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Plusieurs déterminants a intégrer

Consommation de psychotropes
(antidépresseurs, anxiolytiques, antipsychotiques...)
et de nombreux
autres medicaments

Variabilité des lésions
cérébrales et des troubles
neuropsychiatriques
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Utilisation prolongée d'un ou de plusieurs médicaments



Diversité des symptomes cliniques

Epilepsie

Agressivite

Troubles cognitifs
et emotionnels
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Agitation

Troubles anxieux,
TOC, PTSD..

Douleurs neuropathiques

Dépression




Un arsenal thérapeutique assez large...

+ Antidépresseurs

+ Antiépileptiques et régulateurs de I'humeur
* Antipsychotiques

+ Benzodiazépines et autres anxiolytiques

+ Autres médicaments : propranolol, amantadine...

Nombreuses prescriptions hors AMM CS)FMER

www.sofmer.com/download/sofmer/sofmer_tc_Recommandations.pdf




Risque médicamenteux (iatrogénie)

- Effets indésirables 7A~6;fgrioup g
» Interactions médicamenteuses _“_,___U_ an

* Pharmacodépendance =

- Toxicite

Le risque médicamenteux est

particulierement important avec les psychotropes



Hospitalisations pour iatrogénie
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Classes pharmacologiques impliquées
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De nombreux patients concernés

IATROSTAT 2018

Classe pharmacologique (classification ATC niveau 1) n (%)
C-Systéme cardiovasculaire 131 (21,5)
N-Systéme nerveux 126 (20,7)
L-Antinéoplasiques et immunomodulateurs 123 (20,2)
B-Sang et organes hématopoiétiques 72 (11,8)
A-Voies digestives et métabolisme 48 (7,9)
J-Anti-infectieux généraux a usage systémique 43 (7,0)
H-Hormones systémiques, hormones sexuelles exclus 26 (4,3)
M-Muscle et squelette 20 (3,3)
G-Systéme génito-urinaire et hormones sexuelles 8(1,3)
R-Systéme respiratoire 5(0,8)
V-Divers 4(0,7)
D-Médicaments dermatologiques 2(0,3)
P-Antiparasitaires, insecticides 1(0,2)
S-Organes sensoriels 1(0,2)

TOTAL

610 (100%)




Antidépresseurs

Principaux domaines d'utilisation
- AMM

‘ Sérotonine Noradrénaline
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* Troubles anxieux et TOC (IRS) P IRs | - Imipraminiques
L -
@ o

- Venlafaxine 6\ f

_ . al * Milnacipran
Hors AMM @ el \)
5 @@

°%

°a

+ Agitation et agressivité ! E " o

* Récupération post-AVC m LA e

Risques et précautions particuliéres

- Risque suicidaire
- Prise poids, effets anticholinergiques, risque cardiaque des imipraminiques
- Quelques interactions notamment avec les substances sérotoninergiques

- Doses et durées adéquates



Antiépileptiques et régulateurs humeur

Nombreux meéedicaments

Diversité des mécanismes d'action

Principaux domaines d'utilisation

- AMM : épilepsie, douleurs, troubles humeur

- Hors AMM : agitation, agressivité, irritabilite

Risque médicamenteux

- Troubles neurologiques ou comportementaux

- Nombreux EI : cutanés, hématologiques,

hépatique...

- Interactions médicamenteuses :

inhibition enzymatique

induction ou

Anti-épileptiques

J

+ Anti-épileptiques

+ Anfi-migraineux

+ Anti-douleur

* Régulateurs de I'humeur

!

« Anti-excitabilite »




Antipsychotiques

Effets antagonistes dopaminergiques Une classe pharmacologique trés héterogéne

* phénothiazines : NOZINAN ©, TERCIAN ©

Réponses psycho- — - butyrophénones : HALDOL ®, LARGACTIL ©
comportementales Addiction _
+ thioxanthénes : FLUANXOL ©
% & + benzamides : SOLIAN ©, DOGMATIL ©
Dopamine "y - i - !
\{? s? - diazépines et oxazépines : LEPONEX ® ZYPREXA Dizme génémﬂon
- autres : RISPERDAL ®, ORAP ®, SEROQUEL®, rémoxipride
Motricitée Cognition

ARIPIPRAZOLE 3iéme génération

Indications qui restent discutées
- Crise d'agitation aigué (loxapine injectable)
- Anxiété, troubles compulsifs ?

Une sécurité d'usage discutable

- Syndrome malin des neuroleptiques + fréquent chez les patients avec séquelles TC
- Nombreux ET « usuels » : syndromes parkinsoniens et troubles métaboliques...

- Interaction avec les processus de récupération, aggravation des troubles cognitifs
- Traitements qui devraient rester ponctuels +++



EI des antipsychotiques « atypiques »
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Clarzaping 11 103 &18 =2 &la 11303 22-15.74)
Chuetiapina 13 a0 1846 278 2887 2 70 {2.07-3.58)
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Maher et al. JAMA 2011



Benzodiazépines

Classe de médicaments dont la propriété principale est de

diminuer les symptdmes psychiques et physiques de I’ anxiété. DAy tiques

- Oxazépam : Séresta®

Alprazolam : Xanax®

- Lorazépam : Témesta®
Bromazépam : Lexomil®
Diazépam : Valium®

Plusieurs cadres nosologiques :
- Anxiéte généralisée et attaque de panique
- Troubles phobiques et troubles obsessionnel-compulsifs

- Etat de stress post-traumatique v - Clorazépate dipotassique : Tranxéne®
P . My b - Prazépam : Lysanxia® ..
Agonistes des récepteurs GABA-A © R
- Anxiolytiques R * BZD hypnotiques
. i " e - Ty, longue : nitrazépam (Mogadon®), Estazolam (Nuctalon®), Flunitrazépam
- Hypnotiques T @;‘v- A (Rohypnol®)
- Myorelaxant 5000000000K ll'-ea-, 200000000 - T,,, intermédiaire : loprazolam (Havlane®), témazépam (Normison®)
- Anticonwulsivant i - Ty, courte = retirées du marché
- Amnésiant... - Molécules apparentées = zolpidem (Stilnox®), zopiclone (Imovane®)

Prescription discutée dans cadre agitation ou agressivité (peu de données)
Intérét plus important si coexistence de manifestations anxieuses
Traitement de courte durée (apparition rapide d'une dépendance)

Autres problémes a considérer

- Risque éventuel de dépression respiratoire

- Possibilité d'effets paradoxaux (agitation)

- Développement de troubles de la mémoire et d'autres troubles cognitifs




Psychotropes : chutes et fractures

T Total sample Antidepressants Benzodiazepines 2’ drugs Anticholinergic
Suivi a 8 ans n=2809 =201 n=146 n=109 n=129
Mean age, years (95% CI) 729 (712.7-13.1) 73.4 (72.5-74.2) 74.2 (73.2-75.3) 74.1 (72.8-75.4) 73.5(72.4-74.6)
Age bands
65-75 years, n (%) 1,810 (64) 121 (60) 75 (51) 65 (60) 80 (62)
75-85 years, n (%) 848 (30) 69 (34) 62 (42) 31(28) 41 (32)
> 85 years, n (%) 151 (5) 11 (5) 9(6) 13 (12) 8(5)
Female sex, n (%) 1475 (33)* 123 {62)* 101 (69)** 72 (66)* 75 (58)
Falls Unexplained Falls Fracture
Any Psychotropic . Lo .
>2 Psychotropic . e ——
Benzodiazepine —— H—— ——
Antidepressant - —e— ——
Z' Drugs e —e— i
Anticholinergic - ——— H——
0 1 4 3 0 1 2 3 0 1 2 3

icidence Rate Ratios with 95% Confidence Interval

Role délétere des médicaments présentant des effets anticholinergiques

Gallagher E et al. Eur Geriatric Med 2023



Impact de la charge anticholinergique

Table 2 Incidence rates and hazard ratios for the incidence of

N3 O S e Table 3 Incidence rates and hazard ratios for mortality

Measure Events Person-  CrudelR Adjusted Memsire Events Prersow S Adyusted .
time (per 1,000 Hazard Ratio e (per 1,000  Hazard Ratio
(years) PY) (95% Cl) (years) PY) (95% Cl)
Overall 819 41437 19.77 Overall 1129 42887 2633
Anticholinergic polypharmacy Gl L
Su::leo ACHexpo- 474 31,249 15.17 Reference survrio e o e L Reference
1ACHmeds 253 8290 3052 164(1.39—1.93) G L g s L
2ACHmeds 69 1515 4554 217 (1.67—2.83) 2yt A3 163 1N 2621 21—35)
3ACHmeds 17 305 5574 259 (1.54—4.36) SERERCES S S TS, SIB | Al
>4 ACHmeds 6 78 76.92 259 (1.06—6.32) >4 ACHmMeds 14 88 159.09 336 (1.8—64)
Cumulative Anticholinergic Exposure Cumulative Anticholinergic Exposure
Low 386 22246 1735 Reference Lok} R e 2R FEEnce
Moderate 202 10,688 1890 1.05 (0.88—1.25) Moderate 279 11,051 2520 1.21(1.01—141)
High 108 4424 2441 117 (093—1.48) High 162 4655 34.80 1.51(1.25—1.83)
Very High 123 4079 30.15 132 (1.04—1.68) Very High 194 4429 43.80 211 (1.76—2.52)

IR Incidence rate, PY Person years IR Incidence rate, PY Person years

Nécessité d'évaluer la charge atropinique / anticholinergique des traitements

Roitto HM et al. BMC Geriatrics 2023
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Evaluation charge anticholinergique

omed t V1 octobre 2021

PAYS DE LA LDIRE 4}

Charge anticholinergique totale de la prescription selon CIA

0 0
: o9 : o
Imprégnation anticholinergique considérée élevée si score 2 5. Impact cognitif global considéré significatif si score 2 4.

Laroxyl® : 3  Temesta® : 1
Tegretol® : 2 Lioresal® : 2

= il i H ® . ® .
Les médicaments avec un fort potentiel anticholinergique (score = 3) sont d éviter chez la personne dgée, ils font partie des médicaments Te rcian . 3 Zyr.-'- ec . 2
potentiellement inappropriés.

Pour rechercher une alternative d potentiel anticholinergique moindre dans une méme classe thérapeutique, se rendre dans I'onglet "Recherche d'alternative".

Deroxat® : 2 Humex Rhume® : 3
Atarax® : 3 Periactine® : 3

Prise en compte de |'ensemble des traitements regus par le patient

avant la remise en cause de la pertinence de ces traitements

OMEDIT Pays de la Loire
Javelot H et al. Encéphale 2022



En conclusion

* Le recours aux psychotropes ne doit pas étre systématique
* Prescriptions basées sur les recommandations disponibles

* Prescriptions hors AMM argumentées, expliquées, tracées

+ Tenir compte des problemes intercurrents :
- Sensibilité et variabilité de la réponse pharmacologique (lésions, age...)

- Risques d'effets indésirables et d'interactions médicamenteuses

* Prescription a petite dose, progressive et de durée réduite

* Faire accepter et mettre en place la dé-prescription...



