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PARTIE I :

Psychotropes appropriés 

ou potentiellement non 

appropriés chez la 

personne âgée



Psychotropes appropriés ou potentiellement 

inappropriés chez la personne âgée

Pragmatisme médical Pragmatisme pharmaceutique

Vision clinique

= raisonnement 

symptomatologique 

fondé sur les 

bénéfices espérés 

Vision qualiticienne 

= raisonnement 

d’anticipation fondé 

sur l’iatrogénie

Intérêt (prioritaire) 

sur (la prescription) 

des traitements 

appropriés

Intérêt (prioritaire) 

sur (la détection) 

des traitements 

inappropriés



Pragmatisme médical Pragmatisme pharmaceutique

2 grilles de lecture

Comment les concilier ?

Comment intervenir ?

Psychotropes appropriés ou potentiellement 

inappropriés chez la personne âgée



RATIONNEL DE LECTURE COTE 

PHARMACIEN : 

- Trouver des listes (« détecter »),

- Trouver des recommandations (parfois)

NB : attention aux données traduites non 

transposables…

Psychotropes appropriés ou potentiellement 

inappropriés chez la personne âgée



Les listes… souvent : 

- Utiles / indispensables pour l’apprentissage (information de 1er degré),

- Rassurantes pour la suite (fonction de pense-bête)

- Instaurent un dialogue déséquilibré avec le prescripteur : revendication 

qualiticienne globale, déconnectée de la réalité clinique,

- Parfois porteuses même de messages erronés si volonté de les 

rendre applicables « à tous prix », à toutes les situations…

Psychotropes appropriés ou potentiellement 

inappropriés chez la personne âgée



Psychotropes appropriés ou potentiellement 

inappropriés chez la personne âgée



Psychotropes appropriés ou potentiellement 

inappropriés chez la personne âgée



Psychotropes appropriés ou potentiellement 

inappropriés chez la personne âgée



Psychotropes appropriés ou potentiellement 

inappropriés chez la personne âgée



Section D : Système nerveux central et psychotropes

D1. Un antidépresseur tricyclique en présence d’une démence, d’un glaucome à 

angle aigu, d’un trouble de conduction cardiaque, d’un prostatisme/antécédent de 

globe vésical - [risque d’aggravation par effet anticholinergique]

D2. Un antidépresseur tricyclique en traitement de première intention pour une 

dépression - [risque accru d’effets secondaires par rapport aux inhibiteurs 

sélectifs de recapture sélectifs (ISRS)]

D3. Un neuroleptique à effet anticholinergique modéré à marqué (chlorpromazine, 

(clozapine*), flupentixol, fluphénazine, pipotiazine, promazine, zuclopenthixol** en 

présence d’un prostatisme ou d’un antécédent de globe vésical — [risque de globe 

vésical]
* Pas de CI : mais effets anticholinergiques comme pour olanzapine, loxapine, etc…
**ne figurent pas les autres phénothiazines pourtant CI : cyamémazine, lévomépromazine, 
propériciazine) 
D4. Un inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine (ISRS) en présence d’une 

hyponatrémie (Na+ < 130 mmol/L) concomitante ou récente - [risque d’exacerbation 

ou de récidive de l’hyponatrémie]

D5. Une benzodiazépine depuis plus de 4 semaines — [un traitement prolongé par 

benzodiazépine n’est pas indiqué (critère A1) ; risques de sédation, de confusion, 

de troubles de l’équilibre, de chute et/ou d’accident de la route. Après 2 semaines, 

toute prise de benzodiazépine devrait être diminuée progressivement puisqu’il 

existe une tolérance de l’effet thérapeutique et un risque de syndrome de sevrage]

D6. Un neuroleptique (autre que la quétiapine ou la clozapine) en présence d’un 

syndrome parkinsonien ou d’une démence à corps de Lewy - [risque d’aggravation 

sévère des symptômes extrapyramidaux]



D7. Un médicament à effet anticholinergique en traitement des effets 

extrapyramidaux induits par un neuroleptique - [risque d’effets anticholinergiques]

D8. Un médicament à effet anticholinergique en présence d’une démence ou/et 

d’un syndrome confusionnel - [risque d’exacerbation des troubles cognitifs]

D9. Un neuroleptique chez un patient présentant des symptômes psycho-

comportementaux associés à une démence, à moins que ces symptômes soient 

sévères et que l’approche non pharmacologique ait échoué - [risque accru de 

thrombose cérébrale et de décès]

D10. Un neuroleptique pour insomnies (à moins qu’elles ne soient dues à une 

psychose ou une démence) - [risques de confusion, d’hypotension, d’effets 

secondaires extrapyramidaux, de chute]

D11. Un inhibiteur de l’acétylcholinestérase en présence d’un antécédent de 

bradycardie persistante (< 60 bpm), de bloc de conduction cardiaque, de syncopes 

récidivantes inexpliquées, de médicament bradycardisant (β-bloquant, digoxine, 

diltiazem, vérapamil) ou d’asthme — [risque de troubles sévères de la conduction 

cardiaque, de syncope, d’accident, de bronchospasme]

D12. Une phénothiazine comme neuroleptique de première ligne (à l’exception de 

la prochlorpérazine pour nausées, vomissements et vertiges ; de la chlorpromazine 

pour hoquet persistant ; de la lévomépromazine comme antiémétique en soins 

palliatifs)** — [effets sédatifs et anticholinergiques sévères ; des alternatives plus 

sûres existent] ** pb d’adaptation des données US

D13. La L-dopa ou un agoniste dopaminergique pour des tremblements essentiels 

bénins ou pour un syndrome parkinsonien — [pas de preuve d’efficacité]

D14. Un antihistaminique de première génération dans tous les cas — [d’autres 

antihistaminiques plus sûrs sont disponibles]





** pas que les phénothiazines : manque zuclopenthixol et flupentixol

**



























Synthèse sur ces connaissances : 

- Bénéfique pour connaître les grandes lignes :

- À côté de quoi il ne faut pas passer… (erreurs, méconnaissance),

- Ce qui nécessite un engagement du prescripteur en connaissance 

de cause si maintenu…

- Grilles de lecture « généraliste » = adapté davantage pour pharmaciens 

/ généralistes / gériatres ?

Mais possibilité pour le pharmacien d’aller au-delà… 

ou comment rendre « applicables » ses connaissances… ?

Psychotropes appropriés ou potentiellement 

inappropriés chez la personne âgée



RATIONNEL DE LECTURE COTE MEDECIN : 

- Prescrire face à des symptômes,

- Trouver des recommandations (parfois),

- S’appuyer des « situations comparables » 

(« données pragmatiques », souvent),

NB : attention à la qualité des données trouvées dans la littérature 

et à la réelle transposabilité des « situations comparables »…

Psychotropes appropriés ou potentiellement 

inappropriés chez la personne âgée



Les « situations cliniques »… souvent : 

- Comme de « grandes entités cliniques », prises en soin avec un bagage 

de connaissance issu : 

- De la formation initiale et ultérieure,

- De l’expérience tirée de la « confrontation des pratiques » / 

« apprentissage par la clinique » (essentiellement),

Difficile à remettre en question par le prescripteur lui-même

 Nécessité pour le pharmacien de « rendre audible » son avis,

 Au-delà « d’avis plaqués » et de connaissance de « listes »…

Psychotropes appropriés ou potentiellement 

inappropriés chez la personne âgée



Démences et états d’agitation 

Symptômes comportementaux et psychologiques de la démence (SCPD)

Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia (BPSD)

= fonctionne comme une « grande entité » diagnostique 

au-delà de la connaissance fine du trouble sous-jacent potentiel…

Psychotropes appropriés ou potentiellement 

inappropriés chez la personne âgée



Prévalence et moment d’apparition des symptômes 

comportementaux et psychologiques de la 

démence (SCPD)



Ensembles ou groupes des SCPD

Retrait

Manque d'intérêt

Perte de motivation

Résistance agressive

Agression physique

Agression verbale

Hallucinations

Illusions

Erreurs d'identification

Déambulation

Traînant

Instabilité psychomotrice 

Actions répétitives

Habillage / déshabillage

Troubles du sommeil

APATHIE

PSYCHOSE

AGITATION

AGRESSIVITE

Adapté de McShane RH. What are the syndromes of behavioral and psychological symptoms of dementia? Int Psychogeriatr 2000;12 Suppl 1:147–53.

Tristesse

Larmoyant

Désespoir

Faible estime de soi

Anxiété

Culpabilité

DEPRESSION



Ensembles ou groupes des SCPD

Adapté de McShane RH. What are the syndromes of behavioral and psychological symptoms of dementia? Int Psychogeriatr 2000;12 Suppl 1:147–53.

Regroupe des 

« indications » multiples 

(dépression, état 

psychotique) et peut 

impliquer des 

prescriptions multiples…













Symptômes comportementaux et 

psychologiques de la démence 

(SCPD)



Symptômes comportementaux et 

psychologiques de la démence 

(SCPD)



Symptômes comportementaux et 

psychologiques de la démence 

(SCPD)



Symptômes comportementaux et 

psychologiques de la démence 

(SCPD)



Symptômes comportementaux et 

psychologiques de la démence 

(SCPD)



Regard anglo-saxon sur BPSD : vont au-

delà de l’agitation



Regard anglo-saxon sur BPSD : plus 

d’alternative thérapeutiques



- Seule la connaissance fine du patient (réponse clinique 

et effets indésirables antérieurs) et la subtilité 

pharmacologique de chaque molécule (différences au sein 

d’une même classe) guident la véritable pertinence du 

choix…

- Choix qui ne peut pas être figé : évolution clinique, 

apparition d’effets indésirables...

= le « bon choix thérapeutique » peut être d’une durée 

très variable…

Psychotropes appropriés ou potentiellement 

inappropriés chez la personne âgée



PARTIE II :

Psychotropes et logique 

pharmacoclinique en 

psychogériatrie
(par classes)



PARTIE II :

1/ Les anxiolytiques



 Essentiellement les benzodiazépines,

 Les dérivés des benzodiazépines : zolpidem et 

zopiclone utilisés comme somnifères,

 D’autres molécules : 

 BUSPAR® (buspirone),

 ATARAX® (hydroxyzine*), THERALENE®

(alimémazine*),

 STRESAM® (étifoxine)

* Rappel risque de torsades de pointes (ANSM, FDA/CredibleMeds®)

Les anxiolytiques



 Propriétés : 

 Anxiolytiques

=  pour agir contre l’anxiété (alprazolam, bromazépam, 
oxazépam, etc…),

 Anticonvulsivantes

= recherché dans l’épilepsie (clonazépam),

 Myorelaxantes

= recherché dans pour lutter contre les contractures 
musculaires (ex. tétrazépam),

 Hypnotiques

= favoriser l’endormissement (zolpidem, zopiclone, 
lormétazépam, nitrazépam), voir une sédation plus ou 
profonde (midazolam).

Les anxiolytiques





Les risques chez le sujet âgé : 

RISQUE D'ACCUMULATION DU PRODUIT :

Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance rénale ou hépatique, la 
demi-vie peut s'allonger considérablement. 

 Lors de prises répétées, le médicament ou ses métabolites atteignent le 
plateau d'équilibre beaucoup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé.

 Les benzodiazépines et produits apparentés doivent être utilisés avec prudence 
chez le sujet âgé, en raison du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui 
peuvent favoriser les chutes.

+ grande prudence recommandée en cas d'antécédents d'alcoolisme (synergie 
d’effets)

Les anxiolytiques



Les risques chez le sujet âgé : 

RISQUE D'ACCUMULATION DU PRODUIT :

Il convient de favoriser les benzodiazépines à demi-vies 
courtes ou intermédiaires chez le sujet âgé par rapport aux 
benzodiazépines à demi-vies longues

Les anxiolytiques



Benzodiazépines et apparentées Demi-vies

DEMI-VIES COURTES

STILNOX® (zolpidem) 2.4h

IMOVANE® (zopiclone) 5-6h

SERESTA® (oxazépam) 8h

DEMI-VIES INTERMEDIAIRES

XANAX® (alprazolam) 12h

TEMESTA® (lorazépam) 10-20h

DEMI-VIES LONGUES

RIVOTRIL® (clonazépam) 32 à 38h

LEXOMIL® (bromazépam) 20h ; 150h pour le métabolite actif 

(hydroxybromazépam)

LYSANXIA® (prazépam) 30 à 150h

VALIUM® (diazépam) 32 à 47h ; 30 à 150h pour le 

métabolite actif (déméthyldiazépam)

Les anxiolytiques



Risque chez tous les sujets : 

- RISQUE DE TOLERANCE PHARMACOLOGIQUE : l'effet anxiolytique des 

benzodiazépines et apparentés peut diminuer progressivement malgré 
l'utilisation de la même dose en cas d'administration durant plusieurs 
semaines.

- DEPENDANCE : Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, et 
plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, peut entraîner un 
état de pharmacodépendance physique et psychique.

Divers facteurs semblent favoriser la survenue de la dépendance : durée 
du traitement, dose, antécédents d'autres dépendances médicamenteuses 
ou non, y compris alcoolique.

Les anxiolytiques



- DEPENDANCE : Une pharmacodépendance peut survenir à 
doses thérapeutiques et/ou chez des patients sans facteur de 
risque individualisé.

Cet état peut entraîner à l'arrêt du traitement un phénomène 
de sevrage.

Certains symptômes sont fréquents et d'apparence banale : 
insomnie, céphalées, anxiété importante, myalgies, tension 
musculaire, irritabilité.

D'autres symptômes sont plus rares : agitation voire épisode 
confusionnel, paresthésies des extrémités, hyperréactivité à la 
lumière, au bruit, et au contact physique, dépersonnalisation, 
déréalisation, phénomènes hallucinatoires, convulsions.

Les anxiolytiques



 Notion de tolérance pharmacologique + dépendance justifient la 

durée de prescription limitée pour les benzodiazépines et 

apparentées.

Benzodiazépines (et autres anxiolytiques) Durée de 

prescription

BENZODIAZEPINES HYPNOTIQUES

HAVLANE® 4 semaines

IMOVANE® (zopiclone) 4 semaines

NOCTAMIDE® 4 semaines

STILNOX® (zolpidem) 4 semaines

BENZODIAZEPINES ANXIOLYTIQUES

LEXOMIL® (bromazépam) 12 semaines

LYSANXIA® (prazépam) 12 semaines

RIVOTRIL® (clonazépam) 12 semaines

SERESTA® (oxazépam) 12 semaines

TEMESTA® (lorazépam) 12 semaines

VALIUM® (diazépam) 12 semaines

XANAX® (alprazolam) 12 semaines

ANXIOLYTIQUES NON BENZODIAZEPINIQUES

ATARAX® (hydroxyzine) 12 semaines

STRESAM® (étifoxine) 12 semaines 

Les anxiolytiques



Les anxiolytiques

Impact au niveau périphérique & central des 

benzodiazépines

Impact périphérique

Effets myorelaxants connus

Sarcopénie associée 

« Exploit » de l’absence de 

chute…plus que « risque » de chute ?

Impact central

- Sédation

- Amnésie antérograde

- Démence ?

Quelles stratégies ?

http://www.clker.com/cliparts/4/l/r/Z/t/t/elderly-black-md.png


Les anxiolytiques



Les anxiolytiques



Benzodiazépines & démence ?



Décembre 2012



Benzodiazépines & démence ?



Shash D, Kurth T, Bertrand M, Dufouil C, Barberger-Gateau P, Berr C, Ritchie K, Dartigues JF, 

Bégaud B, Alpérovitch A, Tzourio C. Benzodiazepine, psychotropic medication, and dementia: A 

population-based cohort study. Alzheimers Dement. 2015 Nov 18.

Les personnes âgées prenant des benzodiazépines à demi-vie longue auraient un risque de démence augmenté de 60 %. 

Revue Alzheimer’s and Dementia, les résultats d’une importante étude observationnelle prospective. 

A partir des données de la cohorte dite « des 3 Cités » (Bordeaux, Dijon, Montpellier), incluant plus de 8.240 personnes 

âgées de plus de 65 ans, les auteurs ont examiné le lien entre l’apparition de démence et la prise quotidienne de 

benzodiazépines à demi-vie longue. 

1.246 consommaient des benzodiazépines à demi-vie longue. Durant 8 ans de suivi en moyenne, 830 nouveaux cas de 

démence ont été diagnostiqués.

Aucun lien n’était retrouvé avec les benzodiazépines à demi-vie courte (RR=1,11 IC95%= [0,72-1,73]). 

Les auteurs retrouvent également un sur-risque chez les personnes consommant des médicaments psychotropes.

Alors que 30% des personnes âgées en France consomment régulièrement des benzodiazépines, les auteurs concluent 

sur l’importance de continuer les recherches pour mettre en évidence les mécanismes sous-jacents de cette association.

Benzodiazépines & démence ?



Gray SL, Dublin S, Yu O, Walker R, Anderson M, Hubbard RA, Crane PK, Larson EB. 

Benzodiazepine use and risk of incident dementia or cognitive decline: prospective population 

based study. BMJ. 2016 Feb 2;352:i90. 

Benzodiazépines & démence ?







+ facteur confondant : 

Petkus AJ, Reynolds CA, Wetherell JL, Kremen WS, Pedersen NL, Gatz M. Anxiety is associated with

increased risk of dementia in older Swedish twins.

Alzheimers Dement. 2016;12(4):399-406. 

Gulpers B, Ramakers I, Hamel R, Köhler S, Oude Voshaar R, Verhey F. Anxiety as a Predictor for 

Cognitive Decline and Dementia: A Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Geriatr Psychiatry. 

2016;24(10):823-42. 



PARTIE II :

2/ Les antipsychotiques



 Les neuroleptiques possédant une indication 

spécifique chez le sujet âgé,

 Effets secondaires généraux des neuroleptiques,

 Augmentation de la mortalité par maladie 

cérébrovasculaire

Antipsychotiques & sujet âgé : 

généralités



Neuroleptiques privilégiés chez le sujet âgé ?

 TIAPRIDAL® (tiapride) :

Perte de l’indication spécifique 

« sujet âgé »…

http://ansm.sante.fr/?UserSpace=default


 RISPERDAL® (rispéridone), traitement :

 schizophrénie,

 épisodes maniaques associés aux troubles bipolaires,

 de courte durée (jusqu'à 6 semaines) de l'agressivité 
persistante chez les patients présentant une démence 
d'Alzheimer modérée à sévère ne répondant pas aux 
approches non pharmacologiques et lorsqu'il existe un 
risque de préjudice pour le patient lui-même ou les 
autres.

Neuroleptiques privilégiés chez le sujet âgé ?



 LEPONEX® (clozapine), traitement :

- des patients schizophrènes résistants au traitement 
et ou ayant présentés des effets indésirables 
neurologiques sévères, impossibles à corriger avec 
d’autres AP.

- des troubles psychotiques survenant au cours 
de l'évolution de la maladie de Parkinson, en cas 
d'échec de la stratégie thérapeutique habituelle.

Neuroleptiques privilégiés chez le sujet âgé ?



 Déclin cognitif ;

 Symptômes extra-pyramidaux : parkinsonisme : marche sur 
place, déambulation, dystonie aiguë, dyskinésie tardive.

 Effets anticholinergiques : bouche sèche (mauvaise nutrition, 
difficultés de communication, augmentation des infections 
respiratoires), sédation, troubles de la concentration, confusion, 
déclin cognitif). 

 Chutes causées par l’hypotension orthostatique (fractures, 
immobilisation)

= effets synergique avec les benzodiazépines.

Neuroleptiques privilégiés chez le sujet âgé ?



 Rispéridone, olanzapine et quétiapine = mise en évidence de 
mortalité accrue par maladie cérébrovasculaire chez le patients 
traités versus les patients sous placebo*,**

 2 communiqués de sécurité sanitaire et de vigilance de 
l’AFSSAPS (mars 2004 et février 2005) rappelant que :
 les antipsychotiques atypiques ne sont « pas indiqué(s) et sont 

déconseillé(s) chez les patients âgés atteints de démence et 
souffrant de troubles psychotiques et/ou de troubles du 
comportement »

 « attire l’attention des professionnels de santé sur le fait que des 
risques similaires à ceux identifiés avec [les antipsychotiques 
atypiques] ne peuvent pas être exclus avec (...) les 
neuroleptiques classiques ».

*Schneider LS, Dagerman KS, Insel P. Risk of death with atypical antipsychotic drug treatment for dementia: metaanalysis of randomized placebo-controlled trials. JAMA 
2005;294(15):1934—43.
**Singh S, Wooltorton E. Increased mortality among elderly patients with dementia using atypical antipsychotics. CMAJ 2005;173(3):252.

Neuroleptiques & augmentation de la mortalité 

cardiovasculaire chez le sujet âgé ?

http://ansm.sante.fr/


 Quelles données depuis ?

Neuroleptiques & augmentation de la mortalité 

cardiovasculaire chez le sujet âgé ?

Données Références

- Pas de différences 1ère // 2ème G,

- Etudes cas-témoins, la probabilité d’AVC chez les utilisateurs d’AP par 

rapport aux non-utilisateurs était de l'ordre de 1,3 à 2 fois supérieure. 

- Données préliminaires sur risque d’AVC + élevé 1ères semaines de traitement 

& profil de risque : âge avancé, déficience cognitive, maladie vasculaire. 

Sacchetti E et al. Drug Saf.

2010;33(4):273-88. 

= Grande études coréenne sur + de 70 000 patients = risque d'accident 

ischémique cérébral beaucoup plus important chez les patients traités par 

chlorpromazine et halopéridol par rapport à la rispéridone. 

Shin JY et al. PLoS One.

2015;10(3):e0119931. 

- 8 études // total de 3135 patients âgés atteints de démences (Alzheimer, 

vasculaire, mixte) // âge moyen de 80 ans.

- pas de différence entre les AP 1ère et 2ème G pour l'efficacité, 

- dose plus élevée d‘AP => + grand nb d'événements indésirables,

- événements vasculaires cérébraux = pas un événement indésirable 

significatif dans les groupes traités = risque modéré en termes de

de santé cérébrovasculaire des patients atteints de démence.

Mudasar H & Afshan J. EC 

Neurology 7.6 (2017): 250-262.

- 29 études observationnelles (19/AVC, 10/IM),

- Usage AP associé à un risque accru d’AVC, mais rien n'indique que ce risque 

est encore plus élevé chez les patients atteints de démence. 

Zivkovic S. BMC Psychiatry. 

2019;19(1):189. 



Neuroleptiques & augmentation de la mortalité 

cardiovasculaire chez le sujet âgé ?

Quelle synthèse ?

 Ne pas renoncer à s’appuyer sur les antipsychotiques dans les 

situations qui le nécessitent (notamment dans les situations de démence),

 Usage pour une durée aussi courte que possible (sur une durée 

également « raisonnable » en regard de l’intensité du trouble en cours et 

de son éventuelle rémanence en cas de diminution de posologie),

(= option des 6 semaines intégrant optimisation / décroissance progressive)

 Ne jamais renoncer à l’optique des fenêtres thérapeutiques, même 

face à des symptomatologies résistantes (schémas récurrents 

intermittents).



PARTIE II :

3/ Les antidépresseurs



Antidépresseurs chez la personne âgée : 

quelles données (dans la dépression) ?

 Les « anciennes données » en faveur du traitement 

au long cours…



Antidépresseurs chez la personne âgée : 

quelles données ?

 Mais quelle valeur pour l’aiguë ?



Antidépresseurs chez la personne âgée : 

quelles données ?

 Mais quelle valeur pour l’aiguë ? (Tham A et al. J Affect Disord. 2016)

 Pas de démonstration de l’efficacité des ISRS versus placebo (à l’inverse de la 

pertinence du traitement de « consolidation » / prévention rechutes),

 Des résultats positifs pour décrire le bénéfice de la duloxétine (supérieure au 

placebo) à la phase aiguë pour obtenir la rémission chez des patients âgés avec 

épisode dépressifs majeurs récurrents,

 De nombreux essais excluent les patients avec troubles cognitifs modérés à sévères 

(élément péjoratifs pour la réponse aux antidépresseurs),

 Place de l’action multimodale de la vortioxétine chez le sujet âgé ? 



 Apport pour la cognition ?

Glu

GABA

Antagonisme

5HT35HT6 5HT7

Inhibition

5HT1A

5HT1B

5HT6

Excitation

Agonisme -

+

+

Rôle pro-cognitif par 

stimulation des voies 

glutamatergiques

hippocampiques et 

corticales

Les nouveaux antidépresseurs (et/ou anxiolytiques) 

atypiques à activité multimodale (ou « agents multisites ») :

Tédatioxétine, Vortioxétine et Vilazodone



 Vortioxétine & cognition ?

Glu

GABA

Antagonisme

5HT35HT6 5HT7

Inhibition

5HT1A

5HT1B

5HT6

Excitation

Agonisme -

+

+ Rôle pro-cognitif

Les nouveaux antidépresseurs (et/ou anxiolytiques) 

atypiques à activité multimodale (ou « agents multisites ») :

Tédatioxétine, Vortioxétine et Vilazodone





Antidépresseurs chez la personne âgée : 

quelles données (dans les troubles anxieux) ?

TOC

Trouble panique

(AP / TP)
Trouble 

« anxiété 

sociale » 

(phobie sociale)

TAG SSPT
Prévention 

AP

TP (avec 

ou ss ag.)

ISRS Paroxétine

Citalopram

Escitalopram

Fluoxétine

Fluvoxamine

Sertraline

IRSNa Venlafaxine

Duloxétine

Imipraminiques Clomipramine

Javelot H. Psychopharmacology of anxiety and depression: Historical aspects, current treatments and perspectives. Ann Pharm Fr. 2016;74(2):93-118. 



Antidépresseurs chez la personne âgée : 

quelles données (dans les troubles anxieux) ?

Globalement chez le patient âgé : 

bénéfice des interventions pharmaco 

et psychothérapeutiques…



Antidépresseurs chez la personne âgée : 

quel choix ?

 Logique pharmacoclinique :

 Pas de distinction de 1ère intention en terme d’efficacité (ni de 

molécule, ni de classe – cf recos T. Charpeaud et al./ L’Encéphale 43 (2017) 4S1-4S24),

 Logique de tolérance guide vers exclusion (en 1ère intention) ou 

prudence (en 2nd intention) avec : 

 Tricycliques/imipraminiques de manière générale,

 Paroxétine : effets anticholinergiques,

 Fluoxétine : demi-vie très longue (+ métabolite actif aussi)

 Citalopram / escitalopram : pour le risque d’augmentation du QT 

(éviter réorientation de traitement « en urgence » en cas de nécessité de prescription d’un AP),

 Choix à rationnaliser (prioritairement, mais non 

exclusivement) vers : sertraline, duloxétine (venlafaxine), 

mirtazapine (miansérine), vortioxétine.



PARTIE III :

Psychotropes et logique 

pharmacoclinique en 

psychogériatrie
(par situations cliniques)



Sujet âgé et schizophrénie : quelle prise 

en soin ?

N° 232 - Novembre 2018



Patients schizophrènes 

vieillissants ou âgés

 Littérature 

 très riche 

 mais insuffisamment spécifique…

 2 axes prioritaires : 

 quel rationnel pharmacothérapeutique pour les 

psychotropes chez le patient schizophrène âgé ? 

 principaux enjeux chez le patient schizophrène 

« gériatrique » lors de la prescription d’antipsychotiques 

dans un contexte exposant aux dangers de la 

polymédication



RATIONNEL EFFICACITÉ-TOLÉRANCE

 Enquête soins médicaux ambulatoires USA / psychotropes + 

fréquemment prescrits aux patients âgés par les médecins libéraux 

= antidépresseurs & anxiolytiques 

= 17 % des cas, cette prescription pouvait être perçue comme 

inappropriée (prescription d’un tricyclique ou d’une benzodiazépine à 

demi-vie longue par exemple) (Aparasu et al., 1998).

 Curkovic et al. (2016) : chez le sujet âgé, 

 BZD, particulièrement à ½ vie longue, mais aussi ATD & AP : ↗ 
le risque de chute (arrêt s’avère bénéfique),

 ATD & AP associés ↗° du risque de mortalité



BENZODIAZEPINES

 Risques bien connu tolérance/dépendance
+ l’usage chronique relié à l’augmentation du risque de chute + détérioration des 

fonctions cognitives,

 différentes stratégies de sevrage proposées notamment par la HAS (2007, 15)

 Mais BZD chez le sujet âgé psychotique ?
 Anciennes données / bénéfices pr symptomatologie de la schizophrénie remises en 

cause (Wolkowitz et al., 1991 ; Gaillard et al., 2006 ; Dold et al., 2012 ; Baandrup et al., 

2017),

 & Sevrage en BZD n’aggrave pas la symptomatologie psychotique et n’augmente pas les 

effets indésirables imputables aux antipsychotiques (Nakajima et al., 2007 ; Kitajima et 

al., 2012 ; Baandrup et al., 2017). 



Arrêt des BZD chez le sujet âgé psychotique

Nakajima et al. (2007) * 25 patients psychotiques 

chroniques 

* moyenne d’âge de 54 ans

arrêt des benzodiazépines 

• pas associé à une détérioration 

psychique, 

• aptitudes attentionnelles 

améliorées 

Tsunoda et al. (2010) * 30 patients (dont 12 

schizophrènes), 

* moyenne d’âge de 79 ans

sevrage en hypnotiques dérivés 

des benzodiazépines = 

amélioration des fonctions 

psychomotrices et cognitives (dont 

l’attention et la mémoire). 

Kitajima et al. (2012) * 30 patients schizophrènes, 

* moyenne d’âge de 40 ans

amélioration des fonctions 

cognitives avec la réduction ou 

l’arrêt des benzodiazépines

+ améliorations de la qualité de vie 

(évaluation subjective), 

& symptomatologie (symptômes 

négatifs et score total sur la 

PANSS)

+ pas effet indésirable significatif. 

Arrêt des benzodiazépines chez des patients 

psychotiques 



ANTIDEPRESSEURS

 Dans la schizophrénie = recours aux antidépresseurs 

 Prise en charge d’un épisode dépressif majeur 

comorbide

 Intention de traiter la symptomatologie négative. 

 Dans ces deux stratégies : les antidépresseurs 

présentent un bénéfice contrasté 

& données de la littérature restent globalement 

insuffisantes (Helfer et al., 2016 ; Gregory et al., 2017)…



Helfer B, Samara MT, Huhn M, Klupp E, Leucht C, Zhu Y, Engel RR, Leucht S. 

Efficacy and Safety of Antidepressants Added to Antipsychotics for Schizophrenia : 

A Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Psychiatry. 2016 ;173(9):876-86. 

 82 essais contrôlés, incluant 3608 patients, avec une 

moyenne d’âge d’environ 40 ans et une durée moyenne 

d’évolution de la maladie d’environ 12 ans 

 Résultats : 

 sertraline/Zoloft® pour les symptômes dépressifs 

 & fluvoxamine/ Floxyfral® et citalopram/Seropram® pour les 

symptômes négatifs 

= présentent les résultats les plus probants. 



 Résultats :

 plus inconstants de la fluoxétine/Prozac® dans les deux indications, 

 peu d’évaluation portant sur la paroxétine /Deroxat®, Divarius® (+ effets 

anticholinergiques), 

& connaissance des risques d’allongement du QT avec 

l’escitalopram/Seroplex® et surtout le citalopram, particulièrement chez les 

patients âgés et sous antipsychotiques

 sertraline & fluvoxamine peuvent apparaître comme les ISRS à 

proposer prioritairement chez le sujet âgé respectivement pour les 

symptômes dépressifs et négatifs

+ mirtazapine/Norset® alternative pour la symptomatologie négative 

Helfer B, Samara MT, Huhn M, Klupp E, Leucht C, Zhu Y, Engel RR, Leucht S. 

Efficacy and Safety of Antidepressants Added to Antipsychotics for Schizophrenia : 

A Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Psychiatry. 2016 ;173(9):876-86. 



ANTIPSYCHOTIQUES

 Indications à différenciées… 

- « schizophrénies vieillies » = vieillissement des sujets atteints d’une 

schizophrénie à début précoce (ado ou adultes jeunes), 

- & les ex « paraphrénies tardives »

= schizophrénie à début tardif (après 40 ans) et « psychoses de type 

schizophréniques à début très tardif » (après 60 ans) (Howard et al., 2000)

(Howard et al., 2000 ; Graux et al., 2012) 



« Patients schizophrènes âgés »

 Interrogation sur l’estimation sur le « nombre d’années perdues » en 

lien avec la maladie ?

 Variable en fonction des études : estimation entre 10 à 20 années 

(Folsom et al., 2006 ; Jeste et Maglione, 2013, Hjorthøj et al., 2017),

 Extrapolation de telles données ?

 patient schizophrène de 40 ou 50 ans serait « médicalement comparable » 

à des personnes 60 ou 70 ans dans la population générale ? 

 prise en charge pharmacologique en conséquence, en considérant qu’un 

patient schizophrène de 45 ans, par exemple, s’apparenterait à un patient 

âgé ? 



« Patients schizophrènes âgés » : 
histoire d’une évolution de la maladie…

 Patients connaissant un début précoce de leur maladie, 

= en moyenne…

= symptomatologie globale de la schizophrénie s’améliore avec l’âge : 

 moins de symptômes positifs et moins graves que les jeunes patients (mais 

persistance des symptômes négatifs), 

 amélioration du fonctionnement psychosocial, 

 consommation réduite de substances psychoactives, 

 diminution du risque d’hospitalisation 

 meilleure qualité de vie (en lien avec la santé mentale) 

(Folsom et al., 2006 ; Jeste et Maglione, 2013)

NB : La possibilité d’une rémission symptomatologique ne doit être ni écartée (Moncrieff, 2015), ni 

surinterprétée (Correll et al., 2018). 



 Quelle dose ?

 Quelle durée ? 

 Quelle molécule ? 

ANTIPSYCHOTIQUES & 

patient schizophrène âgé : 3 ?



DOSE ANTIPSYCHOTIQUE

 Globalement plus faible

 dans le cadre d’une schizophrénie vieillissante : 

amendement global de la symptomatologie positive 

(Jeste et Maglione, 2013) (dans certaines limites) 

 dans le cadre d’une schizophrénie à début tardif : du 

fait d’une réponse thérapeutique à des doses plus faibles 

que chez le sujet jeune (Folsom et al., 2006). 



DOSE ANTIPSYCHOTIQUE

 Plus grande susceptibilité du sujet âgé de développer 

des symptômes moteurs comme les syndromes 

extrapyramidaux et les dyskinésies tardives (Howard, 

2000 ; Jeste et Maglione, 2013). 

= raisons pharmacocinétiques (augmentation de la fraction libre en médicament et du 

passage de la barrière hématoencéphalique)

& pharmacodynamiques (sensibilité des récepteurs D2) 

(Jeste et Maglione, 2013)



DOSE ANTIPSYCHOTIQUE : 

adaptation ?

 Adaptation : bien évidemment guidée par la clinique

Mais…dose de départ (et potentiellement suffisante) en AP doit 

correspondre à 25 à 50 % de la dose du sujet jeune chez les 

patients à début tardif (Jeste et Maglione, 2013) ; voire des doses 

plus faibles dans les débuts très tardifs (Howard et al., 2000). 

 Patients à début précoce… question de la réduction de 

posologie + délicate = traitement continu à une dose 

supérieure ou égale à 50 % de la dose quotidienne standard 

est (théoriquement) requis 

 diminution des doses en deçà augmente le risque de rechute 

(Corell et al., 2018). 



DUREE de traitement 

ANTIPSYCHOTIQUE 

 Faisceau de preuves solides pour = efficacité à moyen 

terme 

= 1 à 3 ans, avec une réduction du risque de rechute sur 

cette période, sous traitement, 

 & seulement… pas de preuves convaincantes « contre 

l’efficacité à long terme de ces mêmes traitements »

(Corell et al., 2018). 



DUREE de traitement 

ANTIPSYCHOTIQUE 

 Pourquoi cette recommandation de traitement continu 

(par défaut) ? 

1/ En dépit de l’augmentation du risque cardiovasculaire 

sous antipsychotiques, ces traitements sont associés à une 

diminution du taux de mortalité chez les patients 

schizophrènes (risque demeurant plus élevé que dans la 

population générale), 

2/ Impossibilité actuelle d’identifier des patients :
* pouvant être traités par des doses d’antipsychotique inférieures à 50 % des doses standards 

* pouvant même bénéficier d’un arrêt de traitement en toute sécurité (Corell et al., 2018). 



CHOIX DE L’ ANTIPSYCHOTIQUE 

 Equipe de Stefan Leucht a publié 1ère méta-analyse 

permettant d’évaluer les antipsychotiques chez patients 

schizophrènes âgés (Krause et al., 2018) 

 18 essais contrôlés-randomisés, 

 1 225 patients, 

 définition même de « sujet âgé » différente en fonction des études ; 

population globale moyenne d’âge d’environ 66 ans // durée 

moyenne d’essai de 10 semaines. 

 Données disponibles plaident globalement en faveur de 

l’olanzapine /Zyprexa® sur le versant de l’efficacité, comme de 

la tolérance. 





(Krause et al., 2018)

OLANZAPINE 

EFFICACITE :

 > halopéridol /Haldol® sur la symptomatologie générale, 

les symptômes négatifs et en termes de réponse (seule 

comparaison « face à face » entre antipsychotiques significative) 

 associée à moins d’abandons d’études que la rispéridone 

/Risperdal®. 

TOLERANCE : 

 élévation moindre de la prolactine comparativement à la 

rispéridone et à l’halopéridol, 

 associée à une moindre utilisation de médicaments 

antiparkinsoniens que l’halopéridol.



(Krause et al., 2018)

 Les données récentes chez les patients schizophrènes 

âgés, reposant sur un nombre limité d’études, mettent en 

lumière : 

– l’absence de données exploitables sur un antipsychotique 

« récent » : l’aripiprazole /Abilify®
(dont les mentions légales de la monographie française 

font figurer que la sécurité et l’efficacité chez le patient de plus de 65 ans n’ont pas été établies) 

– le manque de données sur d’autres molécules 

potentiellement intéressantes dans certaines situations 

comme la quétiapine /Xeroquel® et la clozapine / Leponex®, 

ainsi que les connaissances encore limitées concernant le 

recours aux antipsychotiques atypiques d’action prolongée. 





Pas de « gold standard », mais 

schématiquement les 

neuroleptiques classiques du fait de 

leurs effets indésirables ne sont pas 

recommandés

Sujet âgé états psychotiques…et au-

delà : quel rationnel ?



Impératifs : 

• Adaptation à la situation clinique,

• Au profil du patient

Parkinson : 

quétiapine ou 

clozapine

Mais est-ce 

compatible : effets 

indésirables / réponse 

clinique ?

Sujet âgé états psychotiques…et au-

delà : quel rationnel ?



Impératifs : 

• Adaptation à la situation clinique,

• Au profil du patient

Agitation dans la 

démence : 

rispéridone, 

olanzapine +/-

aripiprazole 

Mais est-ce compatible : 

effets indésirables / réponse 

clinique ?

Sujet âgé états psychotiques…et au-

delà : quel rationnel ?



Symptômes psychotiques 

& Parkinson : rationnel connu, mais en évolution…

Orientation vers 

clozapine, 

quétiapine et par 

la suite 

pimavansérine



 Pimavansérine : 

 Approuvé par la FDA depuis Avril 2016 : NUPLAZID®

= agoniste inverse des récepteurs 5-HT2A (hte aff) et 5-HT2C (sans 

activité notable sur D2, ni d’effets anticholinergique et 

antihistaminique)

= antipsychotique pour psychose associée à la maladie de 

Parkinson. 

 Pimavansérine / rationnel chgt à évolution rapide :  

 Black KJ et al. Guidance for switching from off-label antipsychotics to pimavanserin for Parkinson's disease psychosis: an 

expert consensus. CNS Spectr. 2018;23(6):402-413. 

 Lyons KE et al. Changing the treatment paradigm for Parkinson's disease psychosis with pimavanserin. Expert Rev Clin 

Pharmacol. 2019;12(7):681-691. 

Pimavansérine



ANTIPSYCHOTIQUES & 

POLYMÉDICATION IATROGÈNE 

 QT

 IM et anticoagulants

 Effets anticholinergiques



Médicaments, QT long & risque de 

torsade de pointe



Médicaments, QT long & risque de 

torsade de pointe



Pas de « gold standard », mais 

schématiquement les 

tricycliques du fait de leurs 

effets indésirables ne sont pas 

recommandés

Sujet âgé et dépression : quel prise en 

soin ?



Médicaments ½ vie

(jours)

Profil pharmacologique principal

IRS IRNa IRDa Antagoniste 
5HT2C

Anticholinergique/

muscarinique

Antihistaminiques

Escitalopram 1.1-1.4 X

Citalopram 1.5 X X

Fluoxétine 2-6 

(norF. 4-16)

X X X

Fluvoxamine 0.7 X

Paroxétine 0.9 X X X

Sertraline 1-1.1

(desMeS.2-4)

X X

Vision schématique 

théorique

Dire ISRS est schématique…

Reste toujours schématique…

Des généralités de classe discutables…



Des contextes spécifiques qui ne modifient pas (ou 

peu) la règle générale : ex. dépression & Parkinson



Tricycliques plus efficaces que ISRS, 

IRSNa ou pramipexole (SIFROL®) dans 

la dépression de la maladie de Parkinson 

 Mais du fait des effets indésirables 

des tricycliques, les traitements les plus 

récents (ISRS notamment) sont 

davantage utilisés. 



PARTIE IV :

Effets anticholinergiques & 

psychogériatrie


