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INTRODUCTION

Les troubles anxieux et dépressifs font partie des pathologies psychiatriques les plus courantes
chez les personnes agées [personnes de 60 ans et plus selon I'Organisation Mondiale de la

Santé (OMS), personnes de 65 ans et plus selon la Haute Autorité de Santé (HAS)].

Alors que ces affections restent sous-diagnostiquées et sont souvent négligées chez ces
populations agées, leur impact économique n’en est pas moins important. L'OMS estime
notamment que les troubles dépressifs représentent le 1°" facteur de morbidité et
d’incapacité au niveau mondial (1). De plus, les troubles anxieux et dépressifs sont tres
souvent comorbides, et ceci est d’autant plus vrai chez les sujets agés. On emploie ainsi le

terme générique de troubles anxiodépressifs.

Concernant les traitements de ces troubles, on observe une surconsommation des
médicaments psychotropes dont font partie les anxiolytiques et les antidépresseurs. A titre
d’exemple en France, on estime qu’apres 70 ans, une personne sur deux consomme de fagon

prolongée des benzodiazépines (BZD) (2).

La situation sanitaire actuelle n’a fait qu’aggraver cette prévalence puisqu’il a été montré que
la pandémie de Covid-19 a impacté de facon négative la santé mentale des francais,
notamment suite a la mise en place de divers confinements. Ces mesures ont conduit a
I'isolement de nombreuses personnes dgées et a la détérioration considérable de leurs liens
sociaux, entrainant une augmentation des pathologies anxiodépressives. Une hausse des
délivrances de médicaments anxiolytiques et antidépresseurs a ainsi été observée durant la

crise sanitaire (3).

La notion de fragilité des personnes agées, qui inclue les troubles de I’lhumeur, préoccupe de
plus en plus les professionnels de santé. La fragilité peut étre définie comme un état
intermédiaire, se situant entre la robustesse et la dépendance. Cet état étant réversible, il
convient d’identifier précocement les sujets agés fragiles ou risquant de le devenir et de
mettre en place une prise en charge adaptée afin de limiter le risque de dépendance et le

placement de ces personnes en institution.
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L’objectif de cette thése est d’étudier dans quelles mesures les troubles anxiodépressifs et

leurs traitements peuvent entrainer un état de fragilité chez les personnes agées.

La premiere partie de cette theése aborde la problématique des troubles anxiodépressifs chez
la personne agée alors que la seconde partie s’intéresse aux traitements pharmacologiques et
notamment leurs effets indésirables qui peuvent étre majorés chez nos ainés. Une derniére
partie porte sur les liens existants entre la fragilité, les troubles de I'humeur et leurs

traitements.
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1. PROBLEMATIQUE DES TROUBLES ANXIODEPRESSIFS CHEZ
LA PERSONNE AGEE

1.1 LES TOUBLES ANXIEUX CHEZ LA PERSONNE AGEE

1.1.1 SEMIOLOGIE ET ETIOLOGIES

Les troubles anxieux peuvent étre définis comme une anxiété anormalement forte et durable
sans qu’il n’y ait pourtant de danger réel, perturbant ainsi le fonctionnement normal et les
activités quotidiennes de la personne malade. Selon le Manuel Diagnostique et Statistique des

troubles mentaux, cinquiéme édition (DSM-5), on peut distinguer 6 types de troubles anxieux :

0 L'anxiété généralisée ou trouble anxieux généralisé (TAG), caractérisée par un
sentiment permanent et excessif d’insécurité avec plus ou moins la présence de
symptomes physiques (nervosité, fatigue, agitation, troubles du sommeil...)

0 Le trouble panique (TP), comprenant des attaques de panique récurrentes évoluant
par crises d’environ 30 minutes, dont les symptomes peuvent étre une peur intense,
sentiment de catastrophe imminente, perte du contréle de soi.. On retrouve
également des symptémes physiques tels que des palpitations, une tachycardie, de la
transpiration, des tremblements, une douleur thoracique... Ce trouble panique peut
étre prévisible ou non

0 Les phobies spécifiques, pouvant étre définies comme des peurs irrépressibles et
irrationnelles face a des situations ou des objets précis

0 L'agoraphobie, qui est la peur excessive de situations dans lesquelles la fuite peut étre
difficile (comme la foule et les transports publics)

0 Le trouble d’anxiété sociale, défini comme I’évitement de situations impliquant d’étre
exposé en public ou d’étre évalué par des pairs. La personne atteinte de trouble
d’anxiété sociale ressent une peur excessive, géne, humiliation, rejet, mépris lors des
interactions sociales, pouvant s’accompagner de symptémes comme une angoisse, un

rougissement et des tremblements
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0 Le trouble d’anxiété de séparation est la peur d’étre séparé d’une personne qui nous

est chére. On peut également retrouver des symptomes physiques de détresse (4).
Les troubles anxieux s’accompagnent la plupart du temps de symptémes physiques :

v Cardiovasculaires (palpitations, tachycardie, douleurs précordiale, augmentation de la
pression artérielle...)

v' Respiratoires  (dyspnée, sensation d’étouffement, pesanteur thoracique,
hyperventilation...)

v" Neurologiques (céphalées, vertiges, paresthésie, tremblements, fourmillements des
extrémités, modifications sensorielles, insomnie...)

v’ Digestifs (dysphagie, aérophagie, douleurs épigastriques ou abdominales, diarrhées,
épreintes...)

v" Psychologiques (appréhension, inquiétude, tension corporelle et psychique, peur,
irritabilité, impatience, angoisse, panique...)

v' Comportementaux (inhibition, agitation, maladresse, fuite, évitement, agressivité)

(5).

Chez la personne agée, les troubles les plus fréquents sont représentés par le TAG,
I'agoraphobie et le TP (6) (7). Ces troubles peuvent apparaitre suite a des événements de vie
marquants (tels que la retraite, le déces de proches...) ou a des affections médicales (avec ou
sans hospitalisation). L'angoisse de mort ou de mourir seul, la peur de devenir dépendant,
d’étre abandonné par ses enfants, I'anxiété faisant suite a une diminution des performances
cognitives (perte de la mémoire...) et physiques, la crainte de chuter, de devenir sénile, le
stress post-traumatique, font aussi parties des angoisses les plus retrouvées chez les
personnes agées. Pour les personnes agées institutionnalisées, les angoisses les plus
fréquentes sont : I'angoisse vespérale (apparaissant le soir), 'angoisse de séparation de
I'aidant et I'angoisse générée par un environnement non adapté ou nouveau (les repéres sont
tres importants pour les personnes agées : un changement de ces derniers peut engendrer
des troubles anxieux) (8) (9). Au niveau cognitif, plus les troubles anxieux sont importants,
plus les performances cognitives diminuent, surtout la mémoire a court-terme (dite mémoire
de travail). On peut aussi avoir une difficulté a se concentrer de par la présence de pensées

anxiogénes (10).

16



La symptomatologie des troubles anxieux peut étre différente entre les personnes agées et
les adultes plus jeunes. En effet, les sujets agés semblent plus susceptibles a ressentir de
I'anxiété directement tandis que ce trouble se traduit plutét par un sentiment de honte,
culpabilité ou inquiétude sur les finances, la famille et le travail chez les adultes plus jeunes.
Les manifestations physiques et physiologiques (précédemment citées), les symptémes
cognitifs (inquiétude...) et comportementaux sont aussi davantage présents chez les sujets
agés. Ces derniers sont également plus réticents a signaler un probleme d’anxiété, ont
tendance a minimiser les symptémes en les attribuant a leur age avancé et ne reconnaissent

parfois pas le caractére irrationnel de leurs inquiétudes (9) (5) (11).

Les troubles anxieux des personnes agées débutent la plupart du temps au début de I'age
adulte pour se poursuivre tout au long de la vie, mais ils peuvent aussi apparaitre de fagon

tardive (11).

Ces troubles anxieux peuvent avoir différentes étiologies et résultent d’interactions entre des

facteurs génétiques, biologiques, environnementaux et psychologiques.

Au niveau neurobiologique, le cortex insulaire et I'amygdale (impliqués, entre autres, dans la
régulation des émotions) sont des régions cérébrales suractivées chez des patients anxieux.
Ces régions du systeme limbique pourraient donc jouer un réle dans |'apparition et le
développement de ces troubles (4). Les études de neuroimagerie démontrent une interaction
dysfonctionnelle entre les structures cérébrales induisant I'anxiété et celles qui I'atténue,
induisant une incapacité a réguler l'inquiétude dans les troubles anxieux tardifs. Des
modifications de certaines structures cérébrales ont également été observées en imagerie par
résonance magnétique (IRM) chez des personnes agées anxieuses (diminution de I'épaisseur
corticale par exemple). De plus, ces patients présentent une altération de la réactivité et de la
régulation des émotions liées a I'inquiétude ('amygdale et le cortex cingulaire antérieur
s’activent de la méme fagon lors de I'induction de I'inquiétude chez les patients malades tandis
qgue ces deux structures s’activent en chronicité inverse chez des témoins). Un déficit
d’activation des régions corticales impliquées dans la régulation négative des émotions

négatives chez des patients malades peut aussi étre observé.

Le niveau de flux sanguin cérébral peut aussi jouer un rble déterminant dans le

développement des troubles anxieux en fin de vie. En effet, ce flux sanguin est plus élevé dans
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certaines régions corticales et moins élevé dans d’autres lors de l'induction de I'anxiété
comparé a des témoins non-anxieux. Parmi d’autres observations, la connectivité
fonctionnelle entre différentes régions corticales faisant suite a une inquiétude differe entre

les patients malades et les témoins (7).

Au niveau neuropsychologique, les troubles de la personnalité, les troubles cognitifs et la
démence ont été identifiés comme pouvant étre a I'origine de certains troubles anxieux (7).
Une étude, menée chez des personnes agées de plus de 65 ans sur 18 mois, a par exemple
montré que les changements de fonctionnement cognitif liés au vieillissement peuvent
contribuer au développement de symptomes d'anxiété et qu’un bon fonctionnement cognitif

était associé a moins de symptomes anxieux (12).

A I’échelle moléculaire, certains neurotransmetteurs comme I’acide gamma-aminobutyrique
(GABA), la sérotonine, le glutamate, et certains neuropeptides (cholécytokinine,
corticolibérine, substance P, galanine, peptide natriurétique) peuvent aussi étre impliqués
dans les troubles anxieux (4) (13). Certaines études suggérent qu’au cours du vieillissement,
les concentrations en GABA et glutamate diminuent, tout comme les concentrations en
sérotonine. Ceci peut s’expliquer par une diminution de la densité neuronale et de I'activité
métabolique chez les personnes agées, ainsi que par une diminution de la synthése des
neurotransmetteurs et une dégradation plus importante par les enzymes catalytiques

endogeénes (14) (15) (16).

De plus, de nombreuses évidences expérimentales montrent que le vieillissement
s’accompagne d’altérations de la fonction de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS)
qui pourraient potentiellement étre a I'origine de I'anxiété en fin de vie. Certaines hormones,
comme le cortisol et I'cestradiol libérées lors d’une suractivation de cet axe, ont été corrélées
au développement des troubles anxieux. Pour le cortisol, on retrouve des concentrations plus
élevées chez des personnes agées atteintes de troubles anxieux généralisés comparé a des

témoins comme le montre la figure 1 :
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Figure 1 : Comparaison des niveaux de cortisol salivaire chez des personnes dgées atteintes de TAG et chez des sujets

témoins, au réveil, 30 min aprés le réveil, @ 12h, 16h, 20h et au coucher (17)

On peut ainsi voir que le matin au réveil, 30 minutes apres le réveil et a midi, les concentrations
de cortisol salivaire sont significativement plus élevées chez les sujets agés atteints de TAG
par rapport aux sujets témoins, contrairement a la fin d’aprés-midi et au moment du coucher

ou les concentrations en cortisol sont similaires entre les deux groupes (17).

Pour lI'cestradiol, une fluctuation de ses concentrations peut étre associée aux troubles
anxieux. En effet, cette hormone module I'apprentissage et I'extinction de la peur et certaines
études menées chez des femmes montrent que la ménopause (et donc la diminution des
concentrations en ocestradiol) peut s’"accompagner d’'une augmentation de l'incidence des

troubles anxieux (18).

De plus, une diminution des endocannabinoides centraux est associée au développement de
troubles anxieux. Une supplémentation en acides gras oméga 3, augmentant la production

d’endocannabinoides au niveau cérébral, permet une réduction de ces troubles (4).

Pour finir, des facteurs psychosociaux spécifiques a la fin de vie seraient impliqués dans le
développement des troubles anxieux. Parmi eux, on retrouve I'isolement social et la perte de

proches (7).
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1.1.2 FACTEURS DE RISQUE

Certains facteurs de risque des troubles anxieux tardifs ont été identifiés.

Tout d’abord, on retrouve des facteurs de risque génétiques, avec notamment le gene codant
le sous-type de récepteur 5-HT1A a la sérotonine. Ce récepteur, couplé aux protéines Gi, est
retrouvé a la fois sur les neurones pré et post-synaptiques. Son inactivation entraine une
augmentation de I'anxiété chez la souris. En effet, des souris génétiquement modifiées,
privées du récepteur 5-HT1A présentent un phénotype particulier notamment caractérisé par
une réaction de peur accrue, une augmentation de la réactivité au stress par I'animal et des
anomalies neuroendocriniennes. Chez ’'Homme, un déficit en récepteurs 5-HT1A a été associé

a l'anxiété (19).

D’autres facteurs de risque sont de type environnementaux, psychologiques et

développementaux avec :

- Les antécédents familiaux et habitudes familiales

- Les événements traumatisants de la vie

- La consommation d’alcool ou de drogue

- La prise de certains médicaments (notamment les médicaments anticholinergiques,
certains antipsychotiques, antihypertenseurs, bronchodilatateurs, stimulants du
systeme nerveux central...)

- Le retrait de certaines substances et médicaments comme I'alcool, les barbituriques,
les narcotiniques, la nicotine

- Lexistence d’autres problémes médicaux ou psychiatriques (4) (11)

Une étude prospective menée chez des personnes agées de 65 ans et plus sur 12 ans a identifié
certains facteurs comme étant prédictifs de I'anxiété généralisée. Ces facteurs sont
représentés par le sexe féminin, les événements indésirables récents de la vie, les troubles
chroniques (comme les troubles respiratoires, cardiaques, cognitifs et la dyslipidémie) ainsi
gue les troubles mentaux (dépression...). La pauvreté, la perte ou séparation parentale, le
faible soutien affectif pendant I'enfance, ainsi que les antécédents familiaux de pathologies
mentales étaient également associés de maniére significative a I'apparition de I'anxiété

généralisée (20).
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1.1.3 EPIDEMIOLOGIE

Avec le vieillissement de la population générale, la prévalence de I'anxiété de fin de vie va
augmenter et devenir un probléme de santé publique important. Les troubles anxieux sont
déja actuellement répandus chez les personnes agées avec une prévalence allant de 1,2% a
15% dans les échantillons communautaires et de 1% a 28% dans les échantillons cliniques. Ces
chiffres sont néanmoins sous-estimés de par la difficulté d’évaluation et du diagnostic des
troubles anxieux chez les sujets agés et varient d’une étude a I'autre (6) (5). Parmi les troubles
anxieux, I'agoraphobie en fin de vie est la plus fréquente (4,9%), suivie du TP (3,8%), du TAG
(3,1%), des phobies spécifiques (2,9%) puis de la phobie sociale (1,3%) (7). Il est intéressant de
noter que, bien que les troubles anxieux soient répandus dans la population en fin de vie, leur
prévalence diminue avec I'avancée en age (21). On remarque également que les femmes sont

deux fois plus touchées que les hommes (22).

1.1.4 DIAGNOSTIC

Le diagnostic et I"’évaluation des troubles anxieux sont plus complexes chez les personnes
agées que chez les personnes plus jeunes. Premierement, avec I'avancée en age, I'incidence
des pathologies physiques augmente. La présence de ces comorbidités médicales et
pharmacothérapeutiques complique le diagnostic. Les symptomes de ces maladies physiques
comme, par exemple, les étourdissements causés par I’hypotension orthostatique ou les
tremblements et palpitations cardiagues causés par I'"hypertension artérielle peuvent étre
difficile a distinguer de certains symptomes anxieux. De plus, les troubles anxieux chez la
personne agée peuvent étre confondus avec certains changements physiologiques du
processus normal de vieillissement comme le déclin cognitif, la fatigue... Les effets secondaires
causés par certains médicaments peuvent aussi se traduire par des symptomes proches de

ceux des troubles anxieux et ceci est d’autant plus vrai chez la personne agée polymédiquée

(9) (5).

Le diagnostic des troubles anxieux passe par la recherche du type de trouble ressenti, de son

intensité et de sa fréquence, des antécédents du patient, des troubles et comorbidités
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associés (notamment des symptomes de dépression, de troubles bipolaires...), du

retentissement sur la vie du patient et de la consommation de psychotropes (4).

L'auto-évaluation (questionnaire rempli par le patient lui-méme) est la méthode la plus
couramment utilisée afin de diagnostiquer I'anxiété en fin de vie. Une douzaine de mesures
d’auto-évaluation de I'anxiété sont ainsi utilisées chez les personnes agées. Le questionnaire
le plus connu est le General Anxiety Disorder 7 (GAD 7, cf Annexes)). Le GAD 7 est rapide a
remplir (7 items) et permet d’évaluer la sévérité des troubles anxieux et leurs répercussions
sur la vie du patient. Cependant, sachant que la présentation de I'anxiété chez les personnes
agées peut étre différente de celle des adultes plus jeunes, il convient alors de se demander
si les mesures d’auto-évaluation des plus jeunes peuvent étre employées chez les plus agés.
Afin de pallier a cela, des questionnaires d’auto-évaluation spécifiques aux personnes agées

ont été développés comme :

- L’Adult Manifest Anxiety Scale ou Echelle d’Anxiété Manifeste de I'’Adulte — version
pour personnes agées (AMAS-E). Ce questionnaire évalue I'anxiété chez les personnes
de 60 ans et plus. Il comporte 44 items composés d’un facteur d’anxiété générale
(échelle d’anxiété totale), de 3 sous-échelles d’anxiété (peur de vieillir, anxiété
physiologique et inquiétude/hypersensibilité) et d’une échelle de mensonge

- Le Geriatric Anxiety Inventory ou Inventaire de I'Anxiété Gériatrique (GAI) qui
comporte 20 items dichotomiques

- Le Geriatric Anxiety Scale ou Echelle d’Anxiété Gériatrique (GAS) comportant 30 items

- Le Worry Scale ou Echelle d’Inquiétude (WS) qui comporte 2 versions, une a 35 items

et une autre a 88 items
Dans ces questionnaires, plus le score est élevé, plus les troubles anxieux sont importants.

Néanmoins, ces instruments présentent des limites : une faible discrimination entre les
troubles anxieux et les troubles dépressifs, I'utilisation de format de réponses dichotomiques
offrant moins d’informations que les réponses unidimensionnelles, I'utilisation de certaines
mesures présentant une faible fiabilité (par exemple les items évaluant les troubles du
sommeil ou les difficultés physiques sont moins fiables étant donné la difficulté a différencier
I'anxiété d’autres facteurs médicaux et la forte prévalence de troubles du sommeil liés au

vieillissement).
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D’autres questionnaires d’auto-évaluation de I'anxiété initialement développés pour les

jeunes adultes mais adaptés et validés chez les plus agés peuvent étre utilisés comme :

Le State-Trait Anxiety Inventory ou Inventaire de I'’Anxiété des Traits d’Etats (STAI)
contenant 2 échelles avec 20 items chacune pour fournir des mesures distinctes de
« I'état » (STAI-S, reflétant comment les personnes se sentent sur le moment) et du
« trait » (STAI-T, qui définit comment les personnes se sentent de maniére générale).
Cependant, ce questionnaire ne fait pas la distinction entre anxiété et dépression, est
long a utiliser et difficile a interpréter

Le Beck Anxiety Inventory ou Inventaire de I’Anxiété de Beck (BAIl) avec 21 items

Le Penn State Worry Questionnaire ou Questionnaire d’Inquiétude de I'Etat de
Pennsylvanie (PSWQ) : 16 items utilisés pour évaluer la tendance d’une personne a
s'inquiéter. Une forme réduite a 8 items a été développée pour faciliter I'emploi chez
les personnes agées

Le State-Trait Inventory for Cognitive and Somatic Anxiety ou Inventaire des Traits
d’Etat pour I’Anxiété Cognitive et Somatique (STICSA). Ce questionnaire a été créé afin
d’améliorer les limites du STAI. Son utilisation est prometteuse chez les personnes
agées car il fournit une évaluation plus spécifique des symptomes d’anxiété. Concgu
pour évaluer les symptomes somatiques et cognitifs de I'anxiété, il comprend 2
échelles de 21 items chacune (une mesurant les symptomes cognitifs et |'autre

mesurant les symptémes somatiques de I'anxiété)

Une fois de plus, dans ces questionnaires d’auto-évaluation, plus le score obtenu est élevé,

plus les troubles anxieux sont importants.

La validité de ces mesures d’auto-évaluation reste néanmoins modeste. En effet, I’évaluation

de I'anxiété chez les personnes agées présente de nombreux problémes par rapport aux

populations plus jeunes. Parmi ces problemes on retrouve : la difficulté de distinguer les

symptomes de type anxieux causés par une affection médicale de ceux causés par un trouble

anxieux, la tendance des personnes agées a signaler plus de symptémes somatiques, les

conséquences de I'anxiété qui sont plus néfastes chez ces personnes (comme le risque accru

de déces par suicide). De plus, il y a peu d’enquétes mises a jour sur les performances

psychométriques de ces échelles (5) (23) (24).
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Parmi ces mesures, le GAl et le GDS sont les échelles ayant obtenu le plus de résultats
encourageants dans le diagnostic différentiel des troubles anxieux en fin de vie et ayant une

excellente cohérence interne (7).

1.2 LA DEPRESSION CHEZ LA PERSONNE AGEE

1.2.1 SEMIOLOGIE ET ETIOLOGIES

La dépression touche les personnes agées de maniere plus importante et ceci repose sur
plusieurs raisons. En particulier, on sait que ces dernieres subissent de nombreuses pertes di
au vieillissement (décés de conjoint ou de proches, perte d’autonomie, entrée en institution
et donc perte de son domicile...) qui représentent des facteurs impactant négativement la
santé mentale (25). Par ailleurs, chez les personnes agées atteintes de dépression, l'irritabilité,
I'anxiété, la fatigue (sentiment d’épuisement, d’exténuation), les symptomes somatiques
(douleurs, hypocondrie), les plaintes physiques, le repli sur soi et le refus de I'aide d’un tiers
sont plus fréquents que chez les adultes plus jeunes dont la dépression se traduit plut6t

majoritairement par une mauvaise humeur (26) (27) (28).

Le tableau 1 ci-dessous résume les différences entre la symptomatologie dépressive chez le

sujet adulte et le sujet agé (26):

Tableau 1 : Spécificité des symptémes dépressifs chez le sujet dgé, d’aprés Katona et coll. Aging&Mental Health (26)
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La dépression chez le sujet agé est préoccupante car elle est associée a un risque suicidaire
élevé (27) (29). A titre d’exemple, un tiers des 12 000 déces annuel par suicide en France
concernent les personnes agées de plus de 65 ans et I'on ressence 1 700 morts par suicide
chez les plus de 75 ans (cela concerne surtout les hommes, en milieu rural, au domicile) (10)

(30).

D’un point de vue étiologique, la dépression peut avoir plusieurs origines. Un défaut de
neurotransmission sérotoninergique, noradrénergique, dopaminergique est considéré
comme étant la principale cause de ce trouble psychiatrique. Cependant, d’autres
neurotransmetteurs comme le glutamate et le GABA joueraient un réle important aboutissant
a un déséquilibre de la balance « excitation/inhibition » mesurée par le ratio glutamate/GABA
dans différentes régions cérébrales (31). Celle-ci est importante car différentes études
montrent qu’elle joue un réle majeur sur la sécrétion de facteurs tels que le Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF), un facteur de la prolifération, de différenciation et de survie
neuronale, autant de processus altérés dans la dépression et cibles des traitements

antidépresseurs actuels.

La composante génétique est également importante puisque le risque de développer une
dépression dans sa vie est deux a quatre fois plus élevé lorsqu’un des parents présente des
antécédents de cette pathologie. Malgré la présence de preuves a I'appui de I'héritabilité du
trouble dépressif majeur, les loci de risque au niveau du génome n’ont pas encore été bien
identifiés. Cette héritabilité serait due a une altération des genes codants pour différents
éléments moléculaires dont celui du transporteur de la sérotonine ou du BDNF. L'interaction

de ces génes avec I’environnement serait également importante (28) (32) (33) (34).

Une altération du systéeme de réponse au stress chronique (retrouvée lors du vieillissement)
provoquant une sécrétion anormalement élevée de cortisol, peut favoriser une
dégénérescence neuronale en rapport avec une inhibition de synthese de BDNF et ceci
pourrait également étre a I'origine d’'une dépression (28). Il a aussi été démontré qu’au cours
du vieillissement on observe une augmentation du nombre total de neurones producteurs de
corticolibérine (CRH) et de leur activation, conduisant a des taux de cortisol supérieurs chez
les personnes agées par rapport aux adultes plus jeunes. Ces changements dans les neurones

CRH peuvent étre responsables d’une partie des symptomes de la dépression (35). De plus,
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les altérations du rythme circadien du cortisol, particulierement présentes lors du

vieillissement, peuvent favoriser I'apparition d’une dépression (36).

Parmi les autres causes de la dépression découvertes récemment, le systeme olfactif pourrait
étre impliqué. En effet, une activation réciproque entre les structures cérébrales de la
perception des émotions et de I'olfaction a pu étre observée en imagerie cérébrale. Cette
théorie serait confirmée en clinique puisque les patients déprimés présentent souvent une
altération de I'olfaction et ceux présentant des troubles olfactifs développent des symptomes
dépressifs. Ceci est d’autant plus intéressant chez le sujet agé qui présente souvent un déficit
olfactif di au vieillissement. 'avancée en age est en effet associée a des modifications
architecturales du neuroépithélium olfactif, a une altération du bulbe olfactif, a une
diminution des neurones et une dégénérescence des structures olfactives centrales. Il en
résulte une altération des performances olfactives avec une augmentation du seuil olfactif et
une dégradation de la mémoire de reconnaissance, de l'intensité percue, des capacités de

discrimination et d’identification des odeurs (28) (37).

L'inflammation pourrait également étre corrélée a la dépression. Les patients déprimés
présentent une augmentation des biomarqueurs inflammatoires dans le sang comme les
cytokines inflammatoires qui, une fois dans le cerveau, influenceraient la synthése, libération
et recapture des monoamines régulant I'humeur (38). En accord avec ces données, il a été
montré que la protéine pro-inflammatoire C réactive (CRP) constitue un marqueur prédictif
de certains états dépressifs. De plus, I'inflammation pourrait augmenter la libération
d’enzymes dégradant le L-Tryptophane, précurseur de la sérotonine, ce qui conduirait a une
diminution de synthése de cette derniére (28). Enfin, le lien entre inflammation et dépression
repose sur certaines données montrant que les molécules de signalisation inflammatoires
induisent un état pseudo-dépressif chez 'animal. Des expériences ont en effet montré que,
suite a I'administration de cytokines pro-inflammatoires (comme l'interleukine 1B (IL-1B) ou
le facteur de nécrose tumorale a (TNFa)), des symptomes de type dépressifs apparaissent
chez le rat et la souris. Ces symptomes se traduisent chez I'animal par une diminution de
I’activité motrice, un retrait social, une consommation réduite de nourriture et d'eau, une
augmentation du sommeil, une altération de la cognition, une sensibilité accrue a la douleur
et une diminution de la résistance a l'exercice forcé (autant de symptémes couramment

retrouvés dans la dépression majeure). Une altération de I'apprentissage et de la mémoire est
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également observée. La dépression chez I'étre Humain provoque des symptomes similaires :
retrait de I'environnement physique et social s'accompagnant de douleur, de malaise et d'une
anhédonie. De surcroit, le vieillissement est associé a une augmentation de I'inflammation
due a une activité accrue du systéme immunitaire inné avec une augmentation de la
production de cytokines pro-inflammatoires. Ainsi, les souris plus agées présentent un
comportement pseudo-dépressif plus sévere aprés I'administration de cytokines pro
inflammatoires (39). Il est également intéressant de noter que les patients déprimés
présentant une augmentation des biomarqueurs inflammatoires sont plus susceptibles de
présenter une moins bonne réponse, voire une résistance au traitement. Au contraire, dans
certains cas, le traitement antidépresseur est associé a une diminution des réponses

inflammatoires (38) (40) (41).

Pour finir, le microbiote intestinal pourrait aussi étre impliqué dans la dépression. Certaines
études suggerent que les microbiotes de personnes dépressives sont différents de ceux de
personnes non dépressives et que les antidépresseurs entrainent une modification de la
composition du microbiote (28). Le microbiote intestinal peut interagir avec le cerveau via des
voies neuroendocriniennes, neuro-immunes, neurales et humorales et il peut recruter ce
systéme de communication pour moduler le développement, la fonction et le comportement
du cerveau. Une diminution de la richesse et de la diversité du microbiote intestinal intervient
dans certaines pathologies neurologiques comme la dépression. Des études chez le rat
confirment cela : le transfert de microbiote fécal de personnes déprimées a des rats déficients
en microbiote (rats axéniques) induit des caractéristiques comportementales et
physiologiques souvent associées a la dépression (anhédonie, comportement anxieux,
altérations du métabolisme du tryptophane) (42). De plus, il a été démontré que le
vieillissement est associé a des modifications et altérations du microbiote intestinal (dG a des
modifications physiologiques du tractus gastro-intestinal, des habitudes alimentaires, du
déclin des fonctions cognitives et immunitaires avec I'avancée en age) (43). Le microbiote
intestinal peut ainsi étre plus fréquemment a I'origine d’'une dépression chez les personnes

agées.

Certaines observations ont montré que les personnes agées atteintes de dépression tardive
présentaient plus d’anomalies neurologiques tels que des déficits aux tests

neuropsychologiques, des changements liés a I’age visible en neuro-imagerie supérieurs a la
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normale et un risque accru de démence a long terme. Ces personnes agées déprimées ont

souvent un déficit cognitif comorbide, touchant surtout la fonction exécutive, I'attention et la

mémoire. Le déficit cognitif peut refléter un vieillissement cérébral accéléré prédisposant a la

dépression (27).

1.2.2 FACTEURS DE RISQUE

De nombreux facteurs de risque de la dépression en fin de vie ont été identifiés. Parmi ceux-

ci, on retrouve :

*

Le genre : les troubles dépressifs sont retrouvés plus fréquemment chez la femme que
chez 'homme

L’age : on observe une augmentation de la prévalence de la dépression majeure chez
les hommes et les femmes agés de 65 ans ou plus

L'état civil et veuvage : le fait d’étre célibataire, séparé, divorcé ou veuf augmente le
risque de développer des symptomes dépressifs

Le logement en institution : la fréquence de la dépression majeure est supérieure chez
les personnes agées institutionnalisées par rapport a celles vivant a domicile

Les troubles cognitifs : ils sont associés, avec la démence, a un risque accru de
provoquer une dépression

Les maladies somatiques chroniques et la douleur : certaines pathologies digestives,
respiratoires, cardiaques, coronariennes, musculosquelettiques, la maladie de
Parkinson, le diabete, I’accident vasculaire cérébral etc... sont fortement associées a
I'apparition de troubles dépressifs

La déficience fonctionnelle: en particulier dans les activités personnelles et
instrumentales de la vie quotidienne (IADL), la déficience fonctionnelle est un facteur
de risque d'apparition de symptomes dépressifs

L’isolement social : la perte de contacts sociaux étroits et un faible soutien émotionnel
de la part des enfants sont associés au risque de dépression

Le stress: les événements stressants de la vie, couramment vécus au cours du

vieillissement, sont liés aux troubles dépressifs
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Les antécédents psychiatriques: qu’ils soient familiaux et/ou personnels, ces
antécédents augmentent le risque de troubles dépressifs en fin de vie

Les médicaments psychotropes et somatiques : certains médicaments se sont révélés
étre pro-dépresseurs comme les B bloquants, les antagonistes calciques, les
médicaments du systéme nerveux central tels que les BZD, les corticostéroides
systémiques...

L'alcool : plus la consommation d’alcool est importante, plus le risque de développer
une dépression est fort

Les troubles chroniques de I’humeur : dont les troubles anxieux, névrosisme, agitation
et psychose qui augmentent le risque dépressif

Le niveau d’éducation : un faible niveau d’éducation est associé a un risque plus élevé
de développer une dépression

La situation financiére : dans certains cas, un faible revenu est prédicteur de troubles
dépressifs

Les troubles du sommeil : les personnes agées se plaignant de troubles du sommeil
sont plus a risque de développer une dépression

Les troubles des sens : les problemes de vision et d’audition augmentent le risque de
dépression

Une mauvaise perception de soi et de la vie : l'insatisfaction a I’égard de la vie, une
mauvaise santé physique et mentale auto-évaluées sont associées au trouble

dépressif (44)

1.2.3 EPIDEMIOLOGIE

La dépression du sujet agé fait partie des troubles psychiatriques les plus courants.

Une étude, menée par I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) et
par la Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques (DRESS)
montre que la prévalence des syndromes dépressifs en France augmente avec I'avancée en
age. En effet, d’aprés les résultats de cette étude (présentés en figure 2), les syndromes
dépressifs sont globalement plus élevés chez les hommes et les femmes de 75 ans et plus par

rapport a toutes les autres tranches d’ages, que ce soit en 2014, en 2019 ou en mai 2020 ou
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ils atteignent 14,9%. On peut néanmoins observer une exception a cela, au printemps 2020,
ou la prévalence de la dépression est plus importante chez les personnes de 15 a 24 ans par
rapport aux autres classes d’age (22% de syndromes dépressifs dans la tranche d’age 15-24
ans contre 9% chez les 65-74 ans et 14,9% chez les plus de 75 ans). Cette différence s’explique
par le confinement qui, en réponse a I'épidémie mondiale de COVID-19, a provoqué une

augmentation plus importante des syndromes dépressifs chez les jeunes.

Chez les personnes de 75 ans ou plus, on remarque une légere diminution des symptémes
dépressifs dans le temps: 19% en 2014 contre 15% et 14,9% en 2019 et mai 2020
respectivement. Dans la tranche d’age 65-74 ans, on peut observer un pic en 2019 puis les

symptomes ont régressé en mai 2020 (7,5% en 2014, 11% en 2019 et 9% en mai 2020).

Pour finir, on remarque que les femmes sont plus touchées que les hommes par la dépression,
toutes tranches d’ages confondues, ce qui est en accord avec I'ensemble des données
épidémiologiques portant sur I'impact du genre dans la dépression majeure. Cette différence

semble persister dans le temps (45).
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Figure 2 : Prévalence des syndromes dépressifs en France en 2014, 2019 et mai 2020, par classe d’dge et par sexe (45)

D’autres études montrent que la prévalence de la dépression majeure chez les personnes
agées augmente surtout dans les hopitaux et maisons de soins (46) et que cette augmentation
est concomitante avec la morbidité médicale : 5 a 10% de dépression majeure chez les

personnes agées en soins primaires et jusqu’a 37% apres hospitalisation en soins intensifs (27).

1.2.4 DIAGNOSTIC

Le diagnostic de dépression est plus compliqué chez les personnes agées que chez les adultes
plus jeunes. La présence de symptomes atypiques, comorbidités, polymédication, troubles
cognitifs ainsi que la tendance a considérer que la tristesse est normale chez une personne
agée alors que ¢a ne I'est pas ou attribuer les symptomes dépressifs au vieillissement normal

ou a des événements stressants retarde le diagnostic et traitement de la dépression (46) (25)
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(47) (48). De plus, les personnes agées ont tendance a ne pas consulter pour ces symptomes
(47). On estime que 60 a 70% des dépressions survenant en fin de vie ne sont pas ou sont mal

diagnostiquées (26).
Selon le DSM-5, les critéres diagnostic d’un épisode dépressif majeur sont les suivants (46) :

» Symptémes de base (au moins un doit étre présent pour poser le diagnostic) :

e Humeur dépressive

e Intérét ou plaisir nettement diminué (anhédonie) pour (presque) toutes les activités

> Symptdémes additionnels :

e Perte de poids significative ou diminution ou augmentation de I'appétit

e Insomnie ou hypersomnie

e Agitation ou retard psychomoteur

e Fatigue ou perte d'énergie

e Sentiments de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée

e Diminution de la capacité de réflexion ou de concentration ou indécision

e Pensées de mort récurrentes, idées suicidaires ou tentative de suicide ou plan précis

pour se suicider

En fonction du nombre de symptémes présents, de leur gravité, de leur durée et du degré
d’incapacité fonctionnelle engendré, le DSM-5 diagnostique différents niveaux de dépression :

légére, modérée ou sévere.

D’aprés le DSM-5, il faut présenter une humeur dépressive et/ou anhédonie avec un total d’au
moins cing des symptomes précédents presque tous les jours pendant 2 semaines
consécutives pour poser le diagnostic de dépression majeure. En ce qui concerne la dépression
mineure, au moins deux symptomes doivent étre présents pendant au moins deux semaines
(46). De plus, ces symptomes doivent représenter un changement par rapport au
fonctionnement antérieur de la personne (que ce soit au niveau professionnel, social ou
familial) et doivent induire une détresse significative (49). La Classification Internationale des
Maladies 10°™¢ révision (CIM-10), recommandée par 'OMS, peut aussi étre utilisée pour
diagnostiquer et évaluer le niveau d’un épisode dépressif (cf Annexes) (49). Bien que le

diagnostic de dépression soit plus complexe chez la personne agée, les symptémes sont
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généralement similaires par rapport aux personnes adultes plus jeunes. Ainsi les critéres
diagnostiques sont les mémes pour les patients plus agés et plus jeunes. Cependant, la plainte
chez la personne agée déprimée peut étre différente de celle d’adultes plus jeunes. En effet,
le sujet plus agé ne se plaint pas principalement d’avoir une humeur dépressive mais peut
plutot avoir des plaintes physiques avec des symptomes non spécifiques et fréquents lors du
vieillissement comme la fatigue, perte de poids, douleur, symptémes médicaux multiples,
troubles de la mémoire, retrait social, refus de s’alimenter et de se soigner, difficultés a
prendre soin de soi, utilisation nouvelle ou croissante de médicaments tranquillisants et/ou
d’alcool. Il faut donc étre vigilant avec ces plaintes et garder en téte qu’une dépression peut
étre la cause de ces symptomes (46) (48). Néanmoins, le vieillissement modifie I'architecture
du sommeil (durée amoindrie, sommeil fractionné, répartition différente dans la journée). Les
troubles du sommeil peuvent étre donc tout simplement liés a I’age ou a des problemes

somatiques autres (30).

Par ailleurs, I'expression de tous ces symptomes peut varier en fonction des cultures et des

croyances (49).

Afin de dépister, évaluer la gravité de la dépression ou suivre |'efficacité des traitements, des
échelles d’évaluation, notamment d’auto-évaluation, peuvent étre utilisées. Parmi ces
échelles, on retrouve I'Echelle de Dépression Gériatrique (Geriatric Depression Scale, GDS), le
Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9) (cf Annexes) ou l'échelle du Centre d'Etudes
épidémiologiques Sur la Dépression (CESD) (46) (50). Le GDS comporte 30 items, il existe une
version raccourcie a 15 items et une version encore plus courte a 4 items : le mini-GDS, dont

les questions sont les suivantes :

- Vous sentez-vous souvent découragé(e) et triste ?
- Avez-vous le sentiment que votre vie est vide ?
- Etes-vous heureux (se) (bien) la plupart du temps ?

- Avez-vous l'impression que votre situation est désespérée ?

Dés qu’une réponse positive (ou négative pour la 3°™¢ question) est obtenue, il faut faire un

interrogatoire clinique plus détaillé.

L’échelle CESD contient quant a elle, 20 items (couvrant ’humeur dépressive, la culpabilité et

I'inutilité, les sentiments d'impuissance et de désespoir, le retard psychomoteur, la perte
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d'appétit et les troubles du sommeil). Plus le score total est élevé, plus la dépression est

importante. Ici aussi, une version simplifiée a 10 items a été développée (50).

Parmi d’autres outils de dépistage rapide, on retrouve le "Two-Questions Screen", qui

comporte uniguement deux questions :

- Vous étes-vous senti triste, déprimé ou désespéré ?

- Avez-vous souffert de manque d'intérét ou de plaisir a faire des choses ?

Une réponse positive a I'une de ces questions nécessite une exploration plus poussée (48)
(51). Le Beck Depression Inventory (BDI), quant a lui, comporte 13 items. Un score supérieur

a 8 justifie une évaluation clinique approfondie (cf Annexes) (29).

D’autres échelles peuvent étre utilisées pour évaluer la dépression chez la personne agée.
C'est le cas par exemple des hétéro-questionnaires (questionnaires remplis par une autre
personne que le patient) tels que I'échelle Montgomery and Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), comportant 10 items. Chaque item est c6té de 0 a 6, les valeurs paires étant les
seules définies. C'est a I'évaluateur de décider si I’évaluation repose sur les points définis
(valeurs paires) ou sur les points intermédiaires (valeurs impaires). Le score de cette échelle
correspond a la somme des cotations des 10 items, il est compris entre 0 et 60, le seuil de

dépression étant fixé a 15 (cf Annexes) (29) (51) .

1.3 ANXIETE ET DEPRESSION COMORBIDES

Chez la personne agée, I'anxiété et la dépression sont souvent associées voire corrélées et la
présence de I'une est prédictive de la présence de I'autre. En effet, les troubles anxieux, qui
précedent le plus souvent la dépression, sont associés a cette pathologie dans 50 a 70% des
cas. On peut également noter que, plus les symptémes de l'une des pathologies sont
importants, plus les symptémes de I'autre le sont (26) (4) et que, plus les troubles anxieux sont
apparus toét dans la vie, plus cette comorbidité avec la dépression est observée (4). La plupart
du temps, lorsqu’une personne agée se plaint de symptémes anxieux, ces derniers peuvent
aussi étre des symptomes de la dépression tels que la fatigue et les troubles du sommeil,
I'irritabilité, les problémes de concentration. C'est pourquoi il est souvent difficile de poser le

bon diagnostic. Il s’agit plus de dépression quand les plaintes sont tournées vers le passé
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(comme lorsqu’une personne agée se plaint de ne plus pouvoir faire certaines choses qu’elle
faisait avant par exemple). Au contraire, si les plaintes sont tournées vers le futur il s’agit
probablement d’anxiété (par exemple la crainte qu’une personne agée a de chuter et de se

blesser si elle sort de chez elle) (9).

Plus I’age augmente, plus I'anxiété et la dépression sont liées : environ la moitié des personnes
agées déprimées, ont un trouble anxieux coexistant. L’anxiété et la dépression possédent une
composante commune de détresse générale ainsi que des composantes spécifiques a chacune
d’elles (5) (pour la dépression cela serait la faible présence d’émotions positives et pour les
troubles anxieux cela dépend du trouble comme par exemple I’excitation anxieuse en cas de
trouble panique (52)). Des chercheurs ont tenté d'expliquer cette comorbidité par un
chevauchement partiel des bases psychologiques et neurologiques de l'anxiété et de la
dépression, d'autres pensent qu'il pourrait exister un facteur unitaire de « détresse »
comprenant un mélange d'anxiété et de dépression chez le sujet agé (5). De plus, cette
comorbidité est plus observée avec I'avancée en age a cause de l'altération de la santé

physique et du déclin cognitif qui représentent des facteurs de risque importants dans

I’apparition de I'anxiété et de la dépression (53).

Une étude menée aux Pays-Bas sur 3 056 personnes agées de 55 a 85 ans, montre que 47,5%
des personnes présentant un trouble dépressif majeur présentent également un trouble
anxieux et que 26,1% des personnes présentant un trouble anxieux répondent aussi aux
criteres du trouble dépressif majeur. Néanmoins, les facteurs de risque trouvés pour le trouble

dépressif majeur pur et le trouble anxieux pur étaient différents (53).

Pour finir, I'anxiété et la dépression mixtes sont un syndrome ayant un plus mauvais pronostic

gue l'anxiété ou la dépression seules (54).
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2. TRAITEMENTS DES TROUBLES ANXIODEPRESIFS CHEZ LA
PERSONNE AGEE

2.1 TRAITEMENTS DES TROUBLES ANXIEUX

D’apres la HAS, lorsqu’une personne agée se plaint d’étre anxieuse, il faut tout d’abord
procéder a un entretien. Cet entretien a pour but d’adapter la prise en charge, en recherchant
une possible dépression comorbide, repérant les troubles cognitifs associés, recherchant un
ou plusieurs facteurs déclenchants, listant les antécédents et pathologies actuelles, les
traitements pris dont I'automédication et en se renseignant sur les habitudes de vie du
patient. L’arbre décisionnel de la HAS face a une plainte anxieuse chez un sujet agé est le

suivant :

Figure 3 : Arbre décisionnel de la HAS pour la prise en charge d’une plainte anxieuse chez un sujet dgé (55)

Suite a I'entretien clinique, si le médecin soupconne une anxiété réactionnelle, la prise en
charge passe tout d’abord par le renforcement du soutien de I'entourage et/ou des aides. Si
I'anxiété est peu sévere, il faut éviter 'usage de médicaments anxiolytiques et privilégier le
soutien psychologique avec plus ou moins |'utilisation de phytothérapie et homéopathie. En

premiere intention, on doit également appliquer des mesures hygiéno-diététiques. Cela passe
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par une bonne hygiene de vie (des rythmes réguliers, un sommeil de qualité, une alimentation
saine et équilibrée, une activité physique adaptée, arrét de I’alcool ou du tabac et diminution
de la caféine...), par l'utilisation de technique de relaxation corporelle et de contréle

respiratoire.

Si I'anxiété est sévere, une psychothérapie et/ou un traitement pharmacologique seront
nécessaires. Siun TAG est diagnostiqué, il faudra alors s’orienter vers des médecins spécialisés
(psychiatres) et prendre des antidépresseurs. Cette prise en charge a pour objectifs de
diminuer les symptomes et d’améliorer le fonctionnement psychologique et social du patient.
Parmi les exemples de psychothérapie, on retrouve la thérapie cognitivo-comportementale
(TCC). Cette thérapie expose progressivement le patient aux situations angoissantes pour lui
dans un contexte ou il se sent en sécurité, ce qui va lui permettre de modifier ses pensées et

ses peurs dans le but de gérer son anxiété.

En ce qui concerne le traitement pharmacologique, les médicaments les plus prescrits pour la
prise en charge des troubles anxieux sont les anxiolytiques. Il faut cependant faire attention
aux effets indésirables de cette classe de médicaments, surtout chez les personnes agées (ces
effets indésirables seront développés plus loin). D’autres médicaments peuvent étre utilisés
en traitement de fond comme les antidépresseurs (cf Traitements de la dépression) et les béta-
bloquants (prescrits pour améliorer les symptomes physiques des troubles anxieux comme la

tachycardie, tremblements, sueurs...) (4) (55).

La prise en charge est globalement la méme quel que soit le type de trouble anxieux. Dans
tous les cas, il faut éviter au maximum la prescription d’anxiolytiques chez la personne agée
et faire un sevrage de ces médicaments dés que possible (56). Il existe cependant peu d’études
sur les recommandations thérapeutiques et peu de consensus sur les durées de traitements
des troubles anxieux chez les personnes agées. Ces recommandations sont souvent des

extrapolations de résultats obtenus chez des adultes plus jeunes (57).

Certains types de troubles anxieux ont une prise en charge figurant dans le Vidal Reco. Nous

allons ainsi nous focaliser sur la prise en charge du TAG, du TP et du trouble d’anxiété sociale.

37



2.1.1 PRISE EN CHARGE DU TROUBLE ANXIEUX GENERALISE

Figure 4 : Arbre décisionnel de la prise en charge du trouble anxieux généralisé d’aprés le Vidal Reco

Comme expliqué précédemment, apres la recherche de comorbidités somatiques et
psychiatriques (état dépressif, alcoolisme, anxiété liée a une affection médicale...) et
I’application de conseils hygiéno-diététiques, en I'absence d’amélioration du TAG, une prise
en charge psychothérapique (notamment la TCC) ou médicamenteuse peut étre envisagée. En
cas de forme grave, la prise en charge médicamenteuse peut se faire d’emblée. Parmi les
médicaments prescrits on retrouve les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine (ISRS) ou inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(ISRNA) (cf Traitements de la dépression) et plus ou moins des BZD. Une évaluation du
traitement sera effectuée 4 a 6 semaines plus tard et en cas d’échec thérapeutique, une
augmentation de dose d’antidépresseur peut étre envisagée. Si cela ne suffit pas, I'utilisation
d’une BZD, de la buspirone ou d’un antidépresseur tricyclique (utilisation hors autorisation de

mise sur le marché (AMM)) est recommandée. Néanmoins, si le traitement ne suffit pas ou
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est inefficace (persistance ou réapparition de I'anxiété 6 a 12 mois apres le traitement), il

faudra faire une consultation spécialisée afin d’établir un nouveau plan de soins.

Les ISRS ayant une AMM dans le traitement du TAG évoluant depuis au moins 6 mois sont
I'escitalopram et la paroxétine. lls constituent le traitement de fond de 1° intention. Les
IRSNA ayant cette AMM sont la venlafaxine et la duloxétine. L'utilisation d’antidépresseurs
tricycliques est restreinte, hors AMM et réservée aux formes résistantes, de par leur moins

bonne tolérance, surtout chez la population dgée.

Les BZD sont utilisées en 2™ intention et uniquement de facon ponctuelle et discontinue
dans le but de prendre en charge les symptomes a court terme. En pratique, ces
recommandations ne sont quasiment jamais respectées et cela peut avoir des répercussions,
surtout chez les personnes dgées qui consomment des BZD pendant des mois voire tres

souvent des années.

L’association d’antidépresseur et de BZD est souvent prescrite cependant elle n’est pas

recommandée sur la durée : I'antidépresseur doit rester I'unique traitement de fond.

Selon certaines études, les ISRS seraient supérieurs en terme d’efficacité chez la personne

agée par rapportala TCCetil n’y aurait pas de différence d’efficacité entre les différents types

de traitements médicamenteux (57).

La prégabaline, molécule habituellement prescrite en tant qu’anti épileptique, posséde
également une AMM dans la prise en charge du TAG chez I'adulte. Cette molécule, analogue
structural du GABA sans action directe sur ses cibles pharmacologiques, se fixe sur la sous-
unité auxiliaire a2-6 des canaux calciques voltage-dépendants membranaires du systeme
nerveux central (SNC). Le blocage de ces canaux inhibe ainsi I'entrée de calcium dans les
neurones et freine la libération de certains neurotransmetteurs comme le glutamate,
diminuant I'excitabilité neuronale. Ses principaux effets indésirables sont des
étourdissements, somnolence, confusion, en particulier chez le sujet agé, il faut donc étre
vigilant lors de sa prescription. L'arrét de ce médicament doit se faire de fagcon progressive
afin d’éviter un syndrome de sevrage. Face a I'augmentation du mésusage de ce médicament
et des complications que cela entraine (coma, troubles de la conscience, désorientation...), sa

prescription doit maintenant se faire sur une ordonnance sécurisée pour une durée inférieure
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ou égale a 6 mois. Selon la HAS, le rapport bénéfice/risque de la prégabaline est modeste et

ce traitement ne doit étre envisagé qu’en 3°™¢ intention.

L’hydroxyzine possede une AMM dans les manifestations mineures de I'anxiété. Il s’agit d’un
antihistaminique antagoniste des récepteurs H1 centraux et périphériques. Ce médicament
est peu adapté chez les personnes agées, principalement a cause de ses propriétés
anticholinergiques, de son effet sédatif et du risque d’allongement de l'intervalle QT. Sa
posologie maximale est de 100mg/jour chez I'adulte, abaissée a 50mg/jour chez le sujet agé

et sa durée de traitement est de maximum 12 semaines (58) (59).

Pour finir, I'étifoxine dispose d'une AMM dans les manifestations psychosomatiques de
I'anxiété. Cet anxiolytique exerce son action via le renforcement de la transmission
GABAergique de facon directe et indirecte. Des études chez I’'animal ont montré une action
directe sur le récepteur GABA A par une modulation allostérique positive (site de liaison sur
le récepteur différent de celui des BZD) et une action indirecte par l'augmentation de la
production cérébrale de neurostéroides étant eux-mémes des modulateurs allostériques
positifs du récepteur GABA A. Ce médicament peut provoquer de la somnolence, surtout en
cas de surdosage. De plus, une récente réévaluation du Service Médical Rendu (SMR) et de
I’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) par la Commission de la Transparence de
I’'HAS a décrété un avis défavorable au maintien du remboursement par I’Assurance Maladie
de [I'étifoxine dans les manifestations psycho-somatiques de I'anxiété. En effet, cet
anxiolytique n’a pas montré d’efficacité versus placebo et a confirmé le risque d’effets
indésirables rares mais potentiellement graves auxquels il expose les patients (toxidermies
séveres, atteintes hépatiques, vascularites, choc anaphylactique...). Ici aussi la durée de

prescription est limitée a 12 semaines (58) (60) (61) (62).
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2.1.2 PRISE EN CHARGE DU TROUBLE PANIQUE

Figure 5 : Arbre décisionnel de la prise en charge du trouble panique d’apres le Vidal Reco

Dans le TP, les comorbidités psychiatriques sont trés présentes (40 a 60% des patients) et
peuvent étre dues a un épisode dépressif majeur, a la dépendance a certaines substances ou
médicaments comme les BZD. Ici, les ISRS qui ont 'AMM pour le traitement de fond du TP
sont le citalopram, escitalopram, paroxétine et sertraline et I'IRSNA ayant 'AMM est la
venlafaxine. Le traitement antidépresseur doit étre initié a faibles doses et une augmentation
progressive par palier de doses sera par la suite effectué. Le traitement du TP dure
généralement plus d’un an et la diminution de dose doit se faire de facon progressive sur
plusieurs mois. En 28™¢ intention, lorsqu’un premier traitement par ISRS associé a une TCC

s’est révélé inefficace, la clomipramine, un antidépresseur tricyclique peut étre prescrit.

Les BZD ne sont, quant a elles, pas recommandées pour la prise en charge du TP (63).
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2.1.3 PRISE EN CHARGE DU TROUBLE D’ ANXIETE SOCIALE

Figure 6 : Arbre décisionnel de la prise en charge du trouble d’anxiété sociale d’aprés le Vidal Reco

Le traitement du trouble d’anxiété sociale modéré est la TCC. Le trouble d’anxiété sociale
sévére se traite en premiére intention avec une TCC et en 2°™ intention avec des ISRS : la
sertraline, la paroxétine et I'escitalopram ont une AMM pour cette indication, et avec un
IRSNA, la venlafaxine. Si ces traitements se révelent inefficaces, I'utilisation hors AMM d’un
antidépresseur tricyclique (imipramine ou clomipramine) ou inhibiteur de la monoamine
oxydase (IMAOQ) est possible. Un béta-bloquant, le propranolol a la dose de 40 mg, peut
également étre utilisé en prise ponctuelle avant une situation sociale anxiogene afin de

prévenir les manifestations fonctionnelles cardiovasculaires (64).
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2.1.4 LES BENZODIAZEPINES

Les BZD possedent toutes des propriétés :

e Hypnotiques

e Sédatives

e Anxiolytiques
e Myorelaxantes

e Antiépileptiques

Cependant elles n’ont pas d’AMM pour toutes ces indications. Les BZD utilisées pour traiter
les troubles anxieux ont '’AMM dans I'anxiété et sont dites « anxiolytiques ». Ce traitement

par BZD est symptomatique et ne traite pas les causes des troubles anxieux (58).

Les BZD agissent en renforgant I’action inhibitrice GABAergique au niveau central. Ce sont des
modulateurs allostériques positifs qui se fixent au niveau de la sous-unité a du récepteur
GABA-A et augmentent I'affinité du GABA pour son récepteur. Ce récepteur étant un
récepteur canal chlore, la fixation des BZD favorise I'ouverture du canal chlore par le GABA et
I’entrée des ions Cl a l'intérieur du neurone ce qui provoque une hyperpolarisation cellulaire

et donc une diminution de I'excitabilité neuronale (65) (66). Le mode d’action des BZD est

résumé sur la figure 7 (66) :
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Figure 7 : Mécanisme d’action du GABA et des BZD au niveau neuronal (66)
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Onze BZD par voie orale ont 'AMM dans le traitement des troubles anxieux. La liste de ces

molécules avec leur dénomination commune internationale, leur nom de spécialité et leur

demi-vie est résumée dans le tableau 2 suivant :

DENOMINATION COMMUNE SPECIALITE DEMI-VIE
INTERNATIONALE
CLOTIAZEPAM VERATRAN 4 h
OXAZEPAM SERESTA 8h
ALPRAZOLAM XANAX 10-20h
LORAZEPAM TEMESTA 10-20h
BROMAZEPAM LEXOMIL 20 h
CLOBAZAM URBANYL 20h
CLORAZEPATE DIPOTASSIQUE TRANXENE 30-150h
NORDAZEPAM NORDAZ 30-150h
PRAZEPAM LYSANXIA 30-150h
DIAZEPAM VALIUM 32-47h
LOFLAZEPATE D'ETHYLE VICTAN 77 h

Tableau 2 : D’aprés I’HAS « Quelle place pour les benzodiazépines dans I'anxiété ? » (67)

Les BZD anxiolytiques se distinguent surtout par leur demi-vie pouvant aller de 4h a 150h ainsi
gue par la présence de métabolites actifs. Aune étude n’a conclu a une différence d’efficacité
entre les BZD et trés peu d’études ont comparé I'efficacité des BZD a celle des ISRS ou IRSNA

pour la prise en charge des troubles anxieux.

L’action des BZD est relativement rapide (entre 3 et 6 heures) et cible surtout les symptomes

somatiques et les troubles du sommeil.

Cette classe de médicaments posséde des régles de prescription particuliéres. Elle ne doit étre
prescrite qu’apres une évaluation approfondie de la situation du patient, en cas de symptomes
invalidants et ayant un retentissement important sur le quotidien de la personne malade et
en cas d’échec des traitements non médicamenteux. L'HAS insiste aussi sur la nécessité de
bien informer le patient sur les modalités du traitement et les risques d’effets indésirables.

Ces regles sont la pour limiter au mieux la banalisation de I'utilisation des BZD. La prescription
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est limitée a 12 semaines, les BZD étant efficaces uniquement sur une durée breve. Trop
souvent, le traitement est prolongé des mois voire des années, ceci de fagon injustifiée au vu
du manque d’efficacité des BZD sur le long terme et de leurs effets indésirables persistants.
Le traitement doit étre débuté aux doses les plus faibles et doit étre augmenté de fagon
progressive et adaptée a la situation clinigue du patient. De plus, il ne faut pas associer
plusieurs BZD entre elles : cela n’a pas d’intérét et majore le risque d’effets indésirables. Une
réévaluation réguliere du traitement devra étre faite: lors de la premiere semaine de
traitement puis apres 2 a 4 semaines. L'augmentation éventuelle de la consommation d’alcool
ou de tabac devra aussi étre surveillée. L’arrét du traitement se fera de fagon progressive afin
d’éviter de potentiels effets rebonds (exacerbation des symptémes durant quelques jours) ou
un syndrome de sevrage méme lorsque |’anxiolytique est pris sur une courte période. L'arrét
du traitement est d’autant plus difficile que le traitement aura été prolongé, a des doses
élevées ou que la diminution des doses est faite de maniére trop brutale, que la BZD utilisée
a une demi-vie courte, qu’il existe une dépression comorbide ou qu’il y a une

surconsommation d’alcool associée (58) (67).
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2.1.5 EFFETS INDESIRABLES DES BENZODIAZEPINES

Les BZD posseédent des effets indésirables a court terme et a long terme (68) (69):

Effets indésirables a court terme Effets indésirables a long terme
- Confusion - Dépendance psychique et physique
- Somnolence/Baisse de la vigilance - Tolérance pharmacologique
- Constipation - Problemes d’apprentissage ou de
- Etourdissements concentration

- Troubles de la mémoire (amnésie
antérograde) /Altération des
performances cognitives
- Faiblesse musculaire
- Perte de coordination et d’équilibre
avec un risque accru de chutes
(surtout chez la personne agée)
- Dépression respiratoire (plus
marquée chez la personne agée)
Effets indésirables rares :
- Délires
- Hallucinations
- Anxiété soudaine
- Nervosité/Agitation
- Irritabilité/Agressivité
- Troubles de 'humeur
- Sensation d’euphorie

- Réactions cutanées

Tableau 3 : Effets indésirables des BZD

Le risque de somnolence doit étre pris en compte dés l'initiation du traitement et quelle que

soit la demi-vie de la BZD.

Chez la personne agée, il faut d’autant plus étre prudent lors de la prescription de BZD et

utiliser le plus possible de faibles doses tout en réévaluant fréquemment la nécessité,
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I'efficacité et la tolérance du traitement. Il faut également privilégier un traitement non
médicamenteux et s’assurer d’'une bonne prise en charge psychologique. On privilégie
également |'utilisation de BZD a demi-vie courte, 'oxazépam étant la molécule la plus souvent
prescrite par les médecins. Les BZD a demi-vie longue sont considérées comme inappropriées

chez la population agée de par 'augmentation du risque iatrogénique.

De plus, les effets indésirables des BZD chez ces patients sont majorés a cause des
modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques liées a I'age (notamment le
ralentissement de I’élimination des BZD), d’une plus grande fréquence des comorbidités et de
la polymédication. Les effets indésirables des BZD que I'on voit le plus souvent chez les

personnes agées sont les chutes et les perturbations cognitives (58) (67).

2.1.6 LA BUSPIRONE

La buspirone, médicament prescrit dans la prise en charge de I'anxiété (surtout et quasiment
uniguement dans le TAG), représente une alternative de traitement aux BZD notamment chez
les patients présentant un risque de dépendance. Ce médicament présente une activité
anxiolytique sans effet sédatif, myorelaxant, anticonvulsivant ni de potentiel de
pharmacodépendance, de syndrome de sevrage et entraine moins de troubles de la mémoire.
Ceci rend son utilisation intéressante, surtout chez la personne agée. La buspirone semble

également étre utile chez les patients présentant une dépression comorbide masquée.

Le mécanisme d’action de cette molécule n’est pas totalement élucidé mais il s’agit d’un
agoniste des récepteurs 5-HT1A présynaptiques et agoniste partiel des récepteurs 5-HT1A
post-synaptiques. Grace a ce profil pharmacologique, elle posséderait aussi une action

antagoniste des récepteurs D2 présynaptiques.

La posologie a l'instauration du traitement est de 5 mg, 3 fois par jour. Elle sera ensuite
adaptée et pourra étre augmentée par palier de 5 mg pour atteindre la dose quotidienne qui
se situe entre 15 et 20 mg par jour répartie en 2 ou 3 prises sans jamais dépasser 60 mg. Les

patients gés tolérent relativement bien des doses allant jusqu'a 30 mg/jour.

Elle peut étre utilisée en cas de sevrage aux BZD. Elle devra dans ce cas étre introduite 15 jours

avant le début du sevrage, pour ensuite procéder a une diminution progressive de la posologie
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de la BZD. Toutefois, ce médicament ne prévient pas le syndrome de sevrage aux BZD, il faudra

alors respecter les regles habituelles de sevrage.

Pour I'anxiété réactionnelle, I'anxiété au cours de névroses, I'anxiété associée a une affection
somatique, le traitement est compris entre 4 et 6 semaines. Concernant le TAG, le traitement
peut se faire au long cours aprés avis d’'un médecin spécialiste. La durée de prescription de la

buspirone ne peut dépasser 12 semaines (comme pour les BZD anxiolytiques).

Les principaux effets indésirables de la buspirone sont des vertiges, céphalées, lipothymies,
nervosité, nausées, excitation et sueurs. Il faudra également étre vigilant au risque de
syndrome sérotoninergique avec ce traitement notamment en cas d’association avec des
médicaments sérotoninergiques (IMAO, ISRS, triptans, certains opioides...). Cependant, ce

risque est tres rare et n’a été observé que sur quelques cas isolés.

La buspirone possede un long délai d’action compris entre 2 et 3 semaines, ce qui peut

présenter un frein a sa prescription chez certains patients (58) (70) (71) (72).

2.2 TRAITEMENTS DE LA DEPRESSION

2.2.1 STRATEGIES THERAPEUTIQUES CHEZ LA PERSONNE AGEE

Le traitement de la dépression majeure a pour objectif I'atténuation voire la disparition des
symptomes et leurs conséquences fonctionnelles. La prévention du risque suicidaire et la
prévention des rechutes et récidives ultérieures sont également des aspects pouvant étre
améliorés par les antidépresseurs. L'information et éducation du patient quant a la stratégie
thérapeutique et au repérage des signes précoces de rechute fait également partie des
objectifs de prise en charge (29). Il existe plusieurs types de traitements de la dépression chez
la personne agée : les traitements non médicamenteux tels que la psychothérapie, électro
convulsivothérapie (ECT), sismothérapie et stimulation magnétique transcranienne, et les
traitements médicamenteux (28). Les traitements non médicamenteux doivent toujours étre
envisagés chez le sujet agé pour les épisodes dépressifs mineurs ou modérés. Cela passe par
une bonne prise en charge psychologique, des mesures hygiéno-diététiques, la correction de

problémes auditifs et/ou visuels s’ils existent, le maintien d’une vie sociale avec notamment
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la participation a des activités de groupe et des interventions psychothérapeutiques et
éducatives (pour le patient ainsi que ses proches) (25). L'ECT, quant a elle, est indiquée en
1" intention dans les formes mélancoliques sévéres, surtout chez les personnes agées ayant
des symptomes somatiques ou des idées suicidaires mettant en jeu le pronostic vital (29). Elle
peut également étre utilisée pour les patients non répondeurs aux traitements
pharmacologiques ou présentant des contre-indications a ce type de traitement (48).
Toutefois il faut étre vigilent aux potentiels effets secondaires cognitifs de cette
thérapeutique, surtout chez le sujet agé. En effet, 'ECT peut provoquer un syndrome
confusionnel (effet aigu et immédiat, résolutif en quelques heures), une amnésie antérograde
(résolutif en quelques semaines) et rétrograde (pouvant étre durable) (73). Une étude, menée
chez 43 patients agés de 65 ans a 69 ans atteints de dépression réfractaire, a montré qu’apres
une semaine de traitement par ECT, les scores de quotient mnésique et de mémoire
immédiate des patients étaient significativement inférieurs a ceux d’avant traitement.
Cependant, apres 4 semaines de traitement ces scores remontent pour atteindre des valeurs
proches de celles d’avant traitement voire des valeurs statistiguement supérieures pour le

Mini-Mental State Examination (MMSE), comme le montrent les résultats du tableau 4 (74).

Tableau 4 : Comparaison des résultats du quotient de mémoire, mémoire a long terme, court terme, immédiate et MMSE

entre avant et apreés traitement par ECT (74)
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En ce qui concerne les traitements médicamenteux, de nouvelles stratégies de prise en charge
émergent, comme la kétamine, utilisée en temps normal en anesthésie et qui possede une
activité antidépressive rapide et persistante pendant quelques jours lorsqu’elle est
administrée a faible dose (28). La kétamine est aujourd’hui utilisée en France pour le

traitement spécifique de la dépression accompagnée de pensées suicidaires.

D’apres le Vidal, la stratégie de prise en charge de la dépression chez les adultes est la

suivante (29) :

Figure 8 : Arbre décisionnel de la prise en charge de I'épisode dépressif caractérisé d’aprés le Vidal Reco

En 1% intention, en cas d'épisode dépressif caractérisé modéré ou sévére, on utilise chez le
sujet agé des antidépresseurs appartenant a la classe des ISRS (citalopram, escitalopram,
fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine, sertraline). Ces agents pharmacologiques agissent en
inhibant sélectivement la recapture de sérotonine par les neurones pré-synaptiques alors que
les IRSNA (duloxétine, venlafaxine, milnacipran) inhibent a la fois la recapture de sérotonine

et de noradrénaline. Les ISRS sont utilisés en premiere intention grace a leur efficacité, leur
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balance bénéfice/risque favorable, leur meilleure tolérance comparée a celle des autres

antidépresseurs, et leur relative sécurité d’emploi globale (75).

A linverse, les antidépresseurs imipraminiques ou tricycligues (ATC) (amitriptyline,
clomipramine, trimipramine), molécules inhibant les transporteurs membranaires impliqués
dans la recapture de noradrénaline et sérotonine (76), ne sont plus indiqués en 1% intention.
De plus, au-dela de 75 ans, ces antidépresseurs sont prescrits uniquement de maniere
exceptionnelle a cause de leurs effets indésirables (effets cardio-toxiques majorés chez les
sujets agés qui présentent déja des troubles cardiaques, hypotension orthostatique, sédation,
effets anticholinergiques comme la sécheresse buccale, rétention urinaire, constipation,
mydriase, glaucome aigu, confusion, hallucinations...) et de leur moins bonne tolérance. D’un
point de vue cérébral ou neurologique, les imipraminiques sont aussi connus pour altérer les

fonctions cognitives (29).

Il existe d’autres classes d’antidépresseurs dont les mécanismes d’action ne sont pas encore
complétement élucidés. C'est le cas par exemple de la miansérine qui augmenterait la
libération de noradrénaline et inhiberait faiblement sa recapture ou la mirtazapine qui
augmenterait la transmission sérotoninergique et noradrénergique centrale. Ces deux
derniéres molécules font parties de la classe des « autres antidépresseurs » dans laquelle on
retrouve également la tianeptine, I'agomélatine et la vortioxétine. Ces dernieres sont moins
utilisées en raison d’un rapport bénéfice/risque moins favorable (29). Lutilisation de la
vortioxétine peut néanmoins présenter des avantages chez la personne agée (voir chapitre

suivant).

Il existe une derniére classe d’antidépresseurs que sont IMAO. Cette classe, se divise en deux :
les inhibiteurs sélectifs de la monoamine oxydase de type A (IMAO-A) ou de la monoamine
oxydase de type B (IMAO-B), et les inhibiteurs non sélectifs (IMAO) qui bloquent I’'enzyme de
dégradation des monoamines. Les IMAO-A (par exemple, moclobémide) agissent en
augmentant les concentrations intra-synaptiques de sérotonine via l'inhibition de I'enzyme
impliguée dans son catabolisme. Les IMAO (par exemple, iproniazide), quant a eux,
augmentent les concentrations intra-synaptiques de dopamine, noradrénaline et, dans une
moindre mesure, de sérotonine en inhibant les monoamines oxydases A et B (77). Ces
antidépresseurs ont une AMM pour le traitement des épisodes dépressifs majeurs.

Néanmoins, ces molécules n’apparaissent pas toujours dans les recommandations et,
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lorsqu’elles y sont, elles doivent normalement étre prescrites par des médecins spécialistes
(psychiatres) et doivent étre réservées aux patients non répondants a d’autres traitements
antidépresseurs. Ces recommandations sont notamment dues aux effets indésirables
potentiellement graves des IMAO, au risque d’interactions médicamenteuses et aux
restrictions alimentaires qu’un traitement par IMAO impose. En particulier, il a été rapporté
qgu’un régime alimentaire riche en tyramine (fromage, biere...) est dangereux puisqu’il vient
potentialiser les effets des IMAO sur la neurotransmission noradrénergique périphérique

pouvant ainsi entrainer des crises hypertensives (75).

Les mécanismes d’action des différentes classes d’antidépresseurs sont représentés par le

schéma suivant (76) :

Figure 9 : Cibles pharmacologiques des principales classes d’antidépresseurs (76)

La finalité commune des traitements pharmacologiques est d’augmenter la concentration de
sérotonine dans la fente synaptique et ainsi d’augmenter ses effets post-synaptiques

(stimulation de la neurotransmission) (76).
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2.2.2 LA VORTIOXETINE

L'utilisation de la vortioxétine, un antidépresseur récent, peut-étre particulierement
intéressante chez les personnes agées. En effet, ce nouvel antidépresseur possede des
propriétés propres a un agent pharmacologique multimodal. Il s’agit a la fois d’un inhibiteur
du transporteur permettant la recapture de la sérotonine (SERT), d’un agoniste des récepteurs
sérotoninergiques 5HT1A, d’un antagoniste des récepteurs sérotoninergiques 5HT1D, 5HT3,

5HT7 et d’un agoniste partiel des récepteurs 5HT1B.

Tout ceci conduit a l'augmentation de la neurotransmission sérotoninergique, a
I'accroissement de la concentration extracellulaire de dopamine et a 'augmentation de la

libération de noradrénaline (78).

De plus, la vortioxétine agit sur les systemes GABAergiques et glutamatergiques, conduisant a
une augmentation de |'activité neuronale. L'augmentation de la transmission glutamatergique
favorise le mécanisme de potentialisation a long terme au niveau de I'hippocampe, autre
processus moléculaire clef de la mémoire. Le schéma présenté en figure 10 résume les
différents mécanismes d’action de la vortioxétine et sa modulation des systemes
GABAergiques et glutamatergiques. Ce schéma représente un neurone pyramidal
glutamatergique et plusieurs interneurones GABA exprimant les récepteurs 5-HT3, 5-HT1A, 5-
HT7 et 5-HT1B sur les dendrites ou les terminaisons axonales, ainsi que les sites d’actions
possibles de la vortioxétine. On peut également noter que, selon la localisation des récepteurs
5-HT1A sur les neurones GABA et glutamate, leur activation peut entrainer soit une
augmentation, soit une diminution de la transmission glutamatergique selon les récepteurs 5-

HT1A activés (79) :

53



Figure 10 : Représentation des sites d’action potentiels de la vortioxétine et de son action modulatrice sur les récepteurs 5-

HT impliqués dans la modulation indirecte de la neurotransmission glutamatergique (79)

La vortioxétine augmente aussi les concentrations extracellulaires d’acétylcholine et
d’histamine chez I'animal, ce qui améliore les processus cognitifs (I’acétylcholine et

I’histamine étant impliquées dans ces processus) (80).

Cette molécule posséde donc une activité anxiolytique et antidépressive via la modulation de
nombreux systémes sérotoninergiques, noradrénergiques, histaminergiques et des effets pro-
mnésiques via la modulation des transmissions cholinergiques, GABAergiques et
glutamatergiques. Ce qui rend son utilisation particulierement intéressante chez le sujet agé
est son action sur la plasticité et I’activité cognitive. En effet, suite a I'administration chronique
de vortioxétine chez le rongeur, on observe une prolifération cellulaire possédant une
arborisation dendritique plus importante, ainsi qu’une augmentation de la survie et de la
maturation de précurseurs neuronaux chez |'animal, deux processus favorables a
I'amélioration de la mémoire. La figure 11 montre qu’apres 21 jours de traitement par 5
mg/kg/jour de vortioxétine chez des souris, la prolifération cellulaire représenté parle nombre
de cellules positives au 5-bromo-2-désoxyuridine (BrdU+) a augmenté de facon significative
(Figure 11A). La survie des neurones nouvellement formés est également significativement
augmentée avec un traitement par 5 mg/kg/jour de vortioxétine, tout comme avec un

traitement par fluoxétine (Figure 11B). Cependant, a la dose de 20 mg/kg/jour de vortioxétine,
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on n‘observe pas d’augmentation statistiquement significative de la prolifération et survie
neuronale. De plus, le nombre de cellules positives a la doublecortine (cellules DCX+, témoins
d’une maturation cellulaire) est restée inchangée apres tous les traitements (Figure 11C). Pour
finir, un traitement par fluoxétine et vortioxétine a 5 et 20 mg/kg/jour augmente le nombre
de cellules avec des dendrites tertiaires (Figure 11D), ainsi que l'indice de maturation des

cellules nouvellement formées (Figure 11E) (81).

Figure 11 : Effets de I'administration chronique de vortioxétine (21 jours) chez des souris, sur la prolifération (A), la survie (B),
la maturation cellulaire (C), le nombre de cellules DCX + avec des dendrites tertiaires (D) et I'indice de maturation des cellules
nouvellement formées (E) (81)

En accord avec ce profil pharmacologique et ces propriétés, il a de plus été montré chez le rat
gue la vortioxétine améliore les performances cognitives, la mémoire et les déficits visuo-
spatiaux des animaux agés. En effet, 'administration chronique de vortioxétine a des rats
empéche un déficit d’apprentissage. Lorsque I'on applique un stress chronique intermittent
au froid (CIC) a des rats, ce stress altéere significativement I'apprentissage. Cependant, lorsque
I'on administre de la vortioxétine, le déficit de I'apprentissage induit par le CIC est
significativement moindre par rapport aux animaux stressés traités par le véhicule, comme le
montre la figure 12. Ces résultats indiquent que la vortioxétine posséde des effets bénéfiques

sur les performances cognitives chez les rats soumis au CIC (82).
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Figure 12 : Effets du traitement chronique a la vortioxétine sur l'apprentissage chez des rats exposés a un stress chronique

intermittent du froid (CIC) (82)

De plus, lorsque I'on effectue le test de la nouvelle reconnaissance d’objet sur des rats agés,
on remarque qu’un traitement par la vortioxétine améliore également la mémoire épisodique
des animaux. Ce test a pour principe de placer des rats dans une piéce dans laquelle on rajoute
au fur et a mesure différents objets, et de mesurer le temps que passent les rats a explorer les
nouveaux objets. Ici, on traite les animaux avec soit un véhicule, soit de la vortioxétine a
différents dosages, soit du donépézil (médicament controle dont il a été prouvé qu'il
augmente la mémoire épisodique chez les rats) avant de replacer les animaux dans la piece

contenant un nouvel objet.
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Figure 13 : Résultats du test de reconnaissance d’objets chez des rats traités par la vortioxétine ou le donépézil (80)

On constate d’apreés la figure 13, que la vortioxétine a augmenté le temps passé par les rats a
explorer le nouvel objet et ce, de maniére statistiquement significative a la dose de 10mg/kg.

Les rats ayant recu le véhicule ont, quant a eux, passé un temps similaire avec le nouvel et
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I’'ancien objet (précédemment découvert) ce qui prouve que les rats traités par la vortioxétine
se souvenaient mieux de la position des objets présentés la veille comparés aux rats témoins

(80).

Ainsi, la vortioxétine permet d’allier une bonne efficacité thérapeutique a la réduction des
effets indésirables, des rechutes et résistances obtenus avec les autres classes
d’antidépresseurs. Pour finir, ses effets pro-cognitifs sont particulierement adaptés aux
populations dgées dont les symptémes cognitifs représentent un probleme de santé majeur

(78).

2.2.3 EFFETS INDESIRABLES DES ANTIDEPRESSEURS CHEZ LA PERSONNE AGEE

Les traitements antidépresseurs comportent de nombreux effets indésirables, pouvant étre
plus importants chez la personne agée. Le tableau 5 suivant résume les principaux effets

indésirables des différentes classes d’antidépresseurs (29) :

ISRS IRSNA Antidépresseurs Autres IMAO
tricycliques antidépresseu
(imipraminiques) rs
Principa . Troubles . Troubles . Effets Miansé . Insomnie
ux effets dlgestllfs digestifs . an.tlchollne rln.e et et
. (nausée) . Dysfonctio rgiques Mirtaza troubles
indésira . Dysfonctio ns . Troubles pine dela
bles ns sexuelles du rythme e  Somnol vigilance
sexuelles e  Sédation ences, e  Hypotensi
. Prise de . Hyponatré Prise on
poids mie de . Crise
e  Hyponatré e  Saignemen poids, hypertens
mie ts Arthral ive
. Saignemen . Syndrome gies, . Syndrome
ts sérotonine Myalgi sérotonin
. Syndrome rgique* es, ergique
sérotonine . Troubles Convuls
rgique* cardiaques ions
. Allongeme (HTA,
ntdu QT troubles
pour le du rythme)
(citalopra
m,
escitalopra
m)

Tableau 5 : Effets indésirables des principales classes d’antidépresseurs

*Ensemble de symptomes tels qu’une confusion mentale, hyperthermie, modifications

tensionnelles, mydriase, hypertonie...
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De maniére intéressante, les ISRS peuvent présenter des interactions médicamenteuses en
raison de leurs propriétés inhibitrices du cytochrome P450 (CYP) (sauf le citalopram et
I'escitalopram) (29). Ces molécules peuvent également étre associées aux chutes et a
I'ostéoporose (46) (83). De plus, elles sont associées a un risque accru de saignement, en
particulier chez le sujet agé. Ce risque est d’autant plus élevé lorsque la personne prend des
médicaments qui lésent la muqueuse gastro-intestinale ou interférent avec la coagulation tels
gue les anti-inflammatoires non stéroidiens. La paroxétine est également associée a un risque
accru de symptomes de sevrage par rapport aux autres ISRS (75). Pour finir, la fluoxétine, la
fluvoxamine et la sertraline n’ont pas de modifications pharmacocinétiques liées a I'age, il

peut donc étre intéressant d’employer ces molécules chez le sujet agé (30).

Le traitement antidépresseur chez la personne agée est initié a des doses inférieures a celles

des patients plus jeunes, la réponse thérapeutique pouvant étre plus lente (29).

La dose maximale du citalopram est abaissée a 20 mg/j chez les patients de plus de 65 ans
(contre 40 mg/j pour les adultes plus jeunes) et celle de I'escitalopram est abaissée a 10 mg/j
(contre 20 mg/j pour les adultes plus jeunes) notamment a cause du risque d’allongement
dose-dépendant de I'intervalle QT (29). Cet allongement de I'intervalle QT (incarnant la phase
de dépolarisation et de repolarisation des ventricules), visible sur I'électrocardiogramme,
augmente le risque de troubles du rythme ventriculaire (tels que des torsades de pointes) et
d’arrét cardiaque brutal (84). De nombreuses études confirment que l'allongement de
I'intervalle QT est plus élevé avec le citalopram et I'escitalopram, et pas avec les autres ISRS.
De plus, un lien statistiquement significatif entre la prise de citalopram et la survenue d'arréts
cardiaques a été démontrée (85). La Food and Drug Administration (FDA) a également
constaté des cas d’allongement de l'intervalle QT et de torsades de pointe chez des patients
traités par citalopram. Ces données sont validées par des études randomisées, en cross-over
et en double aveugle versus placebo. Chez les sujets agés, fréquemment traités par
diurétiques ou inhibiteurs de la pompe a protons, il est ainsi recommandé de surveiller la
magnésémie et kaliémie et de corriger les anomalies électrolytiques (hypomagnésémie et

hypokaliémie) avant instauration d’un traitement pouvant allonger l'intervalle QT (75).

Les IRSNA sont des antidépresseurs pouvant aussi induire des troubles du rythme cardiaque,
ce qui reflete leur activité noradrénergique. lls peuvent notamment provoquer une

hypertension artérielle prolongée dose-dépendante et un allongement de l'intervalle QT. Ces
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effets sont surtout observés avec la venlafaxine. Il est ainsi recommandé de mesurer la
pression artérielle avant et lors d’un traitement par IRSNA (75) (86). En ce qui concerne les
interactions médicamenteuses, il faut étre vigilant avec la duloxétine qui est un inhibiteur

modéré du CYP2D6 (75).

Concernant les antidépresseurs imipraminiques (ou tricycliques), lorsqu’ils sont prescrits chez
le sujet agé, ils sont initiés a des doses inférieures a celles de la population de moins de 65
ans, ces doses pouvant par la suite étre augmentées (parfois au méme niveau que la
population plus jeune), tout en contrélant le niveau d’exposition au médicament par des
prises de sang (46). Ces médicaments peuvent provoquer des troubles du rythme dont des
arythmies cardiaques, des tachycardies ou hypotensions orthostatiques. Ils doivent étre
utilisés avec prudence chez les patients qui ont des problemes cardiaques ou pouvant
présenter des interactions médicamenteuses, comme cela est souvent le cas chez les
personnes agées. Une surveillance électrocardiographique peut alors étre conseillée. Les
tricycliques agissent de fagon similaire a des médicaments antiarythmique de classe la
(quinidine, disopyramide...) et par conséquent peuvent présenter un effet toxique sur la

conduction cardiaque et allonger I'intervalle QT.

Les imipraminiques peuvent également altérer la mémoire et |'attention voire méme
provoquer un délire a cause de leurs effets anticholinergiques. Ceci peut étre particulierement
observé chez les patients agés, ayant des comorbidités ou prenant un autre médicament
anticholinergique. Ces états confusionnels peuvent étre le reflet d’'un taux sanguin de

tricyclique élevé qui peut étre amélioré en réduisant la dose.

En plus de ces effets neurologiques potentiellement déléteres, de nombreuses études
associent les imipraminiques a un risque accru de chutes, pouvant avoir de graves

conséquences chez la personne agée.

Les imipraminiques et les IMAO sont les antidépresseurs qui ont le potentiel d’interactions
médicamenteuses le plus élevé ainsi qu’une toxicité et un potentiel de létalité plus élevés en
cas d’overdose. L’association de ces deux classes d’antidépresseurs est d’ailleurs contre-

indiquée en France (75).

59



2.2.4 DELAI D’ACTION ET REEVALUATION DU TRAITEMENT ANTIDEPRESSEUR

Les traitements antidépresseurs présentent plusieurs limites thérapeutiques dont un délai
d’action long. En effet, il est clairement démontré que quelque-soit la classe pharmacologique,
les antidépresseurs nécessitent entre 4 a 6 semaines pour que les premiers signes cliniques
apparaissent. Ce délai peut cependant étre prolongé de 6 a 12 semaines chez la personne agée

(47).

Le traitement d’attaque par antidépresseur dure au moins 6 semaines et la phase de maintien
au moins 1 an. Le traitement doit étre réévalué quelques jours apres son initiation puis 2 et 4
semaines aprés pour évaluer ses effets et controler le risque suicidaire. Cette réévaluation
réguliere doit se faire d’autant plus chez le sujet agé de par les effets indésirables plus fréquent
dans cette catégorie de la population (comme la perte osseuse, syndrome sérotoninergique,
effets anticholinergiques, hypotension orthostatique, effets cardiovasculaires, nausées,
somnolence, risque de chutes et de fractures, hyponatrémie pouvant induire une confusion).
En plus de vérifier I'efficacité et tolérance du traitement, il faudra contréler régulierement la

pression artérielle, 'apparition ou aggravation de troubles de I’équilibre et la natrémie (29).

L'arrét du traitement se fait de facon progressive, cette phase durant la plupart du temps

entre 1 et 6 mois (29).

2.2.5 NON-REPONSE OU REPONSE PARTIELLE AU TRAITEMENT

Suite a un premier traitement par antidépresseur, deux tiers des patients n‘ont pas de
rémission : dans ce cas on peut augmenter les doses, changer de classe d’antidépresseur ou
utiliser un traitement non médicamenteux en complément ou en remplacement du
traitement par antidépresseur. En ce qui concerne le traitement d’entretien, on recommande
I'arrét du traitement un an aprées I'obtention de la rémission lorsque la personne agée n’a eu
gu’un épisode dépressif. Si le nombre d’épisodes dépressifs est supérieur a un, on préconise
de continuer le traitement : 2 ans s’il y a eu 2 épisodes de dépression, 3 ans voire a vie s’il y a
eu 3 épisodes de dépression ou plus. Les préférences du patient, la gravité des épisodes
dépressifs, le nombre d’années entre deux épisodes dépressifs, le nombre et gravité des effets

indésirables des traitements sont aussi pris en compte (46).
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En ce qui concerne le traitement, certaines études ont montré que les antidépresseurs sont
plus efficaces que le placebo pour traiter les personnes agées et que ces derniéres ont un taux
de réponse ou de rémission similaire aux adultes plus jeunes. D’autres études montrent au
contraire un manque d’efficacité des antidépresseurs chez les personnes de plus de 65 ans
ainsi qu’une diminution de I'efficacité avec I'avancée en age. Cette moindre efficacité peut
étre expliquée par la présence de comorbidités chez le sujet agé ainsi que par la prescription

de doses sous-optimales d’antidépresseurs par les médecins (27) (46).

On peut également noter que la dépression des personnes agées est souvent sous-traitée et

ceci est associé a un mauvais pronostic (46).

2.2.6 OBSERVANCE THERAPEUTIQUE

De plus, le manque d’adhésion au traitement (diminution de I'observance) par la personne
agée constitue un frein a une prise en charge efficace de la dépression. Il existe différents
types de facteurs associés a l'adhésion au traitement: les facteurs modifiables,
potentiellement modifiables et non modifiables. Parmi les facteurs modifiables on retrouve :
les attitudes (perception de l'efficacité et préférence du type de traitement, idées sur
I’étiologie de la dépression qui, parfois, n‘est pas considérée comme une pathologie),
croyances (spirituelles et religieuses) et normes sociales du patient (stigmatisation...). Parmi
les facteurs potentiellement modifiables on a: I'anxiété et autres comorbidités, la
consommation de substances, I'état cognitif, la polymédication, le soutien social et colt du
traitement. Les facteurs non modifiables sont, quant a eux, le sexe du patient. Tous ces
facteurs doivent donc étre pris en compte dans les stratégies d’amélioration de I'adhésion du
patient au traitement, ces stratégies devant étre multidimensionnelles. Ceci passe
notamment par une meilleure éducation du patient, de ses proches et des soignants afin

d’améliorer le diagnostic, traitement et adhésion du patient aux soins (87).
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2.3 VIEILLISSEMENT ET PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES DES TRAITEMENTS
ANXIOLYTIQUES ET ANTIDEPRESSEURS

Il faut garder a lI'esprit que, chez nos ainés, la pharmacocinétique est modifiée. Ceci a
notamment pour conséquence d’augmenter le risque d’apparition d’effets indésirables liés au

traitement.

2.3.1 ABSORPTION

Tout d’abord, I'absorption des médicaments. Avec |'avancée en age, les mécanismes de
résorption sont plus ou moins efficaces : la fraction résorbée peut étre tres réduite par rapport
a la dose absorbée. C'est par exemple le cas des acides faibles : ils sont moins bien résorbés
chez la personne agée de par une diminution de la sécrétion acide au niveau gastrique. La
vidange gastrique étant elle aussi ralentie, on observe un retard de résorption entrainant une
diminution du pic plasmatique avec des concentrations en médicaments plus prolongées.
Pour finir, la surface de résorption peut tout simplement étre réduite, conduisant a une
diminution de la fraction résorbée des médicaments. A l'inverse, la résorption peut étre
augmentée chez la personne agée : la diminution de la perfusion sanguine au niveau digestif
entraine une augmentation du temps de transit et donc du temps de contact entre les

médicaments et la muqueuse digestive.

2.3.2 DISTRIBUTION

Dans un second temps, la distribution des médicaments est modifiée. Les masses lipidiques et
I’eau totale varient avec I'dge : certains organes tels que le rein et le foie voient leurs masses
diminuer, I'’eau totale diminue également tandis que la masse lipidique augmente chez le sujet
agé. Ce phénomene a pour conséquence une élévation de la concentration des médicaments
hydrosolubles et un stockage accru des médicaments liposolubles, augmentant ainsi leur

demi-vie. De plus, la diffusion tissulaire des médicaments peut étre plus importante : la
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fraction libre de certains médicaments qui se lient aux protéines plasmatiques est augmentée
due a une hypoalbuminémie ainsi qu’a une élévation des acides gras, souvent retrouvées avec
I'avancée en age. Tous ces éléments conduisent a des effets secondaires indésirables des

psychotropes plus importants chez la personne agée et a une amplification de leur toxicité.

2.3.3 METABOLISATION

En ce qui concerne la métabolisation des médicaments, on constate une diminution de la
vitesse de formation des métabolites. Cette diminution de métabolisation est due a une
diminution de la masse hépatique, de sa perfusion, a une diminution de la quantité d’enzymes

hépatiques et par un moindre effet de premier passage hépatique.

2.3.4 ELIMINATION

Pour finir, I'élimination des médicaments peut aussi étre réduite chez le sujet a4gé de par une
filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire amoindries. Il faut alors étre vigilant quant au
risque d’accumulation des médicaments a élimination rénale prédominante, augmentant une

fois de plus le risque d’effets indésirables (30).

2.3.5 TOLERANCE DU TRAITEMENT CHEZ LA PERSONNE AGEE

Chez la personne agée, le traitement par antidépresseurs est moins bien toléré et a tendance
a présenter plus de risque d’apparition d’événements indésirables. Ceci est d{ a la présence
de comorbidités médicales multiples ainsi que d’interactions médicamenteuses en raison de

la polymédication (46).

Le risque avec I'arrét ou la diminution de doses du traitement antidépresseur est I'lapparition
d’un syndrome de sevrage se traduisant par divers symptémes physiques et psychiques :
syndrome pseudo-grippal, insomnie, nausées, déséquilibre, troubles sensoriels,

hyperexcitation..., ces symptomes étant la plupart du temps légers et se résolvant
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spontanément en une semaine environ. C'est pour cela que I'on préconise une réduction
progressive des doses d’antidépresseur sur une période d’au moins 4 semaines, surtout pour

les médicaments a courte demi-vie tels que la paroxétine et venlafaxine (46).

3. LE LIEN AVEC LA FRAGILITE CHEZ LA PERSONNE AGEE

3.1 LANOTION DE FRAGILITE CHEZ LA PERSONNE AGEE

3.1.1 DEFINITION

Le vieillissement de la population représente une préoccupation importante : le nombre de
personnes agées de 65 ans ou plus devrait doubler, passant de 703 millions a 1,5 milliard,
entre 2019 et 2050, atteignant une proportion de 16% dans le monde (88). Pour les personnes
agées de 60 ans et plus, ce pourcentage va atteindre 34%. Le nombre de personnes de 60 ans
et plus dépasse le nombre d’enfants de moins de 5 ans, on estime que d’ici 2050 les personnes
de plus de 60 ans seront plus nombreuses que les jeunes de 15 a 24 ans. De plus, environ 65%
des personnes agées vivront dans un pays a revenus faibles ou intermédiaires. Ce

vieillissement de la population est plus rapide que dans le passé.

D’apres 'OMS, le vieillissement se définie d’'un point de vue biologique comme « le produit
de I'accumulation d’un vaste éventail de dommages moléculaires et cellulaires au fil du temps.
Ceux-ci entrainent une dégradation progressive des capacités physiques et mentales, une
majoration du risque de maladie et, enfin, le décés. Ces changements ne sont ni linéaires ni
réguliers et ne sont pas étroitement associés au nombre des années ». A ces changements
biologiques se rajoutent des transitions de vie tels que le départ a la retraite, le déces de

proches, le changement de logement (hospitalisation, institutionnalisation...) (89).

On peut classer les personnes agées selon 3 profils en fonction du contexte de santé, du profil

psychologique, de I'environnement et de I'activité sociale (90) :
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Personne agée « robuste »

=» Personne autonome,

sans pathologie

chronique

Personne agée « fragile » et
« pré-fragile »
=» Personne présentant
des signes de
déficience de
certaines capacités
fonctionnelles
= Etat réversible
lorsque ces critéeres
de fragilité sont
repérés et pris en

charge

Personne agée

« dépendante »

=» Personne ayant
besoin de soins

lourds et complexes

Tableau 6 : Classification des personnes dgées selon 3 profils : « robuste », « fragile » et « dépendante »

Ces différents profils sont représentés dans la figure suivante :

Figure 14 : Représentation des différents profils de personnes dgées lors du vieillissement. D’aprés Buchner et al. Age Ageing

25 :386-91, 1996

Avec ce vieillissement rapide de la population, on parle de plus en plus de la notion de fragilité.

La fragilité peut étre définie comme un état clinique dans lequel il y a une augmentation de la

vulnérabilité d'un individu a développer une dépendance et/ou une mortalité accrue (les

personnes agées fragiles ont un risque de déces 6 fois plus élevé que les personnes agées
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robustes (91)) lorsqu'il est exposé a un facteur de stress. Cette fragilité peut survenir a la suite
de diverses maladies et conditions médicales. Ces personnes fragiles mobilisent une part
importante des ressources communautaires, de I’hospitalisation et des maisons de retraite
(92). La Société Francaise de Gérontologie et Gériatrie (SFGG) a défini en 2011 la
fragilité comme étant un syndrome clinique : « Il reflete une diminution des capacités
physiologiques de réserve qui altere les mécanismes d’adaptation au stress. Son expression
clinique est modulée par les comorbidités et des facteurs psychologiques, sociaux,
économiques et comportementaux. Le syndrome de fragilité est un marqueur de risque de
mortalité et d'événements péjoratifs, notamment d’incapacités, de chutes, d’hospitalisation
et d’entrée en institution. L’age est un déterminant majeur de fragilité mais n’explique pas a

lui seul ce syndrome » (93).

Il est nécessaire de repérer et prendre en charge de fagon précoce cet état de fragilité par des
interventions multi-domaines. En effet, cet état de fragilité étant réversible, la personne dgée
peut retrouver un état de robustesse. Une intervention rapide auprés de ces personnes
fragiles permettra ainsi d’améliorer leur qualité de vie et de réduire les colts des soins (92).
Néanmoins, lorsqu’'une personne agée déja fragile subit un stress (hospitalisation,
institutionnalisation, déclin cognitif ...) elle peut basculer dans la dépendance. Ce basculement

dans la dépendance est irréversible.

Il faut ainsi promouvoir le « bien vieillir » afin de prévenir au mieux la dépendance. Selon
I’'OMS, ce vieillissement en bonne santé ne se limite pas a I'absence de maladies mais il prend
en considération le développement et maintien des capacités fonctionnelles permettant aux
personnes agées de jouir d’un état de bien-étre (on parle d’espérance de vie sans incapacités)

(94).

3.1.2 LA FRAGILITE EN QUELQUES CHIFFRES

Le vieillissement de la population peut notamment s’expliquer par I'augmentation de
I’espérance de vie, qui s’Taccompagne d’une augmentation du nombre d’années vécues dans

un état de dépendance.

66



Ici nous nous concentrons sur les chiffres de deux enquétes nationales, menées afin d’estimer
la prévalence de la fragilité et de la multimorbidité chez les personnes non-dépendantes de
plus de 55 ans. L'Enquéte Santé et Protection Sociale (ESPS), a été réalisée en 2012 par
I'Institut de Recherche et de Documentation en Economie de la Santé (IRDES) auprés des
assurés sociaux. L'enquéte Handicap Santé Ménage (HSM) a été menée en 2008 par I'Institut
National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) et la DREES. Cette enquéte
surreprésente les personnes en situation de handicap afin de mener des études chez cette
population. La fragilité a été évaluée via les 5 criteres de Fried (développés plus loin) et la
multimorbidité via le nombre de pathologies regroupées par appareil (la personne est
considérée comme multimorbide si elle présente au moins 2 pathologies appartenant a des

appareils différents). Les résultats de ces enquétes sont présentés en figure 15 (95) :

Figure 15 : Prévalence de la fragilité et de la multimorbidité en fonction de I’dge et du sexe chez les personnes robustes de

plus de 55 ans, résultats des enquétes ESPS 2012 et HSM 2008 en France (95)
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Les résultats de ces enquétes montrent que la prévalence de la fragilité est significativement
plus élevée chez les femmes que chez les hommes, que ce soit dans I'enquéte ESPS (13,2% de
femmes de plus de 55 ans fragiles contre 8,3% d’hommes) ou HSM (16,4% de femmes de plus
de 55 ans fragiles contre 7,2% d’hommes). On peut aussi observer que la prévalence de la
fragilité augmente avec I'dge et atteint quasiment plus de 40% chez les plus de 85 ans dans
les deux enquétes. Au final, on estime que la prévalence de la fragilité des personnes non-
dépendantes de plus de 55 ans en France est comprise entre 10 et 13%. Concernant la
multimorbidité, elle est quasiment identique entre les femmes de plus de 55 ans (15%) et les
hommes du méme age (14,3%) dans lI'enquéte ESPS (pour la tranche d’adge 75-85 ans
cependant c’est I'inverse, la multimorbidité est plus importante chez les hommes). Dans
I’enquéte HSM la prévalence de la multimorbidité est plus élevée chez les hommes de plus de
55 ans (18,7%) que chez les femmes (15,2%). De plus, la prévalence de la multimorbidité

augmente elle aussi avec I’age dans les deux enquétes (elle est comprise entre 20 et 30%).

En résumé, 22 a 25% de la population non-dépendante de plus de 55 ans est soit fragile, soit
multimorbide. Ceci signifie que 4,5 a 5 millions de personnes sont a haut risque de perte

d’autonomie en France.

Il a également été observé que les caractéristiques des personnes en fonction de leur état de
fragilité et/ou comorbidité étaient relativement similaires entre les deux enquétes. Les
personnes fragiles et comorbides possedent de nombreux facteurs de risque
socioéconomiques (un age élevé, un faible niveau d’études et un faible revenu), une
importante détresse psychologique et une limitation dans les IADL. Les personnes fragiles non
multimorbides étaient majoritairement des femmes agées avec un faible niveau d’étude, une
mauvaise santé mentale et des limitations importantes dans les IADL. A linverse, les
personnes multimorbides non fragiles étaient principalement des hommes plutét jeunes,

fumeurs ou anciens fumeurs qui consomment de I'alcool (95).

De plus, il est intéressant de noter que les personnes agées fragiles sont de plus grands
consommateurs de médicaments, que ce soit en valeur (une personne fragile dépense en
moyenne 287€ de plus par an pour les médicaments qu’une personne robuste) ou en nombre
de boites de médicaments (17 boites de médicaments supplémentaires par an pour les
personnes fragiles par rapport aux personnes robustes), comme le montrent les figures 16 et

17 suivantes (enquéte ESPS 2012, menée chez des sujets agés de 65 ans et plus) :
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Figure 16 : Dépense ambulatoire de médicaments par individus en 2012 en fonction du statut robuste, pré-fragile et fragile

(95)

Figure 17 : Nombre de boites de médicaments délivrées par individus en 2012 en fonction du statut robuste, pré-fragile et
fragile (95)
On peut ainsi noter que les personnes fragiles consomment plus de médicaments que les
personnes pré-fragiles qui elles-mémes consomment plus de médicaments que les personnes
robustes. Cette consommation accrue de médicaments s’accompagne d’une augmentation
d’effets indésirables et d’iatrogénie. On peut ainsi se questionner sur le role des médicaments
dans le processus de fragilisation qui intervient dans une population agée, plus vulnérable a
I'iatrogénie. Une étude a ainsi montré que les personnes agées hospitalisées présentant des
critéres de fragilité avaient plus d’accidents iatrogenes médicamenteux (environ 15%) que les

sujets robustes (95).
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3.1.3 DEPISTAGE DE LA FRAGILITE

Il existe plusieurs modeles de repérage de la fragilité. Nous n’allons pas tous les citer mais

uniguement nous focaliser sur quelques-uns.

3.1.2.1 CRITERES DE FRIED (2001)

Ce modele est fondé sur une approche phénotypique de la fragilité. Il évalue la présence chez

les personnes de 65 ans et plus de 5 criteres :

- Perte de poids involontaire de plus de 4,5 kg (ou = 5% du poids) depuis 1 an

- Epuisement ressenti par le patient

- Vitesse de marche ralentie (< 0,8m/s)

- Baisse de la force musculaire (mesurée par la force de préhension au niveau du
poignet)

- Sédentarité (mesurée via les dépenses énergétiques notamment) (93) (96)
On classe ensuite les personnes en fonction du nombre de critéres cochés :

=>» O critére : personne robuste
=> 1a 2 critéres : personne pré-fragile

=>» 3 critéres et plus : personne fragile (90)

Ce modele de mesure de la fragilité possede |’avantage d’avoir un nombre réduit d’indicateurs
des incapacités et des maladies. Cependant, il posséde I'inconvénient d’avoir une approche

uniquement physique de la fragilité (97).

3.1.2.2 ECHELLE DE ROCKWOOD (2005)

Ce systeme de mesure aborde la fragilité de fagon multidimensionnelle (médico-psycho-
sociale). Il regroupe de nombreux indicateurs de nature tres différente : parametres médicaux
(pathologies aigues et chroniques, pluri médication, malnutrition, troubles de Ia
marche/équilibre, troubles sensoriels, troubles sphinctériens...), psychologiques (dépression)

et cognitif (mémoire). On peut ensuite classer les individus en 9 catégories selon les résultats :
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tres en forme, en forme, se débrouille bien, vulnérable, Iégerement fragile, modérément
fragile, séverement fragile, tres séverement fragile, en phase terminale. Cependant ce modeéle
peut étre lourd a utiliser et ne distingue pas la fragilité des comorbidités et des incapacités
(96) (97).
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Figure 18 : Echelle de la fragilité clinique. D’aprés K.Rockwood et al A global clinical measure of fitness and frailty in elderly

people 173 (5) : 489-495, 2005 (98)

3.1.2.3 ECHELLE FRAIL

L’échelle FRAIL est un outil de dépistage de la fragilité utilisant un questionnaire simple et

rapide. Il comporte 5 questions :

- Fatigue : étes-vous fatigué ?
- Résistance : vous ne pouvez pas monter un étage d’escalier ?
- Aérobie : vous ne pouvez pas marcher 100 metres ?

- Maladie : avez-vous plus de 5 maladies ?
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- Perte de poids : avez-vous perdu plus de 5% de votre poids au cours des 6 derniers
mois ?

= Mnémotechnique en anglais Fatigue, Resistance, Aerobic, llinesses, Loss of weight

Pour I'interprétation du score, si celui-ci est supérieur ou égal a 3 la personne est fragile, si le
score est compris entre 1 et 2 la personne est pré-fragile et si le score est de 0 la personne est

robuste (92).

3.1.2.4 QUESTIONNAIRE DU GERONTOPOLE DE TOULOUSE

Ce questionnaire, créé par le Gérontopdle de Toulouse, a été validé par la SFGG et le Conseil
National Professionnel de Gériatrie (CNPG) pour le repérage de la fragilité. Il peut étre utilisé
par le médecin traitant ou par un autre soignant de premier recours (infirmier, pharmacien...).
Ce questionnaire s’adresse aux personnes agées de 65 ans et plus, autonomes et sans
pathologie aigue. Il comporte 6 questions, est simple et rapide a utiliser. Si la réponse a une
des questions est « oui » et si I'évaluateur estime que le patient est fragile, une évaluation

approfondie pourra alors étre proposée (93).
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Figure 19 : Outil de dépistage de la fragilité élaboré par le Gérontopdle de Toulouse (93)

3.1.2.5ICOPE

Le programme ICOPE (Integrated Care for Older People, soins intégrés pour les personnes
agées en frangais) a récemment été développé par le Gérontopble de Toulouse en
collaboration avec I'OMS. Ce programme favorise une approche intégrée de la santé, prenant
en compte les capacités, les pathologies associées, I'environnement et le mode de vie du sujet.
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L’objectif est de proposer un plan de soins centré sur le patient en le rendant acteur de sa

prise en charge et de son suivi.

ICOPE permet d’évaluer et de suivre les capacités intrinseques des personnes autonomes de
60 ans et plus, afin de prévenir la perte d’autonomie et le basculement dans la fragilité et la
dépendance. Ces capacités intrinseques représentent I'ensemble des capacités physiques et
mentales d’une personne, recouvrant 6 domaines: la mémoire, la nutrition, I'état

psychologique, la mobilité, la vue et I'audition.
Le programme ICOPE est composé de 5 Steps (étapes) :

- Step 1: Dépistage via I'outil d’évaluation ICOPE MONITOR

- Step 2 : Evaluation plus approfondie d’une perte de fonction lorsqu’elle est détectée
lors du Step 1 (réalisé par une infirmiére ou une infirmiére du protocole de coopération
fragilité ou de pratique avancée ou par le médecin traitant)

- Step 3 : Conception du plan de soins personnalisé entre I'infirmiére, le médecin traitant
et le médecin gériatre

- Step 4 : Fléchage du parcours de soins et suivi du plan d’intervention

- Step 5: Implication des collectivités et soutien aux aidants afin de prévenir la

dépendance

Afin de réaliser le Step 1, le Gérontopdle de Toulouse a développé une application mobile :
ICOPE MONITOR ainsi que le robot conversationnel ICOPEBOT (99) (100). L’application ICOPE
MONITOR propose un questionnaire évaluant les capacités intrinséques de la personne agée
(Figure 20). Apreés la réalisation du Step 1 via le questionnaire d’ICOPE MONITOR, si aucune
anomalie n’a été détectée, le professionnel donnera simplement des conseils généraux. Si une
anomalie a été détectée mais que celle-ci est déja connue et prise en charge de facon adaptée,
les conseils donnés seront plus ciblés. Si une nouvelle anomalie est détectée, on conseillera a
la personne agée de prendre rendez-vous aupres de son médecin traitant (ou alors la prise de

rendez-vous se fera de facon immédiate) (101).

74



Figure 20 : Questionnaire Step 1 de I'application ICOPE MONITOR (101)

Pour le test de Whisper, il faut se placer derriere le sujet, lui demander de placer un doigt sur
le tragus de I'oreille gauche, chuchoter un mot contenant 2 syllabes distinctes vers I'oreille

droite et demander au patient de répéter le mot. |l faudra faire de méme avec l'autre oreille.

Concernant le test de lever de chaise, il faut demander au patient de se lever d’'une chaise 5
fois de suite le plus rapidement possible avec les bras croisés sur la poitrine. Le résultat est

considéré comme normal si le sujet effectue les 5 levers en moins de 14 secondes (101).

L’enjeu est de permettre au professionnel d’évaluer et de suivre I'évolution des fonctions et
de former le senior a s’autoévaluer dans le cadre de son suivi. Toutes les données saisies dans
I’application mobile sont directement collectées dans une base de données sécurisée et en

cas de perte de fonction chez le sujet, une alerte est générée automatiquement.

En conclusion, ce repérage de la fragilité est important, il permet de prédire le risque de perte
d’autonomie, de chutes, d’institutionnalisation, d’hospitalisations et de décés chez les

personnes agées de 65 ans et plus dans un délai de 1 a 3 ans. Pour que la fragilité puisse étre
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réversible ce dépistage ne constitue qu’une premiére étape, il faut ensuite mettre en place
des interventions gériatriques avec une coopération entre les différents acteurs de soins.
Celles-ci passent notamment par I'adaptation de la prise en charge des comorbidités et
I'ajustement de la prise en charge lors d’hospitalisations. Il faut bien retenir que le dépistage
de la fragilité ne cible pas les personnes agées atteintes d’une pathologie sévere a |'origine
d’une perte d’autonomie (accident vasculaire cérébral, démence, insuffisance cardiaque...).
Pour ces personnes, il vaut mieux directement réaliser une Evaluation Gériatrique
Standardisée (EGS, approche multidimensionnelle et interdisciplinaire faisant le bilan des
modifications médicales, psychosociales et des incapacités fonctionnelles des personnes
agées (102)). Il s’agit d’une évaluation longue, s’effectuant la plupart du temps en hoépital de

jour et nécessitant de nombreuses compétences gériatriques (93).

3.2 LES PATHOLOGIES ANXIODEPRESSIVES ET LEURS TRAITEMENTS FRAGILISENT
LA PERSONNE AGEE

3.2.1 TROUBLES ANXIODEPRESSIFS ET FRAGILITE
3.2.1.1 TROUBLES ANXIEUX ET FRAGILITE

L'anxiété chez la personne agée est un facteur de risque de survenue de fragilité.

Une étude menée chez des personnes agées de plus de 60 ans a notamment montré
I’existence de ce lien. En effet, les résultats de cette étude (présentés en tableau 7), montrent
une fragilité croissante lorsque les scores d’anxiété augmentent (résultats statistiqguement
significatifs). L’anxiété est mesurée par I'échelle HADS-A (Hospital Anxiety and Depression

Scale) comportant 7 items : plus le score augmente, plus I'anxiété est importante (103).
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N HADS-A SCORE

267 4.54 Robustes
221 5.86 Pré-fragiles
34 8.09 Fragiles

Tableau 7 : Statut de fragilité selon les scores moyens d’anxiété (103)

Cette fragilité accrue peut étre due a de I'insomnie, qui est plus fréquente chez les sujets agés
atteints de TAG que chez les sujets sains. En effet, de nombreux patients agés anxieux
déclarent avoir des troubles du sommeil (difficulté a s'endormir, difficulté a rester endormi ou

sommeil agité).

Une étude s’est notamment intéressée a ce sujet : le type et la gravité des troubles du sommeil
ont été évalués chez 110 personnes agées de 60 a 94 ans, atteintes ou non de TAG. L’indice
de gravité de I'insomnie (Insomnia Severity Index, ISl) a pour cela été utilisé. Ce questionnaire
est basé sur les critéres du DSM-IV pour I'insomnie (évaluation de la gravité des problemes
d'endormissement, de maintien du sommeil, impact sur le quotidien et la qualité de vie...). Les
résultats de cette étude indiquent que les personnes diagnostiquées avec un TAG avaient un
degré significativement plus élevé de symptomes d’insomnie (51,6% d’insomnie modérée ou
sévere) par rapport au groupe constitué de personnes inquiétes mais sans diagnostic de TAG
(21,1% d’insomnie modérée ou sévere) ou par rapport au groupe controle (4,8% d’insomnie
modérée ou sévere). Cette augmentation d’insomnie chez les patients agés atteints de TAG
pourrait étre due a une hypervigilance et hyperexcitation du SNC causées par le TAG lui-méme

(104).

De plus, I'anxiété chez les personnes agées pourrait favoriser I'apparition de pathologies
cardiovasculaires, augmentant ainsi le risque de fragilité. En effet, certaines études suggerent
gue I'anxiété chronique pourrait favoriser I'évolution de I'athérosclérose carotidienne et que
I'anxiété phobique, le TAG et le TP seraient des facteurs prédictifs d’infarctus du myocarde
et/ou de déces par arrét cardiaque. Certains facteurs psychologiques tels que l'anxiété
pourraient aussi étre associés a une diminution du contréle autonome du coeur, induisant une
variabilité accrue de la pression artérielle avec des effets sur I’endothélium coronaire. Chez
les personnes présentant un stress émotionnel, I'activité amygdalienne est associée a une

inflammation artérielle, ce qui peut étre de mauvais pronostic au niveau cardiovasculaire. On
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peut également noter que les habitudes liées aux troubles anxieux chez certains patients
(consommation d’alcool et tabac), peuvent augmenter le risque de progression des

pathologies cardiovasculaires (105) (106) (107).

Pour finir, les sujets agés présentant des symptémes d’anxiété seraient plus susceptibles de
développer une démence et des troubles cognitifs de la mémoire a court terme, d’apres
certains auteurs (108) (109). Une étude de suivi chez 1 425 femmes d’age moyen de 82,8 ans,
a montré que les participantes présentant de légers symptdmes anxieux au départ étaient
significativement 1,58 fois plus susceptibles de développer une démence au bout des 5 ans de
suivi par rapport aux participantes ne présentant aucun trouble anxieux. Néanmoins, pour les
femmes présentant des symptomes anxieux modérés a séveres, le risque de développer une
démence lors du suivi n’est pas statistiquement significatif. De plus, les résultats présentant

le lien entre I'anxiété incidente et la démence n’étaient pas statistiquement significatifs (109).

3.2.1.2 DEPRESSION ET FRAGILITE

La dépression tardive et la fragilité sont liées, avec notamment la présence de symptomes
communs (perte de poids, fatigue, diminution des activités quotidiennes...). De plus, il a été
établi que les symptomes dépressifs augmentent de fagon proportionnelle au nombre

d’éléments caractéristiques de la fragilité.

Une étude nordique a notamment évalué certaines caractéristiques de la fragilité (force de
préhension, vitesse de marche, fatigue, niveau d’activité physique) et les symptémes
dépressifs chez 1 027 personnes agées de 75 ans et plus pendant une durée de 11 ans. Les
résultats de cette étude montrent que le groupe de personnes agées déprimées possédaient
plus de caractéristiques de fragilité que le groupe non déprimé et que les IALD étaient plus
altérées dans le groupe déprimé. Le nombre de maladies chroniques étaient également
supérieur dans ce groupe, tout comme le taux de mortalité (54% contre 45% dans le groupe
non déprimé). Cette étude met également en avant une différence entre les hommes et les
femmes : les femmes présentaient des symptomes dépressifs plus importants, une plus
grande altération des IADL, une vitesse de marche et un niveau d’activité physique inférieurs
et une fatigue plus importante que les hommes. Cependant, le taux de mortalité était

supérieur chez les hommes (55% contre 41% chez les femmes) (91).
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D’autres études se sont intéressées a la corrélation entre la dépression et la fragilité chez les
personnes agées. Une méta-analyse a étudié la prévalence et l'incidence de la fragilité chez
les personnes dgées souffrant de dépression et/ou symptomes dépressifs. Le groupe controle
était constitué de personnes pré-fragiles ou robustes. Dans cette méta-analyse, 8 études
portant sur la prévalence de la fragilité chez les personnes déprimées ont été retenues. Elles
comprenaient 2 167 personnes agées souffrant de dépression (age moyen de 69,3 ans). Ce
groupe a été comparé a 14 932 personnes agées non déprimées. Sur les 2 167 sujets déprimés,
la prévalence de la fragilité a été estimée a 40,40% et ces sujets avaient un risque

significativement accru d’étre fragiles par rapport aux témoins (Odds Ratio (OR) = 4,07).

En ce qui concerne l'incidence de la fragilité chez les sujets agés, 4 études ont été retenues.
Ces études ont un suivi moyen de 2,87 ans chez 6 404 sujets déprimés, comparés a 51 610
participants non déprimés. L'OR était de 3,72, ce qui signifie que l'incidence de la fragilité était
plus importante dans le groupe déprimé par rapport au groupe témoin. En résumé, cette
méta-analyse suggere que les personnes agées souffrant de dépression sont 4 fois plus
susceptibles d’étre fragiles comparées a des personnes agées non déprimées (110). De plus,
non seulement la fragilité est plus présente chez les personnes agées déprimées, mais cette
comorbidité est associée a des taux de mortalité plus élevé. On peut également noter que ce
phénotype de personne agée fragile déprimée est la traduction sur le plan clinique d’un

vieillissement biologique plus important (111).

La dépression peut ainsi prédire des indicateurs de fragilité. Ceci s’explique notamment par la
diminution des liens sociaux, de la vitesse de marche et de l'activité physique et par
I'augmentation de la sédentarité, du risque de chute, de la perte de poids et malnutrition chez
la personne agée déprimée. Tous ces éléments contribuent aux symptomes affectifs de la
dépression tels que la tristesse et I'anhédonie. Outre la fragilité physique, la dépression peut
étre associée a une déficience cognitive contribuant, elle aussi, a I'apparition d’une fragilité
(110). Le phénotype de la personne agée fragile déprimée peut étre représenté par la figure

21 suivante (111) :
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Figure 21 : Cycle du phénotype fragile déprimé, adapté du cycle de fragilité original publié dans Fried et al. 2001 dans le J
Gerontol A Biol Sci Med Sci

Différents éléments peuvent expliquer les niveaux élevés de comorbidité entre la dépression
et la fragilité, comme des facteurs de risque ou des voies physiopathologiques communes.
Parmi ces éléments, on retrouve linflammation chronique, le stress oxydatif, le
dysfonctionnement mitochondrial et la dérégulation de I'laxe HHS (110). Par exemple,
certaines études ont mis en évidence chez les personnes fragiles et pré fragiles une
inflammation accrue, se traduisant par des taux significativement plus élevés de CRP et
d’interleukine 6 (IL-6), également élevée chez les personnes dépressives en fin de vie, par
rapport aux personnes robustes (112). Ces cytokines inflammatoires sont également associées
a une diminution de la masse musculaire et de la force, a une apathie, humeur dépressive et
déficience cognitive (111). D’autres données indiquent que le stress oxydatif serait augmenté
chez les personnes agées fragiles, en association avec des taux d’antioxydants plus faibles
(113). Un dysfonctionnement mitochondrial a été observé dans la maladie dépressive : des
biopsies musculaires de patients déprimés montrent une diminution de production
d’adénosine triphosphate (ATP, principale source énergétique du corps). De plus, la
respiration mitochondriale est significativement altérée dans certaines populations cellulaires
par rapport a des témoins, ce qui est fortement corrélé au symptome de fatigue. Une
diminution de l'activité, de la mobilité et des niveaux énergétiques correspond a la
présentation clinique de la dépression mais aussi de la fragilité. D’autre part, un
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dysfonctionnement du systéme dopaminergique chez les personnes agées (diminution du
niveau de dopamine, de la densité des récepteurs et du transporteur de la dopamine) est
associé a un ralentissement cognitif et moteur ainsi qu’a une anhédonie (111). La dépression
peut aussi entrainer une carence en vitamine D, de part une moindre exposition au soleil
(diminution des sorties en extérieur), un apport alimentaire plus faible et une augmentation
du tabagisme. Cette carence vitaminique peut jouer un réle dans I'apparition de la fragilité
(110). Pour finir, les troubles du sommeil provoqués par la dépression (insomnie, réveils
matinaux, sommeil de mauvaise qualité...) entrainent une somnolence diurne et une nycturie

a l'origine de chutes chez la personne agée (114).

3.2.2 MEDICAMENTS ANTIDEPRESSEURS, BENZODIAZEPINES ET FRAGILITE

3.2.2.1 ANTIDEPRESSEURS ET FRAGILITE

Afin d’étudier le lien entre I'utilisation d’antidépresseurs et I'incidence de la fragilité chez les
personnes agées, une étude de cohorte prospective d’'une durée de 3 ans, la Women's Health
Initiative Observational Study (WHI-OS), a été réalisée. Cette derniére incluait 27 652 femmes

robustes agées de 65 a 79 ans. 4 groupes ont été créés :

Non-consommatrices d’antidépresseurs sans symptémes dépressifs (groupe témoin)

Non-consommatrices d’antidépresseurs avec symptomes dépressifs

Consommatrices d’antidépresseurs sans symptomes dépressifs

Consommatrices d’antidépresseurs avec symptomes dépressifs

La durée de consommation des antidépresseurs a été séparée selon 3 catégories:
consommation pendant 1 an ou moins, consommation pendant 1 a 3 ans, consommation

pendant plus de 3 ans.

Les résultats de cette étude indiquent qu’au départ, 1 794 femmes (6,5%) étaient déprimées
et que 1 350 femmes (4,9%) consommaient un antidépresseur dont 250 (18,5%) avaient des
symptomes dépressifs. Parmi les classes d’antidépresseurs, les ATC étaient les plus
fréquemment utilisés (44,5%), suivi des ISRS (41,3%) et des associations entre plusieurs classes

(le plus souvent ATC et ISRS) ou I'utilisation d’autres classes d’antidépresseurs (14,2%).
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Au bout de 3 ans, 8 653 femmes (31,3%) répondaient aux critéres de fragilité intermédiaire et

4 125 (14,9 %) étaient fragiles. Les résultats sont présentés en figure 22 .

o 3
s
= 2
B 1
3
0 N 3 AN RO =
Intermediate Frail (h=8653) Frail (n=4125)
BLow depressive symptoms (< 0.009) BNMedium cepressive symptoms (0.009-0.06)
S Highdepressive symptoms (2 0.06) B Non-user
Duser for <1 year BUser for 1to 3 years

BUser for >3 years

Figure 22 : OR ajustés reliant les symptémes dépressifs et la durée d’utilisation d’antidépresseurs a I’incidence de la fragilité

apres 3 ans de suivi (115)

On observe que, quelle que soit la durée de traitement par antidépresseurs, la probabilité de
devenir fragile (que ce soit la fragilité ou la fragilité intermédiaire) est plus importante chez
les consommatrices d’antidépresseurs par rapport aux non-consommatrices. En ce qui
concerne la fragilité intermédiaire, les OR sont similaires, quelle que soit la durée de
consommation d’antidépresseur. Pour la fragilité, on remarque que les consommatrices
d’antidépresseurs sur une période de 1 a 3 ans sont celles qui ont le plus de risque de devenir
fragiles. On peut également voir que les résultats pour la fragilité intermédiaire ne sont pas

aussi forts que pour la fragilité (mais la tendance est similaire).

Les consommatrices d’antidépresseurs ayant des symptomes dépressifs ont 3,64 fois plus de
risque de devenir fragiles que le groupe témoin, ce risque étant 2,11 fois plus élevé pour les
non consommatrices déprimées et 1,79 fois plus élevé pour les consommatrices non
déprimées. Ici aussi, la force des associations avec la fragilité intermédiaire est plus faible mais

la tendance est toujours la méme. Ces chiffres sont présentés en tableau 8 :
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Not Frail (n=14874) Intermediate Frailty (n=8653) Frail (n=4125)

n n Odds Ratio (95% CI) n 0Odds Ratio (95% CI) p-value
Not depressive
Antidepressant non-user 13808 7547 1.00 3403 1.00 =0.001
Antidepressant user 446 396 1.49(1.27-1.76) 258 1.79(1.47-2.19)
Depressive
Antidepressant non-user 553 610 1.75(1.52-2.03) 379 2.11(1.77-2.52)
Antidepressant user 65 100 2.28(1.56-3.32) 85 3.64 (2.41-5.53)

Adjusted for age, income, education, race, living alone, body mass index (BMI), self-reported health, ADL disability, smoking, alc
hypertension, diabetes, hx coronary heart disease (CHD), hx chronic obstructive pulmeonary disease (COPD), hx hip fracture at age

arthritis, history cancer, history stroke, and presence of at least 2 chronic diseases.

CI = Confidence Interval, OR = Odds Ratio

Tableau 8 : OR ajustés reliant les symptémes dépressifs et I'utilisation d’antidépresseurs a I'incidence de la fragilité aprés 3

ans de suivi (115)

Les résultats par classes d’antidépresseurs sont les suivants : les consommatrices d’ATC sont
1,52 fois plus susceptibles de devenir fragiles, ce chiffre étant de 1,86 pour les consommatrices
d’ISRS et de 2,94 pour les femmes consommant d’autres antidépresseurs ou faisant des

associations entre différentes classes.

En conclusion de cette étude, nous pouvons dire que le fait de consommer des médicaments
antidépresseurs augmente le risque de fragilité, quelle que soit la durée de consommation, et

gue ce risque est majoré si des symptomes dépressifs sont aussi présents (115).

Différents éléments peuvent expliquer ces observations. Tout d’abord, les personnes qui
consomment ces médicaments peuvent avoir une dépression plus grave ou chronique,
augmentant ainsi le risque de développer une fragilité. De plus, l'interaction entre les
modifications physiologiques liées a I'age et les effets indésirables des médicaments

psychotropes (comme décrite dans le tableau suivant), fragilisent la personne agée (30).
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Fonction homéostasique Effets des médicaments psychotropes

chez le sujet agé

Diminution du réflexe de Dépresseurs du SNC, diminuant le réflexe de posture
posture
Diminution de la Les benzodiazépines, antidépresseurs tricycliques et
thermorégulation antipsychotiques s’opposent a la thermorégulation
Mauvaise adaptation Les antidépresseurs tricycliques augmentent le risque
circulatoire a I'orthostatisme d’hypotension orthostatique
Fonctionnement des muscles Les antidépresseurs tricycliques augmentent le risque de
viscéraux altéré avec constipation

augmentation de la

constipation

Diminution de production Les psychotropes ayant des effets anticholinergiques augmentent
d’acétylcholine (diminution de le risque d’effets indésirables

la choline acétyltransférase)

Tableau 9 : Fonctions homéostasiques chez la personne dgée et effets des médicaments psychotropes

Avant tout, les chutes font partie des principaux éléments fragilisant les sujets agés. La
diminution du réflexe de posture, les troubles du sommeil (sédation, insomnie, sommeil de
mauvaise qualité...), la nycturie, 'augmentation des temps de réaction, I’hypotension
orthostatique, les troubles du rythme et de la conduction cardiaque, les troubles du
mouvement sont des facteurs contributifs aux chutes chez les personnes prenant des
antidépresseurs. Ce risque est majoré durant les premiéres semaines qui suivent I’élaboration
du traitement (période durant laquelle les risques de chutes liés a la dépression et liés au

traitement sont combinés).

En effet, les ATC entrainent une forte sédation (di a I'antagonisme des récepteurs
histaminiques), tout comme la miansérine et mirtazapine, ainsi qu’une somnolence diurne. A
I'inverse, les ISRS provoquent de I'insomnie en altérant la durée et qualité du sommeil, ce qui
peut entrainer une nycturie et somnolence diurne. De plus, les ATC et certains ISRS altérent

I’équilibre et les réflexes posturaux lorsqu’ils sont pris au long cours.

Un autre élément augmentant le risque de chutes et d’étourdissements chez la personne agée
est I’hypotension orthostatique, majorée par les ATC (via I'antagonisme des récepteurs a

adrénergiques) et les IMAO. Un rapport de cas d’hypotension orthostatique a également été
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rapporté avec la paroxétine et la venlafaxine. En ce qui concerne les troubles du rythme
cardiaque, les ATC provoquent un retard de conduction auriculo-ventriculaire, une diminution
de la variabilité de la fréquence cardiaque, une tachycardie et un allongement de l'intervalle

QT. Tous ces troubles peuvent expliquer I'apparition d’une fragilité future (114).

Les chutes sont responsables de nombreuses blessures qui entrainent des incapacités
physiques et psychologiques (hospitalisation, alitement...). Le principal risque est représenté
par les fractures. Selon certaines données, les utilisateurs d’ATC et d’ISRS ont un risque accru
significatif de fractures (116). Outre les effets indésirables précédemment cités, les ISRS
pourraient réduire la densité minérale osseuse (DMQ). L'exposition a cette classe de
médicaments serait associée a une diminution de la DMO allant de 2,4% a 6,2%. Cet effet est

cependant contredit par d’autres études (83) (114) (116).

Une des explications possibles a cette diminution de la DMO est que I'os pourrait produire de
la sérotonine de fagon intrinseque, qui inhiberait I’activité ostéoblastique au profit de I'activité
ostéoclastique. De plus, les transporteurs SERT sont aussi présents sur l'os et les
antidépresseurs ayant une forte affinité pour ce transporteur sont associés a un risque de
fractures significativement plus élevé que ceux qui ont une moindre affinité (83). Une étude,
menée chez des personnes agées de 55 ans et plus, a notamment montré que les patients
consommant des ISRS au moment de I'étude avaient 2,25 fois plus de risque de fracture par
rapport a des patients témoins et que ce risque était 3 fois plus élevé pour les sujets
consommant des ISRS depuis au moins 6 mois. La consommation d’ATC était, elle aussi,
associée a un risque accru de fractures. Selon cette méme étude, les fractures de la hanche
sont les plus fréquentes, suivies de celles de I’humérus, du poignet et du bassin (116). De plus,
I'effet des ISRS sur le risque de fracture est dose-dépendant, commence méme a faibles
posologies et augmente avec la durée de médication. Cependant, le risque de fracture
diminue rapidement dans les 6 mois suivant I'arrét du traitement : les effets déléteres des

ISRS sur le métabolisme osseux a long terme sont donc relativement faibles (83).

D’autre part, la diminution d’efficacité de la thermorégulation et la prise de certains
psychotropes s’accompagnent d’un risque d’hypothermie chez le sujet agé (30). A l'inverse, la
prise de psychotropes peut aggraver le risque de déshydratation, surtout en cas de fortes
chaleurs, chez la personne agée. En effet, ces médicaments peuvent étre responsables de

I'aggravation de symptémes liés aux températures extrémes de par leur interaction avec les
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mécanismes adaptatifs de I'organisme a ces températures extérieures. Certains psychotropes
peuvent aussi provoquer des hyperthermies lors de températures extérieures normales. A
titre d’exemple, les agonistes sérotoninergiques empéchent la perte calorique de I'organisme
en perturbant la thermorégulation centrale et les ATC limitent la sudation de par leurs effets
anticholinergiques. Les ISRS, IRSNA, IMAO et ATC peuvent aussi, dans de rares cas, provoquer
un syndrome sérotoninergique induisant une hyperthermie. De plus, 'age avancé, les
pathologies et comorbidités, la diminution ou perte d’autonomie chez les personnes agées

alterent I'adaptation de I'organisme en cas de stress thermique (117).

Pour finir, la prise de traitements aux effets anticholinergiques chez des patients dont les taux
d’acétylcholine sont déja bas, peut perturber les fonctions cognitives supérieures et ainsi

provoquer des états confusionnels (30).

3.2.2.2 BENZODIAZEPINES ET FRAGILITE

Bien que les BZD soient des médicaments ayant un index thérapeutique élevé (les doses
|étales étant supérieures aux doses efficaces), ces derniéres entrainent de nombreux effets
indésirables, méme aux doses thérapeutiques. Ces effets sont d’autant plus observés chez les
populations agées. La consommation de BZD augmente avec l'avancée en age et ces
médicaments peuvent étre potentiellement inappropriés (MPI) chez les personnes agées,
notamment car ils augmentent le risque d’apparition de fragilité. Une étude de cohorte
allemande a par exemple démontré une association entre la consommation de MPI et la
fragilité chez la personne agée. En effet, dans cette étude, les utilisateurs de MPI étaient
environ 50% plus susceptibles d’étre fragiles que les personnes agées qui n’en consomment

pas (118).

Les effets secondaires des BZD sont majorés chez les sujets agés, principalement a cause des
modifications pharmacocinétiques liées a I’age. De plus, I'utilisation des BZD est inappropriée

la plupart du temps, avec des abus, surconsommations et durées de traitement prolongées.

Parmi les principaux effets secondaires des BZD a long terme, on retrouve les troubles
cognitifs. Ces troubles se caractérisent principalement par une amnésie antérograde et une

augmentation des pertes de mémoire (119) .
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Une étude de 1 176 personnes agées de 60 a 70 ans a notamment étudié |'apparition de
troubles cognitifs chez des personnes consommatrices de BZD (bromazépam, lorazépam,
prazépam, oxazépam et clorazépate étant les plus utilisées) pendant 4 ans. Pour cela,
différents tests cognitifs ont été effectués par les participants de I’étude : le MMSE qui mesure
les capacités cognitives globales, le Trail Making Test partie B (TMT-B) qui évalue la vitesse
motrice et I'attention visuelle, le Digit Symbol Substitution (DSS) test qui mesure I'attention,
la vitesse psychomotrice et le raisonnement logique, I’Auditory Verbal Learning Test (AVLT)
qui évalue la mémoire verbale et le Finger Tapping Test (FTT) qui mesure la vitesse
psychomotrice. Le déclin cognitif a été défini comme une diminution des scores obtenus pour

les différents tests entre le début de I'étude et I’évaluation a 4 ans.

Les résultats de I’étude montrent que les consommateurs chroniques et récurrents de BZD
avaient des scores MMSE, DSS, TMT-B et FTT plus mauvais que les non consommateurs. De
plus, ces résultats étaient significatifs pour les consommateurs chroniques de BZD, traduisant
un risque significativement plus élevé de déclin cognitif. A I'inverse, les résultats de cette
étude suggerent que I'utilisation épisodique ou récurrente de BZD n'était pas un facteur de

risque significatif de déclin cognitif et psychomoteur (120).

En plus d’une altération des capacités cognitives, I'utilisation chronique ou a des doses
supérieures a celles recommandées de BZD est associée a une baisse des performances
physiques, notamment une diminution de I'équilibre en position debout, de la vitesse de

marche et de la capacité de faire des levers de chaise répétés (119) (121).

Tout ceci conduit au risque de chutes. En effet, de nombreuses études ont établi un lien entre
I'utilisation de BZD et une forte proportion de chutes chez les sujets agés. Ce risque est
d’autant plus fort si la demi-vie de la molécule augmente, si les doses de médicaments sont
plus élevées et s’il y a une utilisation concomitante de plusieurs BZD. On estime que les BZD
seraient responsables d’environ 20 000 chutes avec blessures (représentées essentiellement
par des fractures) par an chez les personnes agées de 80 ans ou plus (122) (123). Ce risque
augmente avec I'avancée en age : une étude cas-témoin a estimé que les personnes agées de
80 ans ou plus exposées aux BZD avaient un risque 2,2 fois plus élevé de faire des chutes avec
blessures (hospitalisation, fracture, traumatisme cranien, déces) par rapport aux personnes

de moins de 80 ans exposées aux BZD (124).
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En plus des effets cognitifs et psychomoteurs des BZD, ces médicaments pourraient avoir un
effet hypotenseur, pouvant expliquer 'augmentation du risque de chutes chez les personnes
agées. En effet, une hypoperfusion cérébrale peut survenir, engendrant un déséquilibre, une

instabilité de la marche et une perte de connaissance transitoire.

Une étude a récemment étudié I'association entre la consommation de BZD et le
comportement de la pression artérielle orthostatique chez des personnes agées de 60 ans et
plus. La pression artérielle systolique (PAS) orthostatique a été mesurée via un test couché-
debout, a différents temps (en position couchée, juste aprés le passage en position debout
puis a chaque intervalle de 10 secondes jusqu'a 120 secondes aprés la position debout). Les
résultats de cette étude, présentés en figure 23, montrent que les consommateurs de BZD
avaient une PAS de base statistiquement inférieure a celle des participants ne consommant
pas de BZD et que cette différence été observable tout au long du test. De plus, la différence
de PAS entre les deux groupes était maximale 10 secondes apres le passage en position debout
(108 mmHg pour les participants consommant des BZD contre 129 mmHg pour le groupe

témoin).

Figure 23 : Mesure de la PAS orthostatique en fonction du temps durant un test couché-debout chez des usagers de BZD et

des témoins (123)

Cette étude suggére donc que les personnes agées utilisant des BZD ont un risque
statistiquement plus élevé d’hypotension orthostatique, potentiellement di a une chute
immédiate exagérée de la PAS. Une des explications probables a ce phénoméne peut étre

I’effet myorelaxant des BZD pouvant empécher un retour veineux correct lors du passage a la
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position debout. D’autres hypothéses ont été émises comme un effet inotrope négatif des

BZD sur le coeur ou une diminution du tonus sympathique (123).

Un autre probleme lié a l'utilisation prolongée des BZD chez les personnes agées est
I"'apparition d’'une dépendance psychologique et physique, pouvant fragiliser ces personnes.
Cette dépendance peut s’expliquer par des facteurs liés au médicament (demi-vie, dosage...)
mais aussi par des facteurs liés a la personne agée (composante physiologique et
psychologique). De plus, la réapparition de I'anxiété a I'arrét du traitement pousse les
personnes agées a |'utilisation chronique des BZD, pouvant mener a la dépendance. On peut
définir 3 types de dépendance : la dépendance a dose thérapeutique (concerne des
prescriptions de BZD poursuivies pendant de longues périodes. Les personnes agées atteintes
de pathologies physiques et mentales comorbides ou vivant dans des maisons de retraite sont
les plus concernées), la dépendance a forte dose prescrite (concerne des sujets agés ayant
commencé la consommation de BZD sur ordonnance mais qui, par la suite, en ont consommé
une quantité croissante) et les consommateurs de BZD a des fins récréatives (ces personnes

agées sont souvent polytoxicomanes) (125).

De plus, environ 40% des patients traités pendant au moins 6 mois avec une BZD présentent
un syndrome de sevrage consécutif a I'arrét brutal du traitement. Ce syndrome de sevrage se
manifeste principalement par des tremblements, confusion mentale, anxiété, insomnie, des
symptomes plus séveres peuvent aussi apparaitre comme des convulsions, manifestations
psychotiques, hypertension et ischémie myocardique. Le syndrome de sevrage est plus
important lors de I'arrét brutal de BZD a demi-vie courte (les symptomes apparaissent
généralement entre 24 et 36 heures aprés I'arrét contre environ une semaine pour les BZD a
demi-vie longue), ainsi que lors d’utilisation a long terme et/ou a des posologies élevées.
D’autres facteurs peuvent contribuer a la sévérité du sevrage comme par exemple la

consommation antérieure d’alcool et un niveau culturel bas (119).

Certaines études suggerent que la consommation de BZD pourrait aussi étre associée a un
risque de survenue de démence. Une étude prospective a ainsi effectué un suivi de I'incidence
de la démence pendant 15 ans chez 1 063 personnes agées, dont certaines ont commencé a
consommer des BZD a partir de la 3®™ année de suivi. L’évaluation de la démence était

effectuée par des psychologues sur la base du DSM et validée par des neurologues. Les
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résultats de cette étude, présentés en tableau 10, montrent qu’une utilisation nouvelle de

BZD est associée a risque accru de démence :

Benzodiazepine new users Benzodiazepine non-users

Characteristics (n=95) (n=968)
Median (interquartile range) follow-up (years) 6.1(2.2-10.4) 6.2 (2.6-12.5)
Dementia* 30(32) 223 (23.0)
Female sex 54 (57) 474 (49.0)
Age (years):

70-79 35(37) 385 (39.8)

80-84 26 (27) 240 (24.8)

=85 34 (36) 343 (35.4)

Tableau 10 : Résultats de I'étude prospective PAQUID sur I'incidence de la démence chez des personnes dgées

consommatrices et non-consommatrices de BZD (126)

Au cours du suivi, 253 (23,8%) cas de démence ont été rapportés, 30 (32%) chez les

consommateurs de BZD et 223 (23%) chez les non-consommateurs.

Une étude cas-témoin complémentaire a montré que la consommation de BZD était associée
a une augmentation d’environ 50% du risque de démence par rapport aux personnes ne

consommant pas ces médicaments (126).

Néanmoins, ces résultats sont contradictoires avec les résultats d’autres études qui ne
rapportent pas d’association causale entre la consommation de BZD et |la démence. En effet,
ce lien reste difficile a démontrer compte tenu du fait que la démence peut étre précédée de

symptomes tels que I'insomnie, I'anxiété et la dépression, souvent traités par des BZD (127).

Tous ces problemes liés a I'usage des BDZ sont d’autant plus importants que la plupart des
prescriptions de cette classe de médicaments ne respectent pas les recommandations. On
retrouve trés souvent des durées de traitement et/ou posologies trop importantes, ou
I'utilisation fréquente de BZD a longue durée d’action, déconseillées chez les sujets agés. Cette
consommation inappropriée de BZD peut notamment s’expliquer par un manque de
connaissances des professionnels de santé a ce sujet, par la multiplicité des prescripteurs et
des pharmacies impliqués dans la prise en charge d’un patient, par les patients eux-mémes

qui exigent un traitement inapproprié... Il parait donc important de limiter voire d’arréter
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I"'utilisation chronique des BZD chez les patients agés. Ceci passe notamment par la
psychothérapie et psychoéducation afin de développer des stratégies alternatives dans le

traitement des troubles anxieux des personnes agées (128) (129).

3.3 OPTIMISATION DE LA PRESCRIPTION CHEZ LA PERSONNE AGEE

Une des pistes pour lutter contre la fragilité chez la personne agée est I'optimisation de la
prescription. Pour les médicaments psychotropes, il faut suivre quelques regles.
Premierement, éviter de surcharger les patients en psychotropes et éviter les associations :
une ordonnance ne doit normalement pas comporter plus de 3 médicaments psychotropes
ou plus de 2 hypnotiques. Si tel est le cas, cela constitue une alerte. On débutera également
le traitement a la posologie la plus faible possible selon I'état du patient et on recommande
un fractionnement de doses. On évite aussi chez le sujet 4gé I'usage des ATC, des BZD a longue

demi-vie, des hypnotiques dont les effets indésirables sont majorés et néfastes (30).

D’autre part, afin d’éviter la prescription de médicaments inappropriés chez la personne agée,
de sur ou sous-traiter ces patients, des outils ont été développés comme le « Screening Tool
of Older Persons Prescriptions » (outil de dépistage des ordonnances pour personnes agées)
et le « Screening Tool to Alert clinicians to Right Treatment » (outil de dépistage pour alerter
les médecins sur un traitement approprié) (outil STOPP/START). Cet outil permet de lutter
notamment contre la polymédication, source d’iatrogénie médicamenteuse (a I'origine de
chutes, hospitalisations, effets indésirables médicamenteux, mortalité, dysfonctionnement
cognitif et fonctionnel) chez le sujet agé (46). Une étude observationnelle, rétrospective,
transversale et multicentrique menées chez 161 patients de 65 ans et plus d’unités de soins
continus post-aigus et de longue durée au Portugal, a utilisé I'outil STOPP/START afin
d’identifier les MPI et les omissions potentielles de prescription (OPP). Les MPI concernent la
sur-prescription (prescription de médicaments lorsqu’il n’y a pas d’indication clinique claire)
et la prescription erronée (prescription de médicaments pour lesquels la balance
bénéfice/risque est défavorable). Les OPP concernent la sous-prescription (non prescription
de médicaments pour lesquels il y a pourtant une indication clinique claire). Les criteres STOPP
visent a réduire les MPI tandis que les critéres START visent a réduire les OPP. Chez les

personnes agées, une prescription potentiellement inappropriée est corrélée a |I’apparition
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d’une fragilité. Les résultats de cette étude montrent que 85,1% des patients présentaient des
MPI qui concernaient surtout les médicaments psychotropes (66,5%) ainsi que les
médicaments augmentant le risque de chutes chez les personnes agées (65,8%) et 81,4% des
patients présentaient des OPP qui quant a elles, concernaient surtout les médicaments des
systémes musculo-squelettiques (55,3 %) et cardiovasculaires (39,8 %). Ces résultats sont
cependant plus élevés que ceux trouvés dans le reste de la littérature dans laquelle les MPI
varient de 35a 77 % chez les plus de 65 ans et les OPP de 34 a 65 %, ces taux étant dépendants
du milieu dans lequel I'étude est réalisée (logement communautaire, soins primaires, maisons
de retraites...). Parmi les médicaments psychotropes, les MPI les plus fréquentes étaient les
BZD prises pendant 4 semaines ou plus, les ATC, les médicaments anticholinergiques chez les
patients atteints de délire ou démence. Parmi les médicaments augmentant le risque de
chutes, on retrouve surtout les BZD et les neuroleptiques. Pour les OPP et médicaments du
systeme musculo-squelettique on retrouve surtout le manque de supplémentation en
vitamine D et calcium chez des patients agés confinés a la maison ou a risque de chutes ou
d’ostéopénie ou ayant une ostéoporose. Pour le systéme cardiovasculaire, les médicaments
des OPP les plus retrouvées concernent les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine avec insuffisance cardiaque systolique et/ou maladie coronarienne ainsi que les
médicaments antiplaquettaires avec des antécédents de maladie coronarienne, cérébrale ou
vasculaire périphérique. Cette étude a également montré que des facteurs comme le sexe
féminin, I'hospitalisation et un nombre élevé de médicaments étaient prédicteurs des MPI,
tandis que le niveau de comorbidité et les antécédents récents de fractures étaient
prédicteurs des OPP. En conclusion, I'outil STOPP/START peut étre efficace pour lutter contre
la prescription inappropriée de psychotropes, qui est tres fréquente chez les patients agés

fragiles (88).

Une autre étude, un essai clinique randomisé effectué dans un établissement de soins
gériatriques pour malades chroniques chez des résidents agés de 65 ans et plus a également
appliqué cet outil et a montré une réduction significative du nombre de médicaments prescrits
dans le groupe d’intervention par rapport au groupe témoin. De plus, une réduction des colts
moyens des médicaments par participant et par mois ainsi qu’une réduction du nombre

moyen de chutes ont été observés de maniere significative dans le groupe d’intervention.
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Cependant, dans cette étude, les taux d’hospitalisation, les mesures d’indépendance

fonctionnelle et les mesures de la qualité de vie étaient les mémes dans les deux groupe (130).

Le vieillissement actuel et futur de la population fait que les MPI seront un probleme encore
plus important a I'avenir, c’est pourquoi il est important de réduire au maximum la survenue

de prescriptions potentiellement inappropriées chez les personnes agées.
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CONCLUSION

Le vieillissement rapide de la population s’"accompagne d’un accroissement de la fragilité chez
les personnes agées, véritable probleme de santé publique. Cet état de fragilité peut
notamment étre causé par des pathologies, comme les troubles anxiodépressifs, dont
I’expression clinique differe chez les populations agées par rapport aux populations plus
jeunes. En effet, les troubles du sommeil, la diminution des liens sociaux, la perte de poids, la
fatigue, la diminution d’activité physique ou encore les pathologies cardiovasculaires

engendrés par ces probléemes de santé mentale peuvent étre a I'origine de cette fragilité.

Les traitements anxiolytiques ou antidépresseurs peuvent aussi étre impliqués dans la
survenue de la fragilité, de par leurs mécanismes d’action et leurs effets indésirables. Nous
pouvons par exemple citer le risque de chutes, de troubles du sommeil, d’effets indésirables
anticholinergiques, de troubles cognitifs, de dépendance, de tolérance et de syndrome de
sevrage liés a la prise de certains de ces composés pharmacologiques. De plus, avec les
modifications pharmacocinétiques liées a I'avancée en age, ces effets indésirables sont

majorés chez les sujets agés et, malheureusement, parfois imprévisibles.

Face a ces observations, il convient de rappeler I'importance d’un bon diagnostic des
pathologies anxiodépressives chez les personnes agées et la mise en place d’un traitement
adapté et donc nécessitant une médecine personnalisée. Compte tenu de Ia
surconsommation des médicaments psychotropes en France, il semble nécessaire de
réévaluer de facon réguliére ce type de traitement. Ceci peut notamment se faire via la
réalisation d’entretiens d’éducation thérapeutique en coopération avec le médecin traitant et

le patient.

Des traitements alternatifs, non pharmacologiques, tels que les psychothérapies peuvent

aussi étre envisagés.

La promotion de la notion du « bien vieillir » est essentielle, elle passe notamment par la
prévention de la dépendance et le repérage précoce de la fragilité via des outils de dépistage

de plus en plus nombreux.
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ANNEXES



e Questionnaire GAD-7

e Critéres définissant un épisode dépressif caractérisé léger, modéré ou sévere selon la
CIM-10 et le DSM-5
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e Questionnaires d’autoévaluation de la dépression
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= Consigne : « Ce guestionnaire comporte plusieurs séries de 4 propositions. Pour
chaque série, lisez les 4 propositions, puis choisissez celle qui décrit le mieux
votre état actuel. Entourez le numéro qui correspond a la proposition choisie. Si,
dans une série, plusieurs propositions vous paraissent convenir, entourez les
numeros correspondants. »
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e Hétéro-questionnaire de la dépression : échelle MADRS
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Influence of anxiety-depressive disorders and their treatments on frailty in the elderly

Abstract

Anxiety-depressive disorders are among the most common psychiatric pathologies in the
elderly. However, these disorders are underestimated, the diagnosis being more difficult than
in younger individuals. These disorders can have various etiologies, but they are often due to
life events related to aging. Pharmacological management is mainly based on the use of
antidepressants and anxiolytics. It has been observed that anxiety-depressive disorders can
make the elderly more fragile. This is explained in particular by the decrease in social ties,
physical activity, weight, sleep disorders, by cardiovascular pathologies and cognitive
disorders caused by these diseases. Similarly, antidepressant and anxiolytic drugs can
promote the onset of frailty in the elderly, especially due to the increased risk of falls, sleep
disorders, cognitive disorders, reduced physical performance, withdrawal, tolerance and
dependence phenomena related to changes in their pharmacodynamic and pharmacokinetic
properties during ageing. A good diagnosis of anxiety-depressive pathologies in the elderly,
early management, regular reassessment of treatment are all essential elements in the
prevention of this frailty.

Keywords : Depression — Anxiety disorders — Anxiety-depressive disorders — Antidepressants — Benzodiazepines —
Frailty — The elderly
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Influence des troubles anxiodépressifs et leurs traitements sur la fragilité chez la
personne agée

RESUME

Les troubles anxiodépressifs font partie des pathologies psychiatriques les plus fréquentes
chez les personnes agées. Ces affections sont cependant sous-estimées, le diagnostic étant
plus difficile que chez les individus plus jeunes. Ces troubles peuvent avoir diverses étiologies,
mais ils sont souvent dus a des événements de vie liés au vieillissement. La prise en charge
pharmacologique repose principalement sur I'utilisation d’antidépresseurs et d’anxiolytiques.
Il a été observé que les troubles anxiodépressifs peuvent fragiliser la personne agée. Ceci
s’explique notamment par la diminution des liens sociaux, de I'activité physique, du poids, par
les troubles du sommeil, par les pathologies cardiovasculaires et les troubles cognitifs
provoqués par ces affections. De la méme facon, les médicaments antidépresseurs et
anxiolytiques peuvent favoriser I'apparition de la fragilité chez le sujet agé, surtout en raison
du risque accru de chutes, de troubles du sommeil, de troubles cognitifs, de diminution des
performances physiques, de syndrome de sevrage, de phénomenes de tolérance et de
dépendance liés a des changements de leurs propriétés pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques au cours du vieillissement. Un bon diagnostic des pathologies
anxiodépressives chez les personnes agées, une prise en charge précoce, une réévaluation
réguliere du traitement sont autant d’éléments essentiels a la prévention de cette fragilité.
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