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Antidépresseur et troubles neurocognitifs 
majeurs
Dong M, Liu C, Luo H, et al. Efficacy and tolerability of antidepressants monotherapy for behavioral and 
psychological symptoms of dementia: A meta-analysis of randomized controlled trials. J Psychiatr Res. 
Published online December 4, 2024. doi:10.1016/j.jpsychires.2024.12.005

Lenouvel E, Tobias S, Mühlbauer V, et al. Antidepressants for treating depression among older adults 
with dementia: A systematic review and meta-analysis. Psychiatry Res. 2024;340:116114. 
doi:10.1016/j.psychres.2024.116114



Efficacité des ATD en monothérapie sur les SPCD
Dong et al. 2025



…sur les symptômes psychotiques liés à la démence
Dong et al. 2025



… sur l’agitation psychomotrice liée à la démence
Dong et al. 2025



Efficacité des ATD dans l’EDC chez le patient dément
Lenouvel et al. 2024
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Critères diagnostiques

■ Alzheimer’s Association Workgroup 2024 Jack CR et al. Alzheimers 
Dement 2024
■ Maladie d’Alzheimer = processus biologique reflétant les changements 

neuropathologiques observés dans la maladie, dès le stade 
asymptomatique

■ Résultat anormal biomarqueurs = diagnostic de MA 
■ International Working Group 2024 Dubois B et al. JAMA Neurol 2024

■ Diagnostic de maladie d’Alzheimer comme entité 
clinicobiologique

■ Positivité de biomarqueurs et présence de symptômes



Stades cliniques symptomatiques

■ Alzheimer’s Association Workgroup 2024
■ TNC mineurs 

■ Performances cognitives altérées/anormales sur tests cognitifs 
■ Déclin par rapport au niveau de base documenté 
■ Activités de la vie quotidienne de manière indépendante 

■ TNC majeurs avec altération fonctionnelle légère (stade léger) :
■ Déclin cognitif progressif et modification fonctionnelle légère dans les AVQ 

instrumentales et indépendance dans les AVQ de base 
■ TNC majeurs avec altération fonctionnelle modérée (stade modéré) :

■ Déclin cognitif progressif et modification fonctionnelle modérée dans les 
AVQ de base nécessitant une assistance

■ TNC majeurs avec altération fonctionnelle sévère (stade sévère) :
■ Déclin cognitif progressif et dépendance pour les AVQ de base



Diagnostic précoce

■ Diagnostic clinico biologique IWG
■ Performances cognitives anormales
■ Positivité des biomarqueurs béta-amyloïde et Tau phosphorylée
■ TNC mineur ou TNC majeur léger
■ Pas au stade de plainte cognitive isolée
■ Accès précoce interventions médicales et psychosociales
■ Planification des soins, anticipation
■ Décision médicale partagée
■ Pas de place pour le dépistage
■ Pas de biomarqueurs si absence d’anomalie au BNP (sauf recherche)



Plainte cognitive suspecte

■ Prendre en considération toute plainte cognitive
■ Vigilance si anosognosie
■ Plainte isolée 

■ Cognition
■ Comportement
■ Persistante 
■ Associée à d’autres symptômes
■ Retentissement sur l’autonomie



Repérage en soins primaires

■ MMSE (indispensable)
■ Mini-IADL (indispensable)
■ Test de mémoire épisodique verbal (si possible) : test des 5 mots, MIS
■ Test de l’horloge (si possible)
■ PHRC Trocomege en cours : 6-CIT, GP-Cog part 2
■ Outils numériques à valider
■ Bilan paraclinique HAS classique
■ Pas de nécessité de répéter bilan biologique si < 6 mois



Orientation en consultation mémoire et CMRR

■ TNC objectivés
■ Diagnostic syndromique
■ Diagnostic étiologique
■ Plan personnalisé de soins

■ Plainte cognitive suspecte, persistante, non expliquée
■ Recommandée

■ Inquiétude
■ Forme débutante, non commune
■ Doute diagnostique
■ En activité professionnelle ou < 65 ans
■ ATCD familiaux au 1er degré
■ PES immédiate (SPC, sécurité, médico légal…)

■ Anosognosie, déni
■ CMRR 

■ < 65 ans
■ Famille monogénique
■ Recherche thérapeutique
■ Formes atypiques



Indications biomarqueurs MA

■ LCS
■ Décision médicale partagée
■ Absence de cause formelle
■ TNC mineur (amnésique +++) objectivé
■ < 65 ans
■ Activité professionnelle
■ Présentation non commune de MA
■ Présentation commune non amnésique de MA
■ Pas pour plainte cognitive ni asymptomatique

■ Biomarqueurs plasmatiques : 
=> pas de place dans le soin courant

■ TEP- FDG 
■ Autre diagnostic que MA
■ MA mais biomarqueurs LCS contre-indiqués, négatifs, 

discordants et PET-amyloïde non accessible, non 
interprétable ou négative

■ Doute sur organicité des symptômes
■ Non indiquée dans les formes communes et 

biomarqueurs LCS en faveur

■ TEP amyloïde
■ Par médecin de CM
■ TNC mineur ou majeur suspect de MA et CI à la PL
■ Résultats discordants ou non conclusifs
■ Situations suivantes :

■ Présentation non commune de MA
■ < 65 ans
■ Doute sur participation d’une MA aux troubles cognitifs

■ TEP-tau : non recommandée



Analyses génétiques

■ Tout patient < 66 ans même en l’absence d’ATCD familial
■ Pas avec début tardif > 65 ans
■ Génotype APOE pourra être recommandé pour mise en place traitement anti -

amyloïde



Prédiction de la dépression à début 
tardif à l’aide d’algorithmes 
d’apprentissage automatique 
Park WP, Ko CW, Lee DY et Kim JC. Predicition of late-onset depression in the elderly Korean 
population using machine learning algorithms. Sci Rep. Jan 2025;15:1196,



Méthodes et résultats

Korean Longitudinal Study of Aging
45+ (♂76,9ans, ♀77,0) suivi 12ans (2006-2018)

1ère étape 

Modélisation trajectoire des symptômes 
dépressifs 

2ème étape

Analyse des variables potentiels facteurs de 
risque

3ème étape 
Entraînement de 12 algorithmes de machine 

learning (apprentissage automatique)

4ème étape
Test des algorithmes sur les données restantes 



Résultats
1ère étape 

Modélisation trajectoire des symptômes 
dépressifs 

1

3

2 + 
4

17,9%

50,2%

3,1%

28,6%%



Méthodes et résultats
2ème étape

Analyse des variables potentiels facteurs de 
risque



Méthodes et résultats
3ème étape 

Entraînement de 12 algorithmes de machine 
learning (apprentissage automatique)

4ème étape
Test des algorithmes sur les données restantes 

Variables prédictives
Douleur

Faibles revenus
Rencontres 

amicales/sociales
Genre



Conclusion

Résultats intéressants mais Se/Sp à 
améliorer

Variables complémentaires à inclure ?

Utilisation de modèles de Deep 
Learning ?

Quels objectifs ?

Repérer les patients à risque 

Renforcer les facteurs protecteurs

Réagir plus précocement pour éviter les 
complication LOD

Faisabilité ? Acceptabilité ?
Nécessite collecte d’un certain nombre 

de variables
Programmes d’auto-évaluation (via 

smartphone) ?
Temporalité ? Réponse ?



Traitements de la DLFT
Coleman KKL, Berry S, Cummings J, Hsiung GYR, Laforce R, Huey E, et al. Intranasal oxytocin for 
apathy in people with frontotemporal dementia (FOXY): a multicentre, randomised, double-blind, 
placebo-controlled, adaptive, crossover, phase 2a/2b superiority trial. Lancet Neurol. févr 
2025;24(2):128-39. 

Sevigny J, Uspenskaya O, Heckman LD, Wong LC, Hatch DA, Tewari A, et al. Progranulin AAV gene 
therapy for frontotemporal dementia: translational studies and phase 1/2 trial interim results. Nat Med. 
mai 2024;30(5):1406-15. 



Ocytocine et DLFT
Coleman et al. 2025



Ocytocine et DLFT
Coleman et al. 2025



Ocytocine et DLFT
Coleman et al. 2025



Thérapie génique et DLFT
Sevigny et al. 2024



Thérapie génique et DLFT
Sevigny et al. 2024



Un futur pas si lointain
Voretigene neparvovec-rzyl



Lecanemab for early Alzheimer's 
disease: Appropriate use 
recommendations from the French 
federation of memory clinics
Villain N et al. Lecanemab for early Alzheimer's disease: Appropriate use recommendations from the 
French federation of memory clinics. J Prev Alzheimers Dis. 25 février 2025



Contexte

■ Lecanemab
■ Ac anti béta amyloïde : oligomères et protofibrilles
■ 10 mg/kg/14 jours IV
■ FDA accord le 06/01/2023
■ EMA refus le 26/07/2024
■ EMA accord le 14/11/2024
■ AMM par Commission européenne le 15/04/2025

■ Trouble neurocognitif léger ou majeur à un stade léger
■ Non ApoEε4 ou hétérozygote 
■ Pathologie amyloïde confirmée



Indications

RCP dont 1 médecin CMRR
En CMRR ou CMT

MA TNC L (CDR 0,5) ou MA TNC M léger (CDR 1)



Contre-indications

Patient doit être IRM compatible



Indications à discuter



Suivi IRM cérébrale



Gestion ARIA-H et ARIA-E



Autres recommandations

■ Durée traitement :
■ Avis d’experts
■ Après 18 mois

■ Si TNC M modéré ou sévère (CDR 2 ou 3) => arrêt
■ Si TNC L ou TNC M léger (CDR 0,5 ou 1) => 10mg/kg/mois IV

■ IACHE ou mémantine possibles
■ Gestion des réactions à la perfusion

■ Grade 1 : RAS
■ Grade 2 : arrêt temporaire, CTCD IV, paracétamol IV, cetirizine et 

prémédication pour les perfusions suivantes
■ Grade 3 et 4 : arrêt définitif 

■ Anticoagulant temporaire = suspension temporaire



Sevrage en benzodiazépines : Guidelines 
ASAM 2025 



Contexte

■ 26,9% des 75+ en France (Drusch et al, 2019) 

■ 66% considérés comme inappropriés (Del Giorno, 2017)



Méthodes

■ Participation conjointe de plusieurs sociétés savantes 
américaines (dont APA, American Geriatric society, American 
Academy of Neurology) et panel de patients ayant eu un sevrage

■ Ne concerne pas le trouble d’usage
■ Population générale avec focus sur certaines populations

■ Dont PA
■ Revue de littérature
■ Méthode GRADE et Delphi



Recommandations pour la PA

Sevrage progressif des BZD chez la PA

Sauf  raisons  « impérieuses »

(Recommandation forte)

Chaque renouvellement doit 
s’accompagner d’une évaluation du 

bénéfice/risque poursuite vs sevrage

Objectif d’arrêt ou réduction jusqu’à ce 
que bénéfices > risques pour chaque 

patient



Recommandations pour la PA

Décision partagée

Patient

Partenaires de soins In
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Professionnel de 
santé

Sevrage progressif des BZD chez la PA

Sauf  raisons  « impérieuses »

(Recommandation forte)



Recommandations pour la PA

Sevrage progressif des BZD chez la PA

Sauf  raisons  « impérieuses »

(Recommandation forte)

Importance de la 
coordination autres 

médecins / pharmaciens / 
partenaires de soins

Polymédication

Impact BZD/sevrage 
sur comorbidités

Intérêt d’une 
revue 

d’ordonnance 
et conciliation 
médicamen-
teuse initiale

Idées reçues / 
informations 
paradoxales



Recommandations pour la PA

Sevrage progressif des BZD chez la PA

Sauf  raisons  « impérieuses »

(Recommandation forte)

Adaptation des stratégies 
de sevrage à chaque 

individu et en fonction des 
réponses

↘5-10% toutes les 2 à 4 
semaines

Maximum ↘25% en 2 
semaines 

Pause ou ralentissement du 
sevrage si symptômes de 

sevrage

Diminution très lente et progressive
(car longue durée de prise et modifications 

métaboliques avec  risque++ de dépendance 
physique)

Pas de switch vers BZD à longue 
½ vie

Préférentiellement en 
ambulatoire, environnement 

connu



Résultats : Recommandations pour la PA

Sevrage progressif des BZD chez la PA

Sauf  raisons  « impérieuses »

(Recommandation forte)

Approches non-
médicamenteuses

TCC et TCC-I
Autres interventions 

psychosociales

Psychoéducation 
(sommeil…)

Travail en équipe



Résultats : Recommandations pour la PA

Sevrage progressif des BZD chez la PA

Sauf  raisons  « impérieuses »

(Recommandation forte)

Réalisable au niveau système(s) de 
santé ?



Risque hématologique de la clozapine chez les 
patients souffrant de maladie de Parkinson 
idiopathique
Limveeraprajak N, Makkapavee W, Likhitsathian S, Srisurapanont M. Risk of agranulocytosis and 
neutropenia in patients with Parkinson’s disease psychosis receiving clozapine treatment: A systematic 
review and meta-analysis. Gen Hosp Psychiatry. 2025;92:4-11.



Risque d’agranulocytose et de neutropénie
Limveeraprajak et al. 2025

■ 2 groupes 
■ Neutropénie sévère et agranulocytose 

■ agranulocytose (PNN < 0.2 × 109/L)
■ neutropénie sévère (PNN < 0.5 × 109/L)

■ Neutropénie légère et modérée 
■ neutropénie modérée (PNN = 0.5–1.0 × 109/L) 
■ neutropénie légère (PNN = 1.0–1.5 × 109/L)

■ Temporalité
■ court ≤1 mois, 
■ moyen terme >1–6 mois, 
■ long terme >6 mois



Risque d’agranulocytose et de neutropénie
Limveeraprajak et al. 2025

■ Incidence d'agranulocytose sévère et de neutropénie sévère 
■ 0,1 % moyen terme (1–6 mois)
■ 0,2 % long terme (> 6 mois)

■ Incidence de neutropénie légère à modérée  
■ 0,4 % à court terme (< 1 mois)
■ 1,3 % à moyen et long terme



Risque d’agranulocytose et de neutropénie
Northwood et al. 2024

■ Incidence cumulée
■ Neutropénie sévère

■ 0,9% à 18 semaines
■ 1,4% à 2 ans 

■ Neutropénie mineure
■ 1,7% à 18 semaines
■ 3,5% à 2 ans



Task Force Clozapine France
Avril 2025

co-coordonnateurs
Alexis LEPETIT & Hélène VERDOUX



Task Force Clozapine France
Les soutiens

Les Conseils Nationaux 
Professionnels

Les Sociétés Savantes Les Associations 
d’usagers



Task Force Clozapine Europe
Janvier 2025

European Medicines Agency (EMA)

• Niveau décisionnel pour modification de l’AMM

• 1er semestre 2025 
☞ Periodic Safety Update Report (PSUR) de la clozapine
☞ Communiqué conjoint de psychiatres et pharmacologues 

de 18 pays européens

co-coordonnateurs
Raphael SCHULTE & Hélène VERDOUX



Task Force Clozapine Europe
Verdoux et al. 2025



Cardiovascular Management in Asymptomatic
(Silent) Cerebral Microbleeds and Suspected
Cerebral Amyloid Angiopathy
Charidimou A, Smith EE. Cardiovascular Management in Asymptomatic (Silent) Cerebral Microbleeds 
and Suspected Cerebral Amyloid Angiopathy. Stroke. 2024;55(4):1101-1112



Microbleeds cérébraux (MBC)

■ Causes
■ Artériosclérose
■ Angiopathie amyloïde cérébrale (AAC)
■ Autres plus rares 

■ Séquences de susceptibilité magnétique IRM
■ Petite taille
■ Surestimation x 5-15 de la lésion => blooming effect
■ Distribution différente AAC/artériosclérose
■ Surestimation du risque hémorragique
■ Fréquents 10% > 60 ans, 35% > 80 ans
■ 25-33% des patients de cs mémoire
■ Majoration du risque de TNC majeur



Hémosidérose superficielle (HSS)

■ AAC +++
■ 40-60% dans l’AAC symptomatique
■ Rare en population générale



Critères de Boston

Charidimou A et al. Lancet Neurol. 2022



Risque ischémique > hémorragique

■ MBC
■ 20-30% après un AVC
■ 44% après AVC récidivant
■ Rare en population générale
■ Risque ischémique > hémorragique 
 même sous anticoagulant

■ HSS
■ Rares
■ Peu de données 



Gestion des anti agrégants plaquettaires

■ Pas en prévention Ir
■ Pas d’impact sur la décision en prévention IIr
■ Prudence bi anti agrégation
■ Éventuellement MICON-IH score



Gestion des anticoagulants



Gestion des anticoagulants



Evaluation et traitement de l’anxiété 
chez la PA 
Neil-Sztramko SE, Levy AM, Flint AJ, Gough A, Trenaman SC et al. Pharmacological treatment of 
anxiety in older adults: a systematic review and meta-analysis. Lancet Psychiatry. June 2025;12(6):421-
32

Coalition Canadienne pour la santé mentale des personnes âgée. Lignes directrices canadiennes sur 
l’évaluation et le traitement de l’anxiété chez les personnes aînées. 2024



Evaluation

GAI-20
GAI-SF



Evaluation



Traitement non-pharmacologique



Méthodes et résultats

n=2336 (19 RCT) 
60+

BZD vs placebo (4 études)
Buspirone vs placebo (3 

études)

Antidépresseurs (vs placebo) 
▪ISRS (6 études)
▪IRSNa (3 études)

Antipsychotique (quetiapine vs 
placebo)

Gabapentinoïdes (prégabaline 
vs placebo)
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Méthodes et résultats

n=2336 (19 RCT) 
60+
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Méthodes et résultats

n=2336 (19 RCT) 
60+

BZD vs placebo (4 études)
Buspirone vs placebo (3 

études)

Antidépresseurs (vs placebo) 
ISRS (6 études)

IRSNa (3 études)

Antipsychotique (quetiapine vs 
placebo)

Gabapentinoïdes (prégabaline 
vs placebo)

Benzodiazépines
Données insuffisantes pour 

efficacité
Certitude de données probantes 

très faibles

oxazepa
malprazolam
ketazola
m



Méthodes et résultats

n=2336 (19 RCT) 
60+

BZD vs placebo (4 études)
Buspirone vs placebo (3 

études)

Antidépresseurs (vs placebo) 
▪ISRS (6 études)
▪IRSNa (3 études)

Antipsychotique (quetiapine vs 
placebo)

Gabapentinoïdes (prégabaline 
vs placebo)

Buspirone
4-6semaines

Données insuffisantes pour 
méta-analyse

Efficacité potentielle sur 
symptômes anxieux (niveau 

faible)



Méthodes et résultats

n=2336 (19 RCT) 
60+

BZD vs placebo (4 études)
Buspirone vs placebo (3 

études)

Antidépresseurs (vs placebo) 
▪ISRS (6 études)
▪IRSNa (3 études)

Antipsychotique (quetiapine vs 
placebo)

Gabapentinoïdes (prégabaline 
vs placebo)

Quétiapine
Efficacité potentielle sur symptômes anxieux, 

rémission, qualité de vie
EIG comparable placebo

Niveau faible

Prégabaline
Efficacité potentielle sur symptômes anxieux, 

dépressifs
EIG/arrêt traitement comparable placebo

Niveau très faible



Résultats



Bonus



Risperidone VS Olanzapine 
Zhang Z, Zhang X, Xu L. Comparative efficacy and safety of olanzapine and risperidone in the 
treatment of psychiatric and behavioral symptoms of Alzheimer's disease: Systematic review and meta-
analysis. Medicine (Baltimore). 2024;103(27):e35663. doi:10.1097/MD.0000000000035663



Risperidone VS Olanzapine dans les SPCD
Zhang et al. 2024



Risperidone VS Olanzapine dans les SPCD
Zhang et al. 2024



Risperidone VS Olanzapine dans les SPCD
Zhang et al. 2024



Guide pratique de la Société européenne
de nutrition clinique : nutrition clinique
et hydratation en gériatrie (ESPEN)
Volkert D et al. Guide pratique de la Société européenne de nutrition clinique : nutrition clinique et 
hydratation en gériatrie. Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil. Sept 2024;22(3):273-315



5 chapitres = 82 recommandations



Dépistage de la dénutrition



Prévention et traitement de la dénutrition



Compléments nutritionnels oraux



Nutrition entérale



Nutrition parentérale



Maladies spécifiques



Antipsychotiques d’action prolongée et PA
Mosharraf N, Peguero Estevez T, Cohen LJ et Lantz M. Long-acting injectable Antipsychotics in the 
Geriatric Population: A longitudinal Study, Am J of Geriatric Psychiatry. 2024;32(12):1420-30



Contexte

65+
Adaptation posologique (poids, fonctions 

hépatique, rénale)
       Titration plus lente, posologie « cible » 

inférieure
       Suivi médical / surveillance tolérance 

rapprochés
       Prescription par un psychiatre uniquement 

65+
Peuvent être utilisés (grade C1)



Méthodes et résultats

n=86 ; 60+
Suivi 2ans en ambulatoire (NYC) 

Monocentrique
Observationnelle 

rétrospective
LAI vs PO

50% Palmitate de Paliperidone
34,1% haloperidol decanoate
15,9% aripiprazole lauroxil ou 

fluphenazine decanoate

28,6% risperidone
16,7% olanzapine, 16,7% aripiprazole

14,3% quetiapine
9,52% paliperidone

<5% haloperidol, ziprazidone, 
lurasidone, clozapine, chlorpromazine



Résultats

Arrêt = 34%

Limites méthodologiques

Importance de préciser 
bénéfices/risques selon différents 

facteurs

Guidelines de prescription et 
adaptation posologies



Dexmedetomidine saison 2
A Phase 3 Study of Sublingual Dexmedetomidine for Episodic Treatment of Agitation Associated with 
Alzheimer’s Dementia Robert Risinger, Lavanya Rajachandran, Heather Robinson, Jeffrey Cummings , 
George Grossberg. CTAD 2024 Poster



Dexmedetomidine (BXCL-501)
Données dans l’agitation dans la schizophrénie et le trouble bipolaire 

5 avril 2022



Dexmedetomidine (BXCL-501)
Agitation aiguë dans la maladie d’Alzheimer 

Pas d’article 
paru encore



Dexmedetomidine (BXCL-501)
Tranquility II: étude de phase 3



Dexmedetomidine (BXCL-501)
Tranquility II: étude de phase 3



Implausibility of radical life extension in
humans in the twenty-first century
Olshansky SJ, Willcox BJ, Demetrius L, Beltrán-Sánchez H. Implausibility of radical life extension in 
humans in the twenty-first century. Nat Aging. 2024;4:1635-1642



Explosion de l’espérance de vie

■ Espérance de vie pays occidentaux F 88 
ans, H 82 ans

■ Avant le 20ème siècle : + 1 an/ 100 ou 200 
ans

■ Au 20ème siècle : + 3 ans / 10 ans
■ Progrès de santé publique et médecine
■ Variabilité géographique, développement 

économique, facteurs temporels

Cette prolongation drastique de l’espérance de vie  va-t-elle se poursuivre ?



Cette prolongation drastique de l’espérance de vie est-elle vraiment 
encore en cours ?



Parmi les nouveau-nés actuels, la proportion de centenaires sera-t-elle 
plus importante ?



Quel taux de baisse de mortalité est-il nécessaire pour gagner 1 an 
d’espérance de vie ?



Quelle distribution et quelle baisse de mortalité par âge ?



Conclusion

■ Prédictions optimistes : 15% de femmes et 5% d’hommes centenaires au 21° siècle
■ Limite (quasi) atteinte de l’augmentation de l’espérance de vie 
■ Sauf bond technologique ou découverte majeure en géroscience
■ Une vie longue est-elle nécessairement désirable ? 
■ Montaigne « La valeur de la vie ne réside pas dans la longueur des jours mais dans 

l'usage que nous en faisons. »
■ Marie Gaille :
« Il faut donner une place, dans la réflexion sur le désir de longévité, à la distinction entre 
des âges de la vie et à l’idée d’une spécificité de la vieillesse comme expérience vécue. »

« Désirer vivre longtemps, est-ce rechercher à prolonger le cadre, les activités, les 
capacités de la vie adulte ou est-ce s’engager dans un âge particulier, qui recèle ses 
propres critères d’appréciation et se trouve en lui-même désirable ? » 
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Méthodes et résultats

n=2895 (47 études) ; 72,58ans (59,6-72,58)
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Résultats

81ans

Absence de bénéfice 
significatif après 

80ans



Conclusion

Intérêt de l’activité physique 
à partir d’une certaine intensité 

chez les plus jeunes des âgés

Marche
Plus grande efficacité

Dès faible intensité (250/650METs-
min/week)

Facilité de mise en œuvre, faible coût



Merci !



L’instant promo SF3PA


