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Plan de l'intervention

m Définitions
= Médicaments Potentiellement Inappropriés
= |latrogénie cognitive

® Choix du traitement psychotrope et caractere approprié
= Anxiolytiques/BZD
= Antidépresseurs
= Neuroleptiques

®m Role du pharmacien en UCC



DEFINITIONS




Médicaments potentiellement inappropriés (MPI)
chez la personne agée

Médicaments possédant, chez la personne agée, un rapport bénéfice/risque défavorable et/ou
ficacité discutable par rapport a d’autres alternatives thérapeutiques

Présence de MPI associée notamment a : Cahir et al. Br J Clin Pharmacol, 2010
= Pmorbidité et de la mortalité
= “Precours au systeme de soins et des co(its de prise en charge
= J dela qualité de vie

dentification des MPI a partir d’outils:

m Criteres de Beers AGS, JAGS, 2015

= Outil STOPP/START version 2, traduit en francais Dalleur et al., Pharmactuel, 2016

m Liste Européenne EU(7)-PIM List Renom-Guiteras et al., Eur J Clin Pharmacol, 2(
m Liste de Laroche en francais Laroche, Rev Med Interne, 2009

VIPI et patients atteints de TNC:

m Prévalence de 10,2% a 56,4% selon les études Johnell et al. Curr Clin Pharmacol, 2017
m Plus importante chez les patients institutionnalisés vs. domicile



Jatrogénie cognitive

= Diminution de la réserve cognitive, apparition ou aggravation de troubles cognitifs sous I'effet de
médicaments = événement indésirable médicamenteux.

j}’atients présentant au préalable une altération cognitive (VOS PATIENTS !)

m Affecte les fonctions cognitives globales ainsi que les performances cognitives:

(temps de réaction, attention, mémoire verbale, mémoire visuo-spatiale, praxies visuo-constructives, taches langagieres
fonctions exécutives et mémoire verbale épisodique)

mMédicaments responsables: médicaments anticholinergiques et/ou sédatifs, seuls ou accumulés at
sein d’une prescription
= Dépend notamment de I'exposition médicamenteuse: type et nombre de médicaments, posologie et durée de
traitement

mPREVENTION : identifier et réduire le nombre de médicaments anticholinergiques et/ou sédatifs
chez les patients agés et chez les patients atteints de MND.

Mouchoux & Krolak-Salmon, Rev Gériatrie,
2017



CHOIX DU TRAITEMENT PSYCHOTROPE ET CARACTERE APPROPRIE




Anxiolytiques/BZD (1) - MPI

prescription de 2 BZD — augmentation des El

3ZD > 4 semaines —traitement prolongé non indiqué: risques de sédation, de confusion, de troubles de I’équilibre et de chute. Apr

emaines, la BZD devrait étre diminuée progressivement afin d’éviter le Sd de sevrage
3ZD et apparentés a longue demi-vie (220 heures) : bromazépam, diazépam, prazépam, clobazam, clorazépate

Jose de BZD et apparentés a demi-vie courte ou intermédiaire supérieure a la moitié de la dose proposée chez I’adulte jeune :

azépam > 3 mg/j, oxazépam > 60 mg/j, alprazolam > 2 mg/j, zolpidem > 5 mg/j, zoplicone > 3,75 mg/j
lydroxyzine — effet anticholinergique important

n présence d’une anxiété sévere persistante : ISRS. En cas de contre-indication aux ISRS : IRSNA ou prégabaline — plus appropriés

e les BZD pour un traitement prolongé

Jne BZD en présence d’une insuffisance respiratoire aigué ou chronique — risque d’aggravation de l'insuffisance respiratoire




Anxiolytiques/BZD (2) — En pratique

Choix du traitement

mBZD en traitement de courte durée = BZD a demi-vie courte:

I T

Oxazepam Seresta® 8h
(sans métabolite actif)

Pas de forme buvable
=» utilisation du midazolam en per os sur un sucre
(hors AMM)

Alprazolam Xanax® 10-20h . .. . .
Voie injectable: diazepam / midazolam

Lorazepam Temesta® 10-20h

Posologie |a plus faible possible efficace

Rappels:
Anxiolytique : durée de prescription de 12 semaines
Hypnotiques: durée de prescription de 4 semaines

®En cas d’anxiété persistante:
Antidépresseurs (ISRS)
Prégabaline Lyrica® ? Aucune étude chez les patients atteints de MND



Antidépresseurs (1) — Balance B/R

EFFICACITE

fficacité limité des antidépresseurs chez le patient atteint de TNC majeur dans le
itement de la dépression (taux de réponse et taux de rémission). Nelson et al. JAGS, 20:

m Efficacité supérieur pour la sertraline ?
m Etudes en cours

ependant, efficacité sur les TPC associés aux TNC majeurs:

m Citalopram: réduction du nombre de patients présentant délire, anxiété et irritabilité et diminution de Ia
fréquence et gravité des hallucinations et des troubles du sommeil. Leonpacher et al. Am J Psychiatry 2



Antidépresseurs (2) — Balance B/R

TOLERANCE

AD3C

ISRS

Escitalopram,
Sertraline, Paroxetine

IRSNA

Venlafaxine,
Duloxetine

Autres

Mianserine,
Mirtazapine

Amitriptyline,
Clomipramine

‘ets anticholinergiques +++

+/+++

“asawm |
\

dation

gestifs (N, V)

somnie, agitation

oubles sexuels

potension ortho.

ise de poids

Abaisse le sejiil HTA (Venlafaxine)
épileptogen

modif. ECG

itres

Rappel des effets
anticholinergiques:

=» centraux : sédation, altéra
cognitive, confusion aigué,
désorientation,

hallucinations visuelles, agitat
irritabilité, agressivité.

=>» périphériques : trouble de
I'accommodation visuelle,
mydriase, sécheresse buccale
sécheresse oculaire, tachycar
nausées, constipation, dysurie
rétention vésicale.

Importance de I'El:
+++ Fort

++ modéré

+ léger

isque de déces augmentant de 22% chez les patients ayant recu des antidépresseurs dans une période d’un an

our du diagnostic de MA

Mueller et al. JAMDA, 2017



Antidépresseurs (3) - MPI

ntidépresseur tricyclique (Anafranil®, Laroxyl®...) en présence de TNC, d’un glaucome a angle aigu, d’un trouble de conduc

iaque, d’un prostatisme ou d’un antécédent de globe vésical — aggravation par effet anticholinergique

itidépresseur tricyclique en traitement de premiére intention pour une dépression — risque accru d’effets

ndaires par rapport aux ISRS
ilisation concomitante de plusieurs (= 2) médicaments a effets anticholinergiques* — risque de toxicité anticholinergique
prescription de deux antidépresseurs (notamment de la méme classe)

RS en présence d’'une hyponatrémie (Na+ < 130 mmol/l) concomitante ou récente — risque d’exacerbation ou de recidive

yonatrémie
sociation de médicaments ayant des propriétés anticholinergiques avec des anticholinestérasiques

1oxetine : EI SNC (nausées, insomnie, vertige, confusion), hyponatrémie — ne pas dépasser 20mg + prise le matin
roxetine: augmentation du risque de mortalité, de crises d’épilepsie, de chute + effets anticholinergiques — dose réduite.
enlafaxine: augmentation du risque de mortalité, de suicide, d’AVC, de crises d’épilepsie, de saignements Gl et de chute — ¢

lite.

n exhaustive de medicaments a activité anticholinergique elevée : amitriptyline, clomipramine, doxepine, imipramine, hydroxyzine,
azine, clozapine, lévomépromazine,oxybutynine, solifénacine, toltérodine, ipratropium, scopolamine...

12



Antidépresseurs (4) — En pratique

Indication des antidépresseurs chez les patients atteints de TNC majeurs:
VI sévere — non recommandés pour EDM modéré (faible efficacité / iatrogénie) Léong et al. 2014

)ix du traitement
m Fonction du profil du patient : tolérance et effets secondaires recherchés

ISRS

: . m Délai d’action plus long chez la
m Sertraline (anxiolyse, N,V)

, _ /\ ECG, QT personne agée: 8 a 22 semaines
m Escitalopram (troubles cardiaques)

IRSNA ®m Pour certains auteurs, des 2 semaines
m Venlafaxine (anxiolyse’ anorexygéne, HTA) (petits signes d’amélioration: anxiété, appétit, sommeil)
=» Facteur rédictif d’obtention d’une
Autre AD , P
réponse

= Mirtazapine (orexygéne, sédation)
Aucune place pour les AD3C (anticholinergique +++)

Penser au dosage sanguin des AD pour le
~ | suivi thérapeutique: mesure résiduelle
aprés 5 T1/2 a posologie constante




Antidépresseurs (5) — En pratique

m Si troubles de |la déglutition ou refus de soins

SERTRALINE

ESCITALOPRAM

VENLAFAXINE

MIRTAZAPINE Orodispersible

http://geriatrie.sfpc.eu/application



Neuroleptiques (1)
m Seuls véritables médicaments antipsychotiques (antidélirant et antihallucinatoire)

® Mécanisme pharmacodynamique:

= 1¢¢ génération/typique: antagonisme D2
= Chlorpromazine, halopéridol, tiapride ...
= /I\ Syndrome extrapyramidaux +++, effets anticholinergiques

= 2¢génération/atypique: antagonisme D2 et antagonisme 5HT-2A
= Olanzapine, aripiprazole, quetiapine, rispéridone, palipéridone, clozapine, amisulpride
= /!\ troubles endocriniens, prise de poids, sédation, abaisse le seuil épileptogene



Neuroleptiques (2) - Diagramme décisionnel SPCD psychotiques

Symptédmes psychotiques
au cours de la MA

Trouble dépressif
: SN Non Trouble de I'identification
Confirmation sémiologique > . o
ou de I'imagination
Oui (confabulation)
Délire et/ou Hallucinations
A" : Ngn r -
Les symptémes sont-ils X Pas de traitement
perturbants pour le patient ? antipsychotique
Oui
Existe-t-ilun terrain
particulier ?
Terrain vasculaire sévere Syndrome parkinsonien Pas de terrain
et/ou diabétique grave préexistant préexistant particulier
aripiprazole quétiapine ou clozapine Pas de nécessite de sédation simultanée: rispéridone

Recherche de sédation simultanée: olanzapine




Neuroleptiques (3) - Indications AMM/hors AMM dans les TNC

majeurs
= AMM

= Rispéridone: traitement de courte durée (jusqu'a 6 semaines) de |'agressivité
persistante chez les patients présentant une démence d'Alzheimer modérée a sévere

= Clozapine: Psychose au cours de la maladie de Parkinson (faible dose)

® Hors AMM

= Symptomes psychotiques dans la maladie de Parkinson et les maladies apparentées
= Quétiapine: efficacité discutée

= Symptomes psychotiques dans les TNCmajeurs

Quétiapine

Olanzapine

Aripiprazole

Clozapine
= Amisulpride

» Efficacité modérée mais significative




Neuroleptiques (4) - Principaux effets indésirables

<:| < au placebo > au placebo ‘

\drome

] CLOZAPINE OLANZAPINE QUETIAPINE ARIPIPRAZOLE | AMISULPRIDE
rapyramidaux

lation AMISULPRIDE

tabolique HALOPERIDOL

longation QT

Leucht et al. 2014

» Principaux NL responsables de torsades de pointes:

» Suivi clinique et paraclinique NL classique/atypique:

- CLOZAPINE et Agranulocytose ! =» NFS plaquette

Haloperidol (+++), Chlorpromazine (++), Quetiapine (++) et Amisulpride (++) Franck et al. 20:

lonogramme, ECG, Sd extrapyramidal, poids, IMC, TA glycémie, bilan lipidigue ....




Neuroleptique (5)- MPI

nothiazine comme neuroleptique de premiere ligne (a I'exception de la chlorpromazine Largactil® pour un hoquet persistant; de la

spromazine Nozinan® comme antiémétique en soins palliatifs) — effets sédatifs et anticholinergiques graves

roleptique a effet anticholinergique moderé a marqué (chlorpromazine Largactil®, clozapine, pipotiazine Piportil®, zuclopenthixol

|®) en présence d’un prostatisme ou d’un antécédent de globe vésical — risque de globe vésical

roleptique (autre que la quétiapine ou la clozapine) en présence d’'un syndrome parkinsonien ou d’'une démence a corps de Lewy —

ation des symptdémes extrapyramidaux

roleptique pour des insomnies (a moins qu’elles ne soient dues a une psychose ou a une démence) — risques de confusion,

tension, d’effets secondaires extrapyramidaux, de chute

oleptique pour un patient présentant des SPCD, a moins que ces symptomes ne soient séveres et que I"'approche non pharmacologique

oué — risque accru d’AVC et de déces

peridol > 2mg/dose ou 5mg/J: augmentation de la mortalité chez les patients atteints de TNC majeur
eridone > 6 semaines: rapport B/R défavorable pour le traitement des symptomes psycho-comportementaux associes a une démence —

ntation de la mortalité avec des doses élevées



Neuroleptique (6) — En pratique

Indication en cas d’échec des mesures non pharmacologiques

Traitement de I’état d’agitation en urgence:

Per os: Risperidone, olanzapine ou tiapride (comprimé, sol. Buv) |:> L’effet des neuroleptiques atypiques es

Injectable: Loxapine, tiapride souvent plus lent a mettre en place

+ BZD a demi-vie courte si agitation anxieuse > Utilisation possible d’un NL classique

Traitement de fond : NL atypique en fonction du profil du patient

Risperidone +++
Clozapine
Quétiapine

Olanzapine - '
.. Penser au dosage sanguin des NL pour
Aripiprazole |

~ | suivi thérapeutique: mesure résiduelle
aprés 5 T1/2 a posologie constante




Neuroleptique (10) — En pratique

m Si troubles de la déglutition ou refus de soins

RISPERIDONE

\*v
OLANZAPINE g Orodispersible (VELOTAB)
QUETIAPINE &

CLOZAPINE

http://geria

ARIPIPRAZOLE .
c.eu/applica

Orodispersible (10 ou 15mg)




ROLE DU PHARMACIEN EN UCC




Dptimisation des prescription
et émission d’Interventions Pharmaceutiques (IP) (1)

m  Analyse de 543 IP (2011 a 2017)
m 59% femme, age moyen =79,0 £ 9,5 ans

Principaux problemes médicamenteux Principales IP proposées m
9,4

Arrét 25,

édicament prescrit sur une durée trop longue

édicament prescrit sans indication justifiée 8,8 ’ ~eepiEten poselagiEe 17,
Substitution/échange 12,

rdosage 8,3

Optimisation des modalité d’administration 10,

n-conformité aux consensus (recommandations) 7,7 — —-
Principales classes médicamenteuses m

an de prise non optimal 6,6 S ——— 30
us-dosage 5,9 dont psychotropes 16
)sence de thérapeutique pour une indication 5,9 Appareil digestif et métabolisme 24
édicale validée . . :

Systeme cardio-vasculaire 12

auvais choix de la forme galénique 5,5 Sang et organes hématopoiétiques 8,



Dptimisation des prescriptions
et émission d’Interventions Pharmaceutiques (IP) (2)

e

e Yrise en charge médicamenteuse des pathologies somatiques

m|P sur les psychotropes : 16,6% seulement '

N

mEquilibre fragile : TPC somatique

LA




Des outils supplémentaires:

http://geriatrie.sfpc.eu/application SFI
Base de donnée pour I'écrasabilité des comprimés et I'ouverture des gélules

https://deprescribing.org/fr/

m Algorythmes pour |la dé-prescription:
mBZD
u|PP
mAntihyperglycémiants
mAntipsychotiques

25



o deprescribingorg | A

[ Pourquoi le patient prend-il un antipsychotique? J

v v

4

o ) P By
* Psychose, agressivité, agitation (symptdmes comporie- * |nsomnie primaire, quelle gue soit la durée de * Schizophrénie * Retard mental
mentaux et psychologiques de la démence — SCPD) son traitement, ou insomnie secondaire, lorsque « Trouble schizo-affectif * Retard de développement
traités = 3 mois (symptdmes maitrisés ou aucune les comaorbidités sous-jacentes sont prises en : :
5 ; » Trouble bipolaire * Trouble
réponse au traitement). charge. : :
+ Délirium aigu obsessionnel-compulsif
| | « Syndrome de la Tourette * Alcoolisme
R d l_ dé - t . * Tics « Cocainomanie
ecommander la déprescription v e
.} * * Psychose lige d la démence maladie de Parkinson
; s o durant depuis moins de + Ajout au traitement d'un
of Forte recu.-mmandatmn (selon la :evr_l\.e s_'.lstem.ath ue etla rrlieth-cude GRADE) CESSEI' ]:AP il P 3 trouble dépressif majeur
Réduire et cesser lutilisation de VAP rdustiemen, Recommandé selon les
en collaboration avec le patient ou son soignant; p. ex. réduction de 25 % a@ 5o b = ~ -
3 : onnes pratiques.
\ % de la dose toutes les une & deux semaines).
v =
T = : A Continuer LAP
Suivi toutes les une a deux semaines pendant la réduction graduelle RS o 3
Bienfaits il%'t_EIlllIIS L i Evénements indésirables liés au sevrage (surveillance étroite dans le déprescription est envisagée.
« Peut améliorer la vivacité et la démarche cas des patients présentant des symptomes de SCPD initiaux graves): »
ainsi que diminuer les chutes ou les h it switation. deti . . ¥
symptbmes xbiapyramidan « Psychose, agressivité, agitation, délires, hallucinations iy p .
‘ En cas de récidive de 'insomnie :
s b A envisager :
En cas de récidive des S5CPD : * Diminuer autant gue possible la consommation de
A envisager : substances qui aggravent I'insomnie (p. ex. caféine, alcool).
« Approches non médicamenteuses (p. ex. thérapie par la musique, stratégies de gestion du comportement} - ?’DF“I’Ch‘ZS E;““I'-"“‘“E mentales sans médicaments
vair 'endos).
Reprise de traitement :
« En cas de réapparition des SCPD, reprendre I'AP i la plus faible dose possible et retenter la déprescription aprés Médicaments substituts
trois mois. Au moins deux tentatives de cessation devraient étre faites. + D"autres médicaments sont utilisés pour traiter 'insomnie.
Kk ol caiamtis s L'évaluation de leur innocuité et de leur efficacité dépasse la
) et : ) =g - portée du présent algorithme de déprescription. Consultez
» Envisager de remplacer par la rispéridone, ["'olanzapine ou l'aripiprazole les directives de déprescription des AP pour plus de détalls.
\, g y




s sur la déprescription des antipsychotiques (AP)

O deprescribingorg | Nc

Antipsychotiques couramment prescrits Participation des patients et des soignants
Antipsychotique Les patients et les soignants devraient comprendre :
Chiorpramazine c 25,80, 100 Mg * le motif de fa déprescription (risque d'effets indésirables avec la prise continue d'APF);
M. IV 25 mefmL * gue des sympidmes de sevrage, y compris une réapparition des SCPD, peuvent se manifester;
Halopéridol (Haldol®) c kA, 8 S AAE ._' gu'ils participent au plan de réduction graduelle et peuvent décider de la vitesse ot de la durée de cette réduction. )
L 2 mgfmL A
M, LI 5 mg/mL Réduction graduelle de la dose
M AP 5o, 100 mg/mL r )
\cxcapine Oijiac@ L ompacid) z T T * Rienn'a dui!mnnh'\e qu'une approche de réduction était meilleunre quune autre.
E 25 mpfl * Envisager:
M 25, 50 mg/mL * depassera 75 %, & 50 %hetld 25 % de la dose d"origine chague semaine ou toutes les deux semalnes, puis
d'arréter; ou
Aripiprazole (Abill C 2,5, 10, 15, 20, 30 i
TRE i) " 302 qonljnjlg ome « Amorcer une réduction plus lente, avec suivi fréquent, pour les patients présentant des SCPD inltlaux graves.
& * Laréduction graduelle ne sera peut-Btre pas nécessaire en cas de prise d'une dose faible pour l'insomnie seulement.
Clozapine (Clozarll®) C 25, 100 Mg . e
Dlanzapine (Zypraxa®) c 2.5, 5, 75. 10, 15, 20 Mg Prise en charge du sommeil
D 5.10,15, 20 Mg r ) ™)
I 10 mg par ampoule Saolns primaires : Solns institutionnels :
% ' i 1. Ouwrer les rideaux durant |a joumée pour
Palipéridone (nvega®) LPR 3,6, 9Mmg A R R A W e A IREL favoriser Pexgiosition & ta lumidre.
2. MWutilisez le lit et la chambre 3 coucher que pour n ;
M LPR samgfas mL 745 meglazs mL, i 2. Maintenez le bruits des alarmes au minlmum.
o0 L ml 456w mi. darmir (ou pour les moments d'intimité). 3. Augmentez le degré d'activité et découragesz
: 3. Sivous ne dormez loujours pas 20 ou 30 le sommeil durant la journée.
Quétiapine (Seroquel®) cL 25, 100, 200, 300 Mg minutes aprés &tre allé au lit, sortez de la 4 ggd u,lﬁ l: :tﬂ;nhtrenez selzfée: [rgis nlﬁ}s de
LPR 0, 150, 200, 300, 400 minute ucune si prés 14 h).
39,15 300, 400 ME r:l:lamhte A coucher. 5. Offrez des boissons décaféinées chaudes ou
Rispéridone (Risperdal®) C 0.25,0,5, 1,2, 3, A Mg 4. Sivous nevous endormez pas en 20 3 30 du lait chaud le soir.
& 1 mgfmt minutes aprés &tre retournd au lit, ressorter de 6. Limitez la nourriture, la cafdine ef le tabac
la chambre A couchet. avant le coucher.
o 8.5, 1,2 3. 4 ME Uil R é[ il " svalller 3 la 7. Incitez le résident & aller aux toilettes avani
1M LPR 12,5, 3%, 37.5, 50 Mg 5 il iser un réveille-matin pour vous révelller do <o coiichst,
méme heure chague matin. 8. Encourage: le coucher et le leverd des
6. Me faites pas de sieste. heures guh‘éjres. : : .
1M = intramusculalre, IV = intraveineuse, L= liquide, § = suppositoire, SL = sublinguale, 7. Evitez la caféine 'aprés-midi. 9. Evitez de réveiller le résident la nuit pour lui
€= comprimé, D = comprimé & dissolutian, LI = libération immédiate, AP = action prolongée, 8. E\-il.Ez Iexercice, la nlcatine, 'alcool et les repas i E?F?E:L:Erﬁ;ﬂ;;é dli i G kit massAEs
LPR = lib&ration prolongée copieux deux heures avant de vous coucher, 0K,
A o - o
Effets secondaires des antipsychotiques Gestion des SCPD
* Les AP sont associés 3 un risque accru de : * Songer a des interventions comme la relaxation, le contact social, les thérapies sensorielles (musique ou
* Perturbations métaboligues, gain de poids, sécheresse buccale, élourdissements aromathérapie), les activités structurées ef la thérapie comportementale.
* Somnolence, endormissement, chute ou blessure, fractures de la hanche, ’ : - = = ez
symplémes extrapyramidaus, démarche anormale, infections urinalres, Svénements * Prendre en charge les facteurs physiques et médicaux, p. ex. douleur, infection, constipation, dépression.
cardiovasculaires indésirables, décds * Tenir compte de l'environnement, p. ex. lumiére, bruit.
« Facteurs de risque : dose &levibe, Sge avancé, maladie de Parkinson, démence 3 corps de Lewy * Examiner les médicaments qui pourrajent aggraver les symptdmes,

Utilisation libre, avec citation des auteurs. Usage non commercial. N

emationale C
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Hospices Civils de Lyon INSTITUT DU
VIEILLISSEMENT

Merci de votre attention



