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PRÉ-TEST
SCANNEZ LE QR-CODE



LIEN ET CONFLITS D’INTÉRÊT

■ 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 (congrès SF3PA 2019, 2023 et 
2024)

■ Participation à un board d’expert (2023)

■ Laboratoire Delbert



PLAN

■ Spécificités psychopharmacologiques chez la personne âgée

■ Vademecum pour bien prescrire en PPA

■ Focus 

■ Antidépresseurs 

■ Agitation psychomotrice TNC/delirium 

■ Les habitudes de prescription française en PPA confrontées à l’EBM



Spécificités 
psychopharmacologiques 
chez la personne âgée



GÉNÉRALITÉS PSYCHOPHARMACOLOGIQUES 
DE LA PA
PIGMÉ

■ Pharmacocinétique
■ Demi-vie courte
■ Si possible, pas de métabolite actif

■ Iatrogénie/Interactions
■ Anticholinergie

■ Galénique
■ Ce qui s’écrase ou pas
■ Ce qui existe en solution buvable, en orodispersible (et en injectable)

■ Monothérapie
■ Évaluation 



LE MANTRA PHARMACOLOGIQUE CHEZ LA 
PERSONNE ÂGÉE

■ Start Low

■ Go Slow



LE MANTRA PHARMACOLOGIQUE CHEZ LA 
PERSONNE ÂGÉE
TROP SOUVENT DÉVOYÉ AVEC LES PSYCHOTROPES

Start low
And



LE MANTRA PHARMACOLOGIQUE CHEZ LA 
PERSONNE ÂGÉE
GERLACH L. USING SSRIS AND SNRIS IN THE GERIATRIC POPULATION, 
PSYCHOPHARMACOLOGY INSTITUTE, 2022

■ Start low

■ Go slow

■ Don’t stop

■ Be patient



POLY-MÉDICATION
DRUSCH ET AL. 2022

■ Nombre moyen de médicaments (population > 75 ans)

■ Domicile: 7,0 +/- 4,4

■ EHPAD : 8,0 +/- 4,1

⮚ du risque d’interactions médicamenteuses



INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
HUG 2020



INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES ET 
AJUSTEMENT DE DOSES
HTTPS://WWW.DDI-PREDICTOR.ORG/



ANTICHOLINERGIE

Échelles d’évaluation de l’effet anticholinergique 
des médicaments.
S. Mebarki, C. Trivalle.
NPG Neurologie - Psychiatrie -Gériatrie,
Volume 12, Issue 69, 2012
Article en libre accès: lien

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


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



ANTICHOLINERGIE
EN BREF

■ Psychotropes à bannir chez le sujet âgé (au moins en première et 2e

intention)
■ Tous les antidépresseurs imipraminiques (ie tricycliques)

■ La plupart des neuroleptiques de première génération (sauf l’haloperidol)

■ L’hydroxyzine (ATARAX)

■ La doxylamine (DONORMYL)

■ Que faire si le patient en a déjà dans son ordonnance ?
■ Si syndrome confusionnel aigu: débuter d’emblée un sevrage rapide

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



PSYCHOTROPES ET QT
FANOE ET AL. 2014



PSYCHOTROPES ET QT
FANOE ET AL. 2014



PSYCHOTROPES ET QT
FANOE ET AL. 2014



PSYCHOTROPES ET QT
FANOE ET AL. 2014



LA GALÉNIQUE

■ Connaître les formes buvables

■ Savoir quel comprimé s’écrase ou non

■ Savoir quelle gélule s’ouvre ou non

■ Les modifications galéniques sont fréquentes
■ Question à poser systématiquement aux

■ Patients

■ Famille 

■ IDE des services hospitaliers

■ IDE libérales

■ IDE/ASD des EHPAD



LA GALÉNIQUE
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LA GALÉNIQUE
HUG 2023



EQUIVALENCE BENZODIAZÉPINE

■ Si switch 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/
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https://wiki.psychiatrienet.nl/wiki/Special:RunQuery/CalcBenzo
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Une source française
https://www.psychopharma.fr/



Y PENSER

■ Attention, être âgé n’empêche pas

■ D’être inobservant au traitement prescrit (quel que soit le statut 
cognitif)

■ D’être métaboliseur rapide ou ultra-rapide

■ D’avoir un trouble psychiatrique (vraiment) résistant



Outils TIPPS
CHU de NANTES



Vadémécum pour 
prescrire en PPA



PRÉAMBULE
CONSTATS SCIENTIFIQUES ET BIBLIOGRAPHIQUES

■ Faiblesses de la littérature scientifique en PPA

■ Quantitative

■ Qualitative

■ 3 cas de figure  



Données d’EBM 
spécifiques



RCT TAG PREGABALINE
MONTGOMERY ET AL. 2008)



EDC DE LA PERSONNE ÂGÉE
META-ANALYSE EN RÉSEAU (KRAUSE ET AL. 2019)



SPCD MCL
FORD & ALMEIDA 2020

olanzapine
olanzapine

olanzapine

olanzapine

rivastigmine

pimavanserine

pimavanserine

pimavanserine
pimavanserine

tDCS

melperone

clozapine
clozapine

quetiapine

quetiapine
donepezil



Données existantes 
uniquement chez 
l’adulte jeune

A adapter avec les bonnes 
pratiques 
psychopharmacologiques chez 
la PA



EDC À CARACTÉRISTIQUE PSYCHOTIQUE
KRUIZINGA ET AL. 2021



Pour la plupart des 
symptômes 
psychocomportementaux
des maladies 
neuroévolutives

Aucune donnée spécifique EBM



COMPORTEMENTS SEXUELS INADAPTÉS (CSI)
GUAY; AM J GERIATR PHARMACOTHER 2008. JOLLER ET AL.; CAN FAM PHYSICIAN
2013
■ Approches médicamenteuses conseillées

■ 1ère intention: ISRS

■ 2e intention: traitement hormonaux +/- maintien de l’ISRS

■ Dernière intention: Leuproréline (Enantone LP) IM 1/mois



Le dosage plasmatique 
des psychotropes



OBJECTIFS
HIEMKE ET AL. 2017

■ Efficacité

■ Toxicologique



ATTENTION

■ Les normes d’efficacité ont été établies dans des indications 
précises et chez des patients indemnes de troubles 
neurocognitifs

■ Antidépresseur: pour l’épisode dépressif caractérisé

■ Antipsychotique: pour la schizophrénie

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



QUAND PRATIQUER ?
INDICATIONS

■ Doute sur l’observance

■ Suspicion de surdosage médicamenteux

■ Survenue d’effets indésirables à 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 à l’aveugle



QUAND PRATIQUER ?
MOMENT DU PRÉLÈVEMENT

■ La plupart du temps en taux résiduel

➢ Attention pour les médicaments en monoprise le soir 
(mianserine, mirtazapine…)



PSYCHOPHARMACOLOGIE 
DE LA DÉPRESSION DE LA 
PERSONNE ÂGÉE



PRÉAMBULE TERMINOLOGIQUE

Réponse

Rémission



Dépression sans TNC



Recommandations



SYNTHÈSE DES RECOMMANDATIONS

2016 CANMAT
Mc Queen et al. 

2017 KCNP
Seo et al. 

2019 AFPBN
Bennabi et al. 

2020 SEPG
Agüera-ortiz et al. 2020

2021 CCSMH/CC
SMPA

1ère ligne ​/
intention

Niv.1 : Duloxetine, 
Mirtazapine, 
Nortriptyline​

Niv.2 : Bupropion, 
(Es)Citalopram, 
Sertraline, Vortioxéti
ne, Venlafaxine/Desv
enlafaxine​

Légère à modérée :
Escitalopram
Sertraline, Duloxetine, 
Milnacipran, 
Venlafaxine/Desvenlafax
ine, Fluoxetine, 
Mirtazapin

Sévère:
AD monothérapie (cf
supra)
Ou AD + APA

Légère à modérée :
ISRS ou antagoniste
α2​

Modérée à sévère :
ISRS/IRSNA ou antag
oniste α2​

ISRS

Cas particuliers
- Cardiopathie

ischémique: SERT, 
AGO

- Arythmie: SERT, AGO
- HTA: SERT, AGO
- Obésité: FLUOX, BUP, 

AGO
- Perte d’appétit/poids: 

MTZ
- Dysfonction sexuelle: 

BUP, AGO, MTZ

Sertraline
Duloxétine

2e ligne
/intention 

Switch 
Niv. 1: Nortriptyline
Niv. 2: moclobemide, 
phenelzine, quetiapine, 
trazodone

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

Légère à modérée :
Paroxetine Fluvoxamine
Bupropion Tianeptine
Moclobemide TCA

Sévère:
Fluoxetine Fluvoxamine
Paroxetine Bupropion
Tianeptine Moclobemide
TCA

Légère–modérée IRSNA 
ou agomelatine

Modérée–
sévère : imipraminiques

Escitalopram, Citalopram​



DERNIÈRES RECOMMANDATIONS
HOUIX M., LEPETIT A., ARBUS C. ET AL. 2026



Dépression à 
caractéristique psychotique



SYNTHÈSE DES RECOMMANDATIONS

2017 KCNP
Seo et al. 

2019 AFPBN
Bennabi et al. 

2020 SEPG
Agüera-ortiz et al. 2020

2021 CCSMH/CCS
MPA

2026 
SF3PA/SFGG/SFPC

Houix et al. 2026

1ère ligne ​/intention

AD + APA

AD: Escitalopram
Fluoxetine
Sertraline Duloxetine
Milnacipran Venlafaxine 
Desvenlafaxine 
Mirtazapine

APA:
Aripiprazole
Quétiapine 

IRSNA + APA

AD + APA

AD biaminergique:
IRSNA
Mirtazapine
Buproprion

APA (pas de 
specification)

AD + APA

Exemple cité: 
sertraline + 
olanzapine

Sertraline
Escitalopram
Citalopram

+ 

APA

2e ligne/intention

AD
Fluvoxamine Paroxetine
Bupropion Tianeptine
Moclobemide TCA

APA
Olanzapine Risperidone
Amisulpride Blonanserin
Paliperidone Ziprasidone

ISRS + ECT
Antagoniste α2 + ECT 
Imipraminique + ECT

ECT ECT

Vortioxetine
IRSNA
Mirtazapine
+
APA

OU

ECT



DURÉE DE TRAITEMENT
KOK & REYNOLDS III 2017



ARRÊT DU TRAITEMENT
KOK & REYNOLDS III 2017

■ Conduite de l’arrêt du traitement

■ Sur une période de 4 semaines au moins

■ Décroissance posologique progressive

■ Durée plus longue conseillée pour

■ Paroxetine

■ Venlafaxine



SÉDATION D’URGENCE CHEZ 
LA PERSONNE ÂGÉE



GÉNÉRALITÉS PSYCHOPHARMACOLOGIQUES 
DE LA PA
SEULE ENTORSE AU MANTRA PHARMACOLOGIQUE DE LA PERSONNE ÂGÉE



PSYCHOPHARMACOLOGY ALGORITHM PROJET

CHEN ET AL. 2021



PSYCHOPHARMACOLOGY ALGORITHM PROJET

CHEN ET AL. 2021



RECOMMANDATIONS ET GUIDELINES
CUMMINGS ET AL. 2024

….



RECOMMANDATIONS ET GUIDELINES
CUMMINGS ET AL. 2024

….



RECOMMANDATIONS ET GUIDELINES
SF3PA/SFGG/FCM 2024



RECOMMANDATIONS ET GUIDELINES
SF3PA/SFGG/FCM 2024



RECOMMANDATIONS ET GUIDELINES
SF3PA/SFGG/FCM 2024

Benzodiazépines Antipsychotiques



RECOMMANDATIONS ET GUIDELINES
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION 2025

■ Prise en charge médicamenteuse
■ Contre-indication des BZD sauf dans 7 situations précises 

■ Sevrage alcoolique/BZD

■ Intoxication aiguë (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.

■ Les autres psychotropes et notamment les antipsychotiques ne doivent être 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

■ 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 



RECOMMANDATIONS ET GUIDELINES
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION 2025



RECOMMANDATIONS ET GUIDELINES
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION 2025



Les habitudes de 
prescription en PPA
Faut-il encore prescrire de la 
mianserine et du tiapride en 2026 ?



Qu’en dit l’Evidence-
based medecine ?

Miansérine 



QUELQUES RAPPELS
MIANSERINE

■ Antidépresseur tétracyclique

■ Réceptologie
■ Antagonisme 5HT-2A, 5HT-2B, 5HT-2C, 5HT-3, (5HT-6), (5HT-7), H1, α1, α2

■ Très peu anticholinergique

■ Pharmacocinétique
■ Demi-vie: 40h (21-61h)

■ Pas de métabolite actif

■ Présentation et dosage
■ 10mg

■ 30mg

■ 60mg

■ Histoire
■ Laboratoire Organon (Pays-Bas): synthèse en 1966 et brevet en 1967

■ Lancement sur le marché français en 1979 (ATHYMIL®)

■ Pas de commercialisation aux USA



MIANSERINE
QU’EN DIT L’EBM ?

■ RCT en population gériatrique

■ Versus placebo: aucune

■ Versus comparateur actif: 7 RCT



MIANSERINE
QU’EN DIT L’EBM ?

Etude & année Comparateur(s) Population Résumé

Kretschmar, 1980 Amitriptyline 37 patients, hospitalisés Pas de différence d’efficacité

Eklund, 1985 Imipramine 50 patients
Pas de différence d’efficacité

Moins d’effet indésirables dans le groupe Mianserine

Altamura, 1988
Amitriptyline

Trazodone
75 patients, hospitalisés

Pas de différence d’efficacité

Moins d’effet indésirables dans le groupe Mianserine

Schifano, 1990 Maprotiline 48 patients, hospitalisés
Pas de différence d’efficacité sur la GDS

Supériorité Mianserine sur la HSCL-D

Vanna, 1990 Moclobemide 80 patients Pas de différence d’efficacité et de tolérance

Karlsson, 2000 Citalopram 336 patients

Pas de différence d’efficacité

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

Daléry, 2001 Paroxetine 116 pateints Pas de différence d’efficacité et de tolérance



MIANSERINE
QU’EN DISENT LES RECOMMANDATIONS ?

Logo Pays Année Mianserine Mirtazapine

Canada 2016 Non Oui (1ère ligne)

Corée du Sud 2017 Non Oui (2e ligne)

France 2019 Non Oui (1ère ligne)

Canada 2021 Non 
Oui (2e ligne dans la 

dépression post-AVC)

France 2026 Non Oui (2e ligne)



MIANSERINE
QU’EN DISENT LES RECOMMANDATIONS ?



Qu’en dit l’Evidence-
based medecine ?

Tiapride



QUELQUES RAPPELS
TIAPRIDE

■ Benzamide

■ Réceptologie

■ Données assez maigres: antagonisme modéré D2, D3, D4

■ Peu anticholinergique

■ Pharmacocinétique

■ Demi-vie: 3h

■ Pas de métabolite actif

■ Présentation et dosage

■ Comprimé de 100mg

■ Solution buvable

■ Solution injectable IV/IM

■ Histoire

■ Laboratoires Sanofi-Synthélabo: synthèse vers 1970

■ Lancement sur le marché français 1977 (TIAPRIDAL®)

■ Pas de commercialisation aux USA



TIAPRIDE
QU’EN DIT L’EBM ?

■ 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

■ Supériorité tiapride et halopéridol par rapport au placebo

■ Dose moyenne de tiapride: 175,45mg/j +/- 44,70mg/j



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

Yang et al., 2016 Risperidone 108 patients

Tiapride supérieur à la Risperidone

Gros problèmes méthodologiques

Pas de randomisation

Faute de frappe dans l’article (inversion des 
doses TIAPRIDE/RISPERIDONE)



TIAPRIDE
ROGER ET AL. 1998

■ Nombreuses études ouvertes faites en France



TIAPRIDE
QU’EN DISENT LES RECOMMANDATIONS ?
Logo Pays Année Tiapride

France 2009 Oui

USA 2016 Non

Canada 2018 Non 

Royaume-Uni 2024 Non 

France 2024 Non

Corée du Sud 2025 Non



TIAPRIDE
HAS 2009



TIAPRIDE
SF3PA/SFGG/FCM 2024



COMPARAISON
MÜHLBAUER ET AL. 2021



Quelques éléments de 
discussion et de contexte



PISTES EXPLICATIVES

■ Pas de commercialisation aux USA

■ Contexte historique

■ Profils pharmacologiques intéressants

■ Dosages/galéniques versatiles 



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

■ Des habitudes franco-françaises

■ Des habitudes basées sur

■ Assez peu de preuves EBM

■ Un rationnel de prudence psychopharmacologique

■ L’histoire

■ Pourquoi les habitudes n’ont pas changé ?



www.groupe-acppa.fr

Merci de votre 
attention



Les réseaux sociaux SF3PA



POST-TEST
SCANNEZ LE QR-CODE

Signez la fiche 

d’émargement en 

sortant !!!!
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