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GLOSSAIRE (PAR ORDRE ALPHABETIQUE)

ADL : Activities of Daily Living
AGGIR : Autonomie Gérontologique et Groupe Iso Ressource
AINS : Anti Inflammatoire Non Stéroidien
ALD : Affection longue durée
Anti-H2 : Anti Histaminique de type 2
APA : Aide Personnalisée a I’ Autonomie
ATD : Anti Dépresseur
AVK : Anti-Vitamine K
CHU : Centre Hospitalier Universitaire
CKD-EPI : Chronic Kidney Disease - EPIdemiology
Cl : Clairance Totale
Cmax : Concentration Maximale observée
CYP450 : Cytochrome P450
DFG : Débit de Filtration Glomérulaire
DSM-1V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
EHPAD : Etablissement Hospitalier pour Personne Agée Dépendante
GIR : Groupe Iso Ressource
HAS : Haute Autorité de Santé
HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire
HDL : High Density Lipoprotein
IADL : Instrumental Activities of Daily Living
IDMS : Isotopic Dilution Mass Spectroscopy
IEC : Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion
IPP : Inhibiteur de la Pompe a Protons
LDL : Low Density Lipoprotein
MDRD : Modified of the Diet in Renal Disease
MMS(E) : Mini Mental State (Examination)
MNA : Mini Nutritional Assessment
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PAPA : Prescriptions médicamenteuses Adaptées aux Personnes Agées
pH : Potentiel Hydrogene
PK : Pharmacocinétique
PMI : Prescription Médicale Inadaptée
SMR : Service Médical Rendu
START : Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment
STOPP : Screening Tool of Older Persons’ Prescriptions
T1/2 : Temps de Demi-vie d’élimination
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Tmax : Temps nécessaire a I’obtention de la concentration maximale

VLDL : Very Low Density Lipoprotein
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INTRODUCTION

Le vieillissement de la population ne cesse de croitre, on estime qu’en 2050 on comptera
22,3 millions de personnes agées de 60 ans ou plus contre 12,6 millions recensées en 2005, une
réalité démographique issue du « baby-boom » de 1946 a 1975.(1)

De pair avec ce phénomene s’ajoute 1’allongement de 1’espérance de vie, di essentiellement
a la meilleure prise en charge des personnes agées dans les différents parcours de soins, des
stratégies préventives mises en place ainsi que du dépistage de plus en plus précoce des pathologies
chroniques.

Ainsi les traitements se multiplient chez le patient agé€, ce qui pose plusieurs problémes :

* Liés a I’observance d’un traitement qui ne cesse de se complexifier.

* Liés au caractere poly-pathologique de ce type de patient.

* Liés a la physiologie particuliere du sujet agé et du métabolisme des principes actifs chez
eux.

» Liés a la multiplication des interactions médicamenteuses et accidents iatrogeénes dans cette

catégorie particuliere de la population.

Malgré toutes les problématiques que nous pouvons rencontrer chaque jour face a nos patients, nous
sommes encore souvent confrontés a la prescription de principes actifs qualifiés « d’inadaptés chez

le sujet agé » et qui sont un facteur de risque d’accident iatrogéne non négligeable.

Lors de ce travail, nous aborderons d’abord les tenants et aboutissants de la personne agée et de sa

physiologie, nous passerons en revue les classes médicamenteuses a risques et les problémes

intrinséques a I’usage de molécules potentiellement inadaptées chez le patient agé.

Puis dans un deuxiéme temps, a travers étude rétrospective portant sur la revue des prescriptions de
médecins généralistes au travers des criteres de la liste de Laroche, nous essayerons d’établir un état

des lieux des pratiques professionnelles quant a la prescription chez le patient agé.

Les données porteront sur I’ensemble des critéres de Laroche, en essayant de porter notre attention

sur les classes les plus a risques chez la personne agée.

Pour cette étude des ordonnances ont été sélectionnées aléatoirement selon trois critéres
d’inclusion :

- Provenir d’un médecin généraliste
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- Concerner un patient agé d’au moins 75 ans

- Comporter cinq lignes de prescriptions en lien avec une Affection de Longue Durée (ALD)

Enfin, a partir des données extraites de 1’analyse des prescriptions obtenues sur le terrain, nous
essaierons de mettre en perspective les résultats obtenus avec les particularités de 1’exercice du
pharmacien d’officine et des différents obstacles qu’il peut rencontrer lors de la prise en charge de

cette catégorie de patients.
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LE PATIENT GERIATRIQUE

1. Généralités

Définition

L’organisation mondiale de la santé (OMS) définit la personne dgée comme toute personne ayant

soixante ans ou plus.(2)

Cette définition tend a ne plus €tre valable dans les pays dits « développés », ou 1’age moyen
des personnes agées se situe plutot vers les 75 ans. Ainsi ’état de santé générale ou I’autonomie de

I’individu seront plus a méme d’étre des critéres pour représenter le vieillissement.

En effet, il existe des nonagénaires présentant un dynamisme remarquable alors que certains
sexagénaires sont déja de grands vieillards. C’est pourquoi on distingue les personnes agées dites

robustes, polypathologiques, fragiles et dépendantes.
De nos jours on peut aussi bien rencontrer des patients nonagénaires en parfaite autonomie

ou presque, tandis que certains patients bien plus jeunes présenteront un €tat de santé plus dégradé

ou une perte d’autonomie bien plus important.(3)
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Démographie du Vieillissement

Au ler janvier 2020, la part de personnes agées
dans la population frangaise continue

d’augmenter.

Les personnes agées d’au moins 65 ans
représentent 20,5 % de la population, contre
20,1 % un an auparavant et 19,7 % deux ans
auparavant.

Leur part a progressé de 4,7 points en vingt ans.
Le vieillissement de la population s’accélére
depuis 2011, avec I’arrivée a 65 ans

des générations nombreuses nées aprés-guerre.
Entre 2000 et 2020, la hausse est de 2,4 points
pour les habitants agés de 75 ans ou plus, qui
représentent prés d’un habitant sur dix au

ler janvier 2020.

En revanche la proportion des jeunes agés de
moins de 20 ans a reculé de 1,9 point pour
s’établir a 23,7 %. Les habitants 4gés de 20 a
59 ans représentent quant a eux la moiti¢ de la

Figure 1 - Pyramide des ages au 1+ janvier 2020
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Hommes France — Femmes France
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Source : Insee, estimaotions de popuiation (résultats provisaires orrénds fin 2019)

Pyramide des Ages Janvier 2020 — INSEE.(1)

population, soit une baisse de 4,4 points en vingt ans.

D’apres les projections de population couvrant la période 2018-2100 établies par Eurostat en juin

2019, la population de I’UE connaitrait un important vieillissement. La part de la population de

I’UE agée de 80 ans ou plus serait ainsi plus que doublée entre 2018 et 2070 pour atteindre 12,6 %

en 2070.

La proportion des personnes agées de 65 ans ou plus augmenterait de 9,5 points, pour atteindre

29,2 %. Dans le méme temps, la part de la population agée de 20 a 64 ans diminuerait régulierement

jusqu’en 2050 et varierait peu ensuite ; elle serait de 51,6 % en 2070.(4)
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Aspect médical du vieillissement

Selon ’OMS, le vieillissement est le produit de ’accumulation d’un vaste éventail de dommages

moléculaires et cellulaires au fil du temps(5).

Ces altérations entrainent la perte de différentes fonctions de maniére progressive, que ce soit au
niveau des capacités physiques ou mentales. Le risque de maladie augmente et avec celui-ci, le

risque de déces.

On peut citer dans les exemples de pertes physiologiques les déficits oculaires avec la cataracte, les
déficits d’audition, les douleurs chroniques qu’elles soient lombaires, d’origine sciatique ou encore
cervicales, les problémes d’arthrose qui touchent une grande partie de ces patients, les problémes

pulmonaires qui s’accumulent (prendre en compte le tabagisme éventuel qui commence a atteindre

un certain score de paquets/année).

Les problémes de diabéte de type 2 commencent également a apparaitre, favorisés par la
sédentarisation, la perte de masse musculaire au profit de la masse grasse Ainsi que des habitudes
hygiéno-diététiques a risque (produits tres transformés, alimentation industrielle riche en graisses,
sel, sucres ajoutés...) avec une répercussion importante sur I’organisme.

Cette « usure » de I’organisme n’est cependant pas forcément corrélée strictement avec 1’age du

patient.

Certains patients d’un age plutot avancé possedent encore des capacités tout a fait fonctionnelles et

d’autres peuvent présenter des pertes bien supérieures malgré un dge moins avance.

Dans cette notion de vieillissement il n’y a pas que la biologie qui joue un rdle, I’aspect social est

extrémement important, les personnes agées subissent de nombreux changements. L’isolement, le
départ a la retraite, la perte d’activité physique quotidienne, le déces de proches ou de compagnon,
un changement de logement...

Ces nombreux ¢léments sont a la source de la survenue d’altération de la qualité de vie, et on va

distinguer trois grands états pour différencier le niveau de fragilité d’un patient.
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2. Les différents patients gériatriques

Le patient robuste

La notion de patient robuste implique une certaine satisfaction de 1’¢état de santé général.

On peut également le voir comme le fait de « bien vieillir » ;

Le patient robuste va présenter une absence de pathologies invalidantes, d’altération de la souplesse
et la baisse de 1’acuité visuelle ne sont pas nécessairement invalidants.

Ce patient va présenter un bon état physique et mental, lui permettant de maintenir une activité

sociale et méme une activité professionnelle.(3)

Le patient fragile

La définition de Campbell et Buchner désigne la fragilité comme étant « une réduction multi-
systémique des aptitudes physiologiques limitant les capacités d’adaptation au stress ou au
changement d’environnement, ou une vulnérabilité liée a une diminution des réserves
physiologiques propres a I’individu ».(6)

Il est important de comprendre que 1’¢tat de fragilité comprend un critére de réversibilité vers 1’état
de robustesse.
C’est pourquoi la prise en charge de ces patients doit se faire aussi tot que possible afin de ne pas

glisser vers 1’état suivant : le patient dépendant.

La littérature recele de nombreux critéres et index qui cherchent a qualifier cet état de fragilité, mais
il reste difficile a établir en raison de son origine multifactorielle.

L’¢évaluation gérontologique standardisée utilise des outils validés pour explorer un certain nombre
de fonctions telles que les fonctions cognitives, I’humeur, I’autonomie, 1’état dentaire, 1’état

nutritionnel, les fonctions sphinctériennes, la marche et I’équilibre, la vision, I’audition, etc.
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Quatre scores sont utilisés fréquemment dans ce cadre : le MMS, ’ADL, ’'ADL et le MNA :(6)

Le MMS ou Mini Mental State Examination (ou MMSE) regroupe 30 questions en 7 catégories qui
évaluent :
* l’orientation dans le temps ;
* T’orientation dans I’espace ;
* le rappel immédiat de trois mots ;
* T’attention et le calcul ;
* le rappel différé de trois mots ;
le langage ;
la praxie constructive (recopier un dessin) ;

Pour un score final de 30 points, il permet de dépister et de quantifier un déficit cognitif, mais pas

d’établir un diagnostic de démence.

L’ADL (ou Activities of Daily Living scale) et ’IADL (Instrumental Activities of Daily Living)
permettent d’évaluer I’autonomie de plusieurs activités du quotidien, hygiéne, habillage, toilette,
locomotion, continence et prise des repas.

Ces échelles évaluent également 1’aptitude a utiliser le téléphone, faire ses courses, faire la cuisine,
faire le ménage, faire sa lessive, utiliser les transports, prendre ses médicaments et manipuler de
I’argent.

Une confirmation des résultats du test par I’entourage du patient est nécessaire pour les confirmer.

Le MNA ou Mini Nutritional Assessment comporte 18 items ainsi que de nombreuses mensurations

corporelles.

Des grilles de travail plus globales ont été proposées, notamment celle de Rockwood qui comprend
des critéres cognitifs et sociaux comme I’humeur, la motivation, la cognition, I’équilibre, la
motricité, la capacité aux taches du quotidien, la nutrition, les conditions sociales et les

comorbidités.

Soixante déficit sont ainsi évalués afin de déterminer un index de fragilité en sept points :(7)

«  Sujet en excellente santé (personne ayant une activité physique et présentant un meilleur
¢tat de santé que ceux de leur age).

«  Sujet en bonne santé (personne n’ayant pas de maladie active mais en moins bonne
forme que ceux de la catégorie 1).

* Sujet traité pour une maladie chronique (personne dont les symptomes de la maladie
sont bien controlés).

*  Sujet apparemment vulnérable (personne indépendante mais dont les symptomes d’une
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maladie active ne sont pas totalement controlés).

«  Sujet présentant une fragilité 1égére (personne ayant une dépendance limité pour les
activités instrumentales).

«  Sujet présentant une fragilité modérée (personne ayant besoin d’aide pour les activités
instrumentales et pour les gestes de la vie quotidienne).

«  Sujet présentant une fragilité sévére (personne complétement dépendante pour les

activités de la vie quotidienne ou en fin de vie).

Le patient dépendant

Le patient dépendant est caractérisé par un « état d’incapacité durable nécessitant des aides pour la
réalisation des activités du quotidien ».

Ainsi on va ¢évaluer le degré de dépendance en fonction des restrictions fonctionnelles et des
limitations qui affectent le patient.

En France on va I’évaluer via la grille AGGIR (Autonomie Gérontologique et Groupe iso

Ressource), un outil qui sert également a attribuer 1’allocation personnalisée d’autonomie.

Les niveaux de dépendance sont classés en six catégories ou Iso-Groupe GIR.

Chaque GIR est un degré de dépendance qui détermine le niveau d’aide nécessaire au quotidien.

Les activités corporelles et mentales (discriminantes) évaluées sont :

* Communiquer verbalement et/ou non verbalement, agir et se comporter de fagon logique
et sensée par rapport aux normes admises par la société.

* Se repérer dans I’espace et le temps.

» Faire sa toilette.

e S’habiller, se déshabiller.

* Se servir et manger.

* Assurer I’hygiéne de 1’élimination urinaire et fécale.

* Se lever, se coucher, s’asseoir, passer de I’une de ces positions a une autre.

* Se déplacer a I’intérieur du lieu de vie.

» Se déplacer en dehors du lieu de vie.

« Utiliser un moyen de communication a distance (téléphone, alarme, sonnette, etc.) dans
le but d’alerter en cas de besoin.

Les activités domestiques et sociales (illustratives) sont :
Gérer ses affaires, son budget et ses biens, reconnaitre la valeur monétaire des picces et des billets,
se servir de I’argent et connaitre la valeur des choses, effectuer les démarches administratives,

remplir les formulaires.
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* Préparer les repas et les conditionner pour qu’ils puissent étre servis.
» Effectuer un ensemble de travaux ménagers courants.

» Utiliser volontairement un moyen de transport collectif ou individuel.
* Acheter volontairement des biens.

* Respecter I’ordonnance du médecin et gérer soi-méme son traitement.

* Pratiquer volontairement, seul ou en groupe, diverses activités de loisir.

Ainsi, en fonction de son degré de dépendance la personne dgée est rattachée a un des six iso-
groupes (GIR) :(8)

GIR 1 : Personne confinée au lit ou au fauteuil, dont les fonctions mentales sont gravement altérées
et qui nécessite une présence indispensable et continue d’intervenants ; ou personne en fin de vie.

GIR 2 : Personne confinée au lit ou au fauteuil, dont les fonctions mentales ne sont pas totalement
altérées et dont I’état exige une prise en charge pour la plupart des activités de la vie courante ; ou
personne dont les fonctions mentales sont altérées, mais qui est capable de se déplacer bien qu’elle

nécessite une surveillance permanente.

GIR 3 : Personne ayant conserve son autonomie mentale, partiellement son autonomie locomotrice,
mais qui a besoin quotidiennement et plusieurs fois par jour d’une aide pour les soins corporels.

GIR 4 : Personne n’assumant pas seule ses transferts mais qui, une fois levée, peut se déplacer a
I’intérieur de son logement, et qui a besoin d’aide pour sa toilette et 1’habillage ; ou personne

n’ayant pas de probléme locomoteur mais qui doit étre aidée pour les soins corporels et les repas.

GIR 5 : Personne ayant seulement besoin d’une aide ponctuelle pour la toilette, la préparation des
repas et le ménage.

GIR 6 : Personne encore autonome pour les actes essentiels de la vie courante.

Les GIR 1 a 4 ouvrent les droits a I’APA et les GIR 5 et 6 permettent 1’attribution d’une aide-
ménagere. Ainsi, plus le GIR est faible plus le niveau de dépendance physique ou psychique est

éleve.
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3. Les Syndromes gériatriques

Le syndrome gériatrique est une situation de santé définie par 4 critéres :(9)

» Sa fréquence va augmenter fortement avec 1’age et/ou est observée uniquement chez le
sujet agé.

» Elle résulte de plusieurs facteurs, qu’ils soient favorisants (chroniques) ou précipitants
(aigus ou intermittents).

» Il existe des conséquences fréquentes et un risque de perte d’indépendance fonctionnelle
menant a un risque d’institutionnalisation.

» La prise en charge de cette situation requiert une approche globale tant elle est

multifactorielle.

Les chutes a répétition

Un des problémes les plus fréquemment rencontrés chez la personne agée, le risque de chute est
I’image méme du syndrome a I’étiologie multifactorielle, aux conséquences multiples et a la prise

en charge complexe.(10)

Plusieurs ¢léments sont a I’origine des chutes, notamment le vieillissement de 1’appareil
locomoteur, sa perte de force et de souplesse, mais également de mobilité, la fonte musculaire

(souvent liée a la dénutrition), la rigidité articulaire...

Comptons aussi les maladies cognitives, ’'usage de médicament sédatifs, 1’apparition d’hypotension
orthostatique qu’elle soit d’origine iatrogéne ou non.

De par un certain isolement en intérieur et un manque de mobilité, les patients agés sont plus

susceptibles de souffrir d’une carence en vitamine D a cause d’une exposition solaire insuffisante.

De nombreux autres ¢léments affligent la personne agée comme I’isolement, la dépression, une
configuration du domicile inadaptée, une peur de la chute qui va s’installer et induire moins de

mobilisation, puis plus de faiblesse, une perte d’autonomie grandissante, et a la fin un risque de
chute supérieur. Un cercle vicieux en somme qui nécessite une approche multi disciplinaire afin

d’étre prévenue.

La prise en charge va devoir €tre axée sur les causes de la chute en repérant tout d’abord les
¢léments les plus a risques, qu’ils soient médicamenteux ou non.
Un accompagnement rééducatif va étre nécessaire, la présence d’aide a domicile ou de

professionnels de la mobilité sera utile au maintien de cette fonction chez le patient agé.
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Il est trés important de mettre en place une prévention secondaire, aménager 1’habitat de telle
maniére a éviter les chutes. Les monte escaliers sont une installation trés utile, tout comme les
barres murales dans la salle de bain qui servent de point d’appui. Il faudra penser a supprimer tout
cable ¢électrique qui traverserait la piece, méme un simple tapis de douche antidérapant peut éviter

des drames. Tout ces ¢léments doivent faire I’objet d’une observation attentive.

La dénutrition protéino-énergétique

La faiblesse généralisée de I'organisme causée par la dénutrition d'origine multifactorielle est un
autre phénomene récurrent en gériatrie.

Il y a essentiellement un manque d’apport protéino-énergétique, par manque d’appétit (problémes
cognitifs ou psychiatriques, dépression etc.), par manque de moyens de se préparer un repas, c’est-
a-dire un manque de mobilité qui va empécher le patient de pouvoir se nourrir en toute autonomie,

il va préférer repousser son repas afin de ne pas prendre le risque de faire une chute.

Le vieillissement naturel du systeme digestif pose aussi des problémes.

Un patient agé qui ressent des douleurs et des troubles digestifs aura moins tendance a se nourrir
régulierement et suffisamment. Un patient incontinent va avoir pour comportement de ne pas ou
peu s’alimenter par peur de se souiller, ce sont des phénomenes insidieux et pervers qui
s’additionnent et dont les conséquences générent d’autres problémes, on visualise bien I’'image de la
fameuse « cascade gériatrique » si souvent mentionnée.

L’escarre

L’escarre est une ischémie cutanée liée a une compression des tissus mous. Elle est intrinsequement
liée a la dénutrition protéino-énergétique. En effet, les patients agés porteurs d’escarres en court
séjour gériatrique sont le plus souvent dénutris. Par ailleurs on estime la proportion de patients
dénutris dans la population agé vivant a domicile entre 4 et 10%.(11)

La survenue d’escarres est favorisée par plusieurs autres facteurs tels que la perte de mobilité, la

durée d’hospitalisation, la baisse des fonctions immunitaires qui entraine une baisse des capacités
de cicatrisation ainsi qu’une augmentation du risque infectieux.

29 sur 87



La démence / confusion / troubles de la mémoire

On définit le syndrome confusionnel sur la base des criteres du DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders).
C’est une complication observée chez les patients agés qui rend difficile la prise en charge,

nécessitant souvent 1’institutionnalisation du patient.
Il existe plusieurs facteurs prédisposant au syndrome confusionnel, comme la gravité de la
pathologie aigué principale, I’altération des fonctions cognitives, visuelles ou auditives, mais

¢galement la déshydratation.

Le syndrome confusionnel est souvent provoqué par un événement pathologique aigu ou une prise

en charge contraignante qui bouleverse le patient.(12)

La perte d’autonomie

La personne agée va progressivement perdre ses capacités, qu’elles soient physiques ou cognitives.
Cela dépend bien siir de 1’¢état de fragilité du patient, mais une forme de dépendance peut se

présenter progressivement.

On définit la dépendance comme « I’impossibilité pour une personne d’effectuer sans assistance des

actes de la vie courante, qu’ils soient physiques psychiques ou sociaux ».(13)

La limite des capacités physique et cognitives nécessite de faire assister la personne agée dans son
quotidien, que ce soit pour la mobilité, 1’alimentation ou encore 1’hygiéne.

L’incontinence

La survenue d’une incontinence urinaire lors du vieillissement est liée au vieillissement intrinseque
des systemes physiologiques associés.

Ainsi on va observer un tableau clinique présentant une réduction de la capacité vésicale, une
hyperactivité du détrusor, la réduction des pressions cervico-urétrales, le développement d’un

volume résiduel urinaire, la modification des besoins et rythmes urinaires, notamment nocturnes.

Ces ¢léments cliniques s’additionnent chez la personne agée et sont fonctions croissantes de 1’age,
indépendamment des autres facteurs de comorbidité ou de 1’évolution des organes propres a chaque

S€XCE.
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C’est au niveau tissulaire qu’on va observer des modifications physiologiques, comme la
modification du ratio muscle/collagene du détrusor qui explique sa perte de fonction, ou encore

I’altération de I’innervation cholinergique.

D’autre part des facteurs tels que le manque de mobilité ou de motivation vont accroitre ces
phénomenes et précipiter 1’état d’incontinence urinaire.(14)
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La prescription médicale inadaptée

Une prescription médicamenteuse appropriée fait référence a la prescription de médicaments qui :
- ont fait la preuve de leur efficacité dans une indication donnée ;

- sont bien tolérés ;

- présentent des rapports cott/efficacité et bénéfice/risque favorables ;

- prennent en considération I’espérance de vie des patients auxquels ils sont prescrits.(17)

La prescription inappropri¢e fera donc référence a toute situation de prescription qui différe de ces
critéres. Ce type de prescription posera probléme car entrainera un fort risque de iatrogénie
médicamenteuse notamment chez une population relativement fragile et déja sujette a cette
problématique de par la polymédication et les polypathologies souvent rencontrés chez les patients

ages.
1. Iatrogénie et Polymédication

Le terme « iatrogene » provient du grec « iatros » qui signifie médecin et « genos » qui se traduit
par origine ou cause. Ainsi, par transcription littérale ce terme signifie « qui est provoque par le

médecin ».(3)

On entend ainsi que la iatrogenése médicamenteuse est assimilée a une pathologie induite par
I’administration d’un ou plusieurs médicaments.(3)
Que ce soit par leur mécanisme propre, les interactions qu’ils vont présenter entre eux ou leur

rapport au contexte clinique.

La prévalence de ces accidents iatrogéniques est plus importante chez les sujets agés que chez les
sujets jeunes. En effet, on considere que 10 a 20 % des admissions aux urgences des personnes
agées sont tout ou en partie liées a un effet secondaire d’un ou plusieurs médicaments contre 6.5 %

dans la population générale.(15)(3)

Chez les sujets 4gés vivant a domicile I’incidence des accidents iatrogéniques est estimée a 50/1000
personnes/années. Celle-ci est encore plus importante chez les personnes agées institutionnalisées et
atteint 1.19 a 7.26/100 résidents/mois.

Par ailleurs, il est important de noter que I’évitabilité de ces accidents augmente avec leur gravité.
Ainsi entre 27.6 et 50 % seraient évitables aussi bien en ambulatoire qu’en établissement
d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD).

Pour les plus graves cette proportion augmente entre 42 et 72 %.(16)
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La polymédication englobe donc les deux notions de vieillissement de la population de
chronicisation des pathologies.

Mais cette notion souléve d’autres problémes, tout d’abord le risque iatrogénique, mais ¢galement
une mauvaise prise en charge des patients par la prescription de médicaments inappropriés.

Selon ’OMS la polymédication est définie comme 1’administration de nombreux médicaments de
fagon simultanée ou 1I’administration d’un nombre excessif de médicaments. En réalité les deux

définitions ne s’opposent pas.

Ainsi la premiére partie de la définition fait référence a la simultanéité de la prise de plusieurs
médicaments, mais de nombreux médicaments pris au méme moment n’impliquent pas
nécessairement une prise excessive. La prise excessive peut étre définie comme 1’administration de

plus de médicaments que nécessaire pour 1’état clinique du patient.

C’est a ce stade qu’on va distinguer la polymédication appropriée de la polymédication
inappropriée, ce cas méme ou des médicaments sont donnés a tort.

On peut également parler de polymédication simultanée, cumulative et continue.

La définition de polymédication simultanée correspond au nombre de médicament pris
simultanément a un instant T.

On I’estime en comptant le nombre de médicaments consommés un jour choisi de maniere aléatoire
aléatoire ou en en faisant la moyenne sur une période donnée.

La polymédication simultanée correspond donc au nombre de médicaments pris simultanément un
jour donné.(3)

Elle permet d’étudier les schémas posologiques complexes, ainsi que d’identifier les éléments a

risque d’accident iatrogéne.

La polymédication cumulative se définit comme la somme des médicaments différents pris sur une
période donnée.(3). On I’estime en cumulant la totalit¢ des médicaments administrés sur une
période donnée, méme pris de manicre ponctuelle et/ou de courte durée. Cela peut permettre de
relever un effet indésirable induit par un ajout de traitement.

La polymédication continue s’intéresse aux médicaments pris de fagon prolongée et continue en

¢tudiant ceux pris sur deux périodes de temps espacées d’un intervalle plus ou moins long.(3)

On observe une croissance linéaire de I’apparition des effets indésirables a partir d’une
polymédication de 5 médicaments pris au long cours, bien que la prévalence varie en fonction de
I’indicateur utilis€ parmi les trois que nous venons de voir.
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Apres avoir défini les notions de iatrogénie et polymédication, nous pouvons schématiquement
décrire que trois types de prescriptions inapproprié¢e sont schématiquement distinguées : 1’overuse,

la misure et ’underuse.

2. Overuse, underuse, misuse

e OQOveruse

L’« overuse » correspond a un exces de traitement. Ainsi, il s’agit de 1’utilisation de médicaments
prescrits en I’absence d’indication (I’indication n’a jamais existé ou n’existe plus), ou qui n’ont pas

prouve leur efficacité dans le contexte donné.

Un exemple pertinent reste 1’utilisation des benzodiazépines chez les patients agés de plus de 65
ans, notamment les substances de cette classe médicamenteuse dont la demi-vie est longue. Nous

reviendrons sur ces caractéristiques un peu plus tard.

En 2015, on estimait que 65% des utilisateurs de benzodiazépines étaient des femmes d’dge médian

de 57 ans, dont 36% avaient 65 ans ou plus.(18)

On peut également parler de la surprescription des IPP, un sujet d’actualité puisque la HAS a estimé
qu’il était urgent de favoriser une prescription raisonnée et d’engager une dynamique de

déprescription de cette classe médicamenteuse.(19)

e Underuse

L’Underuse (au sens de sous-traitement) est défini par « I’absence d’instauration d’un traitement
chez les sujets ayant une pathologie pour laquelle une ou plusieurs classes médicamenteuses ont

prouvé leur efficacité et chez qui la balance bénéfice/risque est favorable ».
On inclut ainsi dans cette notion la sous prescription, le sous-dosage et le sous-diagnostic.
Pour illustrer ces situations on peut citer I’exemple des maladies cardiovasculaires :

On a I’absence d’instauration d’'un AVK dans le traitement de la fibrillation atriale dans le but
d’éviter leurs effets secondaires, pourtant les effets liés a 1’absence de traitement sont bien
supérieurs aux effets du traitement lui-méme.

On peut citer €également I’absence de traitement par statine dans les pathologies athéro-sclérotiques,

34 sur 87



ou encore I’absence de supplémentation Calcium/Vitamine D dans la prévention des troubles

ostéoporotiques.(20)

e Misuse

Le « misuse » correspond a une mauvaise utilisation des médicaments chez les sujets agés c’est-a-

dire qui va présenter par nature ou dans certaines situations un rapport bénéfice-risque défavorable.
C’est avec cette notion que 1’on se rapproche du caracteére inapproprié d’une prescription.

Cela comporte les prescriptions de médicaments utilisés avec la mauvaise posologie, avec une
mauvaise durée de traitement, ou encore un suivi insuffisant (numération des plaquettes lors d’un

traitement HBPM, valeurs de digoxinémie, les suivis biologiques sont nombreux).

3. Le Bilan Partagé de Médication

Le 4 mai 2012, I’avenant 12 a la convention nationale a établi la possibilité aux pharmaciens de

proposer aux patients ¢ligibles le Bilan Partagé de Médication :(21)

D’abord proposé aux patients de plus de 65 ans avec au moins une ALD et ayant au moins 5
molécules prescrites depuis 6 mois, le dispositif a rapidement été élargi avec I’avenant 19 a la
convention collective aux patients de plus de 65 ans qui ont au moins 5 principes actifs prescrits

depuis une durée au moins égale a 6 mois, indépendamment de la notion d’ALD.(22)
Ce Bilan Partagé de Médication consiste en quatre étapes :(9)
1. L’entretien de recueil d’informations avec le patient :

* Ony explique au patient les objectifs du bilan partagé de médication et I’intérét qu’il
présente afin d’améliorer sa prise en charge globale.
On y recueille les informations générales concernant les antécédents du patient et son mode de vie.
Puis on recense I’ensemble des traitements qu’ils soient prescrits par le médecin, relevant du conseil
pharmaceutique, ou de I’automédication, afin de faire 1’état des lieux des connaissances du patient

pour chacun d’eux.

Une analyse pharmaceutique des traitements du patient avec une transmission au médecin traitant.

2. Un entretient a posteriori avec le patient, qui permettra de revenir sur les différentes
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interventions pharmaceutiques générées par I’analyse et leurs conclusions établies en relation
avec le médecin traitant, avant de remettre un plan de traitement au patient et de répondre a ses

différentes questions.

Des entretiens de suivi d’observance afin de faire le bilan de ce qui est suivi par le patient,

d’adapter les conseils afin de garantir I’adhésion du patient a son traitement.
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PHYSIOLOGIE DE LA PERSONNE AGEE

De par le vieillissement naturel de 1’organisme et de ses fonctions biologiques, une altération des
parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques va s’opérer.

Cela explique en partie pourquoi les effets indésirables des médicaments vont avoir une plus grande
incidence chez la personne agée.

1. Modification des parameétres pharmacocinétiques

Entre un adulte « jeune » et un patient 4gé on va observer un certain impact du vieillissement sur les
quatre étapes du devenir du médicament dans 1’organisme : 1’absorption, la distribution, le
métabolisme et 1’élimination.

Afin d’évaluer les effets du vieillissement sur la pharmacocinétique, on doit comparer entre ces
deux populations les courbes d’évolution des concentrations dans le temps des médicaments dans
I’organisme et les parametres pharmacocinétiques associés, comme la Cax, 1€ Tmax, la demi-vie
d’¢limination, la clairance plasmatique totale du médicament, le volume de distribution, etc.

Le tableau suivant présente rapidement les principales modifications physiologiques impliquées

dans la modification des parametres pharmacocinétiques chez le patient agé (Tableau 1).(23)(32)

Absorption Augmentation du temps nécessairea I'absorption du médicament ;

(en pratique, - Allongement du temps de vidange gastrique et diminution de la motilité
ces intestinale
modifications - Augmentation du pH gastrique (diminution de la synthese des sucs gastriques)
sont - Diminution du flux sanguin splanchnique
considérées - Diminution de la surface du tube digestif
comme Conséquences ; atteinte du Cmax retarde => le délai d'action augmente
négligeables)

Modifications physiologique des compartiments tissulaires ;
- Augmentation de la masse graisseuse (tissu adipeux)
- Diminutionde la masse maigre (muscles)
Conséquences : Augmentation du volume de distribution et de la demi-vie des molécules
DR EoR - pophilescomme les benzodiazépines.
Modification de Ia fixation protéique :

- Diminution de la capacité de synthese proteique du foie

- Malnutrition voire denutrition
Consequences: Diminution de l'albumine sérique quiva entrainer une augmentationde la
fraction libre (active) des médicaments a forte liaison protéique comme les benzodiazépines.
Modifications physiologiques de la fonction hépatique

- Diminutionde la masse hépatique et du fluxsanguin hépatique
Métabolisation - Diminution de l'activité enzymatique (pouvoir métabolique)
Conséquences : Diminution de la métabolisation des benzodiazépines en métabolites actifs ou
inactifs.
Diminution physiologique de la fonction rénale :

- Diminution du flux sanguin rénal
Elimination - Dilmfnutfon du déb'it de fihfation Glomérulaire

- Diminutionde la reabsorption tubulaire
Consequences : diminution de la vitesse de I'elimination et augmentation de la demi-vie des
metabolites hydrophiles actifs ou non.

Tableau 1. Daya — Evolution des Paramétres PK chez le patient dgé.(32)

37 sur 87



Modification de I’absorption et de la biodisponibilité chez la personne

A T

agee

L’absorption dépend :

* Des caractéristiques du patient : son pH gastrique, sa vitesse de vidange gastrique, son
alimentation, son age, les pathologies associées (gastriques ou cardiaques), sa susceptibilité
génétique.

* Des caractéristiques du médicament : sa voie d’administration, ses propriétés physico-

chimiques, sa solubilité ou sa liposolubilité, la taille de la molécule.

En général I’absorption est une fonction peu altérée chez le sujet agé. Les modifications qui ont lieu
lors du vieillissement ont un impact mineur sur cette fonction et donc sur la biodisponibilité par
voie orale.

Cependant la vidange gastrique peut étre 2 a 3 fois plus longue chez un sujet 4gé que chez un adulte
sain. Cela aura pour conséquence d’augmenter 1’absorption des médicaments absorbées par voie

stomacale et de retarder celle des médicaments absorbés au niveau duodénal.

La diminution de la sécrétion acide va étre une conséquence normale du vieillissement. Elle
entraine une diminution de 1’absorption des acides faibles et augmente 1’absorption des bases
faibles.

Le ralentissement de la motilité intestinale induit une augmentation de I’absorption des
médicaments par la simple augmentation du temps de contact avec la barriére intestinale.
Cependant, ce phénomene est contre balancé par une diminution de la surface digestive qui réduit la
capacité d’absorption au niveau stomacal.

Il se produit en parallele une diminution du flux sanguin splanchnique qui va induire un

ralentissement de 1’absorption de certains médicaments.

Les effets cumulés de la réduction de la sécrétion acide gastrique, du ralentissement de la vidange
de I’estomac, de la diminution de la motilité intestinale et du flux sanguin splanchnique n’ont en

général pas de conséquence sur le passage sanguin du médicament chez la personne agée.
On a donc une Cmax qui n’est pas ou peu modifi¢ malgré une absorption plus lente.

De plus on peut noter que la diminution de masse et du flux sanguin hépatique vont augmenter la

biodisponibilité des substances prises par voie orale.
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Par ailleurs la personne agée est la plus susceptible de présenter des troubles de la déglutition. Les
médicaments pris par voie orale peuvent se retrouver coincés et provoquer une ulcération de la
muqueuse cesophagienne.

C’est un phénomene aggraveé par la perte de sécrétion salivaire (qu’elle soit physiologique ou

iatrogene).

Modification de la distribution des médicaments et de leur transport
chez la personne agée

Avec I’age on observe une augmentation de la masse graisseuse et une diminution de la masse
musculaire (ou masse maigre).
Cela entraine une altération des volumes de distribution pour les substances hydrophiles et

lipophiles, qui vont respectivement diminuer et augmenter.

Ainsi, les molécules tres lipophiles telles les antidépresseurs tricycliques auront chez le sujet agé
des volumes de distribution plus grands du fait de leur répartition plus importante dans les graisses.
A I’opposé, les molécules plus hydrophiles telles que le paracétamol ont un plus petit volume de
distribution.

Ces variations du volume de distribution peuvent étre a 1’origine de modifications de la demi-vie
d’¢limination (t12) du médicament a condition que la clairance totale (Cl) chez le sujet agé varie
dans le méme sens.

D’autres modifications physiologiques apparaissent avec 1’age :
- une diminution de la taille d’individu de quelques centimétres, surtout chez la femme ;
- en paralléle d’un poids stable (on rejoint la perte de masse musculaire et I’augmentation de
masse grasse).

Chez la personne agée on va observer ¢galement une perte d’eau intracellulaire et une augmentation
de la proportion d’eau extracellulaire.
Tout cela entraine un bouleversement des volumes de distribution des principes actifs aussi bien en

sur- qu’en sous-dosage en fonction du principe actif concerné.
Ainsi le volume de distribution des molécules hydrophiles va étre diminué pouvant entrainer un

surdosage potentiel, dans le cas de la digoxine on va systématiquement diminuer la posologie chez

le patient agé.
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A D’inverse le volume de distribution des médicaments lipophiles augmente avec 1’age, ce qui réduit
leur concentration plasmatique.

En paralléle, I’augmentation de masse grasse peut €tre la cause d’une accumulation de principe actif
ou de leurs métabolites dans les tissus graisseux, ce qui peut prolonger leur durée d’action pendant

ou apres 1’arrét du traitement (et c’est I’exemple des benzodiazépines).

Les médicaments peuvent se lier a différentes protéines comme I’albumine, les lipoprotéines,
I’alpha 1-glycoprotéine, les alpha, beta et gamma globulines.

Le vieillissement physiologique ne modifie pas la capacité de fixation des médicaments a
I’albumine.

Par contre, la polymédication augmente le risque d’interaction entre médicaments fortement liés
aux protéines plasmatiques (antidépresseurs tricycliques, anti-inflammatoires non stéroidiens,

furosémide, fibrates, sulfamides hypoglycémiants).

Une fois absorb¢, le médicament est véhiculé dans 1’organisme a la fois sous forme dissoute libre et
¢galement sous forme liée aux protéines plasmatiques. Ces dernieres, dont 1’albumine, sont des
vecteurs des médicaments qui se comportent comme des acides faibles (e.g. Diazépam, Warfarine).
L’alpha glycoprotéine va quant a elle se comporter de la méme manicre avec les substances aux
propriétés basiques (e.g. propranolol, ATD Tricycliques).

Dans I’organisme on sait que seule la forme libre est active car ¢’est la forme qui va diffuser
librement dans les tissus, a travers les membranes. Un équilibre se crée entre les compartiments en
fonction des concentrations obtenues.
La forme libre du médicament est celle qui subit le métabolisme de 1’organisme. La forme liée aux
protéines plasmatiques est un frein a la diffusion et a la libre circulation des médicaments.
Mais cette liaison est en général réversible sous I’influence de plusieurs parameétres comme :

* la concentration de médicament ;

* son affinité pour la protéine plasmatique ;

* la compétition éventuelle avec une autre substance présente ;

* la quantité de protéine plasmatique présente dans le compartiment sanguin.

Lors du vieillissement les protéines plasmatiques sont altérées, du moins leur répartition. La
concentration totale en protéines plasmatique reste sensiblement la méme.
L’albumine est diminuée d’environ 20% chez le sujet agé, cela étant majoritairement di a :(25)
* une baisse de la fonction hépatique de synthése protéique ;
* une diminution de la fonction rénale inhérente au vieillissement ;
* un potentiel état de malnutrition (la dénutrition protéino-énergétique étant un syndrome

gériatrique courant).
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Cette baisse de la concentration en sérum albumine provoque une baisse de la capacité de liaison
des médicaments acides d’environ 12,5%.(25)

Dans certains cas, par exemple celui des AVK, on pourra observer des surdosages et exposer le
patient a des incidents hémorragiques iatrogénes, les AVK sont des substances dont I’index

thérapeutique est tres étroit et dont la fixation a 1’albumine est forte.

L’alpha-glycoprotéine quant a elle lie les médicaments basiques et chargés positivement a pH
plasmatique, mais étant donné leur faible concentration par rapport a celle de I’albumine, elle a une
capacité de fixation assez faible et saturable.

Les molécules basiques vont également se lier a I’albumine, donc au final on aura trés peu de
conséquences a ce sujet, et ce malgré 1’augmentation de la concentration en alpha-glycoprotéine,

dans des situations comme les états inflammatoires, des cancers, etc.

Reste a aborder le sujet des lipoprotéines (VLDL LDL et HDL) dont le taux augmente avec 1’age
(car nous I’avons vu les proportions de masse grasse et maigres s’ inversent avec le vieillissement).
Ces lipoprotéines fixent toujours les substances basiques mais neutres a pH physiologique (e.g.
quinidine amitryptilline, diltiazem).(25)

Mais le réle des lipoprotéines, bien que leur proportion augmente avec 1’age, est minoritaire par

rapport a celui de ’alpha-glycoprotéine.
On va retenir que ce qui est essentiellement touché par le vieillissement, c’est :
* la fixation a I’albumine des médicaments acides chargés positivement a pH physiologique ;
* la fraction libre plasmatique va augmenter et exposer le patient a un risque de surdosage.
Ce qui explique la nécessité d’adapter la posologie d’administration au patient.
Si on prend en compte a la fois la modification de fixation aux protéines plasmatiques et la

modification des volumes de distribution, on peut en effet observer des conséquences cliniques bien

plus significatives, surtout sur des médicaments a marge thérapeutique étroite.
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Du Métabolisme des médicaments chez le patient 4gé

La biotransformation hépatique des médicaments se déroule en deux phases :

- Les réactions de phase I comprennent les réactions d’oxydation, réduction, dé-méthylation et
d’hydrolyse, ces réactions sont catalysées par des systémes de mono-oxygénases microsomales
(les CYP450 notamment).

- Les réactions de phase 2 comprennent quant a elles les glucuroconjugaison et sulfoconjugaison,

les réactions de méthylation et d’acétylation.

On a vu que le flux sanguin hépatique diminuait avec I’age (de 0,3 a 1,5% par an a partir de 25 ans).
Il en va de méme pour les fonctions métaboliques du foie, notamment parce que la masse de celui-ci
diminue avec le vieillissement, on estime globalement que le métabolisme hépatique est diminué de
30% passé 70 ans.(26)

Cette baisse d’activité va influer les réactions de phase I avec la perte d’activité des enzymes
microsomiales comme les CYP450 et en particulier du CYP3A4 qui est impliqué dans le

métabolisme de la moitié des médicaments connus.

Cela va avoir pour conséquences que les médicaments souffrant d’un effet de premier passage
hépatique important seront mal transformés.

La biodisponibilité augmentera alors avec un risque de surdosage. D’ou la nécessité d’adapter les
doses a administrer chez la personne agée.

Il faudra également prendre en compte les effets d’induction enzymatique qui sont moins prononceés
pour la majorité des médicaments.(27)

En revanche des études montrent que d’une part les réactions de phase Il ne sont pas ou peu altérées
au cours du vieillissement, tout comme les effets provoqués par les inhibiteurs enzymatiques.(28)

Elimination

C’est sans doute 1’étape qui est la plus touchée par les modifications physiologiques liées a 1’age.
On va observer plusieurs diminutions :

* Celle du débit de filtration glomérulaire.

* Celle du flux sanguin rénal (perte d’environ 1% par an a partir de 50 ans).(25)

* Les mécanismes d’absorption et de sécrétion tubulaire.

Cela nécessite des adaptations posologiques pour les médicaments a excrétion rénale. Ce sont les
substances hydrosolubles éliminées, a au moins 60% de la dose absorbée, par le rein.
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Pour illustrer, on peut citer quelques médicaments courants qui nécessitant une adaptation de la
posologie en fonction de la clairance de la créatinine : digoxine, sulfamides hypoglycémiants,

aminosides, fluor quinolones, pénicillines, IEC, etc.

L’¢évaluation de la clairance rénale a la créatinine est un parametre qui sera tres utile pour évaluer
1’¢état fonctionnel du rein.

Pour estimer cette clairance a la créatinine on dispose de trois formules :
* La formule de Cockcroft et Gault.
* La formule MDRD (Modified of the Diet in Renal Disease).
* La formule CKD-EPI.

Formule de Cockcroft et Gault

La formule de Cockcroft et Gault estime la clairance a la créatinine en connaissant le poids du
patient.
Elle est facile d’utilisation mais perd en sensibilité¢ quand le patient est maigre, d’autant qu’elle

surestime le débit de filtration glomérulaire qui a tendance a baisser avec 1’age.

Clairance de la créatinémie = [(140-age) x poids x k/créatinémie]

Avec k=1.04 pour les femmes et k=1.23 pour les hommes

Formules MDRD et CDK-EPI

Les deux autres formules MDRD ou CKD-EPI tiennent compte quant a elles des évolutions
physiologiques du sujet agé¢ et donneront un résultat bien plus significatif. Ce sont elles qui sont
privilégiées pour évaluer la fonction rénale chez la personne agée.

Elles sont en revanche trés complexe a manipuler, des calculateurs existent pour obtenir un résultat

a partir de ces formules.

Les voici a titre indicatif :

*  Formule MDRD :

DFG = 186 x (créatinine (umol/l) x 0,0113)-1,154 x 4ge-0,203 x 0.94 (si IDMS = oui)
Résultat multiplié par 1,21 pour les sujets Afro-Américains ou d'Afrique Subsaharienne
Résultat multiplié par 0,742 pour les femmes.

Résultat multiplié par 0.94 si le dosage de la créatinine est standardisé a la méthode de référence

IDMS (ceci est le cas pour tout dosage de créatinine dans un laboratoire CBM25)
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*  Formule CKD-EPI :

DFG = 141 x min(Scr/K,1)a x max(Scr/K,1)-1,209 x 0,993Age x 1,018 (si sexe = femme)
Avec :
Scr : créatinine sérique (wmol/L)
K : 62 pour les femmes et 80 pour les hommes
a:-0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes min indique le minimum de Scr/K ou 1
max indique le maximum de Scr/K ou 1

Ainsi la clairance totale des médicaments majoritairement €¢liminés par le rein est fonction
proportionnelle de la diminution de cette clairance totale a la créatinine.

On observe également une augmentation de la demi-vie d’élimination et une augmentation des
concentrations atteintes a I’état d’équilibre.

2. Les classes thérapeutiques a risque chez le sujet agé

Les médicaments directement responsables d’hospitalisation ou d’effet
indésirable constaté en service d’urgence

Les accidents iatrogenes sont a I’origine de nombreuses hospitalisations et occasionnent des
admissions pour des motifs divers :

= Chutes, malaises et pertes de connaissances.

Troubles du comportement ou de la vigilance.
= Phénomeénes de déshydratation.

- Accident hémorragique.

Dans ces cas-1a, souvent seul un médicament est impliqué, qu’il soit un antihypertenseur, un

psychotrope, un AINS, un anticoagulant ou encore un hypoglycémiant.

Les médicaments potentiellement dangereux

I1 est question cette fois de médicaments dont le risque est majoré par le contexte pathologique ou
I’existence de traitements préexistants spécifiques.

On peut avoir plusieurs exemples :
* Fiévre et/ou déshydratation : Diurétiques, AINS, IEC, Sartan.
* Insuffisance rénale : Diurétique épargneur de Potassium, Metformine.
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* Insuffisance cardiaque décompensée : Bétabloquants, AINS, etc.

* Association médicamenteuse a risque majore :
- IEC/Sartan/Diurétique + AINS/Opioide + Psychotrope ;

- antiagrégant plaquettaire+ AINS/Anticoagulant + AINS/IEC/Sartan + Diurétique
épargneur de potassium ;

- association d’au moins deux benzodiazépines (+/-) Hypnotique ;

- association d’hypnotiques.

Les associations de médicaments et traitements antagonistes

Malgré 1’évidence de ne pas associer deux antagonistes d’une mé€me cicle ou processus entre eux,
c’est pourtant une situation qui peut se présenter.

Prenons I’exemple d’un patient sortant d’hospitalisation avec un traitement X, alors qu’il continuera
de suivre I’ancienne ordonnance aprés un retour a domicile.

Ou encore le maintien d’un traitement diurétique lors d’une hospitalisation pour déshydratation.

Les traitements inappropriés

Ici c’est le profil pharmacologique du médicament qui est incriminé.
On va penser en tout premier lieu aux benzodiazépines a demi-vie longue, mais aussi aux

neuroleptiques cachés, ou encore les associations redondantes d’hypnotiques et/ou d’anxiolytiques.

3. Cardiologie

Antihvpertenseurs Centraux

On va trouver ici I’alphaméthyl-Dopa (Aldomet®) la clonidine (Catapressan®), la moxonidine
(Phyisiotens®), la rilménidine (Hypérium®).

Le patient agé est en général tres sensible a ces substances qui peuvent provoquer un effet sédatif
central.

Cet effet se traduit par une hypotension, une bradycardie et pouvant aller jusqu’a la syncope.

I1 va étre plus approprié d’utiliser d’autres anti-hypertenseurs, mais il faut absolument éviter les

antagonistes calciques a libération immédiate.(29)

Les inhibiteurs calciques a libération immédiate

Nifédipine (Adalate®) et Nicardipine (Loxen® 20mg), ce sont des substances qui peuvent
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provoquer une hypotension orthostatique, voire un accident coronaire et/ou cérébral, des substances

donc a remplacer par d’autres solutions thérapeutiques.(29)

Antiagrégants Plaquettaires

L’utilisation de Ticlopidine (Ticlid®) a des effets secondaires hématologiques et hépatiques trop
importants, le clopidogrel ou I’aspirine (en association ou non selon le contexte clinique) sera plus

approprié.

Antiarvthmiques

La digoxine est une substance délicate a manipuler.

En raison de sa faible marge thérapeutique et de sa toxicite, la spécialit¢ Hémigoxine® 0,125mg
sera plus adaptée chez le sujet agé.

Une concentration plasmatique cible a 1,2ng/mL est un objectif permettant de réduire les effets
indésirables liés a I'utilisation de digoxine.(29) Un dosage plasmatique régulier devrait donc étre

mis en place en cas d’utilisation de cette molécule.

On peut citer €¢galement le disopyramide, (Isorhytm® ou Rythmodan®) qui peut générer des
insuffisances cardiaques ou des effets anticholinergiques déléteéres chez la personne agée.

L’utilisation d’autres anti-arythmiques comme 1I’amiodarone est préférable.

4. Infectiologie

Du Bon usage des Antibiotiques en Gériatrie

Il faut d’abord avoir a I’esprit que le patient agé est assez différent de 1’adulte sain dans la prise en
charge d’infections.
Les infections seront plus graves, plus fréquentes voire récidivantes, et le traitement présentera un

caractere urgent.(30)

De plus une symptomatologie parfois atypique peut étre présente chez le patient 4gé avec un profil
tel que I’absence de fievre, de toux et de crachats, ainsi que 1’apparition de symptdmes plus

généraux comme des troubles cognitifs, des chutes ou de I’anorexie.

A cause des modifications physiologiques liées a I’age, toutes les étapes de biotransformation sont
impactées.
Cela va surtout concerner les antibiotiques per os, ce qui peut provoquer une perte d’efficacité ou

un phénomene de tolérance et de résistance aux antibiotiques.

Reprenons les étapes de la biotransformation des antibiotiques en 1’appliquant a une personne agée.
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Lors de I’absorption, on a vu précédemment que la diminution de I’acidité gastrique était fréquente
chez le sujet agé. Cela peut modifier I’absorption de béta-lactamines et de macrolides.

La diminution de la vidange gastrique, du flux sanguin splanchnique et du péristaltisme entrainent
une baisse de I’assimilation de substances comme 1’amoxicilline associée a 1’acide clavulanique, ou

encore des fluoroquinolones.(31)

Au niveau de la distribution deux parametres entrent en jeu :

- L’augmentation de la proportion de tissus adipeux qui va augmenter la demi-vie des substances

liposolubles (rifampicine, fluoroquinolones, cyclines).

- L’augmentation de la concentration plasmatique des substances hydrosolubles (Beta-Lactamines,

aminosides).

A noter aussi que I’hypoalbuminémie va elle aussi augmenter la demi-vie des antibiotiques tels que

la vancomycine.(31)

Une étape importante sera le métabolisme hépatique.
Ce métabolisme est déja réduit chez la personne agée, certaines substances vont pouvoir le réduire

d’autant plus et entrainer des conséquences déléteres sur le patient.

On pense tout particulierement aux macrolides qui posent déja ce genre de probléme chez I’adulte

sain, il va étre primordial de faire preuve de vigilance dans ce cas de figure chez le patient agé.

Concernant la phase d’élimination, nous avons vu que les fonctions rénales se fragilisent avec 1’age.
Cette fragilité¢ a des conséquences dans 1’utilisation des antibiotiques. Il est difficile d’évaluer
précisément la fonction rénale et beaucoup de substances vont étre sur-dosées en cas de baisse du

débit de filtration glomérulaire (Beta lactamines, aminosides, etc.).

La diminution de I’excrétion rénale va également provoquer une baisse de la concentration urinaire

et une baisse d’efficacité du médicament.(31)

Les antibiotiques sont, chez le sujet agés, la classe de médicament qui va provoquer le plus d’effets
indésirables tels qu’une intolérance digestive, une néphrotoxicité, un état confusionnel. D’autres
effets moins spécifiques tels des troubles du rythme, des hépatites ou une cytopénie sont ¢galement
observés.

L’¢évaluation du traitement sera importante, avec surtout la recherche d’interactions

médicamenteuses probables.
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5. Psychiatrie

Anxiolytiques et Hypnotiques

La prescription de benzodiazépines a demi-vie courte doit étre privilégi¢e. Ces molécules ont un
profil pharmacocinétique plus adapté a la personne agée.

Il est également pertinent d’adapter a la baisse la dose administrée de manicre qu’elle ne dépasse

pas la moiti¢ de la dose maximale administrée chez un adulte jeune.

Ainsi pour des molécules comme le Lorazépam, on va essayer de ne pas dépasser une dose
supérieure a 3mg/jour, de méme pour I’Oxazépam en ne dépassant pas 60mg/jour, etc.

Les doses recommandées figurent dans la liste de Laroche présente dans les documents en annexes.

Une consommation de doses supérieures a la demi-dose recommandée ne présentera pas
d’amélioration d’efficacité.

En revanche le risque d’effets indésirables va étre considérablement augmentg, et les conséquences
que cela implique en termes de risques de chute, baisse de vigilance ou encore accident de

circulation si le patient utilise encore sa voiture.

En dépit de cela, la meilleure attitude a adopter sera de limiter au maximum la durée de traitement.
Peu importe la molécule utilisée, leur usage expose le patient a des risques de chutes, de
dépendance et de tolérance.

Il faudrait convenir a I’avance avec le patient d’une durée estimée de traitement et d’évaluer leur
arrét le plus tot possible.

Le sevrage aux benzodiazépines est délicat chez le sujet agé, c’est une population plus sensible aux
effets rebonds et aux symptomes du syndrome de sevrage.(32)

Un protocole progressif doit tre mis en place pour diminuer et faire cesser la consommation de
benzodiazépines quand leur utilisation n’est plus nécessaire. Un accompagnement psychoaffectif et

social pourrait étre utile pour favoriser leur arrét.

Neuroleptiques

Les neuroleptiques phénotiaziniques peuvent provoquer des effets anticholinergiques. On compte
dans cette catégorie notamment la chlorpromazine (Largactil®), la cyamémazine (Tercian®) ou
encore la lévomépromazine (Nozinan®)

L’utilisation de neuroleptiques non phénotiaziniques tels que la rispéridone (Risperdal®),

I’olanzapine (Zyprexa®) ou 1’amisulpride (Solian®) est recommandée.
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Médicaments anticholinergiques

Les substances anticholinergiques bloquent I’action de I’acétylcholine de maniére compétitive sur
les récepteurs nicotiniques et muscariniques. Ceci entraine des effets anticholinergique centraux et

périphériques.

Les effets anticholinergiques centraux se traduisent par une confusion mentale, des troubles
mnésiques, et d’autres symptomes comme la désorientation temporelle et spatiale, des troubles du
comportement ou encore des hallucinations.

Les effets périphériques quant a eux se manifestent par des symptomes tels que la constipation, la
rétention urinaire, une sécheresse buccale et oculaire, divers troubles de la vision comme la
mydriase ou la difficulté d’accommodation. Enfin des troubles de la thermorégulation se
manifestant par une hyposudation.(33) Ces différents effets sont exacerbés chez un sujet agé plus

vulnérable.

Leur utilisation est importante pour traiter différentes pathologies comme les manifestations
allergiques, les troubles dépressifs, I’incontinence urinaire, etc.

Cependant, étant donné le caractere multiple des molécules consommeées par une personne agée, il
conviendra de faire preuve de la plus grande vigilance quant a I’accumulation de ces effets et de
procéder a une réévaluation du bien-fondé¢ de la prescription si le patient est susceptible de subir un

éveénement iatrogene.

6. Médicaments du systeme Digestif

Médicaments de la Constipation Chronique

L’utilisation de laxatifs stimulants tels que le bisacodyl (Dulcolax® Contalax®), substance non
listée et largement conseillée, n’est pas recommandée chez la personne agée, tout comme

’utilisation de dérivés sénosides ou de laxatifs anthracéniques.

Ces produits exposent a un risque d’irritation colique ainsi qu’a la manifestation d’une
hypokaliémie difficile a traiter chez la personne agée.

On préferera les laxatifs osmotiques, comme le macrogol, ou les laxatifs de lest a base d’ispaghul.
Il appartient au pharmacien d’adapter son conseil a son patient avec le meilleur discernement

possible.

Antispasmodiques Gastro Intestinaux

Ce sont des substances dont I’efficacité clinique est discutable comparée a I’exposition aux effets
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indésirables anticholinergiques, on va avoir ici le bromure de clidinium (Librax®), la scopolamine
(indiquée en soins palliatifs).

7. Prise en charge de la douleur

Le Paracétamol

Sans nul doute I’antalgique le plus utilisé, notamment grace a son profil d’efficacité et de tolérance
particuliérement avantageux.

Le paracétamol est également extrémement utilisé chez la personne agée, a raison d’ailleurs.

En revanche il sera pertinent de prendre en compte certains aspects liés au vieillissement du patient

afin d’adapter la consommation de paracétamol chez les sujets les plus fragiles :
- La dose maximale de 3g/jour, qui permet de limiter I’exposition a des troubles hépatiques.

= L’utilisation d’une forme galénique appropriée au patient.

En effet les spécialités de paracétamol effervescentes contiennent une grande quantité de sodium
(370 mg par comprimé d’EFFERALGANMED® 1000 mg). La consommation de sodium étant
souvent a surveiller en raison d’hypertension artérielle.

De méme les poudres pour suspension buvables sont riches en saccharose (2,68¢g par sachet de
Doliprane® 1000mg). Il conviendra de prévenir les patients qui présentent des troubles diabétiques.

Le Nefopam

Le Nefopam (Acupan®) est un analgésique central dépourvu d’activité opioide. Il posséde une
activité anticholinergique et sera contre indiqué en cas de rétention urinaire, de glaucome a angle

fermé, etc.

Cette composante anticholinergique doit €tre prise en compte lors de la délivrance au patient.

De plus le Néfopam présente de nombreux effets indésirables (tachycardie, nausées, vertiges,
confusion), d’autant que son usage courant par voie orale sur un sucre et non par voie intra-veineuse
laisse le doute sur la balance bénéfice/risque. En effet il n’existe pas d’études sur cette voie

d’administration.(34)

Les Anti Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

La littérature mentionne I’indométacine et la phénylbutazone comme molécules inappropriées chez
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les sujets agés. Celles-ci exposant respectivement a de nombreux effets secondaires neurologiques

et hématologique.

Tous les autres AINS seront a privilégier en lieu et place de I’indométacine, la phénylbutazone

ayant été retirée du marché en 2008.

En revanche il sera important de ne pas associer deux AINS ensemble, cela ne présente pas
d’augmentation de I’efficacité, mais uniquement une augmentation des effets indésirables.
Les AINS seront ¢galement déconseillés pour les personnes souffrant de diabéte et de troubles

cardiovasculaires.

Antalgiques de Pallier 11

On va dans cette catégorie s’intéresser aux opioides faibles tels que le tramadol (Topalgic®), la
codéine (Codoliprane® et autres), ou poudre d’extrait d’opium (Izalgi®). Ces principes actifs sont
indiqués dans la gestion de la douleur modérée a sévére en cas d’échec de traitement au paracétamol

et dans les douleurs chroniques non cancéreuses.(35)

Ce sont des médicaments particulierement prescrits chez la personne adgée en raison des douleurs
chroniques et aigués qu’elles subissent.
En revanche ces médicaments peuvent entrainer des problémes de tolérances. Il existe plusieurs

régles de bonne pratiques a observer pour optimiser la sécurité de leur emploi :(34)

» Il est conseillé d’observer un intervalle entre deux prises d’opioides et privilégier I’emploi
de formes galéniques a demi-vie courte tout en réduisant les posologies.

* Privilégier 'usage du tramadol dans les douleurs mixtes (neuropathique et nociceptive) afin
de réduire le recours a d’autres molécules et de diminuer de ce fait la polymédicamentation.

* Limiter les posologies, la tolérance de ces substances chez la personne agée étant moindre
que chez I’adulte sain.

* Prendre en compte la consommation libre de paracétamol lors de I’utilisation d’associations
fixes de paracétamol-opioide faible.

* Prévenir les effets indésirables tels que la constipation et la rétention urinaire, a fortiori chez

un sujet alité ou trés peu mobile.

Antalgiques de Pallier 111

Les opioides forts sont indiqués dans les douleurs non soulagées par les antalgiques de palier II.
Leur utilisation est parfois préférée car ils ont une bonne tolérance, une bonne maniabilité, et un

risque addictif moindre que sur les opioides faibles.
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Il conviendra de surveiller I’apparition d’effets indésirables en prétant particulierement attention a
la constipation. L association de macrogol lors de I’initiation de traitement est pertinente et un
rappel sur les régles hygiéno-diététiques liées a la constipation sera effectuée lors de la délivrance
de ces médicaments.

Le traitement des nausées et vomissements pouvant apparaitre lors du début de traitement semble

bien répondre au métoclopramide ou a 1’halopéridol.

Il faudra veiller au risque de déshydratation, phénomene majoré par 1’utilisation des opioides forts

chez des sujets qui ne ressentent plus aussi bien la soif que par le passé.

Le risque de rétention urinaire sera a rechercher, notamment en cas de facteurs aggravants comme

I’alitement, la constipation préexistante, la présence d’un adénome prostatique ou d’un fécalome.

Les troubles de la confusion ne sont pas forcément strictement iatrogeénes. Il faudra penser a
explorer d’autres pistes comme un trouble ionique, un globe vésical, et garder a ’esprit que la

douleur aigu€ non soulagée est également un facteur de confusion.

Au long cours il faudra examiner régulierement la fonction rénale et respiratoire, afin de suspendre
le traitement si nécessaire ou de I’adapter avec d’autres molécules ou formes galéniques.(34)

8. Situations Cliniques Particulieres

Hyvpertrophie de la prostate

En cas d’hypertrophie bénigne de la prostate, il faudra absolument éviter 1’utilisation de
médicaments présentant des effets indésirables anticholinergiques. Ils seront absolument contre-
productifs dans la prise de I’hypertrophie bénigne de la prostate. C’est un non-sens
pharmacologique.

Glaucome a angle fermé

En cas de glaucome par fermeture d’angle il y aura exactement le méme raisonnement a adopter, les
effets anticholinergiques majorent ce type de glaucome et exposent le patient a des complications

graves.

Incontinence Urinaire

Ici on va a tout prix éviter I’utilisation d’alphabloquants a visée cardiologiques tels que I’Urapidil
(Eupressyl® Mediatensyl®) ou la Prazosine (Minipress®, Alpress®).

Ces médicaments exposent a une aggravation de I’incontinence, toujours sur un principe de contre
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productivité au niveau pharmacologique.
D’autant que ces médicaments sont responsables de la survenue d’hypotension orthostatique et donc

d’une augmentation considérable du risque de chute.
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Les outils de DEtection de Prescription Médicale InadaptEe

1. La liste de Beers (Annexe 4)

En 1991, le gériatre Mark H. Beers publie dans les Archives of Internal Médicine ses criteres de
qualité de la prescription médicamenteuse en gériatrie. Ils ont été par la suite mis a jours en 1997,
2003, 2012, 2015 et 2019.(12)

Suite a la premicre publication de ces critéres, Zhan et al. ont proposé de répartir ces médicaments
en trois catégories :

* ceux qui sont toujours a éviter ;

* ceux qui sont rarement appropriés ;

* ceux qui sont parfois indiqués mais mal utilisés.

En parall¢le au Canada Macleod et al. ont proposé a leur tours d’inclure la notion d’interaction
maladie/médicament et médicament/médicament.

Ainsi la prise en compte des 3 items que sont les médicaments, les interactions qu’ils présentent
entre eux et en lien avec les pathologies, constituent les critéres permettant de qualifier le caractere

approprié¢ ou non de la prescription en gériatrie.(36)

En revanche en Europe, et en ce qui nous concerne, en France, il existe des différences de pratiques

médicales, de disponibilité de médicaments, de niveaux socio-€conomiques.

Ainsi, I’adaptation de 1997 de la liste de Beers a la pratique francaise a relevé plusieurs limites lors
d’une ¢tude, notamment 1’absence de certains critéres (notion de dose, situation clinique
spécifique), et d’autres avaient di étre ajoutés (association d’AINS, association de psychotropes
issus de la méme classe, association de principes actifs aux propriétés anticholinergiques). En
parall¢le de cela, il n’y avait aucune proposition d’alternative thérapeutique.

C’est pourquoi il était nécessaire de mettre au point un outil frangais adapté a nos pratiques

médicales a partir de cette premiere base de travail.(36)
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2. La liste de Laroche (Annexe 5)

En 2006, au CHU de Limoges, a ¢té utilisée cette adaptation frangaise qui inclus ce qui manquait

aux listes nord-américaines

Cette liste a été établie selon la méthode Delphi a deux tours. Ainsi 15 experts (gériatres,
pharmacologues, médecins généralistes titulaires d’une capacité en gériatrie, pharmacien et
pharmaco-¢épidémiologiste) ont été sollicités dans ce but.
Ils ont tout d’abord effectué une synthese de littérature a propos des listes déja existante, puis de
prendre en compte les médicaments disponibles en France. Ils étaient aussi invités a faire des
propositions, a propos desquelles les avis des différents experts étaient recueillis lors d’un premier
tour.
Une synthese des réponses était a nouveau soumise lors d’un deuxiéme tour sous forme d’un
deuxiéme questionnaire, a la suite duquel les réponses étaient tranchées, notamment 1’age auquel on
appliquerait ces listes, propos¢ les alternatives thérapeutiques appropriées et classé les critéres en 3
catégories :

* Rapport bénéfice/risque défavorable

» Efficacité discutable ;

* rapport bénéfice/risque défavorable et efficacité discutable.(36)
Les médicaments inapproprié€s sont ceux qui vont présenter une tolérance défavorable en gériatrie
en comparaison avec des alternatives thérapeutiques. La liste de Laroche présente ainsi 34 critéres

répartis dans les 3 catégories susmentionnées.

Détaillons ces critéres maintenant : (37)

Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorables

* Médicaments antalgiques

Indométacine par voie systémique : Provoque des effets indésirables neurologiques, utiliser d’autres
AINS si possible.

Utilisation de Phénylbutazone (retiré du marché en 2008) : Provoque des effets indésirables

hématologiques séveres.

Association d’au moins deux AINS : Pas d’amélioration de I’efficacité, augmentation des effets

secondaires.
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* Médicaments aux propriétés anticholinergiques

Antidépresseurs imipraminiques : Ils présentent des effets anticholinergiques et effets cardiaques
séveres. Les antidépresseurs imipraminiques semblent plus efficaces que les inhibiteurs de recapture
de la sérotonine dans certains cas mais le rapport bénéfice/risque chez les personnes agées est moins
favorable. Leur usage doit étre fait en deuxiéme intention, mieux vaut privilégier des IRS ou des
IRSN.

Neuroleptiques de la classe des phénothiazines : Classe présentant trop d’effets anticholinergiques,

a utiliser en seconde intention, préférer des principes actifs avec une activité anticholinergique

moindre comme des neuroleptiques non phénotiaziniques.

Hypnotiques anticholinergiques : Comme leur nom I’indique ce sont des substances qui présentent

des effets anticholinergiques. L’ utilisation de benzodiazépines a demi-vie courtes ou apparentés a

une posologie adaptée ne présente pas ce risque.
Antihistaminiques H1 anticholinergiques : Cette classe d’anti histaminique présente des effets
anticholinergiques. Il faut préférer I’emploi de molécules comme la cétirizine, la desloratadine ou la

loratadine.

Antispasmodiques anticholinergiques : Utilisés dans les troubles de 1’incontinence urinaire,

certaines molécules ont de forts effets anticholinergiques, comme 1’oxybutinine ou la solifénacine,

association de substances anticholinergiques.

Benzodiazépines et apparentées a demi-vie longue (> 20 heures de demi-vie) : Les benzodiazépines

a longue demi-vie ont une action plus forte et présentent une augmentation du risque d’effets
indésirables. Il sera largement préférable d’utiliser et de connaitre les benzodiazépines a demi-vie
courte ou intermédiaire, et d’adapter leur posologie a la moiti¢ de la dose maximale recommandée

chez 1’adulte sain.

 Antihypertenseurs

Antihypertenseurs centraux : Les personnes agées sont plus sensibles aux effets indésirables des

anti-hypertenseurs centraux. En effet, ces derniers provoquent des effets sédatifs, des chutes du
rythme cardiaque et des hypotensions qui peuvent étre responsables de syncopes. On va privilégier
d’autres anti-hypertenseurs a 1’exception des inhibiteurs calciques a libération immédiate et de la

réserpine.

Inhibiteurs calciques a libération immédiate : Utilisés sous forme a libération immédiate, les
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inhibiteurs calciques peuvent provoquer des hypotensions orthostatiques, des accidents vasculaires
coronariens ou cérébraux. On va privilégier d’autres anti-hypertenseurs ou au moins une forme a

libération prolongée afin de diminuer le risque d’effets secondaires.

Utilisation de réserpine : Cette molécule provoque des somnolences, des troubles digestifs voire un

syndrome dépressif. D’autres molécules présentant moins d’effets secondaires seront a privilégier.

* Antiarythmiques

Digoxine > 0,125mg/jour ou [Digoxine]plasmatique > 1,2 ng/mL : Les personnes dgées présentent une
sensibilité plus marquée a la digoxine. Cette derniére étant déja un médicament délicat a manipuler

chez I’adulte jeune, il sera pertinent de considérer une concentration plasmatique maximale de
1,2ng/L chez la personne agée, et par conséquent d’utiliser une posologie maximale de 0,125mg par

jour (Hemigoxine®).

Utilisation de disopyramide : Le disopyramide peut provoquer des insuffisances cardiaques ainsi

qu’une exposition a des effets anticholinergiques. L’amiodarone et les autres anti-arythmiques ont

un profil plus adapté chez le sujet agé.

» Antiagrégant plaquettaire

Utilisation de la ticlopidine : La ticlopidine présente des effets indésirables hématologiques sérieux

ainsi qu’une atteinte hépatique, ¢’est une molécule a ne pas utiliser chez le patient agé. L aspirine a
faible dose ou le clopidogrel présentent une efficacité certaine et évitent I’exposition a ces troubles

hépatiques et hématologiques.

* Médicaments gastro-intestinaux

Utilisation de la cimétidine : La cimétidine est un inhibiteur enzymatique puissant et va exposer le

patient a un risque accru d’interactions médicamenteuses. Les inhibiteurs de la pompe a proton, ou
les autres médicaments anti H2, seront appropri€s a I’usage chez la personne agée.

Utilisation de laxatifs stimulants : Cette classe de laxatifs expose a une exacerbation de I’irritation

colique chez la personne agée, ainsi qu’a une éventuelle perte de potassium. Il sera préférable dans
la mesure du possible d’utiliser des laxatifs osmotiques.

* Médicaments hypoglycémiants

Sulfamides hypoglycémiants a longue durée d’action : Ici on expose le patient a un risque accru
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d’hypoglycémie. Les autres classes thérapeutiques d’hypoglycémiants présentant moins de risques,

il conviendra d’adapter la prescription au profil du patient.

* Autres relaxants musculaires sans effet anticholinergiques

M¢éthocarbamol, Bacloféne, Tetrazepam (retiré du marché en 2006) : Ces principes actifs entrainent

des troubles de la vigilance et exposent le patient a des risques de chute. Le thiocolchicoside est
dépourvu de ces effets secondaires, bien qu’il expose le patient a des diahrées. En somme la prise

de myorelaxant doit étre surveillée et de plus courte durée possible chez le patient agé.

Critéres dépendant de la situation clinique

L’usage de médicaments anticholinergiques en cas d’hypertrophie bénigne de la prostate ou de
rétention urinaire chronique expose le patient a une aggravation des symptomes de rétention
urinaire.

L’usage de médicaments anticholinergiques en cas de glaucome a angle fermé augmente les
symptomes et le risque de survenue d’une crise aigiie.

L’utilisation d’alphabloquants a visée cardiologique en cas d’incontinence urinaire aggrave les
symptomes, d’autant que ces alphabloquants exposent a un risque d’hypotension orthostatique.
L’utilisation de médicaments anticholinergiques en cas de démence expose le patient a une
aggravation de son état cognitif, cela comprend les antiparkinsoniens et les antipsychotiques

présentant également ces effets. Sont exceptés de cette catégorie 1’olanzapine et la rispéridone.

Criteéres avec une efficacité discutable :

L’utilisation de vasodilatateurs cérébraux expose le patient a un risque d’hypotension orthostatique
et donc a un risque accru de chutes, d’autant que 1’efficacité de ces principes actifs n’est pas

clairement démontrée.

Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable et une efficacité
discutable.

» Anxiolytiques et hypnotiques

L’utilisation chez la personne agée de doses de benzodiazépines supérieures a la moitié de la dose
maximale recommandée chez 1’adulte jeune ne présente pas d’amélioration de I’efficacité mais
expose le patient a un risque accru d’effets indésirables. Il faut s’assurer d’utiliser, dans la mesure
du possible, des benzodiazépines présentant un profil pharmacocinétique adapté avec des

posologies encadrées.
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* Médicaments gastro-intestinaux

L’utilisation de méprobamate exposait a des risques accrus de somnolence et de confusion.
La spécialit¢ Kaologeais® a ¢été retirée du marché en juillet 2013.

L’utilisation d’antispasmodiques gastro-intestinaux aux propriétés anticholinergiques présentent
une balance bénéfice/risque défavorable en opposant des effets anticholinergiques a une efficacité
qui n’est pas clairement démontrée. La mébéverine ou le phloroglucinol seront a privilégier pour un

usage sans risques.

» Autres médicaments aux proprié€tés anticholinergiques

De nombreuses classes de principes actifs tels que des anti-nauséeux, des anti-rhinite ou antitussif,
ainsi que certains anti-vertigineux présentent des effets anticholinergiques. Ils seront a écarter de la
prescription chez les patients a4gés compte tenu de leur efficacité insuffisante par rapport aux effets
indésirables de somnolence et confusions auxquels les patients sont exposés.

» Antiagrégants plaquettaires

L’utilisation de dipyramidole (Persantine® Cleridium®) est a I’origine de vasodilatation
occasionnant des hypotensions orthostatiques, d’autant que leur activité d’antiagrégant plaquettaire

est moindre que celle de 1’aspirine.

* Antibiotique

La nitrofurantoine utilisée en traitements des infections urinaires simples chez le sujet agé peut étre
a I’origine d’insuffisance rénale, de pneumopathie, d’allergies ou des neuropathie périphériques,
d’autant que la survenue de résistances est possible en cas d’usage prolongé.

Il conviendra de documenter au mieux les infections via la réalisation d’antibiogramme afin

d’optimiser la prise en charge thérapeutique.

» Association Médicamenteuse

L’association de deux psychotropes de la méme classe, de deux benzodiazépines, neuroleptiques ou
antidépresseurs, multiplie le risque d’effets secondaires sans présenter d’augmentation de 1’effet
thérapeutique. C’est une pratique a éviter totalement.
De méme, I’association de médicaments anticholinestérasiques avec des médicaments aux
propriétés anticholinergiques constitue un non-sens pharmacologique puisque les deux mécanismes
d’action vont s’opposer.
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3. Les critéres STOPP/START (Screening Tool of Older Persons’
Prescriptions / Screening Tool to Alert doctors to Right
Treatment) (Annexe 6 et 7)

En complément des listes de Beers et Laroche que nous venons de voir, un outil de détection de la
PMI chez la personne agé se distingue, ce sont les criteres STOPP/START dont la deuxiéme

version traduite a ¢t€¢ mise a jour en 2015 apres une premiere version de 2008.(17) (38)

La liste des criteres STOPP/START va non seulement considérer les principales interactions
médicamenteuses liées directement a la prescription médicale, a ’instar de la liste de Beers et de
Laroche, mais également aborder une part de la prescription médicale inadaptée qui est 'underuse,
ou la prescription inadaptée par omission.

Les criteres START permettent de mettre en évidence la non-utilisation d’une substance dans un
critére clinique donné, tout en proposant, grace aux criteres STOPP, de mettre en opposition des
interactions médicamenteuses entre elles ou encore des opposition médicaments-pathologie.

Cet outil se veut étre un outil de dépistage et ne pas se substituer a un guide thérapeutique comme le
veut le guide P.A.P.A rédigé par des professionnels en gériatrie. Malgré cela il est suffisamment
complet pour orienter la décision de prescription.

Le médecin reste parfaitement libre de son choix thérapeutique en toute connaissance de cause,

mais dispose d’une aide majeure a la prescription qu’il est bon de prendre en considération.
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Evaluation des Pratiques Professionnelles

Nous allons tenter d’évaluer le caractére inadapté de prescriptions en gériatrie au travers de
I’évaluation de cinquante ordonnances.

Ces prescriptions ont été collectées lors de mon exercice quotidien, aussi bien en paralléle de mes

¢tudes universitaires qu’en tant que remplacant.

Les criteres d’inclusions étaient :
- Patient d’un age supérieur ou égal a 75 ans ;
= Prescription émanant d’un médecin généraliste ;

- Présence d’au moins 5 spécialités prescrite au long cours au titre d’une ALD.

Les prescriptions ont été croisées en fonction du patient et de la condition de caractére inadapté
pour chacun des 34 critéres de la liste de Laroche (hormis les critéres 2 et 28 qui concernent des

spécialités retirées du marché)

Sur la population on observe un ratio Homme/Femme de 0,7) et une moyenne d’age de 84,04 ans
(écart type : 5,54).

Figure 2 - La répartition entre hommes et femmes se déséquilibre avec I'age

Ratio hommes/femmes en Auvergne-Rhéne-Alpes par age quinquennal en 2019

95 ans et plus
20494 ans
85380 ans
80asdans
75479 ans
70474 ans
65269 ans
80 464 ans
55459 ans
50454 ans
45849 ans
40addans
35830 ans
30834 ans
25820 ans
20a24ans
153 19 ans
104 14 ans
580ans
Oddans

0.20 0.40 0.80 0.80 1.00 1.20

INSEE, Estimations de population 2019 (39)

Les valeurs de ’INSEE concernant les répartitions hommes femmes en 2019 sont totalement

cohérentes avec les moyennes d’age et de répartition des sexes observées pour cette classe d’age
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dans cette étude.(39)

Lors de cette étude le nombre moyen de médicaments prescrits en ALD est de 6,96 (écart type 2,28)
et le nombre moyen de médicaments prescrits hors ALD de 3,24 (écart type 2,71).
On a donc une dizaine de médicaments en moyenne par patient, qui est au-dela des définitions de

polymédicamentation habituellement considérées.

Suite a I’analyse de ces prescriptions, un nombre moyen de prescriptions inappropriées selon les
critéres de Laroche est de 0,66 (€cart type : 1,06) par ordonnance.

Il est a noter que dans pres de la moitié des ordonnances (42% de I’effectif) on retrouve au moins
une prescription a caractére inappropri€ selon la liste de Laroche. Dans 12% des ordonnances, on

observe plus d’une prescription inappropriée.

Lorsque 1’on s’intéresse plus précisément au type de médicaments concernés par ces prescriptions

inappropriées :
= 10% concernent une prescription de médicaments cardiaques a effets centraux.

= 24% concernent un probléme attenant aux benzodiazépines, que ce soit au niveau de leur

dosage inadapté ou de leur demi-vie trop longue. (Criteére 10-27)

Il est a souligner le nombre de fois ou un critére de Laroche impliquant des phénomenes

anticholinergiques apparait : 9 prescriptions soit 18% des cas. (Critéres : 4-6-8-9-21-25-29-30-34)

Ces trois catégories de traitement sont encore plus susceptibles de provoquer des événements
iatrogéniques chez un patient agé par rapport a un adulte jeune.

Les troubles centraux, les troubles anticholinergiques ainsi que les problémes impliqués par la
consommation inadaptée de benzodiazépines chez la personne agée doivent faire 1’objet d’une
grande vigilance afin d’optimiser la prise en charge médicamenteuse du patient.
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Nombre de criteres de Laroche et nombre de
prescriptions
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Figure 3. Schéma présentant le nombre de prescription en function du nombre de critéres retrouvés selon la liste de Laroche.

Dans 29 ordonnances sur les 50 analysées, on ne retrouve aucun critére de prescription
inappropriée.

Dans 15 ordonnances sur les 50 analysées, on retrouve un critére de prescription inappropriée.
Dans 3 ordonnances sur les 50 analysées, on retrouve deux critéres de prescription inappropriée.

Dans 1 ordonnance sur les 50 analysées, on retrouve 3, 4 et 5 critéres de prescription inappropriée.
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CONCLUSION

Au travers de cette analyse nous avons pu mettre en €évidence certains aspects de ce que I’on
retrouve sur le terrain, a I’officine de ville.
Il va de soi que cette étude est purement observationnelle et ne tient absolument pas compte des

aspects cliniques inhérents a chaque patient.

De plus le choix d’utiliser la liste de Laroche présente également des limites. Bien que son usage
soit adapté pour la pratique francaise, elle fait preuve d’une certaine désuétude a I’heure ou cette
thése est rédigée. De nombreux critéres n’ont aucune occurrence sur 1’échantillon relevé voire

concernent des spécialités retirées du marché.

Aborder ce type d’analyse en se reportant aux critéres STOPP-START dans le cadre d’un travail
effectué par un médecin et un pharmacien pourrait soulever d’autres remarques et approfondir les
choses observées ici.

Les prescriptions médicales inadaptées en gériatrie doivent faire 1’objet d’une grande vigilance du
pharmacien. La relation professionnelle qu’il aura avec les médecins traitants de proximité sera
déterminante pour leur repérage et leur prise en charge.

Le dialogue avec le patient sera tout aussi important pour apprendre a repérer des effets indésirables
en amont d’un événement iatrogene. Le role du pharmacien sera d’éduquer le patient a faire preuve
de vigilance vis-a-vis de traitements qui peuvent étre délicats a utiliser, ou dans d’autres cas a
arréter.

Aujourd’hui, bien que des actes pharmaceutiques tels que les entretiens thérapeutiques et les bilans
de médication partagé se soient généralisés a notre profession, leur mise en place est laborieuse et
encore trop rare.

La réalisation de ces entretiens est dépendante de la structure de 1’officine, de la présence de
personnel qualifi¢ ou de locaux adaptés. Ceci pouvant poser des problémes dans la pérennité de leur
mise en place lorsque des manques sont a déplorer. Il également a noter que la nature chronophage
de ces entretiens et nouvelles missions sont un frein non négligeable a I’expansion de cette activité
au sein des officines. Cela représente des barriéres encore trop importantes pour que le pharmacien
d’officine exerce pleinement son role auprés de ce type de patients. Pourtant les données de cette
étude justifient pleinement que notre profession s’implique dans ces suivis thérapeutiques.
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DOCUMENTS ANNEXES
Annexe 1. Grille d’évaluation MMSE

Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECO)

Orientation /10

Je vais vous poser quelgues questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.
Les unes sont tres simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du micux que vous pouvez.
Quelle est la date complete d aujourd hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incomplite, posées kes questions restées sans réponse, dans 1'ordre suivant :
. En quelle année sommes-nous ?
En quelle saison ?

. En quel mois ?

- Quel jour du mois ?

5. Quel jour de la semaine ?

il b

Je vais vous poser maintenant quelques gquestions sur 'endroit ol nous trouvons.
6. Quel est le nom de I"hdpital ol nous sommes 7
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville 7%~
9. Dans quelle province ou région est située ce département ?
10. A quel étage sommes-nous 7

00000 00000

~
w

Je vais vous dire trois mots ; je vous voudruis que vous me les répéliez et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout & 1"heure.

11. Cigare Citron Fawteuil (.
12. Fleur Clé Tulipe ()
13. Porte Ballon Canard (I
Répéter les 3 mots,
/5

Voulez-vous compter & partir de 100 en retirunt 7 4 chaque fois 7%

14. 93 0
15. 86

16. 79 8
17. 72 0
18. 65 O

Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Voulez-vous épeler le mot MONDE a 'envers 744

Rappel /3

Pouvez-vous me dire quels éaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout @ 1"heure ?
1. Cigare Citron Fauteuil i
12. Fleur (& Tulipe L
13. Porte Ballon “anard L]

Langage /8

Montrer un crayon. 22, Quel est le nom de cet objet 7* (I

Montrer votre montre, 23. Qucl est le nom de cet objet 7% E
24. Ecoutez bien et répétez apreés moi © « PAS DE MAIS, DE SL. NI DE ET »**%*

Poser une feuille de papier sur le burcau, la montrer au sujet en lui disant ; « Ecoutez bien et faites ce que je vais
vous dire : 25. Prencz cette feuille de papier avee votre main droite, [:]

26. Plicz-1a en deux, (I

27. Et jetez-la par terre, »* %o

O

Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractdre | « FERMEZ LES YEUX » et dire au
sujet : 28. « Faites ce qui est €crit »,

Tendre au sujet une feuille de papicr et un stylo, en disant :
29. « Voulez-vous m’éerire une phrase. e que vous voulez, mais unc phrase entiére. »

= O

Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
30. « Voulez-vous recopier ce dessin 7 » D

Grille d'évaluation MMSE
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Annexe 2. Grille AGGIR
GRILLE NATIONALE AGGIR -

NSO

IDENTIFICATION DE LA PERSONNE EXAMINEE

Nom : Prénom : i e
Numéro d'immatricutation: |1 [ 11 1+ 1 | 1| 1 1}

Adresse : =
CodePostal: |_| 1 | | | Commune :

SITUATION AU REGARD DES ACTES ESSENTIELS ET ORDINAIRES DE LA VIE

VARIABLES DISCRIMINANTES - AUTONOMIE PHYSIQUE ET PSYCHIQUE
COHERENCE : converser et / ou se componer de fagon sensée

ORIENTATION : se repérer dans le temps, les moments de Ia journée et dans les lieux

TOILETTE : concerne I'hygiéne corporelle Haut
Bas
HABILLAGE : s'habiller, se déshabifler, se présenter Haut
Moyen
Bas
ALIMENTATION : manger les aliments préparés Se servir
Manger
ELIMINATION : assumer I'hygléne de I'éimination urinaire et fécale Urinaire
Fécale

TRANSFERT : se lever, se coucher, s'asseoir

DEPLACEMENT A L'INTERIEUR : avec ou sans canne, déambulateur, fauteuil routant...

DEPLACEMENT A L'EXTERIEUR : & partir de la porte d'entrée sans moyen de transport

COMMUNICATION A DISTANCE : utiliser les moyens de communication, téléphone, sonnette, atarme ...
VARIABLES ILLUSTRATIVES - AUTONOMIE DOMESTIQUE ET SOCIALE

GESTION : gérer ses propres affaires, son budget, ses biens

CUISINE : préparer ses repas et les conditionner pour étre servis

MENAGE : effectuer I'ensemble des travaux ménagers

TRANSPORT : prendre et / ou commander un moyen de transport

ACHATS : acquisition directe ou par comrespondance

SUIVI DU TRAITEMENT : se conformer & I'ordonnance du médecin

ACTIVITES DE TEMPS LIBRE : activités sportives, culturelies, sociales, de loisirs ou de passe-temps

A . fait seul, totalement, habituellement, correctement
B : fait partiellement, non habituellement, non correctement
C: ne fait pas.

Signature et cachet du praticien

ATTENTION
Ce document doit étre joint, sous pli confidentiel a I'attention
du médecin conseil de la caisse primaire d'assurance maladie,
a I'attestation d'incapacité a accomplir les actes ordinaires de la vie

Modcls § 2402
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Annexe 3. Grille MNA

Nestle Mini Nutritional Assessment
utrition MNA®
INSTITUTE

Nom: Prénom:

Sexe: Age: Poids, kg: Taille, cm: Date:

Répondez au questionnaire en indiquant le score approprié pour chaque question. Additionnez les points pour obtenir le
score de dépistage

A Le patient a-t-il moins mangé ces 3 derniers mois par manque d'appétit, problémes digestifs, difficultés de
mastication ou de déglutition?
0 = sévére baisse de l'alimentation
1 = légére baisse de I'alimentation
2 = pas de baisse de |'alimentation D

B Perte récente de poids (<3 mois)
0 = perte de poids > 3 kg
1 = ne sait pas
2 = perte de poids entre 1 et 3 kg
3 = pas de perte de poids E]

C Motricité
0 = du lit au fauteull
1 = autonome 3 l'intérieur
2 = sort du domicile =

D Maladie aigué ou stress psychologique lors des 3 derniers mois?
0 = oui 2=non D

E Problémes neuropsychologiques
0 = démence ou dépression séveére
1 = démence modérée
2 = pas de probléme psychologique D

F1 Indice de masse corporelle (IMC = poids / (taille)’ en kg/m®)
0 = IMC <19
1=19sIMC <21
2=21sIMC<23
3=IMC 223 O

SI L'IMC N'EST PAS DISPONIBLE, REMPLACER LA QUESTION F1 PAR LA QUESTION F2.
MERCI DE NE PAS REPONDRE A LA QUESTION F2 Si LA QUESTION F1 A ETE COMPLETEE

F2 Circonférence du mollet (CM) en cm
0 =CM<31
3 = CM=231 ]

Score de dépistage 00
(max. 14 points)

12-14 points: état nutritionnel normal
8-11 points: risque de malnutrition
0-7 points: malnutrition avérée

Pour une évaluation plus en profondeur, nous vous référons a la version compléte du MNA® disponible sur
www.m Iderly.com
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Annexe 4. Liste de Beers (2015)

Table 2. 2015 American Genatries Society fleers Criteria for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults
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Table 2 (Coned.)

i

Table 2 (Coned.|
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Inappropriate Medication Use in Older Adults Due 10 Drug-Discase or Drug-Syn-

e

Table 3. 2015 Amencan Genatrics
drome Interactions That May

Pecammendation Quality af Evidence

(Disaase or Synarome

g

Disesse or Syndrome
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Table 3 (Connd.)
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Table 4. 2015 American Genatrics Society Beers Critena for Potentially Inappropriate Medications to Be Used
with Caution in Older Adults

Quality of  Strength of

Drug(s) Rationale Recommaendation Evidence Recommendation
Aspirin for primary prevention of Lack of evidence of banefit versus  Us2 with caution in adulls aged Low, Strong
cardiac events risk In adults aged >80 >80
Dabigatran Increased risk of gastrointestingl  Use wath caution m in adults aged  Moderate Strong
bleeding compared with warfarin -~ >75 and In patients with CrCl
and reported rates with other <30 mUimin
target-specific oral anticoagulants
in adults aged >75; lack of
evidence of efficacy and safety in
Individuals with CrCl <30 mL/min
Prasugret Increased risk of bleeding in older  Use with caution in adults aged Moderate Weak
adults; benefit in highest-risk older >75
adults (e.g., those with prior
myocardial infarction or diabetes
mellitus) may offset rigk
Antipsychotics May exacerbate of cause Use wath caution Moderate Strong
Diuretics syndrome of inappropriate
Carbamazepine antidiuretic hormone secretion or
Carboplatin hyponatremia; monitor sodium
Cyclophosphamide level closely when starting or
Crsplatin changing dosages in older adults
Mirtazapine
Ocarbazeping
SNRIs
SSRis
TCAs
Vincristine
Vasodilators May exacerbate episodes of Usz with caution Moderate Weak
syncope in individuals with history
of syncope

The peimary targer avdience s the pracocng chmoan. The imennons of the cntena are 1© improve selecnion of presstipion dregs by climcians and
patients; evaluate patterns of drug wse within populations; educate chinicians and paticos on proper drug usage; and evaluare bealth-outcome, Guality-of.
care, cost, and uliranon data,

CrCl = creatinine clearance; SNREs = serotonin sorepinephaine teuptake inhibiton; SSREs = selective serotonin reuptake inlubitors; TCAs = trcyclic ants-

depressants.
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Annexe 5. Liste de Laroche (2009)
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Annexe 6. Critéeres STOPP

Section A : Indication de prescription

A1, Tout médicament prescrit sans indication clnique (aspirine el
statine on préventon cardiovasculaire primaire | inhibitour de s
pompe & protons sans atteinte assogastrique récents...) - [sur-
prescription]

A2, Tout médicament prescrit au-detd de ia durde recommandée,
si elle est définie — [sur-prescription)

Al. Toule duplication de prescription dune classe
médicamenteuse (deux benzodiazépines, anti-inflammatoires non
stéroidions, inhibiteurs spécifiques de la mcapture de la
sécolonine, diurdtiques de l'anso, inhibitours do l'enzyme de
conversion, -bloquants, anticoagulants, ...) ~ [monothérapie &
optimaliser avant de considérer la duplication)

Section B : Systéme cardiovasculaire

B1.La digoxne pour une docompensation dinsuffisance
cardiaque avec fraction d'éjoction ventriculaire gauche (FEVG)
conservée - [pas de preuve de bénéfice]

B2 Lle vémapami ou le dillazem en présence dune
décompensation cardiaque de dasse Il ou IV -[risque
o aggravation de l'insuffisance cardiaque)

B3.Un f-bloquant on combinaison avec ko vorapamd ou lo
dittiazem ~ [rsque de bloc de canduction cardiaque)

B4, Un f-bloquant en présence d'une bradycardie (< 50 bpm),
d'un bioc atrio-ventriculsire du second degré ou rolsiéme degré ~
[risque de bloc complet ou o asystolie]

B5. L'amiodarona en premidre intention pour une tachycardie
supra-ventriculaire ~ [risque d'effets secondaires plus important
que celul par fi-bloquant, digaxine, vérapamdl ou diltiazem)

B6. Un dwrébque de lanse en premiére intenton pour une
hypertension artdrielle - [des altornatives plus sires et plus
efficaces sont disponibles]

B7.Un diurébque de lanse pour edémes des membres
inférieurs d'origine pénphérique (cA.d. en labsence dargument
pour une Insuffisance cardiaque, Insuffisance hépatique,

Insuffisance rénale ou syndrome nédphrotique) — [la surdlévation
dos jambes ot lo port de bas de contenbon sont plus appropnés|
BS8. Un diurétiquo thiazidique ou apparentd (indapamide) en
présence d'une hypokalidmio (K' <30 mmoll), hyponalrérmie
{Na" < 130 mmoliiL), hypercaicémio (caicomio
corigée > 265 mmoll. ou>106mg/idl), ou dune histoire
d'arthnte microcristafiine (goutte ou chondrocalcinose) ~ [nsque
accru de précipiter ces troubles métabolkques]

B9, Un diurétique de lanse pour hypertension arénele en
présence d'une incontingnce urinaine - [exacerbation probable de
Fincontinence)

B810. Un antihypertenseur & action centrale (méthyldopa,
clonidine, moxonidine, riménidine, guanfacine) en ['absence
d'une intolérance ou dune inefficacité des autres classes
d'antihypertensewrs - [les antihypertenseurs & action centrale
S0n1 Moins bien lolérés)

B11.Un inhiblteur de lenzyme de conversion (IEC) ou un
antagoniste des récepteurs de l'anglotensine || (ARA 1I) en
présence d'un antécédent dhyperkalémie — [rsque de récidive]
B12.Un antagoniste de laldostérone  (spironolactone,
eplérénone) en (absence d'une survedlance de la kakémse (au
moins semesiriele), lorsque cet antagonisie est associkd 4 un
médicament d'épargne potassique (IEC, ARA I, amiloride,
triamtéréne) — [risque d'hyperkaliémie sévére (> 6,0 mmollL))
B13. Un inhibiteur de la 5-phosphodiestérase (sildénafil. tadalafi,
vardénafil) en présence d'une décompensation cardiaque sévire
avec hypotension (pression systobque < 80 mmHg) ou d'un angor
traité par nitrés — |risque de choc cardiovasculaire)

Section C : Antiagrégants et anticoagulants
C1. Da laspirine au long cours & dose > 160 mg/| - [risque accru
de saignemant, sans preuve d'efficacité majorée)

C2.De rlaspinne en présence dun antécédent d'ulcére
gastroduodénal sans prescription d'un inhibleur de la pompe &
protons (IPP) — [risque de récidive d'ulcére)

76 sur 87



C3.Un antiagrégant plaquettaire  (aspirne,  clopidogred,
dipyridamoie) ou un anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibitour
direct de la thrombine ou du facteur Xa) en présence d'un nsque
hémorragiquo  significatit (hypertonsion artérielie sévére non
contrdlée, diathése hémormragique, ou récont épisode de
saignement spontand important) - [risque élevé d'hémorragie)
C4,De laspirine associée au clopidogrel en prévention
secondaire des accidents vasculaires cérdbraux (sauf @l
syndrome coronarien aigu concomitant, stent coronarien depuis
moins de 12mois, ou sténose carolidienne  semde
symplomatique ) - [pas de prauve de bénéfice, hors de ces trois
exceptions, par rapport & une monothérapie par clopidogred]
CS.De Iaspiine associbe @ un anbcoagulant oral (anti-
vitamine K, inhibitour direct de la thrombine ou du factour Xa)
pour une fibriliation afriale - [pas de bénéfice additionnel de
Faspirine, qui majore le risque de saignement]

C6.Un antiagrégant  plaquettaire  (aspirine,  clopidogred,
dipyridamole) en associaion & un anticosgulant oral (anti-
vitamine K. inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur Xa)
pour une artériopathie stable (coronarenne, cérébro-vasculaire
ou périphénque) - [pas do bénéfice addiionnel de lajout de
Fantiagrégant, qui majore le risque de saignement]

C7.La tclopidine dans tous les cas - [le clopidogrel et le
prasugrol ont des effets secondaires moindres et une efficacité
similaire]

C8. Un anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur direct de la
theombine ou du facteur Xa) durant plus de 6 mois pour un
pramier épisode de thrombose veineuse profonde (TVP) sans
facteur de risquoe do trombophilie idontifié - [pas de bénéfice
additonnel aprés 6 mois)

C9. Un anticoagulant oral (anti-vitamine K. inhibiteur diract de la
thrombine ou du facteur Xa) durant plus de 12 mois pour un
promier épisode demboiie pulmonaire (EP) sans factour de
risque de thrombophilie identifié - [pas de bénéfice additionnel
aprés 12 mois]

C10. Un antisinfiammatoire non stéroidien (AINS) associé & un
anticoagulant oral (ant-vitamine K, inhibiteur direct de la
thrombine ou du facteur Xa) - [risque accru dhémorragie gastro-
Intestinale]

C11. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) en présence
d'un antiagrégant plaquettaire, sans traitament préventif par un
inhibiteur de fa pompe & protons (IPP) - [risque accry d'ulcére
gastroduodénal]
Section D : Systéme nerveux central et
psychotropes

D1. Un antidépresseur tricyclique en présence dune démence,
dun glavcome & angle aigu, d'un trouble de conduction
cardiaque, d'un prostatisme/antécédent de globe vésical - [rsque
d’aggravation par effet anticholinengique)

D2. Un antidépresseur tricycique en tratement de premidre
inlention pour une dépression -[risque accru  deffets
secondaires par mpport aux inhibteurs sélectifs de recapture
sélectifs (ISRS)]

D3. Un neuroleptique & effet anticholinergique modéré & marquéd
(chiorpromazine,  clozapine,  fupenthixol,  fluphenzine,
pipothiazine, promazine, zuciopenthixol) en présence d'un
prostatisme ou d'un antécédent de globe vésical - [risque de
glode vésical]

D4, Un inhibiteur sélectif de recapture de |13 sérotonine (ISRS) en
présence d'une hyponatrémie (Na’ < 130 mmollL) concomitante
ou  récente - [isque  d'exacerbation ou  de récdive de
I'hyponatrémie]

D5. Une benzodiazépine depuls plus de 4 semaines - [un
tratement prolonge par benzodiazpine n'est pas INdiquéd (critdro
A1) ; risques de sédation, de confusion, de troubles de 'équilibre,
de chute etou daccident de la route. Aprés 2 semaines, foute
prise do benzodiazdpine devrait dro diminude progressivoment
pulsqu’il existe une tolérance de l'effet thérapeutique et un risque
de syndrome de sevrage]

D6. Un neurcleptique (autre que la quétiapine ou la clozapine) en
présence d'un syndrome parkinsonion ou d'uno démence a corps
de Lewy-|[risque daggravation sévére des sympidmes
extrapyramidaux]

D7. Un médicament & effet anticholinergique en traitement des
effets extrapyramidoux induts par un neuroleptique - [risque
deffets anticholinergiques]
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D8. Un médicament & effet anticholinergique en présence d'une
démence oulet dun syndrome confusionnel - [risque
d'exacerbation des troubles cognitifs)

D9. Un neurcleptique chez un patient présentant des symptdmes
psycho-comporiementaux associés & une démence, & moins quo
ces symplomes solent sévéres et que [approche non
pharmacologique alt échoud - [risque accru de  thrombose
cérébrale ot de décis)

D10. Un neurcleptique pour insomnies (4 moins qu'elles ne
solent dues & une psychose ou une démence) - [rsques de
confusion, d'hypotension, d'effets secondaires extrapyramidaux,
de chute]

D11, Un inhibiteur de l'acétyicholinostérase en présence d'un
antécédent de bradycardie persistante (< 60 bpm), de bloc do
conduction cardiaque, de syncopes récidivantes inaxpliquées, de
médicament bradycardisant (B-bloquant, digoxine, diltiazem,
vérapamil) ou d'asthme - [risque de troubles sévires de la
conduction cardioque, de syncope, daccident, de
bronchospasma)

D12. Une phéncthiazine comme neurcleptique de premiére ligne
(8 Tlexception de la prochlorpérazine pour nausées,
vomissements el vertiges . de la chiorpromazine pour hoquet
persistant ; de la lvomépromazine comme antiémétique en soins
paliiatifs) - [offets sédatifs ot anticholinergiques sévéres | des
alternatives plus sires axistent]

D13.La Ldopa ou un agoniste dopaminergique pour des
tremblements essentiels bénins ou  pour un  syndrome
parkinsonen — [pas de preuve d efficacité)

D14, Un antihistaminique de premiére génération dans tous les
cas - [d'autres antihistaminiques plus sirs sont disponibles)

Section E : Fonction rénale et prescriptions.

Les six prescriptions suivantes sont potentiellement
inappropriées chez une personne &gée présentant
une altération aigué ou chronique de sa fonction
rénale el notamment lorsque est atteint un certain
seuil de débit de filtration glomérulaire (DFG) tel
qu'estimé par la clairance de la créatinine (selon la
formule de Cockcroft-Gault et exprimée en mL/min).

Se référer aux notices des médicaments et aux
recommandations locales.

E1. La digoxine au long cours & une dose > 125 pgj lorsque le
DFG est < 30 mlL/min — [risque dintoxication]

E2. Un inhibiteur direct de la thrombine (dabigatran) lorsque le
DFG est < 30 mL/min - [risque accru de saignement)

E3. Un inhibiteur direct du facteur Xa (rivaroxaban, apixaban)
lorsque le DFG est < 15 mL/min ~ [risque accru de saignement]
E4. Un anti-inflammatoire non stécoidien (AINS) lorsque le DFG
o8t < 50 mUmin - [risque d'aggravation de la fonction rénale]
ES. La colchicine lorsque le DFG  est < 10 mU/min - [risque
d'intoxication)

E6.La metformine lorsque le DFG est < 30 mUmin - [risque
dacidose lactiquo]

Section F : Systéme digestif

F1. La prochlorpérazine ou le méloclopramide en présence de
symptdmes axtrapyramidaux — [nsque d'aggravation)

F2. Un Inhibiteur de fa pompe & protons (IPP) a dose maximale
pendant plus de 8 semaines pour cesophagite peptique ou ulchre
gastroduodénal non compliqués - [indication d'une réduction de
la dose de PP, voire de son armdt avant 8 semaines)

F3. Un médicament & effet constipant (anticholinergiques, fer par
voie orale, opwcés, vérapamil, antiscide & base de sel
d'aluminium) en présence d'une constipation chronique lorsque
dos allematives oxistont - [rsque de majoration de la
constipation)

F4, Du fer élémentaire 3 dose > 200 mg/j par voie orale (fumarate
de fer>600mg) sulfate de fer>B600mg), gluconate de
fer > 1800 mg)j) ~ [absorption du fer inchangée au-deld de cette
dose, el risque de troubles digestifs)

Section G : Systéme respiratoire

G1. La théophylline en monothéraple d'une BPCO - [alternatives
plus sOres et plus efficaces | risque d'effets secondaires lidés &
indice thérapeutique étroit)

G2. Des corticostéroides par voie systémique plutdt quinhalée
pour lo traitement de fond d'une BPCO modérée & sévére -
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fexposition inutile & des effets secondaires alors que le
traitement inhalé ost officace)

G3.Un bronchodiatateur  anticholinergique  (ipratropium,
tiotropium) en présence d'un glaucome & angle aigu - [rsque
d'exacerbation du glaucome), ou d'un obstacle & I vidange de la
vessie - [naque de rétention unnaire]

G4, Un B-bloquant non cardiosélectif (sotalol, carvedilol, pindolol,
propranciol, ...), par volo orale ou vole locale (glaucome), en
présence dun antécédent dasthme nécessitant un traltement
bronchodilatateur - [risque de bronchospasme]

GS. Une benzodiazépine on présence d'une insuffisance
respiratoire aigué ou chronique (pO; < 80 mmHg ou Sa0; < 89 %
ou<80kPa ouwet pCO;>65kPa ou> 50 mmHg) - [risque
d'aggravation de lNnsuffisance respiratoire)

Section H : Systéme musculo-squelettique

H1. Un antinflammatoire non stéroidien (AINS) en présence
d'un ontécddent d'ulcére gastroduodénal ou de saignement
digestf, sans traitement gastro-protecteur par IPP ou anti-H; -
[risque de récidive de l'uicére peptique)

H2. Un AINS en présence d'une hypertension arténelle sévére -
[risque de majoration de I'Myperension] ou d'une insuffisance
cardiaque sévare — [nsque de décompensation cardiaque]

H3. Un AINS au long cours (> 3 mois} en premiére igne pour une
douleur arthrosique — [un analgésiqua comme le paracétamol est
préférable et habituellement efficace pour contrdler les doulours
arthrosiques modérées)

H4. Une corticothérapie au long cours (> 3 mois) pour une
polyarthrite rhumatoide en monothéraple - [risque  d'effets
secondaires de la corticothérapie)

HS. Une corticothérapie pour douleur d'arthrose, par vole orale ou
locale (injections intra-articulaires admises) - [rsque d'effets
secondaires systémiques de (a corticothérapie]

H6. Un AINS ou la colchicine au long cours (> 3 mois) pour le
traitement de fond d'une goutte, en 'absence d'un inhibiteur de la
xanthing-oxydase (allopurinol ou fébuxostat) sauf si ce demier est
confre-indiqué - [un Inhibiteur de la xanthine-oxydase ost le
premior cholx pout la prévention des crises de goutte)

H7, Un AINS ou un inhibiteur sélectif de la COX-2, en présence
d'une maladie cardiovasculaire non contrdlée (angine de poitrine,
HTA sévére) - [risque accru dinfarcius du myocarde ou de
thrombose cérbbrale]

HB8. Un AINS en présence d'une corticothérapie sans traitement
préventif par inhibteur de la pompe & protons - [reque accru
¢ uictre gastroduodénal)

HE. Un biphosphonate par vaie orale en présence dune atteinte
actuelle ou récents du tractus digestif supériour (dysphagie,
msophagite, gastite, duodénite, ulcére peptique, ou saignement
digestit haut) - [risque de récidive ou de majration de I'atteinte
digestive haute]

Section | : Systéme urinaire

11, Un médicament & effels anticholinergiques en présence d'une
démence, dun déciin  cognitif chronique ~ [risque  dune
majoration de la confusion, d'agitation], d'un glaucome & angle
formé ~ [risque d'exacerbation du glaucome) cu d'un prostatisme
persistant - [risque de globe vésical]

12. Un avbloguant (tamsulosine, térazocine) en présence d'une
hypotension orthostatique symptomatique ou de syncope post-
mictionnelle ~ [nsque de syncopes récurrentes]

Section J : Systéme endocrinien

J1. Une sulphonylurée & longue durée d'action (glibenciamide,
chiorpropamide, glimépinde, gliclazide a lbbraion prolongde)
pour un diabéte de type 2 - [risque d'hypoglycémies prolongées]
J2.Une  thiazokdinédione  (rosigitazone, pioghtazone) en
présence dune décompensation cardiaque - [risque de
majoration de la décompensation cardiaque]

J3, Un B-bloquant en présence dun diabéte avec fbquents
épisodes hypoglycémiques — [risque de masquer les symptdmes
d'hypoglycémie. Envisager une diminution du traitement
hypoglycémiant pour ramener I'HBA1C entre 7,5 et 8.5 % (59 et
69 mmoliml) chez les patients dgés fragiles]

J4. Des estrogénes en présence d'un antécédent de cancer du
sein ou d'épisode thromboembolique veineux - [risque accru de
récidive]
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JS5. Des cestrogénes par vole orale ou transdermique sans
progestatifs associés chez une patiente non hystérectomisée -
[risque de cancer endométrial]

J6.Des androgénes en I'asbsence dun hypogonadisme
confirmé ~ [nsque de toxicté aux androgénes ; absence de
bénéfice prouvé en dehors de IMypogonadisme]

Section K : Médicaments majorant le risque
de chute

K1. Une benzodiazépine dans tous les cas - [effot sédatif, trouble
do propriocaption ot d'equilibre)

K2. Un neurcleptique dans lous les cas - [effet sédatd, dyspraxie
de la marche, sympldmes extrapyramidadx)

K3. Un vasodilatateur (a«-bloquant, inhibiteur caloque, dérivé
nitré de longue durée daction, inhibiteur de l'enzyme de
conversion, antagoniste des récepleurs de l'anglotensine Il) en
présence d'une hypotension orthostatique persistante (diminution
récurrente de la pression artérielle systolique 220 mmHg ou
diastolique 2 10 mmHg lors de [a verticalisation) - [risque de
syncopes, de chutes)

K4. Un hypnotique Z {zopicione, zolpidem, zaleplon) - [risque de
sédation, d'ataxie]

Section L : Antalgiques
L1. Un opiacd fort en premidre ligne d'une douleur Mgére (par
voie orale ou transdermigque ; morphine, oxycodone, fentanyl,

pentazocine) -~ [non-respect de I'échalie OMS de la douleur]

L2. Un oplace en tratoment de fond (c.4.d. non & Ia demande)
sans la prascription concomitante d'un traltement laxatif - [risque
de constipation sévére)

L3. Un opiacé de longue durée daction en cas de pics
douloureux, en labsence d'un opiacé & action immédiate -
[rsque de persistance des pics douloureux)

Section N : Charge anticholinergique

N1. Une utilisation concomitante de plusieurs (2 2) médicamenis
4 effots anticholinergiques (antispasmodique vésical ou Intestinal,
antidépresseur lricycliques, anthstaminique de premiére
géndration, ) - [risque de toxicith antichalinergique)

Liste non exhaustive de médicaments & activité anticholinergique

sédation,

Frncipaux et intcholinergiqn contraux -

altération cognitive, delinum (confusion aigué), désonentation,
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Annexe 7. Critéres START

Section A : Systéme cardiovasculaire

A1.En présence dune fibrilation atrfale (paroxystique,
persistante ou permmanents), un  anticoagulant oral (anti-
vitamine K, inhibiteur de la thrombine ou Inhibiteur du factour
Xa). En cas de fibrillation atriale indulte par une cardiopathie
valvulaire mitrale ou par un syndrome coronaren aigu ou
récant, saul l'anti-vitamine K ost recommandd - [risqua cardio-
embolique dlavé)

A2.En présence dune fibrillation atriale et d'une contre-
indication majeure & I'anticoagulation, de I'aspirine (75mg &
160 mygfjour) ~ [risque cardio-embolique élevé)

A3. En présence dune athérosclérose au niveau coronarien,
cérébro-vasculaire ou  périphérique, un  antiagrégant
plaquettaire (aspirine, clopidogre!, prasugrel. ticagrelor) -
[réduction des événements ischémigques)

A4 En présence d'une hypertension artériolle persistante
(systolique > 160 mmHg etiou diastolique > 90 mmHg), un
antihypertenseur. Pour les patients diabétiques. les seuils de
140 mmHg pour la systolique et de 90 mmHg pour la
diastoliquo sont préférds - [réduction de la morbimortalité
cardiovasculaire]

AS. En présence dune athérosclérose au nivoau coronanen,
cérébro-vasculaire ou périphérique chez un patient de moins de
85 ans, une statine - [réduction des &vénements ischémiques)
AB, En présonce dune insuffisance cardiaque systolique oulet
d'une maladie coronarienne, un inhibiteur de l'enzyme de
conversion (IEC) - [réduction de la morbimortalité cardiaque)
AT.En présence dune cardiopathio ischémique, un f-
bloquant - [réduction de la morbimortalité cardiaque)

AB.En présence dune insuffisance cardiaque systolique
stable, un tratement B-bloquant validé (bisoprolol, nébivolol,
métoprolol,  carvédiiol) - [réduction de  la  morbimortalité
cardiaque]

Section B : Systéme respiratoire

B1. En présence d'un asthme ou d'une BPCO de stade léger &
modéréd, I'inhalation régullére d'un agoniste Bx-adrénergique ou
d'un  anti-muscarinique  bronchodilatateur  (ipratroplum,
tiotropium) ~ [contrble des sympiémes)

B2. En présence d'un asthme ou d'une BPCO de stade modérd
A sdvére, lorsque le volume expiratoire forcd durant la promidre
soconde (VEF1) est<50% ou lomsque des exacerbations
nécessitent une corticothéraple orale, la prise régulidre d'un
corticostéroide inhald - [contrdle des sympldmes, diminution
des exacerbations)

B3.En présence dune hypoxie chronique documentée
(PO, < 60 mmHg ou < 8,0 kPa, ou Sa0; < 89 % a I'air ambiant),
une oxygénothérapie de longue durde - [augmentation de
l'espérance de vie]

Section C : Systéme nerveux central et ceil
C1En présence dune maladie de Parkinson de forme
idiopathique confirmée, responsable d'un retentissemem
fonctionnel significatif, de la L-DOPA ou un agoniste
dopaminergique ~ [premier choix pour le contrdle des
symptomes)

C2. En présence de symptdmes dépressifs majeurs persistants,
un antidépresseur non tricyclique - [amélioration des formes
sévéres de dépression]

C3. En présence d'une maladie d'Alzheimer & un stade léger 8
modéré (donépézil, rivastigmine, galantamine) ou une maladie
a4 comps de Lewy (rivastigmine), un inhibteur de
Facétyicholinestérase - [amélioration  limitée  des  fonctions
cognitives|

C4. En présence d'un glaucome primaie & angle ouvert, un
traitoment topique par analogue des prostagiandines. de fa
prostamide ou un B-bloquant ~ [diminution de la pression
intraocultaire)
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CS5. En présence dune amdélé savore persistants, un inhibitour
stlectif de la recapture de & sérotonine (ISRS). En cas de
contre-indication aux iSRS, un inhibiteur de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaiine, ou la prégabaline —
|médicaments plus appropriés que les benzodiazédpines pour
un traitement prolongé)

C6. En présence d'un syndrome des jambes Sans repos, aprés
avoir écané une carence martiale el une Insuffisance rinale
sévére, un agoniste dopaminergique (ropinirole, pramipexole,
rotigotine) ~ [amélioration des symptdmes, de la qualté du
sommell ot de Ia qualité da vie]

Section D : Systéame digestif

D1. En présence d'un roflux gastro-cosophagion sévére ou
d'une sténose poptique nécessitant une dilatation, un inhibiteur
de la pompe & protons — [contrdle des symptdmes)

D2. En présence d'une maladie diverticutaire associée & une
histoire de constipation chronique, une suppiémentation en
fibres (son, ispaghula, méthyl ceflulose, stercullacée) - [contrdle
des symplomes)

Section E : Systéme musculo-squelettique
E1.En présence dune polyarthrte rhumatoide active et
invalidante, un traitemaont de fond par un inducteur de rémMEssion
(méthotrexate, hydroxychioroquinine, minocycline, leflunomide,
inflodmab, rituximab, cerolzumab, golimumab) -
|ralentissement de I'évolution de la maladie)

E2.En cas do corticothérapie systémique au long cours
(> 3 mois), une supplémentation en vitamine D et calclum et un
traitement par biphosphonates - [prévention de I'ostéoporose
cortico-indulte]

E3. En présence d'une ostéoporosa confirméde (densitométrio
osseuse : T-score < -2,5 DS} ou d'un antécédent de fracture de
fragilté (spontanée ou par raumatisme & basse énergie), une
supplémentation en vitamine D (cholécalciférol  800-
1000 Uljour) et calcium  (1-1.2 ghour) - [prévention  de
fractures osseuses)

E4. En présence d'une ostdoporose confirmée (densitométrie
osseuse : T.score < -2.5 DS) ou d'un antécédent de fracture de
fragiiné (spontanée ou par traumalisme & basse énergie), un
tradtement inhibiteur de la résorption osssuss ou anabolique
ossoux - [prévention des Iractures 0ssouses)

ES. En présence d'un confinement au domicile, de chutes ou
dune ostéopénie (densitométrie osseuse: -25<T.
score < -1,00S), une supplémentation en wvitamine D
(cholécaiciférol 800-1000 Ulfjour) - [prévention de
I'ostéoporose|

E6. En présence de goutte clinique (crises, arthropathie,
tophus) radiographique, un traitament de fond par un inhibiteur
de la xanthine oxydase (allopurinol, fébuxostat) - [prévention
des crises de goutte]

E7.En cas de traitement par méthotrexate, une
supplémentation en acide folique - [prévention des effels
indésirables gastro-intestinaux et hématologques)

Section F : Systéme endocrinien

F1.En présence d'un diabéle compliqué d'une néphropathie
(protéinurie a la bandelette urinaire ou
microaibuminurie > 30 mg/24 heures), avec ou  sans
insuffisance rénale biologique, un inhibiteur de l'enzyme de
conversion (IEC). En cas d'intolérance aux IEC, un antagoniste
des récepteurs de l'angiotensine Il — [protection glomérutaire]

Section G : Systéme urogeénital

G1. En présence d'un prostatisme symptomatique lorsqu'une
résection de la prostato n'est pas justfivo, un al-bloquant -
[diminution des symptdmes)

G2. En présance d'un prostatisme symptomatique lorsqu'une
résection de la prostate n'est pas justifidée, un inhibiteur de la
Sa-réductase - [diminution du nsque de rétention urinaire aigud
of de résaction prostatique)

G3. En présence dune vaginite atrophique symplomatique, des
mstrogénes locaux (créme, owude, anneau, pessairo) -
[diminution des symptdmes)

Section H : Antalgiques

H1.En présence de douleurs modérdes & sévéres, des
agonistes opioides forts doivent 8tre proposés lorsque lo
paracétamol, les anti-inflammatoires non  stéroidiens, les
oplacés faibles sont inadapiés 3 la sévénts des douleurs ou ont
16 Inefficaces - [contrle de 1o doulour permettant d'éviter
amoté, dépression, troubles du comportement, du sommeil ot
de la mobilité]

H2.Chez une personne recevant des oplacés de fagon
réguiiére, un tratement loat! - [prévention de la constipation
induite par les opiacés)
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Section | : Vaccinations 12. Une vaccination conlre fo pnoumocoque par le vaccin

M. Une vaccination annuelle contre la grippe, au début de conjugué 13valent oulet le vaccin polysacchandique 23-valent,
lautomne - [prévention d’ hospitalisations et de la mortalité bes sans moment de prédérence durant l'annde - [prévention des
au virus influenza) infections invasives & pneumocoques)
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