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CAS CLINIQUE MADAME B. 82 ANS

Antécédents : Traitement :
= Maladie d’Alzheimer a un stade modéré = Amlodipine 5 mglj
diagnostiqueée il y’a 4 ans. = Paracetamol | g x3/]
= HTA equilibree = Risperidone 0,5 mg matin et soir (introduite il ya 10
= Arthrose diffuse mois)
= Un épisode de confusion aigue il y’a 2 ans = Paroxetine 20mg : Icp matin (depuis 6 mois)
= Un épisode dépressif suite a 'annonce de la maladie = Prégabaline 75mg 2/j
d’Alzheimer = Miansérine 10mg au coucher (depuis | an)

= Notion de douleur diffuse évoluant depuis 6 ans = Oxazepam |0mg :0,5cp matin, midi et | soir



CAS CLINIQUE MADAME B. 82 ANS

ll'y a | an, Mme B se plaignait de difficulté d’endormissement, avec un temps d’endormissement supérieur a | heure, il
lui avait alors été prescrit de la Miansérine a 10mg qui avait été efficace.

ll'y a 10 mois, Mme B. présentait des épisodes d’agitation vespérale et de cris nocturnes, tres difficiles pour le conjoint.
Apres échec des mesures non pharmacologiques, son médecin a introduit la Risperidone 0,5 mg X 2/j, avec amélioration
rapide des troubles du comportement.

Depuis 9 mois, les troubles du comportement ont disparu.

Depuis quelques semaines son conjoint signale une apathie croissante et une perte d’intérét. Vous constaté que la
patiente est désormais somnolente le matin, marche lentement, a chute il y’a un mois.



CAS CLINIQUE MADAME B. 82 ANS

= Réévaluation clinique :
= Bénéfice actuel : relative stabilité comportementale

= Effets indésirable : Somnolence, apathie, perte d’intérét, ralentissement, chute

= Risques : chutes,AVC, confusion, mortalité accrue

= Elément de réflexion :

=  Accumulation de traitement depuis | an:
= 2 antidépresseurs dont un a dose non efficace
= Antipsychotique
=  Oxazepam depuis ? Prises multiples et systématiques

= Prégabaline pour ?



CAS CLINIQUE MADAME B. 82 ANS

=  Antipsychotique :
= Choix : Risperidone AMM pour les SPCD, dosage < 2mg/j en | ou 2 prises
= Durée de traitement > 3 mois sans récidive
= Effets indésirables : somnolence, ralentissement, chutes

= Risques spécifiques : Augmentation du risque d’AVC et de la mortalité

= ATD:

= Miansérine : Pas d’indication dans les troubles du sommeil (! b{a ), aucune mention dans les recommandations PPA ( ), si
a visée ATD > 30mg/j

= Paroxetine : Non recommandé chez PA, charge anticholinergique majeur, inhibiteur P450 2-Dé6
=  Prégabaline :

= Indication : Douleur neuropathique ? Trouble anxieux ? Epilepsie ?

=  Dosage : 150mg — 600mg

L] El : somnolence, vertige, trouble de la vue, ...
= BZD:

= Molécule appropriée chez PA, mais prises multiples, depuis quand ?

= Alternatives envisagées ?



CAS CLINIQUE MADAME B. 82 ANS

= Déprescrire :
= On commence par la molécule ayant le niveau de preuve le plus faible et le plus haut risque d’El
" Les molécules a doses non adaptées (trop ou pas assez)
= Une molécule a la fois (quand on a le temps)
= Réduction de 25% de la dose tous les 2 a 4 semaines
= Limiter les prises | jour sur 2
® Inclure patient.e et aidant.e

= Somnolence : Risperdal, Paroxetine, Miansérine, Prégabaline, Oxazepam ?



CAS CLINIQUE MADAME B. 82 ANS

=  Suivi a 6 semaines :

" De nouveau anxiété et agitation vespérale, trouble du sommeil, inversion progressive du rythme nycthéméral

= Changement de stratégie



On parle d’échec lorsque :

= Les symptomes initiaux réapparaissent

Ou

= Des symptomes de sevrage séveres apparaissent (nausées, tremblements, agitation, confusion)

Et que la reprise du médicament est nécessaire pour restaurer la stabilité.



ANALYSE DE ’ECHEC

Arrét trop rapide Réduction brutale du dosage

Durée de traitement trop longue >6 mois (antipsy) ou >| an (antidépresseur)

Trouble initial actif Symptomes persistants

Absence de mesures non pharmacologiques Pas d’interventions comportementales ou
environnementales

Facteurs contextuels Changement de lieu, infection, stress

Reprendre la dose précédente puis réduire plus lentement
(1025 %/2 a 4 sem.)

Prévoir un sevrage plus étalé, avec soutien renforcé

Stabiliser avant de reprendre la déprescription

Mettre en place des approches non médicamenteuses

Reporter a une période plus stable



ADAPTER LA STRATEGIE

Si les symptomes de sevrage sont en cause :

= Reprendre la dose minimale efficace ayant permis la stabilité

= Maintenir 2 a 4 semaines

= Reprendre un sevrage plus lent (sur plusieurs mois si nécessaire)

Si les symptomes initiaux réapparaissent :

= Reéévaluer la nature de la rechute :

= Reprise du traitement avec réévaluation entre | et 3 mois



253 Patients were screened

73 Were excluded
33 Did not meet entry criteria

RISQUE DE RECHUTE- ANTIPSYCHOTIQUE e

Phase A 180 Received risperidone
13 Did not haveda re'sponse at 16 wk
. \ . 55 Discontinued earl
= 26% rechute sous placebo vs 15% sous poursuite a 4 mois 23 Did ot have s response
16 Wk 3 Died (1 did not have a response)

17 Had unacceptable side effects (12 did not have

u Bal |ard et al., N EJ M 2004 12 ia—i:ﬂsgto}:];ezeasons

112 Had a response
110 Underwent randomization

m  42% de rechute a |16 semaines |

GI‘OI’JP 1 Gro‘up 2 Gro;Jp 3
Phase B
= Devanand et al.,, NEJM 2012
32 Received risperidone 38 Received risperidone 40 Received placebo
14 Had a relapse 8 Had a relapse 23 Had a relapse
. lo) ’ ’ ’ . 1 D?ed ) 3 Di ti d | 1 Died
= Risque moyen 20—40%, souvent modéré et réversible o || 4Discontinuedeary || | Discontruedesty || |3 piscontinued eary
2 Had unacceptable sideefiicts 1 Had unacceptable
side effects 3 Hadiother feasorns side effects
oo 2 Had other reasons 2 Had oth

= Tjia etal.,JAGS 2015, Cochrane 2021 ° d other reasors

13 Received risperidone 27 Received placebo 13 Received placebo

H (o) ’
= Donc au moins 60% d’absence de rechute 1 Had a elapse 15 Hod  relapse 2 i @ relapae
1 D;:continued &l 0 Discontinued early 1 Discontinued early
16 Wk | 0 Had unacce tablye — 0 Had unacceptable — 1 Had unacceptable
sids offuits P side effects side effects
1 Had other reassns 0 Had other reasons 0 Had other reasons
10 Completed 48 wk 14 Completed 48 wk 10 Completed 48 wk

without relapse without relapse without relapse




FACTEUR DE RISQUE DE RECHUTE - ANTIPSYCHOTIQUE

= Deémence sévere

= Troubles initiaux séveres (hallucinations)
® Durée de traitement > 6 mois

=  Arrét brutal

= Stress environnemental (institution, changement soignant)



FACTEUR DE RISQUE D’ECHEC - ANTIDEPRESSEUR

= Cliniques :
" nombre d’épisodes (> 70% apres 2 ans si > 3 épisodes)
= arrét précoce (< 6 - 12 mois)
= Symptomes persistants
= Troubles cognitifs séveres
= Thérapeutiques :
® Durée de traitement
= Décroissance rapide

= Antécédent de sevrage

= Réticence, symptomes initiaux séveres



SIGNES DE RECHUTE - ANTIDEPRESSEUR

= Réapparition progressive des symptomes dépressifs initiaux
= Intensité suffisante pour altérer le fonctionnement
= Persistance > 2 semaines

= Aucun facteur contextuel direct (infection, douleur, perte récente) expliquant seul le tableau.

= Différent d’'un sevrage dans sa cinétique et sa symptomatologie :



CAS CLINIQUE : M. L 79 ANS

= Démence mixte (Alzheimer + vasculaire) a un stade = Traitements actuels :

déré.
modéré = Metformine 850 mg x 2/j

= Antécédents: = Ramipril 5 mg/

= Diabéte de type 2 équilibré = Bisoprolol 2,5mg

" Hypertension arterielle = Mirtazapine 30mg (introduite il y a |8 mois)

®  Chute avec fracture du col fémoral ilya | an = Vitamine D mensuelle
= Lamotrigine 100mg matin et soir
= Lorazepam 2,5mg (depuis > 20ans)

= Olanzapine 5mg



CAS CLINIQUE : M. L 79 ANS

= Lantidépresseur a été prescrit il y a 18 mois pour un épisode dépressif réactionnel a 'annonce du diagnostic de
démence : pleurs fréquents, perte d’appétit, désintérét marqué. De la Mirtazapine |15 mg/j a été initiée, puis
augmentée a 30 mg/j apres un mois. Lhumeur s’est améliorée a 3 mois, et le traitement a été poursuivi.

® Depuis quelques semaines : somnolence diurne, marche altérée, ralentissement moteur, hallucinations visuelles et
auditive — introduction Olanzapine 5mg.



CAS CLINIQUE : M. L 79 ANS

= Analyse:
= Mirtazapine : EDC ? Trouble de 'adaptation ? Durée de prescription > |2 mois
= La durée de prescription minimale ne veut pas dire le maintien de la posologie du stade aigu
= Lamotrigine, épilepsie ? Trouble bipolaire ? Souvent bien tolérée mais El :irritabilité, HAYV, céphalées, trouble de la vue
= Lorazepam :fort pouvoir addictogene, accoutumance

= Olanzapine : Nombreux El, mauvais « anti-délirant » ; ici hallucinations critiquées ? Impact fonctionnel ?

= Si critique et non impactant pas de traitement a priori.



CAS CLINIQUE : M. L 79 ANS —ANTIPSYCHOTIQUE ?

©)

Les plus étudiés : Halopéridol, Risperidone, Aripiprazole, Olanzapine, Quetiapine

Ponctuellement (Sd EP, Anticholinergique) : loxapine, cyamémazine, haloperidol, tiapride

Risperidone : Sd EP, sur-risque AVC (avec Olanzapine) ; AMM
Olanzapine : B/R défavorable, derniere intention
Quetiapine : Bénéfice faible, tolérance bonne (sédation)

Aripiprazole : B/R favorable, demi vie loooooongue (75h)



CAS CLINIQUE : M. L 79 ANS —ANTIPSYCHOTIQUE ?

Tableau 1: Profil metabolique des antipsychotiques de deuxiéme generation selon 'association américaine de diabéte

(adapte d'apres le consensus APA et ADA en 2004)

Médication Prise de poids Risque de diabéte Risque de dyslipidémie
Clozapine +-+ - +
Olanzapine +-+ - +
Risperidone ++ 7 ?
Queétiapine + 7 ?

Ziprasidone + NP NP

Aripiprazole + NP NP

Amisulpride + NP NP

Légende:
+ Effet/Risque aceru

7

NP

Données vanables (suspicion mals incertain)

ans effet

pas de dommées publifes/disponibles




CAS CLINIQUE : M. L 79 ANS — ANTIPSYCHOTIQUE ?

" Place de la Clozapine :
o Bon profil de tolérance
o El a surveiller : agranulocytose, sédation, anticholinergique, hypotension
o Donc possible si Sd EP initial ou résistance

o Deébuter a 6,25mg-12,5mg/j ; dose max 50mg

o Changement des recommandations de la surveillance NFS (2025)
o Hebdomadaire 18 semaines
o Mensuelles 34 semaines
o Trimestrielle pendant | an

o Annuelle

o EnI'absence de neutropénie (< 1500 G/L)



CAS CLINIQUE : MADAME V. 79 ANS

= Antécédents :

Trouble bipolaire | sans suivi
HTA

Trouble cognitifs (MMS = 22)
Syndrome EP

Obésité

Arthrose

Migraine sans aura

TVP il y’a 8 mois

= Traitement:

Teralithe LP 400mg : |,5¢cp
Ramipril 5mg

Amlodipine 5mg

Oxazepam |0mg matin et soir
Simvastatine 2amg

Xarelto 10mg

Ibuprofene 400mg si besoin



CAS CLINIQUE : MADAME V. 79 ANS

= Deégradation depuis | an de son autonomie et oublis importants

= Chute il y’a 2 mois : TDMc sans anomalie, BS dans les normes, lithémie = | meq/L ; HTA ayant conduit a
I'instauration du Ramipril.

» Depuis | mois : repli, anxiéte, pleurs, tremblements, perte d’envie, anhédonie, maux de téte et clinophilie.

= Un antidépresseur docteur ?



CAS CLINIQUE : MADAME V. 79 ANS

= Deégradation depuis | an de son autonomie et oublis importants

= Chute il y’a 2 mois : TDMc sans anomalie, BS dans les normes, lithémie = | meqg/L ; HTA ayant conduit a
I'instauration du Ramipril.

= Depuis | mois : repli, anxiété, pleurs, tremblements, perte d’envie, anhédonie, maux de téte et
clinophilie.

= Un antidépresseur docteur ?



CAS CLINIQUE : MADAME V. 79 ANS

= Traitement : = Précaution d'utilisation Teralithe:
= Teralithe LP 400mg : I1,5¢cp = AINS
= Ramipril 5mg = Antagoniste R.angiotensine |
= Amlodipine 5mg = |EC
= Oxazepam |0mg matin et soir = Diurétique de I'anse et Thiazidique

= Simvastatine 2amg

= Xarelto 10mg = Association ISRS : risque de syndrome sérotoninergique

= |buprofene 400mg si besoin



CAS CLINIQUE : MADAME V. 79 ANS

= Surdosage lithium ?

= Tremblements des extrémités, apathie, somnolence, dysarthrie, ataxie, nystagmus, mouvements choréiformes, hyperréflexie,

myoclonies, état confusionnel, convulsions, coma.

= Effet dépressiogene du lithium ?

= EDC bipolaire ?
o Antidépresseurs :
= Peu efficace, risque de complications
= Pas en monothérapie

= Parfois nécessaire : courte période (2M)

lci vigilance sur association ACO et ISRS



ANTIDEPRESSEUR — BIEN DEPRESCRIRE = BIEN PRESCRIRE

= Principe de base :

demi dose initiale « start low, go slow, reach high »
majoration a 10-15 jours

Délai d’efficacite 4-6 semaines

Surveillance iono (J0, J7, apres modification)

ECG pour Escitalopram/Citalopram ( !!! AP ; CIA Tercian)

Vigilance : diminution agrégation plaquettaire par les ISRS



ANTIDEPRESSEUR - BIEN DEPRESCRIRE = BIEN PRESCRIRE

= Posologie :
= Sertraline : 25-200mg
= Mirtazapine : |5-45mg
= Citalopram : 10-20mg (a éviter dans DP et MCL)
= Escitalopram : 5-10mg

= Venlafaxine : 37,5mg-225mg

= |SRS/IRSNa : En une prise le matin



OUTILS

Aot 2018

o deprescribingorg ‘ Algorithme de déprescription des antipsychotiques (AP)

( Pourquoi le patient prend-il un antipsychotique? )
v v

( )

« Psychose, agressivité, agitation (symptdmes comporte- * Insomnie primaire, quelle que soit la durée de  Schizophrénie - Déficience intellectuelle
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 comorbidités sous-jacentes sont prises en . .

2 N « Trouble bipolaire * Trouble
réponse au traitement). charge. R .
« Délirium aigu obsessionnel-compulsif
| | . Syndrome de la Tourette * Alcoolisme

Cocainomanie

Psychose associée a la
maladie de Parkinson

Autisme

Recommander la déprescription e

Psychose liée a la démence

4 ’ P , durant depuis moins de 3 - Ajout au traitement d’un
For}e rec?mmandatlon (selon la revu:e s.ystem.athue etla r?ethode GRADE) Cesser LAP mois trouble dépressif majeur
Réduire et cesser lutilisation de LAP graduetiement, Roromm o e
en collaboration avec le patient ou son soignant; p. ex. réduction de 25 % a 50 bonnes pratiques. \ J

\_% de la dose toutes les une a deux semaines). i

Continuer LAP

ou consulter un psychiatre si la

Nouvelles recommandations ( Suivi toutes les une a deux semaines pendant la réduction graduelle\

Bienfaits attendus : Evénements indésirables liés au sevrage (surveillance étroite dans le déprescription est envisagée.
H H * Peut améliorer la vivacité et la démarche cas des patients présentant des symptdmes de SCPD initiaux graves): J
pour Ia prlse en SOlnS ainsi que diminuer les chutes ou les P i IR / p - ¢ v
= . symptomes extrapyramidaux « Psychose, agressivité, agitation, délires, hallucinations ) - N
des Symptomes Psychologiques T En cas de récdive de Finsomnie:

et Comportementaux (SPC) ( En cas de récidive des SCPD : A Aenvisager

* Diminuer autant que possible la consommation de

d ans Ies malad ies ne urocog n it ives Aenvisager: substances qui aggravent 'insomnie (p. ex. caféine, alcool).

« Approches non médicamenteuses (p. ex. thérapie par la musique, stratégies de gestion du comportement) . /(kpprcl)cheds c;)mportementales sans médicaments
voir ’endos).
Reprise de traitement :

« En cas de réapparition des SCPD, reprendre ’AP & 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.
SEPTEMBRE 2024 Autres médicaments : L’évaluation de leur innocuité et de leur efficacité dépasse la

portée du présent algorithme de déprescription. Consultez
les directives de déprescription des AP pour plus de détails.
. / J

« Envisager de remplacer par la rispéridone, l'olanzapine ou l'aripiprazole
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CONCLUSION

= Prioriser

" Informer les patients et leurs proches

= Donner des objectifs

" Informer des effets possibles de la déprescription, recherchés ou non

= Avoir le temps, laisser le temps
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