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American Psychiatric Association 2001
World Federation Society Biological Psychiatry 2007

Les traitements psychotropes peuvent ils
étre utiles dans la prise en charge
symptomatique des TPL ?




Exemple des recommandations APA 2021
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OUl NON

APA 2001 National Institute For Clinical Excellence 2009
WFSBP 2007 Australian Guideline 2012

Les traitements psychotropes peuvent ils
étre utiles dans la prise en charge
symptomatique des TPL ?




" i L, . . L, NICE National Institute for

Le traitement médicamenteux ne devrait pas étre utilisé Health and Care Excellence
spécifiguement pour le trouble de la personnalité borderline ou Published: 28 January 2009
pour les symptomes ou comportements associés a ce trouble »

« La pharmacothérapie ne semble pas étre efficace pour Clinical Practice Guideline for the
. | 7 . . Management of Borderline Personality Disorder
modifier la nature et |'évolution du trouble borderline »

2012

Australian Government

National Health and Medical Research Council



OUI

APA 2001
WEFSBP 2007

NON PARFOIS

NICE 2009 American Psychiatric
NHMRC 2012 Association 2024

Les traitements psychotropes peuvent ils
étre utiles dans la prise en charge
symptomatique des TPL ?




Recommandations 2024 de I'APA : place des
médicaments

* Traitement des comorbidités
.................................. * Prescription symptomatique possible

PRACTICE GUIDELINE L,
* Limitée dans le temps
Treatment of Patients
With Borderh A
Mhsikseosiovhll * Pour un symptome mesurable (par ex,
instabilité émotionnelle ..)

 Complémentaire a une psychothérapie

* latrogénie (abus, désinhibition,
externalisation...)

10
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La prescription de psychotropes est la regle

 Prévalence de prescription >90 % (1.2)
* Polypharmacie!l-3)> 50 %

 Prévalence reste élevée en I'absence de comorbidité (=80%) (24



Tendances de prescription (Barcelone, 2001-2020, n=620)
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—e— Antidepressants
—o— Benzodiazepines™

-+ Mood stabilizers

—o— FGASs
—o— SGAS*

2001-2005 2006-2010 2011-2015 2016-2020
S-year period

*significant linear trend

FGAs: First-generation antipsychotics

SGAs: Second-generation antipsychotics

Fig. 1 Changes in pharmacological prescription patterns from 2001 to 2020 for patients with borderline personality disorder
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Une surprescription multifactorielle ? (1.2

Facteurs * Intolérance a la détresse

emotionnels

° Surestimation des bénéﬁces hd Fa|b|e Connaissance du trOUbIe
* Sous estimation iatrogénie * Faible acces psychothérapie

Facteurs Facteurs

cognitifs structurels

(1) Shapiro R, 2022, (2) Sand P, 2024 14
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Métanalyse Cochrane 2022 (stoffers et col) é)

Cochrane




Peu de données positives sur les bénéfices )

globaux des traitements

Sévérité globale Fonctionnement Suicidalité

Antipsychotiques

Antipsychotiques Antipsychotiques
Antidépresseurs Antidépresseurs Antidépresseurs
Thymorégulateurs Thymorégulateurs Thymorégulateurs
Alprazolam Alprazolam
Naltrexone
Memantine
Clonidine

Omega 3

Omega 3 RR:0,52

Non Signif.

D Stat. Signif.

Automutilations

Antipsychotiques
Antidépresseurs

Thymorégulateurs

Omega 3



L]
L]

Mais possibles bénéfices symptomatiques ? Non. Signit

Stat. Signif.

Dénression Probléemes Colore Instabilité Dissociation/
P . interpersonnels émotionnelle perceptuels
Antipsychotiques
(TE: 0,22) _ : | |
Thymorégulateurs gntipsychotiques\ (Antlpsychothues\ - _ Antipsychotiques
TE: 0,44) ) (TE: 0,21) (TE: 0,37) Antipsychotiques (TE: 0,28)
— , Antidépresseurs (TE: 0,16)
Thymorégulateurs
- N (TE: 0,58) (TE: 0,37) Antidépresseurs
Antidépresseurs Y Thymorégulateurs
SHLSEE (TE: 0,67) Antidépresseurs
g Omega 3 Thymorégulateurs
. V4
Abandon \ ) (TE: 0,48) )
Trouble identité Omega 3
Sentiment de vide o Alprazolam Thymorégulateurs
Antidépresseurs
Naltrexone

Antipsychotiques



Conclusions

Stoffers JM, Cochrane Database of Systematic Reviews 2022
“La revue de littérature est en continuité avec l'idée qu’aucune
thérapeutigue médicamenteuse ne semble efficace dans le
traitement spécifique du trouble de personnalité borderline”
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Métanalyse Cochrane 2010 (Lieb et col)

The British Journal of Psychiatry (2010
B.JPSVCh 196, 4-12. doi: 10.1192/bjp.bp. 108.062 984

of randomised trials

Background

Mary patients with borderline personality disorder receive
pharmacological treatment, but there is uncertainty about
the usefulness of such therapies.

Aims

To evaluate the evidence of effectiveness of
pharmacotherapy in treating different facets of the
psychopathology of borderline personality disorder.

Method

A Cochrane Collaboraton systematic review and meta-
analysis of randomised comparisons of drug v. placebo, drug
v. drug, or single drug v. combined drug treatment in adult
patients with borderline personality disorder was conductad.
Frimary outcomes were overall disorder severity as well as
specific core symptoms. Secondary outcomes comprised
associated psychiatric pathology and drug olerability.

Results

generation antipsychotics, mood stabilisers, antidepressants

Klaus Lieb, Birgit Vollm, Gerta Ricker, Antje Timmer and Jutta M. Stoffers

Twenty-seven trials were included in which first- and second-

Pharmacotherapy for borderline personality
disorder: Cochrane systematic review

single, small studies. Selective serotonin reuptake Anhibitors
so far lack high-level evidence of effectiveness.

Conclusions
The currert evidence from randomised contpoled trials
suggests that drug treatment, especially wih mood
stabilisers and second-generation antipsychotics, may be
effective for freating a number of core $ympioms and
associated psychopathology, but the evidence does not
currently support effectiveness for ovefall severity of
borderline personality disorder. Pharmacotherapy should
therefore be targeted at specific symptoms.

Declaration of interest
MNOne.

9,

Cochrane

"Les données actuelles issues d'essais controlés
randomisés suggerent que le traitement
médicamenteux, en particulier les stabilisateurs de
I'humeur et les antipsychotiques de deuxieme
génération, peut étre efficace pour traiter un certain
nombre de symptomes de base [du trouble] et |a
psychopathologie associée, mais les preuves ne
confirment pas actuellement une efficacité sur la
sévérité globale du trouble de la personnalité
borderline. La pharmacothérapie devrait donc étre
ciblée sur des symptémes spécifiques"

21




Pertinence de |'effet de classe ?
Exemple : antipsychotiques et sévérité globale

Analysis 20.1. Comparison 20: Subgroup analysis: types of medication, Outcome 1:
BPD symptom severity - antipsychotics vs placebo by class (1st vs 2nd generation)

Medication Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total ‘Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
20.1.1 1st generation
Goldberg 1986 (1) 152859  4.4436 24 140812 41812 26 d4i5.3% 0.28 [-0.28 , 0.83] —Y—
Soloff 1993 (2) 24.03 13.24 30 20,08 12.44 28 53.7%% 0.30 [-0.22 , 0.82] ———
Subtotal (95% CI) 54 54 100.0% 0.29 [-0.09 , 0.67] <l

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi# = 0.01, df = 1 (P = 0.94); F = 0%
Test for overall effect: Z = 1.50 (P =10.13)

20.1.2 2nd generation

Black 2014 (3) 78 48151 66 8.6 48 29 18.2% -0.14 [-0.58 , 0.29] S —
Grant 2022 (4) 3.1 3.4 35 8.4 5.5 34 161% -L10[-1.61,-059] —

Pascual 2008 (5) 3.B8 0.6 30 43 1.1 30 159% -0.47 [-0.98 , 0.05] I
Schulz 2007 (6) 637 6.73 150 -G19 .89 155  25.0% -0.03 [-0.25, 0.20] e
Zanarini 2007 (5) 852 6.15 144 -G69 .58 147 24.8% 0,29 [40.52 , -0.06] -
Subtotal (95% CI) 425 395  100.0% -0.36 [0.66 , -0.05] -

Heterogeneity: Taw® = 0.08; Chi? = 15,60, df = 4 (P =0.004); P =T4%
Test for overall effect: Z =228 (P = 0,02)

Test for subgroup differences: Chi? = 6.74, df = 1 (P = 0.009), [ = 85.2% R 05 b 05 i

Stoffers, 2022 22
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Une population représentative ?

Nombreux
criteres
d’exclusion

/

\

Mode de
recrutement
mixte (clinique et
par annonces)

Troubles modérément séveres
Score Zanarini moyen: 17 [0-36]

Réduction
taille effet ?
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ORIGINAL RESEARCH

Associations between antipsychotics and risk of

violent crimes and suicidal behaviour in
personality disorder

Kimmo Herttua @ ,' Mike Crawford,’ Tapio Paljarvi** Seena Fazel®

Evid Based Ment Health 2022

26



Risques de comportement suicidaire et de crime violent
en fonction de l'exposition aux psychotropes (Herttua, 2022)

Disorder

Suicidal behavior

IRR (95% Cl)

Violent crime

Disorder IRR (25% CI)
Paranoid pd —— 0.83 (0.75, 0.92) Parancid pd —_— 0.92 (0.74, 1.13)
Schizoid pd = 0.64 (0.58, 0.71) Schizoid pd 0.91 (0.71, 1.16)
Dissocial pd it 0.80 (0.75, 0.85) Dissocial pd —— 053 (0 47 059)
Emotionally unstable pd -+ 0.72 (0.70, 0.74) Emotionally unstable pd 0.71 (0,86, 0.7T)
Histrionic pd e 0.68 (0.61, 0.77) Histrionic pd 0.67 (0.50, 0.92)
Anankastic pd —— 0.83 (0.73, 0.94) Anankastic pa 0.86 (0.62, 1.21)
Anxious pd —— 0.70 (0.66, 0.74) Anxious pd 0.81(0.69, 0.84)
Dependent pd —— 0.83 (0.76, 0.89) Dependent pd . — 1.00 (0.80, 1.24)
Other specific pd —— 0.72 (0.67, 0.78) Cther specific pd  — 061 (0.51, 0.74)
Pd, unspecified ™ 0.69 (0.67, 0.71) Pd, unspecined 067 (0.62, 0.72)
pliad it ol s e 0.75 (0.71, 0.79) Mixed and other pds 0.78 (0.70, 0.88)
I
|

Figure 2 Ratio du taux d’incidence calculé a partir de I'association intra-individuelle entre les traitements
antipsychotiques et les comportements suicidaires ou les crimes violents dans les troubles de la personnalité
spécifiques 27
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Un choix de psychotrope plus global ?

‘i ‘ ;

Essais controlés Impac’i\: sur
Randomisés symptomes
de TPB




Quelles molécules pour quels symptoémes ?

Eviter les benzodiazépines




Une pratique de I'EBM du cas unique ?

Méthode A-B-A ? « design de réintroduction »

A

1l Basehne

N W s OO N &
! i g 1

Freguency of disruptions

B

Praise

/\_/-'

A

Baselne

g ¥ &

[ 4 l |
1 14 I I

Day

* p—

i ’ ITT |
B 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
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Perspectives de recherches

* Psychotropes et comorbidités psychiatriques +++
* Facteurs prédictifs de réponse

* Psychotropes et symptomes de TPL

» Etudes de réplication (clozapine...)

* Nouvelles molécules (psychodysleptiques...)



Points clefs

* Prescription de psychotropes = la regle en pratique clinique
* Données probantes pauvres et conflictuelles

* Prescription ciblée, limitée dans le temps et évaluée

* Doit prendre en compte comorbidités et impact sur thérapie

* Cluster affectif: omega 3, fluvoxamine, APA



Alprazolam-Induced Dyscontrol in

Borderline Personality Disorder
~ David L. Gardner, M.D., and Rex W. Cowdry, M.D.

The authors report a significant increase in
dyscontrol in patients with borderline personality
disorder who were taking alprazolam during a
double-blind, placebo-controlled crossover study.
They suggest that caution be used in prescribing
alprazolam to patients with similar histories.

(Am ] Psychiatry 142:98-100, 1985)




« Alprazolam and behavioural dyscontrol » (!

» Completed Trials (6 wk)
@ Trials of 3 to & wk
Much Better 7. g Trials of =3 wk . = -
5= L L] EEECO L] L1
5 - [T =n CT L Imlal T T LT (=]
Mo Change 4- amm a a an
3+ a@ooo a@@an oo
e |Gon [ ano ]
Much Worse |
I T T T =
PLA ALP cBZ TFP TRA

Intérét des prédicteurs de réponse/iatrogénie +++

Physicians' global ratings of trials.
PLA Indicates placebo; ALP, alprazo-
lam; CBZ, carbamazepine; TFP,
trifluoperazine hydrochloride; and
TRA, tranylcyproming sulfate.
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Psychotropes et TP BDL

* Décalage pratiques et recommandations

* Mais recommandations fragiles

* Possible effet psychotropes sur difféerents symptémes (affectifs...)
* Choix global et évaluation rigoureuse

* Axes de recherche: individualisation des prescriptions et comorbidités



