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Résumé

La dépression et les symptdmes comportementaux et psychologiques de la démence (SCPD) ont un impact important sur 1’évolution de la
maladie démentielle car ils favorisent 1’accélération du déclin cognitif et influencent le pronostic fonctionnel et vital. Le prescripteur doit étre
particulierement prudent dans le maniement des antidépresseurs chez le sujet 4gé car la plupart des études ont certes inclus des patients 4gés d’au
moins 65 ans, mais rarement de plus de 75 ans ; ces patients étant en outre sélectionnés sur 1’absence de tout critere de fragilité. Ainsi, les inhibiteurs
de la recapture sélectifs de la sérotonine (IRSS), qui semblaient initialement ne comporter que peu de risques, ont €té associés, au fur et a mesure
de leur utilisation en pratique clinique courante, a des effets secondaires nombreux et dangereux tout particulicrement chez les sujets 4gés. Nous
manquons a I’heure actuelle de données suffisantes pour évaluer la balance bénéfice-risque des antidépresseurs dans le traitement de la dépression
et des SCPD chez les patients atteints de la maladie d’ Alzheimer ou d’autres affections démentielles. Tres peu de molécules ont été testées par des
essais thérapeutiques dans ces indications. Malgré leurs limites, les études sur le citalopram et le moclobémide ont montré des effets probables
avec des risques faibles d’effets indésirables, que ce soit sur les signes dépressifs ou sur les SCPD. Il est nécessaire d’évaluer I’efficacité et les
effets secondaires des antidépresseurs chez le sujet 4gé dément a travers un grand nombre d’études.
© 2009 Société nationale francaise de médecine interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Depression and behavioural and psychological symptoms of dementia (BPSD) have a significant impact on the worsening of dementia because
they increase the cognitive and functional decline and they have a significant impact on the vital prognosis. Physicians should be particularly careful
in the use of antidepressants in the elderly, particularly in the frail elderly. Indeed, most studies have included patients aged at least 65 years without
frailty criteria, but rarely those aged over 75 years and/or frail. As they are used in clinical practice, selective serotonin reuptake inhibitors, which
initially appeared to have low risks, have been associated with many and dangerous adverse effects, particularly in elderly subjects. At present,
there is a lack of data to assess the benefit-risk ratio of antidepressants in the treatment of depression and BPSD in patients with Alzheimer’s
disease or other dementias. Among the drugs frequently used in studies in order to evaluate these indications, citalopram and moclobemide are
those associated with a low risk of adverse events and a significant effectiveness on depression signs and behavioural and BPSD. It is necessary to
assess the effectiveness and adverse effects of antidepressants in demented elderly subjects through several studies.
© 2009 Société nationale frangaise de médecine interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

En France, la consommation des médicaments anxiolytiques
ou hypnotiques est excessive et tend a se banaliser, notamment
chez les personnes dgées. Il semble par ailleurs qu’il y ait un
mésusage des psychotropes, sous-tendu par une inadéquation
du diagnostic de dépression chez le sujet 4gé. Ainsi actuelle-
ment, la majorité des gériatres et des psychiatres s’entendent
sur la notion d’une prescription insuffisante d’antidépresseurs
chez la personne dgée réellement dépressive tant les modes
d’expression de cette maladie sont divers et intimement liés a
une histoire individuelle [1]. La dépression du sujet agé est par
conséquent insuffisamment dépistée, sous-diagnostiquée et non
ou mal traitée [2].

La difficulté sémiologique est encore aggravée en cas de
maladie démentielle associée, cette situation ajoutant un degré
de complexité dans 1’approche clinique et la prise en charge
[3-5]. Le traitement antidépresseur est particulierement diffi-
cile a manier chez les patients présentant un degré de fragilité
cérébrale, I’ensemble des effets secondaires €tant encore plus
marqués et pouvant aggraver les troubles cognitifs et psycho-
comportementaux [6—10].

C’est pourquoi il nous a paru intéressant de réaliser une revue
de la littérature concernant 1’utilisation particuliere des antidé-
presseurs et leurs effets dans cette population particuliere qu’est
celle des personnes dgées démentes.

2. Relation démence—dépression

La relation entre démence et dépression fait 1’objet depuis
plusieurs années de nombreuses controverses. Schématique-
ment, quatre types de situations sont rencontrés :

la dépression se présente comme une démence ;

la démence est secondaire a la dépression ;

la démence se présente comme une dépression ;

la dépression est secondaire et survient sur une démence pré-
existante [11].

En tout état de cause, le diagnostic différentiel démence—
dépression reste difficile a la phase initiale de la maladie. Le
diagnostic différentiel avec les maladies d’ Alzheimer ou appa-
rentées peut étre d’autant plus difficile que certains signes
déficitaires cognitifs accompagnent fréquemment la dépres-
sion tels les troubles de la concentration, de I’attention et
de la mémoire immédiate [3,4]. La situation est encore plus
tendue lorsqu’il s’agit de différencier une dépression tardive
d’une démence sous-corticofrontale, les troubles des fonc-
tions exécutives observés dans les atteintes sous-corticofrontales
(perte de I’initiation et de la spontanéité, aboulie, apathie, pau-
vreté idéique) pouvant étre confondus avec la sémiologie du
ralentissement psychomoteur observée habituellement dans la
maladie dépressive [12]. Dans ce contexte, toute dépression de
survenue tardive doit faire craindre I’existence d’une patholo-
gie démentielle sous-jacente qui se révelera a plus ou moins
long terme, le suivi des patients ayant présenté une dépres-
sion tardive rapportant des taux d’incidence cumulée pour la

démence de I’ordre de 43 % a cinq ans [13] et jusqu’a 89 %
a 15ans [5,14]. La réversibilité des troubles cognitifs et de
la confusion sous traitement antidépresseur ne permet méme
pas d’exclure une évolution démentielle ultérieure et pour cer-
tains auteurs, la plupart des dépressions de survenue tardive
pourraient &tre, en fait, un mode d’entrée dans la démence
[3.4].

Il semble aujourd’hui pertinent de différencier la maladie
dépressive, dont le diagnostic différentiel peut poser pro-
bleme avec les maladies démentielles et notamment la maladie
d’ Alzheimer a son début, des symptdmes de la lignée dépres-
sive [15]. Ces derniers sont en effet extrémement fréquents
au cours des maladies démentielles [16], leur fréquence sem-
blant augmenter au fur et & mesure de 1’évolution de 1’état
démentiel [17,18]. Les symptdmes dépressifs sont aujourd’hui
au méme titre que 1’agitation, le délire ou les hallucinations inté-
grés dans les symptdmes comportementaux et psychologiques
de la démence (SCPD) [19]. Ces symptdmes ont un impact tres
négatif sur le statut fonctionnel et vital du patient ainsi que sur
sa qualité de vie [20]. Par ailleurs, ils retentissent largement sur
les aidants, qui connaissent eux-mémes des états dépressifs plus
fréquents [21].

3. Utilisation des antidépresseurs et principaux effets
secondaires chez les patients dgés

Les différentes classes d’antidépresseurs actuellement dis-
ponibles en France sont présentées dans le Tableau 1. La
classification pharmacoclinique des antidépresseurs distingue
les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs de la recap-
ture sélectifs de la sérotonine (IRSS), les inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa), les
inhibiteurs réversibles de la monoamine oxydase ou reversible
inhibitors of monoamine oxidase A (RIMA) et les autres anti-
dépresseurs représentés par la mirtazapine, la miansérine et
la tianeptine. Les antidépresseurs font preuve d’une efficacité
identique quel que soit 1’Age dans le cadre des dépressions
majeures. En revanche, ces traitements semblent moins effi-
caces chez le sujet 4gé en cas de dépressions mineures [22].
Leur efficacité semble comparable, I’ensemble des essais avec
les nouvelles classes ayant eu pour but premier d’évaluer avant
tout le profil de tolérance des différentes molécules [22]. La
plupart des études qui se sont intéressées au sujet 4gé ont en
fait inclus des patients 4gés d’au moins 65 ans, mais rarement
de plus de 75 ans, ces patients étant en outre sélectionnés sur
I’absence de comorbidité. C’est la raison pour laquelle le pres-
cripteur doit étre particulierement prudent dans le maniement
de ces produits chez les sujets tres agés, les atteintes céré-
brales démentielles représentant par ailleurs un terrain tout a
fait propice a la survenue de troubles psychocomportementaux
aigus.

Les recommandations actuelles amenent a limiter autant que
possible I'usage des antidépresseurs tricycliques, compte tenu
de leurs effets adrénolytiques et anticholinergiques importants,
parmi lesquels la confusion mentale. Pour ce qui est des IRSS
qui semblaient initialement ne comporter que peu de risques,
leur usage extrémement fréquent a amené a découvrir des effets
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Tableau 1
Antidépresseurs disponibles en France.

DCI Nom commercial Propriétés Posologie — sujet agé
Principaux antidépresseurs tricycliques
Amitriptyline Laroxyl® Sédatif 75-100 mg/j
Imipramine Tofranil® Intermédiaire 75-150 mg/j
Clomipramine Anafranil® Intermédiaire 75-100 mg/j
Doxépine Quitaxon® Sédatif 10-300 mg/j
Inhibiteurs de la recapture sélectifs de la sérotonine
Fluvoxamine Floxyfral® Intermédiaire 100-150 mg/j
Fluoxétine Prozac® Stimulant 20—40 mg/j
Fluoxétine®
Citalopram Citalopram® Intermédiaire 20-60 mg/j
Séropram®
Escitalopram Séroplex® Intermédiaire 10-20 mg/j
Sipralex®
Sertraline Zoloft® Intermédiaire 50-100 mg/j
Paroxétine Deroxat® Sédatif 20-40 mg/j
Divarius®
Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et la noradrénaline
Venlafaxine Effexor® Intermédiaire 75-150 mg/j
Effexor® LP
Milnacipran Ixel® Intermédiaire 100 mg x 2/j
Duloxétine Cymbalta® Intermédiaire 60-120 mg/j
Inhibiteurs réversibles de la monoamine oxydase A
Moclobémide Moclamine® Psychotonique 300-450 mg/j
Moclobémide®
Autres antidépresseurs
Miansérine Athymil® Sédatif 30-60 mg/j
Tianeptine Stablon® Intermédiaire 12,5 mg x 2/j
Mirtazapine Norset® Sédatif 15-45 mg/j le soir

DCI : dénomination commune internationale ; j : jour.

secondaires dangereux tout particulierement chez les sujets
agés:

e ’hyponatrémie fréquemment observée (25 %) semble étre
favorisée par le vieillissement rénal, les néphropathies inter-
stitielles, les affections sources de syndrome de sécrétion
inappropriée de 1’hormone antidiurétique (SIADH) et la
coprescription d’autres médicaments pouvant induire une
hyponatrémie [23];

e une perte de poids a été souvent signalée chez les sujets 4gés
[24]. Cependant, chez les patients 4gés déments, la prescrip-
tion d’un antidépresseur, quelle que soit sa classe, semble
prévenir la perte de poids ;

e des effets extrapyramidaux ont été décrits pour tous les
IRSS avec une fréquence de survenue d’un a deux cas pour
1000 patients traités [25] ;

e le risque de confusion mentale dans un contexte de syn-
drome sérotoninergique ou non; ce dernier, consécutif a
I’augmentation de I’activité sérotoninergique centrale et péri-
phérique suite a ’'usage de certains médicaments méme a
doses thérapeutiques, associe confusion, hypersympathicoto-
nie et perturbations neuromusculaires [26] ;

e la majoration du risque de chute, bien que reconnue et tout
particulierement avec la paroxétine, reste aujourd’hui sans
explication évidente ;

e la diminution de la densité osseuse a été observée dans de
récentes études réalisées chez des femmes et chez des hommes

agés traités par IRSS, en comparaison a une population traitée
par un autre antidépresseur comme les tricycliques ou non
traitée par antidépresseur [27,28] ;

e le risque hémorragique, en lien avec une activité antiagré-
gante plaquettaire intrinseque, doit inciter a la méfiance en
cas d’association avec d’autres antiagrégants plaquettaires ou
des antivitamines K [25] ;

e les interactions médicamenteuses notamment avec les
bétabloqueurs (bradycardie et hypotension artérielle), les neu-
roleptiques (troubles extrapyramidaux et cardiaques) et les
antivitamines K (hémorragie) surviennent soit du fait d’une
addition d’effets sérotoninergiques, soit par le biais de 1’effet
inhibiteur des IRSS sur le cytochrome P450. Le citalo-
pram et la sertraline semblent exposer a un moindre risque
d’interaction médicamenteuse [29].

Les caractéristiques pharmacocinétiques des IRSS invitent
le prescripteur en gériatrie a ne pas utiliser la fluoxétine [30]
et a préférer le citalopram et la fluvoxamine. Les risques
d’interactions médicamenteuses font préférer le citalopram et
la sertraline [29].

Peu d’études avec les IRSNa ont été réalisées dans la popu-
lation agée. Il semble que ces molécules présentent des effets
secondaires peu différents de ceux des IRSS [23].

Les RIMA sont représentés en France par le moclobémide.
Son efficacité, au moins €gale a celle des antidépresseurs de
référence, et ses effets secondaires, peu différents du placebo,
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ont été€ évalués dans une dizaine d’études [31,32]. Une étude a
montré un effet précoce sur le ralentissement psychomoteur en
plus de I’effet antidépresseur marqué, cet effet éveillant étant
particulierement utile dans la dépression conative et les états
de démotivation tels qu’il est possible d’en rencontrer dans
les démences sous-corticales [33]. Enfin, le moclobémide ferait
preuve d’un effet neuroprotecteur [34].

Parmi les autres antidépresseurs, la miansérine a été particu-
lierement étudiée chez le sujet 4gé. Le risque d’hypotension
artérielle et une propriété sédative marquée nécessitent une
grande prudence dans sa prescription. De plus, certaines études
ont mis en évidence un effet anxiolytique propre a la molécule
et un effet régulateur sur le sommeil. Signalons que des cas
d’agranulocytose ont été rapportés surtout chez les patients agés
de plus de 65 ans, imposant un contrdle de I’hémogramme. La
tianeptine est une molécule qui semble particulierement bien
tolérée chez le sujet 4gé puisqu’elle est dépourvue d’effets sur le
systeme cardiovasculaire et sur le systeme cholinergique [35].
La mirtazapine est un antagoniste a-2-présynaptique d’action
centrale qui a des propriétés sédatives mais une activité anti-
cholinergique tres faible. Son effet stimulant sur I’appétit qui
s’accompagne d’une prise de poids peut étre particulierement
intéressant en gériatrie.

4. Utilisation des antidépresseurs chez les patients agés
déments

4.1. Principales données de la littérature

Dans la population de sujets déments, notamment agés, les
antidépresseurs ont essentiellement deux indications :

e le traitement de la dépression et des troubles anxieux, qui
sont fréquemment rencontrés au cours de I’évolution de la
démence et qui aggravent le pronostic fonctionnel et vital du
patient ;

e la diminution de certains SCPD, notamment de 1’agitation
et la désinhibition. La grande crainte du prescripteur est
d’aggraver, par la prescription de ces produits, les troubles
cognitifs associés a la démence.

Les principales études portant sur 1’utilisation des antidé-
presseurs chez des patients déments sont regroupées dans le
Tableau 2 [6,36—69].

Deux méta-analyses d’essais randomisés enrichissent le
débat. Afin d’évaluer un bénéfice sur les signes dépressifs,
Thomson et al. en 2007 ont regroupé cinq €tudes réalisées en
double insu, antidépresseurs contre placebo. Au total, 82 patients
avaient recu un antidépresseur (IRSS ou tricyclique) et 83 un pla-
cebo. Le traitement antidépresseur était significativement plus
efficace que le placebo sur les signes dépressifs et les taux d’arrét
consécutifs a des effets secondaires étaient comparables dans
les deux groupes. Il n’y avait pas de différence entre les deux
groupes pour ce qui est de I’impact sur les performances cog-
nitives [70]. En 2005, Sink et al. ont réalis€ une méta-analyse
incluant cing essais randomisés, en double insu, IRSS contre pla-
cebo. Les signes dépressifs étaient significativement améliorés

dans le groupe IRSS, mais seul le citalopram avait une efficacité
sur les SCPD [71].

Le moclobémide est I’'un des rares antidépresseurs évalué
sur un échantillon de grande taille : un essai contre placebo a été
réalisé sur pres de 700 patients, témoignant de I’ efficacité antidé-
pressive, de la bonne tolérance et de la maniabilité thérapeutique
de cette molécule [60]. Le moclobémide serait particuliere-
ment intéressant en cas de troubles des fonctions exécutives,
notamment sur les symptomes témoignant d’un ralentissement
psychomoteur, telles la démotivation, I’anhédonie, I’apathie et
I’aboulie [72]. Cet effet psychotonique serait a rattacher de fagon
schématique, a I'impact dopaminergique de la molécule [60].

Parmi les antidépresseurs atypiques, la trazodone n’est pas
commercialisée en France. Elle fait 1’objet d’une autorisation
temporaire d’utilisation. Il s’agit d’un antidépresseur appar-
tenant a la classe des IRSS mais ayant comme spécificité
d’étre également un antagoniste sérotoninergique SHT2a. Cette
molécule a donné lieu a quelques espoirs, notamment dans le
traitement des SCPD, particulierement dans les démences fron-
totemporales, mais, dans une revue de la littérature portant sur
I’impact de la trazodone sur les SCPD, Martinon-Torres et al.
signalent qu’ils n’ont pu trouver de preuves suffisantes pour
recommander son utilisation dans cette indication [73].

Cette revue de la littérature concernant 1’utilisation des anti-
dépresseurs dans les démences s’est voulue trés exhaustive.
Cependant, la majorité des études rapportées souffrent de biais
importants :

e peu d’essais randomisés ;

o cffectifs faibles voire tres faibles ;

e moyenne d’age des populations évaluées comprise entre 60 et
70 ans, ce qui ne correspond pas a la population gériatrique ;

e criteres d’inclusion tres divers concernant le type de démence
ou les caractéristiques des symptomes a améliorer ;

e hétérogénéité des objectifs intégrant, selon [I’étude,
I’amélioration de troubles cognitifs et/ou des troubles
comportementaux et/ou d’une sémiologie thymique ;

e criteres d’évaluation hétérogenes et souvent inadaptés. Ainsi,
les échelles d’évaluation de la dépression utilisées dans ces
études telles 1’échelle de Hamilton et la Montgomery and
Asberg Rating Scale (MADRS) ne sont pas validées pour le
diagnostic de dépression en cas de démence. Seules la Cornell
Scale for Depression in Dementia (CSDD) ou la Demen-
tia Mood Assessment Scale (DMAS) tres rarement intégrées
dans ces études ont été validées ;

e posologie tres variable des molécules utilisées ;

e durée de suivi insuffisante.

Ainsi, nous manquons encore a I’évidence de données suf-
fisantes sur I'intérét des antidépresseurs dans le traitement de
la dépression et des SCPD chez les patients atteints de maladie
d’ Alzheimer ou d’autres affections démentielles.

4.2. En pratique

Les recommandations récentes de ’'HAS (mars 2008) préco-
nisent, en cas d’apparition d’'un SCPD au cours d’une maladie



Tableau 2

Principaux antidépresseurs ayant fait 1’objet d’études chez les sujets 4gés déments.

AD DCI Auteur et année Comparaison contre Sujets (n) Durée essai Bénéfice observé
Tricycliques ~ Amitriptyline Reding et al. (1983) [36] Placebo 11 6 semaines Pas d’efficacité sur SCPD et PC
Targano et al. (1997) [37] Fluoxétine 37 6 semaines Efficacité similaire sur SD
ES plus fréquents
Imipramine Reifler et al. (1989) [38] Placebo 61 8 semaines Pas de bénéfice sur SD
Katona et al. (1998) [39] Paroxétine 198 8 semaines Efficacité similaire sur SD
Clomipramine Petracca et al. (1996) [40] Placebo 21 6 semaines Efficacité sur SD
Diminution PC
Doxépine Reifler et al. (1986) [41] Placebo 20 17 mois Efficacité sur SD
IRSS Fluvoxamine Olafsson et al. (1992) [42] Placebo 46 6 semaines Efficacité sur SCPD
Fluoxétine Lebert et al. (1994) [43] Rien 10 8 semaines Efficacité sur SCPD
Auchus et Bissey-Black (1997) [44] Placebo/halopéridol 15 6 semaines Stabilité PC
Pas d’efficacité sur SCPD
Petracca et al. (2001) [45] Placebo 41 6 semaines Efficacité sur PC
Pas de bénéfice sur SD
Citalopram Nyth et Gottfries (1990) [46] Placebo 98 4 semaines Efficacité sur SCPD et SD
Nyth et al. (1992) [47] Placebo 29 6 semaines Efficacité sur SD
Pollock et al. (2002) [48] Placebo/perphenazine 85 17 jours Efficacité sur SCPD
Scharre et al. (2003) [49] Rien 20 12 semaines Efficacité sur SCPD
Pollock et al. (2007) [50] Rispéridone 103 12 semaines Efficacité similaire sur SCPD
Moins d’ES
Sertraline Lyketsos et al. (2000) [51] Placebo 22 12 semaines Efficacité sur SD
Lyketsos et al. (2003) [52] Placebo 44 12 semaines Efficacité sur SD
Pas de bénéfice sur SCPD
Devanand et al. (2003) [53] Rien 39 12 semaines Efficacité sur SD
Munro et al. (2004) [6] Placebo 44 12 semaines Efficacité sur SD
Pas de bénéfice sur PC
Finkel et al. (2004) [67] Placebo 245 12 semaines Efficacité sur SCPD
Pas de bénéfice sur PC
Paroxétine Moretti et al. (2003) [54] Piracetam 16 14 mois Démence frontotemporale
Efficacité sur SCPD
Deakin et al. (2004) [55] Placebo 20 6 semaines Démence frontotemporale
Pas de bénéfice sur SCPD
IRSNa Venlafaxine de Vasconcelos Cunha et al. (2007) [56] Placebo 31 6 semaines Pas de bénéfice sur SD
Milnacipran Mizukami et al. (2006) [57] Rien 11 12 semaines Efficacité sur SD
Stabilité PC
RIMA Moclobémide Postma et Vranesic (1985) [58] Rien 10 77 jours Efficacité sur SD
Pancheri et al. (1994) [59] Imipramine 30 60 jours Efficacité sur SD et anxiété
Roth et al. (1996) [60] Placebo 694 6 semaines Efficacité sur SD
Stabilité PC
Adler et al. (2003) [61] Placebo 6 4 semaines Démence frontotemporale
Efficacité sur SCPD
Autres Miansérine Karlson et al. (2000) [62] Citalopram 336 12 semaines Efficacité similaire sur SD
Possible diminution PC
Mirtazapine Raji et Brady (2001) [63] Rien 3 9 mois Efficacité sur SCPD
Trazodone Lebert et al. (1994) [64] Rien 13 10 semaines Efficacité sur SCPD et SD

Stabilité¢ PC
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Tableau 2 (Suite )

Bénéfice observé

Durée essai

Sujets (n)

Comparaison contre

Auteur et année

DCI

AD

Pas de bénéfice sur SCPD

16 semaines

3 ans

Placebo

Teri et al. (2000) [65]
Lebert et al. (2004) [66]

Démence frontotemporale

Efficacité sur SCPD
Efficacité sur SCPD

26

Placebo
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12 semaines

10
6 mois

Placebo/buspirone

Rien

Lawlor et al. (1994) [68]

Bénéfice que sur irritabilité

24 traités/396

Lépez-Pousa et al. (2008) [69]

AD : antidépresseur ; DCI : dénomination commune internationale ; ES : effet secondaire ; IRSNa: inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ; IRSS : inhibiteurs de la recapture sélectifs de la
sérotonine ; n : nombre ; PC : performances cognitives ; SCPD : symptdmes comportementaux et psychologiques de la démence ; SD : signes dépressifs ; RIMA : reversible inhibitor of monoamine oxidase A.

d’ Alzheimer ou d’un syndrome apparenté, de faire en premier
lieu une analyse des symptdmes visant a corriger tout phéno-
mene psychosomatique ou toute modification environnementale
pouvant déclencher ou aggraver les SCPD. Si une symptoma-
tologie dépressive est diagnostiquée, les antidépresseurs avec
des effets anticholinergiques doivent étre €vités en raison d’un
effet délétere possible sur les fonctions cognitives. Les IRSS
et le moclobémide sont indiqués tant en cas de dépression que
de troubles du comportement & type d’agitation, de désinhibi-
tion, d’anxiété et d’irritabilité. En cas d”anxiété chronique, plutot
que d’utiliser des benzodiazépines, les IRSS sont également
recommandés [74].

Notre revue de la littérature nous amenerait, avec grande pru-
dence, a préférer, parmiles IRSS, la sertraline et le citalopram qui
semblent, pour I’instant, poser moins de probleme métabolique
et de ce fait exposeraient moins au risque d’interaction médi-
camenteuse. Méme si le nombre d’études reste encore faible,
le citalopram est manifestement I’IRSS le plus étudié dans le
domaine de la dépression, de I’agressivité et de la labilité émo-
tionnelle associées a la maladie d’ Alzheimer [46-50].

Laclasse des IRSNane dispose que de peu d’études dans cette
indication et il parait raisonnable de ne I’utiliser qu’en seconde
intention. Cette position est renforcée par les effets anticholiner-
giques reconnus de la venlafaxine tandis que le milnacipran a des
contre-indications (association dangereuse avec les digitaliques
notamment) et des précautions d’emploi (en cas d’hypertension
artérielle, de cardiopathie ou d’insuffisance rénale) le rendant
difficile d’utilisation chez le sujet 4gé€, notamment fragile [74].

Comme souligné dans les recommandations de I’HAS, le
moclobémide peut aujourd’hui étre préconisé dans les troubles
dépressifs associés a la maladie d’ Alzheimer. Par ailleurs, cette
molécule serait particulierement intéressante en cas de troubles
des fonctions exécutives (démotivation, anhédonie, apathie et
aboulie) [72].

5. Conclusion

Les recommandations concernant la prise en soin médica-
menteuse du syndrome dépressif et des SCPD chez les patients
déments reposent actuellement sur un nombre tres faible de
données scientifiquement fiables. Il n’est donc pas possible
d’offrir des recommandations dans la dimension de I’evidence-
based medicine. Il nous semble aujourd’hui que seuls les IRSS
(plus particulierement le citalopram) ainsi que le moclobémide
peuvent étre utilisés en premiere intention dans ces indications,
ces traitements étant a priori les mieux tolérés chez les patients
agés fragiles atteints de démence de type Alzheimer. Par
ailleurs, le moclobémide semble particulierement intéressant
sur la composante apathique.

Il est par ailleurs nécessaire de rappeler que le traitement
médicamenteux de la dépression chez le sujet dgé€ dément
doit étre si possible associ€é a une prise en charge non
pharmacologique.

Conflits d’intéréts

Aucun.
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