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Plan

Criteres START STOPP

Les antidépresseurs

Les anxiolytiques (notamment les benzodiazépines)
*Les hypnotiques

*Les neuroleptiques ou antipsychotiques

Les thymorégulateurs



Les prescriptions potentiellement
Inappropriees

Un médicament dont la preuve d’efficacité dans une indication donnée n’est pas prouvee. »

3 types .
Overuse, prescription non-indiquée

Misuse, prescription indiquée en théorie mais avec un rapport bénéfice/risque désavantageux

Underuse, I'absence d’'une prescription indiquée

Un meédicament potentiellement inapproprié (MPI) peut étre defini comme un médicament dont la preuve de
I'efficacité dans une indication donnée n’est pas prouvée, ou ayant un risque élevé d’effets indésirables, un
rapport bénéfice/risque défavorable alors qu’une alternative plus slre est disponible.

(Rollason 2003)



Les outils d’éevaluation

* Criteres STOPP/START
« EU(7)PIM list
 Criteres de Beers
 Criteres de Laroche

* Criteres PRISCUS



Critere START pour commencer

1. L-DOPA ou agoniste dopaminergique dans la maladie de Parkinson idiopathique avec déficience fonctionnelle
et handicap en résultant.

2. Antidépresseur non ATC pour la dépression majeure.

3. Inhibiteur de I'acétylcholinestérase (donépézil, rivastigmine, galantamine) en cas de démence d'Alzheimer
légere a modeérée.

4. Rivastigmine pour la démence a corps de Lewy ou la démence de la maladie de Parkinson.

5. Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ou ISRSN ou prégabaline en cas de contre-indication
aux ISRS) en cas d'anxiété sévere persistante qui affecte I'autonomie et la qualité de vie.

6. Agoniste dopaminergique (ropinirole ou pramipexole ou rotigotine) pour le syndrome des jambes sans repos,
apres exclusion d'une carence en fer et d'une maladie rénale chronique grave (c.-a-d. DFGe < 30 ml/min/m2).

7. Propranolol pour le tremblement essentiel avec déficience fonctionnelle et invalidité résultante.



Les antidepresseurs
Epidémiologie de la depression en France

Enquéte Anadep2 2005 :
4,6 % personnes de plus de 65 a 75 ans
3,1 % chez les 20-24 ans

6,1 % chez les 45-54 ans

Barometre Santé : 7,9 % des femmes et 2,7 % des hommes ages de 65 a 75 ans présentaient en 2017 un épisode dépressif
caractérisé survenu au cours des 12 derniers mois

L'enquéte PAQUID chez les sujets agés de plus de 65 ans
prévalence de la dépression proche de 13 % en population générale
30 % chez les sujets hospitalisés

50% chez les sujets vivant en institution

Pb de seuil : Proportion importante de dépression infraclinique (60%)



Sémiologie particuliere de la depression
du sujet agé

» Il'asthénie marquée et/ou durable

* les plaintes mnésiques

» I'expression d’un vécu de solitude

» la douleur physique

* la perte de poids

» des plaintes somatiques multiples et/ou inexpliquées et frequemment centrées sur la sphere digestive
» le refus de s’alimenter ou de prendre les médicaments

» lincurie

« lutilisation récente ou croissante de benzodiazépines ou d’alcool
* une tristesse et une anhédonie moins souvent exprimées

* une anxiété et un ralentissement psychomoteur plus fréquents

» la présence d’'idées délirantes de préjudice, de ruine et d’incurabilité.



Les formes particulieres de dépression

Le masque somatique

* Mise en avant de plaintes somatiques (douleurs,

troubles digestifs) Masque anxieux

Inquiétude permanente, incapacité de se

Le masque hypochondriaque detendre, +- agitation

* ldée délirante de dysfonction organique Plainte cognitive ou formes pseudo-

confusionnelles

Masque délirant

* |dées de préjudice [ persécution Masque conatif

Désengagement émotionnel /
renoncement

Masque hostile Apathie

* Attitude agressive



Place des antidepresseurs

Les habitudes en pratique

Toujours une place importante de la
psychothérapie

Premiére intention ISRS, sertraline et escitalopram

Et toujours START LOW GO SLOW
* Premiére intention Quadrivalent, mirtazapine et
miansérine

 |IRSNA en deuxieme intention, duloxétine et venlafaxine
« Association avec un bon niveau de preuve :

« Mirtazapine + IRSNA et Miansérine et IRSNA
» Mirtazapine et ISRS et Miansérine et ISRS

« Clomipramine en fonction de la tolérance si dépression
treés résistante



Cependant ...

Antidepressants for treating depression
among older adults with dementia: A
systematic review and meta-analysis

Eric Lenouvel ?° & & sebastian Tobias © 9, viktoria Mithlbauer ¢, Dhayana Dallmeier ® 7,

Michael Denkinger ® 9, Stefan Kléppel ®, Carlos Schénfeldt-Lecuona

dh

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,Random,95%Cl Year IV, Random, 95%CI
1.1.1 Mild depression
Reifler 1989 M5 37 13 108 35 15  48% 0.19[-0.56, 0.93] 1989
Magai 2000 353 207 17 443 195 14 51% -0.43[-1.15,0.28] 2000 *
Petracca 2001 94 57 17 10 54 24  6.8% -0.11[-0.73, 0.51] 2001
An 2017 407 448 27 588 457 33 9.9% 0.39[-091,0.12] 2017 ¢
Subtotal (95% ClI) 74 86 26.7% -0.23 [-0.54, 0.09] -
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 2.07, df = 3 (P = 0.56); I = 0%
Test for overall effect: Z=1.41 (P =0.16)
1.1.2 Moderate to severe depression
Lyketsos 2003 m3 77 21 149 55 17  6.1% 066[-1.32,-0.00] 2003 —=
de Vasconcelos Cunha 2007 114 82 14 122 87 17 5.3% -0.09[-0.80,0.62] 2007
Rosenberg 2010 599 717 67 702 798 64 21.9% -0.14 [-0.48,0.21] 2010 - &1
Banerjee 2013 (1) 79 5 85 78 41 47  20.4% 0.02[-0.34, 0.38] 2013 I R
Banerjee 2013 (2) 86 49 78 78 41 47 19.7% 0.17[-0.19, 0.53] 2013 - =
Subtotal (95% ClI) 265 192 73.3% -0.06 [-0.28, 0.16] el
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 5.16, df =4 (P = 0.27); I = 22%
Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.59)
Total (95%ClI) 339 278 100.0% -0.10 [-0.26, 0.07] q

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=8.12, df =8 (P =0.42);I?=1%
Test for overall effect: Z=1.16 (P = 0.25)

Test for subgroup differences: Chi? =0.70, df = 1 (P = 0.40), P = 0%
Footnotes

(1) Mirtazepin arm

(2) Sertralin arm

05 025 0 025 05
Favours antidepressant Favours placebo

Effet discuté dans les
dépressions en contexte de
TNCM

Probleme des indications et
évaluations des dépressions
dans les études



Efficacite des stratégies
complementaires chez le sujeti i

life depression

Beatriz Pozuelo Moyano ® & &, Denise Gomez Bautista °, Karla Jocelyn Porras Tharra €,

Christoph Mueller 9 Arminvon Gunten %, Pierre Vandel ?, Setareh Ranjbar ° Robert Howard

Allan H. Young 9, Robert Stewart 9, Suzanne Reeves ©, Vasiliki Orgeta ©,

Study N Effect size Ob]octive on behalf of the European Task Force for treatment resistant depression in older people
Pharmacological tnal
enze (2023) change MADRSAArvs AB 819 0.031 o efochveness
Lenge (2023) change MADRSABWw S B 019 0257 0 eOCIwenes s,
enze (2023) change MADRSAA WS B 619 0289 eflecliveness
Lenze (2023) change MADRS ALY SN 248 0057 - efochiveness
Mazeh (2007) change HAMD S Pw SV 30 0 524 = eficacy
)hs-Ross (2020) change MADRS S ESK+AD vs S PL+AD 137 KK @ eMcacy
Lenze (2015) change MADRS AAr vs A PL 181 0098 = efficacy
Kok (2007) change MADRS AL vs A PH 29 147 2 efficacy
Non pharmacologecal tnals
Kaster (2018) change HAM-D A rTMS vs A sharr 52 0.138 R eficacy
Bumberger (2022) change MADRS ArTMS vs ATBS 172 0224 - effactiveness
Gebara (2019) change PHQ (minus the sieep) 1IBBTI vs dBBT) 1" 0196 " efficacy

Monmoto (2020) change MADRS nCCR CCD vs nCCR not CCD 30 £.858 - eficacy



Criteres STOPP par classe : ISRS IRSN

« 3. Inhibiteurs de la recapture de la serotonine/noradrénaline (IRSN, p. ex. venlafaxine, duloxétine) et
hypertension sévere, c'est-a-dire tension artérielle systoligue > 180 mmHg +/- tension artérielle diastolique
> 105 mmHg (susceptible d'aggraver I'hypertension).

« 6. Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) avec hyponatrémie significative actuelle ou
récente, c'est-a-dire Na+ sérique < 130 mmol/l (risque d'exacerbation ou de précipitation de
I'nyponatremie).

« 7. Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) en cas d'hémorragie importante actuelle ou
recente (risque d'exacerbation ou de récidive de I'hémorragie en raison des effets antiplaquettaires des
ISRS).



Criteres STOPP par classe : les
tricycligues

« 1. Antidépresseurs tricycligues (ATC) chez les patients atteints de démence, de glaucome a angle étroit,
d'anomalies de la conduction cardiaque, de prostatisme, de constipation chronique, de chutes recentes,
d'antecedents de réetention urinaire ou d'hypotension orthostatique (risque d'aggravation de ces
affections).

« 2. Initiation d'antidépresseurs tricycliques (ATC) en tant que traitement de premiere intention de la
dépression majeure (risque plus élevé d'effets indésirables avec les ATC gu'avec les ISRS ou les ISRN).



Les anxiolytiques
Les benzodiazéepines...

Long-term effects of benzodiazepine
discontinuation among older adults: potential
improvements on depressive symptoms

« Message a retenir : critere START
STOPP=> antidépresseurs si anxiété !!!

Arnaud Allary ! 2, Virginie Proulx-Tremblay 2 3, Claude Bélanger ', Carol Hudon 4 2,

2

En pratique . Kieron O'Connor ©, Pasquale Roberge 7 &, Helen-Maria Vasiliadis ® °, Caroline Desrosiers 2,
Diana Cruz-Santiago 2 1%, Sébastien Grenier 2 3

Tentative de limitation de I'utilisation _ _
Autres stratégie d’anxiolyse : buspirone, prégabaline

Difficultés de sevrage avec population => Approches non médicamenteuses favorisées
habituée a des doses parfois importantes

prises depuis longtemps

Préférence pour 'oxazepam et autres demi-
vie courte



Criteres STOPP : les benzodiazépines et
apparenteés

8. Benzodiazépines pendant = 4 semaines (pas d'indication pour un traitement plus long ; risque de sédation prolongée, de
confusion, de troubles de I'équilibre, de chutes, d'accidents de la route ; toutes les benzodiazépines doivent étre arrétées
progressivement si elles sont prises pendant plus de 4 semaines, car il existe un risque de syndrome de sevrage des
benzodiazépines si elles sont arrétées brusquement).

* 9. Les benzodiazépines en cas de comportement agité ou de symptdmes psychotiques de la démence (aucune preuve
d'efficacite).

* 10. Benzodiazépines pour l'insomnie pendant = 2 semaines (risque élevé de dépendance, risque accru de chutes, de fractures
et d'accidents de la route).

« 11. Médicaments Z (zolpidem, zopiclone, zaleplon) pour l'insomnie pendant = 2 semaines (risque accru de chutes, de
fractures).



Les Hypnotiques ...

 Utilisation de la mirtazapine et de la miansérine
« Début d’utilisation du quviviq

« Mélatonine LP 2mg au coucher => recommandations actuelles aprées 55 ans



Les neuroleptiques
En pratique

Prescrits chez plus de 50% des personnes de plus de 70 ans mais ...
responsables :

+ d’altération de la vigilance

« d’hypotension artérielle orthostatique

« d’hyponatrémie

» d’un syndrome extrapyramidal, dyskinésies, phénomenes extra-pyramidaux, syndrome hyperkinétique, ne s’arrétent pas a 'arrét du
traitement, voir se majore

« de trouble de la vigilance.

Neuroleptiques atypiques plus conseillés : aripiprazole, risperidone, quétiapine, olanzapine
Aussi bon niveau de tolérance de la clozapine, quand surveillance NFS appropriée

Occasionnellement loxapine tres faible dose temporairement



» Adv Ther. 2022 Mar 5;39(5):1993-2008. doi: 10.1007/512325-022-02075-8 %

Comparative Outcomes of Commonly Used Off-Label Atypical
Antipsychotics in the Treatment of Dementia-Related Psychosis: A
Network Meta-analysis

Quel antipsychotique de

Ismaeel Yunusa !, Nazia Rashid 2, George N Demos 2, Bhargavi S Mahadik **, Victor C Abler 2, Krithika

seconde génération choisir «..

Rajagopalan 3

Drug “ ooy Topatment weors Fhecel OR (5% CI)
. ., Aripiprezode  vs. Placabo +— 158062, 404
Figure 2. Network of eligible comparison. (A) Efficacy (19 RCTs). (B) Acceptability and Certal ns pl us aSSOCIeS %""T‘”u'fm* | _:‘ f: E j b .:'?
tolerability (20 RCTs). The width of the lines is proportional to the number of trials a d es Ch utes .:j,_.;,Z:::.': K= . ‘:,: [8: 45 (EJ
comparing every pair of treatments, and the size of each node is proportional to the number '-:u.:»anj.o'\n L__ 1 6 : ' 93 2 t':,
. - _ _ - _ . . -7
of rar?dom'ly assigned pam?lpants. PlaTPla-ce?bo, Que=quetiapine, Qlafolanzaplne, ' Certalns plus aSSOCIeS I -
Ris=risperidone, Bre=brexpiprazole, Ari=aripiprazole, RCT=randomised controlled trial.
x . )
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Q04 i &0



Criteres STOPP : les antipsychotigues

« 4. Antipsychotiques ayant des effets antimuscariniques/anticholinergiques modérés (acepromazine,
chlorpromazine, clozapine, flupenthixol, fluphenzine, levomépromazine, olanzapine, pipothiazine,
promazine, thioridazine) avec des antécedents de symptdmes des voies urinaires inférieures associés a
une hyperplasie bénigne de la prostate ou a une rétention urinaire antérieure (risque elevé de rétention
urinaire).

« 5. Antipsychotiques prescrits pour les symptémes comportementaux et psychologiques de la démence
(SCPD) a une dose inchangée pendant > 3 mois sans révision de la médication (risque accru d'effets
secondaires extrapyramidaux et d'aggravation chronigue de la cognition, risque accru de morbidité et de
mortalité cardiovasculaires majeures).

« 12. Antipsychotiques (autres que la clozapine ou la quétiapine) chez les personnes atteintes de
parkinsonisme ou de demence a corps de Lewy (risque de symptémes extrapyramidaux graves).



Les criteres STOPP : les antipsychotiques
suite

« 15. Antipsychotiques chez les patients présentant des symptdmes comportementaux et
psychologiques de la démence (SCPD) pendant plus de 12 semaines, sauf si les symptémes des
SCPD sont graves et que les autres traitements non pharmacologiques ont échoué (risque accru
d'accident vasculaire cérébral, d'infarctus du myocarde).

« 16. Antipsychotiques en tant qu'hypnotiques, sauf si les troubles du sommeil sont dus a une psychose ou
aux effets des SCPD de la démence (non recommandé dans le résumé des caractéristiques du produit ;
risque accru de confusion, d'hypotension, d'effets secondaires extra-pyramidaux, de chutes).

« 21. Phénothiazines comme traitement de premiere intention de la psychose ou des symptomes non
cognitifs de la démence, étant donné gu'il existe des alternatives plus sdres et plus efficaces (les
phénothiazines sont sédatives, ont une toxicité anti-muscarinique significative chez les personnes agees,
a l'exception de la prochlorpérazine pour les nausees/vomissements/vertiges, de la chlorpromazine pour
le soulagement de la toux persistante et de la levomépromazine comme antiémétique dans les soins
palliatifs).



Les thymoregulateurs, en pratique

Le lithium : toujours le gold standard

Effets protecteurs au niveau cognitifs soupconneés elguiree. ThesLitianear
Pour rappel des effets secondaires : " —
=1 o A
-Tremblements
_AtaXI e Indications 1T T
-Hyperréflexie [0
. . . e - 1.0 y N
-Fasciculations musculaires ! cuerie |
-Symptémes confusionnels S———
@ Maintenance T-- 0.7 0.7+
Survelllance g Depression l 0.6 0.6+
lonogramme, calcémie, dosage de la TSH, fonction rénale, U . 2N .
ECG oo

/

Quelle dose ? => fonction de la clinique, fenétre
thérapeutique plus basse

Consensus 0.4 <-> 0.7 mmol/L

Efficacité possible a 0,3mmol/L

Note: The schematic displays the indicated plasma concentrations in mmol/L for initiation of treatment, as well as treatment during
acute episodes of mania and depression in bipolar disorder and during the maintenance phase of treatment.



Les thymoregulateurs, en pratique
suite

Valproate de sodium, pas de contre-indication mais attention au risque de sédation
Lamotrigine et quétiapine toujours dans le trouble bipolaire avec episodes dépressifs predominants
Ne pas oublier aripiprazole, olanzapine, toujours a faible dose

Carbamazépine plus d’effets indésirables, moins bonne tolérance cognitive



Conclusion

» Approche centrée sur la tolérance des médicaments, I'analyse des interactions et le temps...



