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LIEN ET CONFLITS D’INTERET

= Avec le sujet de cette communication

Acadia Pharmaceuticals
Investigateur associé protocole ACP-103-032
Investigateur associé protocole ACP-103-033
Laboratoires Lundbeck
Investigateur principal protocole Memory

Symposium satellite (congres SF3PA 2019, 2023 et
2024)

Participation a un board d’expert (2023)
Laboratoire Delbert



PLAN

Spécificités psychopharmacologiques chez |la personne agée

Vademecum pour bien prescrire en PPA

Focus
Antidépresseurs
Agitation psychomotrice TNC/delirium

Les habitudes de prescription francaise en PPA confrontées a 'EBM



Spécificités
psychopharmacologiques
chez la personne ageée




GENERALITES PSYCHOPHARMACOLOGIQUES
DE LA PA

PIGME

= Pharmacocinétique
Demi-vie courte
Si possible, pas de métabolite actif
= latrogénie/Interactions
Anticholinergie
= Galénique
Ce qui s’écrase ou pas
Ce qui existe en solution buvable, en orodispersible (et en injectable)
= Monothérapie
= Evaluation



LE MANTRA PHARMACOLOGIQUE CHEZ LA
PERSONNE AGEE

= Start Low

= Go Slow



LE MANTRA PHARMACOLOGIQUE CHEZ LA

PERSONNE AGEE
TROP SOUVENT DEVOYE AVEC LES PSYCHOTROPES

Start low
And




LE MANTRA PHARMACOLOGIQUE CHEZ LA

PERSONNE AGEE

GERLACH L. USING SSRIS AND SNRIS IN THE GERIATRIC POPULATIC W oz

PSYCHOPHARMACOLOGY INSTITUTE, 2022 Using SSRls and SNRlx i
the Geriatric Population

= Start low

= Go slow

= Don’t stop

= Be patient



POLY-MEDICATION

Potentially inappropriate medications in nursing homes

DRUSCH ET AL. 2022 and the community older adults using the French health

insurance databases

m Nombre moyen de médicaments (population > 75 ans)
Domicile: 7,0 +/- 4,4

EHPAD : 8,0 +/- 4,1

> /1 du risque d’interactions médicamenteuses



INTERACTIONS MEDICAMENTEUS

HUG 2020
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET
AJUSTEMENT DE DOSES

HTTPS://WWW.DDI-PREDICTOR.ORG/
[I5:-PREDICTOR

cyp3A4 cyp2D6 cyp2C9 cyp2C19 cyp1A2

ARIPIPRAZOLE

0.41 0.34 0 0 0

WARNING!
Some metabolites of this drug are active and contribute to Its therapeutic activity. Variation of the parent drug exposure may be compensated In part by variation of the active metabolite(s) exposure In the opposite direction.

Induction or Inhibition potency with respect to each CYP

PHENOBARBITAL 100 MG/D
cyp3A4 cyp2D6 cyp2C9 cyp2C19 cyp1A2
3.13 0 0 0 0 E
] AUC RATIO AucEM‘/AucEM 0.44 -1.

ADJUSTING DRUG DOSE =

The predictions are made under the form of AUC ratios.

Estimating the dose to be given is very simple in most cases:
Adjusted dose = (Current or usual dose) / (AUC ratio)




ANTICHOLINERGIE

Echelles d’évaluation de I'effet anticholinergique
des médicaments.

S. Mebarki, C. Trivalle.

NPG Neurologie - Psychiatrie -Gériatrie,

Volume 12, Issue 69, 2012

Article en libre acces: lien



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1627483012000499

ANTICHOLINERGIE

https://www.omedit-paysdelaloire.fr/documentation/calculateur-de-charge-
anticholinergique-dune-prescription/

Prescription patient : 0 m e d » t V1 octobre 2021

hydioxyzine 2 Andolytie = Antinisamingue Charge anticholinergique totale de la i d
furosemide 1 Diurétique 1 Diurétique prescription selon CIA
doxylamine 2 Antihistaminique #N/A #N/A 9 7
clomipramine 3 Antidépresseur 3 Antidépresseur Besoin d'une alte Bescin d'une alternative ?
#N/A #N/A #N/A #N/A
#NJA #N/A #N/A #N/A Imprégnation anticholinergique considérée élevée si score 2 5. Impact cognitif global cansidéreé significatif siscare 2 4
#N/A #N/A #N/A #N/A
#N/A #N/A #N/A #N/A
#NJA ENJA #N/A EN/A Les médicaments avec un fort potentiel anticholinergique (score = 3) sont & éviter chez la personne égée, ils font partie des
? médicaments potenticliement inappropriés.
#N/A EN/A #N/A EN/A Pour rechercher une alternative a potentiel anticholinergique moindre dans une méme classe thérapeutique, se rendre dans l'onglet "Recherche
d'alternative”.
#N/A #N/A #N/A #N/A
#N/A #N/A #N/A #N/A
#N/A #N/A #N/A #N/A
#N/A #N/A #N/A #N/A
d Calculateur de charge anticholinergique
#N/A #N/A #N/A #N/A Ome i _,t 9 919 1 ockabre 2121
Let ide 2u caleul de la charge anticholinerpigue d'une prescription.
- it e Gl e |3 ke de IOMETNT Pags ch b Loits itk "LARcatsnts skt ohar J ayor 308 - La band i o

l pesmet e caloubes o charge antichoin
Pactulle de Briat oo C1A s 2 i i
I'échelle de Boustani ou ALE £ aun arfichal chelie Evaluar ets rhicheinergiques centraux




ANTICHOLINERGIE

EN BREF

m Psychotropes a bannir chez le sujet agé (au moins en premiere et 2¢
intention)

Tous les antidépresseurs imipraminiques (ie tricycliques)

La plupart des neuroleptiques de premiere génération (sauf |’haloperidol)
L’hydroxyzine (ATARAX)

La doxylamine (DONORMYL)

= Que faire si le patient en a déja dans son ordonnance ?

Si syndrome confusionnel aigu: débuter d’emblée un sevrage rapide

Si pas de syndrome confusionnel aigu: avis spécialisé pour |'organisation
d’un sevrage progressif



PSYCHOTROPES ET QT

FANOE ET AL. 2014

Table 2 Categorization of psychotropic medications according to the reported risks for induction of cardiac arrhythmia

EMA FDA Micromedex Maudsley

Arizona

Thorough QT study

Drug

Antipsychotic drugs
Amisulpride fes -
Aripiprazole Mo MNa
Chlorprothixen Yes -
Clozapine Me MNa
Fupenthixol Yes -
Haloperidol Tes Tes
Levomepromazine  Yes -
Olanzapine Yes Mo
Pabperidone Yes Yes
Perphenazine Yes =
Fimozide Tes Tes
Quetiapine Yes MNe
Risperidone Yes MNa
Sertindale Yes -
Sulpiride Yes. -
Ziprasidone Yes Yes
Zuclopenthinole Yes -
Amitriptyline Block -
Clomipramine Yes Mo
Doxepin Block Mo
Imipramine Yes =
lsocarboxazid Mo Ma
Maoclobenide Tes
Mortriptyline Yes Block

Neurotransmitter uptake inhibitors
Cralogram Tes Tes
Esdtalopram Tes Yes
Ruoxetine Mo Mo
Paroxetine Mo Mo
Sertraline MNer MNa
Duloxetine Mo Ma
Reboxetine Mo
WVenlafaxine Yes Ma
Mianserin Mo -
Mirtazagine Mo MNa
Agomelating Me =
Bupropion Mo Ma

Mood stabilizers
Lithium Block  Blodk
Carbamazepine Mo Block
Lamotngine Mo Moy
Walproate Mo Na

Aniolytic drugs
Benzodiazepines Ma
Gabaperitin Mo

Pregabaline

MNe

MNa

Yes

Mo
No
Mo

Mo
Mo

Mo

Little
No

Mo

Mo

Possible

Yes
Possible
Yes
Possible
Possible
Possible

Possible

Conditional risk
Conditional risk
Conditional risk
Conditienal risk

Conditioral risk

Conditional risk
Conditional risk
Conditional riske.
Conditional risk.
Possible

Possible

Yes

Yes s
MNe
No
No
Yesld

Mo

Y506

Yesl®
Yes'
Mo
No

Yes™

Mo

Mo

Yes'?

No

Mo

Yo"

No

P W@ NR®

PP PP @ > PP PP OE®

I ]

>

Table |

@ Eurapean Heart journal (2014) 35, 1306-1315 REVIEW

[ doi10.1093 eurheartjlehu100

Clinical update

Risk of arrhythmia induced by psychotropic
medications: a proposal for clinical management

Seren Fanoe!, Diana Kristensen?, Anders Fink-Jensen?, Henrik Kjzrulf Jensen3,
Egon Toft?, Jimmi Nielsen®, Poul Videbech®, Steen Pehrson’,
and Henning Bundgaard™

Classification of psychotropic medications

according to therisk of QT prolongation and arrhythmia

Class A

Class B
Class B*

A drug considered to be without any risk of QT
prolongation or TdP

A drug with a propensity of inducing QT prolongation
A drug with pronounced QT prolongation, documented
cases of TdP, or other serious arrhythmias

Table 2 Continued

Drug EMA FDA

Micromedex Maudsley Arizona

Thorough QT study Theweighted recommendations

Anticholinergic drugs
Biperiden No
Orphenadrine No

Opioid substitution
Buprenorphine No
Methadone Yes

No
Yes

- - No A

- - No A
No

- - No A

— Yes No B*

The cardiac risk reported from the selected sources.

“Yes' indicates that the source in question has reported a risk of arrhythmia or QT prolongation, ‘No’ indicates that no such risk has been reported. Block’ indicates that the AV block

hasbeenreported. 'Conditional risk' indicates that these drugsprolong QT andhavea riskofinducing TdP undercertain conditions. ‘Thorough QT stdy' indicateswhetherathorough

QT study has been published or described in the summery of product characteristics for the particular medicament. The weighted recommendations represent the classification of /
psychotropic medications according to Table 1. A __PPAJ
*Regardinga QT prolonging effect of lithium, reports are divergent,**** but bradycardia, T wave changes and AV block have been described.* ety

Continued



PSYCHOTROPES ET QT

FANOE ET AL. 2014

European Heart journal (2014) 35, 1306-1315 REVIEW
L UM AN doi 10,1093 /eurheartjiehu100
SOCIE TW OF
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Clinical update
Risk of arrhythmia induced by psychotropic
medications: a proposal for clinical management

Seren Fanoe!, Diana Kristensen?, Anders Fink-Jensen?, Henrik Kjzrulf Jensen3,
Egon Toft?, Jimmi Nielsen®, Poul Videbech®, Steen Pehrson’,

and Henning Bundgaard*
Drug EMA FDA Micromedex Maudsley Arizona Thorough QT study Theweighted recommendations
Antipsychotic drugs
Amisulpride Yes - Yes Little - No B
I Aripiprazole No No No No - No A I
Chlorprothixen Yes - No - - No B
Clozapine No No No Little Possible No B
Flupenthixol Yes - No Little No B
Haloperidol Yes Yes Yes Much Yes No B*
Levomepromazine Yes - - — — No B
I Olanzapine Yes No Yes Some - No A I
Paliperidone Yes Yes Yes No Possible Yes' B
Perphenazine Yes - No Little - No A
Pimozide Yes Yes Yes Much Yes No B*
Quetiapine Yes No No Some Possible Yes™™ B
Risperidone Yes No Yes Little Possible No B
Sertindole Yes - Yes Much Possible No B*
Sulpiride Yes - No - - No B
Ziprasidone Yes Yes Yes Some Possible Yes'® B*
Zuclopenthixole Yes - No - - No A



PSYCHOTROPES ET QT

FANOE ET AL. 2014

Eurapean Heart journal (2014) 35, 1306-1315 REVIEW
[ doi 10,1093 /eurheartjiehu100

ROCIE TV
EAEBIOLOGY

Clinical update
Risk of arrhythmia induced by psychotropic
medications: a proposal for clinical management

Seren Fanoe!, Diana Kristensen?, Anders Fink-Jensen?, Henrik Kjzrulf Jensen3,
Egon Toft?, Jimmi Nielsen®, Poul Videbech®, Steen Pehrson’,
and Henning Bundgaard™

‘ Citalopram Yes Yes Yes Little Conditionalrisk  Yes B

Escitalopram Yes Yes Yes - - Yes™ B
Huoxetine Mo MNo No - Conditionalrisk No A
Paroxetine No No No No Conditionalrisk No A
Sertraline No No No No Conditionalrisk No A
Duloxetine No No No = i Yes'”’ A
Reboxetine No No MNo - Yes'® A

I Venlafaxine Yes No Yes Little Possible No B I
Mianserin No - No - - No A
Mirtazapine No No No No - No A
Agomelatine No - - - - Yes'®? A
Bupropion No No No - - No A



PSYCHOTROPES ET QT

FANOE ET AL. 2014

Indication for treatment with psychiatric medications

A-drugs
{no QT prolongation)
1. Benzodiazepines
2. Mood stabilizers
a. Antiepileptics
3. Certain antidepressants

A-~drug B-drug
v ¥

Initiate treatment
- no "Heart check-ups”

Assess cardiac risk profile

I. Known cardiac disease, including long QT
syndrome

2. Family history; arrhythmia or SCD

3. Other QT prolonging/interacting drugs

@ Eurapean Heart journal (2014) 35, 1306-1315 REVIEW

M AN doi 10,1093 /eurheartjiehu100
CIE T OF

255
1

Clinical update
Risk of arrhythmia induced by psychotropic
medications: a proposal for clinical management

Seren Fanoe!, Diana Kristensen?, Anders Fink-Jensen?, Henrik Kjzrulf Jensen3,
Egon Toft?, Jimmi Nielsen®, Poul Videbech®, Steen Pehrson’,
and Henning Bundgaard™

Allok | 4 Hypokalemia (p-K< 3.5 mM)
5. Cardiac symptoms:
a. Syncope (unexplained) or b. Palpitations

4. Certain antipsychotics Initiate treatment

Full list and generics: See table 2

¢. Dyspnoea or d. Angina
'1‘3'\:1 ::::lf‘{e‘:":nitiation - 6. ECG: a. QTc > 480 ms. b. Other findings*
TP P = 7. Age > 70 years, female sex
B a%tg;:‘r:::ﬁménof after increases in doses = 50% g i
m@_mﬂ a) : (for methadone =100 mg/day) Positive findings l
I Aukipsychotics assessment of:
o Tl Geherabon A. New cardiac symptoms? Consider assessment by cardiologist before initiation
b. 3nd Geteraticn B. ECG: of treatment in order to:
2. Mood Stabilizers a. QTe = 500 ms? 1. Assess/optimize cardiac risk
hEERTE b. AQTe > 60 ms? 2. Re-consider choice of drug
3. Antidepressants iti i
S e S - Positive findings
: :‘“::::: ﬁ)‘:::st:ha:::mm No { I. Cease (or reduce dosis) - or
. PR Clontinie Ghatimat 2. Change to different drug (primarily A drug)
S ost SSR At ordinary psychiatry 3. Continue ONLY if no cardiac symptoms, a strong
4. Methadone follow-up — ask about indication and after consultation with a cardiologist
Full list and generics: See table 2 arrhythmia /syncope 4. If continued - close "Heart check-ups

“c.g. bundle branch block, AV-block, Q-waves, hypertrophy or ST-depression

Figure | An algorithm for lowering the risk of cardiac arrhythmia during treatment with psychotropic medications. When a class B or B* drug
(Table 2) is chosen, assessment of the cardiac risk profile is recommended. If cardiacrisks areidentified—the cardiac risk factors should be optimized
and/or a drug with a more favourable risk profile should be chosen. Re-evaluation of the ECG and symptoms should take place within 1to 2 weeks
after (= 5 half lives) initiation of treatment with class B/B* drugs.

ACPPA)

S



LA GALENIQUE

Connaitre les formes buvables
Savoir quel comprimé s’écrase ou non
Savoir quelle gélule s’ouvre ou non

Les modifications galéniques sont fréquentes

Question a poser systématiguement aux
Patients
Famille
IDE des services hospitaliers
IDE libérales
IDE/ASD des EHPAD



LA GALENIQUE

https://www.omedit-normandie.fr/boite-a-outils/bon-

omed:t

Normandie e»

usage/liste-des-medicaments-ecrasables/liste-des-

medicaments-ecrasables,3184,3511.html

Légende :
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(colonne J) d'orange compote yaourt préparation
o 2 Forme Classe Z S = Modalités de | Source des Autre
Principe actif N g S v Libelle ATC3 v Libellée ATC4 v Goult ., | . e SN v
galéniqut ATC préparation modalités source
ARIPIPRAZOLE 5,10 et15 mg Thénaque
! Comprimé |NO5AX12 Antipsychotiques Autres antipsychotiques \g
(Abilify) P il i 01/2022

écrasé, ouvert ou délité

Méthode d'administration si médicament

v

Alternatives
galéniques ~
Comprimés

orodispersibles,
solution buvable
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https://www.omedit-normandie.fr/boite-a-outils/bon-usage/liste-des-medicaments-ecrasables/liste-des-medicaments-ecrasables,3184,3511.html
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Comprimés : couper ou écraser ?

Sécabilite, possibilité de broyage des comprimés et d’ouverture des capsules

Pour toute manipulation de comprimeés ou capsules, veuillez respecter les recommandations de la
procédure meédico-soignante

Principes pour la préparation et |'administration des médicaments




EQUIVALENCE BENZODIAZEPINE

= Siswitch de molécule, calcul impératif d’équivalence de
dose

https://clincalc.com/Benzodiazepine/

https://wiki.psychiatrienet.nl/wiki/Special:RunQuery/CalcBenzo

https://app.posos.co/app/results/alternatives?t=posologyConve

rsion

https://globalrph.com/medcalcs/benzodiazepine-converter-
dosage-conversions/

http://psychopharmacopeia.com/bzd dose convert.php



https://clincalc.com/Benzodiazepine/
https://clincalc.com/Benzodiazepine/
https://wiki.psychiatrienet.nl/wiki/Special:RunQuery/CalcBenzo
https://wiki.psychiatrienet.nl/wiki/Special:RunQuery/CalcBenzo
https://app.posos.co/app/results/alternatives?t=posologyConversion
https://app.posos.co/app/results/alternatives?t=posologyConversion
https://app.posos.co/app/results/alternatives?t=posologyConversion
https://globalrph.com/medcalcs/benzodiazepine-converter-dosage-conversions/
https://globalrph.com/medcalcs/benzodiazepine-converter-dosage-conversions/
https://globalrph.com/medcalcs/benzodiazepine-converter-dosage-conversions/
https://globalrph.com/medcalcs/benzodiazepine-converter-dosage-conversions/
https://globalrph.com/medcalcs/benzodiazepine-converter-dosage-conversions/
https://globalrph.com/medcalcs/benzodiazepine-converter-dosage-conversions/
https://globalrph.com/medcalcs/benzodiazepine-converter-dosage-conversions/
https://globalrph.com/medcalcs/benzodiazepine-converter-dosage-conversions/
http://psychopharmacopeia.com/bzd_dose_convert.php
http://psychopharmacopeia.com/bzd_dose_convert.php

[ ]
Une source frangaise
https://www.psychopharma.fr/

m
n
PsychoPharma.Fr
- r -
n
=

w O g %

Recherche Switch Conversion Equivalence Calcul du
par d'antidépresseurs mg [ mi [ entre QTc
indication gouttes benzodiazépines




Y PENSER

s Attention, étre agé n'’empéche pas
D’étre inobservant au traitement prescrit (quel que soit le statut
cognitif)
D’étre métaboliseur rapide ou ultra-rapide
D’avoir un trouble psychiatrique (vraiment) résistant



Outils TIPPS e sa

Action sedative

CHU de NANTES _ i

2,52 10 mgfj @ Comprimés sécables

{15~ 30 min avant le 'ﬁ Comprimés a ne pas &craser
coucher)

Hypnotique

Antihistaminique

B Existence d’une forme buvable (pipelte doseuse en mg)

W
:gg} Sensible 4 la lumiére et & la chaleur

7 - ~ o
T I P PS Effets anticholinergigues cf. slide 13 b D)
i Sédation, confusion Risque de chute
Répertoire des Traitements E .
Indiqués en Psychiatrie de la & Hypotension orthostatigue
Personne agée pour les Soignants Troubles du rythme cardiague
Photosensibilisation

Prise de poids

Apparition de difficultés motrices
Diurése, transit

Fréquences cardiaque et respiratoire
Pouls et tension artérielle

Appétit et prise des repas

Etat cutané

A éviter chez le sujet dgé g 2

o0 @ @ Hoa)!
I 5 AN s

8 )
Diminution de la tension intérieure, de I'angoisse
et de 'agressivité, réduction des délires et / ou
des hallucinations

Action sédative

a9

Eﬁ Comprimés de 25 ou 100 mg

%) Comprimés sécables

,-,5?_&‘ Goat désagréable (écrasement déconseillé)

i@ Au cours ou en dehors des repas

o
. . _ . Vigilance 66 |

Agranulocytose et augmentation du Signes infectieux :
risque infectieux Douleurs thoraciques, palpitations, i
Myocardite @ Pouls {tachycardie), tension artérielle I
Effets anticholinergigues cf slide 13 Risgue de chute |
Prise de poids Comportement, somnalence |
Majoration du risque convulsif Poids :

Diurése, transit

Surveiliance biologique: NFS, bilan lipidique, glycémie
Prescription par un médecin spécialiste

L 38




Vadémeécum pour
prescrire en PPA



PREAMBULE

CONSTATS SCIENTIFIQUES ET BIBLIOGRAPHIQUES

s Faiblesses de la littérature scientifigue en PPA
Quantitative

Qualitative

= 3 cas de figure



Données d’EBM
spécifiques



RCT TAG PREGABALINE

MONTGOMERY ET AL. 2008) BIPSYCh | 155, ses 394, doi 10119210107 03783
-
Efficacy and safety of pregabalin in elderly

28 =*placebo  —# pregabalin : . - :
*
% (=95) (=171 people with generalised anxiety disorder
§ 24 4 Stuart Montgomery, Krai Chatamra, Lynne Pauer, Ed Whalen and Francesca Baldinetti
8 20 <
z) 18 -
10 ¥ HRSA total score
T T T T | T T T T Week 8 120 —14.4 (0.6) 62 ~116(08) 0.0070
Baseline Week1 Week2  Week 4 Week 6 Week 8 LOCF LGGE ot pipiol 17 1 i —1a70a SRS
end-point HRSA psychic factor
Week 8 120 —78(0.4) 62 —63(05) 0.0111
LOCF end-point 171 ~7.0 (0.4) 95 —56(0.5) 0.0242
HRSA somatic factor
Fig. 2 Mean HRSA total score over 8 weeks of study treatment. Week 8 120 —66(03) 62 ~54(05) 0.0248
LOCF end-point 171 —59(0.3) 95 —501(0.4) 0.0956
HRSA, Hamilton Rating Scale for Anxiety; LOCF end-point, last-observation carried CGH
forward ANCOVA model. Week 8 . 121 23({0.1) 62 2.7 (0.1) 0.0075
Weeks 1-8 P-values based on a repeated-measures mixed-effect model. LOGE-Enekogict 1 23 8:4) 7 2800 i
*P<0.01; TP=0.0437. €GH, Clinical Global Impression — Improvement Scale. HRSA, Hamilton Rating Scale for Anxiety; LOCF, last observation carried forward; LS mean, least-squares mean
a. Nommal P-values are shown for secondary efficacy measures, unadjusted for multiplicity.

r/‘
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EDC DE LA PERSONNE AGEE

META-ANALYSE EN RESEAU (KRAUSE ET AL. 2019)

Response
Doxepin  Rehoxetine Bupropion
_ Trimipramine == Quetiapine
Milnacipran Agomelatine
Imipramine / Duloxeti
Placebo - T

-——_ Vortioxetine

S

Citalopram

Escitalopram
Sertraline
Fluoxetine

/ Control

Nortriptyline

Amitriptyline
Detached mindfulness condition
Tianeptine
Mi : Venlafaxine
ianserin
Maprotiline Clomipramine
Lofepramine Dothiep{rﬁ azodone

Mirtazapine  paroxetine

REVIEW

Efficacy and tolerability of pharmacological
and non-pharmacological interventions in
older patients with major depressive
disorder: A systematic review, pairwise and
network meta-analysis

Marc Krause®"-*, Katharina Gutsmiedl|®, Irene Bighelli®,

Johannes Schneider-Thoma®, Anna Chaimani©®*®,
Stefan Leucht®

L))

Chect fin



(S ey

Effect of biological treatments on psychotic symptoms in Lewy
body disease: A systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials

REVIEW ARTICLE

SPCD MCL
FORD & ALMEIDA 2020

Andrew Ford @ | Osvaldo P. Almeida ©

Treatment Control Cohen's d Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
olanzapine Breier_2002US 41 -17 35 42 -16 39 # -0.03[-0.46, 0.40] 6.49
olanzapine Breier_2002Eur 46 -23 41 27 -29 34 Lo 0.16[-0.32, 0.63] 6.43
rivastigmine  Bumn_2006 110 -42 116 64 9 115 . -0.44 [ -0.75, -0.13] 6.63
—__OlanZapiNeé  Cummings_2002 7 -1.3 39 10 -1 5.7 —J» -0.24 [ -1.21, 0.73) 5.51

[ PImavanserine  Cummings_2014 95 -579 6.4 90 -2.73 6.4 . -0.48 [ -0.77, -0.19] 6.65 |
tDCS  Elder_2019 19 -158 33 17 -135 46 —q— -0.06 [ -0.71, 0.60] 6.14
pimavanserine Meltzer_2010 24 -57 134 28 -1.1 186 s ¥ -0.28 [ 0.83, 0.27] 6.32
melperone NCT00125138_ 2011 21 -97 16 25 -10 185 -l- 0.02[-0.56, 0.60] 6.27
pimavanserine NCT00477672_2014 91 -67 71 95 -59 7 0| -0.11[-0.40, 0.17] 6.66
pimavanserine NCTo0658567.2014 41 -65 65 38 -44 65 i 0.32[0.77, 0.12] 647
olanzapine Ondo_2002 18 -35 8 12 -28 57 —*— -0.10[-0.83, 0.63] 6.00
clozapine PDSG_1999 27 8.6 13 27 -256 12 W — -4.88[ -5.94, -3.81] 5.30
clozapine Pollak_2004 32 -56 3928 -8 28 - -1.40[-1.96, -0.83) 6.29

quetiapine

guetiapine

Rabey_2007

Shotbolt_2009 11 -42 104 13

-2.5

—-

0.38 [ 0.14, 0.90)
~0.48 | -0.81, -0.15]
-0.18[ -0.98, 0.63]

6.37
6.61
5.85

Overall

L =

-0.48[ -1.01. 0.04]

Heterogeneity: 12 = 1.05, I? = 95.04%, H? = 20.16
Testof 6, = 6;: Q(15) = 104.10, p = 0.00
Testof8=0:2=-1.82,p=0.07

Favors active

J

| Favors placebo



Données existantes
uniquement chez
I'adulte jeune

A adapter avec les bonnes
pratiques
psychopharmacologiques chez
la PA




EDC A CARACTERISTIQUE PSYCHOTIQUE

KRUIZINGA ET AL. 2021

Analysis 7.1. Comparison 7: Antidepressant plus antipsychotic

versus placebo plus antidepressant, Outcome 1: Clinical response

AD +AP AD + Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
7.1.1 Nortriptyline + perphenazine vs nortriptyline
Mulsant 2001 7 17 7 19 13.1% 1.12 [0.49 , 2.53] e
Subtotal (95% CI) 17 19 13.1% 112 [0.49, 2.53] ’
Tolal events: 7 7
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=10.27 (P=0.79)
7.1.2 Venlafaxine + quetiapine vs venlafaxine
Wijkstra 2010 13 20 13 19 17.4% 1.95[1.13,337] g
Subtotal (95% CI) 20 39 17.4% 1.95[1.13, 3.37] ’
Total events: 13 13
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.39(P=0.02)
7.1.3 Amitriptyline + perphenazine vs amitriptyline
Spiker 1985 14 22 7 19 14.8% 173089 , 3.37] alllfams
Subtotal (95% CI) 22 19 14.8% L73[0.89, 3.37] ....
Total events: 14 7
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.60 (P=0.11)
7.1.4 Amitriptyline + perphenazine vs amoxapine
Anton 1990 17 25 12 21 25.8% 1.19 [0.75, 1.88] N
Subtotal (95% CI) 25 21 25.8% 119 [0.75, 1.88] ’
Total events: 17 12
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)
7.1.5 Venlafaxine + quetiapine vs imipramine
Wijkstra 2010 14 21 22 42 29.0% 1.27 [0.84 ,1.93] J A —
Subtotal (95% CI) 21 42 29.0% 1.27 [0.84, 1.93] ..
Total events: 14 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.13 (P =0.26)
Total (95% CI) 105 140 100.0% 1.42 [1.11, 1.80] .
Total events: 65 61
Heterogeneity: Chi® = 2.78, df = 4 (P = 0.60); F = 0% ol 07 o5 T
Test for overall effect: Z = 2.83 (P = 0.005) Favours AD + placebo Favours AD + AP

Test for subgroup differences: Chi? = 2,76, df = 4 (P = 0.60), 12 = 0%

(Q( Cochrane
lerary

tabase of Systematic Reviews

Pharmacological treatment for psychotic depression (Review)

Kruizinga J, Liemburg E, Burger H, Cipriani A, Geddes J, Robertson L, Vogelaar B, Nolen WA




Pour la plupart des
symptomes
psychocomportementaux
des maladies
neuroévolutives

Aucune donnée spécifique EBM



COMPORTEMENTS SEXUELS INADAPTES (CSI)

GUAY; AM J GERIATR PHARMACOTHER 2008. JOLLER ET AL.; CAN FAM PHYSICIAN
2013
s Approches médicamenteuses conseillées

1¢r¢ intention: ISRS
2¢ intention: traitement hormonaux +/- maintien de I’'ISRS

Derniére intention: Leuproréline (Enantone LP) IM 1/mois



Le dosage plasmatique
des psychotropes



# Thieme

OBJECTIFS

HIEMKE ET AL. 2017

Consensus Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in
Neuropsychopharmacology: Update 2017

Authors

C. Hiemke: 2, N. Bergemann?, H. W. Clement?, A. Conca®, |. Deckert®, K. Domschke?, G. Eckermann?, K. Egberts?,
M. Gerlach?, C. Greiner'®, G. Griinder', E. Haen'2, U. Havemann-Reinecke'3, G. Hefner'4, R. Helmer'?, G. Janssen's,
E. Jaquenoud'?, G. Laux'®, T. Messer'?, R. Méssner2?, M. |. Miiller?', M. Paulzen'’, B. Pfuhlmann??,

P. Riederer®, A. Saria?, B. Schoppek??, G. Schoretsanitis?®, M. Schwarz5, M. Silva Gracia'2, B. Stegmann'2,

W. Steimer??, |. C. Stingl'®, M. Uhr28, S. Ulrich?9, S. Unterecker5, R. Waschgler3?, G. Zernig?3- 31, G. Zurek32,

P. Baumann?33

m Efficacité
= Toxicologique

Drugs and active Therapeutic t1f2 Laboratory | Level of Con- Comments References
metabolites reference range alert level recommenda- version
tion to use TDM | factor, CF
Levomilnacipran 80-120ng/mL 6-9h 200 ng{mL 3 2.24 Reference range refers to steady-state concentrations expected |202-203)
under a therapeutic dose of 100mg/d.
Maprotiline 75-130ng/mL 20-58h 220 ngfmL 3.60 Active metabolite N-desmethylmaprotiline |390,542, 674
Mianserin 15-70ngfmL 14-33h 140 ngmL 3.78 |326,816]
Milnacipran 100-150ng/mL 5-8h 300 ngfmL 2 2.24 Reference range refers to drug concentrations for a therapeuti- [346,528, 698, 864, 1021
cally recommended dose of 100 mg/day; optimal concentrations
may be higher, since concentrations in blood required to attain
80% serotonin and noradrenaline transporter occupancy
are > 200ng/mL.
Mirtazapine 30-80ng/mL 20-40h 160 ngfmL 2 3.77 N-demethylated metabolite does not contribute to pharmacao- |428, 567,636,712,796, 831,
logical actions. 991,1073]
Moclobemide 300-1,000 ng/mL 2-7h 2,000ng{mL | 3 3.72 Metabolites are pharmacologically inactive. |380,485, 549, 555]
Nortriptyline 70-170ng/mL 18-44h 300 ngfmL 1 3.80 Hydroxylated metabolites, PM of CYP2D6 and low CYP3A4 |51,52,597,929,932,934]
activity is associated with increased risk of toxicity.
Paroxetine 20-65ng{mL 12-44h 120ng/mL 3 3.04 Inhibition of CYP2D6 |359,406,410, 801, 1036,
1196, 1335)
Reboxetine 60-350 ng/mL 8-12h 700ng/mL | 3 3.19 (880, 881]
Sertraline 10-150ng/mL 22-36h 300 ng/mL 2 3.27 N-demethylated metabolite has a 2-fold longer elimination |20, 80, 464,734, 801,984,
half-life than sertraline, but only 120 of the activity of sertraline, 1177,1228, 1265]
similar concentrations in children and adolescents. Vel

ACPRY)



ATTENTION

= Les normes d’efficacité ont été établies dans des indications
précises et chez des patients indemnes de troubles
neurocognitifs
Antidépresseur: pour |'épisode dépressif caractérisé
Antipsychotique: pour |la schizophrénie

m Ces normes d’efficacité ne doivent donc pas étre utilisées pour
interpréter les résultats lorsque que le traitement n’est pas
prescrit pour ces indications



QUAND PRATIQUER ?

INDICATIONS

Doute sur I'observance
Suspicion de surdosage médicamenteux

Survenue d’effets indésirables a des doses faibles
Doute sur un métaboliseur lent

Résistance thérapeutique
Doute sur un métaboliseur rapide ou ultra-rapide

Quand on a peur d’augmenter la posologie a I'aveugle



QUAND PRATIQUER ?

MOMENT DU PRELEVEMENT

m La plupart du temps en taux résiduel

> Attention pour les médicaments en monoprise le soir
(mianserine, mirtazapine...)




PSYCHOPHARMACOLOGIE
DE LA DEPRESSION DE LA

PERSONNE AGEE




PREAMBULE TERMINOLOGIQUE

Rémission
v Relopse
Euthymia Relapse X \

.= =

Symptoms Réponse

Syndrome

R

Acute (Continuation
Treatment Phases  (6-12 weeks) (4-9 months)

Recurrence

Maintenance
(>1 year)




Dépression sans TNC



Recommandations



SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS

Ou association
Niv. 1: Aripiprazole, lithiu
Niv. 2: Methylphenidate

Fluoxetine Fluvoxamine
Paroxetine Bupropion
Tianeptine Moclobemide
TCA

sévere : imipraminiques

e Sociedad
@ C AN M AT “J} KCNP S E P Espanola de gmcmgmnﬁé”a
i EE}LF}E%EGC\E‘I}_LCESTA\%;-‘\COLOGY [ ] = PSicogeriatria Sante mentale des pe:')sonnes agées
2016 CANMAT 2017 KCNP 2019 AFPBN 2020 SEPG 2021 CCSMH/CC
Mc Queen et al. Seo et al. Bennabi et al. Aglera-ortiz et al. 2020 SMPA
Légere a modérée :
Niv.1 : Duloxetine, Escitalopram ISRS
Mirtazapine, Sertraline, Duloxetine, Légére 3 modérée :
: : Milnacipran, . Cas particuliers
Nortriptyline ) ISRS ou antagoniste | - Cardiopathie
Venlafaxine/Desvenlafax o2 ::g(mjemmue SERT,
lereligne/ | . . Bupropion ine, Fluoxetine, - Arythmie: SERT, AGO Sertraline
intention . ’ Mirtazapin . : AL Duloxétine
(Es)Citalopram, Modérée a sévere : Qbésite: FLUOX, BUP,
Sertraline, Vortioxéti | sgyere: ISRS/IRSNA ou antag | -  Perte d'appétit/poids:
ne, Venlafaxine/Desv | AD monothérapie (cf | Oniste a2 - Bmsgogét(i)orﬁﬂs%uelle:
enlafaxine supra) T
Ou AD + APA
Switch Légére :?1 modérée : .
. o Paroxetine Fluvoxamine
Niv. 1: Nortriptyline Buprobion Tianentine
Niv. 2: moclobemide, prop . P Légeére—modérée IRSNA
. . Moclobemide TCA )
2e Iigne phenelzine, quetiapine, ou agomelatine
. . trazodone Sévere: Escitalopram, Citalopram
/intention : Modérée—




DERNIERES RECOMMANDATIONS @ sr3pA

Societeé Francophone de Psychogériatrie

HOUlX M.’ LEPETIT A.’ ARBUS C. ET AL. 2026 et de Psychiatrie de la Personne Agée

Optimizing Antidepressant Use in Geriatric Depression: Expert Consensus from

French societies of geriatrics, old age psychiatry and dinical pharmacy (SFGG,

Pir :ﬁ"{" ol ﬂiF:L_..

-.:.r’f-tni}f:'

SF3PA and SFPC)

M. Houix!, A. Lepetit?, C. Arbus?, S. Armand-Branger®, S. Bonin-Guillaume®, B. Calvet®, M. Corvaisier’,
I. Congjero®, AL. Debruyne®, S. Louchart de la Chapelle'®, G. Deschietere!, T. Desmidt'?, J-M Dorey'?,
0. Drunat', J-P Fournier'®, Q. Gallet's, 1. Gauillard", C. Hanon'®, N. Hoertel'®, |. Humbert'?, I.
Jalenques™, A, Lepelletier®, F. Limosin®®, N. Marie®, 5. Miot®, ). Olivier®®, L. Petit®, B. Pozuelo
Moyano®®, M. Redon®*, G. H. Robert?, J. Roche®, T. Taillefer de Laportaliére®, P. Vandel®, 5. Prot-
Labarthe®, 5. Bulteau®

SOCIETE FRANCAISE
pe GERIATRIE
=« GERONTOLOGIE

. . . s Psychoetherapy is recommended at all stages:
SSRIs (sertraline, escitalopram orcitalopram) e Alone oras an adjunct for moderate forms

o  Asan adjunct for severe forms if the patient's
condition allows.

INEFFECTIVENESS or PARTIAL EFFECTIVENESS (<50%): If severity criteria* +/- intolerance to If intolerance to psychotropics
change of class psychotropics +/- patient preference +/- patientpreference
* Vortioxetine®

SNRIs*
e  Mirtazapine®



Dépression a
caractéristique psychotique



SYNTHESE DES mac:omw.\m:A'rlouso

. | SF3PA
' e ) Sociedad
%j' KCNP S E P Espaﬁo|a de CcltcdePAi SOCIETE FRANCAISE
B 5 Picogeriti commamanmerers | (& R
2026
2017 KCNP 2019 AFPBN 2020 SEPG 2021 CCSMH/CCS | gp3pp/SFGG/SFPC
Seo et al. Bennabi et al. Agliera-ortiz et al. 2020 MPA Houix et al. 2026
AD + APA
AD + APA
AD: Escitalopram Sertraline
Fluoxetine i ; AD + APA ;
S i Duloxet AD biaminergique: Escitalopram
ertraline Duloxetine .
1ere i ) . Milnacipran Venlafaxine IRSNA + APA :\Ijl.SNA . Exemple cité: Citalopram
ere ligne/intention De.‘svenlafaxine Bulrtrz:\oza:?;nne sertraline + ,
Mirtazapine prop olanzapine
APA: APA (pas de APA
Aripiprazole specification)
Quétiapine
AD Vortioxetine
Fluvoxamine Paroxetine IRSNA
Bupropion Tianeptine Mirtazapine
Moclobemide TCA ERS * E(?T 5 + ECT +
2e ligne/intention n.tagon!st.e oz + ECT ECT APA
Imipraminique + ECT
APA
Olanzapine Risperidone ou
Amisulpride Blonanserin
Paliperidone Ziprasidone ECT




JAMA | Review

Management of Depression in Older Adults

KOK & REYNOLDS 11l 2017 AReview

Rob M. Kok, MD, PhD; Charles F. Reynolds lil, MD

Figure. Suggested Algorithm for the Management of Antidepressant Maintenance Therapy

p
L Patient receiving antidepressant medication J

4

\
Yes \/ Remission for 1 year? ) NO
% 4
P A
\/ No. of depression episodes? \/
X ) 4
,, v w ‘ ¥ 4 Y |
First episode ‘ | Second episode | Third episode Consider continuation '
Consider gradual tapering Consider continuing Consider continuing of antidepressant therapy |
of antidepressant therapy antidepressant therapy = | antidepressant therapy
‘ for 1 more year l 22 more years and
: perhaps indefinitely

| e



JAMA | Review

Management of Depression in Older Adults

KOK & REYNOLDS 111 2017 A Review

Rob M. Kok, MD, PhD; Charles F. Reynolds lil, MD

s Conduite de 'arrét du traitement
Sur une période de 4 semaines au moins
Décroissance posologique progressive

Durée plus longue conseillée pour
- Paroxetine
- Venlafaxine




SEDATION D'URGENCE CHEZ
LA PERSONNE AGEE




GENERALITES PSYCHOPHARMACOLOGIQUES
DE LA PA

SEULE ENTORSE AU MANTRA PHARMACOLOGIQUE DE LA PERSONNE AGEE

Il-.';t S rt I_'-':l | Tale

iy

a0 Slow
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PSYCHOPHARMACOLOGY ALGORITHM PROJET .3

C H E N ET A L. 202 1 The Psychopharmacology Algorithm Project at the Harvard South Shore

Program: An update on management of behavioral and psychological
symptoms in dementia

Anderson Chen, M.D.>®", Frank Copeli, M.D. =5 Eran Metzger, M.D. ™, Alesia Cloutier, D.
0.*" David N. Osser, M.D. "

Diagnosis of Urgent BPSD

y

Node 1: If not recently on D2 Receptor blockade, try aripiprazole to maximum dose of 15 mg

@ Inadequate response

Inadequate response

Inadequate response

[ Node 4: Consider either unilateral or bilateral ECT J




PSYCHOPHARMACOLOGY ALGORITHM PROJET

C H E N ET A L. 2 02 1 The Psychopharmacology Algorithm Project at the Harvard South Shore

Program: An update on management of behavioral and psychological
symptoms in dementia

Anderson Chen, M.D.>®", Frank Copeli, M.D. =5 Eran Metzger, M.D. ™, Alesia Cloutier, D.
0.*" David N. Osser, M.D. "

L Diagnosis of Emergent BPSD J

;

[ Node 1: For Emergent cases, oral medication not feasible, try Intramuscular injection of olanzapine

—

g fﬂGdEQUUI'E or no response

[ Node 2: Try Intramuscular injection of haloperidol }

{!, Inadequate or no response

[ Node 3: Intramuscular benzodiazepines for short term emergent situations ]

{

[ Oral medications in urgent algorithm J

ACPRA)
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Curtail useof medications that
may causeagitation; optimize
use of ChE-is in AD, DLB

Psychosocial Care

Inadequate response or
potential for harm

Pharmacologic Care

Panel
1

Nocturnal/Circadian
Agitation (with Sundown
Syndrome)

Trazodone

Panel

Mild-Moderate 3 Moderate-Severe
Agitation or Agitation Agitation
with Mood Features

Antipsychotic(s)
Citalopram

Carbamazepine;
Gabapentin

Psychosocial care continues
throughout the period of

pharmacologiccareand beyond
for agitation prevention

Prazosin;
Dextromethorphan/
Quinidine; Nabilone

Combination

Agitation with
Dangerof Harm

IM Antipsychotics

A
O\ . - -
== @ International Psychogeriatric Association

I PA;;;' Better Mental Health for Older People
CULY

Reduction and prevention of agitation in persons with
neurocognitive disorders: an international psychogeriatric
association consensus algorithm

\ 4

Jeffrey Cummings,’ ® Mary Sano,? Stefanie Auer,? Sverre Bergh,? Corinne E. Fischer,”
Debby Gerritsen,® George Grossberg,” Zahinoor Ismail,® @ Krista Lanctot,”

Maria I. Lapid,’ Jacobo Mintzer," Rebecca Palm," Paul B. Rosenberg,’

Michael Splaine,™ Kate Zhong," and Carolyn W. Zhu'

this setting. Risperidone (Brodaty et al., 2003),
olanzapine (Street et al., 2000), aripiprazole (Yunusa
et al., 2019), and brexpiprazole (Grossberg et al.,
2020) reduced agitation in double-blind placebo-
controlled studies. Quetiapine is frequently used for
the reatment of agitation; evidence of its effective-
ness 1s mixed. In some circumstances such as agita-

f/’“‘.
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Curtail useof medications that
may causeagitation; optimize
use of ChE-is in AD, DLB

Psychosocial Care

Inadequate response or
potential for harm

Pharmacologic Care

Panel
1

Nocturnal/Circadian
Agitation (with Sundown
Syndrome)

Trazodone

Panel

Mild-Moderate 3 Moderate-Severe
Agitation or Agitation Agitation
with Mood Features

Antipsychotic(s)

Citalopram

Carbamazepine;
Gabapentin

Psychosocial care continues
throughout the period of
pharmacologiccareand beyond

for agitation prevention

Prazosin;
Dextromethorphan/
Quinidine; Nabilone

Combination

Agitation with
Dangerof Harm

aan®

== @ International Psychogeriatric Association
I PA;;;' Better Mental Health for Older People

CULY

Reduction and prevention of agitation in persons with
neurocognitive disorders: an international psychogeriatric
association consensus algorithm

IM Antipsychotics

Jeffrey Cummings,’ ® Mary Sano,? Stefanie Auer,? Sverre Bergh,? Corinne E. Fischer,”
Debby Gerritsen,® George Grossberg,” Zahinoor Ismail,® @ Krista Lanctot,”

Maria I. Lapid,’ Jacobo Mintzer," Rebecca Palm," Paul B. Rosenberg,’

Michael Splaine,™ Kate Zhong," and Carolyn W. Zhu'

action 1s warranted. Panel 4 outlines the approach
that can be used in these circumstances. Intramus-
cular formulations of olanzapine and of aripiprazole
have been shown in controlled trials to reduce
agitation in dementia| (Meehan et al., 2002; Rappa-
port et al., 2009). Shared decision-making is criti-
The use of benzodiazepines may occasionally be
indicated for short-term use and intramuscular lor-
azepam has the benefit of a relatively short time to
onset; it can be considered as an alternative to

Kintramuscular antipsychotics. In individuals

ACPRA)
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ARBRE DECISIONNEL DU TRAITEMENT DE LA CRISE COMPORTEMENTALE

Cause somatigue 2
Syndrome
Confusionnel 7

Cause
Psychiatrique ?

et

Actions non Agressivite
POSSIBLE médicamenteuses Physique/
Fht Dangerosite 7

inique

paraclinique

Evaluation <l

MPl ou MCL ?

QTc long ou
Traitement associé
a risque ?

Traitement de la
cause

51 oUl : Utiliser BZD

ou Antipsychotigue

{POs cu injectable
si refus)

SINON : Quel
symptome
prédomine ?

BZD (POs ou
injectable)

yzapine (POs)

Privilegier BZD
(POs ou injectable)

Délire/ Hallucination
(sans MCL ou MPI)

5i refus POs :
BZD POs Midazolam ou
Lorazépam injectable

Antipsychotique

POs* TEE
injectable®

LEGENDE
BZ0 = Benzodiazépine {3 ¥ vie courte)
MCL = Maladie a Corps de Lewy
MPl = Maladie de Parkinson Idiopathique
POs = peros

En associant une BZD dans un second
temps 51 agitation sévére et besoin d'une
action rapide

Nouvelles recommandations
pour la prise en soins
des Symptomes Psychologiques
et Comportementaux (SPC)
dans les maladies neurocognitives

Sociéte Irancophone de Psychogériatrie

et de Psychiatrie de la Personne Agée

Fédération
des Centres
Mémoire

SOCIETE FRANGAISE
pe GERIATRIE

2 GERONTOLOGIE



RECOMMANDATIONS ET GUIDELINES

SF3PA/SFGG/FCM 2024

Actions non

medicamenteuses
bbb

Agressivite
Physique/
Dangerosite ?

51 oUl : Utiliser BZD

ou Anti chotigque

(POs ou injectable
51 refus)

Si refus POs :

Anxiéte BZD POs Midazolam ou
SINON : Quel Lorazeépam injectable
symptome
prédomine 7

Délire/Hallucination Antipsychotigue e
[sans MCL ou MPI) POs* Anupsycnotinls

injectable*

Nouvelles recommandations
pour la prise en soins
des Symptomes Psychologiques
et Comportementaux (SPC)
dans les maladies neurocognitives

Sociéte Irancophone de Psychogériatrie

et de Psychiatrie de la Personne Agée

Fédération
des Centres
Mémoire

SOCIETE FRANGAISE
pe GERIATRIE

2 GERONTOLOGIE

r/.
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Benzodiazepines

1- Benzodiazépines a demi-vie courte per os (cf. Tableau 1) :

« Midazolam 1mg ou
« Lorazépam 1mg ou
« Alprazolam 0,25 mg ou
« Clotiazépam 5 mg ou

« Oxazéepam 10 mg (Attention Pic d'action retarde)

2 - Benzodiazépines injectables (cf. Tableau 2):

« Midazolam 1-2 mg s/c ou

« Lorazepam 1mg IM

Nouvelles recommandations
pour la prise en soins
des Symptdémes Psychologiques
et Comportementaux (SPC)

dans les maladies neurocognitives

Antipsychotiques

3 - Antipsychotiques per os (cf. Tableau 3)
En I'absence de QTc long ou de MCL ou MPI :

+ Risperidone 0,5a1Tmg ou
« Loxapine 25mg ou

« Aripiprazole 2,5a 5mg ou
(attention Y2 vie longue)

+ Olanzapine 2,53 5mg  (pas en 1™ intention)

-  Halopéridol 0,54 Tmg  (pas en 1™ intention)

NB « Pic d'action retardé pour Olanzapine et Aripiprazole.

« Tc potentiellement augmenté pour tous les antipsychotiques, mais plus particulierement pour
Olanzapine, Halopéridol et Rispéridone.

4 - Antipsychotiques per os, en cas de MCL ou MPI (cf. Tableau 3) :
« Clozapine 12,5mg/j ou

« Eventuellement Quétiapine LP 50mg/| (si agitation, mais pic d'action tardif)

5 - Antipsychotiques injectables (cf. Tableau 4)

(en I'absence de QTc long ou de MCL ou MPJ) :

« Loxapine 25mg IM

+ Alternatives possibles :

+ Aripiprazole 5 a 7,5mg IM (attention 2 vie longue) ou

« Olanzapine2,5a45mgIM ou PPA 1
« Halopéridol 0,5 a Img s/c ou IM —
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M Prise en charge médicamenteuse
Contre-indication des BZD sauf dans 7 situations précises

Sevrage alcoolique/BZD

Intoxication aigué (anticholinergique, psychostimulant, psychédélique, substances multiples/inconnues)
Catatonie

Syndrome malin des neuroleptiques

Syndrome sérotoninergique

Encéphalite auto-immune

Poursuite d’un traitement chronique par BZD pendant la confusion pour éviter le sevrage.

M Les autres psychotropes et notamment les antipsychotiques ne doivent étre utilisés que si
Echec des mesures de désescalade verbale/non verbale

Causes de la confusion évaluées et si possible traitées
Détresse majeure du patient ou risque pour son intégrité physique / celle des tiers

B Dexmedetomidine

Prévention du delirium chez les patients nécessitant sédation/anesthésie lors d’une chirurgie lourde, ventilation
mécanique en réanimation

Sédation des patients confus nécessitant une ventilation mécanique

PRACTICE GUIDELINE

Prevention and Treatment
of Delirium




RECOMMANDATIONS ET GUIDELINES

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION 2025

TapLe 7  Antipsychotic medications that may be used in the treatment of severe neuropsychiatric disturbances of delirium

Aripiprazole Haloperidol Olanzapine Quetiapine Risperidone Ziprasidone

Pharmacological
properties®

Route Orral (tablet, Oral (tablet, Oral (tablet, Oral (immediate- Oral (tablet, Oral (capsule),

disintegrating concentrate), disintegrating release tablet, disintegrating tablet,” parenteral (short-
tablet,” solution) parenteral (short- tablet”), parenteral extended-release sohition) acting solution
acting lactate IM (short-acting tablet) for IM injection)
or IV injection)" solution for IM
injection)?

Usual adult starting 2 mg oral 0.5-2 mg oral/IM/ 2.5 mg oral/IM 12.5-25 mg 0.25-0.5 mg oral 20 mg oral;
dose in delirium® v immediate-release 10-20 mg IM

oral’

Typical maximum 5-10 mg oral 20 mg oral/IM/IV  5-10 mg oral; 100-200 mg 1-2 mg oral 40-80 mg oral;
daily dose in 20-30 mg IM immediate-release 2040 mg IM
delirium oral’

Oral bioavailability 87 86 57 100 70 60 (with food)

(%)

Time to peak level® 3-5 hours oral 2—6 hours oral; 6 hours oral; 1.5 hours 1 hour oral 6—8 hours oral;

20 minutes IM; 1545 minutes IM immediate-release 1560 minutes IM

210 minutes IV

oral:
6 hours extended-
release oral

Prevention and Treatment
of Delirium
e
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Prevention and Treatment
of Delirium

If the clinician decides to begin an antipsychotic to reduce neuropsychiatric disturbances of

delirium, antipsychotic medications arelusuall}r begun on an as—neededl(i.e., prn) basis and should
be started at a low dose, typically half or Tess than of a usual adult starting dose (Table 7).

medication order can help avoid excess sedation or other side etfects of treatment. In addition,
orders for antipsychotic medication should be limited in duration (e.g., 3-5 days),|and potential
benefits and risks of use should be reviewe ore continuing treatment. Before discharge, the
need for continued treatment should be reassessed (see Statement 15).




Les habitudes de
prescription en PPA

Faut-il encore prescrire de la
mianserine et du tiapride en 2026 ?



Qu’en dit I’Evidence-
based medecine ?

Miansérine



QUELQUES RAPPELS

MIANSERINE

® Antidépresseur tétracyclique
M Réceptologie
Antagonisme 5HT-2A, 5HT-2B, 5HT-2C, 5HT-3, (5HT-6), (5HT-7), H1, a1, a2
Tres peu anticholinergique
B Pharmacocinétique
Demi-vie: 40h (21-61h)
Pas de métabolite actif
M Présentation et dosage
10mg
30mg
60mg
M Histoire
Laboratoire Organon (Pays-Bas): synthése en 1966 et brevet en 1967
Lancement sur le marché francais en 1979 (ATHYMIL®)
Pas de commercialisation aux USA




QU’EN DIT L'EBM ?

s RCT en population gériatrique

Versus placebo: aucune

Versus comparateur actif: 7 RCT




QU’EN DIT L'EBM ?

Etude & année Comparateur(s) |Population Résumé

Kretschmar, 1980

Eklund, 1985

Altamura, 1988

Schifano, 1990

Vanna, 1990

Karlsson, 2000

Daléry, 2001

Amitriptyline

Imipramine

Amitriptyline

Trazodone

Maprotiline

Moclobemide

Citalopram

Paroxetine

37 patients, hospitalisés

50 patients

75 patients, hospitalisés

48 patients, hospitalisés

80 patients

336 patients

116 pateints

Pas de différence d’efficacité

Pas de différence d’efficacité

Moins d’effet indésirables dans le groupe Mianserine

Pas de différence d’efficacité

Moins d’effet indésirables dans le groupe Mianserine

Pas de différence d’efficacité sur la GDS

Supériorité Mianserine sur la HSCL-D

Pas de différence d’efficacité et de tolérance

Pas de différence d’efficacité

Plus de somnolence dans le groupe Mianserine; plus
d’insomnia dans le groupe Citalopram

Pas de différence d’efficacité et de tolérance



QU’EN DISENT LES RECOMMANDATIONS ?

O

@ CANMAT Canada 2016

J KCNP Corée du Sud 2017

KOREAN COLLEGE OF
MNEUROPSYCHOPHARMACOLOGY

QO f@ ‘@ﬁ France 2019

CCSMH Canada 2021

Canadian Coalition for
Seniors’ Mental Health

SF3PA 6 France 2026

SFPC

Non

Non

Non

Non

Non

Oui (1¢r ligne)

Oui (2¢ ligne)

Oui (1¢r ligne)

Oui (2¢ ligne dans la
dépression post-AVC)

Oui (2¢ ligne)



QU’EN DISENT LES RECOMMANDATIONS ?

€D SF3PA sgpe

SOCiété Fran‘cop_hone de PsyChogéri.atr’ie Société Francaise de Pharmacie Clinigue
et de Psychiatrie de la Personne Agée

SOCIETE FRANGAISE
DE_ GERIATRIE
2 GERONTOLOGIE

JE VEUX PRESCRIRE UN ANTIDEPRESSEUR A UNE PERSONNE AGEE, COMMENT FAIRE ?

9. Je ne prescris pas d'antidepresseurs imipraminiques en premiere ligne.

10. Chez les patients dgés, en me basant sur les niveaux de preuve internationaux, I'efficacité et la tolérance, je recommande préférentiellement la
mirtazapine plutdt que la mian&erinel (alerte ANSM sur les risques de sedation, agranulocytose, hepatite et convulsions).

) - Grﬁ‘ﬂt



Qu’en dit I’Evidence-
based medecine ?

Tiapride



QUELQUES RAPPELS

TIAPRIDE

M Benzamide
M Réceptologie
Données assez maigres: antagonisme modéré D2, D3, D4
Peu anticholinergique
M Pharmacocinétique
Demi-vie: 3h
Pas de métabolite actif
W Présentation et dosage
Comprimé de 100mg
Solution buvable
Solution injectable IV/IM
M Histoire
Laboratoires Sanofi-Synthélabo: synthese vers 1970
Lancement sur le marché francais 1977 (TIAPRIDAL®)
Pas de commercialisation aux USA




TIAPRIDE

QU’EN DIT L'EBM ?

m 5 RCT chez le patient souffrant de trouble neurocognitif
2 versus placebo

2 versus comparateur actif



TIAPRIDE

QU’EN DIT L'EBM ? RCT VS PLACEBO

= Ohtomo et al. 1989

Dose variable
Pas de randomisation
Analyse per protocole

= Allain et al. 2000

Tiapride D E#ARAIAT 1%
—Placebo # X | 72 ek H aaAE—

Clinical Usefulness of Tiapride on Psychiatric Symptoms

Caused by Cerebral Infarction

A Multi-center Double-blind Study in Comparison

with Inactive Placebo

H. Allain - P.H.J. Dautzenberg - K. Maurer
S. Schuck - D. Bonhomme - D. Gérard

Double blind study of tiapride versus haloperidol and placebo
in agitation and aggressiveness in elderly patients
with cognitive impairment

Supériorité tiapride et halopéridol par rapport au placebo
Dose moyenne de tiapride: 175,45mg/j +/- 44,70mg/]



TIAPRIDE

QU’EN DIT L'EBM ? RCT VS COMPARATEUR ACTIF

Etude & année Comparateur(s) |Population Résumé

Gutzmann et al. 1997 Melperone 176 patients Pas de différence d’efficacité

Tiapride supérieur a la Risperidone

Gros problemes méthodologiques

Yang et al., 2016 Risperidone 108 patients

Pas de randomisation

Faute de frappe dans Uarticle (inversion des
doses TIAPRIDE/RISPERIDONE)




TIAPRIDE

ROGER ET AL. 1998

Intérét du tiapride dans les états d'agitation du sujet agé
Revue des études publiées

M. ROGER ('), D. GERARD @), J.-M. LEGER (@

= Nombreuses études ouvertes faites en France

TABLEAU Il — Etudes ouvertas auropéennes publides sur tiapride et troubles du compoantement du sujet 8gé.

Auteurs M Age (moyenne) Posologle Durée
J Auias (2) 10 S0 aBe 300 & 600 mg po 15 & 60)
M. Boggio (5) a4 56 &84 (76,8) 200 mg/] IM, puis 200-300 mg/j po 108 15
R. Broustra (8) 23 48 & BF (89 5) A00 mg/] po 3 mois
P. Cance (T) 43 80a 101 200 &4 600 mgf| IM ou IV, puis 400 mgy| po 25
A. Chabewd (8] w 50895 200 & 490 mglj po 60 j
3. Chevalar [9) 34 634 101 variable el
H. Choussat (10) ao 50 & 80(79,86) 100 mg IM pour certains, puis 100 & 300 mg/j 15430]
J.P. Clos (11) 47 €6 4 09 100 mg M & la demande = 400 & 600 mg/j po nd
J.A Costa e Siiva {15} 30 62485 100 & 400 mgfj po 2 mols
J.F Coudreussa (16) 44 B3 & 95 (80,5) 100 & 600 mg/| po 2 &8 mois
A Divisla (17) 50 724 B9 iM, puis 150 & 300 mglj po nd
C. Frangpgss (18] 17 70488 5004300 mg nd
F. Frangois {19} Ba g0 a1 200 2 600 mg M ou [V, puls B0O mg po 1 mols
P, Graux {20) & 63 4800 400 mg po 15 | & 16 mois
J. Grosos (21) 38 e0as IV, puis 300 & BOO Mgl po nd
J.L. Guillaurne (22) 27 it 103 & 300 mg i 2824 |
F. Huck (26) K H) 55 &4 BO 504630 mg po & mols
G Miletto (300 100 G0 & 02 150 & 1 000 mo/fi po 3 & 4 rmoes
M.A. Falagoyan (33) 7 68 & B 200 mg M pendant 15 |, puis 200 & 400 mg 345 mots
0. Roumeliolis (37) e 654 80 00 mgd IM, puis 300 mgl po 2 mioig
S.M. Taillefer (48) 45 62 & 97 (82) 100 & 400 mg po 24 4 moig e

po per s nd : non déemmings. ACPFA)
T CT\:‘QQ‘



TIAPRIDE

QU’EN DISENT LES RECOMMANDATIONS ?

N R L N
H A,?S France 2009 Oui

HAUTE AUTORITE DE SANTE

@« USA 2016 Non

AMERICAN

PSYCHIATRIC
ASSOCIATION

camh o

Centre for Addiction and Mental Health

Nati | Institute fi .
N Ic HZ;ﬁEan:is('JlaL:eeEféellence Royau me-Uni 2024 Non
o " *" France 2024 Non
SF3PA FCM: -

: CHSHX| IRt Corée du Sud 2025 Non
Korean Dementia
Association




TIAPRIDE

HAS 2009

Les benzamides, tel le tiapride, auraient moins d'effets délétéres; a doses faibles
(inférieures a 300 mg/j) ce médicament est souvent utilisé en France dans les états
d'agitation avec ou sans agressivité de la MA. Son usage reléve de la pratique clinique
courante, mais il N’y a aucune étude contrélée.

En cas de crise avec agitation et agressivité :

1. de nature anxieuse : recourir aux benzodiazépines per os ou en IM selon la compliance
du patient ;

2. de nature psychotique : si l'intensité est modérée on privilégiera le tiapride per os (en
gouttes notamment) ou IM, si l'intensité est forte on aura recours aux antipsychotiques
atypiques (gouttes ou forme velotab).

I |J \-c'
HALTE AUTORITE DE SANT(

RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE

Maladie d’Alzheimer et maladies
apparentées : prise en charge des
troubles du comportement

perturbateurs



TIAPRIDE

SF3 PA/S FG G/FCM 2024 Nouvelles recommandations

pour la prise en soins
des Symptomes Psychologiques
et Comportementaux (SPC)
dans les maladies neurocognitives

21 SEPTEMBRE 2024

(4) Tiapride

Le tiapride, un AP de premiére génération de la famille des benzamides, apparait dans les recommandations
de I'HAS 2009, comme un traitement possible de |'agitation modéree de nature psychotique, tout en
reconnaissant qu'il s'agit d'une pratique ayant un faible niveau de preuve. Au regard des éléements de la
littérature plus récente, il n'y a pas lieu de suggerer le tiapride dans le traitement des SPC. Des alternatives
mieux evaluées sont en effet disponibles, et le risque d'intolérance avec cet AP de 1™ génération n'est pas
negligeable, par exemple sur le plan extrapyramidal (Avis expert sur question Delphi).



Library

COM PARAISON (_gt,) Cochrane

Cochrane Database of Systematic Reviews

MUHLBAUER ET AL. 2021

Study-1D Satting Condition Indication Scale Drug Daily dose Duration, Num-
weeks ber ran- . - . . — .
s Antipsychotics for agitation and psychosis in people with
Finkel 1995 Nursing homes AD, VDA Agitation cMAl Thiothene  025mgtolsmg 11 = Alzheimer's disease and vascular dementia (REVEEW]
Auchus 1997 Community-dwelling AD Agitation CMAI-SF Haloperidal Img 6 12
Teri 2000 Community-dwelling AD Agitation CMAI Haloperidal 0.5mgto3 mg 16 0
Allin2000  Mursinghome o hosgi- — agitation osEh - N 06 Mihlbauer V, M&hler R, Dichter MN, Zuidema SU, Képke S, Luijendijk HJ
talised mixed type
Tariot 2006 Mursing homes AD Psychosis NPI-NH psy- Haloperidol 0.5mg to 12 mg 10 34
chosist
O d C o AD Psychosls. BPRS psychosisc  Halopendol 0.5mgio0.75mg E 65 } _
1008 of 2 mgto 3 mg Risperidone 05mgte2mg
Agitation BSSD psychomo-
Aoe aganon Mam Mintzer 2006 1S Nursinghomes, long-term care  AD, VD Psychosis ~ BEMAVE-AD  Risperidone  1mgtolSmg 8 473
UsA232 psychosish
Study-ID Setting Condition Indication Scale Drug Daily dose Duration, Num-
S ﬁ.?.':a NETO0287743 In- or outpatients AD Psychosis BEHAVE-AD Risperidone  05mgto-2mg & 3
2006 psychosish
Allzin 2000 Mursing home or hospitalised AD, VD, Agitation MOSES? Tiapride Up to 300 mg 3 306
mized type RIS-INT-83 2003 Mursing homes or long-term AD Psychosis BEHAVE-AD Risperidone 1Imgto L5mg 8 18
care
Ballard 2005 Care facilities AD Agitation Al ‘Quetiapine S0mEgto l0mg & B2
Schneider 2003 Nursing homes, hospital AD, VD, Psychosis BEHAVE-AD Risperidone Img 2mgord 12 463 (psy-
Zhong 2007 Nursing homes, assisted-Iving .~ AD, VD Agitation PANSS-EC Quetiapine 10 mgor200mg 10 333 RIS USA 63 miixed type psycmasb mg chosis sub-
faglites
group)
Schneider 2006 C ity-dwelli ist-  AD itati itation®  Olanzapine, il 12 421
AL AD e e - fftation NPl agitation i i Flexible dosec Streim 2008 institutionalised subjects AD,VD Psychoss  NPENHpsy-  Arpiprazole  Zmgtolsmg 10 256
Risperidone chosisb
Brodaty 2003RIS-  Mursing homes AD, VD, Agitation CMMlaggres-  Risperidone  uptolmg ¥l 5 Mintzer 2007 Nursing homes, assisted-living ~ AD Psychosis NPI-NH psy- Aripiprazole 2,5mgorl0Omg 10 487
ALS-05 mixed type sion® facilities chasisb
Grossherg 2020a ;?i;murﬁtydwelljngur:am fa- AD Agitation CMAI Brexpiprazole :::;g, Imgand 12 433 De Deyn 2005 Community-dwelling AD Psychosis NPIPsy- Arii ole 2me o 15mg 10 708
chosisb
Grassherg 2020b Community-dwelling orcarefa-  AD Agitation ™A Brexpiprazole  D.5mgto2mg 12 270
cility
Japic CTI 142576 Hospital or care facilities AD Agitation Notreported  Aripiprazole 2,3mgoremg 10 150
2015
Tariot 2006 Nursing homes AD Feychosls NPI-MH pay- Quetapine ISmgelomg 10 284
chaosish
Paleacu 2008 Not reported AD Psychosis NPI-NH psy- Quetiapine 50 mgto 300 mg & 40
chasist
Ballard 2018 Nursing homes AD Peychosis NPI-NH psy- Pimavanserin -~ 34 mg 12 181
chosisk
e Deyn 2004 F10 Mursing homes, continu- AD Feychosls NPI-MH pay- Olanzapine 1lmg 25mg5 10 B3
MC HGIV Ing-care hospitals chaosish mgor7.5mg
Deberdt 2005FID  Outpatients, nursing homes, AD VD, Psychosis NPI{-NH} psy-  Olanzapine 25mgtoldmg, 10 454
MCHGGU assisted-living centres mixed type chasist

or respectively




Quelques élements de
discussion et de contexte




PISTES EXPLICATIVES

» Pas de commercialisation aux USA

= Contexte historique

= Profils pharmacologiques intéressants

s Dosages/galéniques versatiles




TAKE HOME MESSAGE

FAUT-IL ENCORE PRESCRIRE DE LA MIANSERINE ET DU TIAPRIDE EN 2026 ?

= Des habitudes franco-francaises

m Des habitudes basées sur
Assez peu de preuves EBM
Un rationnel de prudence psychopharmacologique
L’histoire

s Pourquoi les habitudes n’ont pas changeé ?




Merci de votre
attention

www.groupe-acppa.fr
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