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1. Le trouble bipolaire

1.1 Historique

La notion de trouble bipolaire (TB), bien que récente, a été¢ décrite par de nombreux auteurs
depuis la médecine grecque. C’est ainsi, qu’en 460-377 avant Jésus Christ (JC), Hippocrate
mentionnait déja la mélancolie et la folie. En ’an 150 apres JC, avec 1’arrété de Cappadoce
apparaissent les premiéres descriptions du passage de la mélancolie a la folie chez un méme
patient. L’ouvrage de Robert Burton (1577-1640) a permis de faire évoluer la définition et les
caractéristiques de ce trouble jusqu’en 1845 avec Wilhelm Griesinger (1817-1868), qui a
clairement reconnu que la dépression et la manie formaient un méme trouble. C’est le début
de la psychiatrie scientifique. En 1854, Jean-Pierre Falret (1794-1870) désignait le trouble
bipolaire par « folie circulaire ». A la méme époque, Jules Baillarger (1809-1890) présente
¢galement en 1854 «la folie a double forme ». Ce sont ces deux premiers auteurs qui ont
décrit une méme maladie qui regroupait deux états opposés. C’est a Emil Kraepelin (1856-
1926), en 1899 que I’on doit la premiére description dans son traité de psychiatrie. C’est le
premier a parler de la maladie maniaco-dépressive, a en préciser les symptomes, 1’évolution et
les antécédents de la maladie qui évoluera au cours des différentes éditions de son traité
(figure 1). Les états mixtes étaient primordiaux dans la pensée de Kraepelin qui confirmait

que c’était bien deux aspects d’une méme affection (1).

Figure 1 : Evolution du concept de maladie maniaco-dépressive dans les éditions successives du traité de
Kraepelin (1)
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Cependant, la définition de Kraepelin posait un certains nombres de problémes,
principalement celui du diagnostic différentiel entre la maladie maniaco-dépressive et la
démence précoce. K. Leonhard créa une classification des psychoses endogenes plus
complexes. La dichotomie kraepelienne a ét¢ combattue par Kleist et Leonhard, qui a
débouché sur une classification des psychoses endogenes plus complexes. Karl Kleist (1879-
1960) est considéré comme le pére de la bipolarité repris dans le DSM III et IV (2).

Kleist et Leonhard ont subdivisé les formes unipolaires (maniaques ou dépressives) et formes
bipolaires. Cette distinction a été intégrée dans le DSM III (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders) en 1980 (3). Aujourd’hui, nous en sommes au DSM V, que nous

détaillerons ultérieurement.

1.2  Epidémiologie

1.2.1 Prévalence

La prévalence du trouble bipolaire a fait 1’objet de nombreuses études. Sur un an, pour une
vingtaine de pays, elle se situe généralement a 0.84% sur 6 mois a un an (1). En France, elle
se situe a 0.8% (4). Classiquement, le chiffre avancé est de 1% avec des valeurs proches de

0,5% en Amérique Latine ou en Asie et de 1,5% en Europe et Amérique du Nord (5).

Cependant, il existe une grande hétérogénéicité¢ selon les méthodes utilisées pour calculer la
prévalence (1).

En population clinique, 10 a 15% des patients consultants un psychiatre souffriraient d’un
trouble bipolaire (5).

La prévalence globale des troubles bipolaires ne semble pas varier en fonction du sexe. En
revanche, I’age du début des troubles est tres variable et la précocité d’apparition de la
maladie est associée a une sévérité des troubles ainsi qu’a un mauvais pronostic. Les troubles
débutent en moyenne entre 17 et 27 ans, la durée moyenne des épisodes est de 4 a 13 mois et

ils surviennent a un rythme de 0,6 par an (soit un tous les deux ans) (5).

Angst, en utilisant des critéres relativement peu restrictifs pour définitir des troubles, dont le
TB mineur, il avance un taux de prévalence pour I’ensemble du spectre bipolaire qui serait de

24% (4,6).
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Cependant, la prévalence varie en fonction de nombreux critéres socio-démographiques : lieu

de résidence, statut marital...(4).

Dans la littérature internationale, la prévalence ponctuelle en population générale chez les
plus de 65 ans se situe entre 0.25 et 1.03%. En France, elle est estimée a 0.4%. Le sex-ratio du

TB chez le sujet agé est de 2 femmes pour 1 homme (7).
1.2.2 Probléme de santé publique et surmortalité

Le trouble bipolaire constitue un probléme majeur de santé publique et les colts directs et
indirects représentent plusieurs milliards d’Euros (8). Dans un travail sur la prise en charge
d’un patient maniaque hospitalisé, Olié et Levy (9) estiment que le colt global est de 22 297
euros pour trois mois (hospitalisation, consultations, IDE a domicile, médicaments et analyses

médicales).

L’école de santé publique d’Haward et la banque mondiale de 1’Organisation Mondiale de la
Santé, dans une vaste étude montre que la bipolarité se place en sixiéme position en nombre
de DALYs (Disability Adjusted Life Years) en utilisant comme indicateur le nombre d’années
de vie perdues (3), avec une espérance de vie 8 a 10 ans plus courte que la population
générale. Le taux de mortalité est trois fois plus élevé que celui de la population générale (1).
En effet, entre 25 et 50% des sujets bipolaires feront une tentative de suicide et 10 a 19%

d’entre eux décéderont par suicide.

Il faut noter que la majorité des déces prématurés sont secondaires a des co-morbidités

somatiques (1), nous retrouverons :

- une mauvaise hygieéne alimentaire, une obésité, des troubles du comportement

alimentaire, un style de vie sédentaire,
- I’état de fumeur,
- ’isolement, la précarité sociale, la solitude, I’accés réduit aux systeémes de soins,

- le manque d’habitude chez les médecins somaticiens vis-a-vis de la prise en charge

des patients souffrant d’une pathologie psychiatrique,

- la défaillance du dépistage des problémes médicaux, des co-morbidités somatiques et
mémes psychiatriques (comme les addictions).
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Certains facteurs biologiques, associés aux troubles bipolaires, peuvent également étre
incriminés tels que les effets du stress sur le systéme immunitaire et 1’axe hypothalamo-
surrénalien ou une augmentation de 1’activité du systéme nerveux sympathique et enfin I’effet

métabolique des psychotropes (1).

Ainsi, les nombreuses comorbidités somatiques et conduites addictives contribuent a la

diminution de I’espérance de vie des sujets bipolaires.
1.2.3 Comorbidités

1.2.3.1 Addictions et troubles psychiatriques

Selon une étude nord américaine « epidermiological catchment area », 40% des sujets
bipolaires ont une dépendance. Ils sont deux a trois fois plus exposés a une addiction au tabac
que la population générale et ont une prévalence trois a quatre fois supérieure a 1’alcool
comparée a la population générale. Les patients bipolaires ont également une consommation
plus élevée en cannabis, héroine, cocaine et ont d’autres addictions comme le jeu, le sexe et la

nourriture (1).

Une étude menée en population générale, ayant inclus 84 sujets de 65 ans et plus souffrant
d’un trouble bipolaire, a retrouvé que ces derniers, comparativement aux 8 121 sujets de
méme age sans trouble bipolaire, présentaient davantage d’anxiété généralisée, de dépendance
a I’alcool, de trouble panique, et de dysthymie. Par contre, le taux de prévalence sur un an de

ces quatre dernieres comorbidités serait inférieur a celui chez des sujets bipolaires plus jeunes

(10).

1.2.3.2 Comorbidités somatiques

1.2.3.2.1 Maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires regroupent entre autres 1’obésité, 1’hypertension artérielle, les
dyslipidémies et le diabéte. Elles ont une fréquence plus élevée chez les patients bipolaires
que dans la population générale. Dans une étude de 2009, B. Roshanaei-Moghaddam et W.
Katon (11) ont fait une revue de la littérature portant sur 17 études incluant un total de 331000
patients du spectre bipolaire et mis en évidence que le trouble bipolaire était associé a une

surmortalité due aux comorbidités somatiques.
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Le syndrome métabolique est défini par la présence d’au moins trois des symptdmes suivants

(1):

e 0obésité abdominale (tour de taille > 108 cm chez I’homme et > 88 cm chez la femme)

e taux de HDL-cholestérol < 1,04 mmol/l chez ’homme et < 1,29 mmol/l chez la

femme
e hypertriglycéridémie > 1,69 mmol/l
e tension artérielle > 130/85 mmHg

e glycémie a jeun > 6,1 mmol/l

Selon une étude comportant 12 pays d’Amérique du Nord et du Sud, le syndrome métabolique

est deux fois plus fréquent chez les patients bipolaires que dans la population générale (12).

La prescription de psychotropes peut jouer un rdéle dans la survenue de ce syndrome
métabolique. En effet, les thymorégulateurs (lithium, dérivés de D’acide valproique et
antipsychotiques) sont tous impliqués dans la prise de poids (1). Dans le trouble bipolaire,
I’altération de la GSK-3p (glycogeéne synthétase kinase) en agissant sur les transporteurs a
I’insuline et les phénoménes de glucocorticoido-résistance entraine une accumulation des

graisses et contribue a la formation de plaques d’athérosclérose (1).

L’étude princeps rétrospective d’A. Fagiolini et al. (13) avait montré, sur un échantillon de 50
patients bipolaires de type I, qu’un tiers des sujets étaient obéses, un tiers en surpoids et un
tiers d’entre eux seulement avaient un IMC normal. Ces chiffres s’expliquent par une baisse,
voire 1’absence de D’activité¢ physique (clinophilie) des patients bipolaires qui peut étre

associée a une augmentation de I’appétit.

La prévalence du diabete de type 2 est de 10 a 25% supérieure chez les patients souffrant d’un

trouble bipolaire par rapport a la population générale (1).

De plus, une étude américaine (1) a montré que les patients ayant un trouble bipolaire avaient
4,95 fois plus de risque d’avoir une pathologie cardiovasculaire par rapport aux sujets
controles. Dans cette méme ¢étude, en tenant compte a la fois des pathologies
cardiovasculaires et de la survenue d’une hypertension artérielle, I’age de survenue de ces

troubles était réduit de 13 ans chez les sujets bipolaires.
29



1.2.3.2.2 Dysthyroidies

L’augmentation du risque d’hypothyroidie chez les patients bipolaires est liée au trouble mais
aussi aux traitements thymorégulateurs. Ainsi, les femmes souffrant de trouble bipolaire ont
un taux plus élevé de comorbidités thyroidiennes que celui des hommes (26,9% chez les
femmes contre 5,7% pour les hommes) (14). D’apres J.Valle et al (15), ’hypofonctionnement
de I’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien est plus fréquent chez les patients atteints d’un
trouble bipolaire indépendamment des traitements par lithium ou carbamazépine (9,2% des
patients). Les patients atteints de TB de type II présenteraient également plus d’hypothyroidie
que les sujets atteints de TB de type I. Le lithium, par plusieurs mécanismes (inhibition du
captage de I’iode par la thyroide, altération de la structure de la thyroglobuline, inhibition de
la sécrétion de thyroxine et synthése de tri-iodothyronine, réponse excessive de la sécrétion de
TSH (Thydroid-Stimulating Hormone) a la TRH (Thyrotropin Releasing Hormone), ou
encore stimulation du systéeme immunitaire) contribue a un effet inhibiteur sur la synthése et
la libération des hormones thyroidiennes, donc a une hypothyroidie.

L’existence d’un lien entre 1’hypothyroidie et la prescription de carbamazépine ou des
valproates est moins bien établie. Il existerait cependant un risque plus important lors de
I’utilisation conjointe de sels de lithium et de valproates (16).

Les données concernant I’hyperthyroidie et les troubles bipolaires sont plus variables, méme

s’il est établi qu’il existe un lien entre I’hyperthyroidie et les troubles bipolaires (1).

1.2.3.2.3 Maladies neurologiques et cognitives

Il est a noter qu’il existe une forte prévalence des maladies neurologiques, incluant les
démences et les maladies cérébrovasculaires, chez les sujets bipolaires vieillissants, avec un
risque augmenté d’un facteur deux de faire un accident vasculaire cérébral dans cette
population. Selon la méta-analyse de R. Ownby et al., le risque de développer une démence
chez les patients souffrant de troubles bipolaires ou unipolaires augmente de 6% a chaque
épisode thymique nécessitant une hospitalisation (17). Comparativement a des sujets ne
souffrant pas de troubles psychiatriques, les sujets agés bipolaires présentent des altérations
cognitives plus précocement (18). Plusieurs études ont mis en évidence une détérioration plus
importante chez ces sujets par rapport a des sujets témoins de méme age ou a des patients

bipolaires plus jeunes. Il s’agit habituellement des troubles de la mémoire (19).
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1.3  Classifications générales et cliniques du trouble bipolaire

1.3.1 Définition

L’appellation « trouble bipolaire », anciennement appelée psychose maniacodépressive a fait
son apparition officielle en 1980, avec la publication de la troisiéme édition du Manuel
diagnostique et statistique de troubles mentaux (DSM-III). Il se manifeste par «la survenue
généralement répétée d’épisodes dépressifs, maniaques, hypomanes ou mixtes séparés par des
périodes au cours desquelles les sujets sont a priori indemnes de dysfonctionnement
psychique majeur ». Il constitue une maladie mentale sévére et chronique (20). Un
¢largissement des définitions des troubles bipolaires, argumenté par des facteurs familiaux,
phénoménologiques, ou évolutifs, constitue le « spectre des troubles bipolaires » qui
correspond a 1’ensemble des troubles officiellement reconnus au sein des classifications tels
que les troubles bipolaires de type I et II ainsi que leurs apparentés (le trouble cyclothymique,

les tempéraments cyclothymiques et hyperthymiques) (5).
1.3.2 Les épisodes thymiques

L’ensemble des épisodes thymiques décrit dans cette partie s’appuie sur le DSM V, que nous
détaillerons aprés. La CIM-10 constitue une autre classification que sera ¢galement présentée

ultérieurement.
1.3.2.1 Episode maniaque

La manie, désignée a 1’antiquité comme un délire furieux, a vu sa signification évoluer au
cours du temps. L’aspect clinique est défini par les criteres du DSM. Le DSM-IV donne une
prévalence sur la vie du trouble bipolaire de type 1, en population générale qui se situe entre

0,4 et 1,6% (1).

Selon le DSM V, un épisode maniaque est défini comme une période nettement délimitée
d'¢lévation de I'humeur ou d'humeur expansive ou irritable. L’épisode doit répondre a 4
criteres : A (durée), B (symptdmes associés), C (séverité) et D (effets physiologiques non dus

a une substance/médicament) qui sont présentés en annexe 1 (21).

Aucun examen complémentaire, a valeur de diagnostique n’existe, méme si une ¢lévation de

la sécrétion de cortisol est observée au cours des épisodes maniaques (22).
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Les épisodes maniaques débutent classiquement de fagon soudaine avec une aggravation en
quelques jours suite a un stress psychosocial. Ils peuvent durer de quelques semaines a

plusieurs mois.
Dans la CIM-10, les critéres de diagnostique comprennent une levée des inhibitions sociales.

Les épisodes maniaques sont de plus faible intensité chez les sujets agés que chez les sujets
jeunes avec une atténuation des idées de grandeur, de la fuite des idées et du comportement

hyperactif au profit d’altérations cognitives et d’une irritabilité plus marquée (23).
1.3.2.2 Episode hypomaniaque

Les formes atténuées de la manie sont connues depuis bien longtemps, elle s’appelait
autrefois mania mitigata. Les symptomes sont similaires a ceux de la manie mais atténués et
sur une durée plus courte (au moins 4 jours). En plus de I’hyperthymie, d’autres symptomes
de la manie peuvent étre présents : I’inflation de 1’estime de soi, la mégalomanie, la perte du
besoin de sommeil, la logorrhée, une fuite des idées, une grande distractibilité, une hyper-
implication dans toutes sortes d’activités, ou méme une certaine agitation psychomotrice. En
revanche, les ¢léments psychotiques, le délire, les hallucinations, la désorganisation du
comportement ou cognitive ne font pas parties de 1’épisode hypomaniaque a la différence de

celui de 1’état maniaque (1).

Il existe plusieurs instruments permettant de repérer et de mesurer I’hypomanie : le MSQ de
R. Hirschfeld, ’hypomania chek-list (HCL-32) de J. Angst. Johns et col (2010) , I’ HAPPI
version a 61 items fondés sur un modele cognitif intégratif centré sur les évaluations
(appraisal) (24). Un épisode hypomaniaque est défini selon des critéres définis dans le DSM
V (annexe 2) (21).

Un épisode hypomaniaque débute classiquement de fagon soudaine avec une aggravation sur

un ou deux jours. Les €pisodes peuvent durer de plusieurs semaines a plusieurs mois.

Pour la CIM-10, les criteres de diagnostique comprennent deux items supplémentaires :
augmentation de I’énergie sexuelle et sociabilité accrue. En revanche, les critéres CIM-10 ne
comprennent pas les items « augmentation de 1’estime de soi » et « fuite des idées », et

n’exigent pas que le changement thymique soit observé par les autres (22).
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1.3.2.3 Episode dépressif caractérisé dans le trouble
bipolaire

Selon la plupart des études, les femmes sont deux fois plus atteintes par la dépression que les

hommes, excepté pour la tranche d’age entre 18 et 34 ans ou la parité est vérifice (1).

En France, la prévalence pour ’EDM et la dysthimie est de 14% a un an et de 24% pour la vie

entiere (1).

Le diagnostic est régi, comme pour la manie et I’hypomanie, par des criteres
symptomatologiques, souvent hiérarchisés avec des criteres d’inclusion, d’exclusion et

d’évolution. L’EDM constitue I’entité principale au sein des épisodes thymiques.

La caractéristique essentielle de ’EDM est une humeur dépressive ou une perte d’intérét ou
de plaisir pour la quasi totalit¢ des activités pendant au moins deux semaines consécutives.
L’épisode doit s’accompagner d’une souffrance ou d’une altération du fonctionnement social,
professionnel ou dans d’autres domaines importants. D’autres symptomes sont souvent
associés chez les sujet présentant un EDM : tendance a pleurer, a broyer du noir, irritabilité,
ruminations obsessionnelles, anxiété, phobies, préoccupations excessives sur leur santé
physique et leurs douleurs. Les conséquences majeurs d’'un EDM sont la tentative de suicide

voire le suicide (22).

Selon le DSM V, un épisode dépressif caractérisé est défini selon 3 critéres : A, B et C qui

sont présentés en annexe 3 (21).

Aucun examen complémentaire, a valeur de diagnostic n’existe, méme si des anomalies de
magnétoencéphalographie de sommeil, des déréglements de plusieurs systémes de
neurotransmetteurs (sérotoninergiques, noradrénergiques, dopaminergiques, cholinergiques et
GABAergiques), des altérations de certains neuropeptides (CRH : Corticotropin Releasing
Hormone), ’augmentation de la sécrétion de glucocorticoides, I’émoussement de la réponse
de I'hormone de croissance, de la TSH et de la prolactine a différents tests de stimulation
peuvent étre observées au cours des EDM. Les études d’imagerie fonctionnelle mettent aussi
en évidence chez certains sujets une augmentation du flux sanguin cérébral dans les régions
limbiques et paralimbiques et une diminution de ce flux dans le cortex préfrontal latéral.

Mais toutes ces modifications ne sont pas spécifiques de la dépression (22).
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Les symptomes d'un EDM complet se développent en quelques jours ou en plusieurs

semaines. La durée est variable, mais elle est de quatre mois en moyenne s’il n’est pas traité.

Pour la CIM-10, les critéres de diagnostique comprennent dix items avec exigence de la
présence des deux symptomes suivants : humeur dépressive, perte d’intérét et diminution de
I’énergie. La CIM-10 propose une série de critéres indépendants pour évaluer le degré de

sévérité d'un épisode dépressif majeur : 1éger, moyen et sévére.

Chez le sujet age, il apparait souvent masqué et atypique dans son expression. En premier
lieu, I’asthénie, 1’apragmatisme, la perte de poids et les altérations du sommeil sont fréquents.
Puis, il y a une dissociation entre I’humeur, la motivation et le comportement. Enfin, certaines
expressions de la souffrance dépressive apparaissent : attaque de panique, hypochondrie,
troubles du caractére avec tonalité délirante et altérations cognitives (23). De fagon générale,
les critéres diagnostiques usuels ne sont pas adaptés aux caractéristiques cliniques de la

dépression chez les sujets agés (19).
1.3.2.4 Episode mixte

Méme si les premiéres descriptions des états mixtes datent du début du XX° siécle, la
premiére utilisation du terme d’ «état mixte » remonte aux descriptions nosologiques
francaises, sous la plume de Jules Falret en 1861 (1). La fréquence vie enticre, c’est a dire le

nombre de patients bipolaires qui souffriront d’un état mixte, est estimée a 40% (25).

Selon le DSM 1V, un épisode mixte est défini comme une période (d'au moins une semaine)
au cours de laquelle sont présents, a la fois les critéres d'un épisode maniaque et ceux d'un
épisode dépressif majeur, presque tous les jours (Critere A). Généralement, la
symptomatologie comprend une agitation, une insomnie, des troubles de l'appétit, des
caractéristiques psychotiques et des idées suicidaires. Le trouble doit étre suffisamment sévere
pour entrainer une altération marquée du fonctionnement social ou professionnel ou pour
nécessiter une hospitalisation, ou bien il existe des caractéristiques psychotiques (Critére B).
Le trouble n'est pas di aux effets physiologiques directs d'une substance ou d'une affection
médicale générale (Critere C). Il est intéressant de noter que la forme mixte ne fait plus partie
du DSM V, mais la spécification « avec caractéristiques mixtes » est apparue pour les

épisodes maniaques, hypomaniaques et dépressifs majeurs (22).
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Aucun examen complémentaire, a valeur de diagnostic n’existe, méme si les études montrent

des anomalies physiologiques et endocriniennes comparables a ceux de ’EDM (22).

Pour la CIM-10, les critéres de diagnostic exigent que les symptdmes durent au moins deux
semaines.

1.3.3 Particularités de la clinique en fonction de I’Age

Il existe des tableaux atypiques comportant certains symptomes qui ne sont pas
nécessairement observés chez les adultes plus jeunes. Les sujets agés bipolaires
manifesteraient davantage de symptomes dépressifs et d’épisodes mixtes, moins de troubles
du cours de la pensée, plus d’éléments délirants de persécution, 1’euphorie serait moins
intense et Iirritabilité plus fréquente (19). Chez le sujet agé bipolaire, nous distinguons deux
entités : une maladie d’apparition tardive et une maladie précoce vieillissante. La limite d’age
entre ces deux catégories n’est toujours pas tranchée, mais pour la plupart des auteurs, 1’age
entre 45 et 50 ans est habituellement retenu. Certains auteurs avanceraient méme une
troisiéme entité d’apparition tres tardive pour les maladies diagnostiquées apres 60, voire 70
ans (23). En 2004, une revue de la littérature retrouvait un sex-ratio équivalent entre les TB a

début tardif et précoce (26).

Pour la forme précoce vieillissante (environ 13 a 60% des cas), une composante familiale est
habituelle. Les études génétiques, notamment les approches génotypiques et phénotypiques
avec recherche d’un geéne candidat et individualisation d’endophénotypes, ont permis de
valider I’individualisation de sous-groupes a début précoce et a début tardif. Pour les formes a
début précoce, la symptomatologie et la fréquence des rechutes sembleraient s’améliorer avec
I’age. Cependant, il semblerait que le risque de récidive ait tendance a augmenter avec 1’age
de début (20% des récidives ont lieu dans les 24 mois si la maladie est apparue entre 15 et 25
ans ; 50 % des récidives dans le méme délai si le début se fait entre 25 et 35 ans et 82% apres

45 ans).

Pour les formes tardives (environ 7 a 30% des cas), le délai entre les deux premiers épisodes
est long. Le caractére familial est peu ou pas présent. La symptomatologie est atténuée, mais
a tendance a se chroniciser. Le pronostic est plutot défavorable du fait de la durée des
épisodes et d’une certaine résistance au traitement. Les épisodes dépressifs sont plus fréquents
que les épisodes maniaques qui se révelent fréquemment sous forme de bipolarité tardive sous

traitement antidépresseur chez un sujet ayant des antécédents dépressifs anciens. Le profil
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clinique d’apparition tardive comporte un risque suicidaire plus faible et une comorbidité
moindre notamment sur les manifestations psychiatriques retrouvées dans les phases
précoces : trouble panique, trouble des conduites, abus d’alcool, dépendance aux substances et

présence de caractéristiques psychotiques (23).

Pour M.Sajatovic et al, en fonction de 1’age de début des troubles, il pourrait y avoir des
spécificités cliniques : les épisodes maniaques sont moins fréquents et de moindre sévérité
chez les patients ayant un début des troubles tardifs (plus de 50 ans). Les sujets présentant un
début des troubles tardifs auraient également une rémission plus rapide et auraient des séjours

d’hospitalisation plus courts (1).
1.3.4 Classification

La définition actuelle des troubles de I’humeur fait référence a deux systemes de
classification : la CIM 10 et le DSM V. Dans ces classifications consensuelles, les spécificités

cliniques de la dépression et de la manie du sujet agé n’apparaissent pas.

L’appellation « trouble bipolaire » est apparue dans les classifications psychiatriques

officielles en 1980 avec la parution du DSM III et en 1992 avec la publication de la CIM-10.

1.3.4.1 CIM 10

La Classification Internationale des Maladies (CIM) est une classification de toutes les
maladies, qui est €laborée, publiée et révisée a intervalles réguliers par I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS). Les troubles mentaux sont regroupés dans le chapitre F et les
TB dans le chapitre F3 intitulé « trouble de I’humeur (affectifs) » (figure 2). Les épisodes

isolés dépressifs et maniaques sont distingués des TB.
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Figure 2 : Classification CIM 10 (1)

1.3.4.2 CIM 11

Apres des versions alpha et béta soumises au public dés 2011 et 2012, la version consolidée

de la CIM-11 doit étre soumise a 1'Assemblée mondiale de la santé dés mai 2018 (27).

Dans la CIM-11, les TB et troubles dépressifs seront décrits dans deux chapitres distincts. Les
TB seront divisés en TB de type I et de type 1. L’épisode maniaque ne sera plus une catégorie
a part. L’épisode dépressif modéré avec symptomes psychotiques rentrera dans la catégorie
TB et troubles dépressifs. La CIM-11 inclura des « qualificateurs » pour mieux caractériser
les troubles : avec symptomes anxieux au premier plan, avec caractéristiques saisonnieres,
avec ¢épisode actuel périnatal, avec cycles rapides (pour le TB de type I et II), en rémission

partielle etc (28).
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1.3.43 DSM V

Le DSM V, paru en 2013, contient 20 chapitres numérotés de A a V, parmi lesquels les TB
(chapitre C) sont nommés « troubles bipolaires et troubles connexes » (figure 3). La définition
des TB reposent sur des critéres de diagnostic des épisodes maniaques, hypomaniaques et

dépressifs majeurs définis ci-dessus (1).

Figure 3 : Classification des troubles thymiques selon le DSM 5 (1)

1.3.4.3.1 Typel

Selon le DSM V, le trouble bipolaire de type I se définit par 2 items :
- le premier est la survenue d’un épisode maniaque

- le second est la survenue d’un épisode maniaque et dépressif qui n’est pas mieux
expliquée par un trouble schizotypique, une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un
trouble délirant ou un autre trouble du spectre de la schizophrénie ou un autre trouble

psychotique spécifié¢ ou non spécifié (21).
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Les facteurs de risques sont nombreux et différents. Ils peuvent étre d’ordre environnemental :
les sujets vivants dans un pays a hauts revenus, sujets divorcés, séparés ou veufs sont
davantage susceptibles de souffrir d’un TB. Les facteurs également retrouvés sont d’ordre
génétique : le risque est multiplié par dix de développer un TB s’il y a une histoire familiale

de TB et ce risque augmente avec le degré de parenté.

L’¢évolution de la maladie est influencée par son histoire, c'est-a-dire qu’un sujet présentant un
¢pisode maniaque avec des caractéristiques psychotiques aura plus de risques de récidives
d’épisodes maniaques avec caractéristiques psychotiques et une moins bonne rémission entre

ces ¢épisodes. Le ratio selon le sexe est de 1/1 (21).

La prévalence du TB de type I sur an aux Etats-Unis est estimée a 0.6% et est comprise entre

0 et 0.6% dans 11 pays (21).

1.3.43.2 Typell

Selon le DSM V, le TB de type II est caractérisé par une évolution clinique faite d’épisodes
thymiques récidivants avec un ou plusieurs épisodes dépressifs caractérisés durant au moins
deux semaines et au moins un épisode hypomaniaque durant au moins quatre jours. Le
diagnostic de TB de type II est exclue s’il y a la présence d’un épisode maniaque. Les
épisodes ne doivent pas mieux répondre aux critéres de trouble schizoaffectif et ne doivent
pas se surajouter a une schizophrénie, a un trouble schizophréniforme, un trouble délirant ou
un autre trouble spécifié ou non spécifié du spectre de la schizophrénie ou autres troubles
psychotiques. Les épisodes dépressifs ou les fluctuations hypomaniaques doivent entrainer
une détresse significative ou une altération du fonctionnement social, professionnel ou dans
d’autres domaines importants. Un épisode hypomaniaque qui induit une perturbation du
fonctionnement social ou professionnel répond mieux a un épisode maniaque et donc a un TB
de type 1. La prévalence du TB de type II sur 1 an aux Etats-Unis est estimée a 0.8% et est de

0.3% au niveau international (21).

L’age de début des troubles est généralement plus tardif que dans le TB de type I, avec un age
moyen vers le milieu de la troisiéme décennie. La maladie débute souvent par un épisode
dépressif, ce qui fait que le sujet est diagnostiqué dépressif majeur caractérisé jusqu’a ce
qu’un épisode hypomaniaque survienne. Dans les TB de type II, contrairement a ceux de type

I, les épisodes dépressifs caractérisés sont plus longs et plus fréquents, ce qui n’en fait donc
39



pas une forme atténuée du type I. L’ impulsivité est une caractéristique du TB de type II. Les
¢pisodes hypomaniaques ont moins de symptomes, s’il s’agit d’un TB de type II, et lors d’un
EDC (Episode Dépressif Caractérisé), les symptomes psychotiques sont plus rares. Lorsque,
dans les 12 mois précédant, le sujet a fait de multiples épisodes thymiques (4 ou plus), le TB
est qualifié « avec cycles rapides », ce qui est associ€¢ a un moins bon pronostic. Le risque de
développer un TB de type II a tendance a étre plus élevé parmi les apparentés de sujets
présentant ce trouble. En revanche, un meilleur niveau d’éducation, moins d’années
d’évolution de la maladie et étre mari¢ sont des facteurs associés a une guérison. Le ratio
selon le sexe est davantage discuté dans les TB de type II, mais semble étre en défaveur des
femmes. Ces derni¢res sont également plus susceptibles que les hommes d’avoir des

hypomanies avec caractéristiques mixtes et une évolution avec des cycles rapides (21).

Méme si la prévalence sur la vie entiére, pour le risque suicidaire, semble comparable pour le
TB de type I et 11, le risque suicidaire est cependant 6.5 fois plus élevé chez les apparentés du
premier degré des patients ayant un TB II que chez ceux des patients ayant un TB 1. Les TB II
sont le plus souvent associés a un ou plusieurs troubles psychiatriques comorbides, les

troubles anxieux arrivant en premiers (21).

La prévalence dépend aussi du type de trouble bipolaire. Pour le type II, on retrouve des taux
variant entre 0.3 et 3% (4). Le taux d’incidence sur 3 ans d’un TB de type II est de 0.34%
chez les sujets agés de plus de 60 ans (21).

1.3.4.3.3 Trouble cyclothymique

Un trouble cyclothymique est défini selon les critéres du DSM V (annexe 4).

La prévalence sur la vie entiére est d’environ 0.4 a 1% avec un ratio homme/femme
semblable dans la population générale. Le risque de développer un TB de type I ou II est de

15 a4 50%.

Le trouble cyclothymique pourrait étre plus fréquent chez les parents biologiques du premier

degre de sujets présentant un TB I que dans la population générale (21).
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1.3.4.3.4 Trouble bipolaire ou apparenté induit par
une substance ou médicament

Les troubles bipolaires et apparentés induits par une substance ou un médicament sont
essentiellement les mémes que ceux de la manie, de I’hypomanie ou de la dépression. Une
exception cruciale, pour le diagnostic de trouble bipolaire ou apparenté, induit par une
substance/un médicament est le cas de la survenue d’une manie ou d’une hypomanie au cours
d’un traitement antidépresseur ou d’un autre médicament et qui perdure au-dela des effets
physiologiques de ce médicament. Cette affection est considérée comme un vrai trouble
bipolaire et non comme un TB ou apparenté induit par une substance/un médicament. Il en est
de méme pour les sujets traités par €lectroconvulsivothérapie dont les effets perdurent au-dela
du traitement. Les effets secondaires de certains antidépresseurs ou autres psychotropes
peuvent ressembler aux symptdmes primaires d’un syndrome maniaque mais sont

fondamentalement distincts des symptdmes bipolaires et sont insuffisants pour le diagnostic.

Les corticostéroides et certains traitements immunosuppresseurs, peuvent entrainer des
symptomes de la manie ou de la dépression et une relation dose/effet semble exister dans la
production de symptdmes bipolaires (21) qui sont la plupart du temps réversible apres arrét du

traitement (29).

1.3.4.3.5 Trouble bipolaire ou apparenté di a une
affection médicale

Le trouble bipolaire ou apparenté dii a une autre affection médicale est définie selon les

criteres du DSM V (annexe 5).

La maladie de Cushing, la sclérose en plaques mais aussi les accidents vasculaires cérébraux
et les lésions cérébrales traumatiques sont connues comme affections médicales pouvant

causer un état maniaque ou hypomaniaque (21).

1.3.43.6 Autres

Deux autres catégories sont retrouvés : les autre TB ou apparentés spécifiés et les TB ou
apparentés non spécifiés. Ces deux catégories correspondent a des tableaux cliniques dans

lesquels des symptdmes d’un TB ou apparenté sont a I’origine d’une détresse cliniquement
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significative ou d’une altération du fonctionnement social, professionnel sans répondre
totalement aux critéres d’'un TB. La catégorie d’autre TB ou apparenté spécifi¢ est utilisée si
le clinicien décide de communiquer la raison particuliere pour laquelle les critéres d’un TB ne
sont pas réunis. Il est non spécifié si le clinicien ne communique pas la raison et cela inclue
les situations ou il y a un manque d’information pour poser le diagnostic, comme par exemple

en service d’urgence (21).

Selon Goldberg et al, un patient voit en moyenne trois médecins différents avant que le
diagnostic de trouble bipolaire ne soit porté et il se passe cinq a six ans entre la premiére
consultation et le diagnostic. Le délai moyen entre les premiers symptomes et le premier
traitement thymorégulateur est de 9,8 + 9,4 ans (30) ce qui explique le retard de diagnostic et

une augmentation du risque suicidaire.

1.4 Prise en charge du trouble bipolaire

1.4.1 Thérapies disponibles

1.4.1.1 Thérapies médicamenteuses

C’est en 1963, que le terme « normalisateur thymique » a été proposé par M. Schou (31), en
faisant référence aux propriétés du lithium sur les récurrences maniaques et dépressives du
TB. Cependant, le terme de thymorégulateur n’est pas défini par la FDA (Food and Drug
Administration) ni dans la classification ATC (Anatomique Thérapeutique et Chimique) ou le
lithium est listé dans la catégorie NOSA « antipsychotique » et les anticonvulsivants dans la
catégorie NO3A « anti-épileptiques ». Cette absence de classification « officielle » a pour
conséquence une multiplication des définitions qui sont plus moins strictes. En se référant aux
indications dans I’AMM, trois classes médicamenteuses sont utilisés dans le traitement du

TB: le lithium, les anticonvulsivants et les antipsychotiques (1).

1.4.1.1.1 Le lithium

v" Indications

Le lithium est le premier thymorégulateur et le seul au sens strict selon la définition de M.

Bauer. 1l est indiqué dans le traitement curatif de la manie, de la dépression ainsi que dans la
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prévention des rechutes des TB (32,33). En revanche, il n’a pas ’AMM dans 1’épisode

dépressif.

v" Posologies

La posologie du lithium varie pour chaque individu. Dans tous les cas, il faut utiliser la
posologie minimale efficace. L’ajustement de posologie se fait en fonction de la lithiémie
plasmatique, reflet de I’efficacité du médicament. L’augmentation de la posologie se fait de
facon progressive et 1’état d’équilibre est théoriquement atteint en 4 a 5 jours. La fourchette
thérapeutique se situe classiquement chez les adultes entre 0,5 et 0,8 meq/] pour le Téralithe®™
250 mg et entre 0,80 et 1,2 meq/l pour le Téralithe® LP 400 mg. La lithiémie intra-
erythrocytaire, doit étre impérativement inférieure a 0.5 mmol/l car c’est un marqueur de
toxicité (34). Concernant le sujet 4gé, nous verrons par la suite quelles sont les différentes

recommandations.

La pharmacocinétique du lithium est modifiée chez les sujets agés, avec une augmentation de
sa demi-vie d’élimination due a une diminution physiologique de la fonction rénale et du
volume de distribution. La demi-vie d’élimination dans ce type de population est de 28 a 36
heures alors qu’elle est de 24 heures chez le sujet jeune. Les sujets agés sont plus sensibles
aux effets indésirables que les sujets jeunes pour les mémes concentrations plasmatiques. Ces
effets indésirables sont : la sédation, la fatigue, les effets neurologiques (tremblements), la

polyurie et les troubles gastro-intestinaux (35).

v" Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action du lithium est complexe et encore assez mal connu. On sait qu’il doit

agir a court et a long terme pour ses dimensions curatives et prophylactiques.

Plusieurs hypotheses sont explorées, notamment, celle de la cascade de transduction du signal
et déduction du stress oxydatif. Les patients bipolaires souffriraient d’un déficit en inositol et,
de ce fait, I’activit¢ en inositol monophosphate serait augmentée. Le lithium agirait en
modifiant la transduction du signal, en inhibant 1’inositol monophosphatase, en modulant la
protéine G. Les patients bipolaires présenteraient une diminution de I’activité de la Na+, K+-

ATPase et une augmentation de la peroxydation lipidique a I’origine du stress oxydatif (figure

4) (1).
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L’autre hypothése avancée sur 1’action du lithium se base sur ses propriétés anti-infectieuses
et sur I’'immunité. Il stimulerait la granulopoiese, diminuerait les infections virales et réduirait
les marqueurs de I’inflammation tel que le taux de cytokines, TNF-a. De nombreuses
hypothéses convergent en faveur de 1’émergence de processus immuno-inflammatoires dans

le TB, d’ou I’intérét du lithium.

Le lithium a également une action sur les genes de I’horloge interne (CLOCK et BMALL) qui

seraient fragilisés dans le TB, expliquant les troubles du sommeil chez les patients bipolaires.

Le systeme glutaminergique semblerait aussi impliqué dans la genese des TB. L hypothese de
propriétés promy¢linisantes des sels de lithium est avancée par certains auteurs. Enfin, le
lithium aurait des propriétés neuroprotectrices en augmentant la densité des cellules
nerveuses, la concentration en N-acétyl-aspartate et en myo-inositol extracellulaire. Enfin, il

protégerait les neurones de I’apoptose et de 1’action toxique du glutamate (1).
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Figure 4 : Mécanisme d'action du lithium (1)

v" Contre indications et interactions médicamenteuses

Les contre indications au lithium sont les situations qui interférent avec 1’élimination rénale
du lithium et déséquilibre la lithiémie telles que le régime sans sel, 1’insuffisance rénale,
I’insuffisance cardiaque ou la déshydratation. L’allaitement est également contre indiqué (34).
Concernant la grossesse, les données actuelles fournies par le centre de référence sur les
agents tératogeénes, préconisent surtout un arrét lors 50 premiers jours post conception (36).
L’utilisation concomitante de certains médicaments favorisant I’augmentation de la lithiémie

(diurétiques, AINS, IEC...) sont des associations déconseillées (37).
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v' Bilan pré-thérapeutique

Chez le sujet agé, I’examen clinique, neurologique ainsi qu’un ¢€lectrocardiogramme doivent
étre réalisés avant la mise en place d’un traitement par lithium. Les fonctions cognitives
doivent également étre évaluées. Les examens biologiques a réaliser sont: numération
formule sanguine, ionogramme sanguin, vitesse de sédimentation, clairance de la créatinine,

dosage de la TSH, bilan hépatique et analyse urinaire (38).

v" Surveillance

La lithiémie est a surveiller tous les 2 a 6 mois avec une fréquence plus €levée en début de
traitement (toutes les semaines) ou lors de modification de posologie et le contrdle biologique
doit étre réalis¢ 10 a 12 heures apres la dernieére prise médicamenteuse, quelle que soit la
forme galénique choisie (forme a libération prolongée ou pas). La surveillance de la fonction
rénale s’effectue a la méme fréquence que la lithiémie. Le dosage de la TSH est a faire a 3
mois, puis tous les ans. L’exploration des anomalies lipidiques ainsi que la calcémie, la
glycémie et la protéinurie et une numération formule sanguine doivent étre réalisées chaque
année. Une surveillance clinique est aussi a réaliser : poids, troubles digestifs, sédation,
manifestations cutanées et thyroidiennes, polyurie, sensation de soif. Pour les sujets 4gés, une

surveillance ECG doit étre faite tous les 3 a 6 mois (35,35,37,39).

v" Recommandations chez le sujet 4gé

Le tableau ci-dessous présente la synthése des posologies et les cibles de lithiémies qui sont

variables selon les recommandations consultées (tableau I).
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Tableau | : Modalités de prescription et surveillance du lithium selon les guidelines chez le sujet Ggé (35,35,40-47)

Guideline Pays Ann-ee (_je Cible lithémie Posolog|e et m‘od-ahtes Surveillance Remarques
publication de prise du lithium
Der\m'.i\rk Danemark 2015 < 0.8 mmol/I Prise en‘une fois par Controlg re’nfc'>rce de Les recommandations sont identiques que pour les patients de moins de 65 ans
Guideline jour la lithémie
DGBS Allemagne 2013 De 0,5 a 0,8 mmol/I
Les personnes agées sont plus sensibles aux effets des médicaments dus aux modifications
Kupka et al. Pays Bas 2013 De 0,4 a 0,6 mmol/I pharmacocinétiques et dynamiques. Les interactions médicamenteuses sont également plus
fréquentes
American .
Psychiatric . ) Nombreux patlent:s I Utilisation de doses plus faibles doses a cause de la diminiution de la fonction rénale et du
L Etats-Unis 2009 répondeurs entre 0,43 0,6 Doses réduites T Lo I
Association mmol/I changement du volume de distribution ainsi qu'une plus grande sensibilité des organes
(APA)
British
Association
Psyc:z)rphar Roﬁr::qe_ 2015 Doses réduites Doses réduites par rapport aux patients plus jeunes et titration rapprochée
macology
(BAP)
National
Institute for
Hea.ltl.1 and Royal{me- 2014 Doses réduites Lthemlfa tous les 3’
Clinical Unis mois apres une année
Excellence
(NICE)
65-75 ans : 300 - 600
The mg /jour (ne pas
International dépasser 900 mg)
So?iety of International 2009 - \ Commencer a de faibles posologies et augmenter progressivement
Bipolar Age supérieur a 75 ans
Disorders et fragile : 150 -300 mg
(ISBD) (ne pas dépasser
450mg)
World
Federation of
Societies of International 2009 Extrémité inférieure de
Biological I'intervalle 0,6-1,3 mmol/I
Psychiatry
(WFSBP)
The Posologie usuelle en
Maudsley maintenance : de 200
. Royaume- N
Prescribing Unis 2015 De 0,4 - 0,8 mmol/I a 600 mg et avec un
Guidelines in maximum de 600 a
Psychiatry

1200 mg par jour
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1.4.1.1.2 Les anticonvulsivants

La physiopathologie des TB n’est pas exactement connue a ce jour, la principale hypothése
est celle d’un déséquilibre de la neurotransmission avec, d’un c6té un exces de transmission
glutamatergique et dopaminergique et d’un autre c6té un défaut de transmission cholinergique
muscarinique. De ce fait, les anticonvulsivants, ayant un effet direct sur la transmission
glutamatergique ou interagissant indirectement (bloqueurs sodiques), pourraient donc s’avérer
des stabilisateurs de I’humeur efficaces. A ce jour, seuls trois médicaments anti-épileptiques
possedent une indication dans le trouble bipolaire : 1’acide valproique, la lamotrigine et la
carbamazépine (tableau II). Par extension de classe et au vu des études dans la littérature,
I’oxcarbazépine, molécule trés proche de la carbamazépine se trouve prescrite dans cette

indication, malgré son manque d’AMM (1).
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Tableau Il : Anticonvulsivants ayant ’AMM dans le TB chez le sujet Ggé (1,35,37-39,48-51)

Dérivés de I'acide valproique

Lamotrigine Carbamazépine
Eoi - t préventi Eoi - t préventi
Indications pisode mamagu.e_e prévention des Episode dépressif pisode maniaque et prévention des
récidives rechutes
— DEPAKOTE® R R
Spécialités DEPAMIDE® LAMICTAL TEGRETOL
800 a 1000 mg/j avec augmentations R .
2 12
lentes de I'ordre de 125 a 250 mg/j tous . . 00 3 1200 mg/j en commencant par
. Aucune adaptation de posologie
Posologie

chez le sujet agé

les 2 a 5 jours. Dosage plasmatique
donne une indication (de 50 a 100
pg/ml), mais la clinique est le principal
critere de tolérance

a partir du schéma recommandé
dans les RCP n’est requise

une posologie faible (100 a 200 mg/j) et
en augmentant lentement (de 100 a
200 mg/j) tous les 3 a 5 jours. Taux

sérique efficace 6 a 12 microgrammes/|

Mécanisme d'action

Réduction de I'excitabilité (stabilisateur
de membrane via la modification des
flux ioniques au niveau des canaux
voltages dépendants sodiques) et
renforcement de l'inhibition
GABAergique

Réduction de I'excitabilité
(stabilisateur de membrane via la
modification des flux ioniques au

niveau des canaux voltages
dépendants sodiques)

Réduction de I'excitabilité (stabilisateur
de membrane via la modification des
flux ioniques au niveau des canaux
voltages dépendants sodiques)

Contre indication

Troubles hépatiques (hépatite aigué,
chronique, antécédents personnels ou
familiaux, porphyrie hépatique, troubles
du cycle de I'urée). Troubles
mitochondriaux connus

BAV, antécédents d'hypoplasie
médullaire ou de porphyrie hépatique

Interactions médicamenteuses

Cl : Méfloquine (effet proconvulsivant)
si patient épileptique Millepertuis (effet
inducteur enzymatique)

Cl : Millepertuis (effet inducteur
enzymatique)

Cl : daclatasvir, lédipasvir, telaprevir,
dasabuvir, voriconazole, cobicistat,
délamanid

Effets indésirables fréquents chez le sujet
agé

Sédation plus fréquente, tremblements
qui peuvent s’accompagner de
déshydratation et de réduction de
I’alimentation et de perte de poids

Somnolence, vertige, ataxie, troubles
cognitifs et confusion. Risque majoré
d’ostéoporose si association a du

valproate
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Dérivés de I'acide valproique

Lamotrigine

Carbamazépine

Bilan pré-thérapeutique clinique Examen clinique ECG
Bilan pré-thérapeutique biologique Bilan hépatique, hemat.ologlque (NFS, Hémogramme, 'bl.lan hépatique et
TS, coagulation) uriniare

Surveillance clinique

Surveillance poids, signes prodromiques
d'une hépatopathie (anorexie,
abattement, somnolence, douleurs
abdominales)

Apparition fiévre, angine ou infection a
surveiller

Surveillance biologique

fonction hépatique le premier mois de
traitement, puis tous les 6 mois. Bilan
hématologique (NFP, TS, bilan
coagulation, TP) a 15 jours puis en fin de
traitement

Hémogramme et bilan hépatique une
fois par semaine les 6 premieres
semaines puis de fagon mensuelle ou si
apparition de signes cliniques
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1.4.1.1.3 Les antipsychotiques atypiques

Tous les antipsychotiques de deuxiéme génération ayant une AMM en France, ont I’indication
dans le traitement de la manie, excepté la clozapine. Les sites d’action et les récepteurs
impliqués de chaque antipsychotique sont relativement bien connus, mais I’effet clinique reste
hypothétique (figure 5). L’action anti-maniaque des antipsychotiques atypiques pourrait
s’expliquer par la réduction de I’hyperactivité glutamatergique depuis les neurones
pyramidaux trop activés par ’action antagoniste 5-HT,,. Cette action serait également
expliquée par I’effet agoniste partiel D, combiné a 1’effet agoniste partiel 5-HT;a, plus
puissant que I’antagonisme 5-HT,s. L’hypothése de la diminution de la transmission
glutamatergique est étayée par le fait que plusieurs anticonvulsivants thymorégulateurs

présentent ce processus. (52).

L'une des autres théories est que 1'action des antipsychotiques de seconde génération dans la
dépression bipolaire n'est pas liée a leurs propriétés antagonistes dopaminergiques D2 ou
sérotoninergiques 5-HT2A. L'hypothése principale se base sur une analogie avec les
mécanismes d'actions des antidépresseurs dans la dépression unipolaire : dans celle-ci, les
médicaments antidépresseurs augmentent les transmissions monoaminergiques (sérotonine,
dopamine et noradrénaline). Parmi les antipsychotiques atypiques, certains présenteraient des
profils d'efficacité similaires aux antidépresseurs, ce qui expliquerait leur effet bénéfique dans

la dépression bipolaire. Les mécanismes en jeu pourraient étre les suivants :

* agonisme et antagonisme sérotoninergiques : agonisme partiel 5-HT1A, antagonisme 5-

HTI1B/D, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT7.

* inhibition de la recapture de la sérotonine et/ou de la noradrénaline. Ce mécanisme d'action
n'est valable que pour la quétiapine, qui est la seule molécule a présenter ces propriétés-ci de

facon supérieure a ses propriétés d'antagoniste dopaminergique.

 antagonisme o2 — adrénergique (comme pour la mirtazapine) : ce mécanisme concerne
notamment la quétiapine (qui présente une affinité supérieure pour les récepteurs a2 que pour

les récepteurs D2) la rispéridone et l'aripiprazole (53).
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Figure 5 : Récepteurs impliqués dans les actions des antipsychotiques atypiques (52)

Il est & noter que dans les différentes recommandations et les RCP des antipsychotiques
atypiques, peu de précisions sont apportées sur la posologie chez le sujet agé. Le tableau III

présente les antipsychotiques ayant I’indication dans le TB.
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Tableau lll : Antipsychotiques ayant ’'AMM dans le TB chez le sujet dgé (37—-39,52,54-57)

Rispéridone

Olanzapine

Aripiprazole

Quétiapine
— Eoi - -~
Indications plso?Ie mal_wlaqu.e, épisode . . Episode maniaque et Episode maniaque et
dépressif majeur et Episode maniaque . . - . .
) . o prévention des récidives prévention des rechutes
prévention des récidives
RISPERIDAL® ZYPREXA®
gcialité XER EL® ABILIFY®
Specialités oqu RISPERIDAL ORO® ZYPREXA VELOTAB®
Episode manlz.ﬂque : Initier le traitement a 0,5
Des doses plus faibles sont . .
. . [ mg 2 fois par jour et
généralement utilisées (100 .
. . . augmenter par 0,5mg 2 fois
mg 2 fois par jour), voire de bar jour. La posologie
Posologi 1 . Iépi . Dose initial .
osologies 00 mg/jour dans I'épisode moyenne efficace est ose initiale de 5mg/jour

chez le sujet agé maniaque
Episode dépressif :
J13J3:50mgJ4:100 mg
J8:150 mg

comprise entre 1 a 3,8
mg/jour dans I'épisode
maniaque.

Effets antimaniaques :
Antagoniste 5-HT,, ++ et
antagoniste partiel 5-HT;

pour le métabolite actif

(norquétiapine) et
antagoniste D, +

Mécanisme d'action sur le
TB

Effets antidépresseurs
(norquétiapine) :antagoniste
5-HT;, 5-HT,¢ agoniste
partielle 5-HT,. Blocage de
la recapture de la
noradrénaline

Antagoniste 5-HT,, ++++ et
D, +++

Antagoniste 5-HT,, +++ et

D, ++. Possibilité de I'action

du a I'action antagoniste 5-

HT,c ++ et antagoniste a, et
5-HT,

Agoniste partiel D++++ et
5-HT;5 ++++ et antagoniste
5-HT,p ++++
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Quétiapine

Rispéridone

Olanzapine

Aripiprazole

Contre indication

Patient présentant un

risque connu de glaucome

a angle fermé

BAV, antécédents
d'hypoplasie médullaire ou
de porphyrie hépatique

Interactions
médicamenteuses

Cl : Médicaments

dopaminergiques (hors ceux

utilisés dans la maladie de
Parkinson)

Cl : Ombitasvir, paritaprévir,
kétoconazole, itraconazole,
voriconazole, posaconazole,

clarithromycine,

érythromycine et
télithromycine
(augmentation
concentrations

plasmatiques de quétiapine)

Cl : Médicaments
dopaminergiques (hors
ceux utilisés dans la
maladie de Parkinson)

Cl : Médicaments
dopaminergiques (hors
ceux utilisés dans la
maladie de Parkinson)

Cl : Médicaments
dopaminergiques (hors
ceux utilisés dans la
maladie de Parkinson)

Bilan pré-thérapeutique
clinique

Examen clinique (poids, périmétre abdominal, IMC)
ECG (mesure espace QT) et TA

Bilan pré-thérapeutique
biologique

Bilan hépatique, hématologique (NFS), bilan glucidique, CRP, EAL, ionogramme, bilan rénal, TSH +/- BHCG

Surveillance

Examen clinique et biologique identique a ceux de l'initiation. Voir calendrier de surveillance en annexe 6
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Le risque de déceés en association avec un traitement antipsychotique quel qu’il soit, ou
spécifiquement avec un APA (antipsychotique atypique) est augmenté. Les données
concernant 1’accident vasculaire concordent et montrent un risque augmenté d’AVC lors d’un
traitement avec un APA. Le risque d’AVC des patients traités par antipsychotique est plus
important dans la population agée avec un risque d’AVC maximal dans les premicres
semaines d’exposition, puisque le taux décline par la suite pour se rapprocher de la normale
(58). Le risque d’AVC est également corrélé au risque thrombo-embolique qui est augmenté
quand un patient est sous antipsychotique (58). La présence d’une démence vasculaire ou
mixte préexistante semble étre un facteur expliquant 1’augmentation de la mortalité chez les
plus de 65 ans (59). Une méta-analyse de 15 études randomisées, comparant la rispéridone,

I’olanzapine, la quétiapine et I’aripiprazole montre une augmentation de la mortalité (60).

Le taux anormalement ¢levé d’interleukine 6 dans la démence et la dépression sévére, pourrait
favoriser la survenue d’AVC. De méme, une augmentation des taux d’homocystéine a été
rapportée apres un AVC dans les troubles de ’humeur. Une dysrégulation du métabolisme
des phospholipides a également été mise en évidence aprés un AVC dans la bipolarité. Le
diabéte, 1’obésité et I’addiction au tabac augmentent également le risque d’AVC. Les facteurs
de risque d’AVC sous traitement antipsychotique seraient donc un age avancé, des
antécédents d’AVC, D'utilisation concomitante d’anticoagulants, ainsi que la présence de
troubles cognitifs, d’une démence vasculaire, d’une fibrillation auriculaire ou d’une

hypertension artérielle (58).
1.4.1.2 Thérapies de stimulation

Les traitements non médicamenteux des troubles bipolaires reposent sur des traitements
physiques de stimulation cérébrale : I'¢léctroconvulsivothérapie (ECT), la stimulation
magnétique transcranienne répétitive (rTMS) et la stimulation cérébrale profonde (SCP).
Toutes ces techniques reposent sur le principe général de moduler, par un courant ¢lectrique,
des réseaux cérébraux spécifiques impliqués, a des degrés divers, dans la physiopathologie du

trouble bipolaire.

Pour les ECT, son mécanisme d'action est de stimuler la réponse cérébrale suite a une crise
convulsive généralisée médicalement controlée. Ils sont utilisés dans la dépression sévere
menacant le pronostic vital, nécessitant une réponse thérapeutique importante et rapide ou en

cas de résistance aux thérapies médicamenteuses (1). Les ECT sont aussi bien efficaces dans
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la manie aigué que dans la dépression et ont montré leur efficacité chez les sujets agés (61).
Prés de 80% des patients avec une manie et recevant des ECT présentent une rémission ou
montrent une amélioration clinique nette (62). Dans le traitement des sujets 4gés avec une
dépression, il n’y a pas de différence significative quant a la réalisation en unilatéral ou en
bilatéral des ECT, ni en amélioration clinique, ni en nombre de séance nécessaire. Les ECT
sont généralement bien tolérés dans la population gériatrique malgré une fréquence des effets

indésirables, notamment cardiovasculaires, plus élevée que dans la population plus jeune (38).

1.5 Recommandations actuelles chez le sujet agé

Sur une vingtaine de recommandations des différentes sociétés savantes de psychiatrie, seules
9 ont précisées des particularités sur la prise en charge du sujet agé souffrant de troubles

bipolaires (63).

Le tableau IV est une synthese réalisée a partir des recommandations des différentes sociétés
savantes de psychiatrie. Pour celles des Pays-Bas, elles sont réalisées en fonction du niveau de

preuves scientifiques.
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Tableau IV : Synthése des recommandations pour le sujet Ggé souffrant d'un TB (35,40,42,44,45,63—67)

Prévention des

Guideline Pays Ann_ee (.:ie Episode maniaque Episode dépressif |’9r.e\{ent|on dgs récidives Remarques
publication récidives (manie) , .
(dépression)
Lithium
Lithi Lithi
Antipsychotique ithium s ithium
(Aripiprazole Lithium
QuZtri)a ine ! Antipsychotique Antipsychotique Les recommandations sont
Denmark Guideline Danemark 2015 Olanzazine' (Quetiapine) Antipsychotique (Quetiapine) identiques a celles des

Risperidone)

Antiepileptique
(Valproate)

Antiepileptique
(Lamotrigine)

(Aripiprazole
Quetiapine)

Antiepileptique
(Lamotrigine)

patients de moins de 65 ans
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Prévention des

s Année de . . . . . Prévention des s
Guideline Pays . Episode maniaque Episode dépressif oy . récidives Remarques
publication récidives (manie) , )
(dépression)
Premiere
intention :
quétiapine ou
olanzapine
Si naif de combiné avec de la . .
. - Les médicaments de choix
traitement : fluoxétine [1A] a2
. . chez les personnes agées sont
Halopéridol, «
. les mémes que chez les
olanzapine, Pour une .
. ) . L adultes plus jeunes :
quetiapine ou dépression Premiere _— . .
. . . . . . . lithium,anticonvulsivants et
rispéridone [1A] modérément Premiere intention : intention : antipsvchotiques. Les
sévere: lithium ou lithium [1A] lithium [1A] psychotiq
. o . personnes agées sont plus
Dans la manie I'acide valproique .
Kupka et al. Pays Bas 2013 (. o . . . . sensibles aux effets des
modérément en monothérapie  Deuxieme intention : Deuxieme .
(s r . . . médicaments dus aux
sévere : lithium [1B]. olanzapine ou intention : o
. . e . modifications
ou acide Puis en seconde quétiapine [1B] lamotrigine ou s
. . . . pharmacocinétiques et
valproique en intention carbamazépine

monothérapie
[1A]

ECT [1C]

lurasidone associée
au lithium ou
monothérapie par
de l'acide
valproique ou
monothérapie par
de la lurasidone
[1B].

(1B]

pharmacodynamiques. Les
interactions
médicamenteuses sont
également plus fréquentes
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Prévention des

Prévention des

Guideline Pays Ann_ee (.:Ie Episode maniaque Episode dépressif oy . récidives Remarques
publication récidives (manie) , .
(dépression)
Lithium ou Lithium puis
valproate + lamotrigine.
antipsychotique.
Dans les cas
Si manie modérée séveéres : lithium et Recommandations identiques
monothérapie par antidépresseur pour les personnes jeunes,
lithium, valproate  sinon ce dernier mais a doses plus faibles en
American Psychiatric . ou n'est pas o I raison de la diminution de la
Association (APA) Etats-Unis 2009 antipsychotique recommandé. Lithium ou valproate Lithium fonction rénale et du
(olanzapine) sont changement du volume de
possibles. Puis lamotrigine, distribution ainsi qu'une plus
Alternative au puis bupropion ou grande sensibilité des organes
lithium ou paroxétine.
valproate : Si échec IRSS ou
carbamazépine ou venlafaxine ou
oxcarbamazépine IMAO.
British Association for Royaume- Doses r('edwtes pa.r rapport
Psychopharmacology (BAP) Unis 2015 aux Patlgnts pIUSJeun’es et
titration rapprochée
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Prévention des

Année de . Prévention des )
Guideline Pays . Episode maniaque Episode dépressif oy . récidives Remarques
publication récidives (manie) , .
(dépression)
(i uétiapine améliore Lamotrigine
Quétiapine Q - P . L &
. s significativement les diminue
Canadian Network for améliore symptomes dés le  significativement
Mood Anxiety Treatments Canada 2013 significativement iéYne 'p g N
N 477" jour et au cours  les symptdémes
(CANMAT) les symptémes . .
. ieme . des 12 semaines apres 12
desled™ jour . . .
suivantes de suivi semaines
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Prévention des

Année de . Prévention des )
Guideline Pays . Episode maniaque Episode dépressif oy . récidives Remarques
publication récidives (manie) , .
(dépression)
Si patient naif de L .
P . Si patient naif de
traitement : .
antiosvchotique traitements :
Psy . g fluoxetine +
(haloperidol, R
. olanzapine ou
olanzapine, L .
s quetiapine puis
quetiapine ou L . . .
. . lamotrigine en Traitement identique au
risperidone) . > . L
deuxiéme intention patient jeune
Si inefficacité L S .
aiout du lithium Si patient sous Lithium ouis aiout valoroate Utilisation de faibles doses
National Institute for Health ) . ! lithium ou P J P d'antipsychotiques
. Royaume- puis valproate
and Clinical Excellence . 2014 valproate, . . .
Unis L Alternatives possible : olanzapine, . ,
optimiser la dose Surveillance rapprochée pour

(NICE)

Si patient déja
traité par
thymorégulateur,
optimiser la dose
puis ajout
antipsychotique
(haloperidol,
olanzapine,
quetiapine ou
risperidone)

puis ajout de
fluoxetine avec
olanzapine ou
guetiapine. Si pas
de réponse
bithérapie par
lithium ou
valproate +
lamotrigine

quetiapine

suivre si apparition de
sédation, tremblements et
troubles de la marche pour les
patients sous valproate
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Prévention des
récidives
(dépression)

- Année de . . . . . Prévention des
Guideline Pays publication Episode maniaque Episode dépressif récidives (manie)

Remarques

Recommandations concernant la surveillance du lithium, antipsychotiques et

. . anticonvulsivants
The International Society of

Bipolar Disorders (ISBD) International 2009

Commencer a de faibles
posologies et augmenter
progressivement.
Lamotrigine, bien tolérée,
mémes doses que chez le
sujet jeune.
Valproate, bien toléré,
posologie en fonction de la
clinique et non des dosages
plasmatiques.
Lamotrigine : effets
indésirables et interactions
médicamenteuses,
commencer a 100-200 et
augmentation progressive

Royal and New Zealand
College of Psychiatrists
Clinical Practice Guidelines
Team

Australie &
Nouvelle 2015
Zélande

Si utilisation
d'antipsychotique dans
|'épisode maniaque :

Aripiprazole 5mg
Haldol de 0,531 mg
Olanzapine faible dose
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Prévention des

- Année de . . . . . Prévention des -
Guideline Pays . Episode maniaque Episode dépressif oy . récidives Remarques
publication récidives (manie) , .
(dépression)
1°" intention :
ere . . anticonvulsivant
17" intention :
s seul ou avec
lithium ou ..
. . antidépresseur ou
anticonvulsivant
ECT seul
2°™ intention : eme . i
- . . . 2" " intention :
Association Frangaise de antipsychotique L o . .
psvchiatrie Biologique et de deuxieme lithium seul ou Lithium ou anticonvulsivant ou
¥ g9 France 2010 avec poursuite du traitement utilisé pendant

Neuropsychopharmacologie
(AFPBN)

génération seul ou

antidépresseur

en association

eme
3

avec éeme . .
. . 37 " intention :

anticonvulsivant . .
antipsychotique

. . deuxiéeme

Intention : énération seul ou
ECT &
avec

antidépresseur

la phase aigué

63



2. Prise en charge somatique du sujet gériatrique

2.1 Caractéristiques pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques du sujet agé

2.1.1 Pharmacocinétique

Avec le vieillissement, I’organisme se déshydrate et s’enrichit en tissu adipeux. La masse
maigre, correspondant aux compartiments hydriques (muscle, peau, foie...) a tendance a
diminuer, les médicaments hydrosolubles ont donc un plus faible volume de distribution. La
masse adipeuse augmente avec 1’age et les médicaments liposolubles (les benzodiazépines,
antidépresseurs et autres médicaments du systéme nerveux central) ont donc leur volume de
distribution augmenté, ils sont stockés de fagcon plus importante dans ’organisme et leur

¢limination est plus longue a I’arrét du traitement (68).

Les phénoménes d’absorption sont peu perturbés au cours du vieillissement. Des
modifications interviennent mais avec un retentissement modeste sur 1’effet
pharmacodynamique des médicaments : diminution de 1’épaisseur de la muqueuse digestive et
de D’efficacité enzymatique dans la paroi intestinale et diminution du péristaltisme gastro-

intestinale et secrétions (68).

La distribution des médicaments dans I’organisme se fait soit sous forme libre (forme active)
ou sous forme liée aux protéines. Les sujets agés, ont souvent des hypoalbuminémies,
conséquences de la dénutrition, de certaines pathologies (cancers, insuffisance cardiaque...)
ou de la diminution des apports alimentaires. Les possibilités de fixation sont diminuées et la
forme libre est donc plus importante. De plus, il existe souvent une insuffisance rénale qui
s’accompagne d’une réduction du nombre de sites fonctionnels de fixation sur les protéines et
d’une pathologie des phénomenes de fixation. La possibilité de stockage dans le sang se
trouve donc minorée et celui-ci ne peut plus servir de tampon entre 1’absorption et la
distribution. Les différents organes sont donc soumis directement aux fluctuations liées a

I’administration discontinue des médicaments (68).

L’¢limination des médicaments se fait majoritairement grace a deux organes : le foie et le
rein. Avec le vieillissement, la fonction rénale se détériore et les médicaments, éliminés par le

rein et ayant une marge thérapeutique étroite, peuvent étre sources de toxicité. C’est pourquoi,
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il est indispensable d’adapter les doses a la clairance a la créatinine selon Cockroft, reflet de la

fonction rénale (68).

L’ensemble des modifications pharmacocinétiques et leur impact clinique sont résumés dans

la figure 6.

Processus MModifications Liees 3 1'dge Impact chinique

Augmentation du pH gastnioque

Falentizsement de la vidange pastique

Absorption Feduction du penstaltizme du TD Mmeuwr

Eeaduction du thex sangmn du 11D

Feduction de la smface d’abzorption

Diminwtion du poids corporel

Aungmentation de la masse grasse

Distribution Dimmution de I'sau corperalle Mmeur

Feductien de I"albummnem:e

Augmentanon de xl-ghveoprotéine acide (maladies)

Faduction de la masse hépanque

Metabolizme Feduchion du flux sanmun hépatique Moders

Feduction de activite metzbolique

Eeéduction du DFG

Feéduction du fiox sansmin renal

Elimination

Réduction de la sécrétion tubulaire Important
renale

Figure 6 : Modifications pharmacocinétiques liées au vieillisement leur impact clinique (69)
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2.1.2 Pharmacodynamique

Avec le vieillissement, I’ensemble des organes subissent des modifications qui

présentées dans la figure 7 (70).

TAB. 293-1. MODIFICATIONS PHYSIOLOGIQUES SELECTIONNEES CORRELEES
A L'AGE DE LA FONCTION ET DE LA COMPOSITION CORPORELLE

Organe ou Organe ou
systeme systeme
atteint Modification physiologique atteint Modification physiologique
SystRme nerveL 1 Reéponses baroreflexes Yeux A Flexibilite du cristallin

4 Sensibilite f-adrenergique,
4 recepteurs
A Transcuction du signal

pheripherique

4 Reponses parasympathigues

MUSCarniques
SNC Reponses o préservées
J Receptewrs de la doparrine
T Reponses ot

T Réponses parasympathigues

MUsCariniques

Compositian S Masse corporelle maigra

corporelle
la creatining

4 Masse sOuelettigue

L Eau corporelle lotale

Pourcentage de tissu adipeus
(jusqu'a B0 ans, puis déclin jusgu'a

la mart)
Cellules
réparation da I'ADM
A Caparité oxydative
T Fitwose
Accumulation de lipofuscite
Perte de I'ouie par les haues
frequences
Menopause, « secretion

Oreille

Systeme
endocrinien ]
4 Secretion de testosterone

J Saeretion o hormaone de croissance
L Absorption et activation de Ia

vitamine D
T Incidence des anomalies
Lllylull,l IS

T Incidence du diabéte (L sensibilite a
l'imsuling ou T insulino-igsistance)

Perte gsseuse de mingraux

T Secrétion de I'ADH en réponse aux

stimuli osmaolaires

L Masse musculaire, L production de

Atteinte de [ADN et 4 capacite de

drestroganes et progesterone

Vioies digestives

Conur

Systeme
immunitaira
Articulations

Foie
Poumons

Mz

Appareil
respiratore

Reins

Systeme
vasculaire

T Temps des reflexes pupillaines
[constriction, dilatation)

T Incidance de cataracte

1 Masse hépatique

4 Flux hematigque hepatigue

A Tl hématinue splanchnique

TTemps du transit

L Fréquence cardiaque intrinsezjue et
frequence cardiague max

1 Relawation diastoligue

T Temps de conduction
atrigventriculaire

T Eclopie atriale el ventriculair

L Fonction des cellules T

Dégénérescence des tissus
nar[ilaa{nem

Fibrose, L élasticite

Avcune modification

Aucune modification de la capacite
pulmonaire totale

1 Cdorat

1 Capacite vitale

4 Elasticite pulmonaire

A Flux hematigue rénale

d Masse rénale

A Firation glomenlaire

1 Secrétion et réabsorption
tubulaire rénale

L Capacite o' excrétion sans surharge
hydricue

4 Vasndilatation dépendante de
I"endathéline
Reésistances périphérigues

T Fa systoligue

1 = Reduit; T = Augmente.

D'apres Institute of Medicine: Pharmacokinetics and Drug Interactions in the Elderly Workshop. Washington DC, Matienal Academy

Frass, 1997, pp. 8-9,

Figure 7 : Modifications physiologiques des différents organes liées au vieillissement (70)

sont

L’effet de 1’age sur la sensibilité aux médicaments est variable selon les différentes classes

thérapeutiques. Cette variation dépend essentiellement du nombre de récepteurs et/ou de leurs

sensibilités (figure 8) (70).
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Figure 8 : Effet du vieillissement sur l'activité des médicaments (70)
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2.2 Caractéristiques biologiques

Les constantes hématologiques varient peu avec 1’age méme si la prévalence de 1’anémie
augmente notamment chez les femmes qui ont souvent une anémie normocytaire modérée qui

doit étre investiguée et traitée (71).

Sur le plan biochimique, la glycémie a jeun est souvent supérieure a 1 g/L ou 5,55 mmol/L
sans qu’il s’agisse de diabéte, une surveillance rapprochée s’avére nécessaire afin de
confirmer ou infirmer le diagnostic. Le sujet agé a tendance a I’hypokaliémie. La calcémie, et

la natrémie doivent faire partie du bilan biologique systématique du sujet agé.

Sur le plan rénal, la diminution de la filtration glomérulaire devrait entrainer une
augmentation du taux de créatinine plasmatique, mais la réduction de la masse musculaire
avec 1’age diminue la production de la créatinine. Un taux normal de créatinine est souvent
faussement rassurant chez une personne dgée. Une hyperazotémie et hyperuricémie sont

fréquemment retrouvées en lien avec 1’altération de la fonction rénale (71).

Sur le plan endocrinien, I'hypothyroidie est la pathologie endocrinienne la plus fréquente chez
le sujet agé. Son diagnostic repose sur le dosage de la TSH, le dosage de T4 ne se fera qu’en

seconde intention (72).

Sur le plan nutritionnel, I’albumine, marqueur de la dénutrition peut étre dosée. L’importance
attribuée au cholestérol est souvent excessive chez la personne agée. En 1’absence d’autres
facteurs de risque cardiovasculaires, le dosage du cholestérol ne doit pas étre prescrit en
routine au dela de 80 ans (73). La décision d’imposer des regles diététiques ou un traitement
ne doit se faire qu’apres un bilan lipidique, une évaluation des facteurs de risque et un bilan

cardiovasculaire complet.

2.3  Evaluation gériatrique standardisée

2.3.1 Définition

L’évaluation gériatrique standardisée est une méthode de diagnostic multidimensionnelle et
interdisciplinaire, dont le but est de déterminer les capacités fonctionnelles, psychologiques et
médicales d’une personne agée fragile, dans le but de développer un plan de soin coordonné

et intégré, et un suivi a long terme (74).

68



Ce concept est né dans les années 1980 aux Etats-Unis devant le constat qu’un nombre élevé
de problémes médicaux et sociaux n’étaient pas diagnostiqués chez le sujet agé. L’objectif
principal est un dépistage précoce des déficits afin de prévenir les décompensations
ultérieures susceptibles d’assombrir le pronostic vital et fonctionnel de ces patients. Ce qui
permet une diminution de la morbidité, de la mortalité, de 1’institutionnalisation et du cott de

la santé a moyen et long terme (75).

L’évaluation globale est multidisciplinaire (médecin, infirmier, ergothérapeute, assistante
sociale...) et peut étre réalisée lors d’une hospitalisation dans un service gériatrique ou par

une équipe mobile de gériatrie dans un autre service (76).
2.3.2 Evaluation nutritionnelle

Le vieillissement abaisse les réserves corporelles et de ce fait rend les sujets les plus agés plus
vulnérables a la dénutrition protéino-énergétique, surtout quand il existe des pathologies
chroniques. Ce déséquilibre entre les apports et les besoins de 1’organisme entraine une
réduction de la masse musculaire, une fatigabilit¢ et des chutes ainsi qu’une
immunodépression avec des infections a répétition. Les durées d’hospitalisation s’en trouvent
augmentées (77). Les critéres de diagnostic sont le poids, I'IMC, I’albuminémie et le test
MNA (Mini Nutritional Assessment, annexe 7). Le diagnostic de dénutrition repose sur la

présence d’un ou de plusieurs des criteres de la figure 9 :

Dénutrition Dénutrition sévere
*  Perte de poids : 25 % en 1 mois, ou 210 % en - Perte de poids : > 10 % en 1 mois ou > 15 % en
8 mois : T -
= Indice de masse corporelle : IMC < 21 6. n]?f(': <18
- Albuminémie ' <35 g/l . Albuminémie < 30 g/
- MNA global < 17 uminemie g

1. Interpréter le dosage de lalbuminémie en tenant compte de I'état inflammatoire du malade, évalué avec ke dosage de la protéine C-réactive.

Figure 9 : Critéres diagnostic dénutrition (78)

Suivant le statut nutritionnel : normal, dénutri ou dénutri sévere, la prise en charge est

résumée dans la figure 10 :
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Statut nutritionnel

| Normal Dénutrition Dénutrition sévére
I Conseils digtétiques
. Cpnse||s_d|etet|quas Alimentation enrichie
o Normaux Surveillance 5\[menta'g|on eprlch\e_ et CNO
.% Reevaluation a1 mois Réévaluation ' a 15 jours
= 4 | Diminués mais Conseils diététiques Conseils diététiques g%zs‘tlasti%ﬁt:mgﬁse
g = | supérieursala Alimentation enrichie Alimentation enrichie ot CNO
= < moitié de 'apport Réévaluation ' a Réévaluation ' & 15 jours Réévaluation ' & 1 semaine
=] habituel 1 mois et siéchec . CNO . )
}':" 2 et siéchec : NE
8 Trés diminués Cpnseils diététique; Cpnseils.diététique;s Conseils diététiques
= inférieurs a la A||m§,ntat\0n.enr1|c‘h|e Alimentation enrichie Alimentation enrichie
< | moitié de 'apport fee"'a'”a“mt a e et ICNt.O L et NE d'emblée
habituel _semamen el si ecvaluation - a . Réévaluation ' a 1 semaine
échec :CNO 1 semaine et si échec | NE

1. La réévaluation comporte :
le poids et le statut nutritionnel ;
la tolérance et 'observance du traitement ;
I'évelution de la (des) pathologie(s) sous-jacente ;
I'estimation des apports alimentaires spontanés (ingesta).

Figure 10 : Prise en charge de la dénutrition (78)

Les antipsychotiques sont connus pour entrainer des prises de poids plus ou moins

importantes selon les molécules. L’IMC est donc un critére important de suivi (79).
2.3.3 Evaluation fonctionnelle

L’évaluation fonctionnelle permet d’évaluer le degré d’autonomie. Cette derniére se définit
par le pouvoir de décider soi-méme de la conduite de sa vie. Il est utile de quantifier
I’autonomie résiduelle pour 1’évaluation thérapeutique, pour pouvoir adapter les services aux
besoins et apporter les aides nécessaires. Plusieurs échelles peuvent étre utilisées : a domicile,
la DAD-6 (annexe 8) est la plus sensible, puis 'IADL (annexe 9) pour mesurer la perte des
activités instrumentales. En institution, I’ADL (annexe 10) et la FAST (annexe 11) pour les
patients atteints de démence. La grille AGGIR (annexe 12) permet de quantifier le besoin

d’aide, elle est utilisée au domicile, pour attribuer I’APA, et en institution (71).
2.3.4 Evaluation de la marche et du risque de chute

Les chutes sont un probléeme majeur de santé publique et causent environ 9000 déces de
personnes agées en France (HAS 2005). La cause principale de chute chez les sujets agés
autonomes est 1’altération des mécanismes de maintien de I’équilibre et la prescription de

psychotropes qui majore ce risque.
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L’¢évaluation de I’équilibre et de la marche est a faire systématiquement chez tous les sujets
agés. Pour évaluer 1’équilibre, deux tests sont a réaliser : la « station unipodale » et le « test de
la chaise » ou « timed get up and go ». L’évaluation de la marche se fait par le test moteur
minimum (annexe 13). Il existe un test combiné, plus long a réaliser, qui est le test de Tinetti

(annexe 14) évaluant 1’équilibre statique et dynamique (71).
2.3.5 Evaluations des fonctions mentales

2.3.5.1 Evaluation cognitive

La démence est définie comme un déclin des fonctions intellectuelles portant sur la mémoire
et au moins une autre fonction cognitive (langage, praxies, gnosies, fonctions exécutives...)
d’intensité suffisante pour entrainer une répercussion sur le fonctionnement dans la vie
quotidienne et en ’absence de trouble de la vigilance (76). Les benzodiazépines notamment a
demi vie longue seraient associées au risque de démence, notamment de maladie
d’Alzheimer(80,81). Les tests utilisés en routine pour le dépistage sont le MMS (Mini Mental
State) (annexe 15), le test de I’horloge (annexe 16) et le test des cing mots indicés de Dubois

(annexe 17) (76).

Si le dépistage est positif a 1’'un de ces tests, le bilan doit étre complété : consultation

neuropsychologiques, examens radiologiques...(76)
2352 Evaluation thymique

En gériatrie, la dépression est souvent atypique et mal diagnostiquée et donc sous traitée. Des
échelles existent pour aider le clinicien dans le dépistage : GDS (Echelle de dépression
gériatrique) (annexe 18), QDDSTA (Questionnaire de dépistage de dépression des sujets trés
agés) (annexe 19). L’échelle MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) est
davantage utilisée pour mesurer les changements apportés par le traitement de la dépression
(annexe 20). Elle évalue la gravité des symptomes dans des domaines tres vari€s tels que

I’humeur, le sommeil et I’appétit, la fatigue physique et psychique et les idées de suicide (71).

D’autres échelles existent comme 1’échelle de dépression de Raskin (annexe 21).
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2.3.6 Evaluation des troubles sensoriels

Les altérations visuelles liées a 1’dge concernent aussi bien ’acuité visuelle centrale et
périphérique que la vision des couleurs et des contrastes. Il faut les rechercher avec soin car
elles peuvent étre a 1’origine de chutes. Un dépistage tous les 12-24 mois est recommandé
avec : la lecture du titre du journal avec lunettes en testant chaque ceil séparément et le recours

a I’échelle de Snellen (76).

Le déficit auditif di a la calcification et a la sclérose de multiples composants de 1’appareil
auditif touche d’abord les sons de haute fréquence. Si le probléme n’est pas identifié et traité,
il existe un risque important d’isolement social et de dépression. Un dépistage tous les 12-24
mois est recommandé par le test de la voix chuchotée (chuchoter une question devant chaque
oreille du patient en se plagant derriere lui et en appuyant en méme temps sur 1’auricule de
I’oreille opposée). Ce test devra étre complété par une audiométrie en cas de déficit identifié

par le test de la voix chuchotée (76).

2.3.7 Evaluation de I’environnement et des ressources
socioéconomiques

Le maintien a domicile dépend étroitement des ressources du réseau aussi bien formel
qu’informel ainsi que des ressources économiques et de I’aménagement du domicile.
L’¢évaluation du réseau formel passe par I’évaluation de I’encadrement a domicile (IDE, aide
ménagere, repas a domicile, téléalarme...) et celui du réseau informel par 1’évaluation de la

présence d’aidants et par leurs épuisements (grille de Zarit) (annexe 22) (76).

L’évaluation des ressources économiques et environnementales (conditions de sécurité au
domicile, aménagement du domicile) font également parties de 1’examen gériatrique

standardisé.
2.3.8 Polypathologie

Le nombre de pathologie augmente avec 1’age et se multiplie, on parle de polypathologie. Il
n’existe pas de définition au sens strict, mais selon Fortin, la définition la plus acceptée est
«la co-occcurence de plusieurs maladies chroniques (au moins 2) » (82). Selon I’enquéte
Insee-Credes, 93% des personnes de plus de 70 ans, avaient plus de 2 maladies et 85% au

moins 3. La polypathologie devient beaucoup plus fréquente dans les classes d’age les plus
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¢levées. Une personne de 75 ans ou plus, qui a une maladie ou un traitement, en a une
moyenne 2,6 (contre 2,1 pathologies dans la classe d’age précédente). L’accélération est
encore plus marquée si I’on rapporte le nombre de maladies a la population totale de la classe

d’age, car la prévalence globale des pathologies augmente en paralléle (83).
2.3.9 Polymédication

En général, chaque pathologie est traitée de manicre médicamenteuse et entraine
inévitablement de fait une polymédication. La définition classique se réfere a la prise
réguliere d’au moins 5 médicaments (84). Une définition plus qualitative inclut la notion de
polypathologie : la polymédication est alors définie comme la prise réguliére de plusieurs

médicaments nécessaires au traitement de plusieurs maladies chroniques.

En France, plus de 10% des personnes agées de 75 ans prennent quotidiennement entre 8 et 10
médicaments. L’enquéte santé et protection sociale de I’institut de recherche en économie de
la santé a établi qu’en moyenne, la consommation journaliére est de 3,6 médicaments par
personne de plus de 65 ans. Elle passe de 3,3 médicaments différents par jour pour les 65-74

ans, a 4,0 pour les 75-84 ans et 4,6 pour les 85 ans et plus (85).

24 Optimisation de la prise en charge médicamenteuse

La prévention du risque iatrogéne chez les personnes agées est un des enjeux de santé
publique en raison des conséquences importantes en termes de morbi-mortalité et des colits
directs et indirects induits. La prévention du risque iatrogénique ne doit pas se limiter
seulement a une diminution du nombre de lignes dans une prescription. Elle doit d’abord
s’appuyer sur 1’optimisation de ’ensemble des prescriptions. Il s’agit d’évaluer, pour chaque
patient, la balance bénéfice/risque d’un médicament. Les variabilités interindividuelles en
termes de santé, de pathologies et d’invalidité entrainent une hétérogénéité¢ importante dans
cette tranche d’4ge et permettent difficilement de généraliser les principes de prescriptions et
les recommandations associées. Cependant, des critéres explicites et implicites ont été mis en

place afin de faciliter I’optimisation de la prise en charge médicamenteuse chez le sujet agé.
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2.4.1 Prescriptions médicamenteuses inappropriées : critéres

explicites

24.1.1
thématiques abordées

Points communs et divergences sur les

Les criteres explicites s’appliquent de la méme maniere pour tous les sujets indépendamment

de leurs caractéristiques individuelles. Le plus souvent, ils sont présentés sous forme de liste

de médicaments, appelées listes de prescription médicamenteuse potentiellement

inappropriées (PMI).

Dans la littérature, 14 listes ont été identifiées : McLeod, Rancourt, Linblad, Laroche,

ACOVE, Winit-Watjana,

NORGEP, Stefanacci, Priscus,

Mimica,

PIEA, Beers,

STOPP/START et EU(7)-PIM s’appliquant a la population gériatrique (Tableau V) (86).

Seules les listes ACOVE version 3, PIEA et STOPP/START version 2 prennent en compte

I’omission de prescription («underuse ») qui correspond a I’absence d’instauration d’un

traitement médicamenteux efficace, chez les sujets ayant une pathologie, pour laquelle une ou

plusieurs classes médicamenteuses ont montré leur efficacité (Tableau V).

Seules les listes ACOVE version 3, Priscus, PIEA et EU(7)-PIM (annexe 23) mentionnent

une surveillance clinique et biologique a effectuer pour certains médicaments (tableau V).

Tableau V : Caractéristiques des grilles de critéres explicites publiées pour les patients Ggés (86,87)

Sur

rescription Surveillance
ipti
Sur P P i clinique et
. chez le sujet L . . N
. , .. . . prescription D Omission de biologique a
Liste PMI Année Pays/région Age de la population cible ) agé o
chez le sujet , prescription effectuer pour
) présentant :
agé . certains
certaines L
- médicaments
pathologies
McLeod 1997 Canada Sujets agés sans précision X X
Rancourt 2004 Québec 265 ans X
Linblad 2006 USA 265 ans X
Laroche 2007 France >75ans X X
ACOVE 2007 USA 275 ans X X X X
Winit-Watjana 2008 Thailande > 65 ans X X
NORGEP 2009 Norvege >70ans X
Stefanacci 2009 USA 265 ans
Priscus 2010 Allemagne > 65 ans X X
Mimica 2012 Croatie > 65 ans X X
PIEA 2012 Australie > 65 ans X X X
Beers 2015 USA 265 ans X X
STOPP/START 2015 Irlande > 65 ans X X X
EU(7)-PIM 2015 Europe > 65 ans X X
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Sur les 14 listes de PMI, douze grandes thématiques médicales sont abordées (Tableau VI).
Seuls 4 outils abordent plus de 80% des thématiques, a savoir ACOVE, PIEA, Mimica et
STOPP/START. La thématique neuropsychiatrie est abordée par I’ensemble des listes suivie
par la cardiologie. De ce fait, I'utilisation de benzodiazépines a longue durée d’action et
d’antidépresseurs tricycliques est en revanche considérée comme inappropriée dans la
majorit¢ des outils. En revanche, les listes de PMI concernant I’infectiologie ou la

cancérologie ne sont présentes que dans trois d’entre elles.

Tableau VI : Nombre de thématiques abordées par liste de PMI (86,87)

Thématiques abordées McLeod Rancourt Linblad Laroche ACOVE Winit-Watjana NORGEP Stefanacci Priscus Mimica PIEA Beers STOPP/START

EU(7)-PIM

Total

Cardiologie
Neuropsychiatrie
Pneumologie
Ophtalmologie
Rhumatologie
Endocrinologie

Hépato-gastrologie

Douleur/Antalgie

Néphrologie/urologie

Cancérologie
Infectiologie
Autres
Total

X X X X X X X X X X X

X X X X X X

X

x x x

X X

X X X X X X
X X X X X X

X
X
X
X
X
X
X
X

X x X x
X X X X x
<
<
X X X X X X X X
X X X X X X
X X X X X X X X X X

X X X
X X X X X X
9/12 7/12 8/12 8/12 10/12 8/12 6/12 1/12 5/12 10/12 10/12 8/12 11/12

X
X
X

X X X X x

9/12

13/14
14/14
10/14
6/14
10/14
11/14
12/14
11/14
10/14
3/14
3/14
7/14

Les listes de PMI peuvent étre difficilement applicables en dehors de leur pays de conception
du au fait que certains médicaments ne sont pas commercialisés hors du pays ou a été créé la
liste. C’est notamment le cas des critéres de Beers, dont 25% des médicaments listés ne sont
pas ou plus utilisés en Europe. De plus, les mesures réglementaires, les pratiques cliniques et
la situation socioéconomique du pays peuvent varier, renfor¢ant ainsi les difficultés

d’utilisation de la liste dans d’autres pays que celui de conception (86).

Les criteres STOPP (Screening Tool of Older Person’s Prescriptions) et START (Screening
Tool to Alert doctors to Right Treatment) ont été mis en place par une équipe irlandaise en

2008, puis actualisés en 2015 (annexe 24).
Ces 114 criteres permettent d’analyser deux aspects de la PMI :

- la mauvaise utilisation (criteres STOPP) : listant 80 critéres et indiquant les situations
dans lesquelles une classe médicamenteuse est considérée comme inappropriée. De plus, ils
prennent en compte les médicaments a éviter dans certaines conditions ou en présence de
comorbidités, des interactions médicamenteuses, certaines posologies, les médicaments qui

augmentent le risque de chute et la prescription de doublons.
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- la sous-utilisation ou I’omission (critéres START): concernent 1’omission de

traitements recommandés avec une efficacité prouvée (34 criteres).

Une méta-analyse a mis en évidence que 1’utilisation de ces critéres permettait de réduire
significativement les chutes, les épisodes confusionnels aigus, la durée d’hospitalisation et le
cout des médicaments. Cependant, la qualité¢ de vie et la mortalité ne seraient pas améliorées

(88).

24.1.2 Points communs et divergences concernant les
psychotropes

En analysant le contenu des 14 listes de PMI présentées ci-dessous concernant les
psychotropes, 13 listes ont été comparées (tableau VII). La liste de Stefanacci sera présentée
apreés car son ¢laboration différe des autres. Pour comparer les listes, 7 critéres ont été
retenus : antidépresseurs, thymorégulateurs, antipsychotiques, anxiolytiques, hypnotiques,
associations de psychotropes et omissions de psychotropes sans justifications cliniques
valides. Au vu de ces criteres, les listes de Beers et les criteres STOPP/START apparaissent
comme les plus complets (6 critéres sur 7). Les antidépresseurs, les antipsychotiques et les
anxiolytiques sont abordés dans la totalité des listes. Les thymorégulateurs dans seulement 3
listes. Les critéres d’associations inappropriées sont présents dans 5 listes et ceux d’omission

dans 2 listes.

Tableau VIl : Comparatif par classe des différents psychotropes des PMI (87,89-100)

Antidépresseurs Thymorégulateurs Antipsychotiques Anxiolytiques Hypnotiques Associations Omissions Total

Laroche X X X X X 5/7
EU(7)-PIM X X X X X 5/7
NORGEP X X X X 4/7
PRISCUS X X X X 4/7
Mimica X X X X 4/7
Winit- « « « «
Watjana a/7
PIEA X X X X X 5/7
Mc Leod X X X 3/7
Rancourt X X X X 4/7
Beers X X X X X X 6/7
STOPP/START X X X X X X 6/7
ACOVE X X X X X 5/7
Lindblad X X X X 4/7
Total 13/13 3/13 13/13 13/13 10/13 5/13 2/13
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Le tableau VIII présente les psychotropes inappropriés et leurs associations selon les
différentes PMIL. Dix listes de PMI ont ét¢ comparées. Les antidépresseurs tricycliques sont
cités dans 100% des listes analysées. Les thymorégulateurs sont retrouvés dans une seule liste
(EU(7)-PIM). Les neuroleptiques phénothiazines sont inappropriés pour 6 listes, et les
antipsychotiques de deuxieme génération pour 4 listes. Concernant les anxiolytiques, type
benzodiazépines (dont 100% a demi vie longue), ils sont inappropriés pour 8 listes.
L’hydroxyzine est citée dans 5 listes, les hypnotiques type benzodiazépines ou apparentées
dans 6 listes et les hypnotiques anti-histaminiques dans 5 listes. Enfin, les associations non

recommandées sont citées dans 4 listes.
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Tableau VIl : Comparatif des psychotropes inappropriés selon les différentes listes de PM| (87,89-97)

Antipsychotique Antipsychotique Antipsychotique Antiépileptique -

" N . Antidépresseur Autres N Anxiolytique . Hypnotiques .
premiére . - deuxieme thymorégulateu . . L . Anxiolytiques L L Hypnotiques L o Association
S phénothiazines . .. imipraminiques  antidépresseurs antihistaminique antihistaminiques
génération génération r
alprazolam > 2
mg/jour, L
&/i ’u Pas d'association de 2
bromazépam, estazolam, ou plus de 2
chlordiazépoxid loprazolam > . chopt‘ro es de la
amitriptyline, e, clobazam, 0,5 mg/jour, P yméme SIasse
chlorpromazine, amoxapine, clorazepate, lormétazepam , .
. . . . pharmacothérapeutique
clomipramine, clotiazépam > 5 > 0,5 mg/jour, )
Laroche dosulépine, mg/jour, . nitrazepam, alimémazine, )
. . . u’ PI . g/,J Y hydroxyzine I Z P I Z‘I -2 ou plus de
(2007) lévomépromazine, doxépine, diazépam, zolpidem > doxylamine L
o . . ) benzodiazépine ou
imipramine, loflazépate, 5mg/jour, apparentés
maprotiline, lorazépam >3 zopiclone > - 25 lus de 2
trimipramine, mg/jour 3,75 mg/jour p .
oxazépam > 60 neuroleptiques
me/iour -2 ouplus de 2
pragzé{pan; antidépresseurs
nordazepam,
alorazolam lormétazepam
halopéridol > Rk L. P ’ > 0,5 mg/jour,
EU(7)- ) . clozapine - o fluoxétine, bromazepam, )
2mg/prise ou>  chlorpromazine, . i carbamazépine,  amitriptyline, . ; . zolpidem >5
PIM . . ., R risperidone > 6 . R paroxétine, diazepam, hydroxyzine .
5mg/jour lévomépromazine - clonazepam nortriptyline . . mg/jour,
(2015) . semaines venlafaxine lorazépam > -
zuclopenthixol 1mg/jour zopiclone >
&/l 3,75 mg/jour
amitriptyline, . .
. . . Diazepam, nitrazepam,
NORGEP chlorpromazine, clomipramine, . . L .
. R (s oxazepam > 30 hydroxyzine zopiclone > alimémazine
(2009) levomépromazine doxépine, ) )
- - mg/jour 7,5 mg/jour
trimipramine
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Antipsychotique . . Antipsychotique Antiépileptique - . L .
Psy N 4 Antipsychotique P y” g P ,p g Antidépresseur Autres N Anxiolytique . Hypnotiques .
premiére . - deuxieme thymorégulateu . . L . Anxiolytiques - L Hypnotiques o o Association
S phénothiazines PP imipraminiques  antidépresseurs antihistaminique antihistaminiques
génération génération r
alprazolam,
bromazepam, chloral
amitriptyline, chlordiazépoxid hydrate,
. . e, clobazam, lormetazepam
fluphenazine clozapine clomipramine, clorazépate, > 0,5 mg/jour,
PRISCUS ) ! , ) N doxépine, fluoxétine, ny ! ) M ’ diphenhydramine,
haloperidol >  levomépromazine olanzapine > 10 . . R diazépam, hydroxyzine nitrazepam, .
(2010) } imipramine, tranylcypromine . doxylamine
2mg mg/jour - lorazepam > zolpidem >5
maprotiline, 2me/jour me/jour
trimipramine B/lour, SaSHt:
prazepam, zopiclone >
oxazepam > 60 3,75mg/jour
mg/jour
alprazolam >
2mg/jour,
- bromazépam,
. N fluoxétine .
Mimica fluphenazine levomépromazine amitripitiline, uotidiennemen diazépam, nitrazépam diphenhydramine
(2012) P P maprotiline q R lorazépam >3 P P v
mg/jour,
oxazépam > 60
mg/jour
Pas d'association de la
alprazolam et .
- R N cimétidine avec :
Winit- clozapine, amitriptyline, lorazepam au -
. - . . K - carbamazépine
Watjana halopéridol chlorpromazine olanzapine, doxepine, long cours, s
’ - . ) . . - antidépresseurs
(2008) risperidone imipramine chlordiazepoxid L
e diazenam tricyclique
! P - benzodiazépine
amitriptyline,
dosulepine,
PIEA doxepin, mianserine
(2012) imipramine,
nortriptyline,
trimipramine
antidépresseur
s avec
Mc Leod me';acl:t)i(;:tes
(1997) . .
(imipramine,
amitryptiline
etc)
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Antipsychotique

. . Antipsychotique Antiépileptique - . L .
" Antipsychotique psy N g P ,p g Antidépresseur Autres N Anxiolytique . Hypnotiques .
premiére . - deuxieme thymorégulateu . . L . Anxiolytiques L L Hypnotiques o o Association
S phénothiazines PP imipraminiques  antidépresseurs antihistaminique antihistaminiques
génération génération r
Benzodiazépine
a demi vie L
lonaue Pas d'association de :
.g .. - 2 antipsychotiques
benzodiazépine \ N
N L d'une méme classe
a demi vie .
- 2 benzodiazépine
courte et , .
. P d'une méme classe
- - intermédiaire au ,
Rancourt  halopéridol >3 doxépine, ) - clonazépam et une
- . " coucher si > 1 R
(2004) mg/jour amitryptiline mois benzodiazépine
, - une benzodiazépine et
lorazépam > .
3mg/jour un hypnotique ou
oxazépam au sédatif
P X - 2 antidépresseurs
coucher si tricycliques
utilisation > 1 yeliq
mois
Pas d'association de :
- lithium et IEC ou
: - diurétique de I'anse
amitryptiline, alprazolam,
amoxapine, chlordiazépoxid
Beers antipsychotique antipsychotique clomipramine, e, clonazépam,
(2015) de premiere de seconde doxépine, paroxétine
génération génération imipramine,

nortriptyline,
trimipramine

clorazépate,
diazépam,

lorazepam,

oxazepam

. estazolam,
hydroxyzine

zolpidem

doxylamine

- antidépresseur et au
moins 2 médicaments
du SNC
- antipsychotiques et
au moins 2
médicaments du SNC
- benzodiazépines ou
apparentés et au moins

2 médicaments du SNC
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Le tableau IX présente les psychotropes inappropriés selon la situation clinique du patient ou
une pathologie, les associations inappropriées et les omissions selon les situations cliniques. 8
listes de PMI ont été comparées. Les antidépresseurs tricycliques sont présents dans 100% des
listes analysées. Les thymorégulateurs sont retrouvés dans 2 listes. Les neuroleptiques
phénothiazines sont inappropriés pour 5 listes, et les antipsychotiques de deuxieme génération
pour 4 listes. Concernant les anxiolytiques, sédatifs, ils sont inappropriés pour la totalité¢ des

listes. Les hypnotiques sont cités dans 5 listes.
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Antipsychotique

Antipsychotique

Tableau IX : Psychotropes inappropriés selon la situation clinique du patient ou une pathologie selon les différentes listes de PMI (93—100)

remire Antipsychotique
P phénothiazines

génération

Antipsychotique

deuxieme
génération

Antiépileptique -
thymorégulateur

Antidépresseur
imipraminiques

Autres antidépresseurs

Anxiolytiques

Hypnotiques

Hypnotiques
antihistaminiques

Associations Omission

- Un neuroleptique,
autre que la quétiapine
ou la clozapine en
présence d'un
syndrome
parkinsonien ou d'une
démence a corps de

Lewy n'es pas indiqué

- Un neuroleptique
chez un patient
présentant des

symptémes psycho-

comportementaux
associés a une
démence, a moins que
ces symptémes soient
séveres et que
I'approche non
pharmacologique ait
échoué n'est pas
indiqué

STOPP/START
(2015)

- Un neuroleptique
pour insomnies, a
moins qu'elle ne soient
dues a une psychose
ou une démence, n'est
pas indiqué

- Pas de
neuroleptiques, si
risque de chute

d'un antécédent de

- Pas de phénothiazine
comme neuroleptique de
premiere ligne
- Pas de chlorpromazine
en présence d'un
prostatisme ou d'un
antécédent de globe
vésical

- Pas flupentixol,
fluphenzine,
pipotiazine,
zuclopenthixol en
présence d'un
prostatisme ou

globe vésical

- Pas de
clozapine en
présence d'un
prostatisme ou

d'un antécédent
de globe vésical

Pas en premiére intention

Non indiqué en présence :
- d'une démence
- d'une glaucome a angle
aigu
- d'un trouble de
conduction cardiaque
-d'un
prostatisme/antécédent
globe vésical

- Pas d'IRSS en présence
d'une hyponatrémie (Na* <
130 mmol/I) concomittante

ou récente

- Pas de prise de
benzodiazépine
sur une durée
de plus de 4
semaines
- Pas de
benzodiazépines
si: présence
d'une
insuffisance
respiratoire
aigué ou
chronique (pO,
<60 mmHg ou
Sa0, < 89% ou <
8,0 kPa ou/et
pCO, > 6,5 kPa
ou >50 mmHg)
ou sirisque de
chute

- Pas
d’hypnotique si
risque de chute

- En présence de
symptomes
dépressifs
majeurs
persistants, un
antidépresseur
non tricyclique
doit étre envisagé
- En présence

- Pas d'association de
plusieurs (2 2)
médicaments a effets
anticholinergiques
(amitriptyline,
clomipramine,

doxépine,

imipramine, d'une anxiété

hydroxyzine, sévere
clozapine, persistante, un

inhibiteur sélectif
de la recapture de
la sérotonine doit
étre envisagé. Si
contre indication

lévomépromazine)
- Pas de prescription
de 2 médicaments
d'une méme classe
médicamenteuse

telle que 2 aux IRSS, un
benzodiazépines IRSNa ou
prégabaline sera
envisagé
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Antipsychotique

Antipsychotique
premiéere
génération

Antipsychotique
deuxieme
génération

Antipsychotique
phénothiazines

Antiépileptique -
thymorégulateur

Antidépresseur
imipraminiques

Autres antidépresseurs

Anxiolytiques

Hypnotiques

Hypnotiques
antihistaminiques

Associations

Omission

- Evaluer le
bénéfice/risque de
I'introduction d'un
antipsychotique en

cas de
démence/trouble
du comportement
- Réévaluer la
réponse un mois
apreés l'introduction
d'un
antipsychotique

- Non indiqué en premiére
intention dans la
dépression (amitriptyline,
imipramine, doxépine,
clomipramine,
trimipramine)

- Faire un ECG (si réalisation
moins de 3 mois) si
antécédent cardiaque

- Pas d'IMAO en premiére
intention dans la
dépression

- Les
benzodiazépines
ne sont pas
indiquées dans
le traitement de
la dépression
- Si antécédents
de > 2 chutes
dans I'année,
revoir la
nécessité de la
prise de la
benzodiazépine
- Réévaluation
annuelle si
durée > 1 mois

- Si prise de
benzodiazépine
a visée
hypnotique (>3
mois), des
conseils devront
étre donnés
pour
interrompre le
traitement dans
les 6 mois

- Si troubles du
sommeil, les
antihistaminiques
sont déconseillés
- Si prise
d'antihistaminiques
en OTC pour les
troubles du
sommeil, arréter
dans les 6 mois

- Si patient sous IRSS,
attendre 2 semaines
(5 semaines pour la
fluoxétine) aprés la
derniére prise pour

commencer un IMAO

- Si patient sous
IMAO, attendre 2
semaines aprés la
derniére prise pour
prendre un
médicament ayant
des interactions avec
I''MAO

- Si dépression
avec symptémes
psychotiques,
prescription
d'antidépresseur
etd'un
antipsychotique
ou ECT

ACOVE
(2007)

PIEA - Si risque de chute,
(2012) pas d'antipsychotiques

- Pas de
clozapine,
olanzapine,
quetiapine et
risperidone si
diabete

- Pas d' haloperidol
si diabéte

- Pas chlorpromazine si
diabete

- Pas de carbamazépine
si trouble cardiaque
- Pas de lithium si
patient sous IRSS (risque
de syndrome
sérotoninergique)

Non indiqué si :
-troubles cardiaque
-diabete
- si prise concomittante
d'IRSS (risque de syndrome
sérotoninergique)

- Pas d'IMAO, ni de
venlafaxine si patient sous
IRSS (risque de syndrome

sérotoninergique)

- Sirisque de chute, pas
d'antidépresseurs

- Sirisque de

chute, pas de

médicaments
sédatifs

- Sirisque de

chute, pas de

médicaments
sédatifs

Winit-Watjana - Pas

- Pas d'halopéridol

Non indiqué si :
- glaucome
- troubles cognitifs

Benzodiazépines
non indiquées
si:

d'antipsychotiques si . R - constipation - asthme
2008 Park
( ) troubles cardiaques st Farkinson - troubles cardiques - BPCO
- syncope - Apnée du
- incontinence urinaire sommeil
Benzodiazépines - Médicaments
Lindblad L Non indiqué si : indiqué h ti 3
- Non indiqué si on |r,1 iqué si non in .|quees ang iques
(2006) - démence si: sédatifs non
chutes . PR
- chutes - démence indiqués si
- chutes chutes
Benzodiazépine
Non indiqué si : 3 demi vie
longue non
- glaucome - Pas de prescription indiquées pour :
Rancourt - Pas de chlorpromazine si - hypertrophie de la \ P \ p' . [,4 P o
. d'IMAO avant d'avoir testé - l'insomnie
(2004) hypotension prostate e
R un IRSS - |'agitation dans
- troubles cardiaques .
. la démence
- hypotension i
- I'anxiété au
long cours
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Antipsychotique

Antipsychotique

Antipsychotique

Antiépileptique -

. . " N Antidépresseur . . . Hypnotiques - o
Antipsychotique premiére ) - deuxieme ) . L Autres antidépresseurs Anxiolytiques Hypnotiques o o Associations Omission
S phénothiazines P thymorégulateur imipraminiques antihistaminiques
génération génération
Pas d'IRSS si :
- Pas - chute
d'antipsychotiques si - hyponatrémie
délirium, - sécrétion inappropriée
hyponatrémie ou - Pas - Pas d'anticonvulsivants d'ADH - Pas de
sécrétion inapproprié , R . si chute PR zolpidem si
d'olanzapine si Non indiqué si : - Pas de
d'ADH 24 P - Pas de carbamazépine indiq Pas d'IRSNa : NP démence,
patient ; L -syncope . o benzodiazépine
- Pas . . PR si hyponatrémie, - si hyponatrémie g troubles
Beers - . . - Pas de chlorpromazine si épileptique PRI L - chute PP L si délirium, .
d'antipsychotiques si T . sécrétion inappropriée . - sécrétion inapproprié X cognitifs, chute
(2015) , épilepsie ou delirium - Pas de , - hyponatrémie \ démence,
démence, troubles . d'ADH ST - d'ADH
. clozapine si . - . - sécrétion inappropriée troubles I
cognitifs, chute X - Pas d'oxcarbazépine si . L - Pas de sédatifs,
patient R d'ADH . . . cognitifs, chute . .
- Pas épileptique hyponatrémie, sécrétion - Pas de mirtazapine si hypnotiques si
d'antipsychotiques P inappropriée d'ADH hyponatrémie, sécrétion délirium
sauf aripirazole, inappropriée d'ADH
quetiapine et clozapine - Pas de duloxétine si
si Parkinson clairance créatinine < 30
mL/min
Pas de
PR benzodiazépines
Non indiqué si : N L
a demi vie
- glaucome - Pas de prescription longue si :
Mc Leod - Pas de chlorpromazine si - hypertrophie de la , P \ pA . . s -
. d'IMAO avant d'avoir testé - insomnie
(1997) hypotension prostate o
. un IRSS - agitation dans
- troubles cardiques .
. la démence
- hypotension s
- anxiété au long
cours
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La liste de Stefanacci (tableau X), présente les médicaments du SNC a prescrire
préférentiellement parmi la liste de Beers en fonction de la situation clinique. Sur 78
médicaments du SNC proposés, 13 ont été retenus dont 6 dans des indications psychiatriques.
Pour la dépression, elle conseille de choisir préférentiellement, le citalopram, I’escitalopram,
la duloxétine ou la mirtazapine. Pour les psychoses, la rispéridone ou 1’halopéridol en usage
ponctuel sont recommandés (101). Cette liste date de 2009 et ne correspond pas aux pratiques

cliniques de notre étabablissement.

Tableau X : Liste de Stefanacci (101)

Situation clinique Thérapies proposées
Dépression citalopram Escitalopram  Duloxétine Mirtazapine
Psychose Risperidone  Halopéridol (usage ponctuel uniqguement)

2.4.2 Prescriptions médicamenteuses inappropriées : critéres
implicites

Les criteres implicites sont fondés sur le jugement clinique. La prescription de chaque sujet
est analysée de facon personnalisée en évaluant le rapport bénéfice/risque de chaque

médicament et ce, au regard des comorbidités du patient et des médicaments coprescrits.

2.4.2.1 Medication Appropriateness Index (MAI)

C’est un outil nord-américain développé en 1992, composé¢ de 10 éléments clefs: indication,
efficacité, posologie, modalités d’administration (voie et moment — en pratique), interactions
médicamenteuses, interaction traitement-pathologie, redondance médicamenteuse, durée de
traitement, colit. Pour chaque prescription un score de 0 a 3 est donné pour chaque item (0:
approprié et 3: totalement inapproprié¢). Le score calculé pour chaque médicament varie de 0

(completement approprié) a 18 (completement inappropri€) (102).

Les limites de cet outil est qu’il est chronophage et ne prend pas en compte la sous-

prescription.
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2422 NO TEARS Tool for medication review

Chaque initiale correspond a un critere (103):

- Need and indication : vérification de 1’indication, de la nécessité de continuer le médicament
- Open questions : permet de vérifier la bonne observance en posant des questions ouvertes

- Tests and monitoring : maitriser la maladie

- Evidence and guidelines : verification de I’adéquation avec les recommandations actuelles

- Adverse events : effets indésirables, vérification des interactions

- Risk reduction or prevention : permet d’évaluer le risque notamment de chute

- Simplification and switches : simplification du traitement

2423 Drug Utilization Review (DUR)

Il s’agit d’une revue pluridisciplinaire des prescriptions médicamenteuses et qui est souvent
initiée et coordonnée par des pharmaciens cliniciens en collaboration avec des médecins. La
DUR consiste en une analyse pharmaceutique exhaustive des prescriptions médicamenteuses

qui prend en compte toutes les données cliniques et biologiques des patients (104).
2.4.3 Guides et recommandations

La Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie (SFGG) et le conseil national professionnel
de gériatrie ont congu un guide regroupant 42 fiches de «bonne prescription
médicamenteuse » adaptées aux personnes agées de 75 et plus, quel que soit leur lieu de vie.
Ce guide est dénommé le PAPA (Prescription médicamenteuse Adaptées aux Personnes
Agées) et chaque fiche suit un plan homogene par pathologie : but du traitement, moyens

thérapeutiques, indications, précautions d’emploi et critéres de surveillance (105).

Des guides publiées par les Omédit de la Lorraine et de Poitou Charente sont disponibles sur

leurs sites internet afin d’aider les prescripteurs (106).

D’autres recommandations pour d’autres spécificités cliniques existent comme celles de

cardiologies ou d’endocrinologies.

86



2.44 Programmes d’amélioration de la qualité de la prise en
charge du sujet 4gé en France

Le programme PMSA (Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Agé) a été créé en 2006
par la HAS. Il comporte, entre autres, 11 indicateurs de pratique clinique (IPC) d’alerte et de
maitrise de la iatrogénie (AMI) (107).

Par exemple, I’indicateur n°2 (coprescription de psychotropes chez le sujet agé¢) met en alerte
le clinicien si la prescription du patient comporte plus de 3 psychotropes. La prescription est

dite maitrisée si elle argumentée. Les [IPC AMI sont repris dans le tableau XI.

Tableau XI : Indicateurs de pratique clinique d'alerte et de maitrise de la iatrogénie

IPC AMI Indicateur d'alerte Indicateur de maitrise
1 Prescription de neuroleptique chez le Prescription de neuroleptique est confirmée
malade Alzheimer et argumentée
) La prescription du patient comporte plus ~ Prescription de plus de 2 psychotropes est
de 2 psychotropes confirmée et argumentée
3 La prescription du patient Comporte une Prescription de benZOdiaZépine a demi-vie
benzodiazépine a demi vie longue longue est confirmée et argumentée
4 La date d'initiation de tout psychotrope La date d'initiation de tous les psychotropes
est connue est connue et tracée
5 Recherche de chutes tous les 3 mois si La recherche de chute date de moins de 3
prescription de psychotropes mois est tracée
. S Prescription de plus d'un diurétique est
6 Prescription de plus d'un diurétique P . ,p . a
confirmée et argumentée
7 Prescription de plus de 3 Prescription de plus de 3 antihypertenseurs

antihypertenseurs

Réalisation d'un ionogramme trimestriel
pour les prescriptions associant diurétique
8 de lI'anse+diurétique thiazidique ou
antialdostérone+inhibiteur du systéme
rénine angiotensine

Suivi du poids trimestriellement pour les

9 o S
prescriptions comportant un diurétique
Recherche d'hypotension datant de moins
10 de 6 mois si la prescription comporte des
antihypertenseurs
Controle de I'INR si patient sous AVK et
11 que la prescription comporte un

antifongique ou un antibiotique

est confirmée et argumentée

Le ionogramme est réalisé
trimestriellement pour les prescriptions
associant diurétique de I'anse+diurétique
thiazidique ou antialdostérone+inhibiteur
du systéme rénine angiotensine

Le suivi du poids est réalisé de fagon
trimestriellement pour les prescriptions
comportant un diurétique

La recherche d'hypotension date de moins
de 6 mois si la prescription comporte des
antihypertenseurs

L'INR est contrélé apres l'introduction d'un
traitement antibiotique ou antifongique si
le patient est sous AVK
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2.4.5 Personnes Agées En Risque de Perte d’Autonomie
(PAERPA)

Le programme national PAERPA (Personnes Agées En Risque de Perte d'Autonomie) a été
mis en place en 2013 par le ministére de la santé pour optimiser le parcours de santé¢ des
personnes agées de plus de 75 ans dont 1'état de santé est susceptible de s'altérer pour des
raisons d'ordre médical et/ou social. La démarche Paerpa a pour objectif de maintenir la plus
grande autonomie le plus longtemps possible de la personne dans son cadre de vie habituel

(108).

Le dispositif s’articule autour de 5 actions clés (109) :

renforcer le maintien a domicile,

- améliorer la coordination des intervenants et des interventions,
- sécuriser la sortie d’hopital,

- éviter les hospitalisations inutiles,

- mieux utiliser les médicaments.
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3. Etude prospective et observationnelle des sujets agés ayant
un trouble bipolaire hospitalisés au sein du Centre
Hospitalier Charles Perrens

3.1 Introduction et objectifs

Le Centre Hospitalier Charles Perrens (CHCP), situé a Bordeaux est un établissement
spécialis¢ dans la prise en charge des troubles mentaux. Il est composé de 511 lits en
hospitalisation compléte, de 50 lits de MAS (Maison Accueil Spécialisée) et de 27 lits d’
HAD (Hospitalisation a Domicile) pour une file active de 25 000 patients. Avec la mise en
place de la sectorisation en 1986, la zone d’attraction géographique de la population
hospitalisée s’étend majoritairement sur la ville de Bordeaux, les communes de Bordeaux
Meétropole situées sur la rive gauche de la Garonne et I’ouest du département de Lesparre a
Arcachon. L’espérance de vie s’allongeant (110) et la proportion de personnes souffrant de
troubles mentaux augmentant (111), le nombre de personnes 4gés ayant un trouble bipolaire
hospitalisé devrait donc étre également en hausse. Dans ce contexte, et devant 1’absence de
recommandations clairement établies chez le sujet agé ayant un trouble bipolaire, une
Evaluation des Pratiques Professionnelles (EPP) a été envisagée. Ce travail s’inscrit dans la
continuité de celui amorcé dans le groupe institutionnel intitulé « EPP et personnes agées »

qui avait déja travaillé sur I’anxiété et I’insomnie en 2012.

Les objectifs de cette EPP sont de corréler la pratique clinique d’un point de vue psychiatrique
et gériatrique aux différentes recommandations abordées dans la premiére partie. En fonction,
des résultats obtenus, I’élaboration de recommandations internes au CHCP pour la prise en

charge d’un patient agé¢ ayant un trouble bipolaire pourra €tre proposée.

3.2 Matériel et méthodes

Cette ¢tude prospective et observationnelle incluait tous les patients agés de plus de 65 ans (a
la date du recueil) bipolaires hospitalisés sur ’ensemble des sites de Charles Perrens. La
méthodologie utilisée est celle d’un audit. Cette étude a été présentée au Comité du
Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles en septembre 2016. La période de recueil
s’est étendue du 19 septembre 2016 au 4 novembre 2016 inclus. Au 19 septembre, tous les

patients de plus de 65 ans bipolaires déja hospitalisés ont été inclus dans I’étude. L’ensemble
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de leurs dossiers informatisés via le logiciel Hopital Manager®, a été revu a cette date afin de
connaitre le diagnostic de bipolarité. Chaque jour de la période de recueil (hors week-end et
jours fériés), une requéte a permis de visualiser les nouveaux patients entrant en
hospitalisation sur 1’établissement et le service d’affectation. Cette requéte garde en mémoire
les entrées pendant un délai de 5 jours. Afin de pouvoir établir la proportion de patients agés
de plus de 65 ans et bipolaires par rapport au nombre de patients hospitalisés sur
I’établissement, une requéte, basée sur le PMSI auprés du Département Information Médicale

(DIM), a également été demandée.

Sur le Dossier Patient Informatisée (DPI), les observations médicales, notamment le motif
d’hospitalisation ainsi que le codage CIM-10 ont été relevés afin de pouvoir déterminer si le
patient était bipolaire, donc incluable dans 1’étude. En cas de doute, une demande de
confirmation aupres du personnel médical de 1’unité a été nécessaire. Si ce dernier n’était pas
completement certain du diagnostic, le patient n’était pas inclus dans 1’étude. L’¢tude a été

terminée quand 50 patients ont été inclus.

Pour chaque patient, une fiche de recueil a été remplie.

3.3 Fiche de recueil

La fiche de recueil a été €laborée par un interne a la pharmacie et validée par les pharmaciens,
un psychiatre de 'unité de géronto-psychiatrie, un gériatre. Ce document a également été

présenté au CMDMS.

Les fiches de recueil des patients inclus ont ét¢ remplies a partir du DPI par un étudiant de

5" année hospitalo-universitaire en pharmacie et un interne en pharmacie. Un double

controle a été effectué¢ pour I’ensemble des fiches.

Ce document est composé de deux parties (figure 11).
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AUDIT PRESCRIPTION PE NNE AGEE TROUBLE BIPOLAIRE

Unité de soins @ .......cccceeivviiiiiiccicci Date de recueil : ... Numeéro patient : .................
Identification de I'auditeur : Nom et fonction : ... ..o

Patient

ONR OPb:

ONR OPb:

ONR OPb:

ONR OPb:

ONR OPb:

ONR OPb:

ONR OPb:

ONR OPb:

0 Domicile O Transfert 0 EHPAD ONR ONR OPb:

ONR OPb:

ON ONR OPb: ONR OPb:

ON ONR OPb: ONR OPb:

Données cliniques

0 Typel 0 NR
0 Type ll 0 Probable

0 Au cours de cette hospitalisation
0 Antéri a cette italisation, date
0 NR

0 Avant 65 ans
0 Aprés 65 ans

0 Episode maniaque 0 Séances d'ECT
0 Episode hypomaniaque 0 NR

0 NR 0 Episode mixte 0 Autre :

0 Episode dépressif
0 Oui O NR 0 Symptémes psychotiques 0 NR 0 Cycles rapides
0 Non 0 Risque suicidaire 0 Autre :

0 HTA 0 Troubles cognitifs
0 Diabéte 0 Autre :

0 Maladies neuro (i ), p!
0 Antécédent AVC

0 Oui 0 Non 0O NR
0 Oui 0O Non O NR

Figure 11 : Fiche de recueil de données



Données thérapeutiques

Imprimer la prescription actuelle

Changement ' Oui | Non Nombre de changement :
Molécule 1 :
Raison du changement 0 000 @ 0O Autre

Molécule 2 :
Raison du changement 0 000 @ 0 Autre

Molécule 3 :
Raison du changement 0 000 [ 0O Autre

Molécule 4 :
Raison du changement 0 000 [ 0O Autre

Changement 1 Oui ' Non Nombre de changement :
Molécule 1 :
Raison du changement 0 000 @ 0O Autre

Molécule 2 :
Raison du changement 0 000 M 0O Autre

Molécule 3 :
Raison du changement 0 000 [ 0O Autre

Molécule 4 :
Raison du changement 0 000 @ 0O Autre

Changement " Oui =/ Non Nombre de changement :
Molécule 1 :
Raison du changement 0 000 [ 0O Autre

Molécule 2 :
Raison du changement 0 000 [ 0O Autre

Molécule 3 :
Raison du changement 0 000 M 0O Autre

Changement 1 Oui | Non Nombre de changement :
Molécule 1 :
Raison du changement 0 000 [ 0O Autre

Molécule 2 :
Raison du changement 0 000 @ 0O Autre

Molécule 3 :
Raison du changement 0 000 M 0O Autre

Changement | Oui '/ Non Nombre de changement :
Molécule 1 :
Raison du changement 0 000 @ 0O Autre

Molécule 2 :
Raison du changement 0 000 @ 0O Autre
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La premiére comporte des données socio-démographiques (identification du patient, unité de
soins, date du recueil, age, nombre de nuits, poids, taille, origine du patient...), biologiques
(dosage des normothymiques, bilan de routine...) et cliniques (type de trouble bipolaire,
antécédents familiaux, age du diagnostic, comorbidités, motif d’hospitalisation,

caractéristique de I’épisode en cours, troubles somatiques...).

La deuxiéme partie comporte des données thérapeutiques médicamenteuses (dosage, forme,
posologie, durée et raison du changement) sur 1’hospitalisation en cours. L’ensemble des
psychotropes (normothymique, antidépresseur, anxiolytique et hypnotique) ainsi que la

prescription du jour a la date du recueil ont été recherchés.

Chaque fiche a été ensuite anonymisée par un numéro.

34 Statistiques

L’ensemble des informations recueillies et reportées sur la fiche, ainsi que la prescription en
. " . I ; .. ® .
cours ont ensuite été retranscrits, anonymisée et codés sur le logiciel Excel™ pour constituer

une base de données, nécessaire pour I’analyse statistique.

Les statistiques descriptives ont été réalisées avec le logiciel Excel® et BiostaTGV".

3.5 Résultats

3.5.1 Données sociodémographiques

Tout d’abord, nous nous sommes intéressés a la proportion de patients 4gés ayant un trouble
bipolaire qui étaient hospitalisés dans notre établissement parmi 1’ensemble des patients
hospitalisés. A la date du 19 septembre 2016 (reflétant le profil des patients hospitalisés sur
notre établissement sur une journée) : 73 patients de plus de 65 ans étaient hospitalisés et 31
avaient un trouble bipolaire, pour un total de 511 patients. Ensuite, nous avons voulu évaluer
le nombre de nouvelles hospitalisations sur la période du 20 septembre au 4 novembre 2016,

date de fin d’étude (figure 12).
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Figure 12 : Nombre de patients hospitalisés selon la période, leurs dges et leurs motifs d'hospitalisation

Sur la période de 1’étude, il y a eu 1026 patients hospitalisés dont 131 avaient plus de 65 ans

et parmi ceux-ci 50 avaient un diagnostic de TB (figure 13).

Figure 13: Répartition du nombre de patients hospitalisés selon leur dge et leur motif d'hospitalisation sur la
totalité de I'étude
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Cette cohorte de 50 patients a été analysée, et leurs caractéristiques sociodémographiques sont

présentées dans le tableau XII.

Tableau Xll : Caractéristiques des patients

Sexe, nombre (%)

Homme 13 (26)
Femme 37 (74)
Sex ratio 0,35

Age moyen, années [min-max] 74 [65-90]

Nombre de nuits moyen [min-max] 77,16 [1-936]
Unités de soins

Gérontopsychiatrie (%) 17 (34)
SECOP (service d'urgence) (%) 3(6)
Autres unités (%) 30 (60)

La répartition des patients en fonction de leur age est détaillée dans la figure 14. Sur 50
patients, 38% ont au moins 75 ans (figure 14).

Figure 14 : Répartition des patients en fonction de leurs dges
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La répartition des patients se fait principalement entre les services de soins (60%) et ’unité de
gérontopsychiatrie (34%). Le SECOP (Service Evaluation de la Crise et d’Observation
Psychiatrique), qui est le service d’urgence représente 6% des patients. Les patients

proviennent majoritairement du domicile a 60% (figure 15).

Figure 15 : Provenance des patients

3.5.2 Données cliniques

Nous allons maintenant nous intéresser aux données cliniques psychiatriques puis somatiques.

3.5.2.1 Données cliniques psychiatriques
Nous allons étudier maintenant les données cliniques du TB de notre population.
» Typede TB

Dans 42% des cas, le type de TB n’est pas renseigné dans le DPI. Quand ce dernier y figure, il
s’agit tres majoritairement du TB de type I (19 patients) comparé au TB de type I (4 patients)
et de type III (1 patient). La répartition des patients en fonction du type de TB est présentée
dans la figure 16.
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Figure 16 : Répartition des patients en fonction du type de TB
» Comorbidités

Les comorbidités de troubles anxieux et d’addictions sont respectivement présentes pour 31 et

13 patients. Des antécédents familiaux de TB sont retrouvés pour 17 patients (figure 17).

Figure 17 : Facteurs de risques et comorbidités du TB
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» Age de diagnostic

L’ age moyen de découverte du TB, ainsi que le nombre de patient ayant un TB a début tardif
ou un TB vieillissant est présenté dans le tableau XIII. A noter que 1’age de diagnostic n’a pas

été retrouvé pour 8 patients.

Tableau XlII : Age de diagnostic du TB et répartition selon I'dge de découverte

» Motifs d’hospitalisation

Les motifs d’hospitalisation principaux retrouvés pour I’ensemble de notre population sont

présentés dans la figure 18.

Figure 18 : Motifs d'hospitalisation
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La figure 19 met en évidence la répartition des patients diagnostiqués bipolaires au cours de

I’hospitalisation actuelle selon la nature du premier épisode.

Figure 19 : Nature du premier épisode sur les patients diagnostiqués au cours de I'hospitalisation actuelle

Le tableau XIV croise le motif d’hospitalisation en fonction de 1’dge de diagnostic du TB

(tardif ou vieillissant), il n’y pas de différences significatives retrouvées.

Tableau XIV : Motifs d'hospitalisation selon I'dge de diagnostic du TB

Avant 50 ans . 1

1 5 8

Aprés 50 ans 6 2 2 3 20 34
Non renseigné 3 1 3 8
Total 10 3 2 5 28 2 50

» Caractéristiques du motif d’hospitalisation

Le risque suicidaire est présent dans 43% des épisodes dépressifs. Le tableau XV croise les
caractéristiques de I’épisode en cours en fonction du motif d’hospitalisation. Sur les 13
patients ayant un risque suicidaire, 12 ont été hospitalisés pour épisode dépressif et 1 pour

épisode mixte.
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Tableau XV : Caractéristiques de I'épisode en cours en fonction du motif d’hospitalisation

Dépression 11 4 1 12 28
Maniaque 5 10
Hypomaniaque 1 3
Mixte 1 4 5

1+3 2 2
Autre 2 2
Total 11 13 2 24 50

3.5.2.2 Troubles somatiques

Quarante patients présentent des troubles somatiques associés : HTA, diabete, pathologies
cardiaques, dysthyroidies, démence, maladie de Parkinson, antécédents d’AVC, troubles
cognitifs, épilepsie, tremblements essentiels. Les troubles neurologiques, endocriniens et
cardiovasculaires ont été respectivement dénombrés 20 fois, 11 fois et 37 fois. Le détail est

présenté dans la figure 20.

Figure 20 : Principaux troubles somatiques
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3.5.23

» Mini Mental State (MMYS)

Données cliniques générales et gériatriques

Le MMS est réalisé seulement dans 44% des cas depuis le début de 1’hospitalisation. Sur les

22 réalisés, seuls 7 patients n’ont pas de démence, 8 présentent une démence 1égere et 1 une

démence sévere (tableau XVI). Il est interessant de noter qu’en prenant les antécédents

somatiques dans les observations médicales seuls 2 patients souffrent de démence (figure 20).

Or dans le tableau XVI, 15 patients ont un MMS inférieur a 26, orientant vers une possible

démence.
Tableau XVI : Score MMS
5 Démence| Démence Démence
Pas de Démence . . . , Ly N
, . modérée | modérément | Démence sévere tres Non
démence légere s s . s s
(> 25) (25 3 20) a sévere sévere (3a9) sévere réalisé
(19 a 16) (10 a 15) (<3)
Nombre
de 7 8 4 2 1 0 28
patients
» ECG

L’ECG est un examen réalis¢ dans 95% des cas dont la majorité (94%) a été effectué il y a

moins de 3 mois. Les principales anomalies retrouvées sont le Bloc Auriculo Ventriculaire

(BAV) de type I, I’allongement de 1’espace QT et I’onde T négative pour respectivement 3
patients (tableau X VII).

Tableau XVII : Réalisation de I'ECG et principales anomalies retrouvées

Date de la | Date de la | Date de la ar
derniere | derniere | derniéere Bloc ,
.| Non | , . . e o . ... |allongé Onde T
Normal | Anomalie | , .. , | réalisation | réalisation | réalisation | auriculoventriculaire . ..
réalisé : : : (>450 | négative
(moins de | (moins de | (moins de type 1
. . . ms)
3 mois) 4 mois) 5 mois)
Nombre
de 31 16 3 44 2 1 3 3 3
patients
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3.5.3 Données biologiques

Maintenant, nous allons nous intéresser aux données biologiques de notre population. L’IMC
moyen est de 23,7. La taille n’était pas renseignée dans le DPI pour 2 patients, empéchant le
calcul de I’IMC. Concernant la clairance de la créatinine selon la formule de Cockroft &
Gault, la moyenne est de 60 ml /min (insuffisance rénale légere). Pour environ 90% de la
population étudiée, I’insuffisance rénale était légeére a modérée. Pour 4 patients, il n’y avait
pas d’insuffisance rénale et pour un patient, il n’a pas été retrouvé de créatinémie (tableau

XVIII).

Tableau XVIII : Caractéristiques biologiques des patients

IMC [min-max] 23,7 [15-35,5]
Clairance de la créatinine selon Cockroft (ml/min) [min-max] 60,0 [21,6-125]
Nombre d’IR légere (%) 21 (46,7)
Nombre d’IR modérée (%) 22 (48,9)
Nombre d'IR sévere (%) 2 (4,44)

En s’interressant a la réalisation des examens biologiques, nous observons que la réalisation
de ceux-ci sont variables. L’exploration des anomalies lipidiques (EAL) est le bilan le moins
réalisé alors que le ionogramme et le bilan hépatique sont réalisés dans 98% des cas. Les
bilans hépatiques et thyroidiens sont ceux qui sont le plus souvent dans les normes alors que
la NFS est le bilan le plus perturbé (figure 21). A noter ’importance des bilans biologiques

réalisés perturbés pour les NFS, le ionogramme et ’EAL.
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Figure 21 : Réalisation des bilans biologiques

11 apparait que le bilan thyroidien est celui qui est le moins souvent effectué, le dernieres dates

de réalisation pour I’ensemble des bilans sont présentées dans la figure 22.

Figure 22 : Date de réalisation du dernier bilan biologique
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Les anomalies biologiques les plus fréquemment retrouvées sont présentées dans la figure 23.
Il est intéressant de constater que 1’hypoalbuminémie représente la totalité des anomalies des
bilans anormaux d’albumine et I’hyperglycémie la totalité des anomalies des bilans anormaux
de glycémie. L’hypercalcémie et I’hypokaliémie sont les anomalies les plus retrouvées lors
des anomalies du ionogramme. Elles représentent respectivement 15,4% et 11,5% des

anomalies.

Figure 23 : Anomalies biologiques les plus fréquentes

» Glycémie

Concernant le suivi des glycémies, les 5 patients en hyperglycémie sont tous diabétiques (2
pour le type I et 3 pour le type II). Nous ne retrouvons pas de glycémie réalisée pour un
patient diabétique de type II et 2 patients diabétiques de type II ont une glycémie normale

(tableau XIX). Il n’existe pas de différences statistiquement significatives.

Tableau XIX : Suivi des glycémies chez les patients diabétiques

Hyperglycémie Non réalisée Normale Total
Diabeéte type | 2 2
Diabeéte type Il 3 1 2 6
Non diabétique 12 30 42
Total 5 13 32 50
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3.5.4 Données thérapeutiques le jour du recueil

3.54.1 Données thérapeutiques générales

Le nombre moyen de lignes sur la prescription est de 9,02. Si les dispositifs médicaux sont
exclus, ce nombre passe a 8,98 et si uniquement le nombre de DCI est compté, nous
comptabilisons une moyenne de 8,4 lignes de médicaments par patient. Le nombre moyen de

lignes en « si besoin » est de 1,78 (tableau XX).

Tableau XX : Nombre de ligne sur la prescription en cours

Nombre moyen de lignes [min-max] 9,02 [2-17]
Nombre moyen de lignes de médicament [min-max] 8,98 [2-19]
Nombre moyen de lignes de DCI [min-max] 8,4 [2-17]
Nombre moyen de lignes en « si besoin » [min-max] 1,78 [0-6]

Sur I’ensemble des prescriptions en cours le jour du recueil, 419 DCI, incluant médicaments
en systématique et en « si besoin » ont été répertoriées pour 70 classes ATC. Quarante sept
pour cent sont représentés par la classe ATC du systéme nerveux, suivi par la classe des voies
digestives et métabolisme (21.5%) puis par la classe du systeéme cardiovasculaire (11.7%).

Ces 3 classes représentent plus de 80% des classes ATC prescrites (tableau XXI).
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Tableau XXI : Répartition des classes ATC prescrites

Nombre de | Total nombre
Classe ATC Désignation de la classe ATC ligne par de ligne par
molécule | molécule n (%)

AOTA Préparations stomatologiques 4

A02A Antiacides 4

AO2B Médicaments de I'ulcére peptique et du reflux gastro- 16

oesophagien
AOZA Médicaments des QésorQres fonctionnels gastro- 6
intestinaux

AO4A Antiémétiques et anti-nauséeux 1

AO06A M¢édicaments de la constipation 39

AO07B Absorbants intestinaux 1 90 (21,5%)

A10A Insulines et analogues 3

A10B Antidiabétiques sauf insulines 4

All1C Vitamines A et D, associations des deux incluses 4

Al2A Calcium 1

Al2B Potassium 2

Al12C Autres suppléments minéraux 1

AL6A Autres médicament,s des yoies digestives et du 4

métabolisme

BO1A Anti-thrombotiques 12

BO3A Préparations martiales 1

B03B Vitamine B12 et acide folique 1 19 (4,5%)

B03X Autres préparations antianémiques 1

B05X Additifs pour solutions intraveineuses 4

CO1A Glucosides cardiotoniques 1

C01D Vasodilatateurs en cardiologie 3

CO02A Adrenolytiques a action centrale 1

CO3A Thiazidiques 1

Co03C Diurétiques de 1'Anse 1

Agents contre les hémorroides et les fissures anales a

C03A ¢ usage topique >

CO05B Thérapeutiques anti-variqueuse 1

CO7A Beta Bloquants 6 49 (11,7%)

CO8C Inhibiteurs CalCiql;Sé ;(é)fl(i:;iafrsltz‘ls effets vasculaires 10

COSD Inhibiteurs calciques sélectifs a effets cardiaques 1

directs

CO09A IEC non associés 6

C09B IEC en association 1

C09C Antagonistes de 'angiotensine 11 3

CI10A Hypolipémiants seuls 9

DO1A Antifongiques a usage topique 4

DO02A Emollients et protecteurs 7 13 (3,1%)

DO3A Cicatrisants 1
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DO8A

Antiseptiques et désinfectants

G04B Médicaments urologiques

Médicaments utilisés dans I'hypertrophie bénigne de la 6 (1,4%)
Go4C prostate >
HO3A Préparations thyroidiennes 11
HO3B Antithyroidiens 1 13 (3,1%)
HO5B Médicaments anti-parathyroidiens 1
JO1C Pénicillines 1
JO1D Autres Bétalactamines 1 4 (1%)
JO1E Sulfamides et trimethoprime 1
JOSA Antiviraux a action directe 1
L02B Antihormones et apparentés 1 1(0,2%)
NOIB Anesthésiques locaux 2
NO2A Opioides 2
NO02B Autres analgésiques et antipyrétiques 32
NO3A Antiépileptiques 30
NO4A Anti-cholinergiques 7
NO04B Dopaminergiques 2 197 (47,0%)
NOSA Antipsychotique 52
NO5B Anxiolytiques 58
NO6A Antidépresseurs 10
NO06D Me¢édicaments contre la démence 1
NO7X Autres médicaments du systéme nerveux
RO3A Adrenergiques pour inhalation

Autres médicaments pour les syndromes obstructifs
RO3B des voies aériennes, par inhalation 2
— — 10 (2,4%)
RO3D Autres med1cament§ systémiques pour les syndromes 3
obstructifs des voies aériennes

RO6A Antihistaminiques a usage systémique 2
SO1A Anti-infectieux 3
SO01B Anti-inflammatoires 1
SO1E Anti-glaucomateux et myotiques 7
S01G Décongestionnants et antiallergiques 2 17 (4,1%)
SO01K Adjuvants en chirurgie ophtalmique 2
S01X Autres médicaments ophtalmiques 1
S02D Autres médicaments otologiques 1
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Le tableau XXII, met en évidence un nombre moyen de psychotropes (normothymiques,
antipsychotiques, antidépresseurs et anxiolytiques) de 3,04 sur I’ordonnance en cours avec un
maximum de 5. Onze patients ont un traitement pour 1’hypothyroidie et 32 un antalgique de

palier I, incluant la prescription en « si besoin ».

Tableau XXII : Caractéristiques qualitatives de la prescription

Nombre moyen de psychotropes [min-max] 3,04 [1-5]
Nombre patient ayant plus de 2 psychotropes 33
Nombre de patients ayant un traitement pour I’"hypothyroidie 11
Nombre de patients ayant un traitement antalgique de palier | 32
3.54.2 Données thérapeutiques concernant les

psychotropes le jour du recueil
» Psychotropes en général

Au sein de la classe N, si nous isolons les psychotropes (normothymiques, antipsychotiques,
antidépresseurs, anxiolytiques et hypnotiques), nous constatons que ces 5 familles

représentent environ 64% des lignes de DCI sur I’ordonnance en cours (figure 24).

Figure 24 : Répartition de la part de psychotropes

La figure 25 nous permet de visualiser la répartition des patients selon le type de psychotropes
prescrits. Quarante six patients ont au moins un anxiolytique et 36 ont au moins un

antipsychotique. La totalité des patients ont au moins un psychotrope.

108



Nog‘bbr_e de patients 46 (92%)

45 -
20 1 36 (72%)
35 -
30 24 (48%)
25 -
20 1
15 - 10 (20%) 10(20%

)
] 6 (12%)
5 -4
' | -

2 (4%)

Figure 25 : Proportion de psychotropes par classes ATC sur I'ordonnance en cours

» Thymorégulateurs

La figure 26 détaille le nombre de traitement thymorégulateur par patient.

Figure 26 : Nombre de traitement thymorégulateur par patient
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Regardons plus précisément les antipsychotiques afin de différencier ceux prescrits a visée
thymorégulatrice. Ainsi, comme le démontre la figure 27, 60,5% des patients ont un

antipsychotiques thymorégulateur.

Figure 27 : Nombre de DCI d'antipsychotiques prescrit

L’olanzapine est ainsi I’AP thymorégulateur le plus prescrit (11 fois) et la rispéridone le

moins (3 fois) (figure 28).

Figure 28 : Répartition des patients en nombre de DCI des AP thymorégulateurs
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La lamotrigine est ’AC le plus prescrit (15 patients), suivi des valproates (10 patients). La

carbamazépine est prescrite chez 2 patients (figure 29).

Figure 29 : Répartition des patients en nombre de DCI des anticonvulsivants

» Anxiolytiques

Parmi les benzodiazépines, I’oxazepam est la plus prescrite (15 patients), suivie par le
lorazepam (12) et le diazepam (10). Le bromazepam est celui le moins prescrit (1 patient). A
noter, que nous avons comptabilis¢ le diazépam injectable prescrit en « si besoin » si le
patient refusait la voie orale. Concernant les autres classes d’anxiolytiques, I’hydroxyzine est

prescrit chez 4 patients et la buspirone chez 1 patient (figure 30).

Figure 30 : Répartition des patients en fonction du traitement anxiolytique prescrit
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» Hypnotiques

La figure 31 ci-dessous, reprend la répartition des patients selon le traitement hypnotique

prescrit.

Figure 31 : Nombre de patients ayant un hypnotique

» Antidépresseurs

Enfin, la figure 32 met en évidence la répartition des patients selon les différents
antidépresseurs prescrits. Les 3 principales classes d’antidépresseurs (IRSS, IRSNa et
tricycliques) sont représentées et les IRSS représentent 50% de la prescription des

antidépresseurs.

Figure 32 : Répartition des patients selon les différents antidépresseurs prescrits
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3.5.5 Données thérapeutiques depuis le début de I’hospitalisation
actuelle

3.5.5.1 Concernant les thymorégulateurs

En considérant seulement le lithium et les anticonvulsivants comme traitement
thymorégulateur, depuis le début de 1’hospitalisation actuelle, 22 patients ont eu une seule
ligne de traitement. Seul un patient a eu jusqu’a 5 lignes de traitement. La figure 33 reprend

cette répartition.

5 lignes de traitement
thymorégulateur

4lignes de traitement
thymorégulateur

3 lignes de traitement
thymorégulateur

2 lignes de traitement

thymorégulateur 10

1ligne de traitement

thymorégulateur 22

0 ligne de traitement

thymorégulateur 15

0 5 10 15 20 25

Nombre de patients

Figure 33 : Nombres de ligne de traitement thymorégulateur (lithium et anticonvulsivants) depuis le début de
I'hospitalisation
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En regardant les différentes lignes de traitement thymorégulateur successivement, nous

constatons que 14 patients ont eu, en premicre ligne de traitement thymorégulateur, de la

lamotrigine, 11 du lithium et de I’acide valproique et 2 de la carbamazépine (figure 34).

Figure 34 : Répartition des patients et des traitements thymorégulateurs selon la ligne de traitement

Regardons plus précisément plusieurs critéres de I’historique médicamenteux depuis le début

de I’hospitalisation actuelle : enchainement thérapeutique, posologie maximale prescrite et

durée. Les résultats de cet historique sont présentés pour le lithium, les dérivés de 1’acide

valproique, la lamotrigine et la carbamazépine. Ils sont détaillés respectivement dans les

tableaux XXIII a XXVI.

Tableau XXIIl : Nombre de patients traités par lithium depuis le début de I'hospitalisation

Premiere ligne

Deuxieme ligne

Nombre de patients sous lithium

9

2

Nombre de patients sous lithium en
association a un anticonvulsivant

2

0

Posologie maximale moyenne [min-max]
(mg)

690,9 [375-1400]

625 [500-750]

Lithiémie plasmatique maximale moyenne
[min-max] (mmo/l)

0,80 [1,33-0,7]

0,76 [0,7-0,81]

Lithiémie erythrocytaire maximale
moyenne [min-max] (mmo/l)

0,42 [0,19-0,74]

0,31 [0,22-0,4]

Durée moyenne de traitement [min-max]
(jour)

91,0 [3-654]

377 [74-680]
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Tableau XXIV : Nombre de patients traités par des dérivés de I'acide valproiques depuis le début de

I'hospitalisation

Dérivés acide valproique Premiere ligne

Deuxieme ligne

Troisieme ligne

Quatrieme ligne

Nombre de patients sous

. 7 2 0 0
divalproate
Nombre de pat!ents sous ) 0 0 0
valpromide
Nombre de patients sous ) 0 ) 1
valproate
Nombre de patients sous 11 ) ) 1

dérivés de I'acide valproique

Posologie maximale

. 940,9 [500-1500]
moyenne [min-max] (mg)

750 [500-1000]

1550 [600-2500]

450 [450-450]

Durée moyenne de

. , . 28,1 [3-76]
traitement [min-max] (jour)

13,5 [8-19]

47,5 [13-82]

25 [25-25]

Tableau XXV : Nombre de patients traités par lamotrigine depuis le début de I'hospitalisation

Premiere ligne

Deuxieme ligne

Nombre de patients sous lamotrigine 12 3

Nombre de patients sous lamotrigine en association 1 0
a du lithium

Nombre de patients sous lamotrigine en association 1 0

avec la carbamazépine

Posologie maximale moyenne [min-max] (mg)

303,6 [50-600]

383,3 [100-800]

Durée moyenne de traitement [min-max] (jour)

50,1 [2-260]

389,3 [158-740]

Tableau XXVI : Nombre de patients traités par carbamazépine depuis le début de I'hospitalisation

Premiére ligne | Deuxieme ligne | Troisieme ligne | Quatrieme ligne
Nombre de patients sous carbamazépine 2 2 1 1
Posologie maximale moyenne [min-max] (mg) | 800 [800-800] | 600 [600-600] 100 400
Durée moyenne de traitement [min-max] (jour)| 74 [3-145] 49 [14-84] 1 13
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3.5.5.2

Concernant les antipsychotiques

A présent, voyons plus spécifiquement la répartition du nombre de patients selon la nature de

I’antipsychotique et selon la ligne de traitement (figure 35).

Nombre de patients
12

11
9
10 -
g -
5
6 4
4 1
1 1 1

29 0 0 0 0

Premiére ligne

Deuxieme ligne

Troisieme ligne

B Aripiprazole
B Olanzapine
Quetiapine

M Risperidone

Figure 35 : Répartition du nombre de patients selon la nature de I’AP prescrit et selon la ligne de traitement

Regardons plus précisément plusieurs critéres de 1’historique médicamenteux depuis le début

de [I’hospitalisation actuelle :

posologie maximale prescrite et durée pour les 4

antipsychotiques thymorégulateurs. Les détails sont présentés dans les tableaux XXVII a

XXX.

Tableau XXVII : Nombre de patients traités par quétiapine depuis le début de I'hospitalisation

Premiére ligne

Deuxieme ligne

Nombre de patients sous quetiapine 11 1
Posologie maximale moyenne [min-max] (mg) 222,7 [50-700] | 200 [200-200]
Durée moyenne de traitement [min-max] (jour) 40,6 [1-167] 15 [15-15]

Tableau XXVIII : Nombre de patients traités par olanzapine depuis le début de I'hospitalisation

Premiére ligne | Deuxieme ligne | Troisieme ligne
Nombre de patients sous olanzapine 9 3 1
Posologie maximale moyenne [min-max] (mg) 11,1[2,5-20] | 11,7 [7,5-20] 5 [5-5]
Durée moyenne de traitement [min-max] (jour) 46,2 [2-321] 77 [11-193] 13 [13-13]
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Tableau XXIX : Nombre de patients traités par aripiprazole depuis le début de I'hospitalisation

Premiere ligne

Deuxieme ligne

Nombre de patients sous aripiprazole 4 1
Posologie maximale moyenne [min-max] (mg) 16,5 [10-30] 5 [5-5]
Durée moyenne de traitement [min-max] (jour) 34,8 [3-95] 75 [75-75]

Tableau XXX : Nombre de patients traités par risperidone depuis le début de I'hospitalisation

Premiere ligne

Deuxieme ligne

Nombre de patients sous risperidone 5 0
Posologie maximale moyenne [min-max] (mg) 3,3 [1,5-8] 0
Durée moyenne de traitement [min-max] (jour) 167,8 [2-813] 0

3.5.53

deuxiéme ligne, aucun patient n’a eu des IRSS.

Concernant les antidépresseurs

La figure 36 met en évidence la répartition des patients traités par antidépresseur en premiere

et deuxieme ligne. En premiére ligne, 8 patients ont eu des IRSS et 7 des IRSNa. En

Nombre de patients 6

6 1

B PAROXETINE
= CITALOPRAM

= ESCITALOPRAM

4 m SERTRALINE
3 3 = VENLAFAXINE
2 = DULOXETINE
2] AMITRIPTYLINE
11 1 1
1 . - MIRTAZAPINE
- 0—0—0—0 o 00
” MIANSERINE
0 ¥ . /
Premiére ligne Deuxiéme ligne AGOMEGALINE
Figure 36 : Nombre de patients traités par antidépresseurs depuis le début de I'hospitalisation
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De la méme fagon que précédemment pour les thymorégulateurs et les antipsychotiques, les

tableaux XXXI et XXXII présentent les posologies maximales et les durées des différents

antidépresseurs prescrits selon la ligne de traitement.

Tableau XXXI : Répartition des différents antidépresseurs prescrits en premiéere ligne

Nombre . .
o Posologie maximale moyenne , . ,
Premiére ligne de . Durée moyenne [min-max] (jours)
. [min-max] (mg)
patients
PAROXETINE 3 10 [10-10] 9,6 [3-14]
CITALOPRAM 1 20 [20-20] 5 [5-5]
ESCITALOPRAM 1 5 [5-5] 1[1-1]
SERTRALINE 3 66,7 [50-100] 39,7 [4-110]
VENLAFAXINE 6 156,3 [75-262,5] 11,3 [3-27]
DULOXETINE 1 120 [120-120] 242 [242-242]
AMITRIPTYLINE 1 100 [100-100] 5 [5-5]
MIRTAZAPINE 3 25 [15-45] 35,3 [7-80]
MIANSERINE 1 90 [90-90] 573 [573-573]
AGOMELATINE 1 25 [25-25] 5 [5-5]

Le tableau XXXII présente la répartition des différents antidépresseurs prescrits en deuxiéme

ligne avec leurs posologies maximales moyennes et leurs durées moyennes de prescription.

Tableau XXXII : Répartition des différents antidépresseurs prescrits en deuxiéme ligne

Nombre . .
N . Posologie maximale moyenne , . .
Deuxieme ligne de . Durée moyenne [min-max] (jours)
. [min-max] (mg)
patients
VENLAFAXINE 1 37,5[37,5-37,5] 29 [29-29]
AMITRIPTYLINE 1 10 [10-10] 6 [6-6]
MIRTAZAPINE 2 30 [30-30] 93,5 [28-159]
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3.554 Enchainement thérapeutique pour le
traitement du TB toutes classes confondues

D’une facon plus générale, la figure 37 présente 1’enchainement des différentes thérapies par

grande famille et selon la ligne de traitement quelque soit le motif d’hospitalisation.

Figure 37 : Enchainement thérapeutique des traitements du TB depuis le début de I'hospitalisation

La figure 38 présente plus spécifiquement 1’enchainement des thérapeutiques des traitements
du TB depuis le début de I’hospitalisation pour des patients hospitalisés pour un épisode

dépressif.

Figure 38 : Enchainement thérapeutique des traitements du TB depuis le début de I'hospitalisation pour les
patients hospitalisés pour un épisode dépressif
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La figure 39 présente plus spécifiquement I’enchainement des thérapeutiques des traitements
du TB depuis le début de 1’hospitalisation pour des patients hospitalisés soit pour un épisode

maniaque, hypomaniaque ou mixte.

Figure 39 : Enchainement thérapeutique des traitements du TB depuis le début de I'hospitalisation pour les
patients hospitalisés pour un épisode maniaque, hypomaniaque, mixte

3.5.5.4.1 Premicre ligne

En tenant compte de I’ensemble des traitements ayant une indication dans le TB (lithium,
anticonvulsivant, antipsychotique et antidépresseur), pour la premiére ligne de traitement
depuis le début de I’hospitalisation, 28 patients ont une monothérapie, 14 une bithérapie, 3

une trithérapie et 5 aucun traitement (figure 40).
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Figure 40 : Répartition des stratégies thérapeutiques en traitement de premiére ligne

En regardant plus précisément, dans la figure 41 la répartition des patients selon le traitement
de premicre ligne, nous constatons que la lamotrigine et le divalproate de sodium sont les
traitements les plus prescrits en monothérapie. Ils sont suivis par le lithium, 1’olanzapine et la

quetiapine.
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Figure 41 : Répartition des patients selon le traitement de premiere ligne en monothérapie
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L’association lamotrigine et quetiapine est celle qui est la plus retrouvée en premiere ligne de
bithérapie, suivie par ’association lamotrigine et olanzapine (figure 42). En trithérapie, 3
combinaisons ont été prescrites pour respectivement 3 patients. Il s’agit de aripiprazole +
carbamazépine + paroxétine, de lithium + mirtazapine + venlafaxine et de lithium + sertraline

+ risperidone.

Figure 42 : Répartition des patients selon le traitement de premiére ligne en bithérapie

122



3.5.5.4.2 Deuxiéme ligne

La figure 43 détaille la répartition des patients selon le traitement de deuxiéme ligne. Le
lithium est le traitement le plus prescrit, suivi du divalproate avec 1’olanzapine. Puis, il s’agit

de la lamotrigine et de la sertraline. Il n’y a pas d’association retrouvée en deuxiéme ligne.

Figure 43 : Répartition des patients selon le traitement de deuxiéme ligne

3.5.5.4.3 De la troisicme a la septieme ligne

La figure 44 détaille la répartition des patients selon le traitement de la troisiéme a la septieéme

ligne.
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Figure 44 : Répartition des patients selon le traitement de la troisieme a la septiéme ligne
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3.5.6 Données clinico-thérapeutiques de I’hospitalisation en cours

Apres avoir étudié les données cliniques et thérapeutiques, nous allons les croiser et réaliser
des tests statistiques (Khi 2) afin de savoir si les différences entre les groupes sont

significatives.

3.5.6.1 Données clinico-thérapeutiques générales le
jour du recueil

» Motif d’hospitalisation et médicaments psychotropes

A présent, nous allons croiser la prescription de certains psychotropes (antipsychotiques et
antidépresseurs) en fonction du motif d’hospitalisation. Dans le tableau XXXIII, nous
constatons que chez les 26 patients ayant un antipsychotique a visée thymorégulatrice, 11 ont
¢été hospitalisés pour un épisode dépressif, 6 pour un épisode maniaque, 5 pour un épisode
mixte et 3 pour un épisode hypomaniaque. Il est intéressant de noter que la quetiapine est
prescrite chez 5 patients ayant un épisode dépressif, chez 2 ayant un épisode maniaque et chez
1 patient ayant un épisode hypomaniaque. Nous ne retrouvons pas de différence

statistiquement significative.

Tableau XXXIII : Prescription d'antipsychotique thymorégulateur selon le motif d'hospitalisation

Episode
Maniaqu
Prescription AP Er’nsode Epls? de  Episod Avec Episode Autr Tota
thymorégulateur dépress maniaqu N élément hypomaniaque e I
if e Mixte
de
mixité
Non 17 4 0 2 0 1 24
Oui 11 6 5 0 3 1 26
Quétiapine non
prescrite 6 4 5 0 2 1 18
Quétiapine
prescrite 5 2 0 0 1 0 8
Total 28 10 5 2 3 2 50
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Le tableau XXXIV, croise la prescription d’antidépresseur en fonction du motif
d’hospitalisation. Chez les 10 patients ayant un antidépresseur, 9 ont été hospitalisés pour
¢pisode dépressif et 1 pour épisode hypomaniaque. Chez les 13 patients ou un risque
suicidaire a été retrouvé, 12 ont un épisode dépressif comme motif d’hospitalisation. Nous ne

retrouvons pas de différence statistiquement significative.

Tableau XXXIV : Prescription d'antidépresseur selon le motif d'hospitalisation

Prescription d’antidépresseur

Motif d’hospitalisation Oui Non Total
Episode dépressif 9 19 28
Risque suicidaire 5 7 12
Pas de risque suicidaire 4 12 16
Episode mixte 0
Risque suicidaire 0 1 1
Pas de risque suicidaire 0
Episode maniaque 0 10 10
Pas de risque suicidaire 0 10 10
Episode hypomaniaque 1 2 3
Pas de risque suicidaire 1 2 3
Episode maniaque avec éléments de mixité 0 2 2
Pas de risque suicidaire 0 2 2
Autre 0 2 2
Total 10 40 50
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» Prescription de psychotropes et age de diagnostic

A présent, nous allons croiser la prescription de différents psychotropes selon I’age de

diagnostic du TB.

Concernant, le lithium, parmi les 10 patients chez lesquels une prescription est retrouvée, 6
ont un diagnostic de TB fait aprés 50 ans, 1 avant 50 ans et 3 dont I’age de diagnostic n’est
pas renseigné. Parmi les 28 patients ayant un épisode dépressif comme motif
d’hospitalisation, 7 ont du lithium (tableau XXXV). Nous ne retrouvons pas de différence

statistiquement significative.

Tableau XXXV : Prescription de lithium selon I'Gge de diagnostic du TB

Prescription de lithium

Motif d’hospitalisation selon I’age de diagnostic Oui Non Total
Avant 50 ans 1 7 8
Episode maniaque 0 1 1
Episode mixte 0 1 1
Episode dépressif 1 4 5
Autre 0 1 1
Aprés 50 ans 6 28 34
Episode maniaque 1 5 6
Episode hypomaniaque 1 1 2
Episode maniaque avec éléments de mixité 0 2 2
Episode mixte 0 3 3
Episode dépressif 4 16 20
Autre 0 1 1
Non renseigné 3 5 8
Episode maniaque 0 3 3
Episode hypomaniaque 1 0 1
Episode mixte 0 1 1
Episode dépressif 2 1 3
Total 10 40 50

127



Concernant la quetiapine, elle est prescrite chez 7 patients pour lesquels le diagnostic de TB a
¢été fait aprés 50 ans et pour 1 patient dont I’age de diagnostic n’est pas renseigné. Parmi les
28 patients ayant un épisode dépressif comme motif d’hospitalisation, la quetiapine est
prescrite pour 5 patients (tableau XXXVI). Nous ne retrouvons pas de différence

statistiquement significative.

Tableau XXXVI : Prescription de quetiapine selon I'dge de diagnostic du TB

Prescription de quétiapine

Motif d’hospitalisation selon I’age de diagnostic Oui Non Total
Avant 50 ans 0 8 8
Episode maniaque 0 1 1
Episode mixte 0 1 1
Episode dépressif 0 5 5
Autre 0 1 1
Aprés 50 ans 7 27 34
Episode maniaque 1 5 6
Episode hypomaniaque 1 1 2
Episode maniaque avec éléments de mixité 0 2
Episode mixte 0 3 3
Episode dépressif 5 15 20
Autre 0 1 1
Non renseigné 1 7 8
Episode maniaque 1 2 3
Episode hypomaniaque 0 1 1
Episode mixte 0 1 1
Episode dépressif 0 3 3
Total 8 42 50
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Concernant la lamotrigine, parmi les 15 ayant une prescription de ce médicament, 10 ont un
diagnostic de TB établi aprés 50 ans, 3 avant 50 ans et 2 dont 1’age de diagnostic n’est pas
renseigné. Parmi les 28 patients ayant un épisode dépressif comme motif d’hospitalisation, la
lamotrigine a été prescrite pour 8 patients (tableau XXXVII). Nous ne retrouvons pas de

différence statistiquement significative.

Tableau XXXVII : Prescription de lamotrigine selon I'dge de diagnostic du TB

Prescription de lamotrigine

Motif d’hospitalisation selon I’age de diagnostic Oui Non Total
Avant 50 ans 3 5 8
Episode maniaque 0 1 1
Episode mixte 1 0 1
Episode dépressif 2 3 5
Autre 0 1 1
Aprés 50 ans 10 24 34
Episode maniaque 2 4 6
Episode hypomaniaque 0 2 2
Episode maniaque avec éléments de mixité 1 2
Episode mixte 2 3
Episode dépressif 5 15 20
Autre 0 1 1
Non renseigné 2 6 8
Episode maniaque 0 3 3
Episode hypomaniaque 0 1 1
Episode mixte 1 0 1
Episode dépressif 1 2 3
Total 15 35 50

» Démence et antipsychotiques

En se basant sur les résultats du MMS, réalisé sur 22 patients, 15 ont une démence dont 10 ont

un AP (tableau XXXVIII). Nous ne retrouvons pas de différence statistiquement significative.

Tableau XXXVIII : Démence et prescription d'antipsychotiques

0 1 2 Total
Démence 5 8 2 15
Pas de démence 4 2 1 7
Total 9 10 3 22
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» Albuminémie et complémentation nutritionnelle orale (CNO)

Les 3 patients qui ont une complémentation nutritionnelle orale de prescrite ont soit un IMC

inférieur a 21 avec une albuminémie normale ou soit une hypoalbuminémie avec un IMC

normal. En revanche, les 11 autres patients avec un IMC inférieur a 21 ou les 2 patients avec

une hypoalbuminémie avec IMC supérieur a 25 n’ont pas de CNO de prescrit (tableau

XXXIX). Nous ne retrouvons pas de différence statistiquement significative.

Tableau XXXIX : Prescription de complémentation nutritionnelle orale selon I''lMC et I'albuminémie

IMC
Inférieur a 21
Hypoalbuminémie
Normal
Non renseigné
Normal
Hypoalbuminémie
Normal
Non renseigné
Supérieur a 25
Hypoalbuminémie
Normal
Non renseigné
Non Renseigné
Total

Absence de CNO
13
1
11
1
16
0
11
5
16
2
9
5
2
47

Présence de CNO
2

W O O OO0 O0OOkr = ONDO

Total
15
1
13
1
17
1
11
5
16
2
9
5
2
50

Les antipsychotiques sont connus pour induire des troubles métaboliques. Nous allons donc

nous intéresser a la prescription d’antipsychotiques et a différents critéres clinico-biologiques

(IMC, diabete, exploration des anomalies lipidiques, etc)
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» IMC et antipsychotiques

Les patients qui ont un IMC inférieur a 18,5 ont tous 1 antipsychotique. Pour les 16 patients

qui ont 1 IMC supérieur a 25, 2 n’ont pas d’antipsychotiques, 13 un seul antipsychotique et 1

patient a 2 antipsychotiques (tableau XL). Nous ne retrouvons pas de différence

statistiquement significative.

Tableau XL : Prescription d'antipsychotiques et IMC

IMC 0 2 3 Total
Moins de 18,5 0 0 0 2
Normal 12 14 3 1 30
Supérieur a 25 2 13 1 0 16
Non renseigné 0 1 1 0 2
Total 14 30 5 1 50

» Diabéte et antipsychotiques

Sur les 6 patients diabétiques de type II, 5 ont un antipsychotique et 3 sont en hyperglycémie.

Sur les 2 patients diabétiques de type I, ils ont tous 1 antipsychotique de prescrit et sont en

hyperglycémie (tableau XLI). Nous ne retrouvons pas de différence statistiquement

significative.
Tableau XLI : Diabéte et prescription d'AP

Nombre d’antipsychotique prescrit
0 1 2
Diabeéte type | 0 2 0
Hyperglycémie 0 2 0
Diabeéte type Il 1 5 0
Hyperglycémie 0 3 0
Non réalisée 0 1 0
Normale 1 1 0
Non diabétique 13 23 5
Non réalisée 3 7 2
Normale 10 16 3
Total 14 30 5

3

=~ O =m O O O o0 O 0o
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» Exploration des anomalies lipidiques (EAL) et antipsychotiques

Parmi les 36 patients qui ont un antipsychotique, 5 ont 1 hypertriglycéridémie, 1 a une
¢lévation du LDL cholestérol et 1 la combinaison de ces 2 anomalies (tableau XLII). Nous ne

retrouvons pas de différence statistiquement significative.

Tableau XLII : Exploration des anomalies lipidiques et prescription d'antipsychotiques

0 1 2 3 Total
Normal 2 1 3
LDL augmenté 3 1 4
TG augmenté 1 5 6
LDL et TG augmenté 1 1 2
Autre anomalie 2 1 3
Non réalisé 7 20 4 1 32
Total 14 30 5 1 50

» Correcteurs et antipsychotiques

Nous avons ensuite croisé les prescriptions d’antipsychotiques avec les prescriptions
d’anticholinergiques et les médicaments de 1’hyposialie. Sur les 7 patients qui ont des
anticholinergiques en cours prescrits, 5 ont 1 antipsychotique et 2 n’en ont pas. Sur les 4
patients qui ont une prescription d’un médicament contre 1’hyposialie, 2 ont un
anticholinergique et 3 au moins un antipsychotique (tableau XLIII). Nous ne retrouvons pas

de différence statistiquement significative.

Tableau XLIII : Nombre d'antipsychotique prescrit et correcteurs

Nombre d’antipsychotique prescrit

0 1 2 3 Total
Anticholinergique prescrit 2 5 0 0 7
Absence de médicament de I’hyposialie 1 4 0 0 5
Prescription de médicament de I’hyposialie 1 1 0 0 2
Anticholinergique absent 12 25 5 1 43
Absence de médicament de I’hyposialie 12 24 4 1 41
Prescription de médicament de I’hyposialie 0 1 1 0 2
Total 14 30 5 1 50
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3.5.6.2 Thymorégulateurs et suivis biologiques

» Lithium

Nous allons nous intéresser par la suite aux suivis biologiques des différents

normothymiques : lithium et anticonvulsivants.

Sur la prescription le jour du recueil, 10 patients ont une prescription de lithium. La derniere
lithiémie plasmatique réalisée date de moins de 1 mois pour 9 patients et de moins de 8 mois
pour un patient (tableau XLIV). La derni¢re lithiémie erythrocytaire date de moins de 1 mois

pour 8 patients et de moins de 2 et 8 mois pour 1 patient (tableau XLV).

Tableau XLIV : Prescription de lithium et lithiémie plasmatique

Prescription de lithium 1 3 4 8 12 No.n . Total
renseigné
Oui 9 0 0 1 0 0 10
Non 0 1 1 1 37 40
Total 9 1 1 1 1 37 50

Tableau XLV : Prescription de lithium et lithiémie erythrocytaire

Prescription de lithium 1 2 4 8 12 No.n P Total
renseigné
Oui 8 1 0 1 0 0 10
Non 0 0 1 1 38 40
Total 8 1 1 1 1 38 50
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» Valproates

Le jour du recueil, 10 patients sont sous valproates. La valproatémie est réalisée chez 7
patients, dont 1 est en sous dosage et est non réalisé¢ chez 3 patients. Pour les 6 autres ou la
valproatémie est normale, la date de leur réalisation date de moins de 1 mois pour 5 patients

et de moins de 2 mois pour un patient (tableau XLVI).

Tableau XLVI : Prescription de de valproate et valproatémie

Prescription de valproate

Valproatémie Oui Non Total
Pas d’anomalies 6 2 8
Réalisation de
moins de 1 mois 5 1 6
Réalisation de
moins de 2 mois 1 1 2
Surdosage 0 1 1
Réalisation de
moins de 6 mois 0 1 1
Sous dosage 1 1 2
Réalisation de
moins de 1 mois 1 0 1
Réalisation de
moins de 3 mois 0 1 1
Non réalisé 3 36 39
Total 10 40 50
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» Lamotrigine

Le jour du recueil, 15 patients sont sous lamotrigine. La lamotriginémie est réalisée chez 13
patients, dont 4 sont en sous dosage et est non réalisée chez 2 patients. Pour les 9 autres ou la
lamotriginémie est normale, la date de leur réalisation date de moins de 1 mois pour 6
patients, de moins de 3 mois pour 1 patient et de moins de 4 mois pour 2 patients. Pour les 4
patients en sous dosage, la date de leur réalisation date de moins de 1 mois pour 2 patients, de

moins de 2 et de moins de 3 mois pour respectivement 1 patient (tableau XLVII).

Tableau XLVII : Prescription de lamotrigine et lamotriginémie

Prescription lamotrigine

Lamotriginémie Oui Non Total
Pas d’anomalies 9 1 10
Réalisation de
moins de 1 mois 6 0 6
Réalisation de
moins de 3 mois 1 0 1
Réalisation de moins
de 4 mois 2 0 2

Réalisation de moins

de 5 mois 0 1 1

Sous dosage 4 0 4
Réalisation de

moins de 1 mois 2 0 2
Réalisation de

moins de 2 mois 1 0 1
Réalisation de

moins de 3 mois 1 0 1

Non réalisé 2 34 36

Total 15 35 50
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3.5.7 Données gériatriques

Pour finir, nous nous sommes intéressés aux prescriptions médicamenteuses inappropriées

(PMI) selon différentes listes présentées dans la premicre partie.

3.5.7.1 Comparaison de la prescription en cours avec
la EU(7)-PIM

3.5.7.1.1 Données générales sur les traitements

En comparant la liste européenne de prescription médicamenteuse inappropriée (EU(7)-PIM)
et la prescription en cours voici les résultats obtenus. Sur 50 patients, 41 ont une PMI et 9

n’en n’ont pas (figure 45).

Figure 45 : Proportion de patients ayant une PMI
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La figure 46 détaille la répartition des patients selon le type de PMI. Sur les 41 patients, il y

en a respectivement 48,8% (20), 7,3% (3) et 43,9% (18) qui ont une PMI psychiatrique, une

PMI somatique, et une PMI a la fois somatique et psychiatrique.

Figure 46 : Répartition des patients selon les PMI somatique, psychiatrie ou couplée

Le tableau XLVIII présente le nombre total et moyen par patient de DCI psychiatriques et

somatiques inappropriées non conformes ainsi que leurs totaux.

Tableau XLVIII : Nombre total de DCl inappropriées et moyenne par patient

DCI psychiatriques non DCI somatiques non Total DCl non
conformes conformes conformes
Total DCl inappropriées 48 25 73
Moyenne DCI
inappropl};ées par patient 1,46 0,5 0,9
Maxi par patient 3 2 4
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3.5.7.1.2 Concernant les traitements somatiques

Sur un total de 268 DCI hors psychotropes prescrits, 242 sont conformes a la liste, soit 90,3%
(figure 47).

Figure 47 : Nombre de DCI somatiques prescrites conformes comparées au nombre total de DCl somatiques
prescrites

La figure 48 présente plus en détails la répartition des médicaments non psychotropes
retrouvés non conformes a la liste. Les IPP ont été prescrits pour 16 patients, le propranolol
pour 2 patients et les insulines pour 2 patients (1 patient avait une insuline en basal et des

bolus).

Figure 48 : Répartition des médicaments somatiques non conformes a la liste
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3.5.7.1.3 Données spécifiques sur les psychotropes

Sur un total de 151 lignes de DCI psychotropes prescrites, 102 (67,5%) sont conformes a la
liste (figure 49).

Figure 49 : Nombre de DCI des psychotropes prescrits conformes comparés au nombre total de DCI de
psychotropes prescrits

La figure 50 présente plus en détails la répartition des médicaments psychotropes retrouvés
non conformes a la liste. Les 3 DCI les plus retrouvées sont des anxiolytiques (diazepam,

lorazepam et hydroxyzine).
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Figure 50 : Répartition des psychotropes non conformes a la liste

3.5.7.2 Comparaison des psychotropes de la
prescription en cours aux différentes listes de PMI

En comparant les psychotropes sur la prescription en cours et en les confrontant aux

différentes listes de PMI du tableau VIII, nous obtenons le résultat ci-dessous (tableau XLIX).

Ainsi, I’amitriptyline est retrouvé chez un patient et est considéré comme inapproprié pour les
10 listes étudiées soit la totalité. Par contre, la venlafaxine est retrouvée chez 3 patients, mais

est considérée comme inappropriée uniquement dans la EU-(7)-PIM.

De plus, sur les 25 criteres étudiés (DCI + association), la liste de Beers permet d’en détecter

19 et celle de Laroche 13.
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Tableau XLIX : Répartition du nombre de patients selon les psychotropes prescrits le jour du recueil et selon les différentes listes de PMI

Amitriptline Paroxetine Venlafaxine Carbamazepine Cyamemazine Levomepromazine Loxapine Amisulpride Clozapine Olanzapine Quetiapine Aripiprazole Paliperidone

Laroche 1 NA NA NA 5 1 NA NA NA NA NA NA NA
Norgep 1 NA NA NA NA 1 NA NA NA NA NA NA NA
Priscus 1 NA NA NA NA 1 NA NA 1 5 NA NA NA
Mimica 1 NA NA NA NA 1 NA NA NA NA NA NA NA
Winit Watjana 1 NA NA NA NA NA NA NA 1 11 NA NA NA
PIEA 1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Mc Leod 1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Rancourt 1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Beers 1 1 NA NA 5 1 3 6 1 11 8 4 1
EU(7) PIM 1 NA 1 NA NA 1 NA NA NA NA
Total 10 2 6 1 1 4 3 1 1 1

Risperidone Oxazepam Alprazolam Diazepam Lorazepam Bromazepam Prazepam Hydroxyzine Zopiclone Zolpidem Alimemazine Associations Total

Laroche NA 8 0 14 6 1 3 4 3 2 2 12 13
Norgep NA 10 NA 14 NA NA NA 4 0 NA 2 NA 6
Priscus NA 8 2 14 7 1 3 4 3 2 NA NA 12
Mimica NA 8 0 14 7 1 NA NA NA NA NA NA 5
Winit Watjana 3 NA 2 14 12 NA NA NA NA NA NA 0 7
PIEA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 1
Mc Leod NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 1
Rancourt NA 14 2 14 12 1 3 NA NA NA NA 30 8
Beers 3 15 2 14 12 NA NA 4 NA 2 NA 30 19
EU(7) PIM 2 NA 2 14 11 1 NA 4 3 2 NA NA 14
Total 3 5 5 8 7 5 3 5 3 4 2 3
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4. Discussion

Lors de cette discussion, nous allons dans un premier temps, comparer les données de notre
¢tude réalisée au sein du Centre Hospitalier Charles Perrens (CHCP) a ceux de la littérature.
Puis, nous confronterons les différentes guidelines du TB abordées dans la premiére partie
chez le sujet agé aux thérapeutiques prescrites a notre population. Dans un second temps,
nous aborderons la prise en charge gériatrique : prescriptions médicamenteuses et suivis
biologiques. Nous tenterons de répondre a la question suivante : «la prise en charge d’un
sujet agé bipolaire hospitalisé est-elle conforme aux différentes recommandations ? », puis
dans un second temps nous verrons comment optimiser cette prise en charge aussi bien sur le

plan psychiatrique que somatique.

4.1 Comparaison des données générales et celles concernant le
TB

4.1.1 Données sociodémographiques

La population de I’étude est majoritairement féminine, ce qui est en accord avec le ratio
Homme/Femme pour la population francaise agée de plus de 65 ans en 2016 qui est de 0,75

(112).

De plus, comme le montre les données bibliographiques la prévalence du TB des sujets agés
est en faveur de la femme (sex ratio (H/F) 0,33) (7). Toutefois, il est a noter que ces études
épidémiologiques sont réalisées dans la population générale et que notre population est

hospitaliere.

L’age moyen de notre population est de 74 ans, ce qui nous permet de la comparer aux
différentes guidelines et listes de Prescription Médicamenteuse inapproprié¢e (PMI). Soixante
pour cent de notre population est agée de moins de 75 ans. Dans la population francaise
gériatrique (> 65 ans), d’apres les données INSEE, 53% des patients ont moins de 75 ans

(112).
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Nos données laissent supposer que le TB toucherait davantage les femmes et que celles-ci ont
une espérance de vie plus courte que dans la population générale, donc une surmortalité

comme le confirme la littérature (3).
4.1.2 Données cliniques concernant ’'IMC

L’¢étude princeps rétrospective d’A.Fagiolini et al (13) avait montré que les deux tiers des
patients avaient un IMC supérieur a la normale. Dans notre étude, I’IMC moyen était normal
(23,7) et seulement 1 tiers des patients avaient un IMC supérieur a la normale. La différence
de proportion entre I’IMC des patients de notre étude et ceux de 1’étude de Fagiolini et al, est
probablement liée a 1’age de la population. Notre population étant gériatrique, différentes
causes peuvent étre a 1’origine de la diminution des apports alimentaires : troubles bucco-

dentaires, troubles de la déglutition, altération du gout, polymédication, etc (113).

Si nous regardons les patients sous antipsychotiques (facteur de risque de prise de poids) : sur
les 16 patients en surpoids, dans notre étude, seulement 2 n’en ont pas. Pour les 30 patients
ayant un IMC normal, 12 n’ont pas d’antipsychotique. Les antipsychotiques semblent donc

étre un facteur de risque de prise de poids méme si la différence n’est pas significative.
4.1.3 Données cliniques sur le TB

La répartition du type de trouble bipolaire est majoritaire pour le type I dans notre population,
bien qu’il ne soit pas renseigné pour 52% des patients. Cet ordre de grandeur est en accord
avec une étude évaluant les pratiques professionnelles sur les troubles bipolaires au sein d’un

service de psychiatrie (114), avangant un chiffre de 68,2% pour le TB de type L.

L’age de début des troubles se situe majoritairement dans notre population apres 50 ans (TB a
début tardif) ce qui est a I’inverse des résultats trouvés dans la littérature. Ce résultat peut

s’expliquer par plusieurs hypotheses :

- le temps de latence entre le début de la maladie et la pose du diagnostic peut étre long.
Par exemple, le patient a pu présenté un épisode hypomaniaque durant sa jeunesse, qui
n’a pas €té tracé ou est passé inapergu et un grand temps de latence s’est écoulé. Puis
un épisode dépressif est survenue tardivement, d’ou un diagnostic tardif alors que la

maladie existait depuis longtemps,
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- certains ¢épisodes (maniaques ou hypomaniaques) ont pu étre mal diagnostiqués,

retardant ainsi le diagnostic,
- il existerait un biais de recrutement,

- notre ¢établissement aurait une file active de patients bipolaires supérieure a la

moyenne nationale,

- la population aurait plus facilement aujourd’hui acceés aux soins psychiatriques et
consulterait plus facilement, ce qui entrainerait un diagnostic tardif de la population
gériatrique qui n’aurait pas consulté¢ il y a quelques années auparavant. Si cette
hypothése est étayée dans le futur, la tendance s’inverserait entre la proportion de TB

vieillissant et TB a début tardif.

La nature du premier épisode sur les 7 patients diagnostiqués au cours de cette hospitalisation
est majoritairement un épisode dépressif (57,10%), ce qui semble totalement contraire a
I’é¢tude de Ghachem et al (115), ou la nature du premier épisode était maniaque dans 77,8%
des cas et minoritairement dépressif (4,4%). Cette différence peut s’expliquer par ’age moyen
des 2 populations : la notre est gériatrique (74 ans) et celle de Ghachem et al. jeune (35,4 ans).
De plus, comme vu dans la premicre partic les sujets agés ayant un trouble bipolaire
manifesteraient davantage de symptomes dépressifs que les sujets bipolaires jeunes (19) et

moins d’épisodes maniaques (23).

Si nous nous intéressons a plusieurs critéres entre le TB a début tardif et celui vieillissant,
plusieurs divergences existent entre notre étude et les données de la littérature. Plusieurs
études ont été réalisées sur I’age de début et les antécédents familiaux psychiatriques : la
majorité¢ d’entre elles rapportent un age de début plus précoce, chez les patients bipolaires
ayant des antécédents familiaux psychiatriques (23,115). Nos résultats ne sont pas
comparables a ceux de la majorité des études : 1’dge de début des troubles chez les patients
qui ont des antécédents familiaux de trouble de I’humeur n’est pas significativement plus
précoce et tend méme a ’inverse (67,7 ans avec antécédents familiaux contre 56,7 ans). Ces
résultats ne sont pas non plus en accord avec ceux de la littérature ou la composante familiale
pour la forme précoce vieillissante est habituelle (environ 13 a 60% des cas) (23). Ces
différences peuvent étre expliquées en partie par le fait que 1’age de diagnostic du TB de notre
population n’a pas été retrouvé chez 8 patients (soit 16% de D’effectif total) qui est

probablement ancien.
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La majorité des études ne rapportent pas d’influence du sexe sur 1’age de début du TB (115).
Dans notre ¢tude, 1’dge de diagnostic entre les hommes et les femmes n’est pas
significativement différent. Ceci est en accord avec la majorité des études, méme si 1’age de
diagnostic n’a pas ¢€té retrouvé chez 8 patients et que notre population est largement féminine

(sex ratio (H/F) 0,35).

Goodwin et Jamison commentent la fréquence des symptomes psychotiques, en relevant
qu’ils sont certainement plus souvent présents chez les jeunes. D’autres études qui ont
examiné la fréquence des symptomes psychotiques n’ont pas trouvé de différences selon 1’age
de début (115). Dans notre étude, il n’y a pas de différence significative entre 1’age de

diagnostic et les symptomes psychotiques.

Dans la littérature, les patients bipolaires présentant une addiction ont un age de diagnostic
plus précoce que ceux ne présentant pas cette comorbidité (23). Cette donnée n’est pas
vérifiée dans notre population, car 1’dge de diagnostic n’est pas différent entre les patients
présentant une addiction ou non. Concernant le risque suicidaire, il apparait plus fréquent dans
la littérature chez les patients a TB vieillissant (23). Au sein de notre population, 1’age de
diagnostic n’est pas différent selon le risque suicidaire. Ces différences (addiction et risque
suicidaire) peuvent s’expliquer par le fait que notre population comporte majoritairement des

TB tardifs et n’est donc pas représentative de la population générale.
4.1.4 Données thérapeutiques

4.14.1 Synthese des différentes recommandations sur
le TB et leurs limites d’application

Les recommandations sur la thérapeutique des TB varient mais plusieurs points communs
sont retrouvés. Globalement, les recommandations sont identiques a celles du sujet jeune mais
a des posologies moindres. L augmentation des posologies se fait sur une période plus longue

et la surveillance biologique et clinique doit €tre intensifiée.

Concernant les stratégies thérapeutiques, la place du lithium reste prépondérante en premicre
intention aussi bien dans I’épisode dépressif , dans 1’épisode maniaque que dans la prévention
des récidives. La lithiémie plasmatique cible dans les recommandations, en prenant une

fourchette large, est comprise entre 0,4 et 0,8 mmol/I.
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Concernant les valproates, ils sont retrouvés en premicre intention mais davantage dans

I’épisode maniaque.

Nous constatons une nette percée des antipsychotiques dans la manie et dans la dépression
notamment avec un positionnement important de la quiétiapine. L’olanzapine est souvent
recommandée dans 1’épisode maniaque. Les antipsychotiques recommandés sont ceux qui
disposent d’'une AMM dans le TB en France. En revanche, nous nous étonnons de
I’halopéridol recommandé dans 1’épisode maniaque, qui ne dispose pas d’AMM dans cette
indication dans notre pays. La lurasidone, médicament non commercialisé en France, fait

partie de certaines recommandations, comme celles aux Pays-Bas.

La lamotrigine est largement positionnée dans les recommandations pour 1’épisode dépressif.
Les antidépresseurs sont retrouvés en association avec un thymorégulateur, principalement en
seconde intention, mais peuvent étre totalement absents de certaines recommandations,

comme celles du Danemark.
Les recommandations actuelles posent plusieurs problémes d’application :

- certaines proposent des médicaments dans des indications hors AMM en France,

comme par exemple 1’utilisation de 1’olanzapine dans 1’épisode dépressif.

- les recommandations peuvent étre trés restrictives sur les molécules a utiliser ou a

I’inverse pas assez.

- elles ne sont pas uniformes : certaines proposent le lithium ou les anticonvulsivants en
premiére intention, alors que d’autres proposent, par exemple, des antipsychotiques en
premiere intention dans 1’épisode maniaque (NICE). Reste également la question des

antidépresseurs dans 1I’épisode dépressif.

- certaines recommandations sont un peu anciennes. Elles datent, par exemple, de 2009

pour ’ISBD et I’APA.

- pour finir, les recommandations cliniques ne sont jamais exhaustives face au grand

nombre de situations cliniques existantes.
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4.14.2 Comparaison des données thérapeutiques du
TB de notre cohorte aux recommandations

» Synthése des données thérapeutiques le jour du recueil concernant les traitements du
TB

Le jour du recueil de données, le lithium est prescrit chez 10 patients (7 pour I’épisode
dépressif et 3 pour I’épisode maniaque), signifiant que cette molécule est également utilisée
chez le sujet agé, malgré les antécédents somatiques de notre cohorte liés a 1’age (fonction
rénale 1égerement dégradée) et les complications que peuvent induire 1’utilisation de cette
thérapeutique au long cours (dysthyroidies et insuffisance rénale). Sa prescription est
davantage retrouvée dans 1’épisode dépressif, ce qui peut étre expliqué par un nombre plus
important de dépression comme motif d’hospitalisation. Sur les 10 patients traités le jour de
notre recueil de données par du lithium, 6 ont été diagnostiqués apres 50 ans, 1 avant et 3 ont
un age de diagnostic non renseigné. Les TB a début tardif ne semble pas étre un frein a la
prescription de lithium s’il n’y a pas de contre indication somatique et peut donc tout a fait

étre prescrit en premiere intention quelque soit 1’age comme le suggere les recommandations.

Les valproates sont prescrits chez 10 patients avec une répartition égale concernant I’épisode
en cours (4 lors d’un épisode dépressif, 5 lors d’un épisode maniaque/mixte et 1 pour un autre
motif d’hospitalisation), ce qui différe avec la majorit¢ des recommandations, ou son

indication est davantage ciblée sur les €pisodes maniaques.

Les antipsychotiques sont prescrits dans les épisodes maniaques et dépressifs. L’olanzapine
est celui qui est le plus prescrit (11 patients), suivi de la quétiapine (8 patients) qui est
davantage utilisée dans 1’épisode dépressif. L utilisation de ces 2 antispsychotiques représente
plus de 70% des antipsychotiques thymorégulateurs retrouvés le jour du recueil, ce qui est en
accord avec la majorité des recommandations. Cinq patients avaient de 1’amisulpride comme
antipsychotique utilisé a visée thymorégulatrice malgré son manque d’AMM dans cette
indication et sa non recommandation dans les guidelines chez le sujet agé. Cependant,
I’amisulpride est positionné dans I’épisode maniaque chez le sujet plus jeune dans certaines
recommandations comme celles du World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP)(46). Enfin, aucun patient n’avait de 1’halopéridol, comme peuvent le préconiser
certaines recommandations. Cette molécule n’est en effet pas utilisée dans notre établissement

(nombreux effets indésirables) et ne dispose pas d’AMM dans le TB.
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Les antipsychotiques sont prescrits majoritairement dans les épisodes maniaques en premicre
ligne alors qu’ils sont prescrits plus tardivement au cours de 1’hospitalisation lors des épisodes
dépressifs, ce qui est conforme a certaines recommandations. Il est intéressant de noter, que
I’ensemble des patients sous quétiapine ont eu un diagnostic de TB tardif, ceci pouvant étre
li¢ a la date de commercialisation en France qui est récente. Sa place au sein des
recommandations est également particuliére, car elle peut s’y trouver en premicre intention

tant dans 1’épisode dépressif que maniaque.

La lamotrigine est la molécule la plus utilisée (15 patients). Elle est retrouvée chez 8 patients
ayant un épisode dépressif, 4 un épisode mixte et 3 un épisode maniaque. Son fort recours
peut étre expliqué par le motif d’hospitalisation de notre cohorte qui est fortement « épisode
dépressif », ce qui est en accord avec la grande majorité des recommandations (5
recommandations). L’utilisation de la lamotrigine chez les patients ayant un motif
d’hospitalisation « épisode maniaque », peut s’expliquer par le fait qu’il s’agit d’un
traitement au long cours qui nécessite une durée de titration importante et que les
prescripteurs hésitent a arréter méme lors d’un épisode maniaque. Ceci est d’autant plus vrai,
qu’un arrét de la lamotrigine a tord, nécessitant une reprise doit se faire de maniére trés
progressive et engendre de ce fait une hospitalisation longue. Par ailleurs, son utilisation
comporte peu d’interactions médicamenteuses et est relativement facile d’emploi (pas de bilan
pré-thérapeutique et pas de surveillance biologique), hormis une surveillance clinique
dermatologique. Pour toutes ces raisons et en lien a une forte proportion d’épisode dépressif
comme motif d’hospitalisation, font que la lamotrigine se trouve beaucoup prescrite. Sur les
15 patients traités le jour de notre recueil de données par de la lamotrigine, 10 ont été
diagnostiqués apres 50 ans et 3 avant. Les TB a début tardif ne semblent pas étre un frein a la
prescription de lamotrigine qui peut étre prescrite en premiere intention quelque soit 1’age

comme le suggére les recommandations.

En revanche, la carbamazépine est trés peu prescrite en traitement thymorégulateur de
premiere ligne en se basant depuis le début de I’hospitalisation actuelle pour des raisons de
tolérance, d’effets indésirables (hyponatrémies) et d’interactions médicamenteuses, qui sont
beaucoup moins présentes avec la lamotrigine. D’une fagon globale, depuis le début de
I’hospitalisation actuelle et quelle que soit la ligne de traitement actuel du patient, les
anticonvulsivants sont prescrits majoritairement en premiere et deuxieme ligne, ce qui

conforte la pratique avec certaines recommandations.
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Les antidépresseurs sont prescrits chez 9 patients le jour du recueil, 6 en traitement adjuvant
d’un thymorégulateur. Ces données nous laissent penser que ces patients ne sont pas en

premicre ligne de traitement.

L’association des traitements thymorégulateurs (bi et trithérapies), est retrouvée chez 34% des
patients de notre ¢tude en début d’hospitalisation. Les associations ne sont pas
majoritairement recommandées dans les différentes guidelines en premicre ligne, ce qui nous

interroge sur plusieurs points :

- comme la population hospitalisée n’est pas représentative de la population générale,
notre population est hospitalisée pendant une période de crise, d’ou le recours a des

thérapies adjuvantes ponctuelles ?

- les patients de notre cohorte ont-ils déja eu de nombreuses lignes de traitements suite a
un TB ancien que nous ne pouvons retrouver faute d’historique médicamenteux ou

s’agit-il d’un TB résistant ?

- les posologies et les durées ont-elles été optimales avant le changement ou

I’association de médicaments ?

» Conformités de la premiere ligne de traitement du TB aux recommandations chez les
patients diagnostiqués au cours de 1I’hospitalisation actuelle

Figure 51 : Conformité de la premiere ligne de traitement du TB aux différentes guidelines chez les patients
diagnostiqués au cours de cette hospitalisation
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Sur notre cohorte de 50 patients, seuls 7 ont un TB diagnostiqué lors de cette hospitalisation.
Pour les 43 autres, nous ne sommes pas en mesure de réaliser un historique médicamenteux
exhaustif et donc de confronter leurs données aux recommandations actuelles. Plusieurs
explications peuvent étre avancées : date de début des troubles non connue, prise en charge
multiprofessionnelle, données thérapeutiques non informatisées. De ce fait, confronter
I’épisode actuel aux recommandations, sans avoir un regard sur les thérapies précédemment

prescrites faussent les résultats.

Concernant les 5 recommandations retenues comme comparateurs (Danoises, Pays Bas, APA,

NICE et AFPBN), ce choix a été fait pour deux raisons principales :

- elles avaient des spécifications chez le sujet 4gé et la stratégie développée était

suffisamment compléte,

- elles représentent des recommandations variées: européennes, frangaises et

américaines.

Dans notre étude, sur les 7 patients ayant un TB diagnostiqué au cours de cette hospitalisation,
les données d’un seul patient ne sont conformes a aucune des 5 recommandations retenues
comme comparateur. Il a, en effet, eu de ’amisulpride pour un épisode maniaque avec
¢léments de mixité. Ce médicament n’est préconisé dans aucune des recommandations car il
est trés peu utilisé dans les pays anglo-saxons, voire non commercialis¢é comme c’est le cas
aux Etats-Unis (116). Les pratiques de prescription de notre établissement se rapprochent
davantage des recommandations du NICE que de celles I’AFPBN (figure 51). Cette différence

s’explique par plusieurs points :

- la place des antipsychotiques dans les recommandations. Ils ne sont jamais en
premiére intention dans les recommandations francaises, qui préférent les
anticonvulsivants ou le lithium, contrairement au NICE qui les recommande d’emblée

dans I’épisode maniaque ou dépressif.

- un patient ne pouvait pas recevoir du lithium dans un contexte d’insuffisance rénale et

a donc regu un antipsychotique.
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» Conformité de la premicre ligne de traitement du TB de I’hospitalisation actuelle aux

recommandations chez les patients diagnostiqués antérieurement

Figure 52 : Conformité de la premiere ligne de traitement du TB de I’hospitalisation actuelle aux
différentes guidelines chez les patients diagnostiqués antérieurement

La figure 52 représente la conformité de la premicre ligne de traitement regue en début
d’hospitalisation en fonction du motif d’hospitalisation pour les 38 patients non diagnostiqués
au cours de ce sé¢jour. Pour deux patients, les données thérapeutiques de cette premiere ligne
n’ont pas pu étre confrontées aux recommandations car leurs motifs d’hospitalisation était
«refus de traitement » et « hallucinations ». Quatre autres patients, n’ont pas pu étre
confrontés aux recommandations car ils avaient uniquement une thérapeutique
symptomatique, du traitement de I’agitation (cyamemazine et loxapine). Pour 6 patients, les
données thérapeutiques de la premiere ligne de traitement ne sont conformes a aucune des

recommandations.

Les raisons de la non-conformité a aucune des recommandations sont multiples :
- Prescription de trithérapies
- Prescription d’un antidépresseur imipraminique en monothérapie

- Prescription d’amisulpride dans les états maniaques
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Les recommandations de I’APA sont les recommandations les moins suivies contrairement a
celles de I’AFPBN. Cette analyse a été réalisée ne sachant pas a quelle ligne de traitement les
patients étaient traités (premicre, deuxieéme, troisieéme...), et les recommandations de
I’AFPBN sont relativement peu restrictives sur le choix de molécule thymorégulatrice a
utiliser (par exemple anticonvulsivant dans [’épisode dépressif). Ces 2 critéres étant
relativement peu restrictifs, font que les recommandations de I’AFPBN se trouvent davantage
respectées. En revanche, les recommandations de I’APA sont les moins respectées, ce qui
peut étre du a une liste trop restrictive des médicaments a utiliser. Les recommandations sont

respectées dans plus de 50% des cas pour I’AFPBN, le NICE et celles de Kupka et al.

4.14.3 Conformités des posologies, durées et
surveillances

» Posologies

Les posologies maximales utilisées, le nombre de lignes de traitements, ainsi que les durées
avant changement de thérapeutiques sont difficilement interprétables, car I’étude est réalisée
en prospectif et ne refléte pas la durée compléte de 1’hospitalisation. Il serait intéressant de
reprendre la méme cohorte de patient et d’interpréter la durée totale du séjour ainsi que les
thérapeutiques utilisées une fois leur sortie d’hospitalisation effective. Cependant, pour avoir

un ordre de grandeur, les posologies maximales moyennes ont été étudiées.

Les posologies moyennes maximales prescrites des anticonvulsivants dans notre étude
correspondent a celles des posologies usuelles utilisées chez 1’adulte jeune. Sur le suivi
biologique des anticonvulsivants, nous constatons que la valproatémie est réalisée dans 70%
des cas, avec 86% des cas une réalisation datant de moins de 1 mois. Il est intéressant de noter
que les recommandations tendent a dire que 1’efficacité se fait par jugement clinique et non
biologique. La lamotriginémie est réalisée dans 87% des cas, mais la date de derniere
réalisation est beaucoup plus irréguliere que pour le lithium ou les dérivés de 1’acide
valproique. Les recommandations actuelles ne se positionnent pas sur le suivi de la

lamotriginémie, ce qui peut expliquer une surveillance moindre.

Les posologies moyennes maximales des antipsychotiques dans notre €tude, sont pour
I’aripiprazole (14,2 mg) et I’olanzapine (10,8 mg) deux fois plus faibles que celles de I’AMM

pour la population adulte. Pour la quétiapine, il s’agit de la posologie pour I’épisode dépressif
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divisée par deux (220,8mg) et pour la rispéridone d’une posologie plus faible que chez le sujet
jeune (3,3 mg). Globalement, les posologies utilisées des antipsychotiques sont faibles
comparées aux sujets jeunes, ce qui est conforme a la majorité des recommandations. A noter
que la quétiapine est davantage prescrite dans les épisodes dépressifs que maniaque, ce qui est

concordant avec les posologies retrouvées.

Pour avoir un ordre de grandeur, la posologie moyenne maximale du lithium prescrite en
premicre ligne est de 960,9 mg, ce qui ne correspond pas aux recommandations de I’ISBD
préconisant de ne pas dépasser 900 mg par jour dans le meilleur des cas. Ce non respect peut

s’expliquer par :

- la méconnaissance des recommandations des posologies chez le sujet agé par les

prescripteurs,

- la clairance moyenne a la créatinine de notre population est de 60 ml/min, soit une

fonction rénale ne contre indiquant pas 1’utilisation du lithium,

- la lithiémie plasmatique moyenne maximale est de 0,8 mmol/l, ce qui est en

conformité avec les recommandations cibles (fourchette haute),

- un suivi rapproché¢ de la lithiémie : sur 10 patients ayant du lithium, 9 ont une
lithiémie plasmatique inférieure a 1 mois et 8 une lithiémie intraerythrocytaire datant

de moins de 1 mois.

> Durées

Concernant les durées de prescriptions des anticonvulsivants, du lithium et des
antipsychotiques en premiere ligne, ils ont presque tous une durée moyenne de prescription
supérieure a 30 jours (28,1 jours pour les dérivés de I’acide valproique). En revanche, ce n’est
pas le cas pour les antidépresseurs, ou sur 21 patient ayant eu des antidépresseurs, 13 ont eu
une durée moyenne inférieure a 30 jours. Sur les 15 patients ayant eu un antidépresseur en
premicre ligne, seuls 3 ont été diagnostiqués bipolaires, induisant un changement vers une
thérapeutique thymorégulatrice. Cela met donc en évidence que les antidépresseurs sont vite
arrétés, au profit d’autres stabilisateurs de 1’humeur, relangant le débat sur la place des
antidépresseurs comme le prouve les différentes recommandations (13 patients ont eu au

moins 2 lignes de traitements thymorégulateurs). Les antidépresseurs sont prescrits pour les
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épisodes dépressifs dans la majorité des cas, sauf pour 2 cas. Un a été remplacé au cours de
I’hospitalisation par un thymorégulateur et pour l’autre cas, il n’y a pas d’explication

retrouvée dans le DPI.

Quant aux motifs de changement des lignes de traitements (effets indésirables, inefficacité,

etc) ils n’ont pas pu étre exploités, par manque de documentation dans le DPI.

> Surveillances

Les antipsychotiques sont connus pour induire au long court des troubles métaboliques
(dyslipidémie et diabete)(117,118). Dans notre population, sur les 36 patients qui avaient un
antipsychotique, 7 étaient diabétiques (correspondant a environ 88% des diabétiques de notre
¢tude) et 7 avaient une hypertriglycéridémie et/ou une augmentation du LDL cholestérol
(correpondant a la moiti¢ des EAL réalisé). Les troubles métaboliques ne sont pas, dans notre

étude, un frein a la prescription d’AP.

Les antipsychotiques sont également connus pour allonger ’espace QT a ’ECG et entrainer
des effets anticholinergiques (119). Dans notre étude, les ECG sont réalisés dans 95% des cas
et 94% ont été effectués il y a moins de 3 mois. La nécessité de cette surveillance est donc

bien présente a 1’esprit des prescripteurs.

Les antipsychotiques induisent des prises de poids (119), mais cette donnée est difficilement
interprétable dans notre étude car, dans notre cohorte, seulement 1 tiers des patients ont un
IMC supérieur a la normale. En revanche, sur les 16 patients qui avaient un IMC inférieur a
21 ou une hypoalbuminémie, signant une dénutrition selon les critéres HAS, seuls 3 avaient
une complémentation nutritionnelle orale et 3 bénéficiaient de la prescription d’une statine.

Certains patients auraient ils besoin davantage d’une complémentation nutritionnelle orale ?
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4.2 Comparaison des données somatiques et gériatriques

4.2.1 Comorbidités somatiques et prise en charge

Au niveau des comorbidités, nous en retrouvons trois grands types dans notre population :

neurologiques, endocrinologiques et cardiovasculaires.

Concernant les troubles neurologiques, les troubles cognitifs sont prédominants (26%) ce qui
est confirmé comme étant une comorbidité des sujets bipolaires dans notre premicre partie.
Cependant, le MMS n’est réalisé que dans 44% des cas et, sur ceux réalisés, seuls 32% des
patients n’ont pas de démence confirmant ainsi une prédominance de ces troubles dans la

population bipolaire.

Concernant les troubles endocrinologiques, il s’agit principalement de dysthyroidies : 22% de
notre population en souffre, ce qui est supérieur a la population générale gériatrique, ou le
chiffre de 15% est avancé (120). Cette différence est concordante avec les données de la
littérature qui classent les TB comme un facteur de risque de dysthyroidies (15) couplé aux
différents traitements thymorégulateurs (lithium, valproate et carbamazépine) eux méme
facteurs de risque (16). La réalisation des bilans biologiques de I’exploration de la thyroide est
réalisée dans 82% des cas, mais fait partie des bilans le moins fréquemment réalisés. Deux
explications sont possibles : la réalisation de ce bilan n’est pas nécessairement fréquente (1
fois par an) et les résultats sont souvent sans anomalie. Les prescripteurs, sont donc

sensibilisé€s au suivi, ce qui est positif car les dysthyroidies agissent sur ’humeur.

Concernant les troubles cardiovasculaires, la réalisation de I’exploration des anomalies

lipidiques fait partie du bilan le moins réalisé. Plusieurs raisons peuvent étre évoquées :
- Dintérét est limité si le patient 4gé n’a pas d’antécédents cardiovasculaires,

- 1l n’existe pas de recommandations clairement €tablies sur la fréquence de réalisation

des bilans en hospitalisation (NFS, EAL, bilan thyroidien...).

Presque la moitié de notre population est hypertendue, ce qui est légerement en dessous de
I’étude de prévalence de I’HTA en fonction de I’age (121) qui montre que la prévalence est

d’environ 55% pour une population de 74 ans (age moyen de notre population). Cette 1égere
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différence peut €tre expliquée soit par un sous-diagnostic de I’HTA ou par le fait que les AP

induisent des hypotensions.

Quant au suivi des patients diabétiques, les glycémies étaient réalisées pour I’ensemble des
patients diabétiques de type I, mais pas pour la totalité de ceux de type II (5 patients sur 6),
qui n’avaient probablement pas d’Antidiabétiques Oraux (ADO) hypoglycémiants. Sur les
derniéres glycémies réalisées des patients diabétiques, 5 étaient en hyperglycémie et 2
seulement ne révélent pas d’anomalies. Nous nous interrogeons donc sur la prise en charge du

diabete :
- les patients prennent ils réellement leur traitement ?
- leur alimentation est elle adaptée ?
- est-elle optimale ?

Sur les anomalies biologiques constatées, il est intéressant de noter que la NFS est tres
souvent perturbée avec une forte proportion d’anémie et de lymphopénie. L’étude de Crétel et
al. révele que, dans une population gériatrique hospitalisée les anomalies de I’immunité sont
fréquentes et peuvent constituer un risque de facteur de fragilité et que la carence en vitamine
D peut également jouer un rdle dans les anomalies immunitaires du sujet agé (122). Dans
notre cohorte, seulement 4 patients avaient une prescription de vitamine D, ce qui représente

probablement une sous prescription, notamment chez les sujets a risque de chute (123).

La constipation, facteur survenant plus fréquemment avec 1’age, est trés présente dans notre
étude (39 lignes de DCI de médicaments de la constipation prescrites), ce qui est bien
supérieure aux prévalences de 23 a 55% avancées chez le sujet 4gé dans la littérature (124).
Les principaux médicaments pouvant induire une constipation sont largement retrouvés dans
notre étude : antiépileptiques, neuroleptiques, antispamodiques, inhibiteurs calciques et

antiacides (124).

Les effets anticholinergiques, comprennent également les hyposialies et s’expliquent par 2

causes dans notre étude :
- la prescription d’antipsychotiques (119),

- la prescription d’anticholinergiques, utilisés comme correcteurs des dyskinésies

induites par les antipsychotiques (trihexyphénidyle et tropatépine)
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Pour 2 patients sur les 7 ayant un anticholinergique, il n’a pas été retrouvé de prescription
concomittantes d’antipsychotiques, ni de maladie de Parkinson. Nous nous demandons quelle
est I’indication de ces correcteurs qui ne sont pas dénués d’effets indésirables (confusion,
rétention urinaire, constipation...) et qui sont déconseillés sur la majorité des listes de PMI.
Des correcteurs de I’hyposialie sont prescrits pour 3 patients dont 2 ont des anticholinergiques
et dont 1 n’a pas d’antipsychotique. Il s’agit donc d’une correction d’un effet indésirable,
induit par un correcteur, participant ainsi a augmenter le nombre de lignes prescrites et donc a

la polymédication du sujet agé.
4.2.2 Données thérapeutiques

Le nombre moyen de DCI dans notre population est de 8,4 ce qui est parfaitement comparable
aux données retrouvées dans la littérature avec une moyenne de 7 a 8,4 lignes de traitements
(125,126). Les sujets hospitalisés en psychiatrie ne présenteraient pas une majoration de la

polymédication.

Concernant les classes ATC prescrites, dans les études, celle la plus prescrite est celle de la
sphére cardiovasculaire (51%), suivie du SNC (21%) et de I’appareil digestif (17%) (127).
Dans notre étude, la classe ATC du SNC représente 47% des DCI prescrites, suivie de celle
de I’appareil digestif a 21,5% et celle du cardiovasculaire a 11,7%. Ces divergences ne sont
pas surprenantes car notre établissement est un centre hospitalier spécialisé dans les troubles
mentaux et notre population étudiée comporte un trouble psychiatrique qui nécessite des
thérapeutiques, d’ou la forte proportion de psychotropes. Il est intéressant de noter la part
importante d’antalgique dans la classe ATC des psychotropes, plus importante que dans
d’autres études (128). Ces traitements sont symptomatiques et sont probablement prescrits en
« si besoin », prescription conditionnelle qui est relativement fréquente (en moyenne 2 lignes
par patient). Les classes ATC de I’appareil digestif arrivent en seconde position dans notre
étude car elle est largement représentée par les médicaments de la constipation, prescrits pour
les raisons vues précédemment. Les médicaments du Reflux Gastro Oesophagien (RGO) et de
I’ulceére gastro-duodénal, notamment les IPP, sont également treés prescrits (16 patients sur
50), sans que I’indication soit réellement connue. Deux explications sont envisageables :
certains patients arrivent en hospitalisation avec ce type de traitement sans qu’il soit réévalué

et est represcrit d’emblée, soit les IPP sont prescrits en premiére intention sans date de fin,
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alors que d’autres alternatives existent. Les IPP au long court ne sont pas dénués d’effets

indésirables chez le sujet agé, notamment avec un risque de démence décrit (129).

La proportion de psychotropes prescrite le jour du recueil représente 36% des prescriptions.
La présence de benzodiazépine per os a longue demi-vie est retrouvée chez 14 patients et un
antidépresseur tricyclique chez un patient. Ces deux types de prescriptions sont considérés
comme inappropriés dans la majorité des listes de PMI. L’ensemble des psychotropes
prescrits le jour du recueil ont été confrontés aux 10 listes de PMI. Au total 24 DCI ont été
considérés comme inappropriées toutes listes confondues. La liste de Beers permet d’en
détecter 19, la Eu(7)-PIM 14, celle de Laroche 13 et celle de Priscus 12. La liste de Beers
parait comme la plus performante, mais en réalité, elle est difficilement applicable a notre

pratique pour 2 raisons :

- elle considére comme inappropriée 1’ensemble des antipsychotiques (premiere et
deuxieéme génération), un grand nombre de benzodiazépine et d’hypnotique. Il ne reste
donc plus beaucoup de psychotropes considérés comme appropriés. Que prescrire aux
patients ? Cette liste semble trop restrictive pour un centre hospitalier spécialis¢ dans

les troubles mentaux.

- plusieurs DCI sont non commercialisées aux Etats Unis, donc non référencées dans la
liste tels que le zopiclone et certaines benzodiazépines a demi-vie longue (prazépam et
bromazépam) (116). Or, ces dernieres sont tres souvent citées dans les différentes
listes de PMI quand elles sont commercialisées dans le pays d’origine de 1’édition de

la liste.

La Eu(7)-PIM liste, apparait comme la plus appropriée a notre pratique pour différentes

raisons :

- elle refléte les médicaments commercialisés en Europe, proches de ceux disponibles

en France,
- sa création est récente,

- il s’agit de la deuxiéme liste qui détectait le plus de psychotropes inappropriés a notre

cohorte,
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- ses critéres ne sont pas trop restrictifs et laissent des alternatives thérapeutiques aux

médecins

- son exhaustivit¢ sur les psychotropes est satisfaisante (thymorégulateur,

antipsychotique, antidépresseur, anxiolytique et hypnotique).

Pour ces différentes raisons, cette liste a été retenue comme comparateur. Sur I’ensemble des
prescriptions, seuls 18% des patients n’avaient pas de PMI. Nous retrouvons davantage de
non-conformité avec les psychotropes, malgré un nombre de lignes de prescription plus faible
par rapport a la totalité. En effet, les anxiolytiques (certaines benzodiazépines et hydroxyzine)
y contribuent fortement et nous pouvons nous demander pourquoi certaines benzodiazépines,
tels que le diazépam, sont souvent prescrites alors que des alternatives existent. Quant a
I’hydroxyzine, elle est peut étre prescrite en relais des benzodiazépines quand les patients font
des ECT, (situation ou les benzodiazépines sont contre indiquées). Sur les médicaments
somatiques, les IPP sont trés largement incriminés sans raison apparente dans le DPI, une

sensibilisation des prescripteurs est donc a prévoir.

En reprenant les indicateurs de pratique clinique (IPC) d’alerte et de maitrise de la iatrogénie
(AMI) de la HAS, le tableau L présente les conformités et non conformités de ces criteres a

notre cohorte de patient.

Tableau L : Conformités des IPC AMI a notre cohorte de patients

,Lpl\jl Indicateur d'alerte Résultats Conclusion
Prescription de Sur les 15 patients ayant un MMS
neuroleptique chez le inférieur a 26 (démence légére au
1 malade Alzheimer donc en minimum) : Non conforme
extrapolant I'indicateur aux .
patients souffrant d’une ,10 ont a'u moins un .
démence antipsychotique de prescrit
La prescription du patient 33 patients sont concernés, avec
2 comporte plus de 2 une moyenne de 3,04 Non conforme
psychotropes psychotropes par patient
Sur les 46 patients ayant un
anxiolytique, 14 ont une
La prescription du patient benzodiazépine a demi-vie longue
3 cc.)m!oo.rte ‘une - per as-. Non conforme
benzodiazépine a demi vie
longue Les 4 patients ayant du diazépam
en injectable n’ont pas été
comptés, car il n’y existe pas de
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benzodiazépine a demi-courte en
injectable et I'ensemble des
prescriptions sont réalisées en « si
besoin », en cas de refus de la prise
per os dans un état d’agitation
Non réalisable dans notre étude
méme si la totalité des patients
sont concernés. lls ont en effet des
La date d'initiation de tout | antécédents psychiatriques anciens .
4 R Non applicable
psychotrope est connue dont la date d’initiation des
traitements n’est pas connue pour
les raisons évoquées
précédemment.
Recherche de chutes tous o . ;
. L. Non réalisable car ce risque n’est .
5 les 3 mois si prescription de . , Non applicable
pas mentionné dans le DPI
psychotropes
6 Prescription de plus d'un Conforme pour I'ensemble de
diurétique notre cohorte
7 Prescription de plus de 3 Conforme pour I'ensemble de
antihypertenseurs notre cohorte
Réalisation d'un
ionogramme trimestriel
pour les prescriptions
associant diurétique de . . .. .
. - Situation clinique non rencontrée .
8 I'anse+diurétique , Non applicable
. lors notre étude
thiazidique ou
antialdostérone+inhibiteur
du systéme rénine
angiotensine
Suivi du poids
trimestriellement pour les Critére non évalué lors du recueil .
9 .. , Non applicable
prescriptions comportant un de données
diurétique
Recherche d'hypotension
datant de moins de 6 mois si | Critére non évalué lors du recueil .
10 -~ . Non applicable
la prescription comporte des de données
antihypertenseurs
Controle de I'INR si patient
sous AVK et que la . . . . p
- Situation clinique non rencontrée .
11 prescription comporte un , Non applicable
. . lors notre étude
antifongique ou un
antibiotique

Sur les 11 IPC, 5 concernent les psychotropes et 3 impactent largement notre cohorte de

patients.
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Sur les 6 IPC ne concernant pas les psychotropes, 2 items sont conformes a I’ensemble de

notre cohorte (item N°6 et 7).

En se référant aux critéres HAS, IPC AMI, les prescriptions sont davantage non conformes

pour les psychotropes que pour les autres médicaments somatiques.

4.3 Limites de I’étude

Par rapport a la fiabilit¢ des données concernées, nous nous sommes basés majoritairement

sur les observations médicales saisies dans le DPI et non sur le diagnostic CIM-10.

Concernant 1’exhaustivité¢ de ces données, il faut savoir que notre étude a analysé celles qui
¢taient présentes dans le DPI. Or, certains bilans ont pu étre effectués avant 1’hospitalisation
dans notre établissement (en ville ou dans un autre centre en cas de transfert). Nous n’avons
pas acces a ces résultats s’ils ne se trouvent pas dans le DPIL. De plus, les prescripteurs ne
pensent pas a notifier les raisons des changements de thérapeutiques, ce qui nous laisse penser
que d’autres données telles que certaines comorbidités ne sont pas non plus notifiées dans le
DPI. Par ailleurs, d’autres données sont également absentes (age de diagnostic, historique
médicamenteux) non par omission, mais plutét par méconnaissance. De plus, 1’historique des
traitements, qui n’est pas toujours réalisable, apporte des informations fiables pour 1’analyse

de la conformité des prises en charge que s’il est complet.

L’interprétation des données du DPI est également soumise a 1’examinateur, prenant en
compte toutes les difficultés d’interprétation qu’il peut rencontrer concernant la conformité ou

non aux différentes recommandations.

Concernant la méthodologie, I’étude étant prospective, il aurait été intéressant d’analyser les
données cliniques et thérapeutiques, une fois la sortie d’hospitalisation réalisée. Cela pour
plusieurs raisons : le diagnostic pouvant évoluer, notamment avant la sortie d’hospitalisation,
un patient peut se trouver inclus dans I’étude a tord, ou a I’inverse le diagnostic pouvant étre
posé bien apres le début de I’hospitalisation, il n’aurait pas été inclus dans 1’étude.
Deuxieémement, le reflet des prescriptions aurait été plus représentatif (totalité des lignes de
traitement, durées et posologies completes) car choisir le jour du recueil des données biaise,

entre autre, la durée de prescription des différentes thérapeutiques.
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4.4 Conclusion de I’étude

Quant a la question posée « la prise en charge d’un sujet agé bipolaire hospitalis¢ est-elle
conforme aux différentes recommandations ? », il est difficile d’y apporter une réponse. Cela
dépend essentiellement des référentiels choisis comme comparatif. Par ailleurs, nous pouvons

constater que beaucoup de non conformités retrouvées concernent les psychotropes.

Cependant, des axes d’amélioration sont a prévoir tant sur le plan somatique que
psychiatrique. Au vu des différentes guidelines sur le trouble bipolaire et des résultats de notre
étude, des propositions peuvent étre faites pour une élaboration ultérieure de

recommandations pour le TB du sujet 4gé pour notre établissement.

Le lithium peut étre proposé en premicre ligne tant dans I’épisode maniaque que dépressif
avec une fourchette de lithiémie comprise entre 0,6 et 0,8 mmol/l, avec des posologies

progressives.

Les dérivés de ’acide valproique peuvent constituer une alternative au lithium en premiére

ligne.
La lamotrigine peut aussi €tre prescrite en premicre ligne dans 1’épisode dépressif.

Les antipsychotiques atypiques (aripiprazole, quetiapine, olanzapine ou rispéridone) sont a
privilégier en deuxiéme intention dans 1’épisode maniaque. La quétiapine peut étre envisagée
dans D’épisode dépressif, mais pas en premicre intention. En cas de prescription d’un
antipsychotique, une réalisation de ’EAL et un suivi des glycémies, notamment si le patient

est diabétique sont a réaliser.

La carbamazépine, par sa mauvaise tolérance et ses nombreuses interactions médicamenteuses

doit rester un traitement de troisieme ligne dans 1’épisode maniaque.

Les antidépresseurs (IRSS, puis venlafaxine) sont a réserver pour les épisodes dépressifs en

seconde ligne et uniquement en association avec un thymorégulateur.

\

En cas d’échec de la monothérapie, aprés avoir testé la molécule a posologie et durée

optimale, une bithérapie peut étre envisagée.

Concernant les modalités d’instauration et des suivis clinico-biologiques des

thymorégulateurs (anticonvulsivants), un rappel peut étre fait.
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Au niveau gériatrique, plusieurs pistes de réflexions sont a prévoir. Elles sont résumées dans

le tableau

Tableau LI : Pistes de réflexions pour I'amélioration de la prise en charge gériatrique

Pistes de réflexions

Réévaluation systémique des prescriptions d’IPP. Si instauration, prévoir une

1
date de fin de prescription.
La dénutrition est a interpréter en fonction de I’IMC ou de I’albuminémie. Un
2 recours a la complémentation nutritionnelle orale doit étre envisagé rapidement
en fonction des recommandations et des apports alimentaires.
; La prescription de vitamine D doit étre envisagée chez les sujets a risque de
chute ou en cas d’hypovitaminose.
Afin de réduire la constipation, en plus des régles hygénio-diététiques, éviter la
prescription de médicaments accentuant le phénomene : antispasmodiques,
4
antiacides, anticholinergiques et envisager un changement pour certains
médicaments (cas des inhibiteurs calciques).
La prescription d’anticholinergiques doit étre limitée (prise concomitante
5
d’antipsychotiques).
6 En cas de démence, mieux vaut éviter les IPP et les antipsychotiques.
7 Essayer de limiter la prescription a 2 psychotropes.

Le recours a 'utilisation a la liste Européenne Eu(7)-PIM peut étre proposé afin de diminuer

le nombre de PMIlen évitant la carbamazépine, les antidépresseurs tricycliques, la

venlafaxine, la paroxétine, les antipsychotiques de type phénothiazines, les benzodiazépines a

demi-vie longue, I’hydroxyzine, et les hypnotiques pleines doses.

Ces propositions sont des axes d’amélioration a faire valider par le groupe de travail « EPP

personne agée » avant d’étre diffusées au sein de notre établissement sous forme de tryptique.
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Ce dernier comprendra ¢galement des régles de bon usage et de prescription des médicaments

chez le sujet agé.

Par la suite, des audits pourront étre réalisés pour vérifier la mise en application de ce

nouveau tryptique.
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5. Conclusion générale

Le trouble bipolaire chez le sujet agé hospitalis€ en hdpital psychiatrique n’est pas un
phénomene rare, notamment au sein de notre établissement. Nous avons voulu faire un état
des lieux le plus exhaustif des recommandations existantes pour le traitement du TB chez le
sujet agé. En pratique, trés peu de recommandations ciblent spécifiquement le sujet agé. La
plupart du temps, il s’agit d’une prise en charge identique a celle du sujet jeune mais avec des
adaptations de posologies et des surveillances renforcées, permettant de tenir compte des
comorbidités liée a I’age. Sur le plan somatique, de nombreux référentiels existent permettant
d’optimiser la prise en charge gériatrique, notamment les listes de PMI, qui ne sont pas toutes

concordantes sur 1’utilisation des psychotropes.

Au sein de notre EPP, les thymorégulateurs tels que le lithium et les anticonvulsivants restent
des traitements de premier choix, méme si une large percée des antipsychotiques est
constatée, ce qui reste en accord avec la majorité des recommandations. Concernant les
benzodiazépines a demi-vie longue, méme si la totalité des listes PMI les mentionnent comme
¢tant inappropriées, elles sont encore beaucoup prescrites. Un groupe de travail, avec
notamment les addictologues serait & prévoir afin de préciser la conduite a tenir au sein de
notre établissement sur ce point et s’il existe des situations particuliéres de dépendance ou le

recours a ces benzodiazépines serait nécessaire.

Ni les recommandations actuelles et ni notre étude n’ont permis de déterminer si la prise en
charge d’un TB vieillissant et un TB a début tardif se font a I’identique. Il serait intéressant
d’explorer ce point en réalisant un audit de prescription sur différents centres hospitaliers
spécialisés en incluant un plus grand nombre de patients, permettant également de confronter

les pratiques de prescriptions.
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Annexes

Annexe 1 : Episode maniaque selon le DSM

Episode maniaque

A. Une période nettement délimitée durant laquelle I'hnumeur est élevée, expansive ou
irritable de fagcon anormale et persistante, avec une augmentation anormale et persis-
tante de |'activité orientée vers un but ou de |'énergie, persistant la plupart du temps,
presque tous les jours, pendant au moins une semaine (ou toute autre durée si une hos-
pitalisation est nécessaire).

B. Au cours de cette période de perturbation de I'humeur et d’augmentation de I'éner-
gie ou de I'activité, au moins 3 des symptomes suivants (4 si I'humeur est seulement
irritable) sont présents avec une intensité significative et représentent un changement
notable par rapport au comportement habituel :

1. Augmentation de I'estime de soi ou idées de grandeur.

2. Réduction du besoin de sommeil (p. ex. le sujet se sent reposé aprés seulement
3 heures de sommeil).

3. Plus grande communicabilité que d’'habitude ou désir constant de parler.

4. Fuite des idées ou sensations subjectives que les pensées défilent.

5. Distractibilité (c.-a-d. que I'attention est trop facilement attirée par des stimuli exté-
rieurs sans importance ou non pertinents) rapportée ou observée.

6. Augmentation de I'activité orientée vers un but (social, professionnel, scolaire ou
sexuel) ou agitation psychomotrice (c.-a-d. activité sans objectif, non orientée vers
un but).

7. Engagement excessif dans des activités a potentiel élevé de conséquences dom-
mageables (p. ex. la personne se lance sans retenue dans des achats inconsidérés,
des conduites sexuelles inconséquentes ou des investissements commerciaux
déraisonnables).

C. La perturbation de I'numeur est suffisamment grave pour entrainer une altération mar-
quée du fonctionnement professionnel ou des activités sociales, ou pour nécessiter une
hospitalisation afin de prévenir des conséquences dommageables pour le sujet ou pour
autrui, ou bien il existe des caractéristiques psychotiques.

D. L'épisode n'est pas imputable aux effets physiologiques d'une substance (p. ex. subs-
tance donnant lieu a abus, médicament ou autre traitement) ou a une autre affection
médicale.

N.B. : Un épisode maniaque complet qui apparait au cours d'un traitement antidé-

presseur (p. ex. médicament, sismothérapie) mais qui persiste et remplit les critéres

complets d'un épisode au-dela du simple effet physiologique de ce traitement doit étre
considéré comme un épisode maniaque et conduire, par conséquent, a un diagnostic

de trouble bipolaire .

N.B. : Les critéres A a D définissent un épisode maniaque. Au moins un épisode maniaque

au cours de la vie est nécessaire pour un diagnostic de trouble bipolaire .
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Annexe 2 : Episode hypomaniaque selon le DSM

Episode hypomaniaque

A. Une période nettement délimitée durant laquelle I'numeur est élevée, expansive ou irri-
table de fagon anormale et persistante, avec une augmentation anormale et persistante
de l'activité ou du niveau d'énergie, persistant la plupart du temps, presque tous les
jours, pendant au moins 4 jours consécutifs.

B. Au cours de cette période de perturbation de I'numeur et d'augmentation de I'éner-
gie ou de I'activité, au moins 3 des symptomes suivants (4 si I'numeur est seulement
irritable) sont présents avec une intensité significative et représentent un changement
notable par rapport au comportement habituel :

1. Augmentation de I'estime de soi ou idées de grandeur.

2. Réduction du besoin de sommeil (p. ex. le sujet se sent reposé aprés seulement
3 heures de sommeil).

3. Plus grande communicabilité que d’habitude ou désir constant de parler.

4. Fuite des idées ou sensations subjectives que les pensées défilent.

5. Distractibilité (p. ex. I'attention est trop facilement attirée par des stimuli extérieurs
sans importance ou non pertinents) rapportée ou observée.

6. Augmentation de I'activité orientée vers un but (social, professionnel, scolaire ou
sexuel) ou agitation psychomotrice.

7. Engagement excessif dans des activités a potentiel élevé de conséquences dom-
mageables (p. ex. la personne se lance sans retenue dans des achats inconsidérés,
des conduites sexuelles inconséquentes ou des investissements commerciaux
déraisonnables).

C. L'épisode s'accompagne de modifications indiscutables du fonctionnement, qui différe
de celui du sujet hors période symptomatique.

D. La perturbation de I'numeur et la modification du fonctionnement sont manifestes pour
les autres.

E. La sévérité de I'épisode n'est pas suffisante pour entrainer une altération marquée du
fonctionnement professionnel ou social, ou pour nécessiter une hospitalisation. S'il
existe des caractéristiques psychotiques, I'épisode est, par définition, maniaque.

F. L'épisode n'est pas imputable aux effets physiologiques d'une substance (p. ex. subs-

tance donnant lieu a abus, médicament ou autre traitement).
N.B. : Un épisode hypomaniaque complet qui apparait au cours d'un traitement antidé-
presseur (p. ex. médicament, sismothérapie) mais qui persiste et remplit les critéres
complets d'un épisode au dela du simple effet physiologique de ce traitement doit étre
diagnostiqué comme un épisode hypomaniaque. Toutefois, la prudence s'impose car
un ou deux symptomes (en particulier une augmentation de l'irritabilité, de la nervosité
ou de l'agitation aprés la prise d'un antidépresseur) ne sont pas suffisants pour un
diagnostic d'épisode hypomaniaque, et ne sont pas obligatoirement indicatifs d'une
diathése bipolaire.

N.B. : Les critéres A a F définissent un épisode hypomaniaque. Les épisodes hypoma-

niaques sont fréquents dans le trouble bipolaire | mais ne sont pas nécessaires pour poser

ce diagnostic.
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Annexe 3 : Episode dépressif caractérisé selon le DSM
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Annexe 4 : Trouble cyclothymique selon le DSM

Trouble cyclothymique

A.

Existence pendant au moins 2 ans (au moins 1 an chez les enfants et les adolescents)
de nombreuses périodes pendant lesquelles des symptdmes hypomaniaques sont pré-
sents sans que soient réunis les critéres d'un épisode hypomaniaque et de nombreuses
périodes pendant lesquelles des symptomes dépressifs sont présents sans que soient
réunis les critéres d'un épisode dépressif caractérisé.

Durant la période de 2 ans décrite ci-dessus (1 an chez les enfants et les adolescents),
les périodes hypomaniaques et dépressives ont été présentes pendant au moins la
moitié du temps et la personne n'a pas connu de période de plus de 2 mois consécutifs
sans les symptomes.

Les critéres pour un épisode dépressif caractérisé, maniaque ou hypomaniaque n'ont
jamais été réunis.

Les symptomes du critére A ne sont pas mieux expliqués par un trouble schizoaffectif,
une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant ou un trouble spé-
cifié ou non spécifié du spectre de la schizophrénie ou un autre trouble psychotique.
Les symptomes ne sont pas imputables aux effets physiologiques d'une subs-
tance (p. ex. substance donnant lieu a abus, médicament) ou a une autre affection
médicale (p. ex. hyperthyroidie).

Les symptoémes entrainent une détresse cliniquement significative ou une altération du
fonctionnement social, professionnel ou dans d'autres domaines importants.

Annexe 5 : Trouble bipolaire ou apparenté di a une affection médicale selon le DSM

Trouble bipolaire ou apparenté

dd a une autre affection médicale

A.

moo

Une période avec au premier plan et de fagon persistante une humeur anormalement
élevée, expansive ou irritable et une augmentation anormale de I'activité ou de I'énergie
qui domine le tableau clinique.

Les antécédents, I'examen physique ou les examens complémentaires montrent claire-
ment que la perturbation est la conséquence physiologique directe d'une autre affection
médicale.

La perturbation n'est pas mieux expliquée par un autre trouble mental.

La perturbation ne survient pas uniquement au cours d'un état confusionnel (delirium).
Les symptdmes entrainent une détresse cliniquement significative ou une altération du
fonctionnement social, professionnel ou dans d'autres domaines importants, ou néces-
sitent une hospitalisation pour prévenir une auto ou hétéro-agression, ou il existe des
symptomes psychotiques.
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Annexe 6 : Guide de surveillance d’un traitement par antipsychotique
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Annexe 7 : Mini Nutritional Assessment (MNA)
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Annexe 8 : DAD-6

Initiative

Crganisation

Réalization

Initiative

Crganisation

Réalization

Initiative

Chrga nisation

Réalization

Initiative

Chrga nisation

Réalization

Alimentation* (0-3)

[nitiative Entreprend de s"alimenter : préparer un repas ou un
cafa, thé, autre. ..

Crganisation | Planifie et organise son alimentation : repas, cafs, the,
autre... ; ingrédients, ustensiles, tasse, bol, couverts. .

Réalisation | Haliments en toute sécurité

Uitilisation du téléphone ow du portable ou de Fordinatear* (0-3)

Entreprend de téliphoner & quelqu’un de préds & un
moment convenable

Est capable de chercher, trouver st compassr un
mumérs de téléphone

Tient une conversation t&kphanique compléte et
adéquate ou note st trarsmet un massage de fagon
adé&quate

Déplacements & lextérienr® (01-3)

Entreprend de sortir i Festérieur ou de se déplacer
a l'atranger au ailleurs (marche, visite, shopping,
voyge. ) & Un moment approprié

Planifie et crganise s sortie ou son déplacement de
fagon adéquate : moda de transport, clés, destination,
watements/ météo ou dmonstances, argent nécessaire,
liste d'achats. ..

Sort et 52 rend & sa destination sans se perdre ou
utilise en toute sfcurité un moyen de transport
approprié (waiture, aubobus, tai)

Finances et comespondance® ({-3)

Prend des initiatives pour ses affaires personnealles,
telles que ses finances ou s comespondanace écrite

Planifie et organise ses finances pour payer ses factures,
tenir son budget - chaques, camet de chéques, factures,
cartas bancaires - ou = cormespondance, de fagon
adéquate (papier, adressas, timbres, maik, Interret...)

Manipule son argent ou effectue sa cormespondance
de fagon adéquate

Prise de médicaments* (0-3)

[écide de prendre ses médicaments au bon moment
Oirganise sa prise de médicaments (au bon moment,
respect du dosage...)

Prend ses médicaments, préparés par une autre
personne ou # la demande de calle-a

Loisirs et entretien domestique® (0-3)

Inititive Prend des initiatives pour san laisir habituel oo pour
ks travawe domestiques qu'il/elle avait Ihabitude
d'aflectuer dans ke passé @ suivre les informations
ol autres i b b2k, radio, lecturs, couturedbricolage,
antretien de a maison, meubles, plantss, jardin ou
autre, repas familial. ..

Crganisation | Planifie et crganizse de fagon adéquate Factivits cu
ke kaisir quiilielle avait Fhabitude o effectuer dans le
passé : takcommande, matériel

féalisation | Réalise Factivité ou le loisir qu'ilfelle avait Fhabituds
deffectuer dans le passé de fagon adéquate

Soore total

Activités

Tableaw recapitulatif

Score global activités « cuis 18

Score total intiative 6

Score total planification/organisation /&
Score total réalsation /6

Oui

Ohui

Oui

Oui

Oui

Oui

Qui

Non 5M  Non C
Non Non
Non Non
Nan Non
Nan Non
Nan Non
Mon Mon
SM C

*adapher les cuestions awx) profil, habitudes, centres dinkérét du patient. Tous les items doivent Stre
renseigrés, En cas de doute sur unitem, trouver un &quivalent le plus proche possible de Fitem non adapté

au patient, cu trarcher en fonction des répanses aox aukres items,
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Annexe 9 : IADL

Echelle des activités Instrumentales de la vie quotidienne ou 1ADL

A Activités courantes
1. Aptitude d utiliser le téléphone u

(13 1. O Se sert normalement du téléphone

(1) 2. O Compose quelques numéras trés connus

{1y 3. O Répond au téléphone mals ne I'utilise pas spontanément
{0y 4. O Nutilise pas le téléphone spontanément

(0) 5. O Estincapable d'utiliser le téléphone

2. Les courses u

{07 0. O Mon applicable, n'a jamais fait les courses

(13 1. O Fait les courses normalement

{0) 2. O Fait les courses normalement (nombre imité dachats, trols au moins)
{0) 3. O Dot &tre accompagné pour faire les courses

(0 4. O Estincapable de faire les courses

3. Préparation des aliments u

{0) 0. O Mon applicable, n'a jamais préparé de repas

{13 1. O Prévoilt, prépare et sert normalemnent les repas

{0) 2. O Prépare normalement les repas si les ingrédients lui sont fournis

{0) 3. O Réchauffe et sert des repas préparés ou prépare des repas, mais de facon plus ou mains
inadéquate

(0) 4. O Il est nécessaire de Iui préparer des repas et de les [ui serr

4, Entretien ménager u

(0) 0. O Mon applicable, n'a jamais ey d'activités ménagéres

(13 1. O Entretient sa maison seul{e) ou avec une aide occasionnelle (pour les travac lourds)
(1) 2. O Effectue quelques tiches quotidiennes [egéres, telles que laver la vaisselle, faire les lits
(1) 3. O Effectue quelques tiches quotidiennes, mais ne peut maintenir un &tat de propreté
normal

(1) 4. O A besoin d'aide pour tous les travaux d'entretien menagers

(0) 5. O Estincapable de participer a quelque tiche ménagére que ce soit

5. Blanchissarie u

{0) 0. O Non applicable, n'a jamais effectué de blanchisserie

(1) 1. O Effectue totalement sa blanchisserie personnelle

(1) 2. O Lave les petits articles, rince les chaussettes, les bas, et
(07 3. O Toute la blanchisserie doit &re faite par d'autres

&, Moyens de transport u

(1) 1. O Utilise les transports publics de fagon indépendante, ou conduit sa propre voiture
(1) 2. O Organise les déplacements en taxi, mais autrernent n'utilise aucun transport public
(13 3. O Utilise les transports publics avec aide de quelqu'un ou accompagnéfe)

{0) 4. O Déplacement limité, en taxi ou en voiture, avec I'aide de quelqu‘un

7. Responsabilités a 'égard de son traitement u

(1) 1. O Est responsabl e de la prise de ses médicaments (doses et rythme corrects)

{0) 2. O Est responsable de la prise de ses médicaments si des doses séparées |ui sont préparaes
al'avance

(0) 3. O Estincapable de prendre seul ses médicaments, méme sils sont préparés & |"avance en
doses séparées

8. Aptitude & manipuler de 'argent u

{0) 0. O MNon applicable, n'a jamais manipulé de I'angent

{13 1. O Geére ses finances de fagon autonome {rédaction de chéques, budget, loyer, factures,
opérations a la banque), recueille et ordonne ses revenus

(1) 2. O Se debrouville pour les achats quotidiens, mais a besoin d'aide pour les operations a la
banque, les achats impaortants...

(0% 3. O Incapable de manipuler de I'argent
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SOUS-SCORE ACTIVITES COURANTES : Li/8
Chacun des items est coté 0 = dépendance ou 1 = ind&pendance selon la réponse
Le sous-score maximum est de & pour un sujet ind&pendant

B. Entretien quotidien
1. Propreté u

(13 1.0 Se debrouille seul aux toilettes, pas d'incontinence

() 2. O On doit rappeler au patient quiil doit aller aux toilettes, ou il a besoin d'aide, ou il a
guelques accidents (au plus une fois par ssmaine)

(1) 3.0 Se souille en domant plus d'une fiols par semaine

{0) 4. O Se soullle &veillé plus d'une fols par semaine

(00 5. O Aucun contrdle sphinctérien

2. Alimentation ]

(1) 1. O Mange sans aide

(0) 2. O Mange avec une aide mineure aux heures des repas etfou avec une praparation
spéciale de la nourriture ou avec une aide pour se nettoyer aprés les repas

(0) 3. 0 S'alimente seul{e) ou avec une aide maodérée et est « négligée) »

{0) 4. O MNécessite une aide importante pour tous les repas

(0) 5. 0 Ne s"alimente pas seul du tout et résiste aux efforts des autres pour I"alimenter

3. Habiflage u

{1y 1. O S'habille, se déshabille et sélectionne ses vitemnents de sa propre garde-robe

{0) 2. O S'habille et se déshabille seul siles viterments sont présélectionnés

(0) 3. 0 Abesoin d'une aide pour shabiller méme lorsque les watements sont présélecti onnés
(0 4. O A besoin d'une aide importante pour shabiller mais coopére a I'habillage

(0) 5. 0 Completement incapable de s"habiller seul etfou résiste & 1'aide des autres

4. Sains personnels (propreté, chevaux, angles, mains, visage, vétements) u

(1) 1. O Toujours proprement vetu(e), bien tenu(e) sans aide

(0) 2. O Prend soin de soi de fagon appropriée, avec une aide mineure occasionnellement
(ppour s raser par exemple)

{0) 3. O Mécessite une aide modérée et réguligre ou une supervision

{0) 4. O Nécessite une aide totale mais peut rester bien « mise) »

(0 5. O Refuse toute aide de 'entourage pour rester « corvenable =

5. Déplacements u

(13 1.0 Se deplace dans les étages ou en ville

(0) 2. O Se deplace dans le quartier, dans les environs proches

(0) 3.0 Se deplace avec I'aide de quelqu’un ou utilise un appui (cléture, rampe), une canne,
un fauteuil roulant

(1) 4. O 5*assoit sur un sidge ou dans un fautewil roulant, mais ne peut se mouvoir seul sans aide
(0) 5. O Aité{e) la plupart du temps

&, Boins L

(1) 1.0 Se lave seul (baignoire, douche, sans aide...)

(00 2. O Se lave seul avec une aide pour rentrer dans la baignoire ou pour en sortie

(0 3. O Se lave le visage et les mains facilement, mais ne peut se laver le reste du comps
(D) 4. O Me e lave pas seul, mais coopére lorsquion le(la) lave

(0) 5. O N'essale pas de se laver etjou résiste 2 I'aide de 'entourage

SOUS-SCORE ENTRETIEN QUOTIDIEN : L6
Chacun des items est coté 0 = dépendance ou 1 = ind&pendance selon la réponse
Le sous-score maximum est de & pour un sujet indépendant

Le score total est le score de A+ B=00u/14
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Annexe 10 : ADL

Echelle des activités de base de la vie quotidienne ou ADL-index de Katz

re éyaluation  2¢ évaluation 3= évaluation
Date Date Date
Score : Score : Score
Hygiéne corporelie
- Autonomie 1 1 1
- Aide partielle 172 1/2 172
- Dépendance 0 0 0
Habillage
—Autonomie pour le choix des vétements et 1 1 1
I'habillage, méme les chaussuras
—Autonormnie pour le choix des vétements 172 142 12
et I'habillage, mais besoin d'aide pour se
chausser
- Dépendance 0 0 0
Aller au toilettes
—Autonomie pour aller aux toilettes, se 1 1 1
déshabiller et se rhabiller ensuite
- Dioit &tre accompagne, ou a besoin d'aide | 142 142 142
pour se déshabiller ou se thabiller
- Me peut aller aux toilettes seul 0 ] a
Locomotion
- Autonomie 1 1 1
— Besoin d'aide 12 1/2 12
—Grabataire 0 ] ]
Continence
- Continent 1 1
- Incontinence occasionnelle 12 1/2 12
- Incontinent 0 ] ]
Repas
- Mange seul 1 1 1
- Alde nécessaire pour couper la viande et 12 1/2 12
peler les fruits
- Dépendant 0 0 a0
Sols-scone 0,06 OO0/ O0,0/&
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Annexe 11 : FAST

FAST* (functional assessment staging) : étapes fonctionnelles de la maladie

d’'Alzheimer, traduction S. Sclan, L. Hugonot-Diener, A. Saillon

Oui Mois""  Non SF2)

Caracteristiques

1

LT I L TS R N ]

ba
6b
be
6d
be
7a
7b
7c
7d
Te
7t

Pas d'atteinte
Difficultés subjectives (trouver un mot)

Difficultés dans le cadre professionnel au début

Assistance pour les taches complexes : finances, etc.

Assistance dans le choix d'un vétement
Assistance pour 'habillage

Assistance pour le bain, la douche
Assistance pour les gestes de la toilette
Incontinence urinaire

Incontinence fécale

Langage : 1/2 douzaine de mots intelligibles
Un mot intelligible

Perte des possibilités de la marche
Perte de la possibilité de s"asseoir

Perte de la possibilité de sourire

Perte du maintien de la téte en position verticale

(Nombre de mols durant lesquels le déficit a été noté.
(2stades fonctlonnels: a=1,b=2,c=3,d=4,e=5, f=6.
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Annexe 12 : AGGIR

MO &t PrENOM = ... NalSSANCE T o AR
AITEEER i e b e s

MODELE AGGIR

Pour chaque itermn cochez les cases : § : Spontanément, T : Totalement, € : Correctement,

H : Habltuellement.

Puis codez secondairement par A, B ou C dans les quatre cases 5 3 H sslon le nombre dadverbes
cochés :

A : falt spontanément, totalement, corectement et habituellement, aucun adverbe n*est coché
B : une partie des adverbes seulement est cochée

C : ne falt pas, tous les adverbes sont cochés

Quand les conditions ne sont pas remplies : réponse MO

Activités réalisées par la personne seule 5 T C H  Code
1. Cohérence communication
comportement
2. Orientation dans e temps
dans |"espace
3. Toilette haut
bas
4. Habillage Faut
moyen
bas
5. Alimentation 58 sandr
rmanger
&. Elimination urinaire
fecale
7. Transferts

8. Déplacements a l'intérieur
9, Deplacements a I'extérieur
10. Alerter

11. Gestion

12. Cuisine

13. Ménage

14. Transports

15. Achats

1&. 5uivi du traitement

17. Activités du temps libre

Groupe iso-ressources défin par le systeme informatique : U

I I e I e o e e i N S S S e

187



Annexe 13 : Test moteur minimum

Test moteur minimum

Date :

Examinateur :

Diécubitus

— Peut se toumer de cota

— Peut s'asseoir au bord de la table d'examen :
Position assise

- Absence de rétropulsion du trone :

- Peut incliner le tronc en avant :

— Peut se lever du fauteuil :

Position debout

— Possible :

— 5ans aide humnaine ou matérelle ;

- Station bipodale yeusx fermés :

- Station unipodale avec appui :

- Absence de rétroprojection du centre de gravite :

— Réactions d'adaptation posturale :

Marche

- Possible :

— 5ans aide humaine ou matérelle :

- Déroulement du pied au sol ;

—Absence de flexum genoux :

—Absence de rétropraojection du centre de gravité :

— Demi-tour harmonieus :

A chuté {au cours des & mols précédents) :
Peut se relever du sol .

— Réactions parachute : | - membres supérieurs avant :
- membres inférieurs avant :
- membres inférieurs armiere :

non==0

non==0

non==0
non==0
non==0

non=10
non=10
non =0
non=10
non=10
non=10
non =0
non =10
non=10

non=10
non=10
non=10
non =0
non =10

non==0

oli=1 u
oli=1 u
oli=1 u
oli=1 u

g
C

ol =1 u
oui =1 u
oli=1 u
oli=1 u
ol =1 u
oui =1 u
oli=1 u
oli=1 u
ol =1 u
oli=1 u
oli=1 u
oui =1 u
oli=1 u
oli=1 u
oli=1 u
Total = uu /20
Tfoisetplus | v
i u
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Annexe 14 : Test de Tinetti

Equilibre statique
L'équilibre statique est &tudié & l'aide des treize épreuves suivantes
1. Equilibre assis

La persanne se tient assise droite, sur une chaise

U réponse normale : ferme, stable

L réponse adaptée : se tient & la chaise pour rester vertical
U réponse anormale : penche, glisse sur la chaise

2. Lever d'une chaise

L réponse normale : se léve d'un seul tenant sans aide des bras

U réponse adaptée : utilise les bras pour se faire tracter cu s'appuyer, se déplace vers l'avant,
avant de s lever

L répaonse anormale @ plusieurs tentatives nécessaires ou incapable sans assistance

3. Equilibre immédiatement aprés 5'étre relevé(e)

Dans les 3 ou 4 premidres secondes

L réponse normale : stable sans se tenir & quoi que ce soit

U réponse adaptée : stable mais utilise un objet comme support
L réponse anormale : le moindre signe d'instabilite

4, Equilibre debout

Yeux ouverts, les pieds joints

LI répaonse normale : stable pieds joints sans s2 tenir

U répaonse adaptée : stable mais ne peut joindre les pieds
U réponse anormale : le moindre signe d'instabilite

5. Equilibre yeus fermés

Peds joints dans la mesure du possible

L répaonse normale @ stable sans se tenir

U reponse adaptée : stable pieds ecartés

U réponse anormale : le moindre signe d'instabilité ou doit se tenir

. Equilibre aprés 360°

Le patient effectue un tour complet sur lu-méme

L réponse normale : pas de tentative d'agrippernent, ne titube pas, ne se tient pas, les pas sont
continus (tour fluide)

L réponse adaptée : les pas sont discontinus, pose un pied complétement sur le sol avant de
lever I'autre

U réponse anarmale : le moindre signe d'instabilité ou doit se tenir

7. Résistance @ une poussée sternale

Lexaminateur exerce une poussée modérée sur le stemum 8 3 reprises, ke patient est debout, piads
joints, les bras croisés sur le thoras, Cette mancewvre éudie la capacité d résister & un déplacement
vers lamiére

Ll réponse normale : stable, résiste a la pression

U réponse adaptée : déplace les pieds, mais garde I"équilibre

U réponse anormale : tombe, 'examinateur 'aide & maintenir son &quilibre

189



8. Equilibre aprés rotation de la téte

On demande au patient de tourner la tite de chaque cté puis de regarder vers Iz haut en restant

debout, pieds joints

U réponse normale : peut tourner la tte & mi-chemin de chaque cdté, peut pencher la téte en
arriére, ne titube pas, ne s'agrippe pas, pas de symptémes de téte vide, d'instabilité ni de
douleur

U réponse adaptée : capacité diminuée a toumer la téte de chaque cété ou a étendre
le cou, mais ne titube ni ne s’agrippe, pas de symptéme de téte vide, d'instabilite
ni de daouleur

U réponse anarmale ¢ le moindre signe d'instabilité ou 'apparition de symptémes lors de la
rotation de la téte ou |"extension du cou

0, Equilibre en station unipodale

U réponse normale : tient au mains 5 secondes sans se tenir
U reponse adaptée : tient au maoins 5 secondes en se tenant
U réponse anormale : incapable de réaliser I'épreuve

10. Fquilibre avec hyperextension de la téte en arniére

(On demande au patient de se penchar en amiére le plus foin possibls, sans se tenir

U réponse normale : bonne extension, sans se tenir ni chanceler

U reponse adaptée : tentative d'extension mais 'amplitude du mouvement est diminuées
(relativerment aux patients du méme age), nécessité de se tenir

U réponse anormale : pas de tentative, pas d’extension ou bien titube

11. Equilibre avec extension de la colnne vertébrale et dévation des membres supérieurs
Extension vers le haut : le patient essaie d'attraper un objet situé an hauteur
U réponse normale : peut attraper ["objet sans s= tenir, en étant stable

U reponse adaptée : peut attraper I'objet, mais se tient pour rester stable
U réponse anormale : incapable ou instable

12, Equilibre penché en avant

O demande au patient de ramasser un objet posé & terme devant fui

U réponse normale : peut attraper "objet facilernent et du premier coup, sans s'aider avec les
bras pour s2 relever

U réponse adaptée : peut attraper "objet facilernent et du premier coup mais s'aide avec les
bras pour s2relever

U réponse anormale : incapable de se baisser ou de se relever, ou fait plusieurs tentatives

13. Fquilibre en s asseyant

U réponse normale : capable de s"asseoir d'un seul mouvernent fluide
U réponse adaptée @ doit utiliser les bras, le mouvernent n'est pas fluide
U réponse anormale : tormbe sur la chaise, apprécie mal les distances

Sous-total statique : LILI 26
Equilibre dynamique
L'&quilibre dynamique est etudié a "aide des neufs epreuves suivantes
1. Initigtion de fa marche

U réponse normale : débute la marche sans aucune heésitation préalable
U réponse anormale : hésite, plusieurs tertatives, 3-coups
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2. Houteur du pas

Lobservation débute aprés les premiers pas : on observe un pied, puis 'autre, en se plagant de cité

U répanse normale : le pied quitte complétement le sol

U réponse anormale : le pied qui balance ne décolle pas compléternent du sol ou est levé trop
tdt (on peut entendre le frotterment)

3. Longueur du pas

On observe la distance entre les orteils du pied porteur et le talon du pied qui balance, en se plagant

de cité, un coté § lo fois, aprés ke premier pas

U réponse normale : il faut qu'il y ait au moins la longueur d’un pied entre les orteils du pied
d'appui et le talon du pied qui balance

U réponse anormale : la longueur du pas est inférieure & la longueur d'un pied

4. Syméirie des pas

On observe la distance entre le talon de chagque pied qui balance et les ortells de chague pled

d'appu, en se plagant de cité, aprés les premiers pas

Ul répanse normale ¢ la longueur du pas de chaque cité est pratiquerment identique pour la
plupart des cycles du pas

U réponse anormale : la langueur du pas varie entre les cdtés, le patient avance avec le méme
pied a chaque pas

5. Réguiarite de la marche

U réponse normale : commence a lever le talon d'un pied, quand le talon de autre pied
touche le sol, pas de pauses ni d'améts lors de la marche, longueur des pas identique pour
tous les cycles

U répanse anormale : pose entiérernent le pied sur le sol avant de commencer a lever 'autre
pied, ou s'améte compléternent entre les pas, ou la longueur des pas varie lors des cycles

&, Dévigtion du trajet
On se place & Mamidre, on observe un pied sur plusieurs enjombées, s possible par rapport & une
ligne sur le sol, difficile & évaluer quand ke patient wtilise ke déambudateur

U réponse normale : le pied suit fidglement la ligne droite
U réponse anormale : le pied dévie dans une direction

7. Stabilité du tronc

(O se place & Marmidre, les mouvements latéraus du trone potvant se voir ks dane marche nomale,

il fenust servoir les différendier d'une instabilits

U répanse normale : e tronc ne balance pas, les genoux et le dos ne sont pas fléchis, les bras
ne sont pas en abduction

U réponse anarmale ¢ le tronc balance, les genous et le dos sont fléchis, les bras sont en
abduction pour équilibrer

8. Ecartement des pieds pendant la marche
(n cbserve de l'amidre

U réponse normale : les pieds se touchent presque au passage du pas
U réponse anarmale ¢ les pizds se s2parent lors de la marche

0, Demi-tour pendant la marche

(O observe de lamidre
U répaonse normale : ne titube pas, le demictour est continu
U réponse anormale : titube, s'amréte avant de commencer, pas discontinu

Sous-total dynamique @ UL
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Annexe 15 : MMS

Mini Mental State (MMS), version consensuelle GRECO (1998)

Date Cachet du médecin
Mom du patient :

Orientation
Je vals vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémolre,

Les unes sont tres simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que
vous pouvez. Quelle est la date compléte d'aufourd hul ?

5 la répaonse est incomecte ou incompléte, poser les questions restées Ooul
sans réponse dans |"ordre suivant :

1. En quelle année sommes-nous ?
. Enquelle saison ?

. Enquel mois ?

OOoooao

2

3

4. Quel jour du maois 7

5. Quel jour de la semaine ?

Sous-total 0/

Je vals vous poser malntenant quelques questions sur I'endrolt ol
Nous nous trouvons.

&. Quel est le nom de 'hdpital ol nous sommes 7 O
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?

O

B. Quel est le nom du département dans lequel est située cette [
wille 7

9. Dans quelle province ou région est située ce département 2 0O
10. A quel étage sommes-nous ici ? O

Sous-total LS
Apprentissage

Je vals vous dire 3 mots ; Je voudrals que vous me les répétiez et que vous essaylez
de les retenlr car e vous les redemanderal tout a 'heure (ou citron, clé, ballon).

11. Cigare O
12. Fleur O
13. Porte O
Répétez les 3 mots. Sous-total U3
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Attention

Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fols ?

14. 93 O
15. 86 O
16. 79 O
17.72 O
18. 65 O
Sous-total ujs

Pour tous les sujets, méme ceux qul ont obtenu le maximum de points, demander :
voulez-vous épeler le mot MONDE a I'envers : EDNOM. Le score correspond au nombre
de lettres dans la bonne position.

(Ce chiffre ne doit pas figurer dans le score global. ) u
Rappel

Pouvez-vous me dire quels étalent les 3 mots que |e vous al demandé de répéter et
de retenir tout & I'neure ?

19. Cigare O
20. Fleur O
21. Porte O
Sous-total 0073
Langage
22, Montrer un crayon. Quel est le nom de cet objet 7 O
23. Montrer votre montre. Quel est le nom de cet objet 7 O

24. Ecoutez blen et répétez aprés mol : « Pas de mais, de si, ni O
deets

25. Poser une feullle de papler sur le bureau, la montrer au sujet en lul disant :
« Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire =,

Prenez cette feuille avec la main droite.

O
26. Pliezda en deux. O
27. Et jetezla par terre. O

O

28. Tendre au sujet une feullle de papler sur laquelle est
acrlt en gros caractéres : « Fermez les yeux. » et dire au sulet :
« Faites ce qui est ecrit. »

29. Tendre au sujet une feullle de papler et un stylo, en disant :

« Voulez-vous m'ecrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase  [J
entigre, » Cette phrase doit &tre écrite spontanément. Elle doit contenir
LIn sujet, un verke et avoir un sens.

Sous-total L8
Praxies constructives
30. Tendre au sujet une feullle de papler et lul demander :
« Voulez-vous recopier ce dessin 7 » O

- D

Score total (0 & 30) LLI/30
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Annexe 16 : Test de I’horloge
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Annexe 17 : Test des cing mots indicés de Dubois

1. Montrer la liste

Faire lire |a liste au patient : « Lisez cette liste de mots a voix haute et essayez de la retenir,
je vous la redemanderai tout a I'heure. »

* Musée

* Limonade

* Sauterelle

* Passoire

* Camion

2. Interroger le patient

« Pouvez-vous me dire en regardant la liste, quel est le nom de la boisson, 'ustensile de cuisine,
le vehicule, le batiment, l'insecte 7 »
Retourner Ia liste.

3. Interroger a nouveau le patient
« Pouvez-vous me redonner les mots que vous venez de lire 7 »
4. Pour les mots non rappelés, et seulement ceux-ci, demander :

« Quel &tait le nom de ......... en fournissant I'indice correspondant. »
5. Compter le nombre de bonnes réponses (score d’apprentissage)

Si score = 5, l'enregistrement a été effectif, passer a |'étape 6.

Si score < 5, remontrer la liste et indiquer du doigt les mots non rappelés, puis retourner |a liste
et demander au patient les mots non rappelés en réponse a leurs indices. Le but est de s'assurer
(ue le patient a bien enregistré tous les mots.

Score d'apprentissage : L/5

&. Poursuivre la consultation médicale/faire d'autres tests

Le but est de detourner I'attention du patient pendant 3 a 5 minutes. 5i vous ne savez pas quoi
faire, vous pouvez lui demander de compter a I'envers de 100 a 80 par exemple.

7. Interrogez a nouveau le patient « Pouvez-vous me donner les cing mots 7 »

Pour les mots non rappelés et seulement ceux-ci, demander :
« Quel &tait le nom de ......... en fournissant I'indice correspondant. »

8. Compter le nombre de bonnes réponses (score de mémoire)

Score de mémaoire : U/

Score total (score d'apprentissage + score de mémolre) : LILI/10
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Annexe 18 : GDS

Oui Mon

Etes-vous satisfait(e) de votre vie ?
Avez-vous renoncé a un grand nombre de vos activités ?
Avez-vous le sentiment que votre vie est vide ?
Vous ennuyez-vous souvent 7
Etes-vous de bonne humeur la plupart du temps ?
Avez-vous peur que quelque chose de mauvais vous arrive ?
Etes-vous heureux(se) la plupart du temps ?
Avez-vous le sentiment d'étre désormais faible ?
9. Préférez-vous rester seul(e) dans votre chambre plutét que de sortir ?
10. Pensez-vous que votre mémoire est plus mauvaise que celle de la
plupart des gens ?
11. Pensez-vous qu'il est merveilleux de vivre a notre époque ?
12. Vous sentez-vous une personne sans valeur actuellement ?
13. Avez-vous beaucoup d'énergie ?
14. Pensez-vous que votre situation actuelle est désespérée ?
15. Pensez-vous que la situation des autres est meilleure que la vétre ?

QN kW =

SCORE : LILI/15

Annexe 19 : QDDSTA

Questionnaire de dépistage de dépression du sujet trés agé

Oui Non
1. J"ai mauvais moral
2. e pleure souvent seul(e)
3. Je me sens souvent triste et découragé(e)
4. e n'ai plus plaisir a ce que j'aimais faire avant
5. Je me fais tout le temps des reproches
6. e n'arrive pas a prendre des décisions
7. J'aila sensation de téte vide
8. e broie souvent du noir
9. e suis en permanence angoissé(e)
10. Je pense que je suis déprimé(e)
Total uu/10
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Annexe 20 : Echelle MADRS

Echelle Montgomery-Asberg d'évaluation de
la dé press ion (MADES: Montzomeryv-Ashers depression rating scals),

Cette echelle est tres utilisee pour mesurer les changements apportes par le
traitementde la dépression. Elle évalue la gravitd des symptimes dans des
domaines trés variés tels gue 'humeuwr, le sommeil et I'appatit la fatigue
physigue et psychique et les idees de suicide.

1. Tristesse apparente:

Heprdsents Qe RerE 2 MOFORE, £18 SIS POF (PLT JLE (5 JLE PAITE PATSIELTE S ALMELY
MOUTEAIE), FENSIET dONE (€ EICOLFS, J EXPTESTON QU VISIEE, 6 i postwre. USLEE Seion i profengsyr et
FIRCanaciE g T EEguer.

0 =F=: de ristass

2 = A Tzirzbeent maisz sTllmine szns difficults

4 =Parzit rize ot m sthewrem (malhewsuzs) 12 pluparnt du tempe
6 =A constzmment Tzirmizsrable Exvémement abatus)

2. Tristesse décrite:

Heprd Sate (65 escrRnRs OAUMELFS EEFESTNES SANE PRERGTE ER COMPE (£ JEEL JLSLES 8 Fefiftent ou
KR SUF fapparence. U602 COMPrERT (ALMELY MAUTSIgE, [abatement £F I8 senttnent TEIE QUGBS TLE
e POTIRE L SaT ESPOTT.

0 = Trisesza oocasiomnslls dans 12 gastion des circonstances

2 =Trisk oumoros mzis |2 personne seEzis @ difficeles

= Senstions insidieuses de riskesse 2t de mogosite. Lhumenr est oujours influsnces par des circonsEnces
axterisuges
6 = Triszzz= continus ou invar znte, sensztion de misere ou de decours =ment

3. Tension intérieure:

Hepre senle $E5 SENSARONE O D GGFL MU GEfINGD DROSCISUEE, POUILOWRSERE INETIELY, [ERToRN mMenile
JUI MOHEE X PONIJLE, €N EffFol oU en ANEemDe. USEZ o0 L MIENTHE, o fraguEeire, 1 JWEE 6L e e SeIm
FELE FATIrERE).

0 =Plcidz Ezul=ment quslgues tenszions pessageres

2 =Sentiments occasionnels dirzscibilite 2t dinconfort m 21 defind

= Sens=tion continue de Ension interiews ou penigue nemitents gue 1o’k patient{s) ne pout mairisa guiavec
difficult=
6 =Effroi ou anEois= ncesants Penigue inresistible

4. Sommeil réduit:
Heprd snte 1 VAL g8 JUNEE OU g BrofindE I GU TOMME L FEJUTT €N COMDATETN MEL I8 IVame
Aobruel Swae i PAERNE) JUING BAELE 3 SERL MER
0 = Diort come 2 dhebituds
2 =Petitz difficults 2 =ndormizsem ent oo quentits do sommeil legr=m ant reduite, sommsil vn peu allzgs,
quelque pou moins repatataur
4 =Rigidits ou rezistzncs zu sommeil modaresz
6 = 5 om meil reduit ow inesrom po pendant 2um cins 2 heures

5 Appétit réd uit:
Heprd SENlE (0 SERSIK LN PErE JEpEiT ¢ oA A C8 LT R 10 PEFSUE JLIT 108 10 e Uk
BT perE GERVE DOLT 6T QITHENET S BT IE DETOD GE T8 JEFCET POLF MOREET.
0 = App=tit normal ow zuEments
2 = Appetit lagsrem ent raduit
4 =Pas dappstit Les alim enk n'ont pes de gpit
6 = Dioit 2 = persueds(s) de s=ulem ent mangsr
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6. Difficultés de concentration:
Reprd st (0 GUFE LI J8 RATSE MHUET T8T PENSEES JUSTLA LN MARJUE S8 CORCERENIIINN INE S Tht
Uiz Seion [ MESKEDE, (0 fR quence, & i EErd O I0anar i progunt
0 =Pzz de difficultes 2 52 concentrer
2 =Difficultes oocasiomnallzs 2 rassem bler s20 idsss
4 = Dvifficultes powr 52 concentrer avec capacite reduits 2 lirs ou 2 tenir wne conversation
b = Incapeble da lirz ou de converser s=ns grands difficults

7. Lassitude:
Repre Rt 0 ST WIE & SEmMarTer, oL i eRtenr & Riker e 2 effeciuer Ges actn 1 g i vie
JUORAE e
0 =Presque pes de difficultes 2 demn arrer. Pas demoollesss
2 =Difficultss 2 commencer das achivibes
4 =Dvifficultes 2 commencer da simplas activites d= routine qud =2 font zvec ffort
6 = Lassitude complee. Incapatle de fzirs quod que o2 soit =ns zide

8 Incapacité a ressentir:
KEprdnenE (€ VECL SLAECEE LN DREENEL rEZLTE POLF ERVIORREMENE SU DOLF J8T ACITURES JUI
FOTRUNEMENE ProcLrent U Py, Lo COpucid & FEQET Ve (65 Emoion Q0 quak T ALY €I oSk
ol ALK FERT e5t réduie.
0 = Int=rst normal pous son envinonnement ot 12z gens
2 = Czpacik reduite 2 prendre du plaizsir 2 ses centres d'interst habitusls
4 = Pert= d'interst pow 2on eviromnem ent Pere de sentiments pour 525 2mis ot connaisznoes
6 = Sen=tion dstre emotionnelle=ment paraty=, ncapacite 2 ressentir d= & colers, du chzerin oo du plaizir ot
echec tok] oo méme dovlowrsux 2 ressentir quod que o2 soit pour des perent proches ot amis

9. Pensées pessimistes:
Repréd sente 65 SERITHENLT O CLUPASLIE, T IoNIE, TASCTIIJUE, FERRITHR JETE DM o8
TEMOTE €5 JE FLME.
0 =Pas d= penssss pessim istes
2 =S en=tions d'acher fluchuznies, zutoor itique oo dapreciztion de soi
4 = Auto-zomus ons persisentes, ou idess da culpebilie ou de fawte encore rationnalles. De plus 2n plus
pessim ists visz-vis du fuher
6 = Husions d= muin=, da remords, de faubs #reparsble. Auto-acousations 2baurdes ot insbranlables

10.Pensées suicid aires:
Repre Sl (8 SAETHE T QLS (2 VI8 K8 LALL BT 12 PEME JEINE VECLE, JLILNE MoTE RIILReLE Teral ia
IERVERLE, JE5 PEXEEE T IUICRINIES £1 4 PrEpAnIton G Ja0iE @8 uicnE. (L5 teEaiver & SLICLdE ke
ELVRIERE P IRELERCET 3 CORITTR INIT ELET-HEMES)
0 =Aim= & viz ou k& prend comm = sll= visnt
2 =Las de |z viz Pensess suicidzirss seulement passameres
4 =Pen= quil vudszit misux quil'slle soit mort(s). Less pensess spicideires sont ebituells:, ot ls suicide
conzsidsrs comm & une solution aventustls, mais 2z plan ou intention pertiontiss
6 = Plens explicites d= suicide pour 12 prochzine ooczsion Preperation active pour 1= suicids

Total:

L= diagnostique de dépression ne peut s= faire 3 partir dun simpls questionnairs mais vn total
spperienr 4 20060 est pEnsralement comsiders comme anormal.
Un niveau de 30 points est conzidérs comme une dafinition de la dépreszsion grave

(Monteomery & Asherg 1979),
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Annexe 21 : Echelle de dépression de Raskin

Echelle d’évaluation globale de la gravité de la dépression de Raskin

Inexistant Faible Moyen Beaucoup Enorme

0 1

2

3

4

Discours du
sujet

Comportement

Symptémes
secondaires de
la dépression

Se sent friste
Sentiment
d'étre sans
espoir

Perte d'intérét
Idée de mort
Pleure
facilement

Semble abattu,
pleure, parle

a voix basse,
triste, ralentie
Perte d'énergie

Insomnie ou
hypersomnie
Bouche séche
Histoire
suicidaire
Perte d'appétit
Difficulté a se
concentrer
Perte de
memoire

SOMME DES ITEMS : LILI/12
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Annexe 22 : Grille de Zarit

Echelle de Zarit ou Inventaire du Fardeau.

Le scom fotal qui eat b eomme des scoes obtenwe 4 chacun de 22 iteme, vare de 0 4 &8&. Un scom inreurou

&gal & 20 indiqua une chamge faible ou nulle ; un ecom entre 21 et 40 indique une chamge Bgée ; un ecom ante
41 et 60 indigue une changa modén&s ; un scom supdrieur & B0 indigue une chame esvam.

Voici une liste d'&noncés qui efltent comment les gens sesentent pardfois quand ik prennent soin d'autres peson nes.
Pour chaque &noncé, indiquer 4 qualle fiéquence il vous arrive de vous sentir ainsi : jamais, ramment, quelquefois,
assez souvent, presque oujpours. 1 n'y a ni bonne, ni mauvaiss Bponss.

Cotation :

0= jamai

1 = mmmeant

2 = quelquefois

3 = assez souvent

4 = presqus toujpous

A quelle fréquence vous arrive-t-il de...

Santir que votre parent vous demande plus d'aide qu'il n"an a bescin ? 01234
Santir que ke temps consacré a votre parent ne vwous en laBse pas assez pourvous 7 012324
Wous sentir tiraille entre les soins 4 votre parent et vos autres responsabilités

ffamiliales ou de travail) ? 01234
Vious sentirembamassé par les compotemeants de votre parent ? 01234
Vous sentiren colére quand vous étes an présence de vote parnt 7 01234
Santir que votre parnt nuit & vos relations avec d'autres membres da la famille

ou des amis 7 01234
Avoir paur de ce que 'avenir résarve a votre parant 7 01234
Santir que votre parnt est dépendant de vous 7 01234
Vous sentirtendu en présance de votre parent ? 01234
Santir que votre santéd s'ast détériords 4 causa davotra implication

auprés devotre parant ? 01234
Santir que vous n'avez pas autant d'intim té que vous aimeriez

A cause de votre parnt 7 01234

Santir que votre vie sociale s'est détérioda du fait que vous prenaz soin
de votre parent 7
Vous sentir mal & I'aise de receveoir des amis 4 cause de votre parent 7

Santir que votre parnt samble s'attendre 4 ce que vous preniez soin de lui

comme sivous &tiez la seule parsonna sur qui il puiese comptar ? 01234
Santir que vous n'avez pas assaz d'argant pour prendra soin de votra parant

ancore longtem ps com pte tenu de vos autres dépanses 7 01234
Santir qua vous ne sarez plus capable de prendre soin de votre parant

ancore bien longtemps 7 01234
Santir que vous avez perdu le contrdle de votre vie depuis la maladie

de votre parant 7 01234
Souhatter pouvoir lhissear ke soin de votre parent 4 quelgqu'un d'autra 7 01234
Santir que vous ne savez pas trop quoi faire pour votre parant 7 01234
Santir que vous devriez an faire plus pour votre parent ? 01234
Santir que vous pourriez donner de meilleurs soins a votre parent 7 01234
En fin da com pta, 4 quells fré&quence vous arive-t-il de santir que les soins

& votre parent sont unechame, un fardeau ? 01234

Lo rervue du Gér i i, ©ma 26, N=4 AV RAIL2001
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Annexe 23 : EU(7)-PIM

PIM Main reason Dose adjustment/special considerations of use Alternative drugs and/or therapies

Drugs for peptic ulcer and gastro-oesophageal reflux

Ranitidine CNS adverse effects including confusion CrCl <50 mL/min 150 mg q 24h (oral); 50 mg q When indication is appropriate, PPI (<8 weeks, low
18-24h (iv). E dose). E
PPI (>8 weeks) e.g. omeprazole, pantoprazole ~ Long-term high dose PPI therapy is associated with an increased risk of

C. difficileinfection and hip fracture. Inappropriate if used >8 weeks in

maximal dose without clear indication

Propulsives
Metoclopramide Antidopaminergic and anticholinergiceffects, may Short-term use and dose reduction; CrCl <40 Domperidone (<30 mg/d) if no
worsen peripheral arterial blood flow and precipitate intermittent claudication mL/min 50 % of normal dose; maximum contraindications. E
dose 20 mg/d; may be used in palliative care. E
Laxatives
Senna glycosides Stimulant laxative. Adverse events include abdominal Recommend proper dietary fibre and fluid intake;
Sodium picosulfate pain, fluid and electrolyte imbalance and osmotically active laxatives: macrogol, lactulose.
hypoalbuminemia. May exacerbate bowel dysfunction E,P
Antipropulsives
Loperamide (>2 days) Risk of somnolence, constipation, nausea, abdominal Start with a dose of 4 mg followed by 2 mg in each Non-pharmacological measures, e.g. diet; phloroglucinol.
pain and bloating. Rare adverse events include dizziness. May precipitate toxic megacolon in inflammatory bowel deposition until normalisation of bowel; do not E
disease, may delay recovery in unrecognised gastroenteritis exceed 16 mg/d; use no longer than 2

days; may be useful in palliative care for persisting non-
infectious diarrhoea. E
Insulins and analogues

Insulin, sliding scale No benefits demonstrated inusing sliding-scale ~ Lower doses to avoid hypoglycemia. E Basal insulin. E
insulin. Might facilitate fluctuations in glycemic levels
Blood glucose lowering drugs, excluding insulins

Glibenclamide Risk of protracted hypoglycemia Use conservative initial dose (1.25 mg/d for Diet; metformin (<2x850 mg/d); insulin;
non-micronized glibenclamide; 0.75 mg/d for gliclazide may be safer than the other
micronized glibenclamide) and maintenance dose; not recommended if CrCl <50 mL/min. M short-acting sulphonilureas. E
Glimepiride Risk of protracted hypoglycemia Adjust according to renal function. E For patients with

renal failure and for older people, use initial dose of 1 mg/d followed by a conservative titration scheme. Titrate dose in increments of 1 to 2 mg no more than every 1 to 2
weeks based on individual response. M

Sitagliptine Limited safety data available for adults aged 275 years Reduce dose to 50 mg/d in cases of renal failure (CrCl

old. Subjects aged 65 to 80 had higher plasma concentrations than younger subjects. Risk of hypoglycemia, 30-50 mL/min); reduce dose to 25 mg/d in cases of

dizziness, headache and peripheral oedema severe renal insufficiency (CrCl <30 mL/min). E, M

Antithrombotic agents

Acenocoumarol Risk of bleeding, especially in peoplewith difficult

control of INR value

Dipyridamole Less efficient than aspirin; risk of vasodilatation and Clopidogrel; aspirin (<325 mg)". E, L

orthostatic hypotension. Proven beneficial only for patients withartificial heart valves
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Table 1 (continued)

PIM Main reason Dose adjustment/special considerations of use Alternative drugs and/or therapies

Iron preparations

Iron supplements / Ferrous sulfate (>325 mg/d) Doses >325 mg/d do not considerably increase the amount Intravenous iron. E
absorbed but greatly increase the incidence of constipation

Cardiovascular system Cardiac

glycosides

Digitoxin Elevated glycoside sensitivity in older people Calculate digitalizing doses based on lean body mass For tachycardia/atrial fibrillation: beta-blockers (except

(women > men); risk ofintoxication and maintenance dosesusing actual CrCl. M oxprenolol, pindolol, propranolol, sotalol, nadolol, labetalol). E, P
For

Digoxin Calculate digitalizing doses based on lean congestive

body mass and maintenance doses using actual CrCl. M For older people, use dose 0.0625-0.125 mcg/d; heart failure: diuretics (except spironolactone

in cases of renal failure (CrCl 10-50 mL/min), administer 25-75 % of dose or every 36 h; in cases of renal failure (CrCl <10 ml/min), administer 10-25 % of dose or >25 mg/d), ACE inhibitors. E
every 48 h.E

Antiarrhythmics, classes I and III

Amiodarone Associated with QT interval problems and risk Start dose at the low end of the dosing range. M Use Data suggest that for most older people rate control yields
of provoking torsades de pointes lower maintenance dose, e.g. better balance of benefits and harms than rhythm control for|
200 mg/48 h. E most of older people. B

Other cardiac preparations

Trimetazidine Can cause or worsenparkinsonian symptoms 20 mg twice per day for patients with moderate renal
(tremor, akinesia, hyperthonia); caution in cases of moderate renal failure and with older people (>75 years insufficiency. E

old); efficacy for the treatment of tinnitus or dizziness not proven

Antiadrenergic agents, centrally acting

Rilmenidine Risk of orthostatichypotension, bradycardia, Reduce dose in cases of renal failure Other antihypertensive drugs, e.g. ACE inhibitors, or other

syncope, CNS side effects (sedation, depression, cognitive impairment) (CrCl <15 mL/min). M, E medication groups depending on comorbidity (exclude PIM).
E

Antiadrenergic agents, peripherally acting

Doxazosin Higher risk of orthostatic hypotension,dry mouth, Start with half of usual dose, taperinand out. P Other antihypertensive drugs, e.g. ACE inhibitors, or other

urinary incontinence/ impaired micturition, CNS side effects (e.g. vertigo, light-headedness, somnolence) and Start with 0.5 mg/d (immediate release) or 4-8  medication groups depending on comorbidity (exclude PIM).

cerebrovascular and cardiovascular disease mg/d (extended release). E E

Potassium-sparing agent

Spironolactone (>25 mg/d) Higher risk of hyperkalaemia andhyponatremia in Reduce dose in cases of moderate renal insufficiency. E, M Consider alternatives depending on the

older people, especially if doses >25 mg/d, requiring periodic controls GFR 250 mL/min/1.73 m: initial dose 12.5-25 mg/d, indication; exclude PIMs

increase up to 25 mg 1-2/d; GFR 30-49 mL/min/1.73 m:
initial dose 12.5 mg/d,

increase up to 12.5-25 mg/d; reduce dose if potassium levels
increase or renal function worsens.

GFR <10 mL/min: avoid. M
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Table 1 (continued)

PIM Main reason Dose adjustment/special considerations of use Alternative drugs and/or therapies

Peripheral vasodilators

Pentoxifylline No proven efficacy; unfavourable risk/benefit profile; Reduce dose to 400 mg twice daily in cases of
orthostatic hypotension and fall risks are increased with most vasodilators moderate renal failure and to 400 mg once daily in
cases of severe renal failure; close monitoring for
Beta blocking agents toxicities. Avoid use if CrCl <30 mL/min. M
Propranolol Non-selective beta-adrenergic blocker; may exacerbate
or cause respiratory depression; possible CNS 3 doses of 20 mg daily E start low—go slow for older Depending on the indication: cardioselective
people and patients with renal failure. M beta-blockers, ACE inhibitors, diuretics. E
Sotalol adverse events Start at half or one third of the typical dose and increase slowly. P Cardioselective beta-blockers (e.g. metoprolol,
Reduce dose and dosing interval in cases of renal failure. M bisoprolol, carvedilol, atenolol). E
Selective calcium channel blockers with mainly vascular effects
Nifedipine (non-sustained-release) Increased risk of hypotension; myocardialinfarction; Lower initial dose, half of usual dose, taper in and out. P Other antihypertensive drugs (amlodipine,
Nifedipine (sustained-release) increased mortality Lower initial dose, half of usual dose, taper in and out. P Initial dose 30 cardioselective beta-blockers, ACE inhibitors,
mg/d; maintenance dose 30-60 mg/d. E diuretics). E, L
Selective calcium channel blockers with direct cardiac effects
Verapamil May worsen constipation; risk of bradycardia Immediate-release tablets: initial dose 40 mg three times Other antihypertensive drugs (amlodipine,
daily; sustained release tablets initial dose 120 mg daily; oral controlled onset extended release initial dose 100 mg/d. M cardioselective beta-blockers, ACE inhibitors,
Diltiazem Reduce dose or increase dosing interval. M 60 mg three diuretics). E
times daily. E

Oestrogens
Oestrogen Evidence for carcinogenic potential Specific treatment for osteoporosis. E Local
(breast and endometrial cancer) and lack of cardioprotective effect in older women administration (i.e. vaginal application) considered safe

and efficient. E, B
Other urologicals, including antispasmodics

Oxybutynine (non-sustained-release) Anticholinergic side effects (e.g. constipation, Start immediate-release oxybutynin chloride in frail older people Non-pharmacological treatment (pelvic floor exercises
dry mouth, CNS side effects); ECG changes with 2.5 mg orally 2 or 3 times daily. M physical and behavioural therapy). E

Oxybutynine (sustained-release) (prolonged QT)

Tolterodine (non-sustained-release) 1 mg orally twice daily in cases of significantly

impaired renal function. M

Tolterodine (sustained-release) Use 2 mg orally once daily in cases of severe renal
failure (CrCl 10-30 mL/min); avoid use if CrCl
<10 mL/min. M

Solifenacin Dose reduction may be needed. M

Anti-inflammatory and antirheumatic products, non-steroid (NSAID)

Diclofenac Very high risk of GI bleeding, ulceration, or 50 mg/d; start using low dose; the risk of bleeding may be Paracetamol; ibuprofen (<3x400 mg/d or for a

perforation, which may be fatal; cardiovascular contraindications reduced if combined with proton-pump inhibitors (use <8 period shorter than one week); naproxen
weeks, low dose). E (£2%250 mg/d or for a period shorter than

Dexketoprofen Start with lower dose, up to 50 mg/d in older people;in ~ one week). E Opiods with lower risk of delirium

postoperative pain: 50 mg/d in case of renal or hepatic failure, maximum dose 50 mg/8 h; maximum length 48 h; the risk of bleeding may be reduced if combined (e.g. tilidine/naloxone, morphine®, oxycodone,

with proton-pump inhibitors (use <8 weeks, low dose). E buprenorphine, hydromorphone). E, P

G/8-T98:TL (STOT) [02BWIRYd UID [ 4N
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Table 1 (continued)

PIM Main reason Dose adjustment/special considerations of use Alternative drugs and/or therapies
Etoricoxib Shortest possible duration of therapy. P Start withlower
dose; the risk of bleeding may be reduced if combined with proton-pump inhibitors (use <8 weeks, low dose). E
Meloxicam Very high risk of GI bleeding, ulceration, or perforation, 11 mg/d; start with lower dose; the risk of bleeding may be
which may be fatal reduced if combined with proton-pump inhibitors (use <8
weeks, low dose). E
Ibuprofen (>3x400 mg/d or for a period longer Risk of GIbleeding and increased risk of cardiovascular The risk of bleeding may be reduced if combined with
than one week) complications at higher doses (>1200 mg/d), especially in case of proton-pump inhibitors (use <8 weeks, low dose). E

previous cardiovasculardisease
Drugs affecting bone structure and mineralization

Strontium ranelate Higher risk of venous thromboembolismin persons  Avoid in cases of severe renal failure Bisphosphonates, vitamin D. E

who are temporarily or permanently immobilised. Evaluate the need for continued therapy for patients over 80 (CrCl <30 mL/min). M

years old with increased risk of venous thromboembolism

Opioids

Tramadol (sustained-release) More adverse effects in older people; CNS side Start low—go slow. Not to be used in cases of severe renal ~ Paracetamol; ibuprofen (£3x400 mg/d or for a
effects such as confusion, vertigo and nausea failure. E,M period shorter than one week); naproxen
Tramadol (non-sustained-release) Start low—go slow; in persons older than 75 years, (£2%250 mg/d or for a period shorter than one

daily doses over 300 mg are not recommended. M Start with 12.5 mg/8 h and progressive increases of
12.5 mg/8 h; maximum 100 mg/8 h. E Reduce dose and extend the dosing interval for patients with severe renal failure. M

Antiepileptics
Clonazepam Risk of falls, paradoxical reactions. Start low—go slow; 0.5 mg/day. E
Carbamazepine Increased risk of SIADH-like syndrome; adverse Adjust dose to the response and serum concentration. E

events like carbamazepine-induced confusion and agitation, atrioventricular block and bradycardia

Dopaminergic agents

Ropinirole Risk of orthostatic hypotension, hallucinations, ~ Start with three intakes of 0.25 mg per day, increase

confusion, somnolence, nausea gradually by 0.25 mg per intake each week for four
weeks, up to 3 mg/d. Afterwards the dose may be
increased weekly by 1.5 mg/d up to 24 mg/d. E
Reduce dose in cases of moderate to severe renal failure. M

week). E Opioids with lower risk of delirium
(e.g. tilidine/naloxone, morphine®, oxycodone,
buprenorphine, hydromorphone). E, P

Levetiracetam®; gabapentin®; lamotrigine”;

valproic acid®. E

Levodopa; carbidopa-levodopa; benserazide levodop

irreversible inhibitor of monoamine oxidase as
rasagiline. E

Pramipexole Side effects include orthostatic hypotension, GI ~ Start with three intakes of 0.125 per day, increase gradually by
tract symptoms, hallucinations, confusion, insomnia, peripheral oedema 0.125 mg per intake every five to seven days, up to 1.5 to 4.5
mg.E
Antipsychotics
Chlorpromazine Muscarinic-blocking drug; risk of orthostatic Start low—go slow; use one third to one half the normal adult
hypotension and falls; may lower seizure thresholds in patients with seizures or epilepsy dose for debilitated older people; use maintenance doses of 300 Non-pharmacological treatment; risperidone

mg or less; doses greater than 1 g do not usually offer any
benefit, but may

(<6 weeks), olanzapine (<10 mg/d),
haloperidol (<2 mg single dose; < 5 mg/d);

be responsible for an increased incidence of adverse effects. M quetiapine®. E
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Table 1 (continued)

PIM Main reason

Dose adjustment/special considerations of use Alternative drugs and/or therapies

Levomepromazine
(tardive dyskinesia); parkinsonism; hypotonia;
Haloperidol (>2 mg single dose; >5 mg/d)

Anticholinergic and extrapyramidalside effects

sedation; risk of falling; increased mortality in
persons with dementia

Zuclopenthixol Risk of hypotension, falls,extrapyramidal effects,
QTc-prolongation
Clozapine Anticholinergic and extrapyramidalside effects

(tardive dyskinesia); parkinsonism; hypotonia; sedation; risk of falling; increased mortality in persons with
dementia; increased risk of agranulocytosis and myocarditis

Risperidone (>6 weeks) Problematic risk-benefit profile for the treatment
of behavioural symptoms of dementia; increased mortality, with higher dose, in patients with dementia

Anxiolytics

Diazepam

times; psychiatric reactions (can also be paradoxical,
e.g. agitation, irritability, hallucinations, psychosis); cognitive impairment; depression

Risk of falling with hip fracture; prolonged reaction

Lorazepam (>1 mg/d)

Bromazepam
dose, taper in and out according to individual response, shortest possible duration of treatment. P, M

Alprazolam

Administer cautiously in cases of renal failure; start with doses of 5
to 10 mg in geriatric patients. M

Use oral doses of 0.75-1.5 mg; use for the shortest period

possible. E

Use low oral doses of 2.5-5 mg/d. M

Start with 12.5 mg/d. E Start low—go slow; reduce dose
in cases of significant renal failure. M

Use the lowest dose required (0.5-1.5 mg/d) for the
shortest time period necessary. E For geriatric patients or
in cases of severe renal failure

(CrCl1 <30 mL/min), start with 0.5 mg twice daily;
increase doses by 0.5 mg twice daily; increases above
1.5 mg twice daily should be done at intervals of at least
1 week; slower titration may be necessary. For geriatric
patients, if once-daily dosing desired, initiate and titrate
on a twice-daily regimen for

2 to 3 days to achieve target dose and switch to
once-daily dosing thereafter. M

Use the lowest possible dose, up to halfof the usual dose, Non-pharmacological treatment; low doses of
taper in and out, shortest possible duration of treatment. P,  short-acting benzodiazepines such as
M Use initial oral dose of 2-2.5 mg once a day to twice a lormetazepam (<0.5 mg/d), brotizolam (<0.125
day. M mg/d); antidepressants with

Reduce dose; use doses of 0.25-1 mg/d. E anxiolytic profile (SSRI°). E, P If used as

Use the lowest possible dose, up to half of the usual hypnotics or sedatives: see alternatives proposed
for Bhypnotics and sedatives/

Use the lowest possible dose, up to half of the usual dose,

taper inand out, shortest possible duration of treatment. P Starting dose 0.25 mg/12 h. E Immediate release tablets (including orally disintegrating tablets): start with 0.25 mg
administered two to three times a day and titrate as tolerated; extended-release tablets: start with 0.5 mg once daily, gradually increase as needed and tolerated. M

Hypnotics and sedatives

Flunitrazepam
psychiatric reactions (which can be paradoxical,
e.g. agitation, irritability, hallucinations, psychosis), cognitive impairment and depression

Risk of falls and hip fracture, prolonged reaction time, Use the lowest possible dose, up to half of the usual dose, Non-pharmacological treatment; mirtazapine®;

taper in and out, shortest possible duration of treatment. P passiflora, low doses of short-acting

Reduce dose, e.g. 0.5 mg/d; start low—go slow. benzodiazepines such as lormetazepam (<0.5
E, M For induction of anaesthesia in older, poor-risk mg/d), brotizolam (<0.125 mg/d); zolpidem (<5
people, titrate dose carefully; administer in small mg/d), zopiclon (<3.75mg/d), zaleplon (<5
intravenous increments of 0.3 to 0.5 mg, at 30-s intervals. mg/d); trazodone. E, P

M
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Table 1 (continued)

PIM Main reason Dose adjustment/special considerations of use Alternative drugs and/or therapies
Lormetazepam (>0.5 mg/d) Use the lowest possible dose, up to half of the usual
dose, taper in and out, shortest possible duration of treatment. P
Temazepam Use the lowest possible dose, up to half of the
usual dose, taper in and out, shortest possible duration of treatment. P Start with 7.5 mg/d and watch individual response. M
Zopiclone (>3.75 mg/d) Use the lowest possible dose, up to half of the
Zolpidem (>5 mg/d) usual dose, taper in and out, shortest possible duration of treatment.
P
Clomethiazole Risk of respiratory depression Reduce dose. E, M Usesedative dose
500-1000 mg at bedtime. M
Antidepressants
Amitriptyline Peripheral anticholinergic side effects (e.g. Start at half the usual daily dose, increase slowly; reduce Non-pharmacological treatment, SSRI (except
constipation, dry mouth, orthostatic hypotension, cardiac arrhythmia); central anticholinergic side effects dose; start with 10 mg 3 times per day and 20 mg at PIM: fluoxetine, paroxetine, fluvoxamine)®,
(drowsiness, inner unrest, confusion, other types of delirium); cognitive deficit; bedtime. M, E, P Its use for treating neuropathic pain mirtazapine®, trazodone. E

may be considered appropriate, with benefits
overweighting the risks. E
Nortriptyline increased risk of falling Use 30-50 mg/d in divided doses. E, M lIts use for treating
neuropathic pain may be considered appropriate, with benefits
overweighting the risks. E

Fluoxetine CNS side effects (nausea, insomnia, dizziness, Reduce dose; start with 20 mg/d; maximum dose
confusion); hyponatremia also 20 mg/d; avoid administration at bedtime. E, M

For older people or for patients with renal failure, start
Paroxetine Higher risk of all-cause mortality, higher risk immediate-release tablets with 10 mg/d (12.5 mg/d if
of seizures, falls and fractures. Anticholinergic adverse effects controlled-release tablets), increased

by 10 mg/d (12.5 mg/d if controlled-release tablets), up to
40 mg/d (50 mg/d if controlled-release tablets). E, M

Start with 25-50 mg, two times per day and increase by
Venlafaxine Higher risk of all-cause mortality,attempted suicide, 25 mg/dose; for extended-release formulation start with
stroke, seizures, upper gastrointestinal bleeding, falls and fracture 37.5 mg once daily and increase by

37.5 mg every 4-7 days as tolerated. E Reduce the

total daily dose by 25-50 % in cases of mild to

moderate renal failure. M

Psychostimulants, agents used for ADHD and nootropics

Piracetam No efficacy proven; unfavourable risk/benefit Reduce dose for older people and for patients with renal
profile failure. M
Non-pharmacological treatment; consider
Anti-dementia drugs pharmacotherapy of Alzheimer-type dementia:
acetylcholinesterase, memantine. E
Ginkgo biloba No efficacy proven; increased risk of 2

orthostatic hypotension and fall

Non-pharmacological treatment; consider
pharmacotherapy of Alzheimer-type dementia:
acetylcholinesterase, memantine. E
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Table 1 (continued)

PIM Main reason Dose adjustment/special considerations of use Alternative drugs and/or therapies

Other systemic drugs for airway diseases

Theophylline Higher risk of CNS stimulant effects Start with a 25 % reduction compared to the
doses for younger people. E Start with a maximum dose of 400 mg/d; monitor serum levels and reduce doses if needed; for healthy

older people (>60 years), theophylline clearance is decreased by an average of 30 %. M

Cough suppressants, excluding combinations with expectorants

Codeine (>2 weeks) Higher risk of adverse events (hypotension, Start treatment cautiously for older people (especially in If used for pain management consider alternative drugs
sweating, constipation, vomiting, dizziness, sedation, respiratory depression). Avoid use cases of renal failure); start low—go slow; reduce dose proposed for Banti-inflammatory and antirheumatic products,
for longer than 2 weeks for persons with chronic constipation without concurrent use of laxatives and for persons to 75 % of the usual dose if GFR 10-50 mL/min and to non-steroid (NSAID)A

with renal impairment 50 % if GFR <10 mL/min. M

Antihistamines for systemic use

Promethazine Anticholinergic side effects (e.g. confusion, sedation)  Reduce dose; start low—go slow.M Reduce Non-sedating, non-anticholinergic antihistamines® like
starting dose to 6.25-12.5 mg for iv injection. M loratadine, cetirizine, but not terfenadine (which is

PIM). E If used for insomnia see alternatives
proposed for Bhypnotics and sedativesA

Hydroxyzine Anticholinergic sideeffects (e.g. constipation, Reduce dose to at least 50 % less than dose used for Non-sedating, non-anticholinergic antihistamines’ like
drymouth); impaired cognitive performance, healthy younger people. E, M loratadine, cetirizine, but not terfenadine (which is PIM).
confusion, sedation; electrocardiographic changes (prolonged QT) E Alternative therapies depending on indication.

Note: if nothing is stated under BDose adjustment/special considerations of useA, this means that no
suggestion was made either by the experts or in Micromedex®

E experts, M Micromedex® [32], P PRISCUS list [22], L Laroche et al. (2007) [3], B Beers list (2012)
[18],4CE angiotensin-converting enzyme, CNS central nervous system, ECG electrocardiographic, G/
gastrointestinal, PIM potentially inappropriate medication, PP/ proton-pump inhibitors, RTPC
RightTimePlaceCare [23], SIADH syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, ADHD
attention deficit hyperactivity disorder

Dosage abbreviations: CrCl/ creatinine clearance, d day, GFR glomerular filtration rate, iv intravenous,
mcg micrograms, mg milligram, min minute, mL millilitre, g every

# Only the details on the drugs most commonly used in the RTPC database are presented—see also
EU(7)-PIM long version in Appendix 1

® Caution: this drug was judged to be questionable PIM

“ The following drugs belonging to this medication group were judged to be questionable PIM:
citalopram, sertraline, and escitalopram

4 In the group of non-sedating antihistamines, only loratadine was evaluated and judged to be
questionable PIM; other drugs such as cetirizine were not evaluated
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Annexe 24 : Critéres STOPP/START

STOPP/START.v2, adaptation en
langue frangaise

Screening Tool of Older Person's Prescriptions, version 2
(STOPEvZ)

Chez une personne agee de 65ans ou plus, la prise de
ces medicaments est potentiellement inappropriee dans les
circonstances decrites ci-dessous.

Section & : Indication de prescription

A1, Tout meédicament prescrit sans indication clinigue
(aspirfine etstatine en prévention cardiovasculaire primaire ;
inhibiteur de la pompe a protons sans atkeinte cesogastrique
récente.. .j— [sur-prescription]

A, Tout médicament prescrit au-dela de la durée recom-
mandée, si elle est définie — [sur-prescription]

A3, Toute duplication de prescription d’une classe medi-
camenteuse (deux benzodiazépines, ant -inflammatoires
non stéroidiens, inhibiteurs spécifigues de la recap-
ture de la sérotonine, diurétigues de "anse, inhibiteurs
de "'srzyme de corwersion, R-bloguants, anticoagulants,
... )—[monothérapie a optimaliser avant de considérer la
duplication]

Section B : Systéme cardiovasculaire

B1. La digoxine pour une décompensation d insu ffisance
cardiaque avec fraction d'&jection ventriculaire gauche
(FEVG) conservée — [pas de preuve de bénéfice]

BZ Le vérapamil ou le diltiazem en présence d‘une
décompensation cardiague de classe Il ou IV —[risque
d'aggravation de l'insuffisance cardiague]

B3. Un B-bloguant en combinaison avec e vérapamil ou
le diltiazem — [risque de bloc de conduction cardiague]

B4. Un pB-bloquant en présence d'une  bradycardie
(= B0bpm), d"un bloc atrio-ventriculaire du second degré ou
troisieme degré — [risque de bloc complet ou d asystolie]

B5. Lamiodarone en premiere intention pour une tachy -
cardie supra-ventriculaire— [risqgue d'effets sscondaires
plus important que celui par B-bloquant, digoxine, vérapa-
mil ou diltizzem]

B&. Un diurgtique de ’anse en premigre intention pour
une hypertension artérielle— [des alternatives plus sires et
plus efficaces sont disponibles]

B7. Un diurétique de |'anse pour cedémes des
membres inféreurs d'orgine periphérique (c.d.d. en
I"absence d'argument pour une insuffisance cardiagque,
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insuffisance hépatique, insuffisance rénale ou syndrome
néphrotique) — [la surélévation des jambes et le port de bas
de cantention sont plus appropris]

B2. Un diurétique thiazidique ou apparenté {indapa-
mide) en présence d'une hypokaliémie (K*< 3,0mmals L),
hyponatrémie (Ma*<130mmolil), hypercalcémie (calce-
mie corrigée=2 65mmol/L ou=106ma/dL), ou d'une
histoire d'arthrite microcristalling (goutte ou chondrocal-
cinose) — [risque accru de précipiter ces troubles métabo-
liques]

B9. Un diurétigue de I’ anse pour hypertension artérielle
en présence d'une incontinence urinaire— [exacerbation
probable de l'incontinence]

B10. Un antihypertenseur & action centrale (méthyl-
dopa, clonidine, moxonidineg, rilm&niding, guanfacing) en
I"absence d'une intolérance ou d'une inefficacité des
autres classes dantihypertenseurs — [les antihypertenseurs
a action centrale sont moins bien tolérés]

B11. Un inhibiteur de 'erzyme de corversion (IEC) ou
un antagoniste des récepteurs de ['angiotensine 11 (ARA 11)
en présence dun antécédent d'hyperkaliémie — [risque de
récidive]

B12. Un antagoniste de laldostérone (spironolactone,
éplérénone) en absence d’une surveillance de la kalig-
mie (au moins semestrielle), lorsque cet antagoniste est
associe & un médicament d’épargne potassique (IEC, ARA
II, amiloride, triamtéréne)— [risque d’hiyperkal iémie sévére
(=&, 0mmaol/L)]

B13. Uninhibiteur de la 5-phosphodiestérase (sildénafil,
tadalafil, vardenafil) en présence d'une decompensa
tion cardiaque sévére avec hypotension (pression systo-
lique < @0mmHg )y ou d’un angor fraité par nitrés— [risque de
choc cardiovasculaire]

Section C: Antiagrégants et anticoagulants

C1. De "aspirine au long cours a dose = 160 mg/fj — [risque
accru de saignement, sans preuve d'efficacité majorée]

C2. De l"aspirine en présence d'un antécédent d'ulcére
gastroduodénal sans prescription d’'un inhibiteur de la
pampe & protons (IPP)— [Asque de récidive d'ulcére]

C3. Un antiagrégant plaquettaire (aspirine, clopidogrel,
dipyridamole) ou un anticoagulant oral (anti-vitamine K,
inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur Xa) en pré-
sence d'un risque hémorragique significatif (hypertension
arteérielle s&vére non contralée, diathése hemorragique, ou
récent épisode de saignementspontané impartant) — [risque
éleve d'hémarragie]

C4. De L"aspirine assocdiée au clopidogrel en prévention
secandaire des accidentsvasculaires cérébraw (sauf si syn-
drome coronarien aigu concomitant, stent coronarien depuis
maoins de 12 mois, ou sténose carotidienne serrée sympto-
matique ) — [pas de preuve de benéfice, hors de ces trois
exceptions, par rappor ta une monothérapie par clopidogrel]

C5. De L"aspirine associges & un anticoagulant oral (anti-
vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur
Xa) pour une fibrillation atriale — [pas de bénéfice addition-
nel de I"aspirine, qui majore le risque de saignement]

Ch. Un antiagrégant plaguettaire (aspirne, clopidogrel,
dipyridamole) en association & un anticoagulant oral (anti-
vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur
Xa) pour une artériopathie stable (coronarienne, cérébro-
vasculaire ou périphérigue)— [pas de bénéfice additionnel

de I"ajout de |"antiagrégant, qui majore le risque de saigne-
ment]

C7. La ticlopidine dans tous les cas — [le clopidogrel et le
prasugrel ont des effets secondaires moindres et une effica-
cité similaire]

C8. Un anticoagulant oral {anti-vitamine K, inhibiteur
direct de la thrombine ou du facteur Xa) durant plus de
fmois pour un premier épisode de thrombose veineuse
profonde (TWP) sans facteur de rsque de thrombophilie
identifie — [pas de bénefice additionnel aprés & mois]

€9. Un anticoagulant oral [anti-vitamine K, inhibiteur
direct de la thrombing ou du facteur X¥a) durant plus de
12 mois pour un premier épisode d"embaolie pulmonaire (EP)
sans facteur de risque de thrombophilie identifié— [pas de
beénéfice additionnel aprés 12 mois]

C10. Un anti-inflammataire non stéroidien (AINS) associé
aunanticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur direct de
la thrambine ou du facteur Xa)— [Asque accmu d’hémorragie
gastro-intestinale]

C11. Un anti-inflammatoire non stéroidien (4IMS) en
présence d°un antiagrégant plaguettaire, sans traitement
preventif par un inhibiteur de la pompe a protons
(IPPy— [risque accmu d'ulcére gastradundénal]

Section D: Systéme nerveus central et psychotropes

D1. Un antidépresseur tricycligue en présence d'une
démence, d'un glaucome a angle aipgu, d'un trouble de
conduction cardiaque, d'un prostatisme/antécédent de
globe vésical — [risque d’aggravation par effet antichaliner-
gique]

D2. Un antidépresseur tricyclique en traitement de pre-
migre intention pour une dépression— [risque accru d'effets
secondaires par rapport awe inhibiteurs selectifs de recap-
ture sélectifs (I1SRS)]

D3. Un neuroleptique a effet anticholinergique modérs
a marqué {chlorpromazine, clozapine, flupenthixol, fluphen-
zine, pipothiazine, promazing, zuclopenthixal) en présence
d'un prostatisme ou d'un antdcédent de globe vési-
cal — [risque de globe vésical]

D4. Un inhibiteur sélectif de recapture de la s&rotonine
(ISRS) en présence d'une hyponatrémie (Ma*< 130mmaols/L)
concomitante ou récente— [rsque d’exacerbation ou de
récdive de " hyponatrémie]

D5. Une berzodiaz épine depuis plus de 4 semaines— [un
traitement prolongé par berzodiazépine n'est pas indiqué
[critere A1) : risques de sddation, de confusion, de troubles
de I"équilibre, de chute etfou d'accident de la route. Aprés
2semaines, toute prise de benz odiazépine devrait & tre dimi-
nuée progressivement puisqu'il existe une tolérance de
|"effet thérapeutique et un risque de syndrome de sevrage]

Dé. Un neuraleptique (autre que la quétiapine ou la clo-
zapine) en présence d'un syndrome parkinsonien ou d'une
démence & corps de Lewy — [risque d'agerasation sévére des
symptomes extrapyrami daw]

D7. Un médicament & effet anticholinergique en
traitement des effets extrapyramidaux induits par un neu-
roleptique — [risque d'effets anticholinergiques]

D& Un médicament & effet anticholinergique en
présence d'une démence oufet d'un syndrome confusion-
nel— [risque d'exacerbation des troubles cognitifs]

D%. Un neurcleptiqgue chez un patient présentant
des symptames psycho-comportementaux associés & une
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démence, & moins que ces symptames soient sév éres et gue
1"approche non pharmacologique ait échoué — [risque accru
de thrombaose cérébrale et de décés]

D10. Un neurcleptique pour insomnies {a moins qu'elles
ne soient dues a une psychose ou une démence) — [risques
de confusion, d"hypotension, d'effets secondaires extrapy-
ramidax, de chute]

D11. Un inhibiteur de |'acétylcholinestérase en présence
d'un antécédent de bradycardie persistante (< 60bpm), de
bloc de conduction cardiague, de syncopes réddivantes
inexpliguées, de meédicament bradycardisant (B-bloguant,
digaine, diltiazem, vérapamil) ou d'asthme— [Asque de
troubles sévéres de la conduction cardiague, de syncope,
draccident, de bronchospasme]

D12. Une phéncthiazine comme neuroleptique de pre-
migre ligne (3 "exception de la prochlorpérazine pour
nausees, vomisements et vertiges; de la chlorproma-
zine pour hoquet persistant; de la l&vomépromaz ine
comme antigmétique en soins palliatifs)— [effets sédatifs
et anticholineraiques séveéres ; des alternatives plus sires
existent]

D13. La L-dopa ou un agoniste dopaminergigue pour des
tremblements essentiels bénins ou pour un syndrome par-
kinsonien — [pas de preuve d’efficacite]

D14. Un antihistaminigue de premiére genération dans
tous les cas — [d"autres antihistaminiques plus sirs sont dis-
ponibles]

Section E: Fonction rénale et prescriptions. Les siv
prescriptions suivantes sont potentiellement ingopropriees
che une personne dgeée présentant une altération aigué ou
chronigue de sa fonction rénale et notamment lorsque est
atteint un certain seuil de débit de filtration glomerulaire
(DFG) tel qu'estime par la clairance de la créatinine (selon
la formule de Cockerof t-Gault et exprimée enml/min). Se
réferer aux notices des medicaments et aux recommanda-
tions locales.

E1. La digaxine au long cours & une dose= 125 wglj
lorsque le OFG est < 30 mL/ min— [risque d'intoxication]

EZ. Un inhibiteur direct de la thrombine (dabigatran)
lorsque le DFG est< 30mbL/min—[risque accru de saigne-
ment]

E3. Un inhibiteur direct du facteur ¥a (rivarcxaban,
apixaban) lorsque le DFG est< 15 mLSmin— [risque accru de
saignement]

E4. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AIMS) lorsgue
le DFG est< 50mL min— [risque d'aggravation de la fonc-
tion rénale]

ES. Lacolchicine lorsque le DFG est < 10mL /min— [rsque
d'intoxication]

Eé. La metformine lorsque le DFG est< 30 ml/min—
[risque dacidose lactique]

Section F: Systéme digestif

F1. La prochlorpérazine ou le métoclopramide en
présence de  symptdmes  extrapyramidaux — [risque
d"aggravation]

F2. Un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) a dose
maximale pendant plus de 8 semaine s pour cesophagite pep-
tigue ou ulcére gastrodusdénal non compligqués — [indication
d"une reduction de la dose de L'IPF, voire de son arrét avant
B semaines]

F3. Un médicament & effet constipant (anticholiner-
giques, fer par voie orale, opiacés, verapamil, antiacide

& base de sel d'aluminium) en présence d'une constipa-
tion chromigue lorsque des alternatives existent — [risque de
majoration de la constipation]

F4. Du fer élémentaire a dose=200mg/j par voie
orale (fumarate de fer= 800mg/j, sulfate de fer= 600me/ ],
gluconate de fer> 1800meg/j)— [absorption du fer inchan-
gée au-dela de cette dose, et risque de troubles
digestifs]

Section G: Systéme respiratoire

G1. La théophylline en monothérapie d'une
BPCO — [alternatives plus sbres et plus efficaces; risque
d'effets secondaires ligs & 'indice thérapeutique &trait]

G2. Des corticostéroides par voie systémigque plutit
quinhalée pour le traitement de fond dune BPCO modé-
rée a sevére — [exposition inutile & des effets secondaires
alors gque le traitement inhale est efficace]

G3. Un bronchedilatateur anticholinergique (ipratro-
pium, tiotropium) en présence dun glaucome a angle
aigu— [Msque d'exacerbation du glaucome], o d'un obs-
tacle a la vidange de la vessie— [risque de rétention
urinaire]

G4. Un B-bloguant non cardiosélectif (sotalol, carvé-
dilol, pindolol, propranolol, .. ), par voie orale ou voie
locale (glaucome), en présence d'un antécédent d’asthme
nécessitant un traitement bronchodilatateur — [risque de
bronchos pasme]

G5. Une berzodiazépine en présence d'une insuffi-
sance respiratoire aigué ou chronmique  (pQz < 60 mmHg
oL 5al0; <B9%  ou<3,0kPa  oulet pC0O; = 6,5 kPa
ou= 50mmHg) — [risque d'aggravation de |linsuffisance
respiratoire]

Section H: Systéme musculo-squelettique

H1. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) en
présence d'un antécédent d ulcére gastroduodénal ou
de saignement digestif, sans traitement gastro-protecteur
par IPP ou anti-H;— [risque de recidive de ['ulcére
peptique]

HZ. Un AINS en présence d'une hypertension artérielle
sevére— [risque de majoration de 'hypertension] ou d'une
insuffisance cardiague sévére — [risque de décompensation
cardiague]

H3. Un AIMS au long cours (=3 mois) en premigre ligne
pour une douleur arthrosigque— [un anal gésique comme le
paracétamol est préférable et habituellement efficace pour
contraler Les douleurs arthrosigues modére es]

H4. Une corticathérapie au long cours (= 3mais) pour une
polyarthrite rhumatoide en monothérapie — [risque d'effets
secondaires de la corticothérapie]

HS. Ure corticothérapie pour douleur darthrose,
par voie orale ou locale (injections intra-articulaires
admises)— [risque d'effets secondaires systémiques de la
caorticothérapie]

Hé. Un AINS ou la colchicine au long cours (= 3 maois) pour
le traitement de fond d'une goutte, en l"absence d'un inhi-
biteur de la xanthine-axydase (allopurinal ou fébiecostat)
sauf si ce dermier est contre-indigué— [un inhibiteur de la
wanthine-axydase est le premier choix pour la prévention
des crises de goutte]

HT. Un AIMS ouun inhibiteur sélectif de la COX-2, enpré-
sence d'une maladie cardiovasculaire non contrilée (angine
de poitrine, HTA s&vére)— [risque accru d'infarctus du myo-
carde ou de thrombose cérébrale]
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H&. Un AINS en présence d’une corticothérapie sans
traitement préventif par inhibiteur de la pompe a pro-
tons — [risque accru d’ulcére gastroducdénal]

H9. Un biphosphonate par voie orale en présence d'une
atteinte actuelle ou récente du tractus digestif supéreur
{dysphagie, cesophagite, gastrite, duodénite, ulcére pep-
tique, ou saignement digestif haut) — [fsque de récidive ou
de majoration de |'atteinte digestive haute]

Section | : Systéme urinaire

1. Un médicament & effets anticholinergiques en
présence  d'une démence, d'un déclin cognitif chro-
nique —[risque  d'une majoration de la  confusion,
dragitation], d'un glaucome a angle fermeé— [risque
d'exacermation du  glaucome] ou  d'un prostatisme
persistant— [risque de globe vésical]

12. Un ay -bloquant (tamsulosine, térazocine) en présence
d'une hypotension orthostatique symptormatique ou de syn-
cope post-mictionnelle — [rsque de syncopes récurrentes]

Section J: Systéme endocrinden

J1. Une sulphonylurée a longue durée d'action (gli-
benclamide, chlorpropamide, glimépiride, gliclazide &
libération prolongée) pour un diabéte de type 2 — [risque
d'hypogly cémies prolongées]

JZ. Ure thiazolidinédione (rosiglitazone, pioglitazone)
en présence d'une décompensation cardiagque— [risque de
majoration de la décompensation cardiague]

J3. Un p-bloguant en présence d'un diabéte avec fré-
quents episodes hypoglycémigques — [risque de masquer les
symptomes d'hypoglycémie. Envisager une diminution du
traitement hypoglycémiant pour ramener U'HbAlc entre
7.5et 8,5% (59et 69mmol/mL) chez les patients dgés fra-
giles]

J4. Des cestrogénes en présence d'un  antécédent
de cancer du sein ou d'épisode thromboembolique vei-
newx — [risque accru de récidive]

J5, Des cestrogénes parvoie orale ou transdemique sans
progestatifs associds chez une patiente non hystérsctomi-
st — [risgue de cancer endométrial]

J&. Des androgénss en absence d'un hypogonadisme
confirmé — [risque de toxicité awe androgenes ; absence de
hénéfice prowvé en dehors de I'hy pogonadisme]

Section K: Médicaments majorant le risque de chute

K1. Une berzodiazépine dans tous les cas— [effet séda-
tif, trouble de proprioception et d” equilibre]

K2. Un neuroleptigue dans tous les cas— [effet sedatif,
dyspraxie de la marche, symptdémes extrapyramidaux]

K3. Unvasodilatateur (oy-bloguant, inhibiteur calcique,
dérivé nitré de longue durée d’action, inhibiteur de
l'erzyme de conversion, antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine |1j en présence d'une hypotension ortho-
statique persistante (diminution récurrente de la pression
artérielle systoligue =20mmHg ou disstoligue = 10mmHg
lors de la verticalisation) — [risque de syncopes, de chutes]

K4. Un hypnotigue I (zopiclone, zolpidem, zale-
plon) — [risque de sédation, d ataxie]

Section L: Antalgiques

L1. Un opiacé forten premiére ligne d "une douleur légére
(par voie orale ou transdermigue ; morphine, oxycodone,
fentanyl, buprénamphine, diamomphine, méthadone, tra-
madol, pethidine, pentazodne)— [non-respect de I"échelle
RS de la douleur]

LZ. Un opiacé en traitement de fond (c.a.d. non & la
demande) sans la prescription concomitante d'un traite-
ment laxatif — [risque de constipation sévére]

L3. Un opiacé de longue durée d'action en cas de
pics doulourews:, en "absence dun opiacd & action immeé-
diate — [risque de persistance des pics doulourevx]

Section M: Charge anticholinergique

N1. Une utilisation concomitante de plusieurs (=2}
médicaments & effets anticholinergiques (antispasmadique
vésical ou intestinal, antidépresssur tricycliques, antihista-
minique de premiére génération, ...)— [risque de toxicité
anticholinergique]

Liste non exhaustive de médicaments a activit® anticho-
linergique &leyée :

amitriptyline, clomipramine, doxépine, imipramine ;
hyd rasyzine, méclizine, prométhazine ;

clozapine, [Evomeép romazine ;

bipéridéne, procyclidine, trihexyphénidy le ;
fésotérodine, flavoxate, oxybutynine, proprivérine ;
solifénacine , tol térodine ;

ipratropium ;

butylhyoscine, tizanidine, scopolamine

Principalec effets anticholinerg ques centrau @ sédation,
altération cogmitive, delifium (confusion aigug), déso-
rientation, hallucinations visuelles, agitation, irritabilité,
agressivité

Principalec effets anticholinerg ques pariphériques :
trouble de accommaodation visuslle, mydrase, séche-
resse buccale, sécheresse oculaire, tachycardie, nausées,
constipation, dysurie, rétention vésicale

Screening Tool to Action the Right Treatment, version 2
(START 2}

Les traitements meédicamenteux proposés ci-aprés
dofrent etre envisages lorsqu'ils sont omis sans justifica-
tion clinique valide chez une personne Gode de &5 ans et
plus, hors situation de fin de vie.

Le prescripteur aura vér fie toutes les contre-indi cations
speci fiques de ces trai tements medicamenteux arant de les
recommander aux patients dges.

Section A: Systéme cardiovasculaire

A1. En présence d'une fibrillation atriale |parocys-
tique, persistante ou permanente), un anticoagulant oral
(anti-vitamine K, inhibiteur de la  thrombine ou  inhi-
biteur du facteur Xa). Enm cas de fibrillation atriale
induite par une cardiopathie vab/ulaire mitrale ou par
un syndrome coronarien agu ou récent, seul Lanti-
vitamine K est recommandé— [risque cardio-embolique
Eleve]

AZ. Enprésence d'une fibrillation atriale etd "une con tre-
indication majeure & 'anticoagulation, de L'aspirine (75 mg
& 160 ma/ jour) — [risque cardio-embolique &levé]

A3, Enprésence d'une athérosclé rose &l nivead corona-
rien, cérébro-vasculaire ou périphérique, un antiagreégant
plaguettaire (aspirne, clopidogrel, prasugrel, ticagre-
lor) — [réd uction des &vénements ischémigquas]

A4, En présence d'une hypertension artérielle persis-
tante (systoligue = 160 mmHg etfou diastolique = 90 mmHg),
un antihyper tenseur. Pour les patients diabétigues, les seuils
de 140 mmHg pour la systolique et de 90mmHg pour la
diastolique sont préférés— [réduction de la morbimortalité
cardiovasculaire]
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AS5. En présence d"une athérosclérose au niveau corona-
rien, cérébro-vasculaire ou périphérique chez un patient de
maoins de 85ans, une statine — [réduction des événements
ischémiques]

Ab. En présence d'une insuffisance cardiaque systo-
ligque owfet dune maladie coronarienne, un inhibiteur de
l"erzyme de corwersion (IEC)— [réduction de la morbimar-
talité cardiague]

AT. En présence d'une cardiopathie ischémique, un B-
bloguant — [réduction de la morbimortalit® cardiague]

AB. En présence d'une insuffisance cardiaque systo-
ligue stable, un traitement [B-bloquant validé (bisoprolol,
nébivolol , meétoprolol, carvedilol) — [réduction de la morbi-
martalité cardiague]

Section B: Systéme respiratoire

B1. En présence d'un asthme ou dune BPCO de stade
léger a modérg, Uinhalation réguliére d'un agoniste Bp-
adrénengigue ou d'un anti-muscarinigue bronchodilatateur
{ipratropium, tiotropium) — [contrale des symptames]

BZ. En présence dun asthme ou d'une BPCO de
stade modére a sevére, lorsque le volume expiratoire forcé
durant la premiére seconde (VEF1) est<50% ou lorsgue
des exacerbations nécessitent une corticothérapie orale, la
prise réguliére d'un corticostéroide inhalé — [controle des
symptames, diminution des exacerbations]

B3. En présence d'une hypoxie chronique documentée
(pOy < 60mmHg ou< 8,0kPa, ou Sals < 89 % a ["air ambiant),
une owygénothérapie de longue durée — [augmentation de
| "espérance de vie]

Section C @ Systeme nerveux central et oeil

C1. En présence d'une maladie de Parkinson de forme
idiopathigue confirmée, responsable d'un retentissement
fonctionne L significatif, de la L-DOPA ou un agoniste doparmi-
nergique — [premier choic pour le controle des symptames]

CZ. En présence de symptomes dépressifs majeurs per-
sistants, un antidépresseur non tricycligue — [amélioration
des formes sévéres de deépression]

C3. En présence d'une maladie d Alzheimer a un stade
l&ger & moderg (donépezil, rivastigmine, galantaming) ou
une maladie a corps de Lewy (rivastigmine ), un inhibiteur de
L"acety lcholinesterase — [amélioration limitée des fonctions
cognitives]

C4. En présence d'un glaucome primaire a angle ouwvert,
un traitement topi que par analogue des prostaglandines, de
laprostamide ouun B-bloguant — [diminution de lapression
intracculaire]

C5. En présence d'une arwiété sévére persistante, un
inhibiteur sélectif de a recapture de la sérotoning (15RS).
En cas de contre-indication awx ISRS, un inhibiteur de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, ou la
prégabaline — [medicaments plus appropriés gue les berzo-
dimépines pour un traitement prolongé]

Cé. En présence d'un syndrome des jambes sans repos,
aprés avoir @carté une carence martiale et une insuffisance
rénale sevére, un agoniste dopaminergique (ropinirole, pra-
mipexole, rotigotine) — [amélioration des symptames, de la
qualité du sommeil et de la qualité de vig]

Section D : Systéme digestif

D1. En présence d'un refl gastro-cesophagien sévére
ou d'une sténose peptigue nécessitant une dilatation, un
inhibiteur de la pompe & protons — [controle des symptomes]

DZ. En présence d'une maladie diverticulaire associse
a une histoire de constipation chronigue, une supplé-
mentation en fibres (son, ispaghula, méthyl cellulose,
sterculiacée) — [contrale des symptomes]

Section E : Systéme musculo-squelettique

E1. En présence d'une polyarthrite rhumatoide active
et invalidante, un traitement de fond par un inducteur
de rémi ssion {méthotrexate, hydroxychlorogui mine, minocy -
cline, leflunomide, todlizumab, étanercept, adalimumab,
anakinra, abatecept, infliximab, rituximab, certolizumab,
golimumab ) — [ralentissement de L"évolution de la maladie]

EZ. En cas de corticothérapie systémigue au long cours
(= 3mois), une supplémentation en vitamine D et cal-
cium etun traitement par biphosphonates — [prévention de
I" ostéoporose cortico-induite]

E3. En présence d'une ostéoporose confirmée (densi-
tomeétrie osseuse: T-score<—2,505) ou d'un antécedent
de fracture de fragilitd (spontanée ou par trauma-
tisme & basse énergie), une supplémentation en vita-
mine D (cholécalciférol 800—1000U1 jour) et calcium
{1—1,2 g/ jour)— [prévention de fractures ocsssuses]

E4. En présence d'une ostéoporose confirmée (densito-
metrie osseuse: T-score< —2,5D0%) ou d'un antécédent de
fracture de fragilité (spontanée ou par traumatisme a basse
energe), un traitement inhibiteur de la résomption osseuse
ou anabolique osseux — [prévention des fractures osseuses)

E5. En présence d'un confinement au domicile, de
chutes ou d'une ostéopeénie (densitométrie osseuse:
—2,5< T-score=—1,005), une supplémentation en vita-
mine 0 (cholécalciférol B00—1000U1/ jour) — [prévention de
|" cstéoporose]

E6. En présence de goutte clinigue (crises, arthropa-
thie, tophus) radicgraphigue, un traitement de fond par
un inhibiteur de la xanthine ooy dase (allopurinal, fébimo-
stat) — [prévention des crises de goutte]

E7. En cas de traitement par méthotrexate, une sup-
plémentation en acide foliqgue — [prévention des effets
indésirables gastro-intestinawx et hématologigues]

Section F: Systéme endocrinien

F1. En présence d'un diabéte compliqué d une néphro-
pathie (protéinurie & la bandelette urinaire ou microalbu-
minurie = 30ma/s Z4heures), avec ou sans insuffisance rénale
biologique, un inhibiteur de 'erzyme de conversion (1EC).
En cas diintolérance awx |EC, un antagoniste des récepteurs
de 'angiotensine |l— [protection gloméenulaire]

Section G: Systeme urogénital

G1. En présence d'un prostatisme symptomatigue
lorsqu” une résection de la prostate n'est pas justifiée, un
e 1-bloguant — [diminution des symptomes]

G2, En présence d'un prostatisme symptomatigue
lorsqu’ une résection de la prostate m'est pas justifiée, un
inhibiteur de la Sa-réductase — [diminution du risque de
rétention urinaire aigué et de résection prostati que]

G3. En présence d'une vaginite atrophigue sympto-
matique, des cestrogénes locaux (créme, ovuls, annsau,
pessaire)— [diminu tion des sym ptomes]

Section H: Antalgiques

H1. En présence de douleurs modérées a sévéres, des
agonistes opioides forts doivent &tre proposes lorsque le
paracétamol, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les
opiaces faibles sont inadaptés a la séveérité des douleurs
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ol ont &t inefficaces — [contrale de la douleur permettant
d'éviter arcié té, dépression , troubles du comportement , du
sommeil et de la mobilitg]

HZ. Chez une personne recevant des opiaces de fagon
réguligre, un traitement laxatif — [prévention de la consti-
pation induite par les opiacés]

Section | : Vaccinations

1. Une vaccination annuelle contre la grippe, au début
de "automne — [prévention d*hospitalisations et de la mar-
talite liges au virus influenza)

12. Une vaccination contre le pheumocogues par le
vaccin conjugug 13-valent oufet le vaccin polysaccha-
ridigue 23-valent, sans moment de préference durant
'année — [prévention des infections invasives a pneumo-
cogues]
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la
Faculté et de mes condisciples :
D’honorer ceux qui m’ont instruit dans
Les préceptes de mon art et de leur
Témoigner ma reconnaissance en
Restant fide¢le a leur enseignement.
D’exercer, dans I’intérét de la santé
Publique, ma profession avec
Conscience et de respecter non
Seulement la l1égislation en
Vigueur, mais aussi les régles de
L’honneur, de la probité et du
Désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité
Et mes devoirs envers le malade
Et sa dignité humaine ; en aucun
Cas, je ne consentirai a utiliser
Mes connaissances et mon état pour
Corrompre les meeurs et favoriser
Des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur
Estime si je suis fidele a mes
Promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et

Meéprisé de mes confreres si j’y manque.
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TITRE et RESUME en anglais :

BIPOLAR ELDERLY HOSPITALIZED IN PSYCHIATRY: WHICH MEDICAL CARE AND WHICH REFERENTIALS CHOOSE ?

In order to optimize medical care of the bipolar elderly patients in CH Charles Perrens (CHCP), a synthesis of the

various guidelines of bipolar disorder (BD) and potentially inappropriate medications (PIM) on psychotropic drugs was
written.

An evaluation of professional practices including 50 patients was performed in the CHCP over 1.5 months. The data
(clinical and therapeutic) were collected in the electronic medical record.

The first line of treatment in patients diagnosed during this hospitalization is more conformed to the English guidelines
(NICE), for the others, they tend to the French one (AFPBN). The European PIM list seems the most adapted to our
practices. With the HAS AMI criteria, prescriptions are more conformed to somatic versus psychotropic drugs.

The development of internal recommendations to the CHCP are in progress.
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TITRE :

SUJET AGE BIPOLAIRE HOSPITALISE EN PSYCHIATRIE : QUELLES PRISES EN CHARGE ET QUELS REFERENTIELS
CHOISIR ?

SOUTENUE PAR : MARCONOT Dorian le 16 Octobre 2017

RESUME en francais :

Afin d’optimiser la prise en charge du sujet 4gé de plus de 65 ans, diagnostiqué bipolaire au CH Charles Perrens
(CHCP), une synthése des différentes recommandations du trouble bipolaire (TB) et listes de prescriptions
médicamenteuses inappropriées (PMI) sur les psychotropes a été réalisée.

Une évaluation des pratiques professionnelles incluant 50 patients a été faite au CHCP sur 1,5 mois. Les données
(cliniques et thérapeutiques) ont été recueillies dans le dossier patient informatisé.

La 1%° ligne de traitement chez les patients diagnostiqués pendant cette hospitalisation est majoritairement conforme
aux recommandations anglaises (NICE), et pour les autres, leur prise en charge tend vers les frangaises (AFPBN). La
liste de PMI Européenne parait la plus adaptée a nos pratiques. Avec les critéres AMI de la HAS, les prescriptions sont
davantage conformes pour les médicaments somatiques versus psychiatriques.

L’élaboration de recommandations internes au CHCP est en cours.

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la derniére page de la thése

DISCIPLINE administrative : Pharmacie

MOTS-CLES : Trouble bipolaire — gériatrie — recommandations - liste de prescription médicamenteuse inappropriée -
évaluation des pratiques professionnelles — étude prospective

INTITULE ET ADRESSE DE L’'UFR OU DU LABORATOIRE :

Faculté des Sciences Pharmaceutiques de I’'Université Paul Sabatier
35 Chemin des Maraichers
31400 TOULOUSE

Directeur de thése : Dr DEBRUYNE Anne-Laure
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