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RESUME

Actuellement, nous observons que les médica-
ments antipsychotiques sont communément pres-
crits chez les personnes 4gées.

Les effets secondaires les plus importants rela-
tés lors de Il'utilisation des antipsychotiques de
premiére génération sont les effets secondaires
extrapyramidaux et leurs conséquences (entre
autres les risques de chutes, les dysarthries, un
déclin plus rapide des fonctions cognitives, etc.).
Aujourd’hui, avec les antipsychotiques atypiques,
nous observons beaucoup moins d’effets secon-
daires mais cette classe de médicaments n’est
pas exempte de risques.

Dans cet article, nous vous proposons certaines
recommandations pour l'utilisation de ces médi-
caments chez les personnes agées.
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ABSTRACT

It is actually well observed that antipsychotic
drugs are commonly used in the elderly patients.
The most important side-effects related to the use
of first generation antipsychotics are the extrapy-
ramidal side-effects and their consequences
(increase risk of falls, problems with articulation
and speech, faster decline in cognition, etc.).
Today with the atypical antipsychotics much less
side-effects are observed but this class of drugs
is not without risks. In this paper, we propose
some recommendations for the use of these
medications in the elderly population.
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INTRODUCTION

Les données de recherche actuelles montrent que
I'espérance de vie augmente de plus en plus dans la
population de nos pays. En Angleterre, au début du
19¢me siecle, 5 % de la population était agée de plus de
64 ans alors gu’'au début du 20°me, cette proportion est
passée a 16 % avec un pourcentage élevé de person-
nes agées de plus de 80 ans.

Selon les guidelines du National Institute for
Clinical Excellence (2002), les antipsychotiques sont
considérés comme le traitement de premier choix pour
les patients schizophrénes. Etant donné que la
prévalence des symptdomes psychotiques chez la per-
sonne Aagée varie entre 6 et 10 %2 les
antipsychotiques restent encore largement utilisés chez
les personnes agées dans des situations cliniques trés
variées.
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Les indications pour lesquelles ces traitements
sont prescrits sont trés variables : schizophrénie tar-
dive, troubles délirants, états dépressifs avec sympto-
mes psychotiques, symptébmes psychotiques associés
a la démence et troubles du comportement dans le
cadre d'un trouble démentiel.

Les nouveaux antipsychotiques semblent présen-
ter beaucoup moins d’'effets secondaires et leur utilisa-
tion semble étre intéressante chez les patients agés.

Cependant, alors que nous sommes amenés a
prescrire de plus en plus fréquemment ces traitements,
il faut garder a I'esprit que leur utilisation n’est pas
exempte de risques d’autant plus que la fréquence d’ap-
parition d’effets secondaires augmente avec I'age.

On trouvera dans cet article quelques recomman-
dations pour l'utilisation des antipsychotiques chez le
sujet agé.



CONDUITE D’UN TRAITEMENT ANTIPSYCHOTIQUE
CHEZ LE SUJET AGE

Avant d’envisager l'instauration d’'un traitement
par des antipsychotiques chez les personnes agées,
dans le cadre de la gestion des troubles du comporte-
ment, il faut tout d'abord :

« exclure toute origine organique (infection, cause iatro-
géne, médicaments, constipation, douleur,
déprivation sensorielle (auditive ou visuelle), etc.) ;

« évaluer I'histoire d'un abus de substances ;

 considérer I'existence d'une éventuelle interaction
médicamenteuse.

Il faut, dans un premier temps, penser a des
moyens non pharmacologiques tels que l'utilisation de
mesures dites “ additionnelles ” comme des interven-
tions psychothérapeutiques, les entretiens familiaux, un
encadrement adéquat au niveau social qui permettent
seuls ou associés a une pharmacothérapie, de gérer le
tableau clinique.

Des études réalisées dans des maisons de repos
montrent  également que la  prescription
d’antipsychotiques n’est pas toujours judicieuse dans
ce type de population?. Souvent, la gestion des troubles
du comportement chez les patients déments dépend
en grande partie de la tolérance des soignants et de la
famille. Pour traiter ces troubles, les méthodes non
pharmacologiques sont parfois préférables. Offrir un
encadrement aux soignants et aux familles, les infor-
mer a propos de I'évolution naturelle des troubles du
comportement et de leur exacerbation en fonction des
moments de la journée (sun-downing) permet une
meilleure prise en charge de ces troubles.

Dans certains cas, ce type de mesure permet
d’éviter I'instauration d’un traitement pharmacologique.

Donc, en fonction de l'intensité des symptdmes,
nous pouvons opter pour une approche non pharmaco-
logique ou bien instaurer un traitement antipsychotique.

Le succés d'un traitement ne peut étre garanti
que si nous tenons compte de cet aspect
multidimensionnel de I'évaluation clinique.

Il faut, également, chez cette population, tenir
compte des éléments suivants qui influencent la ré-
ponse au traitement :

* une sensibilité variable au traitement ;

» des effets secondaires qui sont plus communément
présents ;

e une incidence élevée de la co-morbidité médicale ;

e du risque de la survenue d’'une interaction médica-
menteuse (patients souvent polymédiqués).

A cela se rajoute le probléme des réponses hé-
térogénes liées a des modifications du profil
pharmacocinétique et pharmacodynamique qui varient
en fonction de I'age. En effet, chez les personnes agées,
il existe une modification de I'absorption du médica-
ment liée a une réduction de la motilité gastrique et

intestinale ainsi qu’a une réduction du flux sanguin au
niveau intestinal.

On note également une modification de la distri-
bution de la masse adipeuse qui augmente avec I'age.

Le taux d'albumine plasmatique quant a lui dimi-
nue avec l'age.

La modification de la perfusion au niveau hépa-
tiqgue est a l'origine d'un changement dans la
métabolisation des médicaments chez la personne
agée. On note également une modification de I'élimina-
tion des médicaments liée a une altération du fonction-

nement rénal.

D’autres facteurs interviennent également tels
que les carences vitaminées ou minérales et éventuel-
lement une malnutrition.

Le tabac modifie également la bio-transformation
des médicaments.

Par ailleurs, les facteurs suivants doivent égale-

ment étre pris en compte :

« le traitement peut étre prescrit ponctuellement pour
gérer une situation aigué ;

* uniquement prescrire la dose nécessaire, ce qui cor-
respond a la dose minimale efficace ;

e commencer toujours par une faible dose et augmen-
ter progressivement le traitement ;

« étre attentif & la survenue des effets secondaires ;

* revoir et réévaluer la situation régulierement afin d’éva-
luer la nécessité de poursuivre le traitement ;

« éviter la polymédication entre différents traitements
antipsychotiques.

ANTIPSYCHOTIQUES CLASSIQUES ET ATYPIQUES

Les antipsychotiques peuvent donc étre classés
schématiquement en antipsychotiques classiques et
atypiques.

Les premiers agissent essentiellement comme
antagonistes des récepteurs dopaminergiques D2 et, a
ce titre, ils occasionnent de nombreux effets secondai-
res tels que pseudoparkinsonisme, mouvements anor-
maux, dystonie, akathisie et dyskinésies tardives.

Leffet de ce blocage dopaminergique est bien
connu depuis 1950 grace aux études réalisées avec la
chlorpromazine®.

Ces effets antagonistes des récepteurs
dopaminergiques jouent un effet anti-délirant et permet-
tent la suppression des phénoménes hallucinatoires.

Produit de référence de la classe des
antipsychotiques, I'halopéridol se caractérise entre
autre par les points suivants : élimination surtout ré-
nale, taux de fixation aux protéines plasmatiques égal
a 93 %.
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De nombreux effets secondaires sont fréquem-
ment observés lors de son utilisation ; parmi ceux-ci,
on note les effets extrapyramidaux mais aussi de la
sédation, de I'hypotension orthostatique, des effets
cardiovasculaires (allongement de I'espace Q-T, tachy-
cardie ventriculaire, torsade de pointe), une détériora-
tion cognitive, de I'hyperprolactinémie, un gain pondé-
ral et finalement des dyskinésies tardives qui restent
parmi les effets secondaires les plus redoutables. Les
facteurs de risque associés a la survenue de ces dys-
kinésies tardives sont I'age, le sexe féminin, I'existence
d’un trouble démentiel, le diabéte et finalement la du-
rée d’exposition aux traitements antipsychotiques.

Les antipsychotiques atypiques, grace a leur
mode d’action caractéristique présentent un profil d’ef-
fets secondaires moins invalidants.

Un blocage du systéme sérotoninergique observé
avec certains atypiques permettrait de stabiliser les
troubles thymiques, et exercerait également un effet
“ anti-agitation ” et normaliserait le rythme du sommeil
chez les patients psychiatriques®®.

Les nouveaux antipsychotiques ont I'avantage de
présenter une plus faible incidence d’effets secondaires
extrapyramidaux et d'étre mieux tolérés que les
antipsychotiques tels I'halopéridol™®.

Cette particularité des nouveaux antipsychotiques
représente un avantage considérable en termes de
pratique psychiatrique mais cependant cette classe
d’antipsychotiques ne parait pas présenter un groupe
homogene en termes de mécanisme d’action, d’effica-
cité et de profil d'effets secondaires ; ceux-ci varient en
fonction des molécules.

Ces nouveaux antipsychotiques ont trouvé leur
place comme traitement de premiére ligne pour des
patients schizophrénes en décompensation aigué et
cela pour plusieurs raisons :

e ces produits sont mieux tolérés et présentent moins
d’effets secondaires ;

« leur efficacité a été prouvée dans la gestion des symp-
tdmes psychotiques ;

« ils sont également efficaces dans le traitement des
symptémes négatifs.

De plus, compte tenu de ces éléments, on ob-
serve une amélioration de I'observance thérapeutique.

REVUE DES SPECIFICITES DES DIFFERENTS
ANTIPSYCHOTIQUES DE NOUVELLE GENERATION
DISPONIBLES EN BELGIQUE
Clozapine

Il s’agit d’un produit avec une action spécifique
au niveau du systeme limbique et qui présente une
faible incidence d'effets secondaires extrapyramidaux.

La clozapine est actuellement réservée aux pa-
tients présentant une schizophrénie résistante (I'usage
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a été limité en raison d’'une agranulocytose possible)®.

Le taux de fixation aux protéines est de 95 %.
50 % du produit est excrété au niveau urinaire et 30 %
est éliminé par voie fécale.

Pour les personnes agées, il est recommandé de
commencer par une faible dose (12,5 mg)

La dose devra étre adaptée pour chaque patient
en vue d'atteindre la dose minimale efficace®.

On ne commence pas le traitement si le taux de
neutrophiles est inférieur a 3.500 par mm3.

La dose moyenne peut varier de 53 a 208 mg par
jour et le taux de réponse rapporté est de 33 a 90 %
chez les patients schizophrénes.

Une activité antagoniste au niveau alpha-adré-
nergique, muscarinique et histaminergique explique I'ac-
tion sédative de la clozapine.

Des cas d’hypotension orthostatique ainsi qu’une
tachycardie ont été également observés chez la per-
sonne ageée.

Ce sont essentiellement les patients présentant
des troubles cardiovasculaires qui sont plus sujets a
présenter ce type d'effet secondaire. Cet effet au ni-
veau cardiaque parait dose-dépendant!?.

Etant donné un effet anticholinergique, la
clozapine sera prescrite avec prudence chez des pa-
tients présentant une hypertrophie prostatique, un iléus
paralytique, un glaucome a angle fermé ou des problé-
mes de rétention urinaire.

La clozapine augmente le taux plasmatique du
glucose et cela chez des patients présentant ou non
une histoire de diabete'?.

Il a été également constaté avec ce traitement un
gain pondéral et une élévation des taux de triglycérides
sanguins?s,

Lusage de la clozapine chez la personne agée
se retrouve (a une faible dose) dans la gestion des
symptémes psychotiques chez les patients présentant
la maladie de Parkinson'‘.

Lagranulocytose peut étre mortelle chez la per-
sonne agée.

Il a été rapporté que I'dge et le sexe féminin,
tous les deux indépendamment, sont associés a un
risque élevé d’agranulocytose®.

Dans le cadre de la gestion des troubles du com-
portement chez le sujet dément, la dose moyenne est
de 12,5 a 75 mg par jour.

En raison d’'un monitoring hématologique indis-



pensable lors de I'instauration de ce traitement, celui-ci
est réservé au milieu hospitalier.

Rispéridone

Il s’agit d’un produit avec une action antagoniste
dopaminergique au niveau des récepteurs situés au
niveau du systéme limbique uniquement.

Par son action au niveau méso-cortical (blocage
des récepteurs 5HT2), le Risperdal® augmente la trans-
mission dopaminergique et agit favorablement sur les
symptémes négatifs.

La rispéridone est métabolisée via le cytochrome
P2 D6 au niveau hépatique et le métabolite 9-hydroxy-
rispéridone a un taux de fixation aux protéines plasma-
tigues qui est trés élevé.

La concentration sanguine de Risperdal® chez la
personne agée est plus élevée que chez le sujet jeune.
Ce phénomeéne est di a une diminution de flux sanguin
hépatique et a une diminution de la clearance rénale.

Pour les patients schizophrénes, la dose de dé-
part est de 0,25 a 0,5 mg par jour. Cette posologie est
a adapter, en fonction de la réponse clinique.

Les troubles du comportement (agitation, agres-
sivité) sont présents chez plus de 80 % des patients
souffrant de la maladie d’Alzheimer?®.

Chez les patients déments, les troubles du com-
portement peuvent étre gérés avec des doses de 0,5 a
1 mg par jour®t7,

Il a été démontré au cours d’études récemment
réalisées que le Risperdal® est un traitement aussi
efficace que I'Haldol® dans la prise en charge des trou-
bles du comportement chez les patients agés dé-
ments?é,

Les sujets déments présentent un cluster de
symptémes négatifs cliniquement comparable a celui
observé chez les patients psychotiques. Des études de
Negron et Reichman ont montré une efficacité de ce
produit pour ce groupe de patients!®>. Néanmoins, la
prudence s’'impose pour les patients présentant des
facteurs de risques cérébrovasculaires.

Par ailleurs, étant donné un effet antagoniste au
niveau des récepteurs D2, ce produit cause une aug-
mentation du taux plasmatique de la prolactine?.

Lincidence d’'effets secondaires de type extrapy-
ramidaux est faible.

Des études ont montrés que le Risperdal® a un
effet positif au niveau cognitif probablement lié a I'ab-
sence d’effet antimuscarinique.

Des cas d’hypotension orthostatique ont été
décrits chez le sujet a4gé (blocage des récepteurs

alpha-1). La rispéridone peut modifier I'espace QT, dés
lors la prudence est nécessaire pour des patients sous
traitement anti-aryhtmique, antidépresseurs tricycliques
et antihistaminiques.

Cet effet est surtout présent a l'instauration du
traitement.

Le risque de développement des effets secondai-
res augmente avec la dose administrée?:,

En conclusion, le Risperdal® est indiqué dans la
prise en charge des patients schizophrénes agés ainsi
que pour le traitement des patients déments présentant
des symptdbmes psychotiques.

La dose de départ est de 0,25 a 0,50 mg par jour
jusqu’a la dose de 1,5 a 2 mg; 1 mg par jour dans le
cas de la démence.

Olanzapine

Le taux de fixation aux protéines est de 93 %.
Lolanzapine est essentiellement métabolisée par voie
hépatique (CYP1A2 et CYP2D6).

Les insuffisances hépatiques ou rénales n’influen-
cent pas de maniére significative la pharmacocinétique
de ce produit et une adaptation de la dose n’est pas
usuellement nécessaire.

La dose moyenne chez les patients schizophre-
nes est de 4 mg par jour?,

Dans le cadre de la psychose associée a la
maladie de Parkinson, le traitement peut étre utilisé
pour stabiliser les symptémes psychotiques et les phé-
nomenes hallucinatoires mais il ne doit pas étre pré-
sent systématiquement chez ces patients. Une étude
réalisée en 2000 montre que de faibles doses
d'olanzapine (2,5 a 7,5 mg) peuvent diminuer la dyski-
nésie chez les patients souffrant de maladie de Parkin-
son mais, par contre, de trés faibles doses semblent
augmenter le parkinsonisme et les phases off*.

Chez des patients déments présentant des trou-
bles du comportement, il apparait qu'une faible dose
d'olanzapine (5 mg par jour) peut présenter un effet
positif?s,

Cette amélioration est constatée au prix d'une
sédation (25 %) et de troubles de la marche (26 %) :
tous deux faisant partie des effets indésirables pour
cette population.

En ce qui concerne lindication de I'olanzapine
dans la gestion des troubles du comportement chez les
patients déments, nous ne disposons pas actuellement
de suffisamment de données et chaque cas doit étre
évalué individuellement compte tenu de la balance entre
les risques et les bénéfices?.

Les effets secondaires les plus fréquemment ren-
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contrés sont la somnolence (26 %), I'akathisie, la cons-
tipation, le gain pondéral, les vertiges, I'hypotension
orthostatique et I'élévation des enzymes hépatiques
(9,2 % des patients recevant le traitement).

Lakathisie et les effets secondaires extrapyrami-
daux sont essentiellement observés a des doses éle-
vées (> 10 mg par jour)

Les effets cardiovasculaires sont surtout I'hypo-
tension orthostatique (5,5 % des patients traités).

Plusieurs études récentes montrent que ce pro-
duit peut induire un diabéte?”%,

Chez les patients a risque de prendre du poids,
il faut prendre des précautions lors de l'instauration de
ce traitement.

Il s’agit surtout de sujets qui ont une histoire
familiale ou personnelle d’obésité, des antécédents de
fluctuations pondérales (variation de plus de 6,5 kg), le
sexe féminin ainsi que d’autres caractéristiques a con-
notation psychologique ou psychiatrique (telles que
tendance a la gratification orale, tendance a la surali-
mentation en cas de stress ou utilisation concomitante
de thymorégulateurs comme l'acide valproique, le li-
thium et la carbamazépine).

Il convient donc de respecter certaines recom-
mandations pratiques et le rapport d’'une conférence de
consensus a été publié récemment a ce sujet®.

Il mentionne que, chez les patients a risque de
diabéte de type 2 (4gés de plus de 40 ans ou/et a
hérédité diabétique ou/et a obésité de type androide),
il faut procéder a une surveillance biologique réguliére
(surtout dans les 6 premiers mois avec une glycémie a
jeun toutes les 4 a 8 semaines au minimum puis, au-
dela, tous les 6 mois).

Il faut insister auprés du patient sur le fait que le
tabagisme aggrave l'insulinorésistance.

Par ailleurs, il convient d’'étre attentif a des si-
gnes précurseurs d’acidocétose (polyuro-polydipsie,
amaigrissement récent, douleurs abdominales inexpli-
quées, vomissements incoercibles).

Olanzapine n’a pas été incriminée dans une
modification de prolongation de I'espace Q-T chez des
patients psychotiques.

Une forme intramusculaire est actuellement dis-
ponible mais plus de données sont nécessaire surtout
avec les patients présentant une co-morbidité somati-
que pour définir la place de ce produit dans une popu-
lation agée.

Quétiapine

C’est un antipsychotique efficace dans la gestion
des symptdbmes positifs et négatifs®.
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Sa métabolisation est surtout hépatique, le taux
de fixation aux protéines est de 80 %.

La dose initiale recommandée est de 25 mg par
jour.

Pour les patients schizophrénes agés, on préco-
nise une dose comprise entre 75 et 125 mg par jour.

Pour les patients souffrant de la maladie de Par-
kinson, ce produit peut étre intéressant étant donné sa
haute affinité pour les récepteurs sérotoninergiques par
comparaison aux récepteurs dopaminergiques D1 et D2.
Ce blocage dopaminergique est surtout manifeste au
niveau méso-limbique et le blocage au niveau
nigrostriatal est faible.

Dans les études réalisées chez des patients souf-
frant de la maladie de Parkinson, la dose moyenne est
de 75 mg par jour.

Ce produit a une réputation de “ motor friendly”
et est donc utilisé pour la gestion des symptémes psy-
chotiques chez des patients souffrant de maladie
d’Alzheimer ou de la démence a corps de Léwy et cela
sans aggravation des fonctions cognitives.

La quétiapine a été incriminée dans la survenue
d’'une hypotension orthostatique (blocage des récep-
teurs alpha-1) avec un risque éventuel de vertiges et
de tachycardie. Donc une prudence s’'impose en cas
d'utilisation chez des patients qui souffrent de patholo-
gies cardiaques, notamment une insuffisance cardia-
que ou qui présentent une histoire de troubles du
rythme ou d’infarctus.

La quétiapine peut également étre a l'origine
d’'une somnolence et de problémes de constipation mais
des effets secondaires extrapyramidaux sont rarement
observés.

Le produit présente un faible effet
anticholinergique et on n’observe pas d’augmentation
du taux de la prolactine plasmatique.

Avec la quétiapine, on n'observe pas d'effet au
niveau de l'intervalle QTC et ce produit est sdr en ce
qui concerne les effets secondaires extrapyramidaux.

La quétapine ne produit pas de gain pondéral
significatif3?.

Une étude importante réalisée en 2000 montre
I'efficacité et la sécurité de ce produit pour les person-
nes agées,

Amisulpride

Ce produit a une haute affinité au niveau des

récepteurs dopaminergiques D2-D3 (au niveau

présynaptique)

Lamisulpiride est faiblement fixé aux protéines



(11 a 17 %) ; son élimination est réalisée a plus de
70 % au niveau rénal.

A faible dose, ce traitement est considéré comme
efficace dans la gestion des symptdmes négatifs chez
les patients schizophrénes et il est également utilisé
pour les patients souffrant de troubles dysthymiques de
par son action au niveau méso-limbique.

Lamisulpride ne modifie pas la pression artérielle
et n’'exerce pas d’effets majeurs au niveau
cardiovasculaire.

Ce produit a une faible incidence de symptédmes
extrapyramidaux étant donné que la fixation aux récep-
teurs dopaminergiques se situe préférentiellement au
niveau extrastriatal®:.

Il faut noter également que ce produit peut avoir
un effet au niveau endocrinien : une hyperprolactinémie,
une galactorrhée, une gynécomastie peuvent parfois
étre observés®.

Etant donné I'absence d’effets anticholinergiques,
ce traitement peut étre intéressant dans les cas de
gestion des troubles du comportement chez les patients
déments.

Chez les personnes agées, I'amisulpiride est donc
proposé a faible dose (entre 50 et 200 mg).

CONCLUSION

Actuellement, les nouveaux antipsychotiques
jouent un réle important dans l'arsenal thérapeutique
utilisé chez la personne agée.

Ces produits sont mieux tolérés que les
antipsychotiques classiques, respectent mieux les fonc-
tions cognitives avec des effets secondaires moins
importants que les antipsychotiques d’ancienne géné-
ration et avec une efficacité comparable sur les symp-
tdmes positifs.

Leur utilisation devrait étre considérée apres
I'’échec des interventions non pharmacologiques.

Pour la majorité des antipsychotiques, il faut com-
mencer le traitement a faible dose et augmenter pro-
gressivement en tenant compte de la balance entre les
bénéfices et les effets secondaires.

Néanmoins, des données supplémentaires sont
nécessaires pour clarifier la posologie la plus efficace
de ces produits dans la gestion des pathologies psy-
chiatriques des patients agés.

Ces éléments sont d’autant plus importants que,
dans cette population, il existe une co-morbidité impor-
tante, aussi bien avec la démence qu’avec les autres
troubles somatiques.
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