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Antidépresseur et troubles neurocognitifs

NEIETES

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, Muhlbauer 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

SF3PA

A Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
) Mean 5D al _Mean al Weight V. Fixed. 95° ed IV, Fixed, 95% C|
Teri 2000 -6.95 2087 37 -528 2436 36 135% -0.07 [-0.53,0.39] 2000 . [
Pollock 2002 -10 11.27 31 -2.3 1385 21 88% -0.61[-1.18,-0.05] 2002
Lebert 2004 -253 16888 10 -75 1888 16 41% -081[-1.75,-008) 2004 ——
Porsleinsson 2014 -16.1 16.59 86 -1007 16.7 83 30.7% -0.36 [[0.66,-0.06] 2014 ——
Choe 2016 -2.08 1093 37 -154 1038 37 137% -0.05F051,0.41] 2015 | P
Banerjee 2021 -88 1728 75 -82 18984 84 293% 0020.29,033] 2021 ——
| Total 95% 276 277 100.0%  -0.21[.0.38, 0.04] < |
Heterogeneity. Ch#=8.55 df=5 (P=013),F=42% ] 05 05 1'
Testtor overall effect: Z= 2.47 (P = 0.01) Favours [experimental] Favours [control]
B Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subagroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed. 95% Cl _Year IV, Fixed. 95% CI
Lebert 2004 -253 1888 10 -75 1888 16 52% -0.91}1.75,-0.08] 2004 T
Porsteinsson 2014 -16.1 1658 86 -1007 16.7 83 395% -0.36 066, -0.06] 2014 -
Choe 2016 -2.08 1083 37 -154 1039 37 176% -0.05[-0.51,0.41] 2015 —a—
Baneree 2021 -88 17.28 75 92 1894 84 377% 0.02[-0.29,0.33] 2021 —
| Total (95% CI) 208 220 100.0% -0.19 [.0.38, 0.00] & |
Heterogengity: Chi*=6.23,df= 3 (P=010); F=52% -2 .‘ 1| i
lestioroverallafisct Z:=.96 (¢=1.05) Favours [experimental] Favours [conirol]
c Experinemal Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subarou eal D al_Mea al Weight V. Fixed, 95% Cl
Banerjes 2021 -88 1728 75 -82 1894 B84 36.0% 040[5.23,6.03]
Choe 2016 -2.08 10.93 37 -1.54 1039 37 483% -05415.40,4.32)
Lebert 2004 -25.3 18.88 10 -7.5 1888 16 5.1% -17.80[-32.72,-2.89] -
Teri 2000 -6.95 2087 37 -528 2436 36 105% -167[12.09 879 i [
_totai (95% c1) 159 173 _100.0% _ -1.21[.4.58,2.17) 4 ]
Heterogeneity. Chi*= 5,15, df= 3 (F=0.16); F= 42% oo 20 =0 100

Test for overall effect Z=0.70 (F = 048)

Favours [experimental] Favours [control]

Fig. 2. A The change in relevant neuropsychiatric scales’ score between antidepressants group and placebo group

B Sensitivity analysis of primary outcome by excluding trials with high risk of bias C Sensitivity analysis of primary outcome by excluding patients taking potential

high-dose citalopram (up to 30 mg OD).
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Efficacy and tolerability of antidepressants monotherapy for behavioral and
psychological symptoms of dementia: A meta-analysis of randomized
controlled trials

Meng Dong“, Chang Liu®, Haiyan Luo ", Dongyun Su"”, Gongbo Li“, Fenghua Xu*,
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% ...sur les symptomes psychotiques liés a la démence
Dong et al. 2025
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% ... sur l'agitation psychomotrice liée a la démence
Dong et al. 2025
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Efficacité des ATD dans I'EDC chez le patient dément

Contents lists available at ScienceDirect

SF3PA

Psychiatry Research

Lenouvel et al. 2024

Eb Vlﬁi journal www.elsevier.

Review article )
Antidepressants for treating depression among older adults with dementia: |
A systematic review and meta-analysis

Eric Lenouvel ™, Sebastian Tobias ““, Viktoria Miihlbauer ¢, Dhayana Dallmeier e
Michael Denkinger *, Stefan Kloppel *, Carlos Schénfeldt-Lecuona "

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,Random,95%Cl Year IV, Random,95%ClI
1.1.1 Mild depression
Reifler 1989 15 37 13 108 35 15  48% 0.19[-0.56,0.93] 1989 ™ >
Magai 2000 353 207 17 443 195 14  51% -0.43[-1.15,0.28) 2000 *
Petracca 2001 94 57 17 10 51 24 68% -0.11[-0.73,0.51] 2001
An 2017 407 448 27 588 457 33 9.9% 0.39[0.91,0.12] 2017 ¢
Subtotal (95% Cl) 74 86 26.7% -0.23 [-0.54, 0.09] o

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz =2.07, df =3 (P = 0.56); I = 0%
Test for overall effect: Z=1.41 (P =0.16)

1.1.2 Moderate to severe depression

Lyketsos 2003 103 77 21 149 55 17 6.1% 0.66[-1.32,-0.00] 2003 +

de Vasconcelos Cunha 2007 14 82 14 122 87 17  53% -0.09 [-0.80, 0.62] 2007

Rosenberg 2010 599 717 67 702 798 64 21.9% -0.14 [-0.48,0.21] 2010 e
Banerjee 2013 (1) 79 5 8 78 41 47  20.4% 0.02[-0.34,0.38] 2013

Banerjee 2013 (2) 86 49 78 78 41 47 19.7% 0.17 [-0.19,0.53] 2013 ?
Subtotal (95% CI) 265 192 73.3% -0.06 [-0.28, 0.16]

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi#=5.16, df =4 (P = 0.27); B =22%
Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.59)

Total (95% Cl) 339 278 100.0%  -0.10 [0.26, 0.07] P
eterogeneity. :

: i e 05 025 0 025 05
Test for overall effect: Z=1.16 (P = 0.25) Favours antidepressant Favours placebo
Test for subgroup differences: Chiz = 0.70, df = 1 (P = 0.40), ¥ = 0%
Footnotes

(1) Mirtazepin arm
(2) Sertralin arm



RECOMMANDATIONS
POUR LE DIAGNOSTIC
DE LA MALADIE D'ALZHEIMER = N B A Fédération

des Centres
| —— M Q m o re

25 mars 2025




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, des le stade
asymptomatique

- Reésultat anormal biomarqueurs = diagnostic de MA

International Working Group 2024 pubois B et al. JAMA Neurol 2024
. Diagnostic de maladie d'Alzheimer comme entité
clinicobiologique
. Positivité de biomarqueurs et présence de symptomes



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 maniere indépendante

TNC majeurs avec altération fonctionnelle Iégére (stade léger)

Déclin cognitif progressif et modification fonctionnelle Iégere dans les AV()
instrumentales et indépendance dans les AV0 de base

TNC majeurs avec altération fonctionnelle modérée (stade modéré):

Déclin cognitif progressif et modification fonctionnelle modérée dans les
AV0Q de base nécessitant une assistance

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



Diagnostic clinico biologique IWG

Performances cognitives anormales

Positivité des biomarqueurs béta-amyloide et Tau phosphorylée
TNC mineur ou TNC majeur léger

Pas au stade de plainte cognitive isolée

Acces précoce interventions médicales et psychosociales
Planification des soins, anticipation

Décision meédicale partagee

Pas de place pour le dépistage

Pas de biomarqueurs si absence d'anomalie au BNP (sauf recherche)



€D Plainte cognitive suspecte
SF3PA

= Prendre en considération toute plainte cognitive
= Vigilance si anosognosie

= Plainte isolée
= Cognition
= Comportement
= Persistante
= Associée a d'autres symptémes
= Retentissement sur I'autonomie



> Repérage en soins primaires
SF3PA

« MMSE (indispensable)

= Mini-IADL (indispensable)

= Testde mémoire épisodique verbal (si possible): test des 5 mots, MIS
= Testdel'horloge (si possible)

=« PHRC Trocomege en cours : 6-CIT, GP-Cog part 2

« Qutils numeériques a valider

= Bilan paraclinique HAS classique

= Pas de nécessité de réepéter bilan biologique si < 6 mois



% Orientation en consultation mémoire et CMRR

= TNC objectives
= 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 1¢" degré
= PESimmédiate (SPC, sécurité, médico légal...)
= Anosognosie, déni
= CMRR
<bbans
= Famille monogeénique
= Recherche thérapeutique
= Formes atypiques



€D Indications biomarqueurs MA
SF3PA

LCS = TEP-FDG

= Autre diagnostic que MA

= MA mais biomarqueurs LCS contre-indiqués, négatifs,
discordants et PET-amyloide non accessible, non
interprétable ou négative

= Doute sur organicité des symptomes

= Nonindiquée dans les formes communes et
= Présentation non commune de MA biomarqueurs LCS en faveur

= Présentation commune non amnésique de MA = TEP amyloide
= Pas pour plainte cognitive ni asymptomatique

||
= Décision médicale partagée
= Absence de cause formelle
= TNC mineur (amnésique +++) objectivé
= <bbans
= Activité professionnelle

= Par médecin de CM

= INC mineur ou majeur suspect de MAet Clala PL
= Biomarqueurs plasmatiques : = Résultats discordants ou non conclusifs

=> pas de place dans le soin courant = Situations suivantes :
Présentation non commune de MA
<65ans
Doute sur participation d'une MA aux troubles cognitifs

= TEP-tau: non recommandée



D Analyses géenetiques
SF3PA y g q

= Tout patient <66 ans méme en l'absence d'’ATCD familial
= Pasavec début tardif > 65 ans

= Génotype APOE pourra étre recommandé pour mise en place traitement anti -
amyloide



Prédiction de la dépression a début

tardif a I'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,




D Méthodes et résultats
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10,254 at 1st wave

6,136 at 7t wave

2,196 death
1,922 no response

J—.

818 psychiatric drugs

Study Population

N =5318

l

CES-D10
LGM & GMM

- Reference
group

Preexisting
Depression
New-onset
Depression J

|

Stratified k fold = 10

[ Train i Test=7:3 ‘] r Feature Extraction

L and Generation

]

Evaluation of
12 ML Models LOD Prediction

45+(d376,9ans, @ 77,0) suivi 12ans (2006-2018)

'M Korean Longitudinal Study of Aging

www.nature.com/scientificreports

(2025) 15:1196 | https://doi.org/10.1038/541598-025-85157-1

scientific reports

() heckfor updtos
OPEN Prediction of late-onset depression
in the elderly Korean population
using machine learning algorithms

Jong Wan Park®?, Chang Woo Ko?, Diane Youngmi Lee? & Jae Chul Kim?!
ere 4
1°"¢ étape

Modélisation trajectoire des symptémes
dépressifs

28Me atape

Analyse des variables potentiels facteurs de
risque

3eme gtape

Entrainement de 12 algorithmes de machine
learning (apprentissage automatique)

4#Me gtape
Test des algorithmes sur les données restantes
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SF3PA

Résultats

10,254 at 1stwave

2,196 death
1,922 no response

6,136 at 7t wave

J—» 818 psychiatric drugs

Study Population
N=15318

CES-D10 | 1 New-onset
LGM & GMM Depression
+
2_ Reference
4 group
Train - Test =7:3 Feature Extraction
Stratified k fold = 10 and Generation
[ 12 ML Models }—'

Evaluation of
LOD Prediction

Total score of CES-D10

28

26

24

22

20

18

16

14

12

10

1ére étape

Modélisation trajectoire des symptémes
dépressifs

Class 3

Class1

p—— R ee000000000 0,
Class 2

s T
XXX 0
P 0K ¢
FI000000000000000000000000000n0nencox Class 4

2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018
Years

Pig. 2. Prediction of the depression trajectories in latent classes. Statistically analysis of the growth factors in
the quadratic growth model classifies depression trajectories into 4 latent classes.

3,1%

17,9%

50,2%

28,6%%



Méthodes et resultats

SF3PA

10,254 at 1stwave

6,136 at 7t wave

2,196 death
1,922 no response

818 psychiatric drugs

Study Population
N=5318

l

CES-D10
LGM & GMM

Preexisting
Depression

New-onset

Depression

Reference
group

Train : Test=7:3
Stratified k fold = 10

l

12 ML Models

Feature Extraction

< :
and Generation

Evaluation of
LOD Prediction

2°Me gtape

Analyse des variables potentiels facteurs de
risque

Supplementary Table 3. Variables in binary logistic regression analyses

Variables Input values B SE. Wad P OR 95%CI

gender | male (1), female (0) -380 074 26.1 .000 684 .591-.791

physical pain|  Yes (1), No (0) 134 076 307 .000 381 3.28-443

living in abig city | Yes (1), No(0) -394 075 275 000 675 .582-.782
living alone Yes (1), No (0) 760 106 51.6 000 214 1.74-263

household income < Q1 Yes (1), No (0) 902 077 138 .000 247 2.12-287
use of dentures Yes (1), No (0) 476 .078 37.7 .000 162 139-188

social meetings Yes (1), No (0) -1.01 086 140 000 363 .307-.429

age Numeric .048 .004 149 000 105 1.04-1.06

no. of living siblings Numeric -.156  .019 68.9 .000 855 .825-.888
visual discomfort Numeric 1.53 .085 328 000 463 3.92-526
auditory discomfort Numeric 162 079 416  .000 5.05 4.31-588
no. of friend meetings Numeric -393 022 310 000 675 .646-.705

B, the coefficient for the constant; S.E., the standard error around the coefficient for the constant; Wald, Wald
chi-square value; P, 2-tailed p-value in the chi-square test; OR, odds ratio; < Q1, below the 1 quartile.
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Méthodes et résultats

10,254 at 15t wave

6,136 at 7t wave

J—.

Study Population
N = 5318

CES-D10
LGM & GMM

2,196 death
1,922 no response

818 psychiatric drugs

Preexisting

Depression

New-onset

Depression

f— Reference
group

Train : Test =7:3 Feature Extraction
Stratified k fold = 10 and Generation

J

[ 12 ML Models }—*

Evaluation of
LOD Prediction

3eme gtape

learning (apprentissage

4#Me dtape

automatique)

Entrainement de 12 algorithmes de machine

Test des algorithmes sur les données restantes

Variables prédictives

Douleur
Faibles revenus
Rencontres
amicales/sociales
Genre

RF (AUC = 0.74)
GBC (AUC = 0.73)

LIGHTGBM (AUC = 0.72)
ET (AUC = 0.72)

LR (AUC = 0.72)

LDA (AUC = 0.72)

QDA (AUC = 0.72)

NB (AUC = 0.72)

ADA (AUC = 0.71)

DT (AUC = 0.70)

KNN (AUC = 0.69)
XGBOOST (AUC = 0.68)
Random chance

0.4 0.6 0.8

1 - Specificity

Fig. 3. ROC curves of 12 machine learning models for predicting LOD. Diilerent colots represent the different

maching learning classifiers used in this study.

1.0



P Conclusion
SF3PA

Résultats intéressants mais Se/Sp a
ameliorer

Variables complémentaires a inclure ?

Utilisation de modeles de Deep
Learning ?

Quels objectifs ? Faisabilité ? Acceptabilité ?

Repérer les patients a risque Nécessite collecte d'un certain nombre
de variables

Programmes d'auto-évaluation (via

Reéagir plus préecocement pour éviter les smartphone) ?
complication LOD Temporalité ? Réponse ?

Renforcer les facteurs protecteurs




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.




» ® Intranasal oxytocin for apathy in people with

0 cyt 0C i ne et D L FT " frontotemporal dementia (FOXY): a multicentre,

SF3PA randomised, double-blind, placebo-controlled, adaptive,
crossover, phase 2a/2b superiority trial

Coleman et al. 2025
Kristy K L Coleman, Scott Berry, Jeffrey Cummings, Ging-Yuek R Hsiung, Robert Laforce, Edward Huey, Simon Ducharme, Maria Carmela Tartaglia,
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1 4

3 had MM SE score <10
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=) £
l == (il z
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= 0
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S 0
S \ 7
4withdrew = ¢
1withdrew consent before dose administration e | ¢
| | 1withdawn by princpalinvestigator dueto 2 3
new cognitive medication = | Z

1due to adverse eventt g il

1due to serious adverse eventt 4

r
| 15 completed period 1 (ie, oxytocin) | | 15 completed period 1 (ie, placebo) |

msxt

—DI 1 withdrew during washout due to adverse event |

y
15 continued to period 2 (ie, oxytocin) |

A
14 continued to period 2 (ie, placebo) |

—DI 1 withdrew due to adverse event |

A

v
15 included in modified ITT population 15 included in modified ITT population
13 included in per-protocol population 15 included in per-protocol population
19 included in safety analysis population 15 included in safety analysis population
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CDR2 19 - a1 -117 (-2:80t0 0-47) 016 a il Il ¢
Age < ! [l H
<67years 25 - = -189 (-330t0-0:48) 0.009 |
267 years 24 —_— -0-75(-2-45t0 0-95) 039 i P
OXTR SNP rs53576 tocm s
AA 9 0-08 (-2-68 to 2-85) 0-95
AG 19 - -2-27 (-4-27 to-0-26) 0-027 || I g
GG 20 - = -1-31(-2-62to0 0-00) 0-050
Front P Id ia sub YP!
Behavioural variant 41 —_— . -1.53 (-2.77 to-0-29) 0010
Semantic variant primary progressive aphasia 7 = -0-57 (-2:62t01-48) 1.00
Non-fluent primary progressive aphasia 1 « () . (=)
T T T T T T T T T 1
5 =4 =2 = = Y 1 2 3 4 5
Favours treatment Favours placebo




o 0 cyt (0] Ci ne et D L FT " frontotemporal dementia (FOXY): a multicentre,

SF3PA randomised, double-blind, placebo-controlled, adaptive,
crossover, phase 2a/2b superiority trial

Coleman et al. 2025
Kristy K L Coleman, Scott Berry, Jeffrey Cummings, Ging-Yuek R Hsiung, Robert Laforce, Edward Huey, Simon Ducharme, Maria Carmela Tartaglia,

Mario F Mendez, Chiadi Onyike, Kimiko Domoto-Reilly, Mario Masellis, Nathan Herrmann, Anton Porsteinsson, Michelle A Detry, Chloe Stewart,
AnnaL Bosse, Anna McGlothlin, Bryan Dias, Sachin Pandey, Michael Mayich, Stephen H Pasternak, Ramiro Ruiz Garcia,
Miguel Restrepo-Martinez, Howard Feldman, Adam L Boxer, Elizabeth C Finger

Placebo Every day Everyother  Everythird  Washout Washout Unknown
(n=78) oxytocin day oxytocin day oxytocin following following onsett
(n=15) (n=17) (n=55) oxytocin* placebot S— o
(n=87) (n=78) 2 ‘H' <
Any adverse event 32 (41%) 9 (60%) 9(53%) 27 (49%) 16 (18%) 5(6%) 2 (/% 5 “ S
. o0 il =0
Adverse event by severity -0 ‘ 7
Mild 29(37%) 8 (53%) 9 (53%) 22 (40%) 11 (13%) 3 (4%) 2 % IR g
Moderate 1(1%) 1(7%) 0 4(7%) 1(1%) 0 0 : Il g
Severe 2 (3%) 0 0 1(2%) 4(5%) 2(3%) 0 . 3 il &
Serious adverse events 3 (4%) 0 0 2 (4%) 4(5%) 1(1%) 0 = il
Adverse events leading to discontinuation 4 (5%) 0 0 2 (4%) 4 (5%) 0 0
Adverse events occurring in >5% of participants
Headache 2 (3%) 1(7%) 0 2 (4%) 0 0 Z
Upper respiratory tract infection 5(6%) 0 0 3(5%) 0 1(1%) 0

*Adverse events that occurred after the oxytocin treatment period and during a washout period. tAdverse events that occurred after the placebo treatment period and during
awashout period. $Adverse events were reported but start date and end date were unattainable and we were unable to assign to dose.

Table 2: Combined adverse events over stage 1 and stage 2 by dose schedule




S%)A Thérapie génique et DLFT
Sevigny et al. 2024

Healthy
Gene

)

Viral

Vector &

Viral vector with
healthy gene

nature medicine

Article 0i.0rg/10.1038/s41591-024-02973-0

Progranulin AAV gene therapy for
frontotemporal dementia: translational
studies and phase1/2 trialinterimresults
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Thérapie génique et DLFT

Sevigny et al. 2024
Baseline Low-dose Mid-dose Total
characteristic/ PROO6 PROO6 n=13
endpoint by timepoint n=6° n=7°
Age (years), mean (s.d.) 64.7(6.92) 61.9 (4.60) 63.2 (5.71)
Sex (males), n (%) 3(50.0%) 4(571%) 7(53.8)
Number of years 1.1(0.68) 1.8 (2.45) 1.50 (1.82)
diagnosed with FTD,
mean (s.d.)
Phenotypic presentation of symptoms, n (%)
bvFTD 2(33.3%) 6 (85.7%) 8(61.5%)
PPA 1(16.7%) 0 1(7.7%)
Other 0 0 0
Combination 3(50.0%) 1(14.3%) 4(30.8%)
NACC FTLD CDR global score, n, mean (s.d.)
Baseline 6,1.42(0.665) 7,1.57 (0.535)
NACC FTLD CDR sum of boxes, n, mean (s.d.)
Baseline 6, 8.08 (5.073) 7,9.42(3.372)

nature medicine a

Article https://doi.org/10.1038/541591-024-02973-0

Progranulin AAV gene therapy for
frontotemporal dementia: translational
studiesand phase1/2 trialinterimresults

i [ S —— ] — Low dose
;’ — Mid dose
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Fig.3|PROO6 increases progranulinlevelsin CSF of FTD-GRN study
participants. CSF samples were collected from study participantsin the
low-dose (2.1 x 10" vg, n = 5) and mid-dose (4.2 x 10® vg, n = 6) cohorts.
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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
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Contexte

. Lecanemab

Ac anti béta amyloide : oligomeres 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 Iéger ou majeur a un stade léger
Non ApoEe4 ou hétérozygote

Pathologie amyloide confirmée

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JANUARY 5, 2023

Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease

C.H. van Dyck, CJ. Swanson, P. Aisen, R.J. Bateman, C. Chen, M. Gee, M. Kanekiyo, D. Li, L. Reyderman, S. Cohen,
L. Froelich, S. Katayama, M. Sabbagh, B. Vellas, D. Watson, S. Dhadda, M. Irizarry, L.D. Kramer, ,and T. Iwatsubo
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Table 3

Indications

Appropriate and inappropriate uses of lecanemab in the CLARITY-AD trial and in clinical practice according to American [6] and French recommendations.

Criteria CLARITY-AD criteria American recommendations French recommendations
Recommended 3.1 Cognitive MMSE score > 22 and < 30 at screening  Score compatible with early AD: MMSE - MMSE > 22, threshold can be discussed in

severity and baseline visits 22-30 or another cognitive test individuals with low education or

language abilities
MA TNC L (CDR 0,5) ou MA TNC M léger (CDR 1) | musmlp| - Autonomy score compatible with carly

AD can be used in these special situations

4.1 Clinical Memory impairment (WMS IV - LM Il <  Objective impairment in one or more - Amnestic (typical) AD

phenotype 1 SD) cognitive domains - Other non-amnestic common AD

phenotypes (logopenic variant primary
progressive aphasia or posterior cortical
atrophy)

4.1 Biomarkers

Positive biomarker for amyloid
pathology (amyloid PET: visual reading
or CSF: total tau/Af42 ratio)

Positive amyloid PET or CSF studies
indicative of AD

Positive blood biomarker using double
threshold (ptau217)

CSF A+/T+

Positive amyloid PET (if inconclusive CSF
biomarkers or LP contraindication)

6.1 & 6.2 Age

50-90

Physician judgement used for patients
outside the 50-90 years age range

RCP dont 1 médecin CMRR
En CMRR ou CMT

—

No exclusion only based on chronological
age

Extreme ages discussed in
multidisciplinary meetings

Need for frailty and standardized geriatric
assessment for older individuals
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Contre-indications

Not recommended

5.1 APOE4 status

Used for subgroup analysis only (efficacy
and safety)

APOE genotyping recommended to
guide risk discussion and MRI
monitoring (supplementary brain MRI
scan at week 52)

Need to determine APOE4 status for
patient information

Lecanemab not recommended for APOE4
homozygotes

Supplementary MRI monitoring for ARIA
for APOE4 heterozygotess

10 Antithrombotic
agents

Anticoagulant treatment optimized and
on a stable dose for 4 weeks

- Patients on anticoagulants should
not receive lecanemab

- tPA should not be administered to
individuals on lecanemab

Lecanemab not recommended for patients
on anticoagulants

No absolute contraindication for tPA but
need to perform rapid brain MRI to
exclude ARIA before use of tPA

8 Brain MRI

- Brain MRI at screening visit

- More than 4 microhemorrhages

- A single macrohemorrhage >10 mm

- An area of superficial siderosis

- Evidence of vasogenic edema

- Multiple lacunar

- infarcts or stroke involving a major
vascular territory

- Severe small vessel

- Other major intracranial pathology

- Brain MRI within 6 months before
lecanemab administration

- More than 4 microhemorrhages

- A single macrohemorrhage >10 mm

- An area of superficial siderosis

- Evidence of vasogenic edema

- More than 2 lacunar infarcts

- Stroke involving a major vascular
territory

- Severe subcortical hyperintensities
(Fazekas 3)

- Evidence of ABRA or CAA-ri

- Other major intracranial pathology
that may cause cognitive decline

Patient doit étre IRM compatible

—

Brain MRI within 6 months before
lecanemab administration

More than 4 microhemorrhages (lobar
and/or deep)

More than 1 lobar microhemorrhage
(probable CAA)

A single macrohemorrhage >10 mm
An area of superficial siderosis
Evidence of vasogenic edema
Multiple lacunar infarcts

Severe white matter hyperintensities
(Fazekas score of 3)

Stroke involving a major vascular
territory must be evaluated on a
case-by-case basis

Other major intracranial pathology that
may cause primarily cognitive decline
Unruptured intracranial vascular
malformations need to be discussed in
multidisciplinary meetings
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Indications a discuter

To be discussed

7.1 Neurological
comorbidities

Any neurological condition that may be
contributing to cognitive impairment

Any neurologic condition that may
be contributing to the cognitive
impairment - Any non-AD MCI or
dementia

Multidisciplinary meetings should review
comorbid conditions and address the
following questions to assess the risk-benefit
ratio:

1) Does the comorbid condition primarily

7.1 Psychiatric
comorbidities

Any psychiatric diagnosis or symptoms
that could interfere with study
procedures

Any psychiatric condition that may
be contributing to the cognitive
impairment

Patient with mental illness unable
to comply with management
requirements

and significandy affect cognition and
function despite positive biomarkers?

2) Will the comorbid condition likely
interfere with the expected safety,
magnitude, and temporality of
lecanemab’s efficacy, thereby impacting
its risk-benefit ratio?

7.1 Other medical
comorbidities

Any medical conditions not stable

Any medical that may be
contributing to the cognitive
impairment

Unstable medical condidons

3) Will the comorbid condition likely affect
treatment compliance and monitoring?




@) Suivi IRM cérébrale
SF3PA

3rd Sth Tth 14th ) 7th
fusion infusion fusion infusion infusion

MO M6 M12 M18

Fig. 2. MRI monitoring to screen for ARIA.
Blue vertical bars illustrate biweekly lecanemab infusions. Green vertical bars illustrate lecanemab infusions requiring a safety MRI before infusion initiation. Grey
MRI icons illustrate additional MRI monitoring in APOE4 carriers only.

Table 1
MRI monitoring to screen for ARIA.
MRI scan CLARITY-AD criteria American recommendations [6] French recommendations
Monitoring APOE4 carriers Week 9, week 13, month 6, month 12 and Before the 5th, 7th and 14th infusions Before the 3rd, 5th, 7th and 14th
month 18 Additional safety MRI before the 26th Additional safety MRI before the 27th
infusion infusion
APOE4-non carriers Week 9, week 13, month 6, month 12 and Before the 5th, 7th and 14th infusions Before the 3rd, 5th, 7th and 14th infusions
month 18
Sequences ARIA-H detection GRE-T2* GRE-T2* or SWI Preferably GRE-T2* sequence with long
TE (same sequence for ARIA monitoring)
ARIA-E detection FLAIR and DWI FLAIR and DWI FLAIR and DWI
Magnet 1.5T or 3T magnet Preferably on a 3T magnet 1.5T or 3T magnet (Same MRI machine
for monitoring)




Gestion ARIA-H et ARIA-E

Table 2
ARIA radiographic severity grading inspired by the US FDA Prescribing Information. Note that the severity rating of the cortical superficial siderosis and macrohe-
morrhage has been adjusted to align with French recommendations.

SF3PA

Type Mild Moderate Severe
ARIA-E FLAIR hyperintensity confined to sulcus FLAIR hyperintensity 5 to 10 cm in single ~ FLAIR hyperintensity >10 cm with associated
and/or cortex/subcortex white matter in greatest dimension, or more than 1siteof  gyral swelling and sulcal effacement. One or more
one location <5 cm involvement, each measuring <10 cm separate/ independent sites of involvement may
be noted.
ARIA-H  ARIA-H micro or < 4 new incident microhemorrhages 5 to 9 new incident microhemorrhages 10 or more new incident microhemorrhages
macrohemorrhage > 1 macrohemorrhage
ARIA-H = 1 area of superficial siderosis

superficial siderosis
Abbreviations: ARIA-E, Amyloid-related imaging abnormalities-Edema; ARIA-H, Amyloid-related imaging abnormalities-Hemorrhage; FLAIR, FLuid-Attenuated In-
version recovery.

—

1 ARIA E/H I
| pyr— - — 1 " Symptomatic
| MRI: mild ARIA E/H I I MRI: moderate to severe ARIA E/H I m | Clinically severe I
*+  Lecanemab continuation +  Lecanemab discontinuation * Lecaneaubp -
+  Clinical monitoring «  Clinical monitoring *  Hospitalisation
*  Monthly MRI until: *  Monthly* MRI until: *  ARIA-E : methylprednisolone 1g IV per day
- ARIA-E resolves - ARIA-E resolves for 3 to 5 days followed by an oral steroid
- ARIA-H stabilizes - ARIA-H stabilizes taper. In absence of rapid improvement,
consider immunosuppressive therapy

*  Clinical and MRI monitoring based on

and clinical sy

P

[

Possible

of | b after of the risk-benefit balance

and discussion with the patient and a relative

Fig. 3. recommendations related to ARIA management.

* MRI monitoring may be closer, adjusted according to clinical and MRI abnormalities evolution.
Abbreviations: ARIA, Amyloid-related imaging abnormalities; ARIA-H, Amyloid-related imaging abnormalities-Hemorrhage; ARIA-E, Amyloid-related imaging
abnormalities-Edema; MRI, Magnetic Resonance Imaging; IV, IntraVenous.




Durée traitement :
« Avis d'experts

= Apres 18 mois
Si TNC M modéré ou sévere (CDR 2 ou 3)=> arrét
Si TNC L ou TNC M léger (CDR 0,5 ou 1) => 10mg/kg/maeis |V

IACHE ou mémantine possibles

Gestion des réactions a la perfusion

= Grade1:RAS

- Grade 2 :arréttemporaire, CTCD IV, paracétamol |V, cetirizine et
préemedication pour les perfusions suivantes

- Grade 3 et 4 : arrét définitif
Anticoagulant temporaire = suspension temporaire



Sevrage en benzodiazépines : Guidelines
ASAM 2025

Benzodiazepine
Tapering:

Considerations when Benzodiazepine
Risks Outweigh Benefits
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. 26,9% des 75+ en France (orusch et al, 2019)
. 667% considérés comme inappropries (vel siorno, 2017)

12 MOIS 12 ACTIONS POUR UNE MEDECINE EFFICIENTE ET DURABLE Les m édicaments Les mé dicaments

EVITER LES BENZODIAZEPINES contrelnsommie,  conire aniete,
CHEZ LES PEBSONNES AGEES quelques nuits. ‘ courte durée.

Lalecture, Voir ses potes,

» * C'estautant ﬁ c’est non-stop.
— qu'on veut. . .

Coneuie votre eeleck. BOSE N Coomme orembisch, ansm
Les médicaments Les médicaments
contre lI'anxiété, contre 'insomnie,
c'est pour une c'est pour

courte durée. quelques nuits. —=¢

REVUE
MEDICALE
SUISSE

Lactivité physique, La méditation,
c’estsans c’estsans
o modeération. modération.
ANGR; =

En cas de difficultés, En cas de difficultés,
consultez votre médecin. ansm consultez votre médecin. ansMm



Participation conjointe de plusieurs sociétes 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 litterature
Méthode GRADE et Delphi



€D Recommandations pour la PA
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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'arrét ou réduction jusqu'a ce

que bénéfices > risques pour chaque
patient

Table 2. Potential Benefits and Risks of Continued BZD Use and BZD Tapering™

Potential Benefits

Potential Risks

BZD Use

BZD Use

BZD Taper

» Effectiveness in
managing a patient’s
mental and physical
health condition(s)

* Related functional
improvements

* Oversedation, including
consideration of use
with other sedating
medications, alcohol, or
other drugs

e Falls and related
injuries

® Withdrawal symptoms. including
severe or complicated withdrawal
(eg. seizures. delirtum)

e Recurrence of the condition for
which BZD were prescribed

e Impacts on co-occurring mental and
phvsical health conditions

® Quality of life
improvements *

* Memory and cognitive
mpacts

* Motor vehicle accidents

* Medical safety concerns
(eg. medication
interactions)

o Impacts on co-occuring
mental and physical
health conditions

o Disrupted sleep patterns

* Impacts on work and
family responsibilities

* Diversion

* Substance use disorder

* Overdose

e Fetal harm

* Suicidality

® Protracted withdrawal
« Return to illicit BZD use
o Transition to illicit BZD use*



€D Recommandations pour la PA
SF3PA

Sevrage progressif des BZD chez la PA
Sauf raisons « impérieuses »

(Recommandation forte)

Patient

w
w 3
D =
0w O
cC D
S wn
= 2
®© O
E =
= O
o S
Y—

+—
£ 5
c

Décision partagée Partenaires de soins

Professionnel de
santé
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Sevrage progressif des BZD chez la PA

Sauf raisons « impérieuses »

(Recommandation forte)

Polymedication

Importance de la
coordination autres Impact BZD/sevrage
medecins / pharmaciens / sur comorbidités
partenaires de soins

|dées recues /
informations
paradoxales

Intérét d'une
revue
d'ordonnance
et conciliation
meédicamen-
teuse initiale




D

SF3PA

Pas de switch vers BZD a longue
Y2 vie

N b-10% toutesles2 a4
SEIPEMES
Maximum N25% en 2
SEIPEMES

Préférentiellement en
ambulatoire, environnement
connu

Recommandations pour la PA

Sevrage progressif des BZD chez la PA

Sauf raisons « impérieuses »

(Recommandation forte)

Diminution tres lente et progressive
(car longue durée de prise et modifications
métaboliques avec risque++ de dépendance
physique)

Adaptation des stratégies
de sevrage a chaque

Table 4. Common B

ine Withdrawal Signs and Symptoms*

General Affective Cardiov: lar Gastroin
* Elevated blood * Anxicty, panic ® Chest pain * Abdominal cramps
pressure attacks * Palpitations * Diarrhea
e Headaches * Depression, ® Tachycardia  Nausea and
* Swealing, night dysphoria vomiting
sweats o [rritability,
agitation,
aggression
Neurol Neurom, Neuropsychiatric Sleep
e Cognitive » Coordination, * Akathisia, « Hypersomnia
impairment balance problems restlessness * Insomnia
(cg, poor * Dyscsthesia, kinctic  ® Depersonalization, e Nightmares
memory, reduced disorders derealization
concentration) ® Muscle pain e Psychosis (eg,
e Confusion, (eg, tension, paranoia)®
delirium™ weakness, spasms) o Suicidality and self-
» Perceptual * Muscle twitches, harm
disturbance jerks, and
e Seizures’ fasciculations
* Sensory * Tremors
hypersensitivity

(ie, to light,
sound, taste, and
smell)

e Tingling,

numbness, altered

sensation
e Tinnitus

Pause ou ralentissement du

individu et en fonction des
reponses

v

sevrage si symptomes de
sevrage




%\ Résultats : Recommandations pour la PA

Sevrage progressif des BZD chez la PA
Sauf raisons « impérieuses »

(Recommandation forte)

TCC et TCC-I
Autres interventions
psychosociales

Approches non- Psychoéducation
médicamenteuses (sommeil...)

Travail en équipe




%\ Résultats : Recommandations pour la PA

Sevrage progressif des BZD chez la PA

Sauf raisons « impérieuses »

(Recommandation forte)

Réalisable au niveau systéme(s) de
santé ?




 (cLozaein

Risque hématologique de la clozapine chezles
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.




€D Risque d'agranulocytose et de neutropénie

1 1 s SRS Contents list ilable at ScienceDi =

Limveeraprajak et al. 2025 e ——
o General Hospital Psychiatry kY
ELSEVIER journal &
Review article )
Risk of agranulocytosis and neutropenia in patients with Parkinson’s k=4

[ | g ro u p e S disease psychosis receiving clozapine treatment: A systematic review and
meta-analysis
e T

jak *, Worawut

= Neutropénie sévere et agranulocytose S
agranulocytose (PNN < 0.2 x 10%/L)
neutropénie sévere (PNN < 0.5 x 109/L)
= Neutropeénie légere et modeérée
neutropénie modérée (PNN = 0.5-1.0 x 10%/L)
neutropénie légere (PNN =1.0-1.5 x 10°/L)

- Temporalité
= court<Tmais,
= moyen terme >1-6 mois,
= long terme >6 mois



S%\ Risque d'agranulocytose et de neutropénie

General Hospital Psychiatry

Limveeraprajak et al. 2025

uuuuuu

e
Risk of agranulocytosis and neutropenia in patients with Parkinson’s
disease psychosis receiving clozapine treatment: A systematic review an

meta-analysis

. Incidence d'agranulocytose sévere et de neutropénie sévere
- 0.1% moyen terme (1-6 mois)
- 0.2 % long terme (> 6 mois)

. Incidence de neutropénie légere a moderee

- 0.4 % acourt terme (< 1 mois)
- 1,5 7% amoyen et long terme




> Risque d'agranulocytose et de neutropénie

SF3PA THE LANCET
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Evaluating the epidemiology of clozapine-associated neutropenia among people on
clozapine across Australia and Aotearoa New Zealand: a retrospective cohort study
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< Retour

Clozapine : une prescription initiale désormais possible en

&ETDV RS- ille
Task Force Clozapine

< B B

A compter du 1" avril 2025, la prescription de la clozapine (Leponex et génériques), un antipsychotique, pourra étre initiée par les
spécialistes en psychiatrie, neurologie ou gériatrie exergant en ville comme a I'hopital.

co-coordonnateurs Nous modifions les conditions de prescription et délivrance de ce médicament et supprimons I'obligation de la prescription initiale
. 20 annuelle hospitaliére, dans le but d’'améliorer I'accés des patients a ce traitement.
Alexis LEPETIT & Héléne VERDOUX |l e y ' e '
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Les Conseils Nationaux
Professionnels

Conseil National \.F‘FA
Fédérati \Gaise
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Psychiatrie

"\ FEDERATION
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CMG

college
médecine générale
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@ SF3PA

Société Francophone de Psychogériatrie
et de Psychiatrie de la Personne Agée

‘ Société Francaise de
Pharmacologie et de Thérapeutique

Task Force Clozapine France
Les soutiens
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RESEAUPIC
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EUNES PSYCHIATRES ET DES
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€D TaskForce Clozapine Europe

* Niveau décisionnel pour modification de 'AMM
* 1®"semestre 2025
Task Force = Periodic Safety Update Report (PSUR) de la clozapine

== Communiqué conjoint de psychiatres et pharmacologues
de 18 pays européens

co-coordonnateurs
Raphael SCHULTE & Hélene VERDOUX



Task Force Clozapine Europe
Verdoux et al. 2025
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Table 1. European Clozapine Task Force proposals for new clozapine blood monitoring rules in countries under European Medicines Agency regulation

Mandatory routine blood monitoring WBC® and ANC* First 12 months
schedule o baseline before initiation ANC
o weekly for 18 weeks after initiation o baseline before initiation
o then monthly irrespective of treatment o weekly for 18 weeks after initiation
duration o then monthly for 34 weeks
After 12 months®
o ANC every 12 weeks if no history of leukopenia or neutropenia during the
first year
After 24 months®
o yearly ANC if no history of leukopenia or neutropenia during two years
Standard thresholds for

Initiation/continuation
Monitoring twice a week

Discontinuation (red)

o ANC = 2.0 x 10°/L

o WBC=3.5x10°/L

o ANC 1.5-2 x 10°/L

o WBC 3.0-3.5x 10°/L
o ANC <1.5x10°/L

o WBC <3.0x10°/L

o ANC= 1.5 x 10° per L®
o ANC 1.0-1.5x 10°%/L®

o ANC < 1.0 x 10° per L®

BEN' adjusted thresholds for
Initiation/continuation
Monitoring twice a week
Discontinuation

o ANC = 1.0 x 10° per L®
o ANC 0.5-1.0x 10° per L°
o ANC < 0.5 x 10° per L®

Monitoring schedule after
clozapine interruption

interruption > 3 days and < 4 weeks

o weekly for 6 weeks then monthly
interruption >4 weeks

o weekly for 18 weeks then monthly

irrespective of the duration of interruption
o no need to resume weekly schedule if no history of neutropenia
during two cumulative years of monitoring

The time has come for revising the rules of
clozapine blood monitoring in Europe. A joint
expert statement from the European Clozapine
Task Force
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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
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Causes

= Artériosclérose

= Angiopathie amyloide cérébrale (AAC)

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

Mixed (deep & lobar)

Focal ¢SS Disseminated ¢SS

Figure 1. Anatomic patterns of cerebral microbleeds (CMBs)
and cortical superficial siderosis (cSS) extent on blood-
sensitive magnetic resonance imaging sequences.




% Hémosidérose superficielle (HSS)

« AAC +++
. 40-60% dans I'AAC symptomatique
. Rare en population générale

Mixed (deep & lobar)

Figure 1. Anatomic patterns of cerebral microbleeds (CMBs)
and cortical superficial siderosis (cSS) extent on blood-
sensitive magnetic resonance imaging sequences.



SF3PA

Criteres de Boston

Boston criteria version 2.0 for sporadic cercbral amyloid angiopathy.

L. Definite CAA | Eull

Boston Criteria (Version 2.0)

Presentation with spontancous ICH, TFNEs, ¢SAH, or Cl/Dementia
Severe CAA with vasculopathy
Absence of other diagnostic lesion

2. Probable Clinical data and pathologic tissue d b or cortical biopsy) d
CAA with - i
supporting . Presentation with spontaneous ICH, TFNEs, ¢SAH, or Cl/Dementia
pathology -

Some degree of CAA in specimen
Absence of other diagnostic lesion

CAA

OR

3. Probable Clinical data and MRI demonstrating:

Age 250 years
Presentation with spontancous ICH, TFNEs, or Cl/Dementia

22 of the following strictly lobar h hagic lesions on T2*-weighted MR, in any combination: ICH,
CMB, ¢SS/cSAH foci

1 lobar haemorrhagic lesion + I white matter feature (Severe CSO-PVS or WMH-MS)
Absence of any deep haemorrhagic lesions (ICH, CMB) on T2*weighted -MRI

Absence of other cause of haemorrhagic lesions *

Haemorrhagic lesion in cerebellum not counted as either lobar or deep haemorrhagic lesion

OR

4. Possible CAA | Clinical data and MRI demonstrating:

Age 250 years

Presentation with spontaneous ICH, TFNEs, or Cl/Dementia

Absence of other cause of haemorrhage *

1 strictly lobar haemorrhagic lesion on T2*-weighted MRI: ICH, CMB, ¢SS/cSAH focus

1 white matter feature (Severe CSO-PVS or WMH-MS)

Absence of any deep haemorrhagic lesions (ICH, CMB) on T2*-weighted MRI

Absence of other cause of haemorrhagic lesions ¥

Haemorrhagic lesion in cerebellum not counted as cither lobar or deep haemorrhagic lesion

Notable changes from currently used criteria indicated in bold font.

.
Other causes of haemorrhagic lesion: antecedent head trauma, haemorrhagic transformation of an ischemic stroke, arteriovenous malformation,

haemorrhagic tumor, central nervous system vasculitis. Other causes of ¢SS and acute ¢SAH should also be

Abbreviations: CAA cerebral amyloid angiopathy, MRI magnetic imaging. ICH i bral b

TFNE transient focal

logic episodes, Cl cog impai CMB cerebral microbleed, ¢SS cortical superficial siderosis, cSAH convexity subarachnoid

haemorrhage, CSO-PVS visible perivascular spaces in the centrum semiovale, WMH-MS white matter hyperintensities in a multispot pattern

Charidimou A et al. Lancet Neurol. 2022



No CMBs -

% Risque ischémique > hémorragique |

1CMB Ay —0—

HE
2-4 CMBs 8—

- MBC o ||| e
= 20-307% apresun AVC oo | —e—
- 44% apres AVC récidivant 2 0cuss —— i .
- Rare en population générale o
- Risque ischémique > hémorragique ecpcnas | o 258
méme sous anticoagulant e e

HSS e [T e
»
- CAA
0510 20 30 40 50 60 70 80

|| R a re S Event Rate (per 1000 patient-years)
. P e u d e d 0 n n é e S I Intracranial hemorrhage [ Ischemic stroke

Figure 2. Rates of future intracranial hemorrhage and
ischemic stroke according to the presence, number, and
anatomic distribution of baseline cerebral microbleeds
(CMBs) in a large meta-analysis of patients (n=20 322) with
recent ischemic stroke or transient ischemic attack.?

CAA indicates cerebral amyloid angiopathy.



% Gestion des anti agrégants plaquettaires
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Gestion des anticoagulants

CMBs (-)

CMBs (+)

1Cm8

2:4 CMBs

5-10 CMBs

»10 CMmBs

All AF patients
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Figure 5. Rates of future intracranial hemorrhage and ischemic stroke according to the presence and number of cerebral

microbleeds (CMBs), among patients with atrial fibrillation (AF) and recent ischemic stroke or transient ischemic attack on
different anticoagulants.




D

SF3PA

Gestion des anticoagulants

]

“w Bleeding Risk ~ Lesion type
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Setting indicated e
Avoid DAPT
Antiplatelet {unless needed for stenting)
Anticoagulant
Antiplatelet No modification needed (unless m“nfm;

‘mwl’“‘ _ - _ _

Antiplatelet

| Avoid DAPT
* | (unless needed for stenting)

g
EE
E

Mtwm‘ _ | —

General measures to mitigate bleeding risk: i ive blood p
avoiding alcohol, address modifiable risk factors, review
evaluate for ¢SS evolution, other MRI

(“With or without CMBs)

”'
of small vessel disease, Consider inclusion into a randomized trial if

R risk,

control (target blood pressure consistently qgolso),]

Figure 4. Suggestions for managing antithrombotics and anticoagulants in patients with asymptomatic cerebral microbleeds
(CMBs) or cortical superficial siderosis (cSS) in different clinical settings.




Evaluation et traitement de I'anxiété
chezla 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 agée. Lignes directrices canadiennes sur
I'évaluation et le traitement de I'anxiété chez les personnes ainées. 2024
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Tableau 2. Conditions médicales associées a I'anxiété chez les personnes ainées

Evaluation

Catégories

Exemples de conditions médicales

Endocriniennes

« Hyperthyroidie

« Hypothyroidie

«+ Maladie surrénalienne {y compris

phéochromocytome)

« Maladie parathyroidienne

Cardiovasculaires

« Infarctus du myocarde

- Insuffisance cardiaque

- Angine

« Arythmie

« Valvulopathie

Respiratoires

+ MPOC

« Asthme

Pneumonie

Apnée obstructive du sommeil

Personne ainée
présentant
des symptéomes
d'anxiété

Par exemple:
inquiétude, peur,
tension, panique

GAI-20
GAI-SF

Métaboliques

Carence en vitamine B12

+ Hypoglycémie

Anomalies électrolytiques

Neurologiques

+ Maladie de Parkinson

« Troubles neurocognitifs

majeurs {p. ex. Alzheimer,
vasculaire)

« Délirium

+ Trouble vestibulaire

- Troubles épileptiques

- Lésion centrale {tumeur cérébrale)

- Encéphalopathie

Lignes directrices

canadiennes

sur |'évaluation et le
traitement de I'anxiété

chez les personnes ainées

2024

A% CCSMH

Canadian Coalition for
Seniors’ Mental Health

CCSMPA

Coalition canadienne pour la
santé mentale des personnes agées

-aep

acgp

o | acaoeu canacene
D GEAONTOPSYCHATIE




Médicaments

A

Personne ainée
présentant
des symptéomes
d'anxiété

Par exemple:
inquiétude, peur,
tension, panique

= ()~ Médicaments

(lasses Exemples (ommentalres
n
+ Benztropine Les antichalinergiques peuvent provoguer des
Anticholineral + Anticholinergiquespourla | effets secondaires systémiques, notamment
s wessle [p. ex owybutyning) | L2 tachycardle, I'hypertension, I'ardété et la
« Antthistaminiques (p.ex. | délinum.
diphénhydraming)
« SRS (p. ex. parcéting) Les effets stamulants de certains antidépresseurs
Antidépresseurs | - IRSM (p. ex. wenlzfaxing) pauvent imiter bes symptimes d‘aroété et
« ATC(p. ex. amétriptyline) provoquar delagitation.
. Chl I Pauvent provoquer de l'Insomnie, des
N g i’ “N::T & réves d'apparence réelle, de anxiétd, de
" 8 L2 dépression, des crises de panique stdes
» Méfloquine hallucinations.
. « Alprazolam Les benzodiazépines peuvent provoquer de
Berakniplnes | | i Tanxiété assoclée 2u seviage.
Les effets Indésirables courants du salbutamol
Agonistes béta-2 | « Salbutamol sontles tremblements (10 220 %) &t 'anuété
9a20%).
« Dourétl Le nsque d'anxiété augmente de 103 20% chez
Traltements = les personnes qui prennent des médicaments
médicamentew | - Digonine i Bt i |
delnsuffsance | » Amiodarane cardigvzsculaires tels que les dwurétiques, les
card nitrates, les hypolipidémiants, la digoone et e
lague - Béta-bloquants béta-bloguants.
Lacorticothiraple a été assocée 3 des
Corticostoroades |- Frednisone symptimes psychiztriques non spacifiques tels
» Dexaméthasone que |3 psychose, Phyperactivité, |'irmitabilis,
Iamiété, insomnie et la dépression.
LLes antagonistes des réceptewrs de L dopamine
:magonmnes « Antipsychatiques pauvent provoquer une akathisle, qul peutsa
éceptewrs dela . Mé e Ly
opamine e dal'anyiéts.

. - L'anoelété ot bes arises de panque sont des
Médicaments « Lévodopa g
dopaminergiques | + Pramipercie m mﬁ; potentiels des médicaments

Dhes effiets Indésirables newropsychiztriques, y

Lignes directrices
canadiennes

sur |'évaluation et le

traitement de I'anxiété

comarts |'amaété, surviennent chez 25 70 %

chez les personnes ainées

2024

A% CCSMH

Canadian Coalition for
Seniors’ Mental Health

CCSMPA

Coalition canadienne pour la
santé mentale des personnes agées GOl

acgp

ACADEIE CANATIENNE
D GEAONTOPSYCHATIE

A

Substances psychoactives
: Une consommation excessive d'alcool dpuise
+ Biéres laGARA, c2 qui accroltla tenston et les
lcool « Vins sentiments depandque. Le sevrage alcoolique
+ Spirituen peut dgaloment provoquer des sympiimes
o' analété.
. Café L2 caféina est un stimudant du systéme
« Botssons nervew central et peut provoquer e
aféane Boiss ?xm it 2gtation, un sentiment de malalse et
SRS SR une accélération du rythme cardtaque qul
- Thé évoquent Ianxiétd.
L3 corsommation decannabls et lesewrage
mmabds - pearvent provoquer des symptimes d anse.

O

{ )= Causes médicales

()~ Délirium

C

Evaluer

Consommation
d‘alcool ou de
substances

Dépression

Autres symptomes
de problémes de
santé mentale

(délires, obsessions/
compulsions, revivre
des traumatismes)

Facteursde stressaigus
(p.ex.: décés dun
proche, déménagement
inattendu, apparition
d'une nouvelle maladie
physique)

Facteurs de stress
chroniques

(p. ex. : pauvreté,
isolement social,
discrimination)
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Lignes directrices
canadiennes

sur I'évaluation et le

traitement de 'anxiété
chez les personnes ainées

2024

Y., CCSMH
\\ Canadi i

anadian Coalition for
Senlors' Mental Health

CCSMPA

oslition canadier
senté mentale des personnes agées

e Lignes directrices pour le traitement

Soins par étapes

£) Recommandations n® 13,14 et 26 des lignes
directrices canadiennes

- Proposer les interventions non pharmacologiques en
premier, sauf dans des circonstances dictées par la
preéférence du patient, la gravité des symptémes et
I'ewvaluation des risques.

+ Symptdmes d'anxiété liés 3 une condition médicale,
adaptez le traitement ou gérez la condition médicale.

» Lanxiété liée a la consommation de substances
psychoactives devrait &tre axée sur le traitement de cette
consommation.

« Lexercice, qu'il s'agisse d'exercices d'aérobie ou de
musculation, réduit 'anxiété chez les personnes ainées.

» Un soutien psychosocial devrait &tre proposé aux
personnes ainées présentant des symptoémes d'anxiéts, en
tenant compte des facteurs de risque et des facteurs de

stress gui y contribuent.
O

o]

A AVVLD

Traitement non-pharmacologique

Interventions psychologiques

£) Recommandations n® 16,17 et 18 des lignes
directrices canadiennes

Thérapie cognitivo-comportementale (TCC)

« Les TCC individuelles et de groupe sont efficaces et peuvent
étre proposées pour traiter ['anxigté chez les personnes ainées.

« LesTCC bréve et compléte sont efficaces et peuvent étre
proposees pour traiter I'anxiété chez les personnes ainées,

+ LaTCC a distance est efficace et devrait étre proposée comme
option de traitement de 'anxiété chez les personnes ainées.

+ Des stratégies de TCC spécifigues peuvent étre utilisées
seules, notamment l'exposition, la thérapie de relaxation,
|a respiration abdominale, la restructuration cognitive et
I'entrainement a la résolution de problémes.

£) Recommandations n® 24 et 25 des lignes directrices
canadiennes

« Les interventions de pleine conscience peuvent étre utilisées
pour traiter efficacement I'anxiété chez les personnes ainées.

« D'autres formes de psychothérapie ou de traitements
psychosaciaux (p. ex. thérapie de soutien, thérapie
d'acceptation et d'engagement. thérapie par la
réminiscence, thérapie de relaxation) sont aussi efficaces
pour traiter |'anxiéts.

£) Recommandations n° 23 et 27 des lignes directrices
canadiennes

+ Pour la peur de tomber, envisager la TCC, I'exercice,
notamment le tai-chi et le wvoaa.
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SF3PA Pharmacological treatment of anxiety in older adults: e ®

a systematic review and meta-analysis e
12: 421-32

[ 3K ¢
n= 2 3 3 6 ( ] 9 R C T ) Sarah E Neil-Sztramko, AnneMarie Levy, Alastair] Flint, Zahra Geodarzi, Amy Gough, Shanna C Trenaman, Michael Van Ameringen, Erica Weir,
Anthony Yeung, Mahnoor R Akram, Titus A Chan, Sébastien Grenier, Heli juela, Juliette Mojgani, Kristin Reynolds, Carly Whitmore, Andrea laboni
60+

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

BZD vs placebo (4 études)

Buspirone vs placebo (3
études)

Antipsychotique (quetiapine vs
placebo)

Gabapentinoides (prégabaline
vs placebo)
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n=2336 (19 RCT)
60+

Antidépresseurs (vs placebo)

ISRS (6 études)
IRSNa (3 études)

Pharmacological treatment of anxiety in older adults:

e ®

. . . i .
a systematic review and meta-analysis Lancet Psychiatry 2025;
12: 421-32
Sarah E Neil-Sztramko, AnneMarie Levy, Alastair] Flint, Zahra Geodarzi, Amy Gough, Shanna C Trenaman, Michael Van Ameringen, Erica Weir,
Anthony Yeung, Mahnoor R Akram, Titus A Chan, Sébastien Grenier, Heli juela, Juliette Mojgani, Kristin Reynolds, Carly Whitmore, Andrea laboni
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Test ror overall eftect- 2=3-81 {p=t)-0K111)
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Figure 2: Forest plot of the st

Y

is of the effact of antidepressants on symptoms of anxiety

Risk of bias legend: A=random sequence generation {selection bias); B=allocation concealment {selection hias); {=masking of participants and personnel {perfarmance bias); D=masking of auttome
assessment {detection bias); E=incomplete outcame data {attrition bias; F=selective reporting {reporting bias); and G=other bias. DL=DerSimonian and Laird. *95% Cl calculated by Wald-type method.

iU caleulated by DerSirmonian and Laird method.
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Figure 3: Forest plot for the risk ratio meta-analysis of the effect of antidepressants on response or remission
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log {RR) Standard Weight Standardised mean difference  Risk of bias
error inverse variance, random, 95% €1
A B € D E F G
Selective serotonin reuptake inhibitors
Lenze et al (2005)°  citalopram 1098612 1.548611 2.2% 300 {0-13 to 68-81) 2060 ® 2
Lenze et al (2009)"  escitalopram -0 2013545 0748798 101% —_— 0-81{019 t113:52) R NN I
Usmanietal 2018)% paroxetin 0105361 1376388 3.0% 111 {0-0/ 10 16-49) X XXX X
Subtotal* € 15:3% <> 1.04 (032 to 3-44)
Test for overall effect: Z=0-07 (p=0-94)
Heterogeneity: ' (DL1)=0-00; 3’=0 55, df=2 {p=0-76); '=0%
St pinephrine reuptake inhibitors
Alakaetal (2014)"  duloxetine -0 075637 0345786 47-4% 0-93{0-47 to 1-83) 200006
Davidson etal (2008)* duloxetine 2.583177 1427941 2.8% }; 13-24{0-81 to 217-43) 22097200
Katz et al (2002)* venlafaxin 0-060625 0-404875 34:5% 1-06 {0-48 t02:35) 22000
Subtotal® e 84.7% <> 117 {0-56 to 2.45)
Test for overall effect: 7=0-41 (p=0-68)
Heterogeneity: T (DL1)=0-16; =328, df=2 (p=0+19); I'=39-02%
Total* 100-0% 4> 1.07 {0-67 to 1.70)
Test for overall effect: 7=0-27 (p=0-79}
Test for subgroup differences: =003, df=1 (p=0-87); F=0% i : . :
Heterogeneity: T (DL1)-0-00; y’-3-83, df-5 {p-0-57); -0% 0-0L 01 1 10 100
“«— —>

Favours intervention Favours control

Figure 4: Farest plot of the risk ratio meta-analysis of the effect of antidepressants an tolerability or discontinuation due to adverse effects
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60+

Benzodiazépines

Données insuffisantes pour
efficacité

Certitude de données probantes
tres faibles

log (RR) Standard Weight Standardised mean difference Risk of bias
s rr inv variance, ran R 1
BZD vs placebo (4 études) e ndom. a5
A B C D E F G
Buspirone VS p|aceb0 (3 Koepkectal (19827 oxazepa 0336472 0566462 777% —.}— 071 (02410 217) XY XX X,
y Cohn (1984)7 Blprazolam 0-072321 1397048 12.8% _ 1-08 (0-07 to 16-62) D OO O @ €
etUd eS) |_Rresalinet al 10886 _Ketazola  1.067841 1.614036 9.6% 024 (0.01 to 812 XN X
r Total* m 100.0% <> 070 (026 t01.87) I
Test for overall effect: Z=0-71 (p=0-45)
Test for subgroup differences: Not applicable
Heterogeneity: T* (DL+)=0-00; *=0-29, df=2 (p=0-87); ’=0% : g : .
0.01 01 1 10 100

«— —

Favours intervention Favours control

Figure 5: Forest plot of the risk ratio meta-analysis for tolerability of benzodiazepines compared with placebo

Risk of bias legend: A=random sequence generation {selection bias); B=allocation concealment (selection bias); (=masking of participants and personnel (performance bias); D=masking of outcome
assessment {detection bias); E=incomplete outcome data {attrition bias); F=sclective reporting {reporting bias); and G=other bias. DL=DerSimonian and Laird. *95% €| calculated by Wald-type method.
I calculated by DerSimonian and Laird method.
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Efficacité potentielle sur
symptomes anxieux (niveau
faible)

BZD vs placebo (4 études)

Buspirone vs placebo (3
études)




D Méthodes et resultats

SF3PA Pharmacological treatment of anxiety in older adults: =10

. . . . Lancet Psychiatry 2025;
a systematic review and meta-analysis -

[ 3K
n= 2 3 3 6 ( ] 9 R C T ) Sarah E Neil-Sztramko, AnneMarie Levy, Alastair Flint, Zahra Goodarzi, Amy Gough, Shanna C Trenaman, Michael Van Ameringen, Erica Weir,
Anthony Yeung, Mahnoor R Akram, Titus A Chan, Sébastien Grenier, Heli juola, Juliette Mojgani, Kristin Reynolds, Carly Whitmore, Andrea laboni
60+

- Quétiapine
Antidépresseurs (vs placebo) S : ) :
ISRS (6 6tudes) Efficacité potentielle sur symptémes anxieux,
IRSNa (3 études) rémission, qualité de vie
EIG comparable placebo
Niveau faible

BZD vs placebo (4 études)

Buspirone vs placebo (3
études)

Prégabaline

Efficacité potentielle sur symptémes anxieux,
deépressifs

EIG/arrét traitement comparable placebo
Niveau tres faible

Antipsychotique (quetiapine vs
placebo)

Gabapentinoides (prégabaline
vs placebo)
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l Recommandation n° 28

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la norépinéphrine (IRSN) doivent étre utilisés comme traitement
pharmacologique de premiére intention des troubles anxieux chez les personnes ainées.
(Classement GRADE : certitude des données probantes : faibles; solidité : forte)

Dose

Dose de départ s Dose maximale Considérations
thérapeutique
Premiére intention (I'un des médicaments suivants)
5 25a5m 10-20 m 2
Escitalopram . 9 - 'ourg 10 mg* par jour
At = Allongement de
' 5210mg 20230mg . ' l'intervalle QT corrigé
Citalopram : A 20 mg* par jour
par jour par jour
Indications pour le TAG, le
. 25450 mg 50 4200 mg . : P
Sertraline o - 200 mg par jour | trouble panique, trouble
Bars par d'anxiété sociale
7, 1 i
Venlafaxine 3 S.mg 50.3 300mg 300 mg par jour
par jour par jour
Deuxiéme intention
Inhibiteur et un
Duloxétine 30 mg par jour i a. T 120 mg par jour s.ubstrat"du CYP?DG'
par jour risque d'interactions
médicamenteuses
: 5 mg deux a 10 mg trois fois 10 mq trois fois Pour! missisieny modérég, -
Buspirone i : g g le traitement de premiére
trois fois par jour | par jour par jour

intention n'est pas toléré

Non recommandée (sauf dans des circonstances spécifiques)

Fumarate de quétiapine a
libération prolongée

50 mg par jour

1003200mg
par jour

300 mg par jour

12,5425mg

Mal toléré chezles
personnes alnées fragiles

Fumarate de quétiapine une a deux fois SQ @ 100. ki 15.0 B F!eux
i fois par jour fois par jour
par jour
E g 753150 mgdeux | 150 mg deux R A A
Prégabaline 25 mg par jour fois par jour fois par jour données probantes
par] par) limitées sur l'efficacité

0,25a0,5mg 0,25a0,5mg Ne pas dépasser | Court termeg, limité
Lorazépam 6 ; : : :

une fois par jour | deux fois par jour 2 mg par jour dans le temps

0,125mgao,25 0125mga (.)’25 Ne pas dépasser | Action prolongée, a éviter
Clonazépam : mg deux fois :

mg par jour par jour 1 mg par jour chez les personnes ainées
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@ Lignesdirectrices pour le trait ement

Soins par étapes

Recornrnandations n® 13, ¥ et 26 des lignes
directrices canadiennes

+ Froposer lesinterventionsnon phar racologiques en
prerrier, sauf dansdes droonstances dictéesparla
preférencedu patient, la gravité des sympt drmes et
I'évaluation des risques.

+ yrrptdrmesd'anwiéte liésa une condition medicde,
adeptezletraternent ou gérezla condition medicae.

« Lendietéliee & la consommation de substances
psychoadivesderrait &re aée surletraternent decette
consorrmiation.

+ Lewerdce, quil s'agisse d'exercicesd sérobie ou de
rrusculation, réduit I'aniet € chezlespersonnesanees.

+ Unsoutien psychosocial devrait &reproposeau
personnesainées présentant des syrmptomes d'anxiété, en
tenant corrpte desfact eurs de risque e desfacteurs de
gress quiy contribuent.

o

o4
[

O

Interventions psychologiques
Recormnmandations n®16, 7 et 1B des lignes
directrices canadiennes

Thérapie cognitivo- comporternentale (TCC)

LesTCCindividuelleset de groupesont ef caceset peuvent
&re proposées pour trater I'sngiéte chez lespersonnes dnées

Les TCCbréve e corrpléte sont efficaces et peuvent étre
propose traterl'aniete 90T c

LaTCCa distance est eficaceet devrait étreproposéecorrme
option detraternent de 'snkigtéchezles personnesdnees
Desstra égies de TCC spécil’ ques peuvent &reutilistes
seules notarrment l'expostion, lathérapie de relacation,
larespiration sbdorrinde, la reg nucturation cognitiveet
I'entranerrent ala résolution deproblémes

Recornmandations n®24 et 25 des lignes directrices
canadiennes

+ Lesinterventionsdepleine conszience peuvent ére utilisces
pour traiter efficacerrent I'snwiété chezlespersonnesainges.

D'autresformesde psychothérepie ou detratternents
psychosociaux (p. ex.thérspie desoutien, thérapie
d'acceptation et d'engagement, thérapieparla
rérriniscence, thérspie de relaxaion) sont aussi efff caces
pour traiter I'snwiete.

Recormnrmandations n®23 et 27 des lignes directrices
canadiennes

+ Pourlapeur detorrber, envisagerla TCC, 'exercice,
notarrment leta-chiet leyoga

> 88 &%

e Interventionspharmacologiques

Recommmandations n® 28 et 30 des lignes directrices
canadiennes
« Lesinhibit eursseélectifs de la recspture de la sérotonine
(IERS) et lesinhibit eursdela recapture de la sérotonine et
delanorépinéphrine (IREN) devraient étre utilisés corrme
traterrent pharmacologique de premiére intention.

+ Laduloxetine et labuspirone peuvent &re utiliséessile
traterrent deprerriereintention n'est pastolére.

Recornmandations n®29,31et 32 des lignes
directrices canadiennes

- Lesbenzodi

deyraent p: iliséesdansle
traterrent del'anviét € chezles personnes dnees.

+ Laquétispine e laprégabaline nedoivent &re utilisées
quen cas d'échecdestraternents non pharmmacologiqueset
destraternent sde premigreintention.

@ Surveillance et traitement de longue
durée

Quelle que soit la modaliteé de traitement rmise en ceuvre, il
convient d'utiliser des soinsfondés sur des mesures avec
une corrrnunication réguligre et opportune des syrmptémes
repportéspar le patient aupresatare de soinstratant.

Pour en savoir plus, consultezl'dgorithme d'évdudion de
I'snxiété chezles personnes ainges.

@ Interventions pharmaceutiques recommandées

- 25a5naper| 0320 | 0rer
Eituoprn | 257 riar s
Salongpe | Dawmg | 20
Gl | o perjar | perjar
e | B80T | Sadmg | 20wy | Whedimsyour AL It

paiar -~ |perjar | periar | puigseaiefaniic oiale
\eridsins | TSopar | 19330y | 0rm

jar priar | perjour

Alograt dd rtadleQamas

Dicidine | Angpe | 60a120mg | 1 | Infibitaret inabard diCEDG

jar perjar perjaur

Birmz |5ngED | 10mgTD | 10rgnD | Rarl avidénmass & ktrdtavet
k) Tidenms: T

0%

Lesinterventionspharmaceutiques
non-recommandées de fagon réguliére
{sauf dans des circonstances spécifiges )

m“. 'F‘Fm" uneadaxfds | 0a10rmED
h parjar
Freiamdndams,
Prigaing ZSrogperjaur | 75419mgED | BorgED 5 =
limtémarldiaits
5305 e —
Lowzpen !J'Efciqw:g 02540560 aa'p';xz"g %mm
jar paiar
05nga 3 hepe i é
Qonzipan 0Z5nmgpar QB ez ing | aéite chezles
jar pejar

Carte de poche sur
l'anxiété
Evaluation et

traitement des
personnes ainées

Inspirée des:
Lignes directrice:
canadiennes surl'évau
etle raiternent de |'anx

S personnes dnées

Pour en savoir plus,
consultezle
WWwWw.CCSmpa.ca
Cette ressource pour
les diniciens est congue
uniquemnent & desfins
d'information et ne doit

&reinterprétée

e

o CCSMH
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&
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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):€35663. doi:10.1097/MD.0000000000035663
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Zhang et al. 2024

Olanzapine Risperidone Odds Ratio Odds Ratio
o
111RR
Cai 2011 45 49 46 49 11%  0.73(0.16,3.46) =
Deberdt 2005 125 196 126 204 13.0%  1.09[0.73, 1.64] G
He 2013 21 26 22 26 12%  0.76[0.18,3.24] |
Huang 2012 37 40 38 40 08%  0.65[0.10,4.11) —_—
Jiang 2015 32 37 33 38  13%  0.97[0.26,3.67) .
Kou 2021 36 40 37 40 11%  0.73[0.15,3.49] P——
Li2014 53 65 62 66 3.3% 0.28 [0.09, 0.94] —
LiH 2018 80 100 93 100 54%  0.30(0.12,0.75) —
Lin 2018 22 30 28 30 22% 0.20 [0.04, 1.02] e
LiX 2017 4 50 a7 50 16%  0.47[0.11,1.99) —_——
Luo 2013 41 45 42 45 1.1% 0.73[0.15, 3.48) i
Tang 2019 48 52 49 52  11%  0.73[0.16, 3.46) —
Tian 2016 41 50 42 50 22%  0.87[0.31,247) i
Wang 2019 43 56 51 56 34%  0.32[0.11,0.98] S —
Wei 2015 40 45 42 45 14%  057(0.13,255) —
Xiong 2017 35 46 44 46 31% 0.14 [0.03, 0.70]
2015 30 34 31 3521 — 7]
| Subtotal (95% CI) 961 971 __44.3% __0.65[0.51, 0.84] * ]
Total events 773 833
Heterogeneity: Chi® = 18.90, df = 16 (P = 0.27); I* = 15%
Test for overall effect: Z = 3.35 (P = 0.0008)
1.1.2RRR
He 2013 13 26 14 26 20%  0.86[0.29, 2.55] —
Huang 2012 18 40 20 40 32%  0.82(0.34,1.97) —
Jiang 2015 24 37 25 38 25% 0.96 [0.37, 2.49] Y
Kou 2021 20 40 25 40 36%  0.60(0.25,1.46] -
Li 2014 40 65 51 66 57%  0.47[0.22, 1.01] =
LiH 2018 29 100 46 100 95% 0.48 [0.27, 0.86) s
Lin 2018 15 30 20 30 29%  0.50[0.18, 1.42) —_—1
LiX 2017 17 50 18 50 3.5% 0.92 [0.40, 2.08] )
Luo 2013 29 40 28 40 22%  1.13[0.43,2.98) ——
Tian 2016 30 50 38 50 44%  0.47[0.20,1.12) T |
Wang 2019 31 56 35 56 45%  0.74[0.35, 1.58) T
Wei 2015 30 45 29 45 28%  1.10(0.46, 263 T
Xiong 2017 15 46 36 46 7.0%  0.13[0.05,0.34] -
1001033 3071 . (——
661 55.7%  0.62[0.50,0.78] ® ]
Total events 337 411
Heterogeneity: Chi? = 18.58, df = 13 (P = 0.14); I* = 30%
Test for overall effect: Z = 4.14 (P < 0.0001)
L_TotaL(95% CN) 1620 1632_100.0% 0631054, 0.75] * ]
Total events 1110 1244
Heterogeneity: Chi? = 37.64, df = 30 (P = 0.16); I* = 20% :0.0 ” of ; : 1°0 r 00

Test for overall effect: Z = 5.31 (P < 0.00001)

Test for subaroun differences: Chi? =007 df =1 (P=079). P=0%

Favours Olanzapine Favours Risperidone

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

Zhihua Zhang, MD®, Xijuan Zhang?, Lingyan Xu>*®
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i risperidone in the treatment of psychiatric and
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(o] Std. Mean Difference

3.1.1 Delusions

Huang 2012 118 024 40 137 025 40 57%  -0.77[-1.22,-0.31] 3ystematic review and meta-analysis
Kou 2021 1.59 0.26 40 242 03 40 56% -2.93 [-3.57, -2.29] o
Decenon0 S R W T ] Zhihua Zhang, MD*®, Xijuan Zhang?, Lingyan Xu**®

_subtotal (95% CI 102__167% __-1.831:3.20

26
Heterogeneity: Tau? = 1.35; Chi? = 29.73, df = 2 (P < 0.00001); I* = 93%
Test for overall effect: Z = 2.63 (P = 0.009)

3.1.2 Hallucinations

Huang 2012 217 028 40 186 027 40 57% 1.12[0.64, 1.59]
Kou 2021 123 024 40 203 028 40 56% -3.04 [-3.69, -2.39] "
Rocca 2007 1.31 036 16 119 036 22 56% 0.33[-0.32, 0.97]
Subtotal (95% CI) 96 102 16.8% -0.53 [-2.98, 1.93] 1

Heterogeneity: Tau? = 4.61; Chi? = 104.99, df = 2 (P < 0.00001); I* = 98%
Test for overall effect: Z = 0.42 (P = 0.67)

3.1.3 Depression/Dysphoria

Huang 2012 106 024 40 112 024 40 57%  -0.25(-0.69,0.19)
Kou 2021 123 024 40 202 028 40 56%  -3.00[3.65,-2.35) ’
Rocca 2007 055 034 16 047 033 22 56% 0.23 [-0.41, 0.88]

Subtotal (95% CI) 96 102 168%  -1.00 [-2.81, 0.82] [

Heterogeneity: Tau? = 2.48; Chi* = 60.23, df = 2 (P < 0.00001); I* = 97%
Test for overall effect: Z = 1.08 (P = 0.28)

3.1.4 Agitation/Aggression

Huang 2012 21 028 40 213 028 40 57% -0.11[-0.54, 0.33]

Kou 2021 188 027 40 338 035 40 54% -4.75 [-5.63, -3.88] g
Rocca 2007 0.86 0.34 16 09 035 22 56% -0.11[-0.76, 0.53]

Subtotal (95% ClI) 96 102 16.6% -1.63 [4.11, 0.85] ’

Heterogeneity: Tau? = 4.68; Chi* = 92.69, df = 2 (P < 0.00001); I = 98%
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)

3.1.5 Aberrant motor behavior

Huang 2012 328 035 40 281 032 40 56% 1.39[0.90, 1.88]
Kou 2021 325 035 40 5590 051 40 53%  -530[-6.25 -4.35] .
Rocca 2007 051 033 16 006 033 22 55% 1.34[0.62, 2.05)

Subtotal (95% CI) 96 102 165%  -0.84 [-4.45,2.77) 4

Heterogeneity: Tau? = 10.02; Chi* = 160.46, df = 2 (P < 0.00001); I* = 99%
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.65)

3.1.6 Night-time behavior disturbances
Huang 2012 305 033 40 331 035 40 57% -0.76 [-1.21, -0.30]
Kou 2021 1.55 0.26 40 25 03 40 55% -3.35 [-4.04, -2.66]

104 L2 m c1 ial -
[ :::::;:: ::E-/. cl) 96 102 167% 199 [-:3.60 -0 3R] [} |

Heterogeneity: Tau? = 1.91; Chi? = 38.60, df = 2 (P < 0.00001); I = 95%
Test for overall effect: Z = 2.43 (P = 0.02)

Total (95% CI) 576 612 100.0% -1.29 [-2.11, -0.48]) )
- Tau? = 2.98: Chi? = = = ¥ +
Heterogeneity: Tau? = 2.98; Chi* = 579.21, df = 17 (P < 0.00001); I = 97% -100 50 0 50 100

Tast for averall affact: 7 = 3 13 (P = 0 002\ = - = -
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Zhang et al. 2024 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
Zhihua Zhang, MD®, Xijuan Zhang?, Lingyan Xu>*®

Summary of pooled outcomes of adverse events.

Heterogeneity test Outcomes

Adverse events Included studies F P Effects model OR (95% CI) Pvalue

Fatigue 9 0 .85 Fixed 0.32(0.03, 3.18) N

Somnolence 15 8 37 Fixed 1.29(0.95, 1.75) N

Hepatic injury 7 9 .36 Fixed 1.25(0.58, 2.67) .57
|_Agitation 12 29 16 Fixed 0.68 (0.48, 0.98) .04* ]

Dizziness 10 44 .06 Fixed 0.77 (0.50, 1.18) .23

Constipation - 57 .07 Random 0.59 (0.16, 2.21) 44

Sleep disturbance 16 9 .35 Fixed 0.51(0.35,0.74) .0004*

Extrapyramidal signs 14 0 .58 Fixed 0.32(0.22, 0.48) .00001*

Tachycardia - 0 4 Fixed 0.61 (0.31, 1.29) 21
|_Weight gain 6 23 .26 Fixed 1.79(1.17.2.72) 007" |

Blurred vision 6 0 .76 Fixed 0.89(0.35, 2.27) 81




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
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b chapitres = 82 recommandations

Patients agés

Soins nutritionnels
Principes généraux

Prévention et traitement de
la déshydratation par défaut
d’apports hydriques

Prévention
et traitement
de la dénutrition

Diagnostic et traitement

de la déplétion volémique Traitement de I'obésité

C Fasto > C_Bgu D C_ i D

Figure 1. Guide pratique de la Société européenne de nutrition clinique : nutrition clinique et hydratation en gériatrie : les cinq chapitres principaux.
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Dépistage de la dénutrition

Prévention et traitement
de la dénutrition et de la déshydratation

par carence d’apport

Dépistage
de la dénutrition

4

R12) Toutes les personnes agées — indépendamment du
diagnostic spécifique et y compris les personnes en surpoids
et obéses —doivent faire I'objet d’un dépistage systématique
de la dénutrition a I'aide d'un outil validé.

4

Dépistage
de la déshydratation
par carence d‘apport

Evaluation du statut
nutritionnel

R13) Un dépistage positif de la dénutrition doit &tre suivi d'une
évaluation nutritionnelle, d'une intervention personnalisée,
d’un suivi et d'une adaptation des interventions.

A\ 4

> f Dépistage a renouveler

Prévention Traitement Prévention et traitement de la dénutrition
de la dénutrition de la dénutrition adaptés en cas de maladies spécifiques

L

régulierement

]

Figure 3. Le dépistage et Iévaluation de la dénutrition.
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Prévention et traitement de la dénutrition

Conseils Enrichissement
nutritionnels de I'alimentation

Soutien a

I'alimentation

CNO

NE NP

=

R14) Les personnes agées dénutries ou a risque de dénutrition et souffrant de

R21) Prop des il

4

R23) Proposer des aliments
aux parsonnes

pour s'ali dans les institutions (A) ainsi qu'a domicile (PPP) se voient nutritionnels
pmposer une aide a I'heure des repas afin de favoriser un apport ali q i aux
personnes dgées dénutries
ou a risque de dénutrition
R15) En établi I'apport ali ire des p &gées dénutries ou a risque et/ou leurs aidants, afin de
de dénutrition doit étre favorisé par un onvlronnommtypo familial, agréable, afin de f‘:;’°"s°(“" apport
favoriser un apport ali déquat ot de mai la qualité de vie. allmentaire z;:ég:at et
ir leur état
nutritionnel.

R16) Les personnes dgées souffrant de dénutrition ou a risque de dénutrition doivent
atre encouragées a partager leurs repas avec d’autres personnes afin de stimuler
I'apport alimentaire et d"améliorer la qualité de vie.

R17) Les repas livrés aux personnes &gées vivant 8 domicile dénutries ou a risque de

R22) Les conseils

agées dénutries ou a risque
de dénutrition afin de
favoriser un apport
alimentaire adéquat.

R24) Les personnes dgées
dénutries ou a risque de
dénutrition doivent se voir
proposer des collations
et/ou du « manger mains »
afin de faciliter I'apport
alimentaire.

dénutrition doivent étre riches en énergie et/ou inclure des plats/collations nutriti I!

supplémentaires pour favoriser un apport alimentaire adéquat. dowent étra proposés par
un ¢ ien qualifié pour
les p concernées

R18) Les personnes dgées dénumes ou a risque de dénutrition doivent se voir proposer

et/ou a leurs aidants. Au
moins deux séances

des et une 11 dans le cadre d’une intervention 2 R25) Proposer des aliments
globale afin d’améliorer la sensnblllsatlon otla des prc nutritionnal individuslies sont enrichis a texture modifiée
et de promouvoir ainsi un apport alimentaire adéquat. Elles p t aux p agées
9"9 combinées avec des dénutries ou a risque de
deg , des dénutrition pour favoriser
R19) En plus des inter i nutriti les per dénutries ou a risque de gzsm:;?s::: zg::‘;l:es c :: ;J':J‘:-n alimentaire
dénutrition doi étre g a faire de I'activité physique afin de maintenir ou doivent 8tre maintenues

d’améliorer laurs masse et fonction musculaires.

sur une plus longue
période de temps.

R20) Pendant les périodes d'activité physique, des app ot
adéquats doivent etro proposés aux personnes agées dénutnes ou a risque de

dénutrition pour éviter |a perte de poids et maintenir/améliorer la masse musculaire.

Figure 4. Prévention et traitement de la dénutrition : soutien a I'alimentation, conseils nutritionnels et enrichissement de 1" alimentation.
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Compléments nutritionnels oraux
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Soutien
a l'alimentation

)

Enrichissement
nutritionnels de I'alimentation

Conseils

Indication

Implémentation

R26) Proposer des CNO aux personnes
souffrant de maladies chroniques dénutries

ou a risque de dénutrition lorsque les conseils
dietétiques et I'enrichi: t des aliment

ne sont pas suffisants pour augmenter I'apport
alimentaire et atteindre les objectifs
nutritionnels.

R29) Les CNO proposés a une personne agée
dénutrie ou a risque de dénutrition doivent
fournir au moins 400 kcal/jour, dont 30 g

ou plus de protéines/jour.

R27) Proposer des CNO aux personnes agées
hospitalisées dénutries ou a risque de
dénutrition, afin d'améliorer |'apport
alimentaire et le poids, et de réduire le risque
de complications et de réadmission.

R30) Lorsque des CNO sont proposés a une
personne agée dénutrie ou a risque de
dénutrition, les CNO doivent étre poursuivis
pendant au moins un mois. L'efficacité et le
bénéfice escomptés des CNO doivent étre
évalués une fois par mois.

R28) Proposer des CNO apreés la sortie de
I'hopital auxpersonnes agées dénutries ou a
risque de dénutrition afin d’améliorer I'apport
alimentaire et le poids et de réduire le risque
de déclin fonctionnel.

R31) Lorsque des CNO sont proposés a une
personne agée dénutrie ou a risque de
dénutrition, I'observance de la consommation
des CNO doit étre réguliéerement évaluée. Le
type, la saveur, la texture et le moment de la
consommation doivent étre adaptés aux gouts
et aux capacités alim du patient.

Figure 5. Compléments nutritionnels oraux.
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Nutrition entérale

v

y '

Interventions
de soutien

Modification

des aliments

Conseils
nutritionnels

CNO

Indication

Implémentation

R32) Proposer la NE aux personnes agées dont le
pronostic est raisonnable, s'il est attendu

I"on s'attend a ce que |'apport oral soit
impossible pendant plus de trois jours ou
inférieur a la moitié des besoins énergétiques
pendant plus d’'une , malgreé les
interventions visant a assurer un apport oral
adéquat, afin de répondre aux besoins
nutritionnels et de maintenir ou d’améliorer
I"état nutritionnel.

R33) Les bénéfices attendus et les risques
potentlels de la NE donvent etre evalues
individuell t et rééval ement
et lorsque I'état clinique change

R34) Proposer une alimentation de confort,

a la place d'une NE aux personnes agées dont
I"apport nutritionnel est faible en phase
terminale de la maladie.

R35) Si une NE est indiquée, elle doit &tre initiée sans délai.

R36) Les patients agés qui auront besoin d'une NE durant probablement moins
de quatre semaines devraient étre nourris par sonde nasogastrique.

R37) Les patients agés qui auront besoin d'une NE durant probablement plus
de quatre semaines ou qui ne veulent pas ou ne tolérent pas une sonde
nasogastrique doivent étre nourris par gastrostomie percutanée / GEP.

R38) Les patients agés nourris par sonde doivent étre encouragés & maintenir
I'apport oral dans la mesure du possible.

R39) NE et NP et hydratation doivent étre considérés comme des traitements

plutét que des soins de base, et ne doivent donc étre
utilisés que s'il existe une ch réaliste d'amélioration ou de maintien de
I’état de santé et de la qualité de vie.

R40) Les patients agés ne doivent PAS recevoir de sédation pharmacologique
ou de contention physique pour permettre la NE, la NP ou I'hydratation.

R41) Apres initiation, la NE/NP doit étre te t pendant

les trois premiers jours afin d'éviter le syndrome de renutntlon

R42) Au cours des trois premiers jours du t par NE chez les
personnes ageées dénutries, une survmllanco des taux sanguins de phosphore,

ium et thiamine est de méme qu’'une
supplomonmlon méme en cas de carence légére.

Figure 6. Nutrition entérale.
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Nutrition parentérale

v

L} ]

Interventions
de soutien

Conseils Modification
des aliments

nutritionnels

CNO

NE

Indication

R43) Proposer une NP aux personnes agées dont
le pronostic est raisonnable (bénéfice attendu)
s'il est attendu que |'apport oral et entéral sera
impossible pendant plus de trois jours ou que les
besoins énergétiques seront inférieurs a la moitié
pendant plus d'une semaine, afin de répondre
aux besoins nutritionnels et de maintenir ou
d’améliorer |'état nutritionnel.

Implémentation

R39) NE et NP et I'hydratation doivent étre
considérés comme des traitements médicaux
plutét que comme des soins de base, et ne
doivent donc étre utilisés que s'il existe une
chance réaliste d’amélioration ou de maintien
de |'état et de la qualité de vie du patient.

R40) Les patients agés ne doivent PAS recevoir
de sedation pharmacologique ou de contention
physique pour permettre la NE, la NP ou
I’hydratation.

R41) Aprés initiation, la NE/NP doit étre

g tée progressi t pendant les trois
premiers jours afin d’éviter le syndrome de
renutrition.

R42) ) Au cours des trois premiers jours du
traitement par NE/NP chez les personnes agées
dénutries, une surveillance des taux sanguins de
phosph gnési P ium et thiamil
est nécessaire, de méme qu’une
supplémentation méme en cas de carence
légére.

Figure 7. Nutrition parentérale.
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Maladies spécifiques

Prévention et traitement
de la dénutrition en cas

de maladies spécifiques

Fracture de I'extrémité supérieure

du col du fémur (FESF) SR Dépression Diabéte
R44) Proposer des CNO en post- R48) Tous les patients agés R51) Les patients agés | |R53) Des interventions | |R55) Les patients agés
operatoire aux patients agés présentant ||hospitalisés né itant une ffrant de nutritionnelles doivent | |atteints de diabéte doivent
une FESF, afin d"améliorer |'apport intervention chirurgicale dépression doivent étre proposées aux étre systematiquement
alimentaire et de réduire le urgente doivent bénéficier faire I'objet d'un patients agés a risque | | dépistés pour la

risque de complications.

d'interventions non-

o o

R45) La NE complémentaire la nuit par
sonde ne doit PAS étre proposée aux
patients agés présentant une FESF, a
moins qu'il n'y ait une indication de NE
pour d'autres raisons.

multidomaines, dont la gestion
de I'hydratation et de la
nutrition, afin de prévenir la
confusion.

dépistage de la
dénutrition.

R52) Les patients agés
souffrant de
dépression peuvent NE

R46) Chez les patients agés présentant
une FESF, lesCNO post-opératoires
peuvent étre associés a la NP
peropératoire afin d’améliorer |'apport
nutritionnel et de réduire le risque de
complications.

R47) La prise en soins aprés FESF opérée
doit faire partie d'une intervention
multidimensionnelle,
pluriprofessionnelle et personnalisée
afin d’assurer un apport alimentaire
adéquat, d'améliorer le pronostic et de
maintenir la qualité de vie.

R49) Tous les patients agés
admis dans un service médical
et présentant un risque modéré
a élevé de de confusion doivent
bénéficier d'interventions non-
médicamenteuses

PAS
systématiquement
d'interventions
nutritionnelles, a
moins qu'ils ne soient
dénutris ou a risque de
dénutrition.

d’escarres afin de
prévenir I'apparition
d’escarres.

dénutrition a I'aide d'un
outil validé, afin d'identifier
ceux qui présentent un
risque de dénutrition.

R54) Des interventions
nutritionnelles doivent
étre proposées aux
patients agés dénutris
et souffrant d'escarres,
afin d'améliorer la
cicatrisation.

R56) Chez les patients agés
atteints de diabéte, les
régimes restrictifs doivent
étre évites afin de prévenir
la dénutrition et le déclin
fonctionnel qui

r

multid ines dontla g
de I'hydratation et de la
nutrition, afin de prévenir la
confusion.

R50) Les patients agés
hospitalisés présentant une
confusion doivent faire |'objet
d'un dépistage de la

déshyd ion et de la
dénutrition en tant que causes
ou conséquences potentielles
de la confusion.

R57) La dénutrition et le
risque de dénutrition chez
les patients diabétiques
ages doivent étre pris en
charge conformément aux
recommandations pour les
personnes agées non-
diabétiques.

Figure 8. Prévention et traitement de la dénutrition en cas de 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
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M O n 0 C e nt rl q U e Nafiz Mosharraf, M.D., Tanya Peguero Estevez, M.D. , Lisa J. Coben, Pb.D.,
Q Melinda Lantz. M.D.
Observationnelle
r é t ros p e Ct | ve TABLE 1. Demographics, Clinical Characteristics, and Clinical Qutcome Across PO vs. LAT Groups
LAX PO
N=41 N=42
LAl Vs P 0 Test df Statistic p-Value Effect size
Mean sD Mean SD Cohen'sd
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[ LERisits DR 0109 0039 0 D5 =050 0015 0267
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Suivi 2ans en ambulatoire (NYC) Median JQR  Medin IQR
2.0 Shows 13 (7. 20) 18 11- 33 — (355 0,040 02261




Résultats

SF3PA

Am | of Geriatric Psychiatry 32:12 (2024) 1420-1430

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

]_L. SEVIER journal homepage: www.zjgeonline.org

Regular Research Article
Long-Acting Injectable
Antipsychotics in the Geriatric

Population: A longitudinal Study

TABLE 2. Comparison of Baseline Demographics and Clinical Characteristics Associated With discontinuation of LAL

Nafiz Mosharraf, M.D., Tanya Peguero Estevez, M.D. , Lisa J. Coben, Pb.D.,
Melinda Lantz. M.D.

TAT
Continuation LAI Discontinuation Arrét = 34%
N=29 N=15
Test df  Statistic p-Value  Effectsize
Mean SD Mecan SD t-test Cohen’s d
Age 6711 7.67 69.60 7.28 12 0912 0.367 290
# Comorbidities 1.83 1.00 227 1.39 42 1.21 0.235 383
# Sccondary Medications 1.34 1.11 1.13 0.47 42 0.66 0.511 -211
N % N % Pearson’s X* Cramer’s ¥ . . ) .
Kace/Ethnicty s o3 0% o Limites méthodologiques
Asian/Middle 7 24.1 3 20.0
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— MOQUZOther Disopder oy el e A83% s LL i J T
PO o 6 207% 6% 1o 325 0076 . 270
SCD o B 20% ) 0004 0621 o
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“ Fisher’s exact p-values provided from Pearson’s X° tests. Bonferroni corrected alpha = .004.
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Agitation aigué dans la maladie d'Alzheimer
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_ _ 3 _ _ Pas d’article
BioXcel Therapeutics Announces Positive Topline Results From TRANQUILITY Il Phase 3 Trial of
BXCL501 for Acute Treatment of Alzheimer’s Disease-Related Agitation paru encore

June 29, 2023
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BioXcel Therapeutics Announces TRANQUILITY In-Care Pivotal Phase 3 Trial Plan With BXCL501 for
Agitation Associated With Alzheimer’s Dementia

April 10, 2024
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Figure 2: Primary Endpoint: Change From Baseline in PEC Total Score

Tranquility Il: étude de phase 3

for the First Episode of Agitation

Change in PEC Score from Baseline

@ Placebo (n=51)
-4 A BXCL50140 g (n=48)
2 4 BXCL50160 g (n=50)

(LS Mean * SE)

P=0.0185

P=0.0112

-9 T T T 1
0.5 1 2

Time Post Dose (hrs)

PEC = The Positive and Negative Syndrome Scale - Excited Component Scale; LS = least square; SD = standard deviation; SE = standard error

Mean (SD) baseline PEC scores in the Placebo, BXCL501 40 mcg, and BXCL501 80 mcg groups were:
17.5 (2.62), 17.3 (2.26), and 18.0 (2.18), respectively.

Dexmedetomidine (BXCL-501)

Figure 4: Calming Effects as Measured by Agitation
Calmness Evaluation Scale (ACES)

1
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N
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%]
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5
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1 2
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*P<0.05vs placebo

Mean (SD) baseline ACES scores were:
placebo, 2.4 (0.54); 40 pg, 2.4 (0.54); 60 pg, 2.2 (0.57)
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Tranquility Il: étude de phase 3

Figure 3: Response as Measured by PEC for First and All Treated Episodes
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Implausibility of radical life extension in

humans in the twenty-first century

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




> Explosion de I'espérance de vie

SF3PA
- Espérance de vie pays occidentaux F 88 L.ive the Longest
ans, H 82 ans fAverage »life expef:tancy atbirth 20—25 (years‘)
. Avant le 20®me siecle : + 1an/ 100 ou 200 | | |
ans

. Au20emesijecle: + 3ans/ 10 ans

- Progres de sante publique et médecine

- Variabilité géographique, développement
economique, facteurs temporels

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



o Cette prolongation drastique de I'espérance de vie est-elle vraiment
SF3PA encore en cours ?
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O Parmi les nouveau-nés actuels, la proportion de centenaires sera-t-elle
SF3PA plus importante ?
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Quel taux de baisse de mortalité est-il nécessaire pour gagner 1an

d’'espérance de vie ?
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% Quelle distribution et quelle baisse de mortalité par age ?
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Prédictions optimistes : 15% de femmes et 5% d'hommes centenaires au 21° siécle
Limite (quasi) atteinte de 'augmentation de I'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 :
« |l faut donner une place, dans la réflexion sur le désir de longévité, a la distinction entre
des dges de la vie et a Iidée d’'une specificite de la vieillesse comme experience vécue. »

« Désirer vivre longtemps, est-ce rechercher a prolonger le cadre, les activités, les
capacités de la vie adulte ou est-ce s'engager dans un dge particulier, qui recéle ses
propres criteres d'appréciation et se trouve en lui-méme désirable ? »



Activite physique adaptée et dépression

Tang L, Zhang L, Liu Y, Li Y, Yang L et al. Optimal dose and type of exercise to improve depressive
symptoms in older adults: a systematic review and network meta-analysis. BMC Geriatrics.
2024;24:505.
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Robert Marchand, 100 ans, a établi vendredi a Lyon le record du centenaire le plus rapide sur 100 kilomeétres a vélo, dans la

. i i e . . . Le Japonais Hidekichi Miyazaki imitant Usain Bolt aprés avoir étabi le premier record du monde du 100 m des plus de 105 ans, le 23
catégorie des plus de 100 ans, spécialement créée pour lui par I'Union cycliste internationale (UCI). Le Point. 2012 septembre 2015  Kyoto / AFP/Archives / TORU YAMANAKA / AFP



Optimal dose and type of exercise 2
to improve depressive symptoms in older

M étho d es Et résu Itats adults: a systematic review and network
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