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I- INTRODUCTION

Quand elle n'est pas sous diagnostiquée, la dépression de la personne agée est souvent traitée de fagon inadéquate. Ainsi pour
MANELA et al (1) seul 10% des personnes dgées identifiées comme étant déprimées dans la communauté, regoivent un
traitement antidépresseur. Pour COPELAND et al (2) ce taux est encore plus bas, autour de 4%. KOENIG et al. (3), étudiant
une population de patients dgées déprimés en milieu hospitalier somatique ont trouvé que seulement 40.5% ont regu un
traiternent antidépresseur, 25.5% ont regu un traitement anxiolytique et 34% n’ont rien regu.

Ces études mettent en évidence que le diagnostic de dépression chez la personne dgée n'est que rarement suivie d'une attitude
thérapeutique efficace et bien conduite. En effet, 'instauration et le succés du traitement pharmacologique de la dépression
chez ’4gé pose un certain nombre de difficultés. Certaines sont communes 3 tous les 3ges, d’autres sont propres 2 Udge

avancé. Elles sont relatives:

- au contexte de la prescription défini par les principes éthiques, d’équité et d’accessibilité aux traitements;
- a l'acte de prescription en lui méme, et les facteurs qui peuvent I'influencer ;
- aux connaissances pharmacologiques spécifiques requises pour le traitement de la dépression du sujet agé.

II - LES PRINCIPES D’EQUITE ET D’ACCESSIBILITE

Pour traiter de fagon adéquate tout patient, il faut que les principes d'équité et d'accessibilité aux traitements soient respectés.
La question fondamentale sur ces domaines est : “Quand une personne, a n’importe quel niveau de la société, est malade et
qu’elle nécessite un médicament, a-t-elle accés a ce médicament en quantité suffisante et a un cofit supportable 7 ” (4).

Pour que ces principes soient respectés, il appartient aux instances légales et réglementaires de veiller & l'existence d'un
secteur pharmaceutique optimal, de définir et garantir les principes généraux (du choix de la liste des médicaments
commercialisés), de la Iégislation (mise sur le marché, régles de prescriptions...), du financement du secteur, de la diffusion
(acquisition, stockage, distribution...) et du contrdle de la qualité (la qualité des médicaments distribués doit étre assurée).

La promotion d’une utilisation rationnelle des médicaments est de la responsabilité de tous afin de prévenir les abus:
utilisation insuffisante de médicaments efficaces, ou utilisation de médicaments dangereux ou sans efficacité démontrée.

Ces quelques réflexions d'ordre général peuvent paraitre déplacées dans un contexte tel que celui de la psychiatrie de la
personne dgée en Suisse. Mais les pressions économiques peuvent rendre plus difficile I’administration, chez les personnes
agés, des médicaments de nouvelles générations parmi les plus onéreux. En effet, en vertu de nouvelles dispositions relatives
a leur mode de financement, les établissements médico-sociaux ne bénéficient plus que d’une somme forfaitaire pour la prise
en charge des prestations ambulatoires (et donc des traitements médicamenteux) de leurs pensionnaires. L'utilisation des
antidépresseurs les plus récents peut y étre difficile. S’ils sont parmi les médicaments les plus chers, les médicaments les plus
récents peuvent représenter de réels progrés en terme d'efficacité, ou a efficacité égale se révéler mieux tolérés (les SSRI sont
ainsi les antidépresseurs de premier choix chez la personne dgée (5)).

I - LA PRESCRIPTION: éducation, formation, relation thérapeutique

Les antidépresseurs ont apporté des progrés significatifs dans la prévention et traitement de la dépression. Malheureusement
la formation des médecins est probablement insuffisante pour garantir une prescription rationnelle de cette classe
médicamenteuse (6, 7). Trois dimensions de l'information aux médecins semblent en effet insuffisamment maitrisées : la
place de l'antidépresseur dans I’ensemble du traitement proposé au patient; les connaissances pharmacologiques particuliéres
a Page avancée ; "évaluation du coiit de la prescription et du rapport colit/efficacité.
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La qualité de la relation médecin-malade est déterminante dans la décision de prescription, son acceptation par le patient, et a
terme sur l'observance thérapeutique. Les difficultés a motiver les personnes agées déprimées a suivre un traitement
antidépresseur sont particulierement significatives. Il est nécessaire de prévoir les meilleures conditions pour les soutenir
pendant le traitement, parfois en utilisant des moyens auxiliaires (semainier) ou la présence d’une personne qui puisse les
aider a prendre leur traitement (membre de la famille, infirmiére etc.).

Ces mesures sont sans doute utiles mais elles doivent étre proposées et non imposées. L'observance ne peut étre obtenue sans
la collaboration et I'adhésion du patient au traitement. LACROIX et al. (8) ont montré que le contrdle du traitement par le
patient est un élément souvent négligé, mais déterminant dans 'amélioration de 1'observance :

- chaque €cart risque de diminuer ['effet thérapeutique attendu
- le risque d'avoir des rechutes graves est augmenté
- le médecin qui est consulté par un patient qui ne prend pas correctement I’antidépresseur pourra en déduire que
celui-ci n'exerce pas l'effet désiré et il pourra:
- prescrire une dose plus forte, courant le risque d'augmenter les effets indésirables
- changer d'antidépresseur et laisser son patient sans couverture jusqu'a que le nouveau médicament fasse son
effet ou courant le risque d'avoir de nouveaux effets indésirables
- prescrire une association d'antidépresseurs pour augmenter l'effet du premier médicament, courant le risque
d'augmenter les effets indésirables et de produire des interactions médicamenteuses dangereuses.

D'aprés ASSAL et al (9) les difficultés rencontrées lors des prescriptions concernent I'évaluation de ce que le malade a
compris, l'appréciation des désirs du malade quant a son traitement, l'écoute de ce que dit le malade et de I'utilisation d'un
langage adapté qui permet au malade de bien comprendre le but et les modalités du traitement. A ces difficultés, nous devons
ajouter la dimension éthique quant au droit du patient d'accéder au traitement; il a droit & une information compléte et doit
pouvoir exprimer a son médecin son accord ou son refus du suivre la prescription.

De nombreux travaux (4 - 11) ont cité des propositions pour améliorer la prescription. Elles sont essentiellement les
suivantes :

a) Centrées sur les patients et consommateurs :
- orientation des médias pour la divulgation des orientations sur la politique et I’utilisation des médicaments
- réalisation de campagnes d’information du public par les médias
- création d’un environnement favorable a I’information et & ’éducation des consommateurs
- éducation des patients dans les services de santé sur :
- lutilisation des médicaments
- la recherche active d’information auprés du médecin, du pharmacien et/ou des soignants sur les
difficultés du traitement
- la lecture réguliére de la notice d'emballage et, au besoin, possibilité d’interroger 4 ce sujet le médecin, le
pharmacien ou les soignants
- les aides qu’il peut recevoir pour bien suivre le traitement (fiches synoptiques sur le traitement,
semainier, aides personnalisées par les soignants, etc.)

b) Centrées sur les prescripteurs :

- se constituer une liste personnelle de médicaments courants

- définir les orientations claires pour la prescription (identification claire des objectifs du traitement, critéres du choix
du médicament, limites de doses a respecter, etc.)

- prescrire la plus petite quantité de médicaments possible et contréler souvent le patient (surtout en présence de
risque de suicide)

- identifier systématiquement tous les médicaments pris par le patient

- évaluer systématiquement le risque d’abus de médicaments

- utiliser les médicaments avec le moindre risque d’induire des abus

- connaitre le prix de ses prescriptions

- élaborer explicitement les objectifs du traitement et sa durée

- informer sur le risque des effets indésirables

- insérer les membres de la famille dans le projet thérapeutique, avec ’accord du patient

- recueillir et évaluer les impressions (négatives ou positives) apportées par le patient et son entourage

- axer sa formation continue sur les aspects techniques et éthiques éprouvés concernant la prescription

- s’informer sur les études pharmacologiques.



IV - PHARMACOLOGIE DES ANTIDEPRESSEURS CHEZ L’AGE

L’utilisation des antidépresseurs peut poser divers problémes avec l'age (10, 12-14):
- la présence d’une polypathologie qui risque de modifier I'effet des antidépresseurs et augmenter le risque d’une
polymédication ainsi que des interactions médicamenteuses dangereuses ;
- la sensibilité augmentée des patients 4gés par rapport & des personnes plus jeunes & un méme taux plasmatique
d'antidépresseurs ;
- la prolongation de la durée d'action des antidépresseurs:
- par le fait d’augmentation du risque d’accumulation de la substance dans les tissus, surtout dans le tissu
adipeux ;
- par le ralentissement de la dégradation des antidépresseurs par le foie ;
- les difficultés liées a la gestion du traitement par le patient ;
- les difficulté du patient dgé de rapporter au médecin les effets du traitement.

Tous ces facteurs justifient alors le grand intérét d’étudier chez la personne dgée le mode d’action des antidépresseurs dans
cette population. Les études pharmacologiques chez la personne agée déprimée ne sont malheureusement ni assez
nombreuses ni de qualité suffisante pour pouvoir affirmer de quelle maniére I’effet d’un antidépresseur serait modifié par
’age. Malgré ceci nous disposons aujourd’hui d'informations qui suggérent I’influence de I’dge sur la neurotransmission
(tableau 1, adapté de CATTERSON et al (14) ) et sur la pharmacocinétique des antidépresseurs (15) (tableau 2).

Tableau 1 : Changements de ]a neurotransmission liés a ’ige

- Systéme dopaminergique
-4 Récepteurs dopamine D2 dans le striatum

- Systéme cholinergique
-4 Choline acetyltransferase
- { Nombre de cellules cholinergiques

- Systéme adrénergique
- | Production de cAMP en réponse aux beta-agonistes
-4 Nombre de récepteurs béta
- ¥ Affinité du récepteur béta
- 4 Réponse de ’adrenorecepteur alpha2

- Systéme gabaergique
- ¥ Performance psychomotrice en réponse aux benzodiazepines
-7 T Réponse du récepteur post-synaptique GABA

Tableau 2 : Changements pharmacocinétiques liés a ’age
- Absorption
-1 pH gastrique
-4 vidange gastrique
-4 flux sanguin splanchnique
-4 motilité intestinale
-4 surface d’absorption
- Distribution
- T graisse corporelle
-4 quantité totale d’eau
- ¥ albumine
- T alpha 1 glycoprotéine-acide
- Métabolisme
- 4 poids hépatique
- ¥ flux sanguin hépatique
-4 phase I du métabolisme hépatique
- = phase II du métabolisme hépatique
- Elimination
- ¥ clearance de la créatine
-4 taux de filtration glomérulaire
- ¥ sécrétion tubulaire
-4 production de la créatine

Comme conséquence des changements pharmacocinétiques, la demi-vie des antidépresseurs, leurs concentrations en steady-
state, le volume de distribution et le risque d’interaction dangereuse avec d’autres médicaments pris en méme temps, risquent
d’étre augmentés.



Afin de promouvoir la recherche pharmacologique des antidépresseurs chez la personne agée, le NIMH (16) a proposé un
plan en 7 points concernant les priorités dans ce domaine:

1 - établir des données sur Pefficacité pour les traitements des phases algués et pour les traitements d’entretien

2 - inclure les patients trés 4gés (> 80 ans) dans les études cliniques

3 - inclure les patients 4gés avec une polypathologie dans les études cliniques

4 - développer des instruments d’évaluation pour apprécier I’évolution des patients 4gés

5 - développer des études pharmacocinétiques, de dosage plasmatique de médicaments et de recherche des variations
individuelles

6 - développer les études cliniques qui fassent la distinction entre patients avec troubles dépressifs d’apparition
tardive et patients avec trouble dépressif récurrent a 1’age avance.

7 - développer les études qui incluent des patients vivant dans des établissements de long séjour.

Pharma Information (11) propose encore comme orientations pour la recherche pharmacologique chez P'dgéle
développement de:

- médicaments nouveaux et plus spécifiques pouvant abaisser le risque d'effets indésirables ;

- ’examen des nouveaux médicaments chez la personne agée

- la recherche de meilleures formes galéniques, adaptées aux personnes dgées (substances micronisées permettant la
production de plus petits comprimés, augmentation de l'offre sous la forme liquide, développement des formes
transdermiques).

- préparations 2 effet prolongé pour diminuer le nombre de prises.

- emballages adaptés a une utilisation optimale par les personnes agées.

V - CONCLUSION

La recherche clinique sur ’usage des psychotropes chez les sujets dgés, et en particulier des antidépresseurs, doit encore étre
développée. Ses objectifs sont, outre le développement de nouvelles molécules efficaces et bien tolérées, la prise en compte
des stratégies et modalités de prescription qui assurent une meilleure observance au traitement.
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