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Vielllssement et iatrogenie medicamenteuse



Vieillissement démographique

mmm) Vieillissement démographique de la population



Modifications pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques

o Modifications pharmacocinétiques (physiologie de I'organisme)
Métabolisme hépatique modifié
Diminution de la fonction rénale

o Modifications pharmacodynamiques (action du médicament sur
I'organisme donc capacite des organes cibles a répondre aux
medicaments)

Mal connues

Réceptivité diminuée aux meédicaments agissant sur les systemes B
adrénergiques

Plus grande sensibilité du systéeme nerveux central aux psychotropes



Polypathologie et Polymédication

o Polypathologie

Indication légitime de polymédication

o Polymédication
Medicament est avant tout une chance
MAIS...
= Augmente le risque iatrogéne (ex : chutes, hospitalisations...)
= Diminue de la qualité de I'observance
= Cout élevé



latrogénie médicamenteuse

o Définition
jatros : médecin
genes : engendrer

« effet indésirable et/ou interaction medicamenteuse ayant
potentiellement des conséequences sur la sante d’un
individu, imputable au medicament lui-méme, mais
egalement a tous les professionnels de santé (médecin,
pharmaciens, infirmiers, ...) et au patient (automédication)»



Modalités de prescription
suboptimale du sujet agé

= latrogénie évitable!

0 Surconsommation ou « overuse »
0 Sous-consommation ou « underuse »

o Mauvais usage ou « misuse »



Surconsommation ou « overuse»

o Utilisation de médicaments prescrits en I'absence d’indication
ou d’efficacité démontrée

- Benzodiazépines
m trop souvent prescrites, au long cours, pour insomnie ou dépression

- Neuroleptiques
m Prescription excessive hors indication AMM en EHPAD notamment



Surconsommation ou « overuse»

o Parmi les 30 médicaments les plus achetés chez le sujet age
6 antalgiques, 3 vasodilatateurs, 3 veinotoniques

8 des 30 premiers médicaments ont un Service Médical Rendu @VR)
insuffisant

o En terme de dépenses, classement différent
oméprazole (Mopral®) : souvent prescrit horsAMM

simvastatine (Zocor®) : pas de preuve d’efficacité aprés 75 ans
Ginkgo biloba (Tanakan®) : SMR insuffisant

Auvray, Gerontol Soc, 2002



Sous-consommation ou « underuse »

o Absence d’instauration d’'un traitement médicamenteux efficace, chezles

sujets ayant une pathologie, pour laquelle une ou plusieurs classes
meédicamenteuses ont montré leur efficacité

o Prévalence de 'underuse élevée

o Pourtant bénéfice du médicament souvent supérieur chez sujet agé
(domaine cardiovasculaire notamment)
Anticoagulants oraux dans FA non valvulaire pour prévention du risque thromboembolique

Inhibiteurs de 'enzyme de conversion dans l'insuffisance cardiaque avec dysfonction
systolique

Antiagrégants plaquettaires et B bloquants dans l'insuffisance coronaire

Antidépresseurs dans la dépression (souvent contre balancé par excés de prescription de
benzodiazépines)



Evaluation des effets
des médicaments

o Méthode de référence : essais cliniques

Limites inhérentes
m Nombre limité de patients
m Durée limitée de I'essai

m Sélection des patients avec exclusion des polypathologiques ou des
polymédiqués des ages extrémes

m Indications bien précises
m Contréle de I'observance et du bon usage des médicaments

0 Profil des effets indésirables souvent mal évalué

o Effets du médicament administré a personne agee partiellement
connus au moment de sa mise sur le marche



IMauvais usage ou « misuse»

o Utilisation de médicaments dont les risques dépassent les bénéfices
attendus
Anticholinergiques prescrits chez le sujet age parkinsonien

Digoxine chez l'insuffisant cardiaque agé en rythme sinusal sans
dysfonction systolique sévere

Biguanides chez le diabétique agé avec insuffisance rénale chronique
avancee



Lerisque iatrogene n'est pas inéluctable!

o Hospitalisation d’1 sujet ageé sur 10 est liee a la survenue d’'un
événement iatrogéne médicamenteux (EIM)

o Polymédication : principal facteur de risque iatrogéne

Medicaments incriminés répartis en 3 groupes principaux :

m Médicaments cardiovasculaires

m Psychotropes

m Groupe incluant en particulier les AINS, les corticoides, les antiparkinsoniens

o EIM observés le plus souvent avec la prise courante de médicaments



Lerisque iatrogene n'est pas inéluctable!

o Conséquences de pathologie iatrogéne plus graves chez sujet agé
Hypotension orthostatique peut entrainer une chute traumatisante

Déshydratation secondaire a la prise de diurétiques peut étre
responsable d'une intoxication digitalique

o Présentation des EIM souvent atypiques

Retard diagnostique ++

m Exemple globe vésical induit par prise d’anticholinergique avec pour seul
symptdome syndrome confusionnel (douleur suspubienne souvent absente)



Lerisque iatrogene n'est pas inéluctable!

o Exposition inégale des sujets ages au risque médicamenteux

Vieillissement hétérogéne donc modifications pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques variables

/(9 Vigilance accrue en cas de prescription de : )

- Médicament a marge thérapeutique étroite

- Médicament psychotrope

- Meédicament cardiovasculaire

- Meédicament recemment mis sur le marché

- Association de plusieurs medicaments ayant une
méme propriéte pharmacologique




Lerisque iatrogene n'est pas inéluctable!

o Exposition inégale des sujets ages au risque médicamenteux

@ Augmentation du risque iatrogene

)

Polypathologie
Insuffisance rénale
Dénutrition

Equilibre cardiovasculaire précaire
Démence

Troubles locomoteurs

Déficit sensoriel

attention grande sensibilité aux AVK (diminution métabolisationhépatique)
prudence avec médicaments qui agissent sur SNC car risque de syndrome confusionnel
(psychotropes, antiparkinsoniens, corticoides...)

éviter médicaments qui favorisent la survenue d’hypotension orthostatique ou vertiges ou
myorelaxants

/




Lerisque iatrogene n'est pas inéluctable!

o Variation du risque iatrogene au cours du temps

Survenue d’affections aigués intercurrentes
m Peuvent bouleverser I'équilibre d’'une polymédication



Le Score de risque d’événement indésirable
meédicamenteux (EIM) en gériatrie

Facteur de risque m

Nombre de médicaments

0-6 0
7-9 1
10-12 4
>13 5

Neuroleptiques
Score 0-1 : risque faible
Non 0

Oui 3 .
Score 2-5 : risque moyen
Anticoagulant < 3 mois

Non 0 Score 6-10 : risque fort
Oui 2
Total /10
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Observance

Evaluation avant de prescrire et réévaluation au cours du suivi

Erreurs les plus fréquentes
Omission de prise
Erreurs de doses : surdosage ou sousdosage
Non respect des conditions de prise
Automédication

Fréequence de mauvaise observance identique a population générale
Cumul de plusieurs facteurs de risque qui font que sujet agé + vulnérable
Conséquences : surmortalité et privation du bénéfice thérapeutique attendu
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Outils de détection de la prescription médicamenteuse

potentiellement inappropriee (PPI)



Définition

o Nombreux outils de détection développés et validés ces dernieres
années

o Outils qui utilisent des criteres dits
Explicites : revue systématique des prescriptions medicamenteuses

Implicites : évaluation non systeématisée de l'utilisation des médicaments
prescrits pour un patient donné

Combinaison des deux
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Criteres explicites

Criteres rigides

S’appliqguent de la méme maniere pour tous les sujets,
iIndependamment de leurs caractéristiques individuelles

Développés a partir d'opinions d'experts
Simples d’utilisation

Permettent une analyse systématique des prescriptions



Criteres explicites

o Le plus souvent sous la forme de liste de médicaments a
eviter chez le sujet age

Age n’est en soi une contre-indication & aucun médicament
m Mais modifie les objectifs et modalités de leur utilisation



Criteres explicites

o Liste de Beers

Début année 90 : premier a introduire la notion de médicament
potentiellement inapproprié

« un medicament est considéeré comme potentiellement inapproprié
lorsqu’il présente un mauvais rapport bénéfice/risque et/ou une efficacité
discutable quand il est prescrit chez la personne agee, alors méme qu'il
existe des thérapeutiques plus sdres »

Derniere version : 2012

m Médicaments potentiellement inappropriés chez les sujets = 65 ans
m Degré relatif de sévérité associé a chaque critére

m |dentification de certaines situations a risque



Criteres explicites
N










Criteres explicites

o Liste de Beers
Référentiel des médicaments a éviter chez le sujet agé aux Etats-Unis

o Autres listes Nord-Ameéricaines
Zhan (2001)

McLeod et IPET (Inappropriate Prescribing Elderly Tool)

m Prise en compte des interactions médicament-médicament et médicament-
maladie

o Limites de ces listes

Difficilement applicables en Europe en raison des médicaments
différents sur le marché

Pas de proposition d’alternative thérapeutique plus sure



Criteres explicites

o Liste de Laroche (2007)

Liste francaise des médicaments potentiellement inappropriés chez ks
sujets ages de 75 ans ou plus

liste de Laroche
34 criteres
m 25 critéres : médicaments a rapport bénéfice/risque défavorable
m 1 critére : médicaments a efficacité discutable (SMR insuffisant)

m 8 critéres : médicaments a rapport bénéfice/risque défavorable et a efficacité
discutable

Force : premiere liste a proposer des alternatives thérapeutiques plus
sdres ou plus efficaces et a tenir compte de la redondance
medicamenteuse

Limite : pas de mention de 'omission de prescription


http://espacecancer.sante-ra.fr/oncogeriatrie/Ressources/recommandations/Liste-medicaments-inappropries%20LAROCHE.pdf

Criteres explicites

o Criteres STOPP and START (Gallager, 2008)

- STOPP : Screening Tool of Older Person’s Prescriptions
m Médicaments potentiellement inappropriés
m Interactions médicament/médicament et médicament/maladie

- START : Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment
m Omission de prescriptions considérées comme appropriées

- Force
m Prise en compte de la sous-prescription
~ Limite
m Pas de proposition d’alternative thérapeutique



Exemple de STOPP/START systéme

cardiovasculaire
Stopp

Start



Criteres explicites

Initialement crées dans but epidemiologique
Peuvent étre utiliseés comme aide a la prescription

Caractere potentiellement inapproprié du médicament n'en
fait pas une contre-indication absolue

Medicaments a eviter de maniere genérale mais jugement
clinique doit rester préeponderant

Néecessité de perpétuelle actualisation de ces listes...
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Criteres implicites

Evaluation non systématiseée
Criteres souples
Fondés sur le jugement clinique

Prescription de chaque sujet analysée individuellement

Evaluation personnalisée du rapport bénéfice/risque de chaque
medicament

Au regard des comorbidités et des médicaments coprescrits

Soumis a une variabilité inter-observateur
Limite la reproductibilité des résultats



Combinaison
de criteres explicites et implicites

o Intérét de la complémentarité des deux methodes
Obtention de résultats plus informatifs

Meilleur reflet de qualité de la prise en charge médicamenteuse
globale des patients

o Limites
Approche complexe
Chronophage



Quelques regles pour ameliorer la prescription

du sujet age



Ne pas prescrire ...
sans analyse diagnostique

- Tentation de réepondre a plainte par un traitement symptomatique
- Mais chaque symptome ne doit pas étre pris en compte isolément

- L'apparition d'un nouveau symptome peut étre d'origine iatrogene
= Imputation a un médicament pas toujours simple, surtout si a distance
de la prescription initiale

= Mais traitement symptomatique de I'effet secondaire apportera son
risque médicamenteux propre et celui d’'interactions médicamenteuses

) Importance de l'interrogatoire (patient ou entourage)



Optimiser le rapport bénéfice/risque

- Essentiel de préciser par rapport a une pathologie définie les
objectifs du traitement compte tenu de I'age physiologique du
patient et des comorbidites

- Evaluer le rapport bénéfice/risque d’'un médicament

m Pas simple (peu d’essais cliniques chez sujets agés avant mise sur
le marché d’'un médicament)

- L'existence de comorbidités modifie souvent le rapport
bénéfice/risque d'un traitement médicamenteux



Etablir des
« priorités thérapeutiques »

- Priorités pas toujours les mémes pour médecin et patient

m Médecin souvent plus concerné par pathologies qui mettent en jeu
le pronostic vital

m Patient peut étre obsede par symptéomes qui diminuent sa qualite de
vie quotidienne (constipation, insomnie...)

m Relation de confiance importante car si pas d’accord sur la prise en
charge meédicamenteuse, risque d’automedication ou
d’inobservance du traitement!

 Introduction d’'un nouveau médicament
m Revoir la globalité du traitement
m Arréter un ou des meédicaments devenus inutiles ou dangereux



Apprécier I'aptitude du patient

- Evaluer la capacité du patient a
m Comprendre son traitement
m Prendre correctement ses médicaments
m Signaler les effets secondaires

- Pour améliorer I'observance
m Schéma thérapeutique simple
m Ordonnance claire
m Aide d’'un pilulier ou grille thérapeutique avec collage des médicaments

m Délivrance des médicaments par une tierce personne (sitroubles
mnésiques, syndrome démentiel, certaines pathologies psychiatriques)



Choisir
une classe médicamenteuse adaptée

- Choix dépend
m De la pathologie
m Des autres comorbidités
m Des autres prises médicamenteuses

- Recherche de mauvaise observance et/ou automédication

- Recherche des éventuelles interactions médicamenteuses
m RCP (Résumé des caractéristiques du produit) du médicament
m Guide des interactions médicamenteuses

- Se méfier les médicaments mis recemment sur le marché

m Interactions meédicamenteuses et précautions d’emploi souvent
maitrisées qu’apres plusieurs années



Choisir
une classe médicamenteuse adaptée

~ Eviter de prescrire plusieurs médicaments

= Qui ont une méme propriété pharmacologique en relation ounon
avec |'effet thérapeutique recherché

= Qui appartiennent a la méme classe pharmacologique
Plusieurs benzodiazépines...

= Qui contiennent le méme principe actif

~ Attention aux inducteurs et aux inhibiteurs
enzymatiques



Choisir
une classe médicamenteuse adaptée

- Attention aux médicaments ayant un effet anticholinergique
m Les neuroleptiques
m Les antidépresseurs imipraminiques
m Les antiparkinsoniens et les correcteurs des neuroleptiques
m Les antihistaminiques H1 (ATARAX®)
m Certains antispasmodiques (VESICARE®)
m La scopolamine et patchs de SCOPODERM®
m Les collyres contenant de 'atropine

- Action anticholinergique fait souvent partie des effets latéraux des
medicaments!



Choisir
une classe médicamenteuse adaptée

- Prescription des médicaments sous forme de gouttes souvent

déconseillé

m Mais pas pour neuroleptique en cas de délires persécutifs (phase
aigle) par exemple ou utilité de cette forme

~ Instillation de collyre peu simple mais rarement d’alternative
thérapeutique

- En cas de difficulté pour s’alimenter, ouverture des gélules etiou
écrasement fréquent des comprimés

= Mais attention a vérification de possibilité d’'ouverture ou
d’écrasement iiste de 'OMEDIT (2014)

m Rarement possible d’écraser forme comprimeé a libération prolongée


http://www.omedit-hautenormandie.fr/sous_groupe_de_travail_liste_des_medicaments_dont_la_galenique_est_modifiable_582.htm

Penserla posologie

- Choisir une posologie adaptée dépend
= Du contexte clinique
m De la voie d’élimination du medicament
m Des autres prises médicamenteuses

- Pas de regle simple pour les traitements pris au long cours
m Insuffisant rénal et pour les médicaments ayant une élimination rénale
m Réduction de la posologie

= Adaptation a la clairance de la créatinine (souvent Cockcroft dans les
RCP des médicaments)

m Neuroleptiques et anxiolytiques

m Posologie habituellement plus basse que chez adulte jeune du fait de
sensibilité accrue du SNC des sujets agés aux psychotropes



Programmes d'amélioration de la qualite de la

prise en charge du sujet age en France



Programmes HAS

o Programme PMSA/Prévention de la iatrogénie

PMSA: Prescription Médicamenteuse chez le SujetAgé

Depuis 2006
Programme PMSA

o Programmes AMI : Alerte et Maitrise de l'latrogénie
AMI-Alzheimer (Depuis 2010)

Indicateurs de pratique clinique AMI
m Prescription de 3 psychotropes ou plus
m Prescription de 4 antihypertenseurs ou plus
m Prescription de 2 diurétiques ou plus...
IPC AMI


http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_675707/fr/prescription-medicamenteuse-chez-le-sujet-age-pmsa-programme-pilote-2006-2013
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1250626/fr/indicateurs-de-pratique-clinique-ipc-pmsa

18 indicateurs de pratique clinique
AMI PMSA



Cas cliniques



Casclinique 1

0 Femme
0 92 ans
o Clairance de la créatinine = 120 ml/min

o HTA

Commentaires ?



Casclinique 1

[COSAAQ5] TRIATEC 5MG GELULE 30

[CO1DA02] TRINIPATCH 10MG/24H DISP TRANSDERM 30
[CO1EB15] VASTAREL LP 35MG CPR 60

[BO1AB05) LOVENOX 2000U1 AXA/0,2ML SOL INJ SER 6/,2
[NOSAHO1] LOXAPAC 25MG/ML SOL BUV GTTE 1/30 ML
(CO7AB04] SECTRAL 200MG CPR 30

[AOGADG5] TRANSIPEG 5,9G PDR ORALE SACHET 20/6,9 G

Commentaires ?



Casclinique 1

o Association de 4 antihypertenseurs
Aldactone + esidrex + triatec + sectral

o Association de 3 psychotropes
Lysanxia, zopiclone, loxapac

o Association de 2 diuréetiques
Aldactone + esidrex

Indicateurs de pratique clinigue AMI (HAS)



Casclinique 1

o Interactions medicamenteuses
Smecta + transipeg
Tiofanor + transipeg

Association qui contre balance les effets de chacun car
action pharmacologique opposee!
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Casclinique 2

Homme

79 ans

77 kg

Clairance de la créatinine = 98 ml/min

Antecedent d'IDM
Maladie hépatique sévere



Casclinique 2
.00V

Prescription médicamenteuse

[MO4AAQD1] ALLOPURINOL ALMUS 100 MG 1 BOITE DE 28, CO

[AO7DAO3] ARESTAL IMG CPR 20

[COSAAQD4] COVERSYL 2,5MG CPR 30

[NO3AGO1] DEPAKINE CHRONO 500MG CPR 30

[CO1AAOQS] DIGOXINE NATIVELLE 0,25MG CPR 30

[CO1DAO02] EPINITRIL 15MG/24H DISP TRANSDERM 30

[NO2BEO1] PARACETAMOL BIOGARAN 1G CPR EFF 8

[BO1AA] PREVISCAN 20MG CPR 30

[NOSAX08] RISPERDAL 1MG CPR 60

[NO6ABO4] SEROPRAM 20MG CPR 28 CO mme nta| res P
[C10AAQ1] ZOCOR 20MG CPR 28 .




Casclinique 2
0 Simvastatine (Zocor®) et Depakine

Contre-indication de ces médicaments chez ce patient
car maladie hépatique severe



Casclinique 3

Homme
86 ans
Clairance de la créatinine = 62 ml/min

Dépression
Antecedent d'IDM

Antéceédent de TVP

Insuffisance cardiaque congestive
HTA

FAemboligene



Casclinique 3

Commentaires ?



Casclinique 3

Omission de prescription d’AVK avec la cordarone
Sous-prescription fréquente chez les sujets ageés

Omission de prescription d’antiagrégant plaquettaire dans la
prévention secondaire de I'IlDM

BASIC chez 'adulte jeune
Au minimum BA ou Al chez le sujetage
Si pas d’antiagrégant plaquettaire, IDM considéré comme mal traité

Association de 4 antihypertenseurs
Association de 2 diurétiques

Interaction cordarone/cardensiel



Casclinique 4

Femme de 87 ans

Clairance de la créatinine (cockcroft) = 50 ml/min
Carence en vitamine D

Score de Fried =3

Insuffisance veineuse

Confusion

Constipation

Arthrose

Ostéoporose Commentaires ?

Douleur chronique



Casclinique 4

Femme de 87 ans

: e : Insuffisance
Clairance de la creatinine (cockcroft) = 50 mi/min =2 .
Carence en vitamine D modérée

Scorede Fried=3 == patient fragile

Insuffisance veineuse
Confusion
Constipation
Arthrose
Ostéoporose

Douleur chronique



Casclinique 4

Commentaires ?



Casclinique 4

o Absence de thérapeutique pour carence en vitamine D
Omission de prescription de vitamine D

o Absence d’indication pour certains medicaments prescrits
Sinemet : pas de maladie de Parkinson...
Discotrine : pas d’angor...

Laroxyl : pas de dépression...
m Prescription hors AMM ?

o Médicaments a rapport bénéfice/risque défavorable chez ce patient
Theraléne non recommandé en cas de confusion et constipation
Laroxyl non recommandé en cas de confusion et constipation



Casclinique 5

Femme de 87 ans

Clairance de la créatinine (cockcroft) = 28 ml/min
Carence en vitamine D

Score de Fried = 1

FA
Ostéoporose
Dépression

Commentaires ?



Casclinique 5

Femme de 87 ans
_ o _ Insuffisance
Clairance de la créatinine (cockcroft) = 28 ml/min — rénale
: : severe
Carence en vitamine D

Score de Fried = 1 =3 patient pre-fragile

FA
Ostéoporose
Dépression



Casclinique 5

Commentaires ?



Casclinique 5

o Prescription de médicaments a rapport bénéfice risque
défavorable appartenant a la liste de Laroche

Vesicare
m Antispasmodique a activité anticholinergique
m Effets anticholinergiques doivent étre évités dans la mesure du possible

m Alternative thérapeutique : trospium ou autre médicament avec moins
d’effet anticholinergique



O

O
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Take Home Messages

Medicament est avant tout une chance
Bien prescrire suppose de bien connaitre le malade
Vigilance doit étre renforcée sur le risque iatrogene

Une meilleure éducation du sujet age peut diminuer le
risque iatrogene






LA FILIERE DE GERIATRIE

e Court séjour gériatrique (médecine aigue)
> Dr DUJARDIN
»  Dr WILLERY
» Secretariat: 03 20 11 50 07

* SSR

» Clinique du Val de Lys (Tourcoing)
» Dr SCHAPMAN
> DrQUIEVRE
> Dr BOUARFA
>  Dr DURIEUX
> Secrétariat : 03 20 23 47 88

» Clinique du Sport et de Chirurgie Orthopédique (Marcg-en-Baroeul)
» Dr OLEJNIK
>  Dr MARX
> Dr BORET
> Secrétariat : 03 62 59 37 27



