 14,7 % (institution)

Principal prescripteur : MG (70 %)




Psychotropes en EHPAD

Comparatif 1985 (N=1247)
et 1996/97 (N=1035):

Augmentation de 52 a 57% de la prescription de
psychotropes
Anxiolytiques : de 11 a 16%
Hypnotiques : de 11 a 14%

Ceux qui en prennent deux ou plus : de 23 & 32%

‘The use of psychotropic drugs in nursing homes Ni2004)

Ce qui change avec 'avancée en age

Comorbidités
Polymédication
Interactions médicamenteuses

Observance
+ d’une personne agée sur deux ne respecterait pas son ordonnance
Mauvaise tolérance bien sir
Nombre de mdts, nombre de prises
Galénique
Déficits sensoriels
Troubles cognitifs

Rappels Bon Usage des Médicaments
Chez la Personne Agée

Modifications des paramétres pharmacocinétiques

Distribution augmentée des médicaments lipophiles
. Variation masse maigre/masse grasse
Elimination rénale souvent diminuée
Diminution du flux sanguin rénal et de la filtration glomérulaire
(estimation de la clairance de la créatinine par la formule de
Cockcroft)
Fragilisation de certains organes
Cerveau
Barorécepteurs
Si hypo-albuminémie
Dénutrition
Augmentation de la fraction libre et active des médicaments




latrogénese

iatros : médecin; génés : qui est engendré

GRANT o =
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Le 1 risque des prescriptions chez le SA

2 fois plus élevée aprés 65 ans
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3 déterminants: médecin/mdt/patient

Liée a la polymédication = 5 mdts

Effets secondaires fréquents et redoutables
« double effet kiss-cool »
Sédation — hypotention - syndrome extrapyramidal - chute
Anorexie - fausse route
Hyponatrémie-tb cardio- confusion

Troubles cognitifs-confusion

American Geriatrics Society Updated Beers Criteria for
Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults

The American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel

1. Médicaments inappropriés car a haut risque de iatrogé nie, peu
efficaces et avec alternative thérapeutique

2. Medicaments inappropriés car a risque de iatrogénese

3. Médicaments a utiliser avec précautions aprés évaluat  ion du
bénéfice/risque

Les « cibles »
Y2 vie longue (> 20h)
Doses élevées
Co-prescriptions
Prescription > 1 mois




Dispenitle en igne sur
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Elsevier Masson France

EM|consulte

la revue de
médecine interne

Mise au point

aux

agées :

intérét d’une liste adaptée 2 la pratique médicale frangaise

Potentially inappropriate medications in the elderly: Interest of
a list adapted to the French medical practice
M.-L. Laroche®, F. Bouthier®, L. Merle*, J.-P. Charmes®*

CHU de Limoges.

Disponilc s trnt e 2 e 2008

Ansiolyiques, hypnotiques
Bl

apparentés demi-vie coure ou

« Liste LAROCHE » (équivalent frangais des Beers Crit

Equan® >3mg).
Séress > Omgl, Xanas? > 2l
Halcion® 5025 mgs.

Havlane® >0.5 mefs.
Noctamide® >0.5mgf.

Stlhox® > S mg, Ivadl® > Smgf,
Imovane®>375 e

proposée chez Tadule jeune.

eria)

Raﬁort bénéfice/risque

anitipoylie, 3
donlpine, doxépioe, wimipramine,
imipramine

s Neurlepiques phéncthinines
hlorpromarie, fuphénzine.
propriciaine,levomépromasin,
ppotaine, ysmdmaine,

hénarine

protiques aux propricé

cholineyiques : dosyl

proméazine en asoci
sz

7 Anihisuminiques HI

s propricésanicbolineriques

Aniotyigues byprorigues
0 [ —

longue demi-vie
bromasépam, dis
hlordisnporide prasépa,
clobuzam, oxduzépa, oflazépte,
g,

Clorarip,

Clrasépute acépromarin,
sccprométuine, esazolm

défavorable

Anatait®, Defuny 1, Laroy
Elavi, Ludionil®, Protiaden®,
Quiaxon®, Somoni®, Tofanit®

Lasgacl®, Modien®, Modécae®,
Nealept®, Norina®, Piporil®,
Tercan?, Tlian Retrd®

Donormyl®, Noctras,
Méproniine?, Théaléne®

Phéoergan®, rmalan®, Quiadel®,
Thénlene®, Srop Teysse®,

Peracios®, Aphilaa®

Digopar?, Dripune®, Detrasol”,
Vesicare®

Lexomil®, Valom®, Novaram®Gé,
Liba Urbany®,

Transene®, Nociran®,

Rolypool
Nuctlon®
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Prscription de 2* inion

v une activié anticholcrgique
moindre clozapine,rispécidone
lavapine, amisulpride, quitpine).
méprobamite

Prscipionde 2* inieion

appurcatés ddem-vi oure ou
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cher it eune
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somnolence,vertges

Assoxiution dungereuiechezles  Pus 'amocition

effts ndéiabes (omnolence, 1 doe proposée cher sl e
chute..)

Liste LAROCHE

Psycho-gériatrie

entre
Ordre des

Coopération et mutualisation d’expériences, de comp

Programme pilote et concertation nationale de 'HAS (2007)

étences et d'actions

gériatres, p:

des pratiques...

connaissances, des i

Identification de 4 situations clés
Troubles du sommeil
Dépression
Anxiété

Méthode participative d'aide & la décision, basée s
tiatives déja menées (retours
pratiques réelles = actions concertées et coordonnées

Troubles du comportements perturbateur / SSPCD

neurologues, pharmaciens, sociétés savantes, organismes agréés pour I'évaluation

et institutionnels (DGS, DGAS, DHOS, Afssaps, InVS, INPES, CNAM...)
-> améliorer la prescription des psychotropes chez le sujet agé

ur un état des lieux des
d’expérience) et des




Améliorer la prescription chez le sujet tres agé

Les psychotropes chez le sujet trés agé

Pigramaes;
Thématiques Pour améliorer les pratiques, sont propos:

Plainte du sommeil chezle Anxiété chez le
sujet trés age
el Pranes récentes

jettiés agé | | Dépression caractérisée chez | | Médicaments a visée
. le sujet rés dgé hypnotique etiou anxiolytique

> Quare cas ciniques pour ilustrer es
dificutés rencortrees en pratique
médicale courante dans la prescription
etle sevrage daniolytiques /
hypnotiques

At g

Arunéth  Bean efétaps 2008

> Arrét des benzodiazépines" (synthése
des recommandations - argumentaire)

;nl‘l;:';"l.z S Synchioniseurs veile- > Echelle ECAB d'attachement aux
Troubles du comportement cezodazepines
> Bilan d'étape 2008 > Calendrier d'arrét des
benzodiazépines

Pour mieux encadrer ces situations,
concertons-nous !

3 programmes de I'HAS pour les professionnels
« Optimisation de la prescription médicamenteuse chez le sujet agé (notamment des
psychotropes) » en médecine générale en lien avec les pharmaciens
« Dépression du sujet agé » en EHPAD et en ambulatoire
« Bientraitance » en établissement

Campagne grand public a propos de I'insomnie et des somnifeéres,
de I'anxiété et des anxiolytiques

Travail d’homologation des classes pharmacothérapeu tiques pour
améliorer les logiciels de prescription

Programme de recherche sur les psychotropes etles  ujet agé

Benzodiazépines

Personnes agées




Benzodiazépines

Utilisées en traitement chronique chez 23% des
sujets de plus de 75 ans

Motifs de prescription les plus fréquents :
Insomnie
Anxiété
Dépression
Plus rarement douleurs, épilepsie, myorelaxant

Benzodiazépines classées hypnotiques

Indications AMM :
Insomnie occasionnelle
Insomnie transitoire

Liste : Loprazépam ( Havlane ®)
Nitrazépam (Mogadon @)
Lormétazépam (Noctamide ©)
Témazépam (Normison ©)
Estazolam (Nuctalon ©®)
Flunitrazépam (Rohypnol ®)

Benzodiazépines classées anxiolytiques

Indications AMM :
Tt symptomatique des manifestations anxieuses sgedfou invalidantes

Prévention et tt du delirium tremens et et autresifastation du sevrage
alcoolique

Liste : Alprazolam(Xanax®)
BromazépairfLexomil ®)
Clobazam(Urbanyl €)
Clorazépate dipotassiq(Eranxene?)
Clotiazépan{Veratran®)
Loflazépate d’ethyl¢Victan ©)
Diazépam(Valium )
Lorazépan{Temestd)
NordazépaniNordaz®)
Oxazépan{Sereste’)
PramazépartLysanxia®)




Effets indésirables

Dysfonction de la mémoire (dose-dep) récupération en 24 a 52
SEMAUINE Sechevatier vichel 2005)

Ralentissement psychomoteur (dose-dep)
Sédation, asthénie (dose-dep)

Tr de I'équilibre, chutes et fractures (dose-dep)sszo
Accident de la voie publique X 1.62om wanceison

Tr du comportement (agitation, agressivité)
Syndrome de sevrage (durée)

Aggravation d’'un sd d’apnée du sommeil, d'insuffisance respiratofre
chronique, de myasthénie
Dépendance (durée)
DSMIV: Troubles liés a la dépendance a une substance
» Dépendance 3 une substance
Mode d'utilisation inadapté d'une substance conduisant 3 une altération du fenctionnement ou
une souffrance, cliniquement significative, caraciérisé par la présence de trois (ou plus) des
manifestations suivantss. 3 un moment guelsonque d'une période continue de 12 mois
1) tolérance, définie par l'un des symptdmes suivanis
{a)  bescin de quantités notablement plus fortes de Iz substance pour obtenic une
intodcation ou I'effet désiré.
()] effet notablement diminué en cas dutilisafion contnue d'une méme quantité de
|2 substance.
2) sevrage caractérisé par funs ou Iauirs des manifestations suivantes : .
{a) syndrome de sevrage caracténstiqus de la subsiance (voir les critéras A et B des
critéres de Sewrage & une substance spécifiqus).
(b} la méme substance {ou une substance trés proche) est prise pour soulager ou
éviter l2s symptdmes de sevrage.
(3) I3 substance est scuvent prise en quantité plus importants ou pendant une période plus
prolengée que prévu.
(4) il y a un désir persistant, ou des efforts infructusue, pour diminuer ou contréler
l'utilisation de |a substance.
(5) beaucoup de temps est passé 3 des activités nécessaires pour obtenir la substance ipar
exemple fumer sans discontinuer) ou & récupérer de ses effets.
(8] des activités social ou de loisirs importantss sont
ou réduites & cause de ['utilisation de la substance.
(7)  lutilisation de la subsiance est poursuivie bien gue |a personne sache avair un
probléme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d'avoir &té
causé ou exacerbé par la substance (par exemple, poursuite de la prise o cocaine bien
que |a personne admette une dépression liés & la cocsine, ou poursuite de la priss de
beissons aleodlisées bien que e sujst reconnaisse l'aggravation d'un uleére du fait de la
consommation d'alcocl),
Avec dépendance physique: présence d'une tolérance ou d'un sewrage (c'est-a-dire des
ite 1 2)
g;:: d;;endanee physique : absence de tolérance cu de sevrage (c'esi-3-dire tant de lfiem 1
que de Fitem 2).
Echelle Cognitive d’Attachement aux BZD
Autoquestionnaire, Vrai =1 Faux =0
Ou que jaille, jai besoin d’avoir ce médicament avec moi
Ce médicament est pour moi comme une drogue
Je pense souvent que je ne pourrai jamais arréter ce médicament
J'évite de dire a mes proches que je prends ce médicament
J'ai I'impression de prendre beaucoup trop de ce médicament
J'ai parfois peur a I'idée de manquer de ce médicament
Lorsque j'arréte ce médicament, je me sens trés malade
Je prends ce médicament parce que je ne peux plus m'en passer
Je prends ce médicament parce que je vais mal quand j'arréte
Je ne prends ce médicament que lorsque j'en ressens le besoin
Le questionnaire ECAB est constitué de 10 itemégitou 0. Le score total au
questionnaire est obtenu par la somme des poirtdifiérents items. Un score6
permet de différencier les patients dépendantgalisnts non dépendants avec pine

sensibilité de 94 % et une spécificité de 81 %.




Benzodiazépines et sommeil

Personnes agées

Rapport bénéfice / risque
des BZD dans l'insomnie

Efficacité a court terme : bien reconnue, mais modeste
(environ + 25 mn de sommeil par nuit)

Efficacité a long terme : mal documentée et douteuse
Risque certain d’effets indésirables

=> rapport bénéfice/risque défavorable

Sedative hypnotics in older people with
insomnia: meta-analysis of risks and benefits

.Jegt‘-lle! Gilass, Krista L Lanctdt, Nathan Herrmann, Beth A Sproule and Usoa
E Busto

BMJ 2005;331;1169-; originally published online 11 Nov 2005;
d0i:10.1136/bmj. 38623 768588 47

Méta-analyse des études portant sur I'effet des
hypnotiques chez les sujets de plus de 60 ans

24 études randomisées avec 2417 patients

Durée moyenne de tt = 16 jours




Amélioration subjective de la qualité du sommeil

Study Treatment (all) ~ Placebo  Effectsize (SE) Effect size (85% CI) Weight  Effectsize (95% CI)
Al treatments (effect size) U ™ )

Bayer etal”® 40 40 107(683) ~————@————> 000  1.07(1232101446)
Kiimm et a® 7 7 057(491) ————————@——————> 001 057 (-9061010.19)
Murphy etaf® 16 1 1.16 (450) —— 001 116(7661098)

Roger etal*® 221 21 117330 — 002 147(53010764)

Dehiln et al? 2 40 0.50 (0.60) - 062 0.50 (-0.68 t0 1.68)

Elleetal® 29 5 023(088) . 066 023(09110138)

Vivkaletal®” 2 2 037 (020) . 543 037(00310077)

Hedner et a* 268 136 0.13(005) [ | 9324 0.13(00310022)

Subtotal (95% CI) 701 557 10000 0.14(00510023)

Test for heterogeneity: 2=1.91, df=7, P=0.96, /0%
Test for overal effect: 2-2.99, P=0.003

Benzodiazepines only (effect size)

Bayeretal”® 40 40 107(683) ~<~———————@————> 007  1.07(1232101446)
Klimm et al?® 72 72 057 (4.91) - 014 0.57 (-9.06 0 10.19)
Murphy et af® 16 1 1.16 (450) ——— 016 116(76610998)
Roger etal™ 221 221 1.17 (330) —_—p— 030 1.7 (53010 7.64)
Dehiln et al? 2 40 0,50 (0.60) - 920 0.50 (-0.68 t0 1.68)
Elleetal® 29 5 023(088) - 975 023(09110138)
Vivkaletal®” Ed 2 03020 8038 037(00310077)
Subtotal (95% C1) 4 431 10000 037(0.0110073)
Test for heterogenety: =0.20, df=6, P=1.00, 1%-0% o i 0 5 %
Testfor overaleffect: 2-2.04, P=0.04

Favours Favours.

control reatment

Rapport bénéfice/ risque des hypnotiques chez le sujet agé
(Glass 2005)

Evénements indésirables :
Cognitifs : OR 4,78
Psychomoteurs : OR 2,25 (NS)
Effets rémanents : OR 3,82
En général peu graves a court terme
Rapport bénéfice/risque :
NNT (Number Needed to Treat) = 13 [6,7-62,9] (amélioration de la qualité du
sommeil rapportée par les patients)
NNH (Number needed to harm) = 6 [4,7-7,1]
Rapport bénéfice/risque sous estimé
Biais de publication: surestimation de I'efficacité
Durée courte (16 jours en moyenne)
Report des éveénements indésirables

Rapport bénéfice/ risque des hypnotiques
chez le sujet agé (Glass 2005)

Pour obtenir une amélioration de la qualité du sommeil
chez 1 patient agé il faut en traiter 13.

En revanche, seulement avec 6 malades traités, 1 ou
plusieurs des effets indésirables cités plus haut,
surviennent.

Ce rapport bénéfice-risque défavorable en particulier
chez le sujet agé vulnérable avec altération cognitive
débutante ou confirmée, n'incite pas a utiliser des
hypnotiques « a volonté ».




Place des BZD dans le traitement des
troubles du sommeil du sujet agé

Limitée chez les sujets agés

Parfois utile en tt de courte durée

Inutile en traitement chronique

Privilégier I'éducation du patient (hygiene de vie), le
tt des maladies associée retentissant sur le
sommeil.

Autres médicaments : composés Z [Zolpidem
(Stilnox®) ou Zopiclone (Imovane®)], Mélatonine ?

Comparaison BZD versus “composés Z”

Effets indésirables chez sujets agés hospitalisés
(Mahoney 2004)
incidence élevée avec zolpidem
Identique aux BZD et autres hypnotiques sédatifs

Cohorte prospective canadienne (Tamblyn 2005)
253 244 sujets de plus de 65 ans en ambulatoire (5 ans)
Pas de différence selon la % vie
Pas de différence BZD/composés Z
Risque lié a la dose

PLAINTE RECENTE AUTOUR DU SOMMEIL CHEZ UN SUJET TRES AGE
(prenant ou non un médicament a visée hypnotique)

Evénement stressant Facteurs de mauvais Signes associés
(deuil, mauvaise nouvelle, sommeil Penser a la
agression, ...) alcool, café, bruit, dépression
sieste de longue durée,
mauvaise literie,... Mais aussi douleur,
‘toux, anxiété,

s. urinaires, dyspnée,
Evaluer intensité et retentissement diurme reflux,...

Eval Ienviror ment ot
syndrome d'apnées
du sommeil (SAS)

T

~
Renforcer Si peu Si sévere, \\ Information et
le soutien sévere, BZD ou éducation sur le cycle Démarche spécifique
de information composéZ | e |
lentourage  etéducation | (Vaviecourte, |
et/ ou surlecyde | 1 dose, |
les aides veille- | duréecourte, |
sommeil | ttdiscontinu) |

\ ~ contratde /
\(Laltel“ely HAS




PLAINTE CHRONIQUE AUTOUR DU SOMMEIL CHEZ UN PATIENT TRES AG!
(prenant ou non un médicament 3 visée hypnotique)
Signes associés ?
S

oui 1é= consuitation non

Agenda du sommeil
Entretien avec 'entourage

Penser a la dépression, 2éme consultation

Retentissement sur la qualité de vie ?
‘mais aussi a : douleur,

anxiété, . urinaires, dyspnée, - - non oui
toux, reflux, angor, jambes -
sans repos, hypoglycémies, e
prise dalcool... Fausse insomnie  Insomnie i,eu sévere  Insomnie Sévére
t au - ! i il Informati .ﬂ-n il
syndrome des apnées du ‘c":‘;g':;‘e‘l',‘l’;‘;nf.‘l’;ﬁ;" el
sommeil (SAS) des <
synchroniseurs
| ¥ ’
kil Entratian motivationnal
Démarche spécifique D metiatiamel
Kinésithirapie Souti jaue

/f/(ﬁenlue\ \emuﬂ;:sn nudnnmpnxé %

5 (¥ vie courte, % dose ou diminuon \

Prtobipel | Gepoinge wdsomi) )
ey - CONtrat de traitement

Siprise de medicament 3 visse hypnotique
anvisagar seurage ou diminution 4 posologie

PSYCHOTROPES NON BzZD

Antidépresseurs
Utilisation hors AMM pour l'insomnie
Miansérine (Athymil®) 10 mg
Agomélatine (Valdoxan® 25 mg
Mirtrazapine (Norset ®) 15 mg
Certains IRS
Amitriptyline (Laroxyl®) X a XXX gouttes —
Autres tricycliques

Antipsychotiques sédatifs

¥ vie longue -z
Effets aminergiques et cholinergiques Inapproprles
— chezle SA

Antihistaminiques-Phénothiazines
Doxylamine (Donormyi®)
Alimemazine (Théraléne®)
Prométazine (Phénergan®)

Mélatonine- Cicardin®

Hormone épiphysaire naturelle, agit sur régulation rythme circadien et sommeil
Rapport efficacité/tolérance favorable dans I'insom nie primaire

Monothérapie chez les patients de 55 ans, 3 semaine s max

2 & 3 mg par jour, deux a trois heures avant le couch  er

Pour les Sd Avance de Phase: 0.5 a4 mg le matinau  réveil (pas d’AMM)

Commission de la Transparence - SMR insuffisant

Amélioration des scores de la qualité du sommeil et du comportement au réveil : 26 % des patients traités par
Circadin® versus 15 % des patients traités par placebo
Non é, sauf si « ipti pour raison thé i »

Mélatonine dans compléments alimentaires (concentra  tion autorisée doit < 2 mg)
Chronobiane® 1 mg/soir




Traitements non-médicamenteux
Devrait toujours précéder une prescription d’hypnot ique +++
Renforcement de I'hygiéne d’hygiéne du sommeil
Eviction des facteur responsable (stress, substance )
TCC (traitement cognitif et/ou comportemental, accessib ilité...)
Sophrologie, relaxation

Phytothérapie, aromathérapie, homéopathie

Phytothérapie & Homéopathie
Alternative intéressante chez le patient agé
Pas d'interactions médicamenteuses ni d’effets seco ndaires
Pas de dépendance
Variations de composition (qualité/quantité de prin cipe actif)

Euphytose, Valériane, Aubépine, Passiflore...

L52, Stramonium, Nux vomica, Aconitum napellus, Gel  senium
sempervirens...

Benzodiazépines et chute

Personnes agées




Chutes et psychotropes

Implication des benzodiazépines
Risque +++ pour BZD a ¥z vie longue (Ray 1986)
Fractures du col du fémur
Méta-analyse de Leipzig (1999)
Psychotrope : 1.73 (95% ClI: 1.52-1.97)
Hypnotique/sédatif : 1.54 (95% CI: 1.40-1.70)

Benzodiazépine : 1.48 (95% CI: 1.23-1.77) (pas de
différence selon la demi-vie)

LeipzigRM, Cy RG, Tinetti ME. a metaysiai | J Am Geriatr Soc. 199830-9.

Chutes et médicaments :
données de la Pharmacovigilance

Risque lié a I'exposition aux benzodiazépines et apparentés chez les cas (chutes,
n= 315) par rapport aux témoins (autres observations rapportées aux systéme
frangais de Pharmacovigilance, n=67149)

OR brut IC 95% OR ajusté IC 95%

Benzodiazépines 51 4,0-6,3 4,7 3,7-5,9
1/2 vie courte 51 4,0- 6,7 4,9 3,7-6,3
/2 vie longue 3,1 2,4-4,8 3,6 2,5-5,1
< 65 ans 6,6 3,1- 14,0

65-80 ans 4,4 2,2-8,6

> 80 ans 2,4 1,3-4,3

43% de sujets exposés a un anxiolytique et/ou hypnotique
Parmi les BZD a - vie courte, 8 citations de zolpidem et 14 de zopiclone

Souchetet al. D studyin theifch 005:14:11-6.

The elimination half-life of benzodiazepines anliiriak: two prospective
observational studies.

De Vries OJ. Peeters G. Elders P. Sonnenberg QeI Deeg DJ. Lins P.

RESULTS:

both in Study 1 and Study 2 the use of SBs wascasa with time to the first fall,
hazard ratio (HR) 1.62 (95% CI: 1.03-2.56) and HB&41(95% CI: 1.19-2.26)
respectively.

LBs were not significantly associated with timéitet fall, HR 1.40 (0.85-2.31) and
HR 1.08 (0.72-1.62).

In both studies, the use of SBs was also assoaidtlRchumber of falls, odds ratio
(OR) 1.28 (95% CI: 1.01-1.61) and OR 1.37 (95%1C10-1.70). LBs were not
?ignificantl)y associated with number of falls, OR3(0.96-1.57) and 1.10

0.82-1.48).

CONCLUSIONS:
the use of SBs is not associated with a lowerisl compared with LBs.

The use of both SBs and LBs by old persons shoule Istrongly discouraged.

Age Ageing 2013 Nov;42(6):764-70. doi: 10.1093/ageing/aft089. Epub 2013 Jul 30.




Pharmacologie

Produit Demi-vie Posologie (mg)
(heure)
CLOTIAZEPAM (Vénatran ©) 4 10a30
OXAZEPAM (Séresta®) 12 10 - 150
ALPRAZOLAM (Xanax®) 15 0.25-2
BROMAZEPAM (Léxomil®) 20 6-12
CLOBAZAM (Urbanyl®) 20 10 - 40
LORAZEPAM (Temesta®) 20 1-10

Pharmacologie

Produit Demi-vie Posologie (mg)
(heure)

DIAZEPAM (Valium®) 40 52430
PRAMAZEPAM (Lysanxia®) 65 10 - 40
NORDAZEPAM (Nordaz®) 65 75-15
CLORAZEPATE DIPOTASQIQUE 70 5-100
(Tranxene®)

LOFLAZEPATE D’ETHYL (Victan®) 77 2-6

Benzodiazépines et anxiéte

Personnes agées




PLAINTE ANXIEUSE CHEZ UN SUJET TRES AGE
(prenant ou non un médicament a visée anxiolytique)

Entretien
Symptmes déprossifs? signes somatiques? troubias cognaits?
Facteut{s) décionchant(s) 7 ; chule, vénemants da 1a vie, peur du devenir (handica, mort, ...,
mtrogénia (sevrage en BZD)
Antecédents o1 pathoiogies actuelies. iratements o7 Cours, retentssemant (aulomédication ? aiccol 7.

Examen physique complet systématique

/- bvaluation cognitive simple

¥

+/- Bilan para-clinique

Dépression Pathologies  Troubles Anxiété réactionnelle Trouble Anxieux
somatique cognitifs Généralisé
en situation d'urgence Retentissement ?
ponserd: I 1
S . peu sévére sévére
hyperthyroldie
hypoglycémie
TAC/FA Rentorcer lo scutien de I'entoursge et / ou les aldes
DM....
Soutien psychologiqua Psychathéraple
Evitor I'usage des Avis psyehiatrique

visée

Démarche spéciique
irisque de dépendancess)  avec contrat de
Phytothérapie” raitoment
Homéopathie?

CAT devant un sujet anxieux agé

TAGdépression‘ ‘ TAG | ‘Trphobiques

Symptdme anxieux
récent

Retentissement?
Critéres 7

Préférences
faible important du patient ?

pas en faveur en faveur
du traitement dutraitement

Bénéfice/Risque ?

demi dose, demi vie
intermédiaire, courte durée

Bénéfice/Risque ?

ISRS TCC

+1-Tee

Soutien psychologique Ecoute attentive Intervention + structurée _Education patient/entourage

Les Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine
Indications dans

'anxiété généralisée

les troubles paniques avec ou sans
agoraphobie

les phobies sociales

les troubles obsessionnels compulsifs

le trouble anxieux post-traumatique.

Mais:

Etudes chez le sujet agé ? doses ? durée du
traitement ?

Tolérance et latrogenie ?




Benzodiazépines et dépression

Personnes agées

Place des BZD dans le traitement de la
dépression du sujet agé

AFSAPS « Bon usage des médicaments antidépresseurs dans le
traitement des troubles dépressifs et des troubles anxieux de I'adulte »
Octobre 2006.

« Une prescription concomitance de BZD (ou apparentés) ne doit pas étre
systématique du fait des effets indésirables des BZD (dépendance et,
dans de rares cas, réaction paradoxale) (Grade A).

Elle peut étre justifiée en début de traitement lorsqu’existent une
insomnie et/ou une anxiété invalidantes. Pour éviter les risque de
dépendance, il est recommandé d'utiliser la dose minimale efficace et
d'interrompre le traitement dés que I'anxiété et/ou I'insomnie se sont
amendées du fait de I'effet de I'antidépresseur »

DEPRESSION CARACTERISEE CHEZ UN SUJET TRES AGE
HAS

Signes d'appel du malade et/ou de son entourage

Ancienneté Diagnostic de dépression
ATCD < C
famiiau Co-morbidités ?

Risque suicidaire Symptdmes psychotiques
Diagnostic de gravité
Retentissement sur
| l'autonomie et les
autres pathologies

Risque nutritionnel
Avis spécialisé +/- hospitalisation
Soutien - ¥ en
G- Pas o >
Adapter le traitement - Observance = dités

Suivi
Réévaluation clinique - Evaluation cognitive simple — Posologie et durée de traitement




Benzodiazépines et démence

Personnes agées

The expert Consensus Guideline: Using
Antipsychotic Agents in Older Patients
Alexopoulos et al.

Agitation avec anxiété en aigu Oxazépam® ﬁS_éresta) a doses
faibles (15 mg) puis relais par ISRS

Agitation nocturne (troubles du renforcement  des  synchronisateurs

S . externes et Mirtazapine® ou Miansérine
somm’ell,llnverswn du rythme ® ou zopiclone ® (imovane)
nycthéméral)

J Clin Psychiatry 2004. 65 (2): 5-99.

Benzodiazepine use and risk of dementia: prospective population based study (PAQUID)

Sophie Billioti de Gage , Bernard Bégaud, Fabienne Bazin, Héléne Verdoux, Jean-Frangois
Dartigues, Karine Pérés,Tobias Kurth, Antoine Pariente.

Results During a 15 year follow-up, 253 incident cases of dementia were confirmed. New
use of benzodiazepines was associated with an increased risk of dementia
(multivariable adjusted hazard ratio 1.60, 95% confidence interval 1.08 to 2.38).
Sensitivity analysis considering the existence of depressive symptoms showed a
similar association (hazard ratio 1.62, 1.08 to 2.43). A secondary analysis pooled
cohorts of participants who started benzodiazepines during follow-up and evaluated
the association with incident dementia. The pooled hazard ratio across the five cohorts
of new benzodiazepine users was 1.46 (1.10 to 1.94). Results of a complementary
nested case-control study showed that ever use of benzodiazepines was associated
with an approximately 50% increase in the risk of dementia (adjusted odds ratio 1.55,
1.24 to 1.95) compared with never users. The results were similar in past users (odds
ratio 1.56, 1.23 to 1.98) and recent users (1.48, 0.83 to 2.63) but reached significance
only for past users.

Conclusions new use of benzodiazepines was associated with increased risk of
dementia. The result was robust in pooled analyses across cohorts of new users of
benzodiazepines throughout the study and in a complementary case-control study.

BMJ 2012;345:e6231




Benzodiazepine use and risk of Alzheimer’s disease: ca  se-control study

Billioti de Gage S. Moride Y. Ducruet T. Kurth T. Verdoux H. Tournier M. Pariente A. Bégaud B.

BMJ 2014;349:95205
Design
Etude cas-témoin, personne de plus de 66 aremtdn communauté, dans la
province de Québec (Canada) du 1 Janvier 2000 &é8&mbre 2009

Les sources = base de données du RAMQ (Régie deutAnce maladie du Québe

La population sélectionnée =

- échantillons aléatoires de 38 741 personnes ayam éliagnostic ou un traiten
(tels que IACE ou Mémantine) liés a la démence pesicas

- 86 259 personnes sans ces conditions pour lesitesit

Définition des échantillon
Criteres démence : CIM-9 avant ou pendant I'étude

Absence de traitement anti démentiel avant 'entrgeertiant six années de suivi

Chaque personne atteinte de démence (cas) a été appari&sexd, le groupe d'age (7
74, 75-79, 80-84, 0u85), et la durée de suivi (6, 7, 8,9, ou 10 ans ) a la date d'el

trée

Selection of people to include as cases in study of benzodiazepine use and risk of
Alzheimer’s disease.

People aged »66 with diagnosis of or treatment for dementia
randomly selected in RAMQ database in 2000-09 (n=38 741)

Excluded (n=36 945):

People with non-Alzheimer’s dementia
orwho received anti-dementia
treatment before diagnosis (n=31 769)

People with <6 years’ follow-up (n=5176)

Eligible patients matched on sex, age, and duration
of follow-up (1:4) with 7184 controls (n=1796)

Billioti de Gage S et al. BMJ 2014;349:bmj.g5205
thebmj

Méthode

Observation de toutes les consommations de BZD depuis la RAMQ (méadients
remboursés).

L'exposition aux BZD s'étale de 5 a 10 ans (les traitements initiés dgp moins de 5 ans
avant I'entrée dans I'étude sont exclus)

Stratification de I'exposition

Jamais utilisé

Au moins une prescription

Dose cumulée: (dose quotidienne / dose moyenne quotidienne)
Moins de 3 mois
3 a6 mois
Plus de 6 mois

Demi-vie de plus ou moins 20 heures

Pour minimiser le retard diagnostique de démence, le débutelposition au BZD a été
reculé d'un an, soit une temps d’exposition théorique de 6 a 10 ans

BMJ 2014;349:95205




BZD remboursées avec la RAMQ

Indication Long acting (half life 220 h) Short acting (half life <20 h)
Anxiolytic Bromazepam (20 h) Alprazolam (10-20 h)
Chlordiazepoxide (5-30 h) Lorazepam (10-20 h)
Clobazam (20 h) Oxazepam (8 h)

Diazepam (32-47 h)
Hypnotic Flurazepam (120-160 h) Midazolam (1.5-2.5 h)
Nitrazepam (16-48 h) Temazepam (5-8 h)

— Triazolam (2 h)

Anticonvulsant Clonazepam (20-60 h)

BMJ 2014;349:95205

Conclusion

Cette étude cas-témoins basée sur 8980 individus repatiéerde personnes
agées vivant dans la communauté au Québec montre que le rigua
maladie d'Alzheimer est augmenté 48-51% chez ceux qui ont consommé
des benzodiazépines dans le passé.

Ce risque augmenté selon l'intensité de I'exposition etrges BZD a demi-vie
longue.

Les co facteurs comme anxiété, dépression, trouble du sdmiindluencent pas
les résultats.

BMJ 2014;349:95205

Sevrage des benzodiazépines

Personnes agées




Modalités d'arrét des BZD et médicaments apparentés chez le patient
agé, HAS, Octobre 2007

‘ Prise quotidienne de BZD > 30 ours ‘
tes au patient ? Degee cratachers
[ Décision partagde damét des BZD

Evaluaton de la difficulté de l'amét des BZD }7

Precaions parscures Brise en charge speCialisse conoINS
nsomnis chronique doses yes slevdes de BZD

Toue anceus caracsense « sy

[ p— - dégencarce 3 facocl

Toubies cogris, demence aure dzpendance
« eohecs anérieurs damét - assozations 3 dautres psysnotrapes
* surconeammation régulere Tacool - roubles peycniatiques severes

Amét progressif acapté

U 43 10 58Manes 8 plus SoUvent

Date de début de |a période d'arrét du médicament
Durée prévisible de la période d'arrét du médicament

Votre objectif de la semaine estde - ...
Il peut varier de SN |

CALENDRIER D ARRET

Date Consultation Dose a

Dose Remarques/observations*
médicale prendre réellement prise

Lundi

Mardi

Mercredi

Jeudi

Vendredi

Samedi

Dimanche
" Cette case &3t 3 voure dispoahiol
utiisée par vatre médecin pour sig

Ur noter Un Signe Inhabitus] pendant 13 panioos de reduchon o dose. Die peut suss e
ler un traitement poncius! par Un auire médicament, ou fout auire Svénsment.

Population cible

Patients de plus de 65 ans consommant de facon quotidienne
et chroniques une BZD

Les patients agés répondent rarement aux critéres de
dépendance du DSM V

Il n’existe pas de profil type de consommateur de BZD chez
les sujets agés

= Toute instauration et renouvellement de prescription doit
étre I'occasion de s'interroger sur une possibilité d’arrét




Stratégie d’arrét

Arrét progressif sur 4 a 10 semaines

Traiter les pathologies associées (exemple
dépression) avant d’envisager un arrét

Pas d'utilité & remplacer ou adjoindre un autre
psychotropes

Bonne tolérance clinique

Régles de bon usage des anxiolytiques
et des hypnotiques

- Instauration du traitement
Débuter le traitement par une dose minimale +++
Prise au coucher pour les hypnotiques
Associé a traitement non médicamenteux
Choix du produits (1/2 vie courte, sans métabolite actif)

- Informations sur la durée du traitement
- max 4 semaines (hypno), 12 sem (anxio)

- Information sur les modalités d’arrét+++

-Surveillance du traitement
Effets sur la symptomatologie anxieuse
Effets indésirables
Vérifier les modalités de prises +++
Ré-évaluation de la posologie, de la poursuite du traitement

Antidépresseurs et

Personnes agées

6




Traitements AD d’attaque

Tous les antidépresseurs sont d'efficacité
équivalente
chez la personne agée:

60 % avec le principe actif contre 30 % avec le placebo wimamn s

50 % de réponse en premiére intention (seson i)

Il n'y a pas de différence de rapidité d’action,to  utefois le
sujet agé récupere plus lentement que le sujetjeun e (la-1lb)

L'efficacité dans la dépression mineure récente (mo  insde 4
semaines) et pour les spt dépressifs isolés n'est p as
prouvée (Ib)

Probablement efficace dans la dysthymie (Ib).

Traitements AD d’attaque

Critéres prioritaires de choix du ttt antidépresseu r

Profil pharmacologique chez le sujet 4gé  (comorbidités, autres traitements, etc.)
Réponse antérieure a un traitement antidépresseur

Tolérance et effets indésirables prévisibles

Compliance prévisible (troubles cognitifs, etc.)

Risque suicidaire et dangerosité potentielle d'une intoxication médicamenteuse

Traitement médicamenteux

> Mode daction | Anticholin Antihistarn, ‘al adrénergique bloqueur | Dose nitiole | Dose moyenne
(ma) (ma)

Mianserine/ Athymil 10,30, 60 a o o 30 3090

Sertraline / Zoloft 25,50 SHT o/ o o 2550 50100

Fluoxétine/ Prozac SHT o o o 10 E

pl

Paroxétine / Déroxat sHT o o o 1020 2030

Citalopram//séropram SHT o o o 1020 2030

20,40

Escitaopram/ Seroplex SHT o o o 510 1020

10,15,20

Moclébimide/ Mocianine RIMA o/ o o 300 300450




Effets secondaires des AD chez le sujet agé (>75ans)

2381 cas rapportés entre 1985 et 2001 : 1040 pour SS Rls
(44%), 586 pour les tricycliques et apparentés (25% ), 46
pour IMAO (2%) et 654 pour les autres classes (27%)

Les effets secondaires les plus fréquents : pour SSR Is
I'hyponatrémie (30%), troubles « psy » (13%) et
neurologiques (10%) . Pour les tricycliques
troubles « psy » (confusion, agitation) (21%),
symptémes cardiovasculaires (15%).

Les conséquences des effets secondaires comme
I’nyponatrémie

Effets indésirables

Anticholinergique Antihistaminique Alpha 1 Adrénergique
Bouche seche Somnolence HTO
Trouble de la vision Prise de poids

Constipation
Rétention urinaire
Cardiotoxicité

Confusion

—
Sd Sérotoninergique
BonnetF, BouinV, BretP, les él la recapuie la sérotonine. Le Pharmacien Hospitalier 19879
(32): 26-39.
pre e .
Troubles de Faccommodation + h




ISRS

Hyponatremia Associated with Selective Serotonin-Re  uptake Inhibitors in

Older Adults. Susan Jacob, The Annals of Pharmacotherapy: Vol. 40, No.
9, pp. 1618-1622. (0.5% a 32% ! Femme agée, diurétique, faible poids,
natrémie mimite inférieure. Dans les 15 premiers jo  urs. Résolution en
deux semaines. SIADH)

Fffect of selective Serotonin Reuptake Inhibitors o n the risk of Fracture. J.
Brent Richards (CaMOs) Arch Intern Med. 2007;167:188  -194 (la
dépression augmente le risque de chutes)

IUse of Selective serotonin reuptake inhibitor of upp er gastrointestinal tract
bleeding a population-based cohort study. S. Oksbierg. Arch Intern Med
. 2003; 163:59-64. (avec AINS).

Selective serotonin reuptake inhibitor use associat es with apathy among
depressed elderly: a case-control study. ~ Wongpakaran N. Ann Gen
Psychiatry. 2007 Feb 21;6:7.

«Start low, go slow»

Dément
Dénutri
Frailty

ETRE EFICCACE
Rapidement a bonne dose

Le temps qu’il faut
Surveiller +++

Pilotage du traitement médicamenteux

Pas de changement clinique prévisible avant deux
semaines minimum

Réparation du sommeil et de 'appétit en premier

Attendre minimum six semaines avant de changer de
molécule




Durée de traitement

EDM, premier épisode, six mois depuis la rémission voire 12 mois par consensus
chez le sujet agé

Non EDM, il n’y a pas beaucoup de preuves

Dépression récurrente fonction des facteurs de risque (sévérité initiale, une
importante anxiété au début, plus de 2 ans d’évolution, au moins trois épisodes
antérieurs, dysthymie connue, symptomes psychotiques, leucoaraoise, troubles
cognitifs, un stress chronique lié a 'environnement ou une maladie, victime d’un
crie)

Un traitement a vie ???

Non réponse au traitement d’attaque

Si la réponse est faible (- de 25 %) ou totalement nulle aprés 6
semaines de traitement: Augmenter la dose ou si la dose est
optimale changer pour une autre classe thérapeutique

Si la réponse est partielle (25 a 50%)
Augmenter la dose (si < dose optimale)
Continuer encore 4 a 6 semaines

A tout moment I’ECT est une option possible

ISRS A

« Citalopram : dose maximale désormais fixée a 40 mg par jour chez les adultes
de moins de 65 ans. Dose maximale abaissée a 20 mg  par jour chez les sujets
agés de plus de 65 ans et/ou présentant une insuffi  sance hépatique.

Fscitalopram : dose maximale inchangée de 20 mg par jour chez les adultes de
moins de 65 ans. Dose maximale abaissée a 10 mg par  jour chez les sujets
agés de plus de 65 ans.

Contre-indication du citalopram et de I'escitalopra m chez les patients présentant
un allongement acquis ou congénital de l'intervalle QT.

Contre-indication de la co-administration du citalo pram et de I'escitalopram avec
d'autres médicaments connus pour induire des allong ements de l'intervalle
T.

Prudence recommandée chez les patients a haut risque de développer des
torsades de pointe (par exemple ceux présentant une insuffisance cardiaque
congestive, un infarctus du myocarde récent, une br adycardie ou une
prédisposition a une hypokaliémie ou une hypomagnés émie due a une
pathologie ou a des traitements concomitants). »

Afssaps et Agence européenne des médicaments, novembre 2011




Neuroleptiques et

Personnes agées

=
=

,.
i

Objectifs

Identifier les troubles gériatriques pour lesquels les neu roleptiques sont
inappropriés du fait du risque d'effets indésirables ou par I'absence
de preuve d'un bénéfice thérapeutique.

Connaitre les indications des neuroleptiques chez | es sujets agés,
notamment en terme de dosage et de durée.

Déterminer sous quelles conditions (comorbidité et coprescription) les
interactions sont les plus probables avec les neuro leptiques.

Quand les neuroleptiques
ne sont pas indiqués

Trouble anxieux généralisé,

Etat de panique,

Hypochondrie,

Dépression majeure sans signe psychotique,
Troubles du sommeil,

Irritabilité, hostilité en dehors d’'un syndrome psy chiatrique caractérisé
(cf. le querelleur finlandais *)

Mal des transport,
Douleur neuropathique,
Nausées et vomissements.

Le ratio bénéfice/risque est défavorable: le neurol  eptique n'est pas
particulierement efficace. Son faible potentiel ne I'emporte pas sur les
fréquents effets secondaires observés chez la perso  nne agée.




Le risque d’effets indésirables est
majeur chez le sujet agé

* | premier passage hépatique <& t biodisponibilité

*Médicaments lipophiles (masse Grasse: 14 % & 20 ans contre 30 % & 70 ans)
*Retard d'action, risque d'accumulation, relargage tardif, 1 durée d'action
«Forte liaison protéique (90% et +) & 1 toxicité en cas de dénutrition
*Demi-vie longue ( 20 & 40h en moyenne)

«Elimination rénale

Principaux effets indésirables des NL

T T e e e —
inédes ) ardives delpoids aor
aigués._| parkinsonien|. } _aticholinergiaues
Faoperdor ey py I+ ey ¥ ¥ 0 0 —6— r
¥ ¥ ¥ ¥ T T = 0 e +
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Risque de fractures

Etude rétrospective, canada, 8262 personnes de plus de 65
ans, 1 a 300 jours d'observation,

Instauration NLPa et NLPc: méme conséquences:

Risque fracturaire est mulitplié par 1,39 chez les personnes a qui
ont prescrit un antipsychotiques

Pour la fracture de hanche, le facteur multiplicateur est de 1.76

Les personnes sous antipsychotiques réguliers sont encore
plus a risque

Le risque de fracture de hanche est multiplié part  rois pour
100 mg de chlorpromazine, 2 mg de rispéridone, 2 mg
d'halopéridol, 5 mg d'olanzapine, ou 75 mg de quéti ~ apine

Rig_\er SK, Sljlrel:nun Tl, Cook-Wiens GJ, Ellerbeck EF, Whitlle JC, Mehr DR, Mahnken JD. Fracture risk in nursing home
residents initiating antipsychotic medications. J Am Geriafr Soc. 2013 May:61(5):715-22.




Effets anticholinergiques

lls sont responsables de :
sécheresse buccale (risque de caries)
diminution de la motilité intestinale (constipation)
ralentissement de la vidange gastrique (risque de RGO, nausées, vomissements)
lro%bles de la déglutition avec fausses routes (risque aggravé par la présence de

troubles de la miction (rétention aigué d'urine)

troubles de I'accommodation et mydriase avec risque de fermeture de I'angle irido-
cornéen

Cl des NL anticholinergiques en cas de GAAF etd’HB P avec dysurie.

Surveillance du transit intestinal pour éviter les complications d’une constipation
rebelle, pouvant aller jusqu'a la pseudo-obstructio n colique aigué (décrite lors
de l'utilisation d’halopéridol ou de clozapine)

Parkinsonisme
Etude rétrospective, Ontario, 25 769 sujets de plus de 66 ans
11 573 années-personnes sous antipsychotiques
449 événements de la maladie de Parkinson

Par rapport aux personnes traitées par NLPa, la pro  babilité de
développement une maladie de Parkinson était plus €  levée avec un
NLPc (HR =1,30, IC 95% = 1,04 a 1,58) et plus faib le pour les non
exposés (HR: 0,40; 95 % ClI: de 0,29 & 0,43).

Le risque était similaire pour ceux avec NLPc et NL  a mais & fortes
doses (P =0,7).

Parkinsonisme

Parmi les NLPa, la quétiapine et la clozapine sont  associés a un
faible risque de symptémes extrapyramidaux et sont donc le plus
appropriés pour une utilisation chez les patients d éments sur
maladie de Parkinson ou & Corps de Lewy *

Patients DCL ont été signalés avoir une plus grande sensibilité aux
NLP **

Du fait d'un déficit cholinergique plus marqué dans le DCL que dans
la DTA, les inhibiteurs de la cholinestérase sont a privilégier pour
le traitement des SCPD ***




Syndrome métabolique

Clozapine et Olanzapine sont les plus frequemment ass  ociés avec les tr~ 'es
métaboliques (en population générale). Pour Rispéri  done et la o le risque
modéré. Pour Aripiprazole, c'est le profil le plus f  avorable *

Gain significatif de poids chez la femme DTAenambu |17 0%  _-0,14 kg / semaine
d'utilisation) avec olanzapine et la quétiapine. Pas , S@N ience avec Rispéridone alors
que le placébo perdait du poids. o

(3

Prise de poids cliniquement significative (o.\s'\x | .u poids du corps) a 12 et 24 semaines
\

En outre, I'olanzapine a été signi® \ _at associ ée a une augmentation de la taille(0,07
pouces / semaine) et a o 29«\ «aux de cholestér ol HDL (-0,19 mg / dI / semaine).

ae
Aucun changement 45 e pour la pression artér ielle, Ia glycémie ou de triglycérides
chez les hr;,/ QY .es femelles pour tous les NLPa *

Toutefois, en? .s0n des données limitées scientifi ques chez le sujet age il est recommandé
le deplstage metabollque et le suivi des changement s métaboliques a l'instauration d’un
traitement par NLPa

AVC et mort subite sous NLP

* Alerte donnée en 2000 par le Pharmacovigilance Working Party pour le
Thioridazine (Melleril®)

*UK Expert Working group: revue de toutes leurs prescriptions avec la
probabilité de déces.

* AFSSAPS 2004: Olanzapine (Zyprexa ®)et démence: une incidence trois
fois plus élevée des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et une
incidence environ deux fois plus élevée des décés. Prudence avec la
Rispéridone (Risperdal ®)

sLe risque est élevé avec tous les NLP. Sur 90 000 sujets de fagcon
rétrospective: 2.9 déces subits pour 1000 patient-années (3.3 en cas de
doses élevées)*.

AVC sous NLP

sLe taux poolé d'accidents cérébrovasculaires est de 1,9% avec les
NLPa contre 0,9% dans pour le placebo (OR=2,1, IC95% = 1.2 & 3.8) *
sLe risque d'événements indésirables cérébrovasculaires associés aux
antipsychotiques chez les patients dgés est élevée au cours des
premiéres semaines de traitement. Ce risque diminue avec le temps et
est de retour & un niveau de base apres 3 mois de fraitement (étude
cas-témoin **.

sLe risque accru peut étre associée a un diabéete préexistant,
I'nypertension ou la fibrillation auriculaire en particulier lorsqu'elle est
mal contrélée ainsi qu'un ATCD d'AVC ou de démence vasculaire ***




Allongement du QT

Risque de mort subite x 2,4 lorsqu'un traitementNL P

Risque majoré par la dose (risque accru encas de s urdosage, d'utilisation de la
voie IV ou de neuroleptisation rapide) et associati  on avec un anti arythmique
de type la ou Illérisque de 1a5%), avec d'autres  NL, des antihistaminiques H1,
certains macrolides ou quinolones, des antidépresse urs tricycliques, des
antiviraux, de la fluoxétine, des triptans et du |i thium

Risque accru par I'existence d’une pathologie CV :s _yndrome du QT long
congénital %s&/ncopes lors de I'exercice ph%sique, d 'un stress ou d’une
émotion, ATCD familiaux de mort subite), bradycardi e, fibrillation auriculaire,
altération de la fonction ventriculaire gauche, con sommation de digoxine, sexe
féminin, hypokaliémie (favorisée par les diurétiques) , hypocalcémie ou
hypomagnésémie

Recherche systématique d’ATCD CV familiaux (eten p  articulier de mort subite) ou
personnels (syncope) et allongement congénital de | ‘espace QT =CI/NL

ECG avec mesure de l'intervalle QTc avant I'instaur  ation du traitement, puis
surveillance de 'lECG

P
@ The JAMA Network

Antipsychotic Use and Myocardial Infarction in Older Patients With Treated Dementia
Québec, retrospective (2000 & 2009), 37138 patients dont 30 % mis sous NLP

Arch Intern Med. 2012;172(8):648-653. doi:10.1001/archinternmed.2012.28

Table 3. Self-controlled Case Series Study of 804 Incident
Cases of Myocardial Infarction (MI) Among New Users

of Antipsychotic Agents
Time Window
After Initiation No. of Incidence
of Antipsychotic Mi Cases Rate Ratio (95% Cl)
Treatment (n = 804) for MI P Value
1-30d K1l 178 (1.26-2.52) 001
31-60d 2 1,67 (1.09-2.56) 02
61-90d 16 1.37 (0.82-2.28) .
Remaining exposure 198 1.18 (0.92-1.51) .19
period
Withdrawal period 68 0.80 (0.62-1.04) 10
Unexposed period 470 1 [Reference]
ie .
TVP et EP
Méta analyse de 7 études
370 516 patients
NLPc:x2.3
NLPa: x 1.85

Allenet B, Schmidlin$, Genty C, Bosson JL. d risk of pr f. 2012

Jan:21(1):42-8.

Hagg S. Jénsson AK, Spigset O. Risk of therapy. Expert Opin Drug Saf. 2009

Sep:8(5):537-47




Agranulocytose et leucopénie

Agranulo_ce/tose chez 0,4% des&)alients traités par clozapine et bénéficiant d’'une

surveillance hebdomadaire de leur numération formule

Dans 80% des cas, I'agranulocytose se produit dans les 18 premiéres semaines du
traitement

Mécanisme auto-immun ; apparition plus rapide lors de la réintroduction de la clozapine
(Cl en pratique) et présence d’'IgM

Leucopénie sous clozapine : beaucoup plus fréquente, pas associée a un risque accru
d’agranulocytose

Des cas d’éosinophilie, de leucocytose et de thrombocytopénie ont été rapportés chez
des patients traités par olanzapine apres interruption de la clozapine

L'olanzapine peut étre utilisée chez des patients ayant présenté une agranulocytose
sous clozapine, cet effet n’étant pas associé a la prise d'olanzapine.

Utilisation de fortes doses de phénothiazines associée a un risque d’agranulocytose
1/1 0) et un risque de leucopénie bénigne (environ 10%). Risque nettement plus
faible lorsque I'on utilise des doses modérées. L'agranulocytose induite par les
phénothiazines se produit 10 a 90 jours apreés l'instauration du ttt, surtout chez les
femmes agées. Toxicité directe sur la moélle osseuse

Agranuloc_%tose provoguée par la clozapine ou les phénothiazines généralement
réversible a I'arrét du NL

Accélération du déclin cognitif

CATIE-AD study, 421 doses flexibles O placebo

Cagnitive Z-Scores

Weeks

-04
—8—BPRS gz —B—ADAS cog ) ;—4— MMSE Geenitive Summary

36seMmaines

Les NLPA sont associés & une aggravation de la fonction cognitive, d'une
magnitude comparable & 1 année d'évolution par rapport au placebo

Vigen CL, Mack WJ, Keefe RS, Sano M, Sultzer DL, Stroup TS, Dagerman KS, Hsiao JK, Lebowitz BD, Lyketsos CG, Tariot PN,
Zheng L, Schneider LS. Cognitive effects of atypical antipsychotic medications in patients with Alzheimer's disease:
outcomes from CATIE-AD. Am J Psychiatry. 2011 Aug;168(8):831-9

Objectifs

Identifier les troubles gériatriques pour lesquels les neu roleptiques sont
inappropriés du fait du risque d'effets indésirables ou par I'absence
de preuve d'un bénéfice thérapeutique.

Connaitre les indications des neuroleptiques chez | es sujets ages,
notamment en terme de dosage et de durée.

Déterminer sous quelles conditions (comorbidité et coprescription) les
interactions sont les plus probables avec les neuro leptiques.




Les indications des neuroleptiques
chez la personne agée

* Syndrome confusionnel

1. Trouble mental aigu et acquis

2. Inattention (maintien attention, distraction subite, fluctuation au cours de
I'interview)

3. Pensée désorganisée (ex : propos inappropriés, fluence verbale
augmentée)

4. Conscience altérée (alerte jusqu'au coma)

Traitement symptomatique, en méme temps que le traitement de la
cause c'est-a-dire laiatrogénie, la déshydratation, les causes
métaboliques ou les infections.

Syndrome confusionnel

*Neuroleptiques classiques
Haloperidol, Phenothiazines. Les plus étudiés dans le syndrome confusionnel *

*Neuroleptiques atypiques

Risperidone, Olanzapine, Quietapine, Clozapine. Efficaces et bien tolérés, moins de
dyskinésies & long terme **

* Benzamides substituées
Tiapride, Sulpirides. Peu d'études, largement utilisés en France

Aucune étude ne permet de définir la supériorité de tel ou tel NLP

Déconseillé en préventif

Les indications des neuroleptiques
chez la personne agée

* Agitation chez le patient dément

- Recommandé en premier recours médicamenteux, en
monothérapie, pour I'agitation du dément avec hallucination.

- Plus discutable sile dément n'est pas halluciné ni délirant (manque
de preuve)




The american psychiatric association pratice guideline on the use
antipsychotics to treat agitation or psychosis in patients wih
dementia Am J Psychiatry 173:5, May 2016

Reco 10. L'APA recommande que, chez les patietgmet de démence avec agitat
ou psychose, s'il n'y a pas de réponse cliniquesignificative aprés un essai de
semainesd'une dose adéquate d'un médicament antipsychpkigoedicament
devrait étre diminué et retiré. (1B)

Reco 12. L'APA recommande que, chez les patietemet de démence qui montre
une réponse adéquate des symptdmes comportemépchologiques au
traitement par un antipsychotique, une tentativeedgage et de retrait du
médicament soit effectuée dansdesois suivant l'initiation, & moins que le patien
n'ait une récidive des symptdmes lors tentativé&raures de diminution du
médicaments antipsychotiques. (1C)

Reco. L'APA recommande que, chez les patientsggtde démence dont le
médicament antipsychotique diminue progressiventiémnaluation des symptdmes
devrait se faire au moins une fois par mois dueadécroissance et pendant au mq
4 moisapres l'interruption du traitement afin d'identifies signes de récidive et de
réévaluer les bénéfices et Risques de traitemeipsgohotique. (1C)

of
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Up to date NLP / SCPD (DTA +/- DVX)

* Risperidone: seul agent avec une efficacité solide sur les SCPD
(globalité: agitation et délire)

*Pas de preuve solide pour Olanzapine ni Quetiapine
* Olanzapine efficace pour I'agitation

*La quétiapine n'est pas recommandée (faute de preuve)

Résumé de l'efficacité des molécules

o i Q R Zi
(Abilify @) (Zyprexa ®)  (Xéroquel ®  (Risperdal ®) (Zeldox®)

Dementia overall ++ + + St 0
Dementia psychosis ~ + f/-\ +/- C;, \/\\' 0
Dementia agitation + \j-j-/\" +/- (iﬁ 0
Charge anticholinergique 3 3 1

Depression

EDM augmentation de SSRISNRI ++ + ++ ++ +

EDM: Monothérapie 0 - ++ 0 0
Insomnia 0 0 - 0 0

Maglione M, Ruelaz Maher A, Hu J et al., Off-label use of atypical an update. C
43. Executive Summary. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality, 2011




Doses maximales recommandées / SCPD

Molécules Dose max / jour
Risperidone  (Risperdal ©®) 2mg
Haloperidol (Haldol ®) 4mg
Olanzapine  (Zyprexa ®) 5mg
Aripiprazole  (Abilfy ©®) 10 mg
Clozapine (Leponex ®) 50 mg
Chlorpromazine (Largactil ®) 75 mg
Quetiapine (Xeroquel ®) 150 mg

Les indications des neuroleptiques
chez la personne agée

* Dépression majeures

- Les NLP sont recommandés dans le cas de dépression avec
symptédmes psychotiques (ce qui est différent d'une dépression
séveére avec anxiété)

- Pas indiqués en monothérapie d'un état maniaque

Les indications des neuroleptiques
chez la personne agée

« Schizophrénie
- Les NLP atypiques en premiére intention

- Doses supérieures / sujets agités déments.




Durée de traitement et suivi

* Pas beaucoup de réponses dans les essais cliniques

* D'une semaine (apres I'arrét de la confusion) & un fraitement & vie
(dans le cas de la schizophrénie)

* « tenter d'arréter le NLP au bout de six mois. En cas de deux
échecs consécutifs, le fraitement est maintenu » (OBRA)

*Réduction de la dose de plus de 50 % toutes les deux semaines

* Vers un marqueur de qualité de prise en soins

NLP: stop ou encore ?

* 606 patients dans 7 études en EHPAD, 1 en ambulatoire et 1 dans
les deux, arrét brutal ou progressif,

*Huit des neuf essais n'ont signalé aucune différence significative

globale entre les groupes sur les principaux résultats y compris sur
SCPD

*La rechute était plus rapide pour une étude de sevrage de
I'Halopéridol et une autre avec la Risperdone pour des patients
avec délire ou agitation. Mais le NPI global ne change pas

Particularités d'utilisation chez la personne
agée

* « effet dose »
* A petite dose: tous les effets indésirables sans les effets
escomptés

* A haute dose: tous les effets indésirables connus y compris
pour les NLP atypiques
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able 5. Frequency of Adverse Drug Events by Drug Class*
Adverse Drug Events, No. (%)
Overall Preventable Nonpreventable
Prescription Drug Class (N=1523) i (n=421) j n=1102)
jCardiovascular 306 26.0) 103 (24.5) 203 266)
[Antiviotics/anti-infectives 224 (14.7) 133.9) 211 (19.1)
Diuretics 203(13.3) 93 22.1) 110 (10.0)
Nonopioid analgesics 180 (1.8} 65 (15.4) 115 10.4)
Anticoagulants 121 7.9) 43(102) T817.1)
Hypoglycemics 103 6:6) 46 (10.9) 57(5.2)
Stercids 8015.3) 1126) 696.3)
pioics 74 14.9) 28 6.7) 46 14.2)
Antidepressants 48032) 1538 3300
antiseizue 3523 19 (4.5) 16(1.5)
[Antinyperipidemics 30 2.0) 205 2825
Antineopiastics 26(1.7) 102 25 2.3 urwitz H et al. JAMA. ; :1107-16.
JGastrointestinal ract 2003 102) 1901.7)
Mutrients/supplements 20013 5(1.2) 1501.4)
anvipiatests 18012 ) L) JAMA
1208 4(1.00 807
W
[Artipsychotics. 810.5) 200 ?;E;;r)
Hormones r
W Bi05) 102} J0.6

Diminution de I'espérance
de vie des patients Alzheimer

« 90 786 patients dgés de 65 ans ou plus, DTA

«En tout, 46 008 patients avec un antipsychotique: halopéridol,
olanzapine, rispéridone, quétiapine, acide valproique et ses dérivés
anticonvulsivants et des antidépresseurs, a I'exception des
antidépresseurs tricycliques et des inhibiteurs de la monoamine
oxydase.

«Comparés aux patients quin'ont pas recu un des médicaments
étudiés, les patients traités & I'halopéridol présentaient le plus grand
risque de mortalité (3,8%), suivi par la rispéridone (3,7%), I'olanzapine
(2,5%) et la quétiapine (2,0%).

«Comparé aux antidépresseurs, I'halopéridol possede le plus grand
risque de mortalité, suivi de loin par la quétiapine (3,2%).

111




Diminution de I'espérance de vie des
patients Alzheimer

« 165 patients DTA en institution
* Extension d'une étude de 12 semaines sur I'intérét NLP pour SPCD,
par switch avec un placebo ou continuer avec le NLP
*De 2001 & 2004
*Probabilité de survie
A un an: 70 % avec NLP versus 77 % sous placebo
A2ans: 46 % pour 71 %
A3 ans: 30 % versus 59 % !

1 mort sur 100 patients traités pendant 10 semaines pour SCPD

Objectifs

Identifier les troubles gériatriques pour lesquels les neu roleptiques sont
inappropriés du fait du risque d'effets indésirables ou par I'absence
de preuve d'un bénéfice thérapeutique.

Connaitre les indications des neuroleptiques chez | es sujets agés,
notamment en terme de dosage et de durée.

Déterminer sous quelles conditions (comorbidité et coprescription) les
interactions sont les plus probables avec les neuro leptiques.

13

Particularités d'utilisation chez la personne
agée

« Interactions médicamenteuses . g'ee
* Cytochrome P450, notamment ISRS (" N2 O.c, Paroxétine)
* Charge anticholinergique so“

A\
* Carbamazépine inducteur » \09 ~aque
¢ Clozapine et Corbomn‘c\‘\e’l'
* NLP classique et Flv\e\)‘ e
o“ec
C
ae
go°
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Avant de prescrire, 4 vérifications :

[0} @ Fréquence Cardiaque @ Iono sang @ les co-prescriptions @ REquesde chikes
= + " Par troubles de la marche
. « Par sédation
ECG avant lintiation du tratemert, ot ek = Par hypotension orthostatique
+ siaT>045 - §1@:ECGa 113 Mt an '
il © Syndromes anti-cholinergiques
ECG pathologique = avis du cardiologue SAVE
© NFS - Clozapine e risque
- (quelque soitla
Fréquence cardiaque (FC) pour détecter une ° posdloge) - suviNES abigatore e
o| e + 918 conte ndcation 5 pat semaine curant I 16
RS - i @: au quotidien prerieres semaines de tratement
SEos RS par clozagine puis au mois une fois
par mois pendant toute la durée du
traitement. A noter sur e camet de
ar la pharmacie.
Tonogramme sanguin
é Fréquence de surveilance en fonction des
+ Kaliémie - 5i <3 5mmoliL> évinements nlrcurets (neacion
o o QR RG
Gorrger la carence avant diriter lo neuroleptique Syndrome malin des neuroleptiques
‘Syndrome extra-pyramidal
Co prescriptions 2 isque ‘Avant de prescite [un de cos médicaments, us
CPK trés augmentés
ments & scue dallongement du T (ab ) Verfier kaliémie
v < qui diminuent I - Ve RRE
@ Narciopiquos ab2) ) . VerferaFC AR NEIRDEERTIQUES
Médicaments hypokaliémiants (tab 3) + Suneiler a fonction rénae car risque ) )
Médicaments bradycardisants (1ab4) daccumulation et de majoration des Prévention - amét des NL en cas de
effets secondaires fizvre. quelau'en soit l'origine

Ligende : @ Rscus devé
Risque intermédiaire (avis cardio)
©3 Fioqus Tae

Il st pas conseillé d'associer
plusieurs neuroleptiques

INTERACTIONS MEDICAMENTE!

S (Liste non exhaustive mais corre

168 plus couramment prascrits & Thapaa! Bratonneau).

spondant aux médicaments

de classe[a o1

ASSOGIATIONS OECONSEILLEE
A

Tableau 1 médicaments non neuroleptiques susceptibles dallonger lo QT

ASSOCIATIONS CONTRE INDIQUEES
At dipiesaeurs  Citalopram (SEROPRAM?) Escitalopram (SEROPLEX®)

Moxifloxasine (IZILOXE)

mycine IV (ROVAMYCINE: 15MUI V)

) & Selalol (SOTALEX™)

Tableat 2
dimi ion des
n-urolmmuu (par inhibition
enzymatiqu

i SEULS

ing (DEROXAT®
Shimine (ZOLOFT)
xeplafaxos (EFFEXORM,

e MEATAS

Antibiotiques © lEvoflaxacing
(TAVANIC ®)

Botiémitiques : mieclopramide

Tableau 3 : médicaments

Tableau 4 : médicaments

Diurétigues : furosémids
(ASIERS meimite
(BURINEX® ; hydrochlorathiazide
{ESIDREX®) | indapamida
(FLUDEX*)

ot

<R, DI

Lodicaides ; prednisalone
(SOLUPRED® : prednisons
(CORTANGYL®)
méthylarednisolane (MEOROLY

Catai
bépridd

gassam . séné ; bourdaine

Anti grvihmigues de classe la et NIl
Digexing (HEMIGOXINE® 125ug

ertaing inhibileurs calsioues
i (UNICORDIUM®) . dilliazem
w\Em wérapamil
INE®)

(|5cw
Laxatifs stimulants - bisacedyl | Aticholinestérasiques - donépéail
(DULCOLAX®) (ARICEPT®).galaniaming

(REMINYL, (yasiigmingiE cLons

loquant

IGOXINE® 500y inj ams)

Du bon usage des psychotropes chez les PA

1 - les symptdmes cibles du traitement ont été bien

2- le contexte de vie et I'entourage proche ont été

facteurs déclenchant. Les interventions non médicam

été tentées.

3- les risques a été évalué et pris en considération

route du traitement.

4- une comorbidité somatique et/ ou psychiatrique (
rendre le traitement plus délétére) a été recherché

somatiques et psychiatrique, traitement actuel..

les fonctions cognitives ont été évaluées (risque d

confusionnel).

identifiés.

appréciés comme
enteuses ont

pour la mise en

risquant de

e (cf. antécédent
en particulier

e syndrome

et




Du bon usage du NLP chez la PA

5- Le patient et son entourage (famille ou instituti ~ on) sont informés
des effets indésirables et sont organisés pour réag ir en cas de
besoin.

6- les modalités du traitement médicamenteux (choix de la
molécule, dose, durée la plus courte possible, admi nistration
per os avant tout) suivent les recommandations... (les
prescriptions « si besoin » sont & proscrire).

7- le diagnostic, la prise en charge, le traitement, les résultats
attendus ... ont été expliqués au patient et a son ent  ourage.

8- I'évolution des symptdmes cibles est suivie et la prise en soins
prévoit une remise en cause en cas de non efficacit ~ é.




