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LES PSYCHOTROPES CHEZ LES AINES

IL FAUT LEVER LE PIED!

Madame D., 64 ans, ayant des antécédents connus d'anxiété et de dépression, vous est envoyée

par son médecin en raison d'une perte d’'autonomie. Depuis six mois, elle est apathique,

a cessé de cuisiner, néglige son hygiéne, est désorientée, souffre d'incontinence urinaire

et ne peut plus rester seule. Ses pilules pourraient-elles étre en cause ?

POURQUOI PRESCRIRE DES PSYCHOTROPES
DIFFEREMMENT CHEZ LES AINES ?

Avec le vieillissement, I'organisme devient plus sensible
aux effets thérapeutiques et toxiques des psychotropes
(tableau I). Les personnes dgées prennent souvent plu-
sieurs médicaments. Leurs multiples problémes de santé
les rendent plus vulnérables, d'ou le risque d’interactions
et d'effets indésirables synergiques. Les médicaments sont
responsables de plus de 10 % des hospitalisations des ainés
et de pres de 20 % des octogénaires!!

QUELS SONT LES RISQUES GENERAUX

DES PSYCHOTROPES CHEZ LES AINES ?

La sédation est a surveiller: somnolence excessive et 1é-
thargie peuvent nuire aux activités de la vie quotidienne et
domestique. Lhypotension orthostatique est courante. Ces
deux effets, combinés aux difficultés de mobilité des per-
sonnes agées, peuvent provoquer des chutes et des bles-
sures graves (fractures, hématomes). Le risque de chute
augmente d'environ 1,5 a 1,6 fois en cas de consommation
de psychotropes, qu'il s'agisse d’antidépresseurs, d’an-
tipsychotiques classiques et atypiques ou de benzodiazé-
pines2. Enfin, le cerveau de la personne agée, souvent
fragilisé parla démence ou d'autres lésions cérébrales, est
trés vulnérable au delirium et a ses conséquences: troubles
cognitifs temporaires ou soutenus, perte d’autonomie et
taux de mortalité accru.

POURQUOI SE MEFIER DES ANTIPSYCHOTIQUES
ATYPIQUES CHEZ LES AINES ?

Les ainés sont beaucoup plus susceptibles d'étre atteints
de parkinsonisme, méme avec les antipsychotiques aty-
piques qui, en principe, en causent moins que leurs prédé-
cesseurs, les antipsychotiques de premiéere génération. On
doit donc prescrire des doses inférieures a celles qui sont
suggérées pour les adultes? (tableau II*®). Les gens agés
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sont également plus sensibles aux effets hypotenseurs de
ces molécules. Leur mobilité en souffre, ce qui augmente
le risque de chute.

Depuis deux ans, Monsieur R., 74 ans, est irritable et gros-
sier en société. Son médecin soupgonne une démence de
type frontotemporale en installation. Pour tenter de réduire
son degré d'irritabilité, il lui donne de la rispéridone
a raison de 0,75 mg, 2 fpj. Aprés quelques semaines,
Monsieur R. est trés figé, bouge au ralenti, marche a petits
pas et s'avére incapable de se lever d'une chaise ou de son
lit sans aide. Par ailleurs, il est tout aussi irritable. De trois
a quatre semaines aprés l'arrét de la rispéridone, il a
retrouvé sa mobilité normale.

LA DYSKI,NE'SIE TARDIVE EST-ELLE CHOSE

DU PASSE ?

La dyskinésie tardive consiste en des mouvements hyper-
kinétiques, le plus souvent de la bouche (mouvements de
succion des lévres, claquement ou protrusion de lalangue),
des paupiéres (clignements des yeux) et des mains (mou-
vements circulaires ou d'extension-flexion des doigts et
des poignets), mais parfois également du tronc (mouve-
ments giratoires du bassin) et des membres inférieurs
(piétinements). Le risque de dyskinésie est proportionnel
a la dose et a la durée d'utilisation d'un antipsychotique.
Cet effet indésirable apparait aprés au moins quelques
mois, est souvent trés incommodant, peu traitable, irréver-
sible et peut paradoxalement s'aggraver lorsqu’on arréte
l'agent causal!

Avec les antipsychotiques classiques, l'incidence de cet
effet est d'environ 5% par année d'utilisation. Ce chiffre
tombe a quelque 0,8 % avec les antipsychotiques atypiques,
soit six fois moins, sauf chez les ainés ou l'incidence est
la méme que chez les adultes prenant de I’halopéridol

Le D* Jean-Francgois Trudel, psychiatre, exerce au CSSS-IUGS et au Centre hospitalier universitaire de
Sherbrooke ou il est directeur du Département de psychiatrie. Il est professeur titulaire au Département

de psychiatrie de I'Université de Sherbrooke. La D™ Jessika Roy-Desruisseaux, psychiatre, pratique au CSSS-
IUGS et est professeure chargée d'enseignement au Département de psychiatrie de la méme université.
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TABLEAU |

Pharmacocinétique

Absorption ['absorption est peu touchée.

Distribution Il'y a une diminution de I'albuminémie avec
une élévation de la fraction libre.

Une perte de la masse maigre se fait au profit
de la masse grasse.

Métabolisme La clairance des médicaments par le systeme
des cytochromes P450 est irrégulierement
diminuée.

Elimination Le taux de filtration glomérulaire diminue avec

I'age: de 40 % a 50 % des personnes agées

MODIFICATIONS PHARMACOLOGIQUES LIEES A LAGE!

L'activité et la toxicité du médicament peuvent
étre augmentées malgré un taux sérique normal
(ex.: acide valproique).

Les substances liposolubles s'accumulent avec une toxicité
accrue (ex.: benzodiazépines et antipsychotiques).

» Certains médicaments ou métabolites actifs
s'accumulent (ex.: antidépresseurs tricycliques).
» Plusieurs interactions peuvent se produire
(ex.: warfarine et carbamazépine).

Les taux sériques des médicaments excrétés par le rein
(ex.: acide valproique et lithium) sont plus élevés.

de plus de 70 ans souffrent d'insuffisance
rénale chronique.

Pharmacodynamique

Sensibilité

des récepteurs
sur les récepteurs anticholinergiques,
dopaminergiques et histaminiques.

L'appareil cardiovasculaire est moins
performant et |a réactivité des récepteurs
adrénergiques est modifiée.

Barriere hémato-
encéphalique
est diminuée.

(donc 5% par année d'utilisation )%. Les antipsychotiques
ne devraient donc étre prescrits aux gens agés qu'en pré-
sence d'une indication probante, a la dose efficace la plus
faible et le moins longtemps possible.

Les antipsychotiques augmentent d'un facteur de 1,5 a 2
le risque de décés ou d'accident vasculaire cérébral en
cas de démence, d'ou la mise en garde®’. Malgré tout, les
symptémes comportementaux et psychologiques de la
démence (agitation, agressivité, hallucinations et idées

Les médicaments ont un effet plus important
sur le systeme nerveux central, notamment

La barriere hémato-encéphalique devient plus
poreuse et I'expression de la glycoprotéine-P

La plupart des psychotropes sont associés a de
la sédation et au delirium.

La bradycardie et I'hypotension orthostatique
sont plus fréquentes, causant chutes et syncopes
(ex.: antipsychotiques, tricycliques).

Certains médicaments pénétrent dans le systeme
nerveux central de facon plus importante
(ex.: antipsychotiques).

délirantes), qui peuvent avoir de lourdes conséquences
sur le patient et son entourage, nécessitent réguliérement
le recours a des antipsychotiques atypiques. Pensons, par
exemple, aux blessures qui peuvent survenir dans un tel
contexte et a I'épuisement des soignants. Bien que les
études soient contradictoires, ces symptdmes mal traités
pourraient aussi étre associés a une morbidité et a une
mortalité accrues et entrainer une détérioration cogni-
tive plus soutenue®. Les antipsychotiques atypiques sont
alors modérément efficaces. Un essai thérapeutique est
ainsi souvent justifié (encadré®). Aprés quelques mois, un
sevrage peut étre tenté, le besoin étant souvent transitoire
et l'arrét, possible®.
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0,125 mg/j - 1,5mg/j
1,25 mg/j-10 mg/j

TABLEAU I COMPARAISON DES DOSES RAISONNABLES D’ANTIPSYCHOTIQUES*®3
Rispéridone (Risperdal) 0,5mg/j-6mg/j

Olanzapine (Zyprexa) 2,5mg/j-20 mg/j

Quétiapine (Seroquel) 150 mg/j - 300 mg/j, 2 f.p..

Aripiprazole (Abilify) 10 mg/j - 30 mg/j

12,5mg/j-100 mg/j, 2 f.p.j.
2mg/j-15mg/j

* 'ainé atteint d'un trouble mental de longue date pourra avoir besoin de la dose recommandée pour un adulte.

Depuis l'avéenement des antipsychotiques atypiques, les
antipsychotiques classiques sont beaucoup moins em-
ployés. Bon nombre de patients atteints de maladies psy-
chotiques, stables depuis des années, les tolérent toutefois
bien. Il n'est, par conséquent, pas nécessaire de changer
une recette gagnante. Cependant, il est rare aujourd hui
de commencer par ces molécules, qui peuvent provoquer
des symptomes extrapyramidaux et anticholinergiques
comme 'hypotension.

L'halopéridol reste l'antipsychotique classique le plus
étudié contre l'agressivité et l'agitation liées au delirium
et devrait probablement étre prescrit de préférence aux
antipsychotiques atypiques'. En effet, il entraine peu de
manifestations anticholinergiques et hypotensives et s'ad-
ministre de plusieurs maniéres (voies orale, sous-cutanée,
intramusculaire) de fagon siire. Les doses doivent néan-
moins étre modestes (ex.: donner d'abord 0,5 mg, deux
fois par jour au besoin).

Le lithium demeure le traitement de référence de la maladie
bipolaire. Il est également utile contre la dépression réfrac-
taire et en prophylaxie des dépressions récurrentes. Il faut
toutefois étre prudent: sa marge thérapeutique étroite doit
étre respectée, sinon on expose le patient au risque d'in-
toxication (diarrhée, tremblements diffus, hyperréflexie,
ataxie, dysarthrie, somnolence évoluant vers le delirium
ou le coma, insuffisance rénale).

La personne dgée peut répondre au lithium tout aussi
bien que le patient plus jeune, mais ses reins sont moins
efficaces: pour atteindre le méme taux sérique, il faut
réduire la dose d’'environ la moitié. Chez I'adulte, on vise

ANTIPSYCHOTIQUES CONTRE
CERTAINS SYMPTOMES*
DE LA DEMENCE®

ENCADRE

» Ratio intervention/préjudices (NNH) =100
» Ratio intervention/avantages (NNF) =9 - 25

* Symptomes psychologiques et comportementaux: agressivité, agitation,
hallucinations et idées délirantes.

une concentration sérique entre 0,6 mmol/l et 1,2 mmol/l.
Cependant, chez la personne dgée, la fourchette est plutot
de 0,4 mmol/l 2 0,7 mmol/I*, méme moins chez certains,
car le cerveau est plus «sensible ». Gare aux interactions
qui peuvent augmenter la lithémie (hydrochlorothiazide,
anti-inflammatoires non stéroidiens, inhibiteurs de l'en-
zyme de conversion de l'angiotensine) ou provoquer une
neurotoxicité synergique (bloqueurs des canaux calci-
ques, anticonvulsivants).

Il faut vérifier le taux sérique de lithium tous les trois mois;
celui de la créatinine et la TSH deux fois par année au mini-
mum. L'apparition d'une insuffisance rénale nécessitera au
moins un ajustement a la baisse des doses et possiblement
une réévaluation de l'indication.

Madame L., 68 ans, souffre de maladie affective bipolaire
et prend du lithium (300 mg, 2 fp.j.) depuis plus de dix
ans. Depuis environ neuf mois, son entourage la trouve
confuse et désorganisée: elle sort dehors peu habillée par
grand froid, se méle dans ses doses de warfarine, conduit
son auto dans la voie de gauche. L'équipe de suivi croit
a un début de démence. Sa lithémie n'inquiéte pas son
médecin, car elle est dans l'intervalle thérapeutique, soit
entre 0,9 mmol/I et 1.1 mmol/l. A I'examen, Madame L.
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TABLEAU Il

LES ANTIDEPRESSEURS CHEZ LA PERSONNE AGEE®

Globalement bien tolérés. Commencer au bas de la fourchette thérapeutique, voire a la moitié de la dose de départ habituelle,
augmenter a la dose thérapeutique rapidement si le médicament est bien toléré.

Risque accru d'un Iéger parkinsonisme ou d'une diminution d'équilibre, risque de chutes.

Risque plus élevé d’'un syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique ou d’hyponatrémie, surtout pendant

les premieres semaines. Il est raisonnable de vérifier le taux des électrolytes de trois a quatre semaines apres le début du traitement.

Fluoxétine (Prozac) : demi-vie trés longue et nombreuses interactions. A éviter.

Paroxétine (Paxil) : demi-vie allongée et taux sérique jusqu’'a quatre fois plus élevé chez I'ainé, nombreuses interactions, peut
causer des effets anticholinergiques, médicament le plus susceptible de provoquer des réactions de sevrage en cas d'arrét
brusque. Moins recommandée chez la personne agée.

Citalopram (Celexa) : ne pas dépasser 20 mg chez la personne de plus de 65 ans (recommandation de Santé Canada: risque
d'allongement de I'intervalle Q-T).

Venlafaxine (Effexor XR) : doses généralement comparables aux doses chez I'adulte, mais commencer par 37,5 mg, dépasser
rarement 150 mg. Peut causer de I'anxiété, de la tachycardie et une augmentation de la pression artérielle.

Duloxétine (Cymbalta): doses comparables aux doses chez I'adulte.

Choix intéressant en cas d'insomnie, d'anxiété, de perte de poids.

» Engénéral bien toléré. La clairance peut étre ralentie par I'age, commencer par 7,5 mg, dépasser rarement 30 mg.

» Asurveiller: sédation, hypotension, effets anticholinergiques.

» Bien toléré chez I'ainé; utile en présence de ralentissement psychomoteur, d'apathie.

» Exacerbation possible de I'anxiété ou de I'insomnie.
» A éviter en cas de risque de convulsions.

» Réduction possible de la clairance par I'age ; commencer par 100 mg, 1f.p.].

est ralentie et dysarthrique, sa démarche est instable et
elle obtient 16/30 au mini-examen de I'état mental. Elle
est donc hospitalisée. Sa dose de lithium est ramenée a
300 mg au coucher, ce qui fait baisser son taux sérique
a 0,45 mmol/l. Aprés six semaines, elle n'a plus de symp-
témes neurologiques. Elle a retrouvé son autonomie et
obtient 28/30 au mini-examen de I'état mental.

Les antidépresseurs modernes sont généralement bien
tolérés et faciles a prescrire chez la personne agée. Les
doses doivent toutefois étre au bas de la fourchette théra-
peutique. En général, la molécule choisie ne doit pas com-
porter trop d'interactions; sa demi-vie ne doit étre ni trop
longue, ni trop courte. Les meilleurs choix comprennent
le citalopram, la sertraline, la mirtazapine, la venlafaxine

etle bupropion'?. On préférera la monothérapie aux asso-
ciations pour limiter les effets indésirables.

Les antidépresseurs tricycliques ont encore leur place en
cas d’échec des nouveaux antidépresseurs. Cependant,
leurs effets indésirables sont plus fréquents et dangereux
(ralentissement de la conduction cardiaque, hypotension
orthostatique, effets anticholinergiques). Il faut choisir les
mieux tolérés, soit la désipramine ou la nortriptyline, puis
commencer par la plus petite dose possible et ne pres-
crire qu'exceptionnellement plus de la moitié de la dose
thérapeutique destinée a I'adulte plus jeune. Des dosages
sériques peuvent étre utiles pour vérifier si on a atteint
ou dépassé les marges thérapeutiques reconnues. Le
tableau III*® résume les principales recommandations et
mises en garde.
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FIGURE 1 LHORLOGE DE MADAME D.

Plusieurs personnes dgées signalent des difficultés de
sommeil et se voient remettre une ordonnance de benzo-
diazépine, sans compter celles qui en prennent de fagon
réguliere depuis longtemps. Ces molécules ne sont pas
toutes égales en ce qui a trait aux effets nuisibles chez les
ainés (chutes, troubles cognitifs et sédation). Celles a pri-
vilégier ont une demi-vie courte ou intermédiaire et n'ont
pas de métabolite actif (lorazépam, oxazépam et téma-
zépam). Le clonazépam peut aussi étre employé, il faut
se rappeler qu'un milligramme de cette benzodiazépine
équivaut a 4 mg de lorazépam et que sa demi-vie est de
dix-huit a cinquante heures. Chez la personne agée, il ne
faut pas dépasser de 25% a 50 % de la dose administrée a
un adulte, quoiqu'une tolérance puisse s'étre développée
apres plusieurs années®.

RETOUR SUR LE CAS DE MADAME D.

Madame D., que I'on vous a présentée au tout début de
notre article, est désorientée et incontinente. Elle prend
de nombreux médicaments psychotropes:

» lithium, 600 mg/j;

» quétiapine (Seroquel), 800 mg/j;

» mirtazapine (Remeron), 30 mg/j;

» paroxétine (Paxil), 30 mg/j;

» lévomépromazine (Nozinan), 100 mg/j;

» flurazépam (Dalmane), 15 mg/j;

» clonazépam (Rivotril), 4 mg/j.

Al'examen, elle est ralentie et son affect est émoussé. Son
résultat au mini-examen de I'état mental est de 22/30 et
celui a la Batterie rapide d’efficience frontale (BREF) de
7/18. Sa lithémie est de 0,75 mmol/l. Vous cessez donc le
lithium, qui n'a pas d’indication claire dans son cas. Vous
ramenez la quétiapine a 600 mg/j et tentez de diminuer les
autres psychotropes le plus possible. Quelques semaines
plus tard, elle est alerte, orientée et continente. Elle obtient

lemedecinduquebec.org

FORMATION CONTINUE

FIGURE 2 LES PENTAGONES DE MADAME D.

28/30 au mini-examen de I'état mental et 14/18 au BREF.
Voici son test de I'horloge et son dessin des pentago-
nes avant et apreés les modifications pharmacologiques
(figures 1 et 2).

C’est dire les dangers de la polypharmacie chez la per-
sonne dgée! D'autres médicaments agissant sur le systéme
nerveux central, tels que les opiacés, les anticonvulsivants
etles médicaments anticholinergiques, peuvent aggraver
encore plus la situation s'ils sont prescrits de pair avec
des psychotropes. Plusieurs outils ont été mis au point
pour encadrer la prescription de médicaments chez les
ainés, dont les critéres de Beers, qui sont organisés en
fonction des classes de molécules et des affections médi-
cales concomitantes™.

DOCTES ADAGES POUR NOS VIEUX
VIEILLISSANTS

Si d’'aventure a un ainé

Un psychotrope tu prescris

Sois d’'emblée bien averti

Qu'il faut le faire avec doigté

Un a la fois, c’est plus prudent

Pense a ses reins, son ceeur, son foie,
A tous ses autres médicaments!
Songe méme a t'abstenir parfois
Doses fortes tu éviteras

De peur quil ne soit chancelant
Raide, étourdi, l'esprit absent

Voire passe de vie a trépas!

Date de réception: le 14 novembre 2013
Date d’acceptation: le 4 février 2014

Les D™ Jean-Frangois Trudel et Jessika Roy-Desruisseaux n'ont déclaré
aucun intérét conflictuel.

POUR EN SAVOIR PLUS...

» Duchesneau AA, Dostie C. Regles d'or pour prescrire des médi-
caments aux ainés. Le Médecin du Québec 2010; 45 (12): 63-6.
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