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Introduction

En France, comme dans ’ensemble des pays développés, 1’évolution démographique est
caractérisee par un vieillissement de la population. Les deux causes principales sont le nombre
important de personnes vieillissantes issues du baby-boom et I’augmentation de I’espérance de
vie, notamment grace aux progres de la médecine et de la thérapeutique. Aujourd’hui, les
personnes de plus de 65 ans constituent 16,6 % de la population francaise et I’INSEE avance
I’hypothése qu’elles dépasseraient les 25 % en 2040. Les pathologies liées a I’age (pathologies
neurodégénératives — maladie de Parkinson, démences dont la maladie d’Alzheimer ; maladies
cardio-vasculaires ; syndromes dépressifs ; etc.) ont alors une incidence en progression. Par
conséquent, la prise en charge des personnes agées représente un enjeu majeur de santé
publique, comme peut I’illustrer la mise en place par le gouvernement des « Plans Alzheimer »

initiés en 2001 et renouvelés pour la période 2008-2012.

L’agitation aigué est un symptome apparaissant lors de nombreuses affections, aussi bien
psychiatriques que somatiques. Elle se rencontre alors fréequemment chez le sujet &gé
polypathologique. C’est une urgence médicale car, en plus du danger causé par le
comportement irrationnel, elle peut signifier la présence sous-jacente d’une pathologie sévere
(hypoglycémie, accidents vasculaires cérébraux, etc.). Un traitement symptomatique, bien que
non conseillé, est souvent inévitable pour protéger le patient de lui-méme et pour permettre a
I’équipe médicale de le prendre en charge et de poser un diagnostic. L agitation peut étre a la

fois une cause et une conséquence de 1’iatrogénie médicamenteuse.

L’iatrogénie médicamenteuse constitue un risque important pour les patients agés. Avec le
vieillissement, la consommation de médicaments augmente de facon paralléle au nombre de

pathologies affectant ces patients. De plus, les modifications physiologiques rencontrées chez
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les personnes agées, ainsi que l’augmentation du risque d’interactions médicamenteuses,
favorisent la survenue d’effets indésirables médicamenteux, d’une maniére plus fréquente et

plus grave.

L’objectif de mon travail est de faire le point sur les états d’agitation et leurs liens avec
I’iatrogénie médicamenteuse chez la personne agee. Nous développerons ceci dans trois

parties successives.

Dans une premicre partie, nous ferons le point sur 1’état actuel des connaissances
concernant les états d’agitation aigu€. Apres avoir bien défini ce trouble du comportement,
nous présenterons la prise en charge recommandée a I’heure actuelle. Nous verrons que rien

n’est établi dans ce domaine.

Dans une deuxiéme partie, nous introduirons la notion d’iatrogénie médicamenteuse chez
la personne agée, puis nous développerons les liens avec les états d’agitation. D’une part, un
¢tat d’agitation aigu peut étre provoqué par la prise d’un médicament. D’autre part,
I’iatrogénie médicamenteuse représente aussi un réel probléme lors de la prise en charge

pharmacologique de 1’agitation.

Dans une troisieme partie, nous réfléchirons au rdle du pharmacien dans cette
problématique. Nous nous demanderons par quels moyens il peut améliorer la prise en charge

des états d’agitation et diminuer les risques d’iatrogénie médicamenteuse.

Nous terminerons par une discussion générale sur les difficultés d’une prise en charge

« basée sur les preuves », et nous évoquerons les perspectives d’amélioration possibles.

13



1. L’agitation aigué

1.1 Définition

L’agitation se définit comme une perturbation du comportement moteur, psychique et
relationnel. Elle suscite une réaction d’intolérance de 1’entourage et du milieu entrainant un
impact psychologique considérable, notamment sur les soignants. (1) Outre son impact sur les
autres, l’agitation est incommodante pour le patient et peut méme étre potentiellement
dangereuse. Le danger peut venir des causes entrainant I’agitation ou de 1’agitation elle-méme.

C’est une urgence medicale. (2)

Selon le DSM-1V, lagitation (psychomotrice) est une «activité motrice excessive
associee a un état de tension intérieure. L'activité est en général improductive et stéréotypée.
Elle se traduit par des comportements tels que la marche de long en large, I'impossibilité de
tenir en place, des frottements des mains, le fait de tirailler ses vétements, I'incapacité de rester

assis ». (3)

En plus de la composante motrice, I’état d’agitation comporte un aspect psychique, avec
excitation, logorrhée, désinhibition verbale et insultes; et un aspect relationnel, avec une

possible agressivité vis-a-vis d’objets ou de personnes. L’un des trois aspects peut prédominer.

(1)

L’agressivité ne fait pas partie des caractéristiques de base de I’agitation. Cependant,
I’agitation en constitue un risque majeur pour les professionnels. Celle-ci peut donc

s’accompagner d’une violence verbale et comportementale avec auto- ou hétéro-agressivite.
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Cette dimension de dangerosité doit donc étre prise en compte sans pour autant étre confondue

avec ’agitation. (4,5)

Le terme d' « agitation aigué » n'est pas spécifique d'un diagnostic. C’est une composante
commune a de nombreux troubles psychiatriques et médicaux. L’apparition d’une agitation
doit étre vue plutét comme un symptobme de séverité. Cette absence de spécificité explique
quil y ait peu d‘études de -classification, d'épidémiologie, de physiopathologie et

d'interventions thérapeutiques. (5,6)

Sur le plan épidémiologique, quelques données sont toutefois disponibles :

La prévalence des états d’agitation est d’environ 1 % des passages aux urgences selon

2 études francaises. (4,7)

- 1l s’agit d’une manifestation associée a une pathologie clairement identifiable chez
’adulte et la personne agée dans 85 % des cas. (1)

- On note une plus grande fréquence d’agitation chez les patients agés, chez les hommes
de 30 a 34 ans et chez les femmes entre 45 et 49 ans. (8)

- L’hopital est un lieu générateur d’états d’agitation. Mais, en son sein, la prévalence

varie aussi selon les sites envisagés : 15 a 40 % en milieu chirurgical, 20 a 40 % en

soins intensifs, 20 a 30 % en milieu neurologique ou psychiatrique, 15 a 20 % en

médecine générale. (9)

La physiopathologie de I’agitation est associée a une large variété d’étiologies. Ainsi, les bases
neurochimiques de 1’agitation, en plus d’étre déja complexes, pourraient varier en fonction de
I’étiologie. Pour simplifier, 1’agitation apparaitrait lors d’un déséquilibre entre les différents
neurotransmetteurs, et notamment entre la dopamine et I’acétylcholine. Ainsi, un exces en
dopamine et/ou une insuffisance en acétylcholine seraient activement responsables de cet état.
Mais en dessous, il existe un déséquilibre aigu et complexe des autres neurotransmetteurs. En

effet, les systemes dopaminergiques et cholinergiques modulent et interagissent, via le cortex,
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le striatum et le thalamus, avec les systemes glutaminergiques, gabaergiques et

sérotoninergiques. (2,10,11)

Comme nous I’avons déja évoqué, 1’agitation n’est qu’un symptome non spécifique
pouvant apparaitre dans de nombreuses pathologies. Nous allons alors détailler les différentes

et nombreuses étiologies.

1.2 Les étiologies

On peut classer les étiologies en trois grandes classes : les causes organiques, les causes

toxiques et les causes psychiatriques.

Indépendamment du sexe et de 1’age, les pathologies psychiatriques représentent 62 % des
étiologies, les pathologies organiques 25 % et les causes toxiques 25 %. Certaines peuvent étre

intriquees. (1)

Si on regarde les étiologies par rapport au sexe, la cause de I’état d’agitation des femmes est
plus souvent d’origine psychiatrique ou médicamenteuse que liée a une ivresse pathologique,

en comparaison avec les hommes. (7)

L’analyse des étiologies par tranche d’age révele la prépondérance de 1’intoxication éthylique
et des causes toxiques chez les 13-19 ans. Entre 20 et 54 ans, ce sont les causes psychiatriques.
Au-dela de 55 ans, les causes sont souvent multifactorielles et 1’émergence de pathologies

organiques intriquées rend plus complexe 1’¢laboration du diagnostic étiologique. (1,12)
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121 Les causes organigues

Un vaste nombre de maladies somatiques peut conduire a ce qu’on appelle un syndrome
confusionnel aigu (« delirium », terme anglo-saxon). C'est un état cérébral caractérisé par une
perturbation aigué et réversible de I'état de vigilance, a debut brutal et d'évolution parfois
fluctuante, associant altération globale des fonctions cognitives, diminution du niveau de
conscience, troubles de I'attention et perturbation du rythme nycthémeéral. Cet état survient
dans le cadre d'un trouble physiologique causé par un probléeme médical. Le syndrome

confusionnel aigu peut, dans certains cas, entrainer une agitation. (3,10,13)

Les causes organiques fréquentes : (1,3,14)

- Les maladies concernant le systeme nerveux central : les tumeurs intracraniennes, les
infections (méningite, méningo-encéphalite, encéphalite), les accidents vasculaires
cérébraux, les traumatismes craniens (hématome sous-dural et extradural, lésions
focales)...

- Les troubles métaboliques: les déséquilibres hydro-électrolytiques (syndrome
septique, état de choc, déshydratation, etc.), les maladies hépatiques ou rénales,
I’hypoxie, I’hypercapnie...

- Lestroubles endocriniens : I’hypoglycémie, 1’hyperglycémie, les dysthyroidies...

- L’¢épilepsie, convulsions et états post-comitiales, et les suites d’ictus,

- La douleur sévére peut aussi conduire a un état d’agitation : rétention urinaire,
fécalome, thrombose veineuse profonde. ..

- Autres : la démence, I’hyperthermie, les suites opératoires, 1’hypertension artérielle

maligne...

Une cause organique a 1’agitation doit toujours €tre recherchée quelque soit 1’age, par un

examen clinigue minutieux et complet, dés que cela est possible. (1)
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1.2.2  Les causes toxigues

La premiére cause toxique de 1’agitation est I’alcool, que ce soit par intoxication aigué ou
par syndrome de sevrage. Ces patients sont dans la grande majorité des cas des hommes. Le
patient est en proie & une agitation importante avec auto- ou hétéro-agressivité. Des

manifestations hallucinatoires ou délirantes peuvent étre au premier plan (delirium tremens).

1)

Les stupéfiants sont souvent en cause, de facon isolée, associés entre eux ou a des
médicaments, ou encore reliés a une pathologie mentale. Leur sevrage comporte trés souvent
un ¢état d’agitation. Ce sont des substances sympathomimétiques ou hallucinogenes :

amphétamines, ecstasy, cannabis, opiacés, cocaine... (1)

Les médicaments peuvent étre impliqués lors d’intoxications volontaires, d’effets
indésirables, d’effets paradoxaux ou encore de réactions de sevrage. (1) De nombreux
médicaments peuvent €tre a I’origine d’une confusion avec agitation, mais le plus souvent, ce
sont les médicaments ayant des propriétés anticholinergiques qui sont concernés (tableaux 1 et

2). lls sont a rechercher systématiquement. (15)

Enfin, des substances toxiques peuvent aussi provoquer un syndrome confusionnel. Ce
sont les anticholinestérases, les insecticides organophosphorés, le monoxyde de carbone, le
dioxyde de carbone, I’ingestion d’éthyléne glycol et les substances volatiles telles que

I’essence ou la peinture. (3,14)
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Tableau 1.

Principaux meédicaments pouvant entrainer une confusion par leurs propriétés

anticholinergiques (liste non exhaustive) 2

Tableau 2. Autres classes médicamenteuses ou médicaments

pouvant entrainer une confusion aigué (liste non exhaustive)

scopolamine

1.2.3

Les causes psychiatriques

Ce sont les plus fréquentes en ambulatoire : (1)

Classe thérapeutique DCI (exemples) Spécialités
Neurclogie Antiparkinsoniens trihexyphénidyle Artane Classe thérapeutique ou DCI
anticholinergiques tropatépine Leptlcuri
— bipéridéne Akineton benzodiazépines et apparentés
o Antidépresseurs | Psychiatrie antidépresseurs (IRSS, IRSNa, etc.)
Psychiatrie Imipraminiques Neurologie antiparkinsoniens dopaminergiques
Neuroleptiques | antiépileptiques
phénothiaziniques Gastro-entérologie | inhibiteurs de la pompe & protons
Neuroleptique atypique clozapine Leponex (antiulcéreux)
Hypnotiques (neuroleptique) acépromazine+acéprométazine Noctran Infectiologie fluoroquinolones
méprobamate + acéprométazine (antibiotiques)
Mépronizine® Cardiologie digoxine
Gastro- Antiemeétiques (neuroleptique) | métoclopramide Primpéran bétabloguant
entérologie metopimazine Vogaléne® amiodarone
Antispasmodiques dans oxybutynine, Ditropan® Antalgie morphine, codéine
r 7 linstabilité vésicale trospium, Céris dextropropoxyphéne
Urologie toltérodine, Détrusito:I: _ tramadol
solifénacine, Vésicare Divers corticoides a fortes doses
Antihistaminiques prométhazine Phénergan® collyres mydriatiques
phénothiaziniques alimémazine Théraléne®
Immuno-
allergelogie Antihistaminiques H1 hydroxyzine Atarax
dexchlarpheniramine Polaraminé?@
cyproheptadine Périactine ) .z
Pneumologie Antitussifs antihistaminiques pimétixéne Calmixéne® TableaUX 1 et 2 : Haute Autorité de
g1 — oxomémazine ;omexil@ Santé (HAS). Recommandations de
ronchodilatateurs ipratropium trovent . . PO
anticholinergiques tIijotropiIiJm Spiriva® bonne prathue- Confusion algue chez la
_ __ personne agée: prise en charge initiale
Antimigraineux | Neuroleptique flunanzine Sibélium R . . .
Cardiologie Troubles du rythme disopyramide Rythmodan del agitation. Mai 2009.
Divers Antispasmodiques atropine
anticholinergiques tiEmonium Viscéra\glne®

L'accés maniaque : c’est une agitation intense avec euphorie, désinhibition, idées de

grandeur, logorrhée, familiarité ; il existe aussi des états mixtes.

La bouffée délirante aigué : elle est caractérisée par des hallucinations, une labilité de

I'hnumeur, une instabilité comportementale ; elle peut étre d'origine toxique.

La schizophrénie : c’est un syndrome dissociatif, délirant et déficitaire ; le contact est

froid et des conduites imprévisibles sont possibles.

Les délires chroniques paranotaques : présence d’idees délirantes persistantes ; on doit

rechercher le persécuteur désigne.

Les personnalités antisociales et les états limites: ils ne tolerent ni l'attente, ni la

frustration.

L'attaque de panique : crise d'angoisse brutale.
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- Lacrise de nerfs ou agitation hystérique : états d'agitation ou de colére démonstratifs.
- L'agitation des syndromes dépressifs : elle est déclenchée par une angoisse importante ;

elle peut alimenter et précipiter le passage a l'acte suicidaire. (16)

Cependant, il convient toujours d'éliminer le probleme de la confusion mentale, et donc de

I'organicité, avant de considérer le tableau comme de nature purement psychiatrique. (4)

L'origine organique de l'agitation est suspectée devant [l'absence d'antécédents
psychiatriques, la brutalité du début, I'existence d'une intoxication ou l'interruption d'un
traitement, et I'association avec une confusion (dans ce cas, l'agitation peut constituer I'un des

éléments du syndrome confusionnel). (4)

Au contraire, sont en faveur d'une agitation psychiatrique, l'existence d'antécédents
psychiatriques ou psychopathologiques parfois du méme type, un examen somatique normal
(quand il est possible), le caractére spécifiqgue de certaines agitations et 1’absence de

désorientation et d’altérations de la mémoire. (3,4)

1.3 L’évaluation médicale

Un patient agité peut refuser les soins et ainsi rendre difficile son évaluation. Pourtant,
I’évaluation est nécessaire pour déterminer 1’origine du trouble et instaurer le traitement

adapte.

La difficulté de la démarche diagnostique est aussi liée au fait que les causes d’agitation sont
trés nombreuses et variées, et une difficulté supplémentaire est liée au caractere souvent urgent

de la situation, notamment en cas de mise en danger du patient et/ou de son entourage. (17)
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Premierement, on s'attache a préciser le contexte de survenue des troubles : (18)

- Mode d'installation progressif ou brutal;

- Traitement en cours (ordonnance aupreés du patient...) et/ou modification thérapeutique
récente; 1’historique médicamenteux est essentiel : il peut déterminer 1’origine de
I’agitation (intoxication, sevrage...) et permet d’éviter les interactions avec la
médication instaurée (10) ;

- Facteur toxique associé, en particulier substance psycho-active (alcool, cannabis,
amphétamines...) et/ou intoxication au monoxyde de carbone;

- Pathologie somatique et/ou psychiatrique connue.

Pour cela un interrogatoire minutieux du patient est obligatoire, bien que celui-ci peut étre
difficile, voire impossible, a réaliser selon 1’état du patient. Aussi, les informations obtenues
auprés de I’entourage du patient (hétéro-anamnese) ou des soignants (dossier médical) sont
souvent cruciales pour déterminer I'étiologie, mais peuvent aussi s'avérer utiles quant a la

facon d'aborder le patient. (8,14)

Un certain nombre d’explorations sont a réaliser en urgence : (2)

- Un examen clinique minutieux, une glycémie capillaire et une saturation artérielle en
oxygene (SpO2) doivent étre pratiqués systématiquement. (niveau de preuve 2A)

- Si le patient présente une affection psychiatrique connue avec une anamnése et un
examen clinique normal et documenté (dossier du patient), aucun autre examen
paraclinique n'est nécessaire. (niveau de preuve 2B)

- Tout autre patient est suspect d'une pathologie organique ou toxique jusqu'a preuve du
contraire (niveau de preuve 2B). Aucune étude n’a validé une démarche de prescription
d’examens paracliniques. Les examens complémentaires dépendront de l'age, de

I'anamnese et de la clinique.

21



Les examens complémentaires pouvant étre utilessont : un ionogramme, des analyses
toxicologiques (1,23), un bilan thyroidien, un électrocardiogramme (ECG), le niveau de
troponine dans le sang, une oxymétrie ou une mesure des gaz du sang, une analyse d'urines
avec cultures, une numération formule sanguine (NFS), une radiographie thoracique, une
ponction lombaire... La neuro-imagerie n'est généralement pas indiquée sauf en cas de signes
focaux neurologiques, d'antécédents de traumatismes craniens, ou de fievre associée a une
encéphalopathie. Un électroencéphalogramme (EEG) est rarement nécessaire sauf si la cause

de I’agitation n'est pas claire et qu‘on soupconne des convulsions. (4,19,20)

L'utilisation d'échelles évaluant le trouble du comportement et son intensité est tres
intéressante a plusieurs niveaux et devrait étre plus courante. Elle permet la mise en place et
l'utilisation d'un langage commun favorisant la communication entre les différents
intervenants, et dans le méme temps, d'obtenir une description sémiologique précise qui aide
I'approche diagnostique et étiologique. Ensuite, elle permet d'assurer un suivi évolutif précis
qualitatif et quantitatif portant a la fois sur les symptomes et l'efficacité des thérapeutiques
entreprises. On peut citer I’inventaire neuropsychiatrique (NPI) et le Cohen-Mansfield

Agitation Inventory (CMAL). (17)

De plus, une évaluation des fonctions cognitives a 1’aide du MMSE (Mini-Mental State
Examination) est utile chez le patient semblant présenter un état confusionnel. Le
renouvellement régulier de ce test permet de suivre 1’évolution cognitive. L’absence

d’amélioration conduit a suspecter une démence débutante. (15,20)

Enfin, dés que 1’on suspecte une étiologie psychiatrique, une évaluation du patient par un

médecin psychiatre est nécessaire.

Toutes ces évaluations ne doivent pas étre faites en routine mais en fonction des

antécédents et de I’examen physique du patient. (19)
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1.4 La prise en charge

Les patients agités nécessitent une prise en charge rapide et efficace pour leur propre
protection, celle des autres patients, du personnel et de leur entourage. Il faut une maitrise
parfaite de la situation en raison de la désorganisation qu'ils induisent. Différentes mesures

permettent d'y arriver: (1)

- Les mesures non pharmacologiques: I'approche relationnelle, 1’approche
environnementale et la contention ;

- Le traitement médicamenteux.

1.4.1 La prise en charge non pharmacologigue

Cette prise en charge ne doit pas étre négligée car un traitement non pharmacologique

approprié peut se révéler étre bénéfique. (11)

1.4.1.1 L’approche relationnelle

Elle doit toujours étre tentée si le patient peut maitriser ses pulsions que l'origine de
I'agitation soit psychiatrique, organique ou toxique. C'est une obligation médicale puisqu'elle

désamorce I'agressivité dans un nombre de cas important. (1)

L'utilisation du traitement pharmacologique ou d'une contention physique ne se justifie

qu'apres son échec. (8)
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Le contact verbal doit permettre d’instaurer un climat de confiance dans I’objectif
d’obtenir une alliance thérapeutique. Il doit étre maintenu tout au long de la prise en charge. Il
convient de se présenter, d’adopter une attitude calme, ferme et sans trace de peur, d’expliquer
les motifs et les buts de I’examen, d’assister le patient dans ses besoins concrets (par exemple :
la soif.). Le langage employé doit étre clair, sans jargon medical. Il faut faire preuve
d’empathie et de compréhension pour lui permettre de décrire sa détresse et 1’aider a
désamorcer les aspects émotionnels négatifs de 1’urgence, sans pour autant &tre ouvertement
amical. L’entretien cherche a déterminer les raisons pour lesquelles le patient a perdu la
maitrise de son comportement. 1l faut respecter une distance physique de sécurité et éviter les
gestes brusques. Les questions qui peuvent étre vécues comme agressives ou inquisitrices
seront posées a la fin de ’entretien. Ne pas hésiter a changer d’interlocuteur si le dialogue

n’est pas établi, et éloigner le soignant qui se fait agresser verbalement. (1,4,8,21,16)

1.4.1.2 L’environnement

Bien qu'il n'y ait pas de preuve que I'environnement est lui-méme une cause de confusion,
certaines conditions environnementales peuvent exacerber le syndrome confusionnel. Ainsi,

plusieurs interventions peuvent étre faites pour améliorer 1’état du patient : (22,23)

- Un environnement similaire peu importe le moment de la journée (surtout en
réanimation et soins intensifs: pas de fenétre, lumiére toujours allumée) apparait pour
contribuer a la désorganisation du cycle éveil/sommeil qui aggrave a son tour la fatigue
et la confusion.

- Un environnement bruyant avec des bips, des alarmes des machines de monitoring: le

patient est « sur-stimulé ».
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- Mais, un environnement trop calme peut aussi exacerber la confusion (le patient n'est
pas distrait de ses perceptions et de ses pensées internes désorganisées). Il est
important de produire régulierement de modestes stimulations (vocales, visuelles,
tactiles) au patient confus.

- La confusion peut étre aggravée par une détérioration des sens (visuels, auditifs) : en
donnant au patient ses lunettes ou son systeme auditif, les manifestations du syndrome
confusionnel peuvent étre considérablement réduites.

- On peut mettre dans la chambre une horloge et un calendrier pour faciliter I'orientation.
Des photos ou des objets personnels peuvent rendre I'environnement plus familier et
donc moins anxiogene. Les visites sont aussi importantes et doivent étre facilitées.

- Une position confortable dans le lit chez le patient non autonome est importante. (24)

- Isoler le patient dans une chambre individuelle peut améliorer son état. Il est plus facile
de déplacer les autres que de déplacer un seul patient agité. (25)

- Latélévision ou la radio devrait étre arrétée.

Méme s'il n'y a pas de preuves scientifiques de leur efficacité, ces interventions sont

dépourvues d'effets indésirables.

1.4.1.3 La contention

Elle consiste a restreindre ou maitriser les mouvements d'un patient par un dispositif fixé

sur un lit ou sur un brancard. (1)

La contention physique est un acte thérapeutique, prescrit et destiné a assurer la sécurité
du patient et de I’entourage et & prévenir la rupture thérapeutique. (1,16,21) Cela ne doit en

aucun cas étre une réponse agressive a un comportement agressif. (4)
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Cela devrait &tre une mesure d'exception et temporaire, utilisable seulement aprés 1’échec
des autres mesures de prise en charge (communication verbale, médication orale) chez le
patient dangereux pour lui-méme et pour les autres. Elle ne constitue pas a elle seule une
mesure thérapeutique. Elle doit donc étre toujours associée a une sédation médicamenteuse et
s’achevée une fois cette sédation atteinte. (1,7) Mais seulement 77,7 % des services d'urgence

utiliserait systématiquement la sédation aprés avoir contenu physiquement les patients agités.

(4)

Pourtant, il n'y a pas de preuves de I'efficacité thérapeutique de la contention dans la littérature
alors que des effets indésirables graves sont connus (inhalation, ischémie des membres...).
(1,26,21) De plus, la contention sans sédation peut décupler l'agitation avec des risques

traumatiques, de rhabdomyolyse, d'hyperthermie maligne, de déshydratation... (21)

Les modalités de contention sont décrites dans l'audit clinique de I'ANAES de 1998 (1) et

de 2000 pour la personne agée (15).

1.4.2 Laprise en charge pharmacologique

1.4.2.1 Généralités

La mise en place d’un traitement pharmacologique ne doit pas étre systématique. Seuls les
¢tats d’agitation empéchant la réalisation des soins et ne répondant pas a 1’approche

relationnelle et environnementale nécessitent une telle prise en charge.

Objectifs thérapeutiques : (1,25)

- Permettre un examen clinique chez un patient non-coopérant,
- Réduire l'agitation, l'anxiété et le défaut de controle des pulsions a un niveau

permettant de restaurer rapidement la sécurité de I'environnement des soins, en évitant
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une sédation trop profonde qui nuirait a l'alliance thérapeutique ultérieure. Selon le
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), la réponse optimale pour
une tranquillisation rapide est une « réduction de I'agitation ou de I'agressivité sans
sédation, autorisant le patient a participer activement a son évaluation et a son
traitement ». (2)

- Limiter la durée de la contention physique (et donc diminuer les risques de blessures

du personnel soignant et du patient).

Lorsqu'il est impossible d'obtenir des informations fiables et de pratiquer un examen
clinique complet chez un patient agité, le médecin est confronté a une incertitude
diagnostique rendant le risque iatrogéne important lors de Il'administration d'un
médicament sédatif. (1) Le risque de potentialisation, d'interactions, ou d'effets secondaires
imprévus est maximal. (21) Il est donc essentiel d'avoir des traitements qui sont a la fois

efficaces et sans danger pour des patients ayant une large variété de causes de I'agitation. (27)

Idéalement, le médicament utilisé pour I’agitation aigué€ doit :

- Avoir une efficacité et une rapidité d’action sur les symptomes aigus (8,28,19) ;

- Etre bien toléré : index thérapeutique large, effets indésirables limités (pas de sédation
excessive, faible incidence d’effets cardio-pulmonaires, peu d’effets extrapyramidaux)
(1,19,28) ;

- Interagir peu avec d’autres traitements (8) ;

- Avoir une demi-vie d’élimination courte (1) ;

- Offrir des voies d’administration différentes : formes liquides, orodispersibles,
intramusculaires, intraveineuses... (1,19) ;

- Etre facile d’administration : pas d’analyse nécessaire, seringue pré-remplie... (8) ;

- Les molécules faiblement onéreuses doivent étre privilégiées (8).
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Il faut aussi prendre en compte la disponibilité de la molécule conseillée, les habitudes

d'utilisation du clinicien, mais aussi de la préférence du patient lorsque elle est exprimée. (28)

En pratique, il est souhaitable d'utiliser un nombre restreint de molécules que I'on maitrise
bien en évitant des associations complexes, et en privilégiant la voie d'administration orale. (1)
Eviter les écueils que constituent I'habitude, la subjectivité et Iignorance des interactions et

des effets indésirables. (8)

1.4.2.2 Les différents médicaments utilisables

La prise en charge du patient agité reste empirique, peu codifiée, et se pratique dans un
flou bien éloigné de la « médecine basée sur les preuves ». La revue de la littérature ne permet
pas de répondre de facon univoque a la question du choix de la molécule pour la prise en
charge du patient agité. Aucune étude de niveau de preuve élevé ne permet la comparaison
de molécules entre elles et en fonction des situations cliniques autres que psychiatriques. Il
est donc difficile de mettre en évidence les effets secondaires (faible échantillon) et de prouver

I'efficacité supérieure d'un schéma thérapeutique (essais de faible puissance statistique). (1,21)

Deux grandes classes thérapeutiques sont utilisées pour traiter 1’agitation :

- Les antipsychotiques,

- Les benzodiazépines.
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Les antipsychotigues

Les antipsychotiques sont classés chimiquement en 5 groupes : (29)

Les phénothiazines: chlorpromazine, lévomépromazine, cyamémazine, propeériciazine,
(fluphénazine retiré en janvier 2011), pipotiazine.

- Les butyrophénones: halopéridol, dropéridol, pipampérone.

- Les benzamides: amisulpride, sulpiride, tiapride, sultopride.

- Les diazépines et oxazepines: loxapine, olanzapine, clozapine.

Les thioxanthénes: flupentixol, zuclopenthixol.

L'aripiprazole, le pimozide et la rispéridone n'appartiennent pas a ces groupes chimiques.

esoon
2 O A,

I
&-c- -C-N( cc- N¢ c-c-c-N ¢
phénothiazines thioxanthénes butyrophénones
e
OCH, ';‘
=C-
O\ @ Kj[ | @ ?::, Figure 1 : Structures chimiques
-c-c -N( des antipsychotiques.
Source : Vaubourdolle Michel et al.
pimozide benzamides thiazépines Médicaments, 3°™ éd. Wolters Kluwer,
Figure 1. Motif de base de Janssen (1970) Rueil-Malmaison, 2007 : p 282.

Pharmacologiquement, on distingue aujourd’hui deux générations d’antipsychotiques :

- Les antipsychotiques typiques (autrefois appelés neuroleptiques) : ils agissent par

antagonisme sur les récepteurs dopaminergiques D2 préférentiellement.

- Les antipsychotiques atypiques : ils sont moins actifs sur les récepteurs D2 et ils

impliquent d’autres récepteurs (D3, D4, 5-HT2, alpha-adrénergiques...).

Nous recapitulons les propriétés de ces deux classes d’antipsychotiques dans le tableau 3.
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L’halopéridol reste aujourd’hui I’antipsychotique le mieux évalué dans le traitement des états
d’agitation et dont on dispose du plus long recul d’utilisation. C’est 1’antipsychotique typique
le mieux toléré : pas de sédation excessive, effets anticholinergiques et cardiaques modérés.
(10,26) Ceci dit Parrivée des antipsychotiques de 2°™ génération, ayant un meilleur spectre
d’effets indésirables, remet en cause cette supériorité (rispéridone, olanzapine, aripiprazole,

loxapine).

Les benzodiazépines (BZD)

s ,,:/>3 Figure 2 : Structures chimiques des
= benzodiazépines (BZD).
@ Source : Vaubourdolle Michel et al.
- ‘ Médicaments, 3°™ éd. Wolters Kluwer,
BENZODIAZEPINE 14 BENZODIAZEPINE 1-5 RUeiI'MaImaiSOn, 2007 . p 373

Plus de 20 benzodiazépines sont commercialisées en France. C’est une classe homogéne en ce
qui concerne ’activité pharmacologique. Elles ont toutes les mémes activités fondamentales
(anxiolytique, anticonvulsivante, myorelaxante, sédative/hypnotique et amnésiante) dont

I’intensité varie cependant d’une molécule a 1’autre.

Les benzodiazépines different par leur demi-vie d’élimination plasmatique et leur mode
d’¢élimination de I’organisme. Le choix d’une benzodiazépine est orienté par sa demi-vie
d’¢limination plasmatique, en prenant en compte celle d’éventuels métabolites actifs. Pour les
benzodiazépines a demi-vie longue, le risque d’accumulation est augmenté chez certains
patients (personnes ageées, insuffisants hépatiques et rénaux...) : preuve de niveau Ill. Toutes
les benzodiazépines n’empruntent pas la méme voie de métabolisation et cela a son intérét :
celles métabolisées par oxydation hépatique sont davantage la source d’interactions
pharmacocinétiques que celles éeliminées par glucuroconjugaison (lorazépam, oxazépam,

témazépam). (30,31)

31



Les propriétés des benzodiazepines sont aussi exposées dans le tableau 3.

Le lorazépam est la molécule qui a la plus été étudiée dans le traitement de 1’agitation.
Cependant, seule la voie orale existe en France. Si une voie injectable est nécessaire, on doit se
tourner vers le clorazépate dipotassique ou le diazépam (bien que leur absorption
intramusculaire soit plus erratique). Mais le choix est surtout guidé par ce que 1’on attend :

rapidité d’action (diazépam per 0s, preuve de niveau II), longue ou courte durée d’action. (30)

Autres sédatifs utilisés dans ’agitation

L’hydroxyzine (Atarax®) est un antihistaminique H1 utilisé dans cette indication pour ses
propriétés anxiolytiques et sédatives. Par son activité anticholinergique, les effets indésirables
sont d’ordre atropinique et les contre-indications, outre [’hypersensibilit¢ et la
grossesse/allaitement, sont les risques de glaucome par fermeture de I’angle et les risques de
rétention urinaire par obstacle urétro-prostatique. Son avantage est qu’elle n’expose a aucun

risque de dépendance.

Le méprobamate (Equanil®) est un carbamate ayant un effet anxiolytique, sédatif et
myorelaxant. Toutefois son profil d’effets indésirables fait pencher défavorablement la balance
bénéfice-risque : dépendance, syndrome de sevrage... mais surtout une surdose peut étre
mortelle (défaillance respiratoire, insuffisance circulatoire). Ceci est aggravé par le fait que la
demi-vie d’élimination plasmatique du méprobamate a une grande variabilité interindividuelle.

De plus, le méprobamate est un inducteur enzymatique.
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1.4.2.3 Référentiels

Les recommandations figurant dans la littérature sont récentes (aprés 2000) et sont, pour
la plupart, issues de consensus d’experts. En raison de I’absence de données solides issues

d’études de terrain, il existe une grande diversité de pratiques en matic¢re d’agitation. (5)

L’ensemble des recommandations est répertori¢ dans le tableau 4.

On peut cependant établir les recommandations suivantes.

En cas d’agitation d’origine inconnue, sans la moindre information disponible, les
benzodiazépines doivent étre favorisées. C’est la classe pharmacologique qui a le meilleur
rapport bénéfice/risque en cas d’incertitude diagnostique : on atteint une sédation limitée dans
le temps en évitant les effets indésirables associés aux antipsychotiques. De plus, en cas de

surdosage, un antidote existe : le flumazénil. (1,19)

Les benzodiazépines sont aussi le traitement de choix de 1’agitation quand elle survient dans
un contexte d’épilepsie, d’anxiété ou de réactivité prédominante, d’intoxication ou de sevrage

alcoolique (grade A), de sevrage aux benzodiazépines ou aux drogues. (18)

Quand la cause est organique, le traitement est prioritairement étiologique. Si un traitement
symptomatique est indispensable, on privilégie les antipsychotiques (halopéridol, olanzapine,
rispéridone). Les benzodiazépines ne sont pas intéressantes dans cette indication (réactions

paradoxales, dépresseurs du SNC, ne traitent pas les hallucinations). (19,22,32-34)

Quand la cause est psychiatrique, les antipsychotiques atypiques (olanzapine, rispéridone,

loxapine) sont d’ores et déja considérés comme le traitement de 1°® intention. Ceux-ci étant
déja recommandés en 1% intention dans le traitement de fond des psychoses (du fait de
I’amélioration de I’observance grace a une meilleure tolérance), il apparait naturel d’étendre

leur emploi aux phases précoces des psychoses, dés I’apparition de la crise aigué. (6,12)
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Expert consensus

Recommandations

Expert consensus

ASAM evidence-based

guideline : Treatment Consensus SFMU : Cochrane reviews Nice clinical guideline : | APA practice guideline HAS : Confusion aigué guideline : ractice guideline:
ETIOLOGIE of Behavioral L’agitation en urgence Delirium (juillet 2010) for delirium (1999) . ,g . Antipsychotic Agents P g_ .
. 2008-2009 (32,33,35) chez la personne agée . . Alcohol Withdrawal
Emergencies (2005) (2002) (1) (34) (22) (2009) (15) in Older Patients Delirium (2004) (30)
(19) (2004) (36)
Inconnue. sans BZD: lorazépam BZD (plus sdre, peu
informati'on (rispéridone, efficace si origine
Tl olanzapine, psychiatrique),
halopéridol) loxapine + BZD
Etat Halopéridol, Fa"ﬁ: haloperld‘ol @ L. Halopéridol,
. . faible dose ; Sévere: AP | Halopéridol, AR
confusionnel rispéridone, . . . rispéridone,
g (cas commun) (olanzapine) e EEEE IS, CENZELIS olanzapine.
o rispéridone)
Z NP e .
é Su!ets ages Rispéridone, L . Rispéridone, Anxu::zte predomln.an.te. Rispéridone,
= | (déments ou halopéridol, olanzapine Rispéridone, loxapine olanzapine BZD a courte demi-vie ; olanzapine
o non) ! Troubles productifs: AP
Epilepsie BZD : lorazépam
éhylque et | 520 Clorazépate, vomieen
auxyd:logues (diazépam) vitamines B
w | Sevrage s .
2
O | alcoolique, aux I:flgzepgm leersgE BZD : lorazépam + B.ZD’(grade A)’ ‘p.as qe
I~ BZD si insuffisant - différence significative
X | BZD et aux P vitamines B ;
8 A hépatique) entre les molécules
x‘i;ilcaments Arrét du médicament
cholinergiques (+ physostigmine)
Olanzapine,
- ispéridone,
Schizophrénie r!speir! i
rispéridone ou
halopéridol + BZD
w
3 Olanzapine,
= rispéridone, .
AP (I
'<_T: Manie rispéridone ou BZD( olxaplr]e) et/ou
5 halopéridol + BZD, (lorazépam)
7 divalproate + AP
a
Dépression Olanzapine,
psychotique rispéridone
Troubles de la BZD, (rispéridone,
personnalité olanzapine)

Tableau 4 : Les principales recommandations francaises et internationales sur la prise en charge pharmacologique de I’agitation en fonction de 1’étiologie.
(BZD : benzodiazépine ; AP : antipsychotique)




Cependant, 1’absence actuelle d’un avantage vérifiable d’une classe thérapeutique ou
d’une molécule sur les autres en terme d’efficacité clinique signifie que d’autres facteurs
doivent affecter le choix de la molécule : le spectre d’effets indésirables, la tolérance, la
vulnérabilité du patient (tels que I’age, les comorbidités), les interactions médicamenteuses et

la voie d’administration. (11)

1.5 L’aqitation chez la personne agée

La gestion de I’agitation chez les personnes dgées constitue un réel probléme de santé
publique. Leur sensibilit¢ a I’apparition d’un état d’agitation s’explique par la présence
fréquente chez cette population de facteurs prédisposants: troubles cognitifs, déficits
sensoriels (visuels ou auditifs), comorbidités multiples, dénutrition, polymédication,
immobilisation, troubles de I’humeur, etc. Plus ces facteurs sont nombreux, moins 1’élément

déclenchant a besoin d’étre sévére (infection urinaire, effet indésirable médicamenteux...). (15)

C’est dans ce contexte que ’HAS a publié, en mai 2009, des recommandations de bonne

pratique sur le sujet. (15)

Chez la personne agée, I’agitation peut se manifester sous une forme verbale agressive
(insultes, propos salaces) ou des phrases stéréotypées ou des gémissements. L’agressivité
physique se traduit par des coups, des morsures, des jets d’objets ou des fugues, une

déambulation, des stéréotypies gestuelles. (1)
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1.5.1 Les étiologies

La cause de I’agitation est souvent multifactorielle et il est difficile de rendre un
diagnostic étiologique clair. On peut retrouver simultanément une ou plusieurs pathologies
organiques, une démence, un syndrome dépressif, un syndrome de sevrage, des
médicaments... pouvant chacun étre responsable de 1’agitation. Toutefois, c’est 1’agitation
rentrant dans le cadre d’un syndrome confusionnel qui est largement retrouvée chez la

personne agée.

Le syndrome confusionnel aigu est la complication la plus fréquente chez les personnes agées
hospitalisées, affectant 20 % des plus de 65 ans. 10 % environ présenterait un syndrome
confusionnel a l'admission et 10-15 % en cours d'hospitalisation. Chez ces personnes,
l'augmentation moyenne de la durée du séjour a I'hopital est de 8 jours, et la mortalité est deux

fois plus haute que chez les personnes agées sans syndrome confusionnel. (3,20)

La démence est un important facteur prédisposant a la confusion aigué car deux tiers des
cas de syndromes confusionnels se développent chez des patients souffrant déja de troubles

cognitifs sous-jacents ou de démence. (20)

Les problémes, a la fois diagnostiques et thérapeutiques posés par les états d’agitation du sujet
agé en général, sont exacerbés chez le sujet atteint de démence. En effet, les troubles cognitifs
préexistants rendent difficile le diagnostic d’un syndrome confusionnel superposé a une
démence. Il est recommandé d’évoquer ce diagnostic devant toute aggravation brutale des
fonctions cognitives ou de toutes modifications de la vigilance ou du comportement antérieur.
Néanmoins toute agitation chez une personne démente n’est pas synonyme de confusion. (15)
De plus, le diagnostic étiologique est plus difficile a faire du fait des difficultés de
communication avec le patient. Pourtant, toutes les étiologies rencontrées chez les sujets agés

non déments peuvent aussi se rencontrer chez les sujets agés déments et doivent donc étre
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systématiquement explorées. Aussi, chez un sujet 4gé dément, ce n’est que lorsque aucune
étiologie n’est retrouvée que l’on peut attribuer un trouble du comportement a une

manifestation de la démence elle-méme. (17)

1.5.2 L’évaluation médicale

Le bilan a pratiquer en urgence doit étre plus approfondi par rapport a celui de la
population générale car les causes organiques sont fréquentes et peuvent étre intriquées entre
elles. Ainsi, on recommande de facon systématique : ionogramme sanguin, urée, protides
totaux, créatininémie avec calcul de la clairance a la créatinine, calcémie, glycémie capillaire,

hémogramme, CRP, bandelette urinaire (leucocytes, nitrites), saturation en O,, ECG. (15)

Il existe 2 types d'échelles pour évaluer l'agitation des sujets agés : les échelles
d'évaluation de I'agitation (ex. CMAI) et les échelles évaluant I'ensemble des symptémes dits
« psycho-comportementaux » (ex. NPI). Elles ont été mises au point pour le patient dément
mais elles se révelent utiles dans 1’évaluation des modifications du comportement dans

d’autres pathologies. (17)

L'inventaire neuropsychiatrique (NPI) est I'échelle la plus utilisée dans ce domaine. Cette
échelle évalue 12 domaines comportementaux parmi lesquels l'item Agitation/Agressivité.
Chaque item est défini par une question principale et 8 questions complémentaires qui
permettent de préciser ce comportement dans la vie quotidienne. Chaque question est évaluee
en oui (symptome présent) / non (symptome absent), en fréquence (quelquefois, assez souvent,
fréqguemment, trés fréquemment) et en gravité (perturbation Iégere, moyenne, importante). Par
ailleurs, il existe un item Comportement moteur aberrant qui peut rentrer dans la définition de

I'agitation psychomotrice. (Annexe 1)
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La Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI) est une échelle d'évaluation spécifique
des manifestations d'agitation observées en institution. L'échelle recense 29 comportements
d'agitation différents que I'on cote de 0 & 7 en fonction de la fréquence du trouble. Ces items
sont regroupés en 4 parties: l'agitation physique non agressive, l'agitation verbale non

agressive, l'agitation physique agressive et I'agitation verbale agressive. (Annexe 2)

En comparant les échelles, on ne peut que constater que sous le méme terme d'agitation, les
symptdmes évalués sont tres différents d'une échelle a l'autre. Ainsi, le NPI définit I'agitation
plutdt comme un comportement d'opposition et note sous l'item Comportement moteur
aberrant ce que I'on trouve dans I'agitation physique non agressive de la CMAI. La fugue est
comprise dans I'agitation pour la CMALI alors qu'elle ne I'est pas pour le NPI. Il en ressort qu'il
est indispensable pour toute étude sur l'agitation, de faire état précisément de I'instrument de

mesure utilisé. (17)

1.5.3 Laprise en charge

Si une prise en charge pharmacologique de 1’agitation est indispensable, on doit
privilégier une monothérapie qui doit étre de la plus courte durée possible (24 a 48h
maximum). Comme nous le développerons plus tard, les sujets agés sont plus sensibles aux
effets benéfiques et délétéres des psychotropes. Ceci implique initialement des doses plus
faibles et/ou des intervalles plus longs entre les doses. Il est recommandé de commencer
systématiquement avec ¥ a %2 de la dose adulte. Ensuite, une adaptation a la réponse clinique
est nécessaire : en cas d’inefficacité du traitement, et a la condition que celui-ci soit bien
toléré, on ne doit pas hésiter a augmenter progressivement les doses jusqu’a obtention de
I’effet recherché. La voie orale doit étre privilégiée, celle-ci étant mieux tolérée sur le plan

cardio-vasculaire. (9,15)

38



Les recommandations sont aussi répertoriées dans le tableau 4.

La rispéridone et 1’olanzapine sont les molécules les plus souvent recommandées. Ce sont les
deux antipsychotiques atypiques (la rispéridone en téte) ayant le plus été étudie chez cette

population. L’efficacité et la tolérance de ces molécules chez le sujet 4gé sont donc plus

documentées. (19,35)
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2. L’latrogénie médicamenteuse chez le sujet age

L’¢évolution de la médecine moderne est étroitement liée a I’amélioration des
thérapeutiques médicamenteuses. Les patients agés sont bénéficiaires des progres
pharmacologiques. Mais I’usage des médicaments est aussi associé a une prise de risque.
L’iatrogénie médicamenteuse constitue un probléeme majeur de santé publique tout
particuliérement d’actualité chez les personnes agées. La loi n°® 2004-806 du 9 aol(t 2004
relative a la politique de santé publique s’était fixée comme objectif de parvenir d'ici 5 ans a la
réduction de la fréquence des prescriptions inadaptées chez les personnes agees, et a la
réduction de la fréquence des événements iatrogenes d’origine médicamenteuse entrainant une

hospitalisation. (37)

2.1 Deéfinition de liatrogénie médicamenteuse

On parle d’iatrogénie médicamenteuse lorsque la thérapeutique médicamenteuse induit

des effets, réactions, événements ou accidents indésirables, tant en raison des effets propres
des médicaments concernés qu’a cause du contexte et des modalités de leur utilisation. Plus
simplement, I’iatrogénie médicamenteuse correspond a toute pathologie ou manifestation
cliniqgue indésirable pour le patient induite par 1’administration d’un ou plusieurs

médicaments. (38)

Un effet indésirable (El) est, selon la définition commune a ’OMS et a la Communauté

Européenne, «une réaction nocive et non voulue a un médicament, se produisant aux

posologies normalement utilisées chez 1’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le

40



traitement d’une maladie ou pour la restauration, la correction ou la modification d’une
fonction physiologique ». Il peut étre de gravité diverse et il est considéré comme sévere
quand il est « létal ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou
une incapacité importantes ou durables, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou

se manifestant par un anomalie ou une malformation congénitale ».

L’erreur médicamenteuse (EM) est définie comme un écart par rapport a ce qui aurait dd étre

fait au cours de la prise en charge thérapeutique du patient. Cela représente 1’omission ou la
réalisation non intentionnelle d’un acte relatif a un médicament, qui peut étre a I’origine d’un
risque ou d’un événement indésirable médicamenteux pour le patient : mauvaise indication,
non-respect des contre-indications, posologie excessive, traitement trop prolongé, erreur de

délivrance, erreur d’administration, défaut de suivi thérapeutique...

L’événement indésirable médicamenteux (EIM) est un dommage survenant chez le patient, lié

a sa prise en charge médicamenteuse et résultant de soins appropriés, de soins inadaptés ou
d’un déficit de soins. Il peut se traduire notamment par: ’aggravation de la pathologie
existante, ’absence d’amélioration attendue de I’état de santé, la survenue d’une pathologie
nouvelle ou prévenue, I’altération d’une fonction de 1’organisme, une réaction nocive due a la

prise d’un médicament.

Administration Prescription
du médicament du médicament

Dilution Prononciation
Transcription

Répartition

Patient erroné Posologie

Médicament erroné Oubli

Voie

Evénement
— iatrogéne
médicamenteux

Interactions
entre médicaments

Etat psychologique

Observance lonogramme/ Etat rénal  avec la biologie /avec l'alimentation
Etat hégatig‘uef Effets hématologiques
Etat neurologique Absorption  Effets inattendus / Effets attendus
Allergies Comorbidité Génétique / Substitution par un générigue
/ L
Malade Fgcteu-rs Facteurs_
physiologiques pharmacologiques

Figure 3 : Diagramme des causes d’événements iatrogénes médicamenteux (EIM).
(Schmitt E. Le risque médicamenteux nosocomial : circuit hospitalier du médicament et
qualité des soins. Masson, Paris, 1999 : p15.)
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On peut diviser ces événements indésirables médicamenteux en 2 parties : les évitables et les
non évitables. Un événement indésirable médicamenteux peut provenir d’une erreur
médicamenteuse ou d’un effet indésirable. Lorsque 1’événement indésirable médicamenteux
s’avere secondaire a une erreur médicamenteuse, il est considéré comme évitable. C’est donc
sur cette partic que 1’on peut agir car ils sont susceptibles d’étre prévenus, atténués, réCupérés
ou rattrapés. Les EIM inévitables correspondent aux effets indésirables non dissociables de
I’activité thérapeutique ce qui implique que 1’on peut seulement gérer leur évolution clinique

et s’assurer de leur notification aux centres de pharmacovigilance. (38)

R —

Evénements iatrogénes médi€amenteux résultant d'une erreur médicamenteuse
susceptibles d’étres prévenus
(ex : retrait du KCI concentré des dotations des unités de soins)

=T |

g TS //

—

Evénements
iatrogénes
médicamenteux

Erreurs
médicamenteuses!

‘__/ N o
—-~Efiets indésirables

Evénements iatrogénes médicamenteux résultant d’une erreur médicamenteuse
susceptibles d'étres atténués, récupérés ou ratirapes
(ex : administration de naloxone aprés surdosage de morphine)

Figure 4 : Relation entre événements iatrogénes médicamenteux (EIM),
erreurs médicamenteuses (EM) et effets indesirables (EI).
(Calop J, Limat S, Fernandez C et al. Pharmacie clinique et thérapeutique, 3°™ édition.
Elsevier Masson, Paris, 2008 : p12.)

2.2 Epidémiologie

Une méta-analyse a estimé qu’aux Etats-Unis en 1994, 106 000 patients seraient décédés

suite a un événement indésirable médicamenteux (EIM), ce qui représenterait la 4°™ cause de
déces apres les maladies cardiovasculaires, les cancers et les accidents vasculaires cérébraux.

(38)

42



En France, peu de données étaient disponibles avant la publication, en mai 2005, des
résultats de I’Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables graves liés aux Soins
(ENEIS) (39). Ce travail met en évidence I’importance de 1’iatrogénie en France et plus
particuliérement de I’iatrogénie médicamenteuse. Par an, 60 000 a 100 000 hospitalisations
seraient dues a un EIM grave et 50 000 a 100 000 séjours sont concernés par la survenue d’un
EIM grave en cours d’hospitalisation. Néanmoins, cette étude présente uniquement I’incidence
des EIM graves. L’analyse d’autres études laisse supposer que 1 séjour hospitalier sur 10 est

marqué par un EIM dont le tiers est qualifié de grave.

Cette méme étude a déterminé que 47 % des EIM graves étaient évitables et qu'un tiers d'entre

eux étaient liés a des indications erronées.

Sur la base des ¢tudes officielles, I’iatrogénie médicamenteuse nosocomiale (dans les seuls
établissements de santé) représenterait environ 24 000 déces par an en France, soit trois fois la

mortalité due aux accidents de la circulation. (40)

Le colt de I'iatrogénie médicamenteuse apparait colossal pour le systéeme de santé. Le
colt moyen de chaque effet indésirable survenu en France a été estimé entre 4 120 € et 5 305
€. Le colit hospitalier direct des seuls EIM admis dans les services d’accueil et d’urgences
pour I’ensemble des établissements publics frangais a ét¢ estimé a 636 millions d’euros, soit

environ 1,8 % du budget de I’hospitalisation publique en France en 2002. (38)

Tous ces chiffres sont vraisemblablement sous-estimés par la sous-notification et la sous-

identification de nombreux événements iatrogénes.
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2.3 Concernant les personnes agées

Les populations particulierement exposées au risque d’iatrogénie médicamenteuse sont :
les enfants, les personnes atteintes d’une pathologie grave (ex. patients en réanimation,

insuffisants rénaux séveres, dialysés, etc.), et les personnes agees.

En 2010, les plus de 65 ans représentent 16,6 % de la population frangaise et consomment
pourtant plus de 40 % des médicaments prescrits en ville. (41,42) Cette population, qui allie
un affaiblissement lié a I’age (modifications physiologiques, polypathologies, isolement,
dépendance, etc.) et une exposition élevée aux médicaments, est alors une cible privilégiée des

événements indésirables iatrogenes.

Le colt humain et économique de I’iatrogénic médicamenteuse se retrouve alors tres
élevé chez le sujet agé. Les études ont montré que les effets indésirables médicamenteux sont
deux fois plus fréquents en moyenne apres 65 ans et que 10 a 20 % de ces effets indésirables
conduisent a une hospitalisation. Plus de 10 % des hospitalisations des sujets ages (et prés de
20 % pour les octogénaires) seraient dues a I’iatrogénie médicamenteuse. Néanmoins, chez le
sujet agé, jusqu’a 70 % des effets indésirables des médicaments sont considérés comme

évitables. (37,41)

Plusieurs facteurs de risques liés a 1’age expliquent cette sensibilit¢ accrue aux

médicaments.

Premierement, lors du vieillissement, 1’organisme subit des modifications notables qui

peuvent modifier ’action d’un certain nombre d’entre eux. (37)
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Les modifications physiologiques liées a 1’dge peuvent avoir des consequences sur la

pharmacocinétique des médicaments (tableau 5) et il est nécessaire d’en tenir compte :

la réduction de la fonction rénale est la plus importante : la posologie des médicaments

a élimination rénale doit étre adaptée au débit de filtration glomérulaire ;

- I’hypoprotidémie et I’hémoconcentration chez les patients dénutris : il existe un risque
potentiel de surdosage des médicaments fortement fixés aux protéines plasmatiques ;

- la perte ostéo-musculaire et le gain adipeux : les distributions masse grasse / masse
maigre et donc les volumes de distribution sont modifiés. Les médicaments lipophiles
ont tendance a étre stockés puis relargués ;

- la modification de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique peut entrainer

une plus grande sensibilité aux médicaments agissant au niveau du systéme nerveux

central (notamment effet sédatif) ;

la réduction de la fonction hépatique et donc de la métabolisation des médicaments.

Tableau 5 : Principales modifications physiologiques dues a ’Age pouvant modifier la pharmacocinétique.

Absorption Distribution et transport
- Diminution de la sécrétion d’acide gastrique - Diminution de la masse corporelle
- Diminution de la vitesse de vidange gastrique - Diminution du compartiment hydrique
- Diminution de la motilité gastro-intestinale - Augmentation de la masse grasse
- Diminution du flux sanguin splanchnique - Diminution de la masse maigre ou musculaire
- Diminution de la surface d’absorption - Diminution de lI'albuminémie

- Diminution de I'efficacité des systémes de transport - Diminution de la vascularisation tissulaire
actifs

Métabolisme Excrétion rénale
- Diminution de la masse hépatique - Diminution du flux sanguin rénal
- Diminution du flux sanguin hépatique - Diminution de la filtration glomérulaire
- Diminution du pouvoir métabolique hépatique - Diminution de la sécrétion tubulaire
(surtout oxydatif ; conjugaison stable) - Diminution de la réabsorption tubulaire

Le vieillissement peut aussi avoir des conséquences sur la pharmacodynamie des
médicaments :

- le vieillissement du cceur, en particulier la perte du contingent de cellules nodales, peut

entrainer une plus grande sensibilité a certains médicaments (troubles, voire blocs

conductifs) ;
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- la fragilité osseuse nécessite de surveiller particulierement le risque d’hypotension

orthostatique lié a certains médicaments (chutes, fractures) ;

Ces modifications physiologiques coexistent le plus souvent avec de multiples pathologies et
sont aggravees par des épisodes aigus intercurrents (déshydratation, décompensation
cardiaque, maladies infecticuses...). Ces épisodes aigus intercurrents (et leurs conséquences
comme une insuffisance rénale) expliquent que méme des médicaments pris depuis trés

longtemps peuvent étre a 1’origine d’un accident médicamenteux. (37)

De plus, de nombreux facteurs liés a 1’dge sont susceptibles d’interférer avec
I’administration des médicaments : la réduction des capacités physiques, les difficultés de
communication, les troubles de la mémoire et de la compréhension, la baisse de 1’acuité
visuelle ou de 1’audition, les troubles de la déglutition (risque de stagnation prolongée des
médicaments dans la bouche et I’cesophage), etc. Dans certains cas, la seule solution pour
éviter une mauvaise administration du traitement devient alors la prise contrélée par un tiers.

(37)

La polypathologie, trés fréquente chez le sujet agé, entraine de fait une polymédication.
Les sujets de plus de 65 ans consomment en moyenne 3,9 médicaments différents en une
journée. Ce chiffre s'éléve a 4,4 pour les sujets agés de 80 ans et plus. Les personnes vivant en
institution en consomment encore plus : 5,2 médicaments en moyenne par jour. (41) Or, la
polymédication favorise la survenue d’effets indésirables. Des études ont montré que ceux-ci

sont plus fréquents lorsque la consommation médicamenteuse est plus importante. (37,43,44)

De méme, la polypathologie, ainsi que la perte d’autonomie, entraine une multiplication
des intervenants (plusieurs prescripteurs, infirmiers...) susceptibles d’agir défavorablement

par manque de concertation.
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C’est la prise en compte de I’ensemble de ces modifications physiologiques, mais aussi
socio-environnementales, qui permettra de mieux appréhender et, nous 1’espérons, de réduire

la survenue d’événements indésirables chez la personne agée.

Une cause médicamenteuse doit alors étre systématiquement évoquée devant toute
altération de 1’état de santé d’une personne agée dont 1’explication n’est pas d’emblée
évidente. Les signes sont souvent peu spécifiques et peuvent se résumer a une altération de

I’état général, des chutes, une perte d’autonomie ou une clinophilie. (37)

Les médicaments les plus impliqués dans I’iatrogénie médicamenteuse du sujet agé sont
ceux du systeme cardiovasculaire (43,7 %) et les psychotropes (31,1 %). Une interaction
médicamenteuse est impliquée dans 60,6 % des accidents. Moins connue, car souvent non
recensée dans les enquétes, la survenue d'un événement intercurrent aigu, le plus souvent une

déshydratation, est retrouvée dans 44,2 % des cas. (41)

2.4 Médicaments et agitation

A Tapparition d’une agitation aigué chez une personne agée, deux questions

fondamentales doivent alors étre posées :

- L’agitation peut-elle avoir une cause iatrogéne ?
- La mise en place du traitement psychotrope peut-il étre lui-méme responsable

d’iatrogénie ? Risque-t-il d’entrainer de nouvelles complications ?
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Figure 5 : Algorithme montrant les différents liens existant
entre I’agitation et ’iatrogénie médicamenteuse.

24.1 Les états d’agitation iatrogenes

Les ¢états d’agitation rentrent pleinement dans la problématique de I’iatrogénie
médicamenteuse chez le patient 4gé. En milieu hospitalier, les troubles neuropsychiatriques
(incluant les états d’agitation, mais aussi les exces de sédation, les syndromes confusionnels)
sont le type d’événement indésirable médicamenteux (EIM) le plus fréquemment rencontré,

dans 27 % des cas. (45)

Les médicaments apparaissent étre, en effet, une cause fréquente d’agitation apparaissant dans
le cadre d’un syndrome confusionnel. Bien que le syndrome confusionnel soit généralement la
conséquence d’un processus multifactoriel, et qu’il peut étre difficile d’en établir fermement la
cause, il est estimé que les médicaments peuvent, a eux seuls, expliquer 12 a 39 % des cas de

syndrome confusionnel. (46)

Toutes les thérapeutiques sont susceptibles de créer un état confusionnel aigu,
spécialement chez un patient vulnérable. (1,47) Toutefois, certaines classes sont plus
fréguemment mises en cause (tableaux 1 et 2). En premier lieu, on retrouve les médicaments

anticholinergiques, suivis par les benzodiazépines et les opioides a hautes doses. (46)

L’utilisation de médicaments ayant une activité anticholinergique (tableau 1) fait partie
intégrante des traitements de routine de nombreuses pathologies telles que 1’asthme,

I’incontinence urinaire, et divers troubles psychiatriques. On estime que 20 a 50 % des sujets

48



agés de 65 ans et plus ont pris au moins une fois un médicament ayant des propriétés
anticholinergiques. Toutefois, les effets indésirables de ces anticholinergiques sont connus
depuis longtemps, y compris les effets périphériques comme la sécheresse de la bouche et la
constipation, et les effets sur le systéme nerveux central comme les déficits de I’attention et les
hallucinations. Le systéme nerveux central des patients &gés est trés sensible aux
anticholinergiques en raison de la diminution importante des neurones et des récepteurs
cholinergiques dans le cerveau, de 1’augmentation de la perméabilité de la barriére hémato-
encéphalique, de la réduction du métabolisme hépatique et de 1’élimination rénale des

médicaments. (48)

Environ la moitié des personnes agées ont déja pris des benzodiazépines, ce qui est 3 fois
superieure a la population genérale. Les benzodiazépines peuvent entrainer comme effets
indésirables, des réactions paradoxales d’agitation et d’agressivité, ainsi que des états
confusionnels. (49) Un sevrage abrupt peut aussi déclencher un syndrome confusionnel. C’est
une situation commune chez les patients hospitalisés. Il est donc important de bien se

renseigner sur ce que le patient prend chez lui en début d’hospitalisation. (15,46)

Les médicaments peuvent aussi indirectement contribuer a [’apparition du syndrome
confusionnel en causant des troubles somatiques tels qu’un syndrome sérotoninergique, un
syndrome malin des neuroleptiques, une rétention aigué d’urines, un fécalome, une
hypoglycémie, une déshydratation ou encore une sécrétion inappropriée d’hormone

antidiurétique (ADH). (46)

Lors de I’apparition d’un état d’agitation avec confusion chez une personne agée, on doit
systématiquement rechercher une cause iatrogene. Il faut rechercher une modification de
prescription récente (addition ou suppression d’un médicament, augmentation de dosages...)
ou une erreur dadministration pouvant étre en cause. Il convient de ne pas négliger

I’imputabilit¢ d’une thérapeutique consommée de longue date. Une circonstance
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physiopathologique en augmentant la forme sérique libre (déshydratation, dénutrition,
insuffisance rénale ou hépatique) ou une interaction médicamenteuse peuvent rendre toxique

une substance jusque la bien supportée. (1,15)

Les traitements médicamenteux du patient doivent étre revus avec prudence: les médicaments
non-essentiels doivent étre arrétés et les doses des médicaments nécessaires doivent étre les
plus basses possibles. (10,15,22) Il faut réajuster les dosages en fonction de la clairance a la
créatinine du patient. Les modalités de I'arrét devront étre adaptées a la classe thérapeutique
pour éviter les manifestations de sevrage (BZD, B-bloquants et antiparkinsoniens). (15) Une
attention particuliere doit étre donnée aux médicaments anticholinergiques que 1’on doit

toujours tenter d’arréter, quitte a les remplacer par des traitements alternatifs. (46,48)

La confusion iatrogéne peut étre en partie prévenue en évitant la polymédication et en
adhérant a I’adage « start low and go slow » concernant 1’induction d’un nouveau traitement.
Une attention particuliere est nécessaire lors de la prescription pour les patients ayant des

troubles cognitifs préexistants. (47)
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pompe a protons
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Anticholinergiques | dopaminergiques
| ~ . * Antiépileptiques
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, . Opioides o
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. . \ ¢ Fluoroquinolones
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e Etc...
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Figure 6 : Principaux médicaments a I’origine d’états d’agitation
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24.2 L’iatrogénie médicamenteuse des traitements de 1’agitation

Il existe une surprescription délétére de psychotropes dans les troubles du comportement
dits « productifs » — cris, agitation, agressivité, déambulation — de la personne agée, qu’ils
apparaissent au cours d’un épisode aigu de confusion ou chez les patients atteints de démence
(maladie d’ Alzheimer ou apparentée). Les psychotropes sont ainsi a 1’origine d’une iatrogénie
importante (chutes, confusions, sédation excessive, etc.), iatrogénie en grande partie évitable

car plus de la moitié des traitements ne serait pas indiquée. (50)

Les psychotropes sont responsables de 31,1% des événements indésirables
médicamenteux (EIM) du sujet age. (41) Les deux effets indésirables les plus fréquents sont

les chutes et la sedation. (44)

Les effets indésirables des antipsychotiques et des benzodiazépines sont cités dans le

tableau 3. Ici, nous parlerons des effets indésirables les plus a risque chez la personne agée.

2.4.2.1 latrogénie des antipsychotiques

Antipsychotiques et excés de mortalité :

En 2005, une méta-analyse de la FDA a montré une augmentation de la mortalité de 1 a 2 %
en valeur absolue, chez les patients ages traités par antipsychotique atypique par rapport aux
patients sans traitement antipsychotique. (51) Des études postérieures ont montré qu’il existe
aussi un risque de surmortalité pour les antipsychotiques typiques. D’ailleurs, ils semblent étre

associés a un risque létal supérieur par rapport aux antipsychotiques atypiques. (52,53)

Si le risque létal supérieur des antipsychotiques typiques n’est pas prouvé, leur risque

supérieur d’hospitalisation est démontré. Une étude (54) a montré que les personnes &gees
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ayant pris un antipsychotique typique avaient 4 fois plus de risque d’étre hospitalisées dans les
60 jours suivant la prise que les sujets ayant pris un antipsychotique atypique (OR : 3,81 [1,12-

12,99]).

Antipsychotiques et troubles cardiaques :

La plupart des antipsychotiques présentent des effets électrocardiographiques a type
d’allongement de 1’espace QT. Le principal risque associ¢ a 1’allongement de 1’espace QT est
la survenue de torsades de pointes, dont les complications sont la fibrillation ventriculaire, la
syncope et la mort subite. Le risque de mort subite chez les patients traités par antipsychotique
est 2,39 fois plus important que chez les autres. (55) Mais tous les antipsychotiques n’ont pas
les mémes effets sur le QT. L’Afssaps a publi¢ une liste de 12 antipsychotiques a risque
d’allongement du QT parmi lesquels figurent la chlorpromazine (Largactil®), la cyamémazine
(Tercian®), la Iévomépromazine (Nozinan®), I’amisulpride (Solian®), le tiapride (Tiapridal®),
le dropéridol (Droleptan®) et I’halopéridol (Haldol®). (21) Ce risque de torsade de pointe est
majoré par un QT long congénital, une hypokaliémie, une hypomagnésémie, une bradycardie,
une stimulation sympathique (agitation), une posologie ¢élevée et la prise d’autres médicaments
a risque. La prise d’antipsychotiques impose alors une surveillance de I’ECG (préalable et

itératif) et des facteurs de risque. (21,56)

Antipsychotiques et accidents vasculaires cérébraux (AVC) :

En 2004, I'Afssaps sort une information de sécurité concernant 1’olanzapine et la rispéridone :
chez les patients de plus de 65 ans atteints de démence traités par ces antipsychotiques, il y a
une incidence 3 fois plus élevée d'AVC et une incidence 2 fois plus élevée de décés. Mais
I’agence ajoute que « des risques similaires a ceux identifiés avec l'olanzapine et la rispéridone

ne peuvent étre exclus avec les autres antipsychotiques atypiques et classiques ». (57) En effet,
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deux études (58,59) ont montré que les antipsychotiques atypiques ne sont significativement

pas plus a risque d’AVC chez les personnes agées par rapport aux antipsychotiques typiques.

Néanmoins, ces études ayant porté sur des traitements supérieurs a 6-12 semaines, il est erroné

de dire qu'un traitement a court terme est associé au méme risque d'AVC. (11) Les

antipsychotiques chez la personne agée doivent alors étre utilisés sur le plus court terme

possible.

D’autres effets indésirables des antipsychotiques peuvent avoir des conseéquences graves :

La sédation et I’hypotension a 1’origine de chutes : 1,5 fois plus de chutes que chez les
sujets agés sans antipsychotiques (60) ;

Les effets anticholinergiques pouvant entrainer des fécalomes, des perforations
digestives, des rétentions urinaires, crises aigués de glaucome et bien sOr des
syndromes confusionnels aigus ;

Des troubles de la régulation thermique : hypothermie lors d‘exposition au froid et
hyperthermie en cas de chaleur (canicule) (29) ;

Le syndrome malin des neuroleptiques : rigidité musculaire sévere, hyperthermie,
troubles de la conscience et autres symptémes associés (incontinence, augmentation de
la CPK, transpiration, tachycardie, hypertension, etc.) ; complication rare mais trés
grave (3) ;

Bien que tres désagréables et spectaculaires, les syndromes extrapyramidaux ne

mettent que trés exceptionnellement en jeu le pronostic vital. (61)
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Figure 7 : Evénements indésirables médicamenteux des antipsychotiques
les plus a risque chez la personne igée.

2.4.2.2 latrogénie des benzodiazépines

Benzodiazépines (BZD) et excés de mortalité :

Aucun lien entre la prise de BZD et I’augmentation de la mortalité¢ n’a ét¢ démontré chez la
personne agée. Une étude (62) a étudié ce lien chez des sujets agés de 85 ans ou plus, et aucun
résultat n’est ressorti statistiquement significatif, que ce soit pour les BZD a courte ou a

longue demi-vie.

Benzodiazépines (BZD) et chutes :

Les chutes sont un probléme de santé majeur chez les personnes agées. Environ 30 % d’entre
elles chutent chaque année. (60) Elles peuvent conduire a des fractures du col du fémur qui ont

fréguemment comme conséquences le handicap et la mort chez les personnes agées.

Concernant la prise de BZD, c’est la complication la plus ennuyeuse chez un sujet agé.
L’augmentation du risque de chutes est due a I’excés de sédation, a la diminution de la

vigilance, aux sensations vertigineuses et a [I’altération du systeme postural (effet

myorelaxant).
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L’utilisation de BZD chez le sujet &gé est associée a une augmentation de 48 % du risque de
fractures du col du fémur a la suite d’une chute. (60) Au départ, les BZD a longue demi-vie
étaient considérées plus a risque que les BZD a courte demi-vie, du fait du risque
d’accumulation chez la personne agée. (63) Mais ce dernier point est controversé. (60,64) La
dose administrée semble étre une variable plus importante que la demi-vie de la molécule. Une
BZD administrée a une dose supérieure aux recommandations serait responsable de 3,4 fois

plus de fractures de col du fémur. (65)

Benzodiazépines (BZD) et troubles cognitifs :

Les troubles cognitifs apparaissent dans plusieurs domaines, touchant les capacités visuo-
spatiales, la vitesse de traitement de l'information, l'apprentissage verbal ainsi que les

fonctions mnésiques.

Des troubles mnésiques peuvent survenir immédiatement aprés I’administration d’une BZD.
L’amnésie, de type antérograde (oubli au fur et a mesure), est massive mais dure peu, ne
laissant aucune séquelle. En regle générale, ces troubles s’atténuent voire disparaissent avec la
répétition des prises. Chez le sujet agé, les troubles cognitifs et mnésiques peuvent cependant
persister malgré la répétition des prises et étre a 1’origine de sérieuses complications :

confusion mentale, aggravation d’une détérioration intellectuelle préexistante.

Aprés une utilisation a long terme de BZD chez la personne agée, les études retrouvent
I’apparition de troubles cognitifs qui persistent en partie aprés le sevrage de la molécule. (66)
Chez le sujet agé, les BZD doivent alors étre utilisées sur le plus court terme possible,

notamment chez les patients déja atteints de troubles cognitifs.
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D’autres effets indésirables des benzodiazépines peuvent avoir des conséquences graves :

- Le risque de dépression respiratoire est augmenté chez les patients agés et les
insuffisants respiratoires (asthme, BPCO, emphyséme) ;

- L’agitation paradoxale qui survient le plus souvent chez des sujets agés ;

- Les risques d’abus, de dépendance, de sevrage et de tolérance n’apparaissent qu’apres

une administration de plusieurs jours ou plusieurs semaines. (67)

Chutes Trouplgs
. cognitifs
Q*/_. =k

A

|

Agitation Dépression |
| paradoxale | respiratoire

Figure 8 : Evénements indésirables médicamenteux des benzodiazépines
les plus & risque chez la personne agée.

56



3. La place du pharmacien

En tant que spécialiste du médicament, le pharmacien est le véritable responsable
« assurance qualité » du circuit du médicament. Garant du bon usage des médicaments, sa
mission est double : participer a la réalisation des objectifs thérapeutiques et maitriser le risque
iatrogene en réduisant au maximum les erreurs medicamenteuses et en améliorant la tolérance

aux traitements.

En diminuant les erreurs médicamenteuses, le pharmacien s’attache a réduire les effets
indésirables médicamenteux (EIM) évitables. Concernant les états d’agitation de la personne
agée, les objectifs sont multiples : éviter au maximum les états d’agitation iatrogénes en
optimisant les traitements chroniques, vérifier que la thérapeutique instaurée soit conforme

aux recommandations actuelles et en assurer le suivi, etc.

Le pharmacien peut satisfaire ces objectifs au travers de trois approches :

- Les activités de pharmacie clinique ;
- Le développement d’outils d’aide a la décision ;

- La formation du personnel de santé.

3.1 Les activités de pharmacie clinigue

Dans la dénomination « pharmacie clinique », il existe le terme de « clinique » qui signifie

en grec « lit»: ¢’est donc la « pharmacie au lit du malade ». Le pharmacien clinicien doit
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intégrer en méme temps les propriétés pharmacologiques des médicaments et la
physiopathologie du patient. Il doit se situer professionnellement entre le corps médical
(établit le diagnostic et définit une stratégie thérapeutique) et le corps infirmier (dispense les
soins au malade) en respectant le territoire de chacun. Le pharmacien clinicien collabore avec

les autres professionnels de santé pour une meilleure prise en charge du patient. (68)

Par son expertise en pharmacologie et en pharmacothérapie, notamment gériatriques, le
pharmacien clinicien peut étre d’une grande aide dans la prévention des erreurs
médicamenteuses (EM) chez le sujet &gé. De nombreux travaux ont mis en évidence I’impact
de ses actions en matiere de réduction des EM avec un effet clinique prouvé en matiére de
réduction des durées d’hospitalisation, de taux de réadmission et de réduction de la mortalité.

(38)

Le pharmacien clinicien peut intervenir a différents niveaux de la prise en charge de la

thérapeutique médicamenteuse.

3.1.1 Etablissement de historique médicamenteux

L’iatrogénie médicamenteuse est responsable d’une hospitalisation dans prés d’un cas sur
dix. L’analyse de I’historique médicamenteux intégrée dans la démarche diagnostique permet

alors de rechercher activement une cause iatrogéne d’hospitalisation. (38)

Pourtant, I’historique médicamenteux a disposition des médecins est rarement de bonne
qualité. On trouve souvent (76 %) des divergences entre ce que le patient prend et ce qu’il est
censé prendre selon son dossier médical : dans 51 % des cas le patient prend des médicaments
qui ne sont pas enregistrés dans le dossier medical ; le patient ne prend pas des médicaments

enregistrés dans 29 % des cas ; ou il y a des différences de dosages (20 %). (43)
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Un historique médicamenteux mal renseigné, outre le fait qu’il peut masquer la cause
iatrogéne d’une pathologie, génére des EM : erreurs de prescription, interactions
médicamenteuses, etc. La revue de la littérature par Tam et al. (69) montre I’importance des
erreurs de prescription a I’admission des patients, appréciées par les différences entre le
traitement prescrit a 1’hopital et le traitement recu par le patient avant I’hospitalisation. En
fonction des études, ils ont estimé le nombre de patients présentant une erreur de prescription a
I’admission entre 10 et 67 %. De plus, il a été estimé que, dans 38,6 % des cas, ces
discordances pouvaient potentiellement causer un inconfort ou une aggravation clinique

modérés a graves. (70)

Il est donc important de sécuriser la prescription médicamenteuse aux points de transition
dans le processus de soins (admission a 1’hopital, transferts entre services, sortie). Cette
démarche s’appelle la « réconciliation médicamenteuse ». Elle s’appuie sur un protocole qui
consiste a réaliser un bilan comparatif des médicaments prescrits. Par exemple, a I’admission,
on recueille les traitements ambulatoires du patient (prescrits et automédication). Cette liste
sera comparée a I’ordonnance d’admission permettant d’identifier d’éventuelles divergences et
de les corriger si nécessaire. Le développement de la « réconciliation médicamenteuse » est

soutenu par le projet « High 5s » de ’OMS, coordonné en France par I’HAS. (71)

Le pharmacien est le professionnel de santé qui posséde la meilleure connaissance des
médicaments et peut suppléer le médecin et les infirmieres dans cette activité. Nester et Hale
(72) ont montré que I’historique médicamenteux assuré par un pharmacien clinicien était plus
complet et plus précis que lorsqu’il était réalisé par une infirmiére. Bond et Raehl (73) ont
ainsi pu mettre en évidence que la réalisation d’un historique médicamenteux par un
pharmacien a 1’admission était associée a une réduction de la mortalité, probablement en

raison de la mise en évidence précoce des EM et donc leur prise en charge plus rapide.
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3.1.2 Lavalidation pharmaceutique : analyse des prescriptions et

interventions pharmaceutigues

C’est I’activité quotidienne principale du pharmacien. Lors de I’analyse, il doit vérifier les
contre-indications en fonction de la physiopathologie du patient, gérer les interactions
médicamenteuses, s’assurer des bonnes posologies et des rythmes ou vitesses d’administration
et, le cas échéant, faire des propositions argumentées dans le cadre d’« interventions
pharmaceutiques ». Ainsi, le pharmacien doit avoir une bonne connaissance des situations les
plus susceptibles d’entrainer des événements indésirables médicamenteux pour cibler ses

actions.

Cette activité qui permet [’optimisation des thérapeutiques médicamenteuses
s’accompagne d’un impact en matiere de réduction de I’iatrogénie médicamenteuse. Dans une
¢étude, il a été montré que les interventions pharmaceutiques réalisées au cours de I’analyse
d’ordonnance étaient jugées cliniquement significatives par deux medecins indépendants dans

72 % des cas. (38)

Hanlon et al. (74) montrent un déclin supérieur des prescriptions potentiellement
inappropriées chez la personne agée avec l’intervention d’un pharmacien (28 % contre

seulement 5 % dans le groupe témoin).

Zermansky et al. (75) ont évalué I’impact de I’intervention en institution d’un pharmacien qui
analyse les prescriptions et donne une opinion pharmaceutique si nécessaire. Dans cette étude,
les médecins ont accepté 75,6 % des recommandations pharmaceutiques et 76,6 % d’entre
elles ont été mises en ceuvre. Une diminution significative du nombre moyen de chutes par

résident a été retrouvée par rapport au groupe temoins (0,8 vs. 1,3).
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3.1.3 Laprésence du pharmacien clinicien dans les services

Dans ce mode d’organisation, le pharmacien clinicien joue un véritable role de
« copilote » dans la mise en place et le suivi de la stratégie thérapeutique médicamenteuse car
il peut aider le médecin au moment de la prise de décision thérapeutique. De plus, il a été
montré que 1’acceptation des interventions pharmaceutiques par les prescripteurs est meilleure
dans le cas d’une présence pharmaceutique suivie et quotidienne que dans le cas d’une

présence pharmaceutique hebdomadaire. (38)

Leape et al. (76) ont mis en évidence que la participation d’un pharmacien clinicien a la
visite médicale dans une unité de soins intensifs permettait de réduire le taux d’EM de 66 %.
Selon une méthodologie semblable, Kucukarslan et al. (77) ont montré des résultats similaires
dans une unité de médecine. La participation du pharmacien clinicien a la visite médicale a
permis de réduire le taux d’EM de 78 %. Selon ces 2 études, le réle du pharmacien durant la
visite médicale est : de clarifier les prescriptions médicamenteuses, de fournir des informations
sur les médicaments, de recommander des thérapies alternatives, d’identifier les interactions
medicamenteuses et les contre-indications physiopathologiques, d’approuver 1’utilisation d’un

médicament hors AMM, et d’identifier les événements indésirables médicamenteux (EIM).

Plusieurs études ont également montré que I’intégration d’un pharmacien clinicien au sein
de I’équipe médicale permet de réduire la durée d’hospitalisation des malades (réduction de

1,3 jour en moyenne), voire méme la mortalité en service de réanimation. (38,73)

En France, plusieurs travaux ont ¢galement mis en évidence 1’impact de la participation
du pharmacien clinicien a la visite des médecins. Une étude (78) a montré que 1’impact
clinique des opinions pharmaceutiques au CHU de Grenoble était significatif (augmentation de

I’efficacité du traitement, de la sécurité du patient, de la qualité de vie) dans 65 % des cas et
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trés significatif (évitement d’un dysfonctionnement organique, d’une surveillance médicale

intensive, d’une séquelle irréversible) dans 22 % des cas.

En service de gériatrie, deux études (79,80) ont montré I’intérét de la présence d’un
pharmacien dans I’unité de soins. Avec une présence d’une seule demi-journée par semaine, le
nombre d'interventions pharmaceutiques a ainsi été multiplié par cing, et le pourcentage
d'imprécisions de prescription (posologie, nom, forme, dosage, début et arrét de traitement)
divisé par trois. L'efficacité de ces interventions s'est traduite par une augmentation notable

des modifications de la prescription (passage de 20 a 80 % de modification). (80)

3.1.4 La pharmacie clinique a ’officine

D’apres les bons résultats obtenus dans les études conduites en milieu hospitalier, on peut
aisément poser I’hypothése que le développement de la pharmacie clinique a 1’officine
apporterait aussi un gain important en matiere de réduction des erreurs médicamenteuses

(EM), notamment chez la personne agée.

Les objectifs en officine sont les mémes qu’en milieu hospitalier : établissement d’un
historique médicamenteux de qualité ; validation pharmaceutique des ordonnances ; rédaction
d’opinions pharmaceutiques a I’attention des prescripteurs, du personnel soignant, du patient
ou de sa représentation ; etc. Cependant, ces activités doivent étre adaptées a 1’exercice
officinal, ainsi qu’aux différents types de structures. L’organisation différe selon la taille de
I’entreprise. Dans une petite pharmacie, rurale ou de quartier, il n’y a que quelques salariés qui
doivent gérer I’ensemble des activités de back-office (gestion, tiers-payant, commandes, etc.)
et de front-office (comptoir). Au contraire, dans une grande pharmacie de centre commercial
ou de centre ville, les salariés sont plus nombreux et de qualifications diverses (secrétaires,

aides-préparateurs, vendeurs en parapharmacie, plusieurs pharmaciens, etc.). Les activités de
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back-office sont alors essentiellement exécutées par le personnel non pharmacien, ce qui
permet aux pharmaciens de se consacrer au patient. Ils ont ainsi plus de disponibilités pour

développer les activités de pharmacie clinique.

Concernant les ¢tats d’agitation de la personne agée, bien qu’ils nécessitent une
hospitalisation, le pharmacien d’officine peut agir en amont. L’étiologie medicamenteuse
n’étant pas négligeable chez les personnes agées agitées, une bonne connaissance des
médicaments pouvant induire des états d’agitation peut diminuer 1’incidence de ce symptéme
et ainsi éviter des hospitalisations. En ambulatoire, les troubles neuropsychiatriques

constituent tout de méme 8,6 % des EIM évitables. (81)

La validation pharmaceutique doit également inclure I’automédication. De nombreux
médicaments disponibles sans ordonnance peuvent étre a 1’origine d’un état d’agitation aigué :
métopimazine (Vogalib®), doxylamine (Donormyl®), cétirizine, oxomémazine (Toplexil®),

pantoprazole (Pantozol control®), codéine (Néo-Codion®, Codoliprane®...), etc.

3.2 Le développement d’outils d’aide a la décision

3.2.1 Les listes de médicaments potentiellement inappropriés chez le sujet agé

Le prescripteur est souvent démuni lors de la prescription d'un médicament chez un sujet
agé. Les essais cliniques, avant I'obtention d'une autorisation de mise sur le marché (AMM),
n'incluent pas assez de sujets agés de plus de 75 ans. De plus, les sujets ages inclus ne sont
généralement ni polypathologiques, ni polymédiqués et ne refletent donc pas la population

gériatrique. Il est alors difficile pour le prescripteur d'extrapoler les resultats des essais
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cliniques a la pratiqgue médicale courante. Ce point a pourtant fait I'objet de recommandations
internationales communes a I'Europe, aux Etats-Unis et au Japon dés 1993, mais leur

application reste encore aujourd’hui limitée. (41)

Plusieurs groupes de travail ont alors élaboré des listes de « médicaments potentiellement
inappropriés » (MPI) chez les personnes agées. Ce sont des médicaments qui ont un rapport
bénéfice/risque défavorable et/ou une efficacité douteuse par rapport a d’autres solutions

thérapeutiques plus sdres.

Beers (USA) fut le premier auteur a publier une telle liste en 1991, qui fut remise a jour en
1997 et 2002. La derniere version (Annexe 3) contient 48 médicaments dont la prescription
n'est pas souhaitée chez le sujet age : 28 ne devant pas étre prescrits quelque soit I'état clinique

du patient et 20 étant contre-indiqués en présence de comorbidités définies. (82)

En 2007, un consensus d’experts frangais (Laroche et al.) propose une nouvelle liste de MPI
aux personnes agees en tenant compte des spécificités francaises (disponibilités des
médicaments, pratiques médicales, etc.). Cette liste (Annexe 4) contient 34 criteres dont 29
médicaments ou classes thérapeutiques potentiellement inappropriés et 5 situations cliniques

particuliéres. Elle propose en plus des alternatives thérapeutiques. (83)

En 2008, un groupe de gériatres irlandais a développé un nouvel outil. (84) Il est, lui aussi,
constitu¢ d’une liste de MPI appelée STOPP (Screening Tool of Older Persons’ Prescriptions),
mais il y a en plus une deuxiéme liste, cette fois-ci positive. La liste START (Screening Tool

to Alert doctors to Right Treatment) est constituée de traitements qui devraient étre prescrits

chez la personne &gee dans certaines situations. (Annexe 5)

Les critéres d’ACOVE (Assessing Care Of Vulnerable Elders) forment une liste de différents
indicateurs de qualité dans la dispensation des soins, dont les traitements pharmacologiques ne
constituent qu’une seule partie du sujet : 68 indicateurs (29 %) se réferent a la médication. La

plupart des indicateurs sont constitués selon le méme principe: IF, THEN, UNLESS. Si (if)
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une certaine situation clinique se présente, alors (then) un traitement médical spécifique
s’impose, excepté (unless) dans certains cas. On retrouve aussi des indicateurs avec ALL
(tous). Par exemple : « Toutes (all) les personnes agées vulnérables ne doivent pas se voir
prescrire un médicament ayant un puissant effet anticholinergique si des alternatives sont

disponibles. » (85)

Le tableau 6 répertorie ce que préconise chaque outil sur 1’utilisation des traitements de

’agitation chez le sujet agé.

Les listes de prescriptions inappropriées chez le sujet agé varient sensiblement entre elles.
Néanmoins, elles s’accordent sur les grandes lignes :

- Les benzodiazépines a longue demi-vie (supérieure a 20h) sont a proscrire. Le risque
d’accumulation et de surdosage est trop important : les benzodiazépines sont des
molécules liposolubles dont la demi-vie est prolongée chez le sujet 4gé a cause de
I’accumulation dans la masse grasse qui augmente avec 1’age. (46)

- Les benzodiazépines a courte demi-vie peuvent étre utilisées en respectant une dose
inférieure a la moiti¢ de la dose proposée chez 1’adulte jeune.

- L’hydroxyzine doit étre évitée a cause des effets anticholinergiques marqués chez le
sujet agé. Les antipsychotiques phénothiaziniques sont a éviter pour la méme raison.
De fagon générale, toutes les listes préconisent d’éviter les médicaments possédant des
propriétés anticholinergiques.

- Les autres antipsychotiques ne sont a proscrire qu’en cas de comorbidités associées

(selon la molecule : épilepsie, maladie de Parkinson, démence, obésité).
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Critéres de Beers (version 2002), USA (82)

Chez toutes les

personnes de plus de 65

ans

Selon les comorbidités

Laroche (2007), France (83)

Chez toutes les
personnes de plus de
75 ans

Selon les comorbidités

ACOVE (2001), USA (85)

Chez toutes les
personnes agées

Selon les
comorbidités

STOPP (2008), Irlande (84)

Chez toutes les
personnes de
plus de 65 ans

Selon les
comorbidités

Meprobamate (Equanil)

XXX

lorazepam XXX (plus de 3mg) XXX (plus de 3mg)
oxazepam XXX (plus de 60mg) XXX (plus de 60mg)
alprazolam XXX (plus de 2mg) XXX (plus de 2mg)
BZD i courte temazepam XXX (plus de 15mg) )SXX (5|.syncope§ _‘Et c.hutz‘as, sl XXX (plus de 15mg) o
. - dépression en utilisation a long XXX (si démence)
demi-vie triazolam XXX (plus de 0,25mg) terme) XXX (plus de 0,25mg)
clotiazépam ? XXX (plus de 5mg)
loprazolam ? XXX (plus de 0,5mg)
lormétazépam ? XXX (plus de 0,5mg)
BZD a longue demi-vie: diazepam XXX (51 BPCO et incontinence, si 'i(r);)i(tg:ﬁent
& . [P XXX dépression en utilisation a long XXX XXX (si démence) PR
clorazepate supérieur a un
terme) :
mois)
XXX (si rétention Pas de Si démence
. .. XXX (si obstruction vésicale, . - urinaire par obstacle médicament avec T Xxx
Antihistaminiques . R P XXX (aussi association , A A chutes, perte .
T . . incontinence, déficience o urétro-prostatique, un puissant effet - (traitement
anticholinergiques: hydroxyzine XXX . I de médicaments . ) . R de poids . 5
cognitive et X constipation . X X glaucome a angle anticholinergique L supérieur a une
(Atarax) . anticholinergiques) ) L . A (diminue .
chronique) fermé, constipation si une alternative appétit) semaine)
chronique et démence) | est disponible pp
XXX (sauf le Sauf s'ils sont
S phénobarbital) sauf s'ils P . e utilisés pour
B XXX fi / ! Fi
arbituriques T L (si déficience cognitive) Car plus/peu utilisés en France traiter des
des convulsions convulsions
Phénothiazines XX XXX (si épilepsies
Antipsychotiques | Chlorpromazine XXX (si convulsions XXX (si e e Idem Atarax XXX (si utilisé ou maladie de
de 1ére (phénothiazines) ou épilepsies) maladie de XXX (si démence, sauf en tant Parkinson)
génération Autres AP de Parkinson) olanzapine et qu'hypnotique
1&re génération rispéridone) pour un durée
XXX (si maladie

Antipsychotiques
de 2éme
génération

Clozapine

XXX (si convulsions ou
épilepsies)

Olanzapine

X (si obésité)

supérieure a un
mois)

de Parkinson)

Autres

XXX Association de : 2 (ou plus) BZD ou
apparentés, 2 (ou plus) antipsychotiques, 2 (ou
plus) anticholinergiques.

Association de médicaments ayant des
propriétés anticholinergiques avec des
anticholinestérasiques.

Si un patient est sous
contention, alors on doit aussi
allier une autre méthode de

soins.

Tableau 6 : Les différentes listes de prescriptions inappropriées chez le sujet 4gé concernant les traitements de I’agitation. (XXX : a éviter fortement ; X : a éviter si possible)




Il existe une forte prévalence de sujet &gé recevant au moins un médicament
potentiellement inapproprié. Ils sont 21,7 %. (41) Chez les personnes institutionnalisées, le
taux de prescriptions potentiellement inappropriées est beaucoup plus élevé et avoisine les 50

%. (86)

A titre d’exemple, les benzodiazépines a demi-vie longue ne devraient pas étre prescrites chez
le sujet agé. Pourtant, dans I’é¢tude frangaise 3C, 9,2 % en prenaient. Idem pour les

médicaments ayant des propriétés anticholinergiques (6,4 %). (87)

Le développement de listes de MPI, notamment par des pharmaciens, permet de constituer

des outils pour aider & la prescription dans les populations gériatriques.

Ces listes peuvent étre utilisées comme un référentiel de prescription en pratique clinique
gériatrique. C’est une aide pour les prescripteurs, les incitant a évaluer I’intérét du médicament
qu’ils veulent prescrire. La diffusion de ces listes peut étre utile aupres de tous les médecins
amenés a prendre en charge une personne agée : médecins généralistes, gériatres ou autres

spécialistes. (83)

Ces listes peuvent constituer un support d’aide a la prescription pour les médecins, mais
peuvent aussi aider les pharmaciens a mieux détecter les erreurs médicamenteuses de
prescription. Une étude (88) montre que les pharmaciens qui utilisaient une liste de MPI

détectaient plus d’erreurs médicamenteuses que les autres (3,4 vs 3).
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3.2.2 Les outils informatiques d’aide a la décision : I’informatisation des listes

Les listes de MPI peuvent étre intégrées a un logiciel de prescription ou de dispensation
(hopital et ville). L’avantage de ce systéme est que les alertes apparaissent automatiquement
lors de la prescription d’un médicament inapproprié par le médecin ou lors de la dispensation
du medicament par le pharmacien, contrairement aux listes de MPI en elles-mémes qui
nécessitent un effort du professionnel qui doit les consulter ou les avoir en téte. D’ailleurs, une
méta-analyse (89) a montré que les outils d’aide a la décision fonctionnant automatiquement
sont beaucoup plus efficaces qui les outils nécessitant une activation par 1’utilisateur (73 % vs

47 %).

Ce genre d’outil informatique d’aide a la décision peut émettre une alerte lorsqu’un
médicament potentiellement inapproprié est prescrit, mais aussi en cas de mauvais dosages, de
mauvaises fréquences d’administration, d’interactions médicamenteuses ou lorsque le suivi

thérapeutique doit étre renforcé. (81,90)

Les outils informatiques d’aide a la décision améliorent la pratique du prescripteur dans
64 % des cas. (89) Une étude (91) a montré qu’un systéme trés simple (proposition d’une
dose, alerte des interactions et des risques d’allergies les plus sévéres, et obligation du
prescripteur d’indiquer la voie et la fréquence d’administration) réduit déja de 55 % les erreurs
médicamenteuses graves et de 17 % (non significatif) les événements indésirables

médicamenteux.

Une seule étude a été faite sur la mise en ceuvre d’un outil informatique d’aide a la
prescription de psychotropes chez les personnes agées. (92) Apres la mise en place de cet
outil, le taux de prescriptions de psychotropes conformes aux recommandations est passé de
19 % a 29 %. L’étude a aussi montré que le nombre de chutes était significativement plus bas

(- 50 %) en utilisant I’outil informatique. C’est une étude importante car c’est une des
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premieres @ montrer qu’un systéme de prescription informatisé qui contient des supports de
décisions spécifiques a la population gériatrique peut améliorer la prescription et conduire a

une réduction significative des chutes a I’hopital.

3.3 La formation des personnels de santé

Le manque de connaissances en pharmacothérapie gériatrique est a l'origine de
I’incidence des prescriptions inappropriées chez la personne agée. Ainsi, le patient agé peut
recevoir la méme thérapeutique qu’un patient jeune, sans que soient prises en compte les
modifications physiologiques et socio-environnementales du vieillissement. Au contraire,
certains médecins hésitent, ou renoncent, a prescrire un médicament ou a augmenter une dose
parce que le patient est &gé: c’est ce que I’on appelle I’agisme. (90) Concernant les

psychotropes, on rencontre le plus souvent le premier cas de figure.

L’approche éducationnelle est alors légitimement un moyen a mettre en ceuvre pour tenter
de diminuer la prescription inappropriée chez le sujet agé. La formation doit s’initier pendant
le cursus universitaire des professionnels de santé et se poursuivre tout au long de leur carriere

par la mise en place d’une formation continue.

Cette formation continue peut étre passive (diffusion de documents imprimés, cours
didacticiels...) ou plus interactive (conférences dispensées par des médecins ou des
pharmaciens, évaluation des pratiques professionnelles (EPP)...). Des restitutions
d’acquisition des connaissances peuvent étre ajoutées pour en renforcer 1’effet. Les approches
personnalisées, interactives et multidisciplinaires sont susceptibles d’étre mieux suivies, et

donc plus efficaces que les formations passives. (90)
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Concernant le sujet de cette these, des formations faites par des pharmaciens, mais aussi par
des gériatres et des psychiatres, devraient étre mises en place aupres des personnels de santé
(médecins, infirmieres, etc.) étant amenés a prendre en charge des patients agés. Les sujets a
aborder sont : la pharmacothérapie gériatrique, les états d’agitation du sujet 4gé et leur prise en

charge, Iutilisation des psychotropes chez le sujet agé, etc.

Plusieurs études ont été menées sur la mise en place de formations aupres des personnels
de santé a propos de I'utilisation de psychotropes chez les sujets agés. Elles ont donné des

résultats positifs en montrant une amélioration de la qualité de prescription. (45)

Avorn et al. (93) ont examiné I'impact d’une intervention éducative sur 1’utilisation des
psychotropes en milieu institutionnel. L’intervention a consisté en une formation conduite par
un pharmacien clinicien sur les principes de la psychopharmacologie gériatrique, au profit de
médecins, d’infirmiéeres et d’aides-soignants. L'utilisation de médicaments antipsychotiques a
été interrompue chez plus de résidents dans les services ayant bénéficié de 1’intervention que
dans les services témoins (32 % vs. 14 %). On retrouve des chiffres comparables pour I'arrét
des benzodiazépines a longue demi-vie (20 % vs. 9 %) et des antihistaminiques sédatifs (45 %
vs. 21 %). Globalement, les prescriptions de psychotropes inappropriées diminuent

significativement (21 % vs. 8 %).

Une autre étude (94) a montré une diminution de 72 % (contre 13 % dans le groupe contréle)
de [I’utilisation d’antipsychotiques aprés I’intervention éducative, sans entrainer une
augmentation des troubles psycho-comportementaux. Celle-ci a méme entrainé une diminution

de Iutilisation de la contention physique (36 % vs. 5 %).

Enfin, une derniére étude (95) montre I’impact d’un programme de sensibilisation conduit par
un pharmacien en milieu institutionnel sur I’utilisation des psychotropes : les prescriptions
d’antipsychotiques ont diminué de 19 % tandis que celles de benzodiazépines ont diminué de

37 %.
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Un effort éducationnel concernant 1’utilisation optimale des médicaments psychotropes

chez les personnes agées fragiles est donc essentiel et son efficacité est prouvee. (45)

Les pharmaciens devraient s’intégrer dans une politique plus globale de diminution de
I’iatrogénie médicamenteuse chez les personnes agées. Dans le cadre d’une approche
multidisciplinaire, ils entrent dans la composition d’une équipe de médecine gériatrique qui
met en commun les connaissances de nombreux professionnels de santé (gériatres, psychiatres,
pharmaciens, infirmieres, etc.). (90) Cette approche multidisciplinaire a aussi donné naissance
aux équipes mobiles gériatriques qui véhiculent les messages adaptés dans des unités de soins
non spécialisées. En effet, la prise en charge des sujets agés est spécifique ; ils sont pourtant

majoritairement hospitalises dans des services non gériatriques.

Les pharmaciens, qui fournissent des garanties importantes pour les patients agés, restent
une ressource encore aujourd’hui sous-utilisée. De plus, pour améliorer la prescription de
psychotropes chez le sujet agé, le pharmacien peut participer a la formation des praticiens et
au developpement d’outils informatiques prenant en compte les recommandations actuelles.

(92)
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4. Discussion

La prescription médicamenteuse chez la personne agee est difficile dans la pratique
médicale quotidienne car tout concourt a favoriser le risque iatrogene : modifications
physiologiques, dégradation de la fonction rénale, comorbidités, modifications
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques, polymédication, interactions médicamenteuses,
interactions médicament-pathologie, etc. Le choix du médicament le mieux adapté a une
personne agée est primordial pour obtenir le meilleur rapport bénéfice/risque d’une
thérapeutique médicamenteuse a un moment donné. La prise en charge de I’agitation illustre
cette complexité médicamenteuse, tout d’abord lors du diagnostic et de 1’évaluation de
’agitation, mais aussi dans le choix de la meilleure prise en charge par un défaut d’études

« basées sur les preuves ».

Dans le cadre des états d’agitation de la personne agée, poser le bon diagnostic est une

premiére difficulté, du fait que 1’agitation elle-méme est un état mal défini.

Dans la littérature, la distinction entre « |’état d’agitation aigué » et «le syndrome
confusionnel aigu » (appelé « delirium » dans la littérature internationale) est rarement bien
établie, notamment chez la personne dgée ou une grande proportion d’états d’agitation est due
au développement d’un syndrome confusionnel aigu. Comme nous I’avons déja évoqué,
I’agitation est un Symptbme non spécifique, pouvant apparaitre lors de nombreuses
pathologies. En revanche, le syndrome confusionnel aigu est, comme son nom I’indique, un
véritable syndrome bien défini, autant dans le DMS-IV (APA) que dans le CIM-10 (OMS),

par des critéres diagnostiques (Annexe 6). (3,13)
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Il existe cependant différents sous-types de syndrome confusionnel aigu : (96)

- I'hyperactif, que I’on retrouve dans 46,5 % des cas, est caracterisé par de I'agitation et
une labilité émotionnelle.

- I'hypoactif est caractérisé par un repli, un émoussement affectif, de I'apathie, de la
léthargie et une réactivité diminuée. Le syndrome confusionnel, dans ce cas-1a, n’est
accompagné d’aucune sorte d’agitation. Ce sous-type est retrouvé dans 26,2 % des cas,
mais on estime que ce pourcentage est sous-estimé car le syndrome confusionnel
hypoactif peut passer inapercu.

- dans 27,3 % des cas, on retrouve un état mixte oscillant entre les 2 sous-types.

Tous les syndromes confusionnels ne donnent pas des états d’agitation. De méme, chez les
personnes agées, les états d’agitation sont souvent dus a un syndrome confusionnel (Suite a

une cause organique ou toxique), mais pas toujours (démence, troubles psychiatriques, etc.).

L’agitation est aussi a distinguer de I’hyperactivité ou la motricité est orientée vers un but.
Un autre diagnostic différentiel de I’agitation est 1’akathisie. C’est une impatience motrice
prédominant au niveau des membres inférieurs qui se traduit par une incapacité a rester assis et
une nécessité compulsive de se déplacer. C’est un effet indésirable courant des
antipsychotiques typiques qui est souvent confondu, a tort, avec une agitation réfractaire au
traitement. Cela conduit alors a une augmentation des doses qui exacerbe 1’akathisie, dose-

dépendante. (14,61)

Une fois 1’état d’agitation bien défini, son évaluation reste a ameéliorer. Il n’existe, pour
ainsi dire, pas d’échelles (ou de scores) spécifiques de I’évaluation de la gravité des états

d’agitation.

La seule échelle spécifique des manifestations d’agitation est la CMAI (Cohen-Mansfield

Agitation Inventory) qui a été développée pour les personnes agées vivant en institution. Elle
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prend en compte I’agitation de la personne agée sous toutes ses formes: physique ou
psychique, liée a une agressivité ou non. Le NPI (Inventaire Neuropsychiatrique) n’est pas
spécifique de 1’agitation. Il évalue I’ensemble des troubles psycho-comportementaux chez les
patients souffrant de démence. L’utilisation de ces 2 échelles chez une population plus étendue

(non institutionnalisée, non démente) peut étre envisagée sans pour autant étre validee. (17)

En I’absence d’une échelle spécifique de 1’agitation utilisable universellement dans toutes
les populations, d’autres échelles sont utilisées selon les situations : la CAM (Confusion
Assessment Method) est utilisée dans le cadre d’un syndrome confusionnel aigu (15) ; le
MMSE (Mini-Mental State Examination) évalue les troubles cognitifs de la démence et du
syndrome confusionnel aigu (20) ; ’OAS (Overt Agression Scale) est une échelle qui ne prend
en compte que l’agitation agressive (7); la RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale)

concerne les patients en réanimation (28) ; etc.

Mais le principal probleme, concernant les échelles d’évaluation, reste leur faible
utilisation en routine. On leur reproche de prendre du temps dans une situation qui nécessite
souvent d’aller vite. De plus, ’utilisation de ces échelles requiert des formations. A part dans
des services particuliers (réanimation, gériatrie, psychiatrie...), les professionnels de santé ne

sont pas sensibilisés a 1’existence et a I’intérét de ces échelles.

Le développement d’une échelle (ou d’un score) qui évaluerait spécifiquement la gravité
d’un état d’agitation dans n’importe quelle situation permettrait de suivre 1’évolution du
symptome, avec ou sans traitement, méme en cas d’étiologie inconnue. Cette échelle doit avoir
une bonne sensibilite, une bonne speécificité et une bonne concordance inter-observateur. Elle

doit aussi étre simple et rapide d’utilisation.

Le choix de la prise en charge la plus appropriée n’est pas aisé non plus. Comme nous

I’avons déja évoqué, les recommandations sur ce sujet, essentiellement baseées sur des opinions
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d’experts, pronent une grande diversité de pratiques par manque d’études de niveau de preuve

élevé. La plupart des études ont des défauts méthodologiques (échantillon de trop petite taille,

pas d’essai controlé par un placebo, pas d’essai en aveugle, manque de randomisation, etc.).

(11) Cependant les états d’agitation sont difficiles a étudier dans les régles de ’art. L’obstacle

majeur a I’utilisation d’un essai contr6lé par un placebo réside dans 1’obligation de fournir des

soins aux patients séverement agités qui se mettent en danger, ainsi que les personnes

environnantes. (32) De plus, on peut distinguer deux périodes diamétralement opposées en

terme d'essais cliniques sur les médicaments de I'agitation : (2)

Durant la période des antipsychotiques de 1°® génération, les études étaient souvent
faites sans le consentement du patient. Cela permettait d’inclure dans les études méme
les patients les plus séveres. Le diagnostic étant souvent obtenu apres le traitement, les
études contenaient une population avec une grande variété d'étiologies. Ainsi, ces
études favorisaient les médicaments actifs non spécifiquement sur l'agitation, quelque
soit la sévérité : les benzodiazépines étaient alors préférées aux antipsychotiques.

De nos jours, les régles d’éthiques se sont durcies. Les patients doivent obligatoirement
donner leur consentement pour participer a une étude, et cela pose la question de la
généralisation des découvertes aux patients non-coopérants, souvent agités plus
séverement. De plus, la FDA n'a pas approuvé le concept d'agitation comme un
syndrome survenant avec des étiologies variables. Les études doivent donc sélectionner
des populations homogenes (schizophrénie, manie, delirium tremens, etc.), et toutes les
personnes dont 1’étiologie est différente, non déterminée ou multiple sont exclues.
Ainsi, l'efficacite des nouvelles molécules ne peut pas étre généralisée aux autres
situations. On donne alors beaucoup plus dimportance a I'évaluation medicale et
psychiatrique puisque le traitement est spécifique de I'étiologie. Mais que donner
quand un traitement doit étre entrepris alors que le diagnostic n'a pas encore eté posé

ou que les étiologies semblent multiples ?
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Chez les personnes agées, un bon niveau de preuves est encore plus difficile a atteindre.
Les essais cliniques excluent généralement les sujets agés et/ou fragiles, et méme si un essai
est ciblé sur la personne agée, les sujets inclus sont hautement sélectionnés (absence de sujets
polypathologiques polymédiqués). (90) Les résultats de ces essais ne peuvent donc pas se
généraliser a I’ensemble de la population gériatrique. Bien que les autorités recommandent le
recrutement d’un nombre significatif de personnes agées dans les essais cliniques, elles restent
largement sous-représentées dans la plupart des cas pour des raisons méthodologiques (évite
les biais induits par une population hétérogene), de securité (& un stade de connaissances
faibles, il pourrait étre dangereux d’inclure des patients ayant des facteurs de comorbidités) et
éthiques (I’obtention d’un consentement éclairé par la personne agée elle-méme peut étre
discutable, notamment en cas de démence). (97) Or, I’étude de médicaments auprés des
personnes agées s’avere nécessaire, puisque 1’efficacité et la sécurité des thérapies, et ainsi le
rapport bénéfice-risque, peuvent varier de maniere tres significative par rapport a des patients
plus jeunes. (98) Un autre avantage a la conduite d’essais cliniques chez la personne agée

serait de déterminer le dosage optimal a recommander chez cette population.

Malgré les difficultés, il est nécessaire de multiplier les études de bon niveau
méthodologique sur les états d’agitation, notamment de la personne agée, pour permettre de se
rapprocher d’une médecine « basée sur les preuves ». On parviendrait ainsi a atteindre un
consensus de niveau de preuve élevé pour les recommandations en pratique clinique. Pour
I’instant, seule 1’utilisation d’une benzodiazépine dans le syndrome de sevrage alcoolique a

atteint un niveau de preuve de grade A.

La prise en charge des états d’agitation de la personne adgée n’est pas encadrée par des

recommandations faisant 1’objet d’un consensus. La qualit¢ des connaissances des
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professionnels de santé sur le sujet prend alors de I’importance. Les principaux acteurs sont les
meédecins, qui sont responsables du diagnostic et de la prescription du traitement, mais aussi
les pharmaciens, dont le développement apporte un intérét dans la sécurité des thérapies.
L’utilisation de listes de médicaments potentiellement inappropriés (MPI) dans le cadre
d’un outil informatique d’aide a la décision et la formation des personnels de santé

permettent I’amélioration des pratiques professionnelles.

Le pharmacien a un role essentiel a jouer concernant les états d’agitation de la personne
agée, notamment a cause de I’importance des étiologies médicamenteuses et des risques liés

aux thérapies instaurées (antipsychotiques, benzodiazépines).

Nous avons précédemment déterminé que le développement de pharmaciens cliniciens est
un bon moyen pour diminuer 1’iatrogénie a 1’hopital. Mais pour que leurs interventions soient
pertinentes, plusieurs dispositions sont requises. Les praticiens doivent acceder aux dossiers
cliniques complets des patients pour connaitre les indications, les comorbidités et 1’historique
médicamenteux. L’acceptation des interventions est améliorée par le développement de
collaborations avec le corps médical. La présence du pharmacien dans le service est un bon

moyen d’y parvenir.

Que ce soit a I’hopital ou en ville, les objectifs des pharmaciens pour optimiser la
prescription chez le sujet agé sont les mémes. Néanmoins, les moyens pour y parvenir sont
différents en officine et peuvent étre variables d’une officine a une autre. En premier lieu, la
taille de la structure conditionne I’organisation fonctionnelle de la pharmacie et les activités
que I’on peut y développer. Dans une grosse structure, la présence de plusieurs pharmaciens
permet de mettre en place une spécialisation. Il pourrait étre intéressant de créer des
pharmaciens référents pour les populations sensibles, notamment les personnes agées, qui

auraient recu une formation spécifique en pharmacothérapie gériatrique. Les pharmacies
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intervenant dans les établissements pour personnes agées sont aussi concernées par cette
démarche. En deuxieme lieu, pour améliorer la prise en charge des personnes agées, les
pharmacies devraient avoir a disposition des ouvrages de référence en pharmacothérapie
gériatrique. En troisieme lieu, le pharmacien d’officine, ne disposant pas d’un acces au dossier
médical du patient, doit aller a la recherche des informations utiles a une validation
pharmaceutique de qualité. 1l doit solliciter le patient pour obtenir des renseignements
complémentaires (antécédents, résultats biologiques, etc.). Le développement des « rendez-
vous pharmaceutiques » et du dossier pharmaceutique (DP) permettra a terme de disposer
d’informations plus complétes. En quatriéme lieu, I’absence de proximité avec les
prescripteurs nuit a 1’efficience des interventions pharmaceutiques. De nouvelles approches
pour améliorer la collaboration entre les médecins et ceux qui connaissent le mieux les
spécificités des médicaments, c’est-a-dire les pharmaciens, doivent étre développees en ville.
Et pour finir, le temps constitue le facteur limitant, particulierement dans les petites structures.
Quand le personnel n’est pas au comptoir, il doit gérer les taches de back-office et il dispose
de peu de temps pour optimiser les activités de pharmacie clinique. De plus, la situation
économique alarmante des pharmacies d’officine, notamment due aux constantes diminutions
de marges, pose la question de la rémunération du temps consacré a ces activités. Malgré ces
nombreuses difficultés, il est du devoir du pharmacien de privilégier au maximum la

sécurisation des thérapies.

De nombreuses études nord-américaines ont montré que les pharmaciens cliniciens
avaient un impact important sur la réduction des codts de santé. (38) Cependant, on ne doit pas
oublier qu’aux Etats-Unis, la situation financiere et économique du systéme de soins est
différente. Ainsi, les établissements de soins et les cliniciens nord-américains assument les
conséquences judiciaires et économiques colossales liées a la recrudescence des procés pour

événements iatrogenes. En France, le nombre limité de proces rend la réduction des colts de
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sant¢ moins flagrante et des études sur l’intérét économique des pharmaciens cliniciens

doivent y étre entreprises.

De I’importance du risque iatrogeéne chez le sujet agé est née 1’idée de créer des listes de
meédicaments potentiellement inappropriés (MPI). Elles sont baseées sur des opinions
d’experts, toujours par manque d’essais cliniques de haut niveau de preuve sur la personne
ageée. Leur contenu est donc souvent discuté et elles divergent entre elles. Par exemple, les
criteres de Beers et la liste STOPP considerent les anticholinergiques comme des MPI
seulement en présence de comorbidités (obstacle urétro-prostatique, troubles cogpnitifs,
constipation chronique, etc.), tandis que pour la liste francaise de Laroche et les criteres
ACOVE, ce sont des MPI chez toutes les personnes agées. De plus, les listes ne développent
pas les mémes notions : la liste de Laroche a choisi de parler des associations potentiellement
inappropriées (2 psychotropes de la méme classe, 2 anticholinergiques, etc.) ; la liste STOPP
introduit la notion de durée d’utilisation (éviter les BZD a longue demi-vie sur une durée
supérieure a un mois) ; quant a la notion de dose, Beers et Laroche I’introduisent sur

seulement quelques médicaments (BZD a courte demi-vie).

La liste nord-américaine de Beers est la plus utilisée a travers le monde. Elle est pourtant
mal adaptée a la situation européenne ou il existe des différences de disponibilités de
médicaments, de pratiques médicales, de niveaux socio-économiques et de systémes de
régulation sanitaire. Par exemple, les benzodiazépines a courte demi-vie disponibles en France
ne le sont pas toutes aux Etats-Unis, les critéres de Beers ne précisent donc pas la dose a ne
pas dépasser chez le sujet agé. A I’inverse, Laroche a retiré les barbituriques de sa liste
adaptée a la pratique médicale frangaise du fait qu’ils ne sont plus utilisés en France (sauf le

phénobarbital en cas d’épilepsie, qui n’est pas considéré comme un MPI). (83) L’utilisation
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d’une liste spécifiquement congue pour les pratiques médicales d’un pays semble alors

préconiseée.

La notion de liste de MPI a d’abord été congue pour une approche épidémiologique de la
consommation des médicaments ayant un rapport bénéfice/risque défavorable chez les
personnes ageées. A ce titre, elle constitue avant tout un indicateur de qualité de la prescription
en gériatrie. Cependant, une liste de MPI peut constituer une aide a la décision en pratique
clinique gériatrique si on ’accompagne de quelques réserves. Les médicaments de ces listes
doivent étre évités d’une maniere générale et dans la mesure du possible chez les personnes
agées. Cependant, la prescription d’un médicament de cette liste peut étre justifiée dans une
situation clinique particuliére et bien évaluée. Autrement dit, un médicament inapproprié n’est
pas pour autant contre-indiqué, le rapport bénéfice/risque doit alors étre évalué pour chaque
patient. Il est, par exemple, évident qu’un patient agé atteint d’un delirium tremens soit traité
par une benzodiazépine a haute dose. Les criteres de ces listes ne sont donc en aucun cas
destinés a devenir opposables aux médecins. (83) La liste frangaise de Laroche donne une aide

supplémentaire aux prescripteurs en proposant des alternatives thérapeutiques.

Le but affiché de ces listes est de diminuer les événements indésirables médicamenteux
(EIM), et toutes leurs conséquences négatives, en améliorant la prescription chez le sujet agé.
Mais I’impact réel de I’exposition a ce type de médicaments sur le devenir des patients est
largement débattu. Une récente revue de la littérature (99) a montré que les études ne
débouchent pas sur le consensus qu’une exposition aux MPI entraine des conséquences
négatives. 1l semble y avoir une tendance plus fréquente a un recours aux Ssoins
(hospitalisations, consultations médicales, admissions dans un service d’Urgences) mais on ne
trouve pas clairement de lien avec I’apparition d’EIM ou une augmentation de la mortalité.
Une seule étude (86) a montré que la prise de MPI avait un impact sur la mortalité (OR : 1,28

[1,05-1,55]).
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On peut alors se poser la question de 1’intérét des listes actuelles. Une étude récente (100),
menée aux Etats-Unis chez des patients 4gés admis aux urgences, a estimé que seulement 3,6
% des effets indésirables étaient liés a un MPI selon les critéres de Beers et que 33,3 % des
effets indésirables sont dus a trois médicaments considérés appropriés chez la personne agée
(la warfarine 17,3 %, ’insuline 13,0 % et la digoxine 3,2 %). Plus que I’inappropriation d’un
médicament, on doit alors considérer 1’inappropriation d’un traitement : cela inclut 1’utilisation
de médicaments a des doses trop hautes ou trop faibles, ou sur une trop longue durée, etc.
(101) Le développement de listes de meilleure «qualité » passe par une meilleure
connaissance des erreurs medicamenteuses a I’origine des principaux EIM retrouves en
gériatrie. Pour cela, une bonne notification des EIM aux centres de pharmacovigilance est
nécessaire. Malheureusement, 1’iatrogénie médicamenteuse du sujet 4gé est mal recensée par
les centres de pharmacovigilance pour plusieurs raisons. D’une part, les médicaments
incriminés sont anciens et bien connus ce qui n'incite pas le prescripteur a déclarer I'effet
indésirable (ex. hypotension orthostatique sous antipsychotique, syndrome confusionnel sous
anticholinergique). D’autre part, l'imputabilité est souvent difficile a percevoir pour les
cliniciens en raison des comorbidités et de la polymédication. (41) Le renforcement des
déclarations de pharmacovigilance, notamment chez la personne agée, pourrait permettre de
mieux connaitre les impacts de 1’iatrogénie médicamenteuse sur cette population et ainsi de

mieux détecter ou prévenir les événements indésirables médicamenteux.

Pour finir, il est intéressant d’aborder les conséquences économiques des MPI. Leur
utilisation semble étre prédictive d’une augmentation des dépenses de santé (99). Une
réduction des codts pourrait étre réalisée par 1’arrét simple des MPI ou en les remplagant par
des médicaments plus appropriés. Cependant, les médicaments avec un rapport bénéfice/risque
plus favorable peuvent étre plus chers. (101) C’est le cas, par exemple, des antipsychotiques
atypiques comparés aux antipsychotiques typiques et aux benzodiazépines. Des études

économiques devraient étre conduites afin de Vvérifier si les dépenses supplémentaires sont
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contrebalancées par de meilleurs résultats cliniques (moins d’iatrogénies, moins
d’hospitalisations, durée de séjour diminuée, etc.) qui participent en plus a la réduction des

co(ts de soins.

Pour potentialiser I’intérét des listes de MPI, leur intégration dans des logiciels de
prescription et de dispensation est indispensable. L’avantage majeur est d’avertir le praticien
au moment de la prescription qu’il fait potentiellement une erreur. Ces outils informatiques

d’aide a la décision, utilisables en routine, doivent étre ergonomiques pour étre utile.

Premiérement, les données contenues doivent étre scientifiquement validées. Deuxiémement,
dans un souci d’efficacité optimale, le niveau d’alerte doit étre convenablement étudié¢. Peu
d’avertissements impliquent que 1’on passe a c6té d’un grand nombre d’erreurs. A ’inverse,
un trop haut niveau d’alerte enverrait au prescripteur trop d’informations, dont des
avertissements jugés négligeables, qui affaibliraient leur impact. Il faut donc cibler I’action du
logiciel sur les problémes les plus séveres. Il serait intéressant dans ce contexte de croiser la
prescription de MPI seulement avec les patients dont 1’age est supérieur a 75 ans. Ceci
implique que I’outil d’aide a la décision doit étre relié¢ au dossier médical du patient contenant
I’4ge mais aussi les comorbidités, I’historique médicamenteux, etc. (90) Il est alors nécessaire
que le dossier informatique du patient soit renseigné et largement disponible pour donner des
alertes justes et fiables, a chaque fois que cela est nécessaire. Enfin, pour faciliter la
communication entre les différents acteurs de santé (medecins/pharmaciens, ville/hopital),

I’utilisation d’un logiciel commun d’aide a la décision est a privilégier.

Une autre approche tres intéressante est la formation des personnels de santé. Elle
permet de mettre a niveau les connaissances des professionnels sur des sujets en constante

évolution du fait de I’augmentation progressive des preuves et de 1’apparition des nouvelles
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thérapeutiques. Elle peut aussi promouvoir des changements dans les habitudes de

prescription.

Dans le cursus des personnels de santé (meédecins, pharmaciens, infirmiéres), il parait
nécessaire de developper des enseignements parlant spécifiquement des particularités du
traitement médicamenteux dans des populations dites sensibles (pédiatrie, gériatrie, femmes
enceintes, insuffisants rénaux/hépatiques). La pharmacothérapie gériatrique et la prise en
charge des états d’agitation sont alors des thémes a traiter pendant la formation médicale
initiale, pour sensibiliser les futurs praticiens sur ces points, mais aussi en post-universitaire.
En effet, les profits d’une formation sont non durables en 1’absence d’interventions répétées.
(90) Toutes les études démontrant un impact positif d’une formation sur I’amélioration des
prescriptions ont été conduites sur une période inférieure a un an. (45,93-95) Une formation
continue doit alors étre mise en place chez les professionnels de santé, en particulier sur des

thémes ou I’évolution des connaissances est importante.

Les formations interactives, reconnues plus efficaces, sont toutefois plus compliquées a
mettre en ceuvre. Elles exigent une réelle organisation nécessitant: 1’intervention de
spécialistes, un lieu accessible du plus grand nombre, que les participants se réservent du
temps, un financement, etc. On doit rester vigilant face a 1’écueil des conflits d’intérét qui
peuvent concerner les intervenants et les financeurs des formations (souvent organisées par

des industries pharmaceutiques).

Mais I’obstacle majeur a 1’efficacité des formations organisées est le taux de participation
bas des professionnels. (90) La mise en place d’une formation continue obligatoire semble étre
une solution a I’amélioration des pratiques. Mais méme si tous les professionnels de santé
prennent les opportunités éducatives offertes en thérapeutique, ils auront des difficultés a se

tenir complétement au courant dans ces domaines en constante évolution, et une des plus
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importantes compétences dans le futur sera de savoir ou trouver I’information pertinente et

fiable. (43)

Pour terminer cette discussion, il me paraitrait intéressant de mener une étude
épidémiologique en services hospitaliers pour mieux cerner le probleme de la prise en charge

des états d’agitation a I’hopital.

A ma connaissance, seulement trois études francaises (4,7,102) ont été menées sur ce sujet, et
elles ne concernaient que les services d’accueil et d’urgences des CHU. Aucune étude n’a été
faite en services d’hospitalisation (MCO : Médecine Chirurgie Obstétrique). Or, la situation
est completement différente dans ces deux milieux. Premierement, les étiologies
diagnostiquées sont différentes. Aux urgences, on retrouve, en grande majorité, les troubles
psychiatriques et la prise de toxiques. En cours d’hospitalisation, on peut faire I’hypothése que
les causes organiques, ainsi que I’iatrogénie médicamenteuse, tiennent une place plus
importante, du fait de la fragilité des patients hospitalisés. Deuxiémement, nous avons a faire a
des spécialistes différents qui n’ont pas la méme formation vis-a-vis de ces états: les
urgentistes-réanimateurs ont une bonne connaissance du sujet (ils sont d’ailleurs a 1’origine de

la conférence de consensus francaise (1)), par rapport a un chirurgien par exemple.

Le but de cette étude serait double :

- Tout d’abord, cela permettrait d’évaluer précisément les populations les plus touchées
par un état d’agitation a 1’hopital (personnes ageées, post-chirurgie, soins intensifs, etc.)
ainsi que les etiologies. Il serait intéressant, en tant que pharmacien, de se rendre
compte de I’impact réel de I’iatrogénie médicamenteuse sur les états d’agitation. Cette

étude mettrait aussi en évidence les difficultés a poser un diagnostic avec certitude.
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D’autre part, cette étude pourrait observer la prise en charge immédiate de ces états
d’agitation et les habitudes de prescription par rapport aux diverses recommandations
internationales. On pourrait ainsi mieux cerner les pistes d’amélioration et cibler les

interventions nécessaires.
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THESE SOUTENUE PAR : WILLIOT Cécile

TITRE : Etats d’agitation aigus de la personne agée et iatrogénie médicamenteuse.

Place du pharmacien.

Conclusion

Les états d’agitation aigus sont fréquents au cours de la prise en charge thérapeutique
des patients agés. Les étiologies possibles sont nombreuées, et peuvent étre concomitantes :
sevrage alcoolique, suite opératoire, rétention urinaire, démence, pathologie psychiatrique,
mais également iatrogénie médicamenteuse (anticholinergiques, benzodiazépines, opioides,
etc.). La prise en charge de ces états est réalisée classiquement avec des agents psychotropes
(benzodiazépines et/ou antipsychotiques). Les personnes agées sont particuliérement sensibles
a ces molécules et développent fréquemment des effets indésirables médicamenteux
(somnolence, hallucinations, confusion, hypotension orthostatique, chutes, troubles

cardiovasculaires, effets atropiniques, etc.).

Le pharmacien, par son expertise en pharmacothérapie gériatrique, a alors un role
primordial a jouer pour le bon usage de ces traitements médicamenteux que ce soit en milieu
hospitalier, en institutions ou en ville.

Les activités de pharmacie clinique et I’implication du pharmacien dans les équipes de soins
sont essentielles. L’établissement d’un historique médicamenteux et la validation
pharmaceutique permettent au travers d’interventions pharmaceutiques de réduire ’iatrogénie

médicamenteuse chez les patients 4gés.
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Le pharmacien participe également, au travers de la formation des professionnels de santé et
du développement d’outils informatiques d’aide a la décision pour la prescription et la

dispensation, a la sécurisation de la prise en charge thérapeutique des patients.

Enfin, le développement d’études épidémiologiques et cliniques sur la prise en charge
des états d’agitation aigus de la personne agée est nécessaire afin de pouvoir, dans I’avenir,

proposer une stratégie thérapeutique consensuelle ayant le meilleur rapport bénéfice-risque.
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ANNEXE 1 : L’inventaire neuropsychiatrique (NPI) : Item « Agitation/Agressivité »

et « Comportement moteur aberrant ».

INVENTAIRE NEUROPSYCHIATRIQUE
NPI/ES
MR 1 A
Fenction de la personne interviewée: Type de relation avec le patient
Treés proche’ prodipue des soins guotidisns;

proche 5" occupe souvent du patient;
pas més proche’ donne seulement le raitement ou ' que pen d interactions avec le patent

NA = question inadaptre inon applicable) F x G = Fréquence x Gravite

Items KA Absent  Fréquemce Gravité Fx G Retentissement
Idées délirantes X 0 1234 123 [ 1 12345
Hallucinations X 0 1234 123 [ ] 12345
Agtation/Agressivite X 0 1234 123 [ 1 12345
DépressionTysphone X 0 1234 123 [ ] 12345
Anxiété X 0 1234 123 [ ] 12345
Exaltation de I"humeur/

Euphone X 0 1234 123 [ ] 12345
Apathie/Indifférence X 0 1234 123 [ 1 12345
Desmhibition ) 0 1234 123 [ ] 12345
Imitabiliteé/Instabilité

de I'humeur X 0 1234 123 [ 1 12345
Comportement moteur

aberrant X 0 1234 123 [ ] 12345
Score total 10 I:I

Changements neurovégétarifs

Sommeil X 0 1234 123 [ ] 12345
Appetit Troubles

de I'appétit X 0 1234 123 [ 1 12345
Score total 12 I:I
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C. AGITATION / AGRESSIVITE (NA)

“¥ atil des periedes pendant lesquelles le patient/la patiente refuse 1"aide des auires 7 Esi-il difficile de I'amener a
faire ce qu’on hii demande 7 Est-il‘elle bruyant et refuse-t-il'elle de coopérer? Le patient/la patiente essave-t-ilielle
de blesser ou de frapper les auires?

NON Passez a la section suivanie OUL  Posez les questions complémentaires indiquées ci-dessous

Oni Nen

[

. Le patient/la patiente esi-il/elle agacé(e) par les personnes qui essavent de s occuper
de hii/d elle ou 5" oppose-i-ilielle a certaines activités comme prendre un bain ou
changer de véements 7
2. Le patient/1a patiente est-il/elle buté(e), exige-r-il/elle que tour soit fait 4 sa maniére 7
3. Le patient/1a patiente est-ilelle pen cooperatfive) et refuse-t-ilelle 1'aide qu’on lui
apporte T
4. Le patient/la patiente a-t-ilfelle d’antres comportements qui font qu’il n'est pas facile
de 'amener 3 faire ce qu’on hii demande?
5. Le patientla patdente cris-t-il'elle, est-ilielle bruyant ou jure-t-il'elle avec colére 7
6. Le patient/la patente fait-il'elle claguer les portes, donne-t-il'elle des coups de pieds dans les
meubles ou lance-t-ilelle des objets 7
7. Le patient/la patients essaie-t-il'elle de frapper les antres on de leur faire du mal ?
g. Le patent]a patente monme-t-il/elle d'une aume fagon son agressivité on son agitaton 7

ol Do o oo
Uy UJu U o uJu

Commentmres:

i la réponse 3 la questdon préliminaire e mouve confirmeée, déterminez la fréquence et le deeré de gravitd de ceme
agitation

EREQUENCE

Ouelguefois - moins d'une fois par semaine 1
Assez souvent : environ une fois par semaine .
Fréquemment - plusienrs fois par semaine mais pas tous les jours 3
Tres frequemment - tous les jours on pratiguement toui le temps 4
GRAVITE

Léger: ce colportement est permrbant pour 12 patient/la patiente mais il est possible de le

coniroler par I'intervention du sodgnant. 1
Moven: ce comportement est permrbant pour le patientla patiente et il est difficile 3 conmdler. 2

Important: 1'agitation est wés swessants ou permrbante pour le patient/la patiente et est wes
difficile voire impossible 3 conmaler. I1 est possible que le patientla patiente se blesse

Tni-méme et 1" adminisration de médicaments est souvent nécessaire. 3
RETENTISSEMENT

A quel point ce comportement est periurbant pour vous et angmente votre charge de ravail?

Pas du tout ] Moderement 3
iR i 1 SevErement 4
Légérement 2 Trés sévérenient, extrémemesnt 3
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J. COMPORTEMENT MOTEUR ABERRANT

“Le patient/la patiente-t-il/elle des activités répétitives ou des rituels qu’il reproduit de facon incessante comme faire
les cent pas, tourner sur soi-méme, tripoter des objets ou enrouler de la ficelle? (ne pas inclure les tremblements
simples ou les mounvements de 1a langue)”

NON Passez i la section suivante OUI Posez les questions complémentaires indiquées ci-dessous
Owm Non

1.Le patient/1a patiente tourne-t-il/elle en rond sans but apparent 7 o a
2. Le patient/la patiente farfouille-t-il/elle un peu partout, ouvrant et vidant les placards

ou les tiroirs 7 a a
3. Le patient/la patiente n’arréte-t-il/elle pas de mettre et d’enlever ses vétements 7 ] 3
4. Le patient/la patiente a-t-il/elle des activités répétitives comme boutonner et déboutonner,

tripoter, envelopper, changer les draps, efc? o a
5. Y-a-t-il d’autres activités que le patient/la patiente ne cesse de répéter ? ] a

Commentaires:

Si 1a réponse A la question préliminaire se trouve confirmée, déterminez la fréquence et le degré de gravité de ce
comportement moteur aberrant

FREQUENCE

Quelquefois : moins d une fois par semaine 1
Assez souvent : environ une fois par semaine 2
Frégquemment : plusieurs fois par semaine mais pas tous les jours 3
Trés fréquemment - tous les jours ou pratiquement tout le temps 4
GRAVITE

Léger: Le patient/la patiente manifeste parfois des comportements répétitifs, mais cela n’entrave pas
les activités quotidiennes. 1

Moyen: les comportements répétitifs sont flagrants mais peuvent étre maitrisés avec 1'aide du soignant. 2

Important : les comportements répétitifs sont flagrants et perturbants pour le patient/1a patiente et

sont difficiles voire impossible a contrdler par le soignant. 3
RETENTISSEMENT

A quel point ce comportement est perturbant pour vous et augmente votre charge de travail?

Pas du tout 0 Modérément 3
Minimum 1 Séverement 4
Légérement 2 Treés sévérement, extrémement 5
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ANNEXE 2 : La Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAL).

COHEN-MANSFIELD AGITATION INVENTORY - CMAIL 29 items version longue

Date: .oooviiiiiiinnnnn
Nom et prénom du patient © ...
Nomduréférent : ... (conjoint — enfant — soignant - autre )
Fréquence 0(1/2(3/4|5[/6|7

1- Déambule

2 - S’habille, se déshabille

3 - Crache (y compris au cours des repas)

4 —Jure, parle grossiérement

5 - Recherche constante d’attention ou d’aide

6 — Répéte des questions. des phrases

7 - Donne des coups (v compris a soi-méme)

8 - Donne des coups de pied

9 - Cherche 4 saisir

10 — Bouscule

11 - Lance des objets

12 - Emet des bruits bizarres (rires bizarres ou pleurs)

13 - Pousse des hurlements

14 - Mord

15 - Gniffe

16 - Essaie d’aller ailleurs (fugues)

17 - Tombe volontairement

18 — Se plaint

19 - Est opposant

20 — Mange/boit des produits non comestibles

21 - Se blesse ou blesse les autres

22 — Manipulation non conforme des objets

23 - Cache les objets

24 - Amasse les objets

25 - Déchire les affaires

26 - Attitude répétitives

27- Fait des avances sexuelles verbales

28 - Fait des avances sexuelles ou physiques

20 - Agitation généralisé

Sotis score

TOTAL

Cotation de la fréquence des 7 jours précedents
0 - non évaluable

1 - jamais

2 - moins d'une fois par semaine a plusieurs fois par jour

3 - une i deux fois par semaine

4 - quelquefois au cours de la semaine

5 - une i deux fois par jour

6 - plusieurs fois par jour

7 - plusienrs fois par heure

© PJ OUSSET : ousset.pj@chu-toulouse.fr

Version francaise traduite et validée par Micas M., Ousset PT, Vellas B.

Référence - Micas M. Ousset PJ, Vellas B. Evaluation des troubles du comportement. présentation de I"échelle
de Cohen Mansfield. La Revue Fr. de Psychaitrie et Psychol. Médicale. 1997, - 151-157.
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ANNEXE 3 : Les critéres de Beers, USA (version de 2002).

Tahle 1. 2002 Criteria for Potentially Inappropriate Medication Uee in Older Adults: Independent of Diagnases or Conditions
_________________________________________________________________________|

Cconirol selames

ypnotic dnigs In aidery patients.

Severity Rating
Diug Coscem {High or Low)
Propaxyphene [Danvee) and combinasion products Offers few analgask: advantages over acetaminaphen, yet has the adverse Low
(Ciarvon Wil ASA, Darson-N, and Danaocet-N) efiacis of other narotic dnags.
Indomethacin (Indocin and Indocdn SR 0f 2ll aaliabie nonstemidal and-miammatony dngs, tis dny produces High
the mos| CHS advarss effecis.
Pentarocing (Tzhsin) Maroic anaigesic thal cases mon CHE advarsa affeds, Including High
confusion and hallucinations, mone commaonty than ofer narcotc
druge. AodSonaly, it s a mised aponist and antagonist.
Trimethotenramide (Tigan) One of Te lsas] efiactive antlemetic rugs, yet It c=n cause exdapyEmicl High
avamsa afieds.
Musca relzxants and anttspasmocics: methocarsemaol Mot muscs relaants 2nd enttspasmodic drugs ane poody olerted by High
{Rioba:dn), arisoprodal (Soma), chinrmEmne |Faafa), siderty patiamts, since thesa caise anfichoilnerq e advares affects,
TEREInNS \. oyclobensmprine (Raserd., 2nd sadation, and weskness. Aodtionaly, Telr eflacihensess al doses
(Dntropan). Do nol consker Te edendad-reiease tidarated by eidaity patients i quastionabe.
[DMiropan XL
Flurzzepam [Daimana) This Derzaiareping YDNOEG Nas 2n ECrEmey ong Ral-Ie In soeny Highi
patients [often days), produsing prolonged sedation and Incrazsing the
Inzidence ol 12is and fractue. Medum- o shor-acting
benzodlazepines ars prefarsbis.
Amiriptyline (Havil), chiordazeposde-amirpiyine (Limbitnol),  Bacawss of s sirong antichalinergc and sedation proparies, amiinptying High
and pamphenazine-amitripbyiine (Triavl) Ie rarety tha anfdepressant of cholce for eldary patients.
[ezeoapin | Sinequany [Becauma of Iis strong antichalinesgic and sedaiing properties, doepin k& High
rarely the antkiecrassant ol choice for eidery patiants.
Meprotamale (Mikown and Equanil) This I & highly addictive and sedating amdolytic. Those wsing High
meprobamate for proiongad perids may bacome addicted and ey
need o be withdrasm
Dosas of short-acting benodlampines: doses greler than Bacausa of nceased senstivity b beronadlarapings In eidery pabans, High
lorazese (Atvan], 3 mig; oxereper (Sarat), B0 mg: sraller dorses may be effectie 25 wel a5 safer Tolal dally doses shoukd
alprazciam (arax), 2 my; famampam (Fegonl, 15 mg; rarely exreed the suggestad medmums.
and trizrolam (Haldon), 0.25 my
Long-acang enendlarepings: chinmiErapodde (Liium) Thesa dnags nave a long rar-ite In ey patiens (ofen sevaral days), Hign
(Limetinod) producing prolonged sedation 2nd Incraasing the risk of taks and
(Liorax), diarepam (Waium), fractures. Sht- and intemeedistz-acting bermodiarenines 22 prefermed
mﬁmﬂhmtmhmm I a bengodiareping is raguired
Désopyramide (Nomace and Momacs CF) Ot all antiarrtytheniz drugs, this Is the most polent nagative Inotrops and Higt
therzinse may Induce heart talure In eidery patients. | = also strongy
anticholinergic. Oer antrmyTmic drugs Should be usad
Digeodn Lanacn) (shoukd not excead =0.125 mg'd except when  Decieased renal claarance may kad fo increased risk of foxic effects. Low
ireaing atrial antrythmizs)
Shart-acting dipyridamele (Persanting). [ not consldar the May cause orfostaic iypotension. Low
long-acting dipyridamaii (which has batler propertes than tha
short-2cEng In older 2ouits) axnapd with patients wih arimdal
Pt vaives
Mattyiiopa | Mldomet) and methyidona-mydrochiomlane May cause bracycandlz 2nd eccarhate depression In idarty patiants. Higt
{diord)
Raserping at dosas =-[L3% mg Iy Induca depression, Impolence, sedafion, and orfoshase ypotension. Low
Chinmropamide | Dlabinesa) I has & projonged Raif-iHe bn eldarty patints and could cause proonged High
hypoghyeemia. Addtionally, | 1= the only oral Eypogiycamic agent that
Camses SIADH.
Castrointestiral antpasmesic drugs: dipoioening |Benty, 31 antspasmodic drugs are highly antichallnengic and have unceralin Higt
{LEVEIN and LEVEINEX), propantsin efactiveness. These drugs showld be avolded (sspeclly tor
(Pro-Hanmina), haliadonra aleiokds (Donratal and others), long-em wsaj,
and didinlum-chiondlazepodde (L)
and anzhisamines: chiombenlEming Ml ronprescription and meny prescription anthistamines may have polan Higt
{Chilor-Trimeton), dighenirydzmine | Benadry), ydmxyzne antizholinesgic properies. Noranticholinergic antihistamines are
{Vistaril and Ataras), cypsohaptading {Peractis), prometharine.  pretamad in akierly patients whan treating allamic reactions.
{Phenargan), tripslanramine, dexchibrphenkzmine
(Polazmine]
[dprenitydraming [Eanadry) Iy cause confusion and sedafon. Showid nol be wsad &5 a fypnolc, and Higa
when sad o treat smeamency allenglc reactions, 1 should be usad In
the smalles] possibla dose.
Erpot mesyiokds {Hydesging) and cyciandelate (Cyclospasmaol)  Have ol baen shown 4o be effectiva In the doses studled. Low
Fermous suifale =236 mgid Doses =325 mgid do not dEmatically Incrazss e amount abeored but Low
greaty incragse the incidence of
ANl bartiterales (emapt phencterbital) excepl when used io Mgz highly accctive and cause mose adverse efiacts than most sedemve of High
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Table 1. 2002 Criteria for Potentially Inappropriaie Medication Usa in Older Adulis: Independent of Diagnoses or Conditions (coni)

Sevarity Rafi
Dirug Concern {High or Low)
Mapsridine {Demerol) Not an effeciive oral analgesic in doses commonly used. May cause

confusion and has many disadvantages to other narcotic drugs.
Ticliopidine | Tichd) Has been shown io ba no better than aspirin in preventing clotting and

may be comsiderably more toxic. Bafier, more effective alternatives

axist.
Katorodac (Toradol) Immediate and long-term use should be awoided in older persons, since

a significant number have asymptomatic Gl pathologic conditions.
Amphatamines and anorexic agents: These drugs have podantial jor cawsing dapendance, hypertansion,

Long-term uss of full-dosage, langar hal-ife,
non-C0K-salective NSAIDs naproxen (Naprosyn, Avaprox,
anid Aleva), oeaprozin (Daypra), and piroicam (Feldans)

Dy flucesting (Prozsc)

Long-term use of stimulant leatives: bisacodyl (Dulcolax),
cascara sagradz, and Neoloid excapt in the presance of opizte
usa

analgesic
Amiodarona (Cordarons)
Orphenadrine (Norflex)

Guansthidina (lsmefin}

Guanadrel {Hyloral)

Cyclandedate (Cyclospasmal)

Izoxswpine (Vasodian)

Mitrofurantoin (Macrodanting

Dioxzenzin (Cardura)

Mattwittestostarona (Android, Virilon, and Testrad)
Thioridazing {Melaril}

Mesoridagine [Sarentil)

Shont acting nifedipine | Procardia and Adalat)
Clonadine {Catapres)

Minaral cil

Cimatiding {Tagamat)

Ethacrynic acid (Edecrin)

Diesiceated thyroid

Amphatamines {axciuding mathyl phenidate: kydrochlorida

and anoraxics)

Estrogans only arzl)

anginz, and myocardizl infarction.
Have tha potential to produce G| biseding, renal failere, high blood
pressure, and heart falure.

Long half-ifiz of drug and risk of producing excas=ive CNS stimulstion,
sleep disturbances, and increasing agitation. Safer alematives exist.
May ecacarhate bowel dysfunction.

Azsocizted with OT interval problems and risk of provoking torsades de
paointes. Lack of efficacy in oldar adulis.

Causes more sedation and anticholnargic advarss affects than safer
alternatives.

May cause orthostatic fypotension. Safer alternatives mast.

May cawss orthostatic hypotension.

Lack of afficacy.

Lack of efficacy.

Fatential for renal impairment. Saier alternatives avaiable.

Potential for bypotension, dry mouth, and urinary problames.

Potential for prostatic hypartraphy and cardiac problames.

Greater podential for CNS and extrapyramidal adverss affects.

CHS and extrapyramidal advarss affscts.

Paotential for hypotension and constipation.

Potential for orthostatic ypotension and GNS adverse effects.

Paotential for aspiration and adverse effects. Safer abernatives available.

CNS advarsa affiects including confusion.

Potential for byperiznsion and fiuid imbalances. Sajer altamatives
avaiable.

Concemes abowt cardiac eflects. Safer aliematves avaibble.

CNE stimulant adversa affects.

Evidenes of the carcinogenic (breast and sndometrial cancer) potential
of thesa agents and lack of cardioprotective efisct in older woman.

¢ §§ §5§i§§ddegsega 4§ §4 #4988 ¢ 8

Ahbreviztions: CNS, central narvous system; COX, cycloaxypenase; G, gastrointestinal; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; SIA0H, syndroms of

inappropiriata antidisnetic hormane sscretion.
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Table 2. 2002 Criteria for Potentially Inappropriaie Medication Usa in Older Adulis: Considering Diagnoses or Conditions

Severity Rating
Disease or Condition LT Comcam {High or Low)
Heart failure Disopyramide (Nompaca), and high sodium content drugs Megative inotropic effect. Potential to promote High
[zodivm and sodium salts [alginzte bicarbonate, fluid retemtion and exacerbation of heart
hiphosphate, cirats, phosphate, salicylats, and sulfate]]  failura.
Hyperiension Phentdpropanolaming hydrochlorids (emoved from the May produca slevation of blood pressure High
merket in 2004 ), pseudoephedring; diet pills, and secondary to sympathomimetic activity.
amphetamines
Gastric or dwodanal NSAIDS and aspirin (=325 my) (coxibs excluded) May exacerhate existing wicars or produce High
ukcars new/additional ulcers.
Saizures or epilepsy Clozaping [ Chozaril), chlorpromazing (Tharazing), May lower seinum thresholds. High
thioridazing (Melaril), and thiothixene (Navans)
Blood clotting disorders  Aspirin, NSAIDs, dipyridamole (Persantin), ticlopadine May prolong clotting time and elevats MR High
of Tecaiving (Tickid), and clopidogrel {Plavix) walues or inhibit platelst aggregation,
anticoagulant tharapy resulkting im an increasad potential for
blaeding.
Bladder outflow Anticholinergics and antihistamines, gastrointestinal May decrease wrinary flow, leading to wrinany High
ohstruction antEpasmodics, muscls relmants, nxglbtrtgmm rebantion.

{Ditropan), flavoxzte (Urispas), anticholinergics,
antidepressants, decongestants, and tofteroding (Detrol)

Siress incomtinence c-Blockers (Doxazosin, Prarosin, and Tarazosin), May producs polyuria and worsening of High
antichaolinergics, tricyclic antidepressants (imipramine incontinance.
hydrochioride, doempin hydrochlonds, and amitriptdine
hydrochiaride), and leng-acting benrodizzepings

Aarhythmiizas Tricyclic antidepressants (imipramine hydrochlonide, Concarn due to proarrhythmic effects and ability High
domepin hydrochlonde, and amitriptyline ydrochlorida) to produca 0T interval changes.

Insomnia Decongestants. theophyliing (Theodur), metfrylphenidate Concarn due to CHE stimulant effects. High
(Ritalin), MADIs, and amphetamines

Parkinson diz=ase Matoclopramide (Risglan), comeanional antipsychobics, and — Concarn due fio their antidopaminarngic’ High
tacring (Cogrex) cholinergic effiscts.

Cognitrea impairment Barbiturates, anticholnergics, antEpasmodics, and muscle  Concarn due to CHE-altering etfects. High
redaxants. CNS stimulznts; dextrofimphetamine
(Adderall), methyiphenidate (Fitalin}, methamphetamine
{Desceyn), and pamodin

Deprezzion Long-tanm bemeodizzeping use. Sympatholytic apents: May producs or exacerbate dapression. High
methyldopa (Aldamet], reserpine, and guanethidine
[Ismedin}

Anoresia 2nd CNS stimulants: DextroAmiphetaming (Adderzll), Concarn due to appetite-suppressing effects. High

malnutrition methylphenidatz (Ritalin), methamphstamine {Desoaym),

pamaolin, and flsoxeting {Prazac)

Syncape or falls Ehort- to intermediate-acting beneodizreping and tricyelic © May produce ataxia, impaired psychomotor High
antidepressants (imipramine hydrochlonde, doxepin function, syncope, and additicnal falis.
hydimchioride, and amitriptyline ydrochlonids)

SIADH Mfyponatremia 55R1s: fuoxeting (Prozac), citabopram (Caleea), May exacerbate or cause SIADH. Low
fhremeaming (Lunaox), parcwetine (Paxil), and sertraling
(Zodedt)

Ssizure disorder Bupropicn (Wellbutrin) May bower seinms threshold. High

Obesity Dliznzzping { Fypraxa) May stimulate appatite and incrazse weight gain. Liow

COPD Long-acting benzodazepines: chiordiamepode (Librium),  CNS adverse efiects. May induce respiraiory Hagh
chlordazepoads-amitriptyline (Limbirol), depression. May exacerbate or cause
clidinium-chlordiarapmade (Librae), dizzepam (Valium]), respiratary depression.
quazepam {Daral), halarepam (Paxipam), and
chiorazepate (Tramxena). p-blockars: pru-pmmlnl

Chraonic constipation Calcium channel blockers, amticholinergics, and tricyclic May exacerbate constipation. Liow

antidepressant (imipraming hydrochiorids, doxepin
hydiochioride, and amitriptyiine hydrochlonids)

Abbraviations: CNS, central nenvous systems; COPD, chronic obstructive pulmonarny dissase; INR, intemational normalized ratio; MADIs, monoamine ceidase
Imlgl‘tﬂﬁ NEAIDs, monsteroidal anti-nflammatory drugs; SIADH, syndroma of inappropriate antidiuretic hormaonae secretion; S5Als, selective serofonin reuptake
inhibibars.

101




ANNEXE 4 : La liste francgaise des médicaments potentiellement inappropriés chez les

personnes de 75 ans et plus (Laroche et al, 2007).
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La liste STOPP

STOPP: Screening Tool of Older People’s potentially inap-
propriate Prescriptions.

The following drug prescriptions are potentially inap-
propriate in persons aged =65 years.

A Cardiovascular system

1Digoxin at a long-term dose >125ug day™ with
impaired renal function®.

2 Loop diuretic for dependent ankle oedema only, i.e.
no clinical signs of heart failure.

3 Loop diuretic as first-line monotherapy for hyper-
tension.

4 Thiazide diuretic with a history of gout.

5 Noncardioselective B-blocker with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD).

6 B-Blocker in combination with verapamil.

7 Use of diltiazem or verapamil with New York Heart
Association Class IIl or IV heart failure.

8 Calcium channel blockers with chronic constipation.

9 Use of aspirin and warfarin in combination without
histamine H, receptor antagonist (except cimetidine
because of interaction with warfarin) or proton pump
inhibitor (PPI).

10 Dipyridamole as monotherapy for cardiovascular
secondary prevention.

11 Aspirin with a past history of peptic ulcer disease
without histamine H, receptor antagonist or PPI.

12 Aspirin at dose >150 mg day™.

13 Aspirin with no history of coronary, cerebral or peri-
pheral vascular symptoms or occlusive event.

14 Aspirin to treat dizziness not clearly attributable to
cerebrovascular disease.

15 Warfarin for first, uncomplicated deep venous throm-
bosis for >6 months’ duration.

16 Warfarin for first uncomplicated pulmonary embolus
for >12 months’ duration.

17 Aspirin, clopidogrel, dipyridamole or warfarin with
concurrent bleeding disorder.

*Serum creatinine >150 umol I”', or estimated glomerular

filtration rate (GFR) <50 ml min~".

B Central nervous system and psychotropic drugs

1 Tricyclic antidepressants (TCAs) with dementia.

2 TCAs with glaucoma.

3 TCAs with cardiac conductive abnormalities.

4 TCAs with constipation.

5 TCAs with an opiate or calcium channel blocker.

6 TCAs with prostatism or prior history of urinary
retention.

7 Long-term (i.e. >1 month), long-acting benzodiaz-
epines, e.g. chlordiazepoxide, flurazepam, nitrazepam,
chlorazepate and benzodiazepines with long-acting
metabolites, e.g. diazepam.
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ANNEXE 5 : Les criteres STOPP and START, Irlande (2008).

8 Long-term (i.e. >1 month) neuroleptics as long-term
hypnotics.
9 Long-term neuroleptics (>1 month) in those with
parkinsonism.
10 Phenothiazines in patients with epilepsy.
11 Anticholinergics to treat extrapyramidal side-effects
of neuroleptic medications.
12 Selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs) with a
history of clinically significant hyponatraemia.
13 Prolonged use (>1 week) of first-generation antihista-
mines, i.e.diphenydramine, chlorpheniramine, cyclizine,
promethazine.

C Gastrointestinal system

1 Diphenoxylate, loperamide or codeine phosphate for
treatment of diarrhoea of unknown cause.

2 Diphenoxylate, loperamide or codeine phosphate for
treatment of severe infective gastroenteritis, i.e. bloody
diarrhoea, high fever or severe systemic toxicity.

3 Prochlorperazine (Stemetil) or metoclopramide with par-
kinsonism.

4 PPI for peptic ulcer disease at full therapeutic dosage
for >8 weeks.

5 Anticholinergic antispasmodic drugs with chronic
constipation.

D Respiratory system

1 Theophylline as monotherapy for COPD.

2 Systemic corticosteroids instead of inhaled corticos-
teroids for maintenance therapy in moderate-severe
COPD.

3 Nebulized ipratropium with glaucoma.

E Musculoskeletal system

1 Nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) with
history of peptic ulcer disease or gastrointestinal bleed-
ing, unless with concurrent histamine H, receptor
antagonist, PPl or misoprostol.

2 NSAID with moderate-severe hypertension.

3 NSAID with heart failure.

4 Long-term use of NSAID (>3 months) for symptom relief
of mild osteoarthritis.

5 Warfarin and NSAID together.

6 NSAID with chronic renal failure*,

7 Long-term corticosteroids (>3 months) as monotherapy
for rheumatoid arthritis or osteoarthritis.

8 Long-term NSAID or colchicine for chronic treatment of
gout where there is no contraindication to allopurinol.
*Serum creatinine >150 umol ', or estimated GFR

20-50 ml min™".

F Urogenital system

1 Bladder antimuscarinic drugs with dementia.

2 Antimuscarinic drugs with chronic glaucoma.

3 Antimuscarinic drugs with chronic constipation.
4 Antimuscarinic drugs with chronic prostatism.



5 a-Blockers in men with frequent incontinence, i.e. one
or more episodes of incontinence daily.

6 o-Blockers with long-term urinary catheter in situ, i.e.>2
months.

G Endocrine system

1 Glibenclamide or chlorpropamide with Type 2 diabetes
mellitus.

2 B-Blockers in those with diabetes mellitus and frequent
hypoglycaemic episodes, i.e. =1 episode per month.

3 Oestrogens with a history of breast cancer or venous
thromboembolism.

4 Oestrogens without progestogen in patients with intact
uterus.

H Drugs that adversely affect fallers

1 Benzodiazepines.

2 Neuroleptic drugs.

3 First-generation antihistamines.

4 Vasodilator drugs with persistent postural hypotension,
i.e.recurrent >20 mmHg drop in systolic blood pressure.

5 Long-term opiates in those with recurrent falls.

I Analgesic drugs

1Use of long-term powerful opiates, e.g. morphine or
fentanyl as first-line therapy for mild-moderate pain.

2 Regular opiates for >2 weeks in those with chronic
constipation without concurrent use of laxatives.

3 Long-term opiates in those with dementia unless
indicted for palliative care or management of moderate—
severe chronic pain syndrome.

J Duplicate drug classes

Any duplicate drug class prescription, e.g. two concurrent
opiates, NSAIDs, SSRIs, loop diuretics, ACE inhibitors.

La liste START

START: Screening Tool to Alert doctors to Right, i.e. appro-
priate, indicated but often omitted Treatments.

These medications should be considered for people
=65 years of age with the following conditions, where no
contraindication to prescription exists.

A Cardiovascular system

1 Warfarin in the presence of chronic atrial fibrillation (AF).

2 Aspirin in the presence of chronic AF, where warfarin is
contraindicated, but not aspirin.

3 Aspirin or clopidogrel with a documented history of
atherosclerotic coronary, cerebral or peripheral vascular
disease in patients with sinus rhythm.

4 Antihypertensive therapy where systolic blood pressure
consistently >160 mmHg.

5 Statin therapy with a documented history of coro-
nary, cerebral or peripheral vascular disease, where
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the patient’s functional status remains independent
for activities of daily living and life expectancy is >5
years.

6 Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor with
chronic heart failure.

7 ACE inhibitor following acute myocardial infarction.

8 B-Blocker with chronic stable angina.

B Respiratory system

1.Regular inhaled B, agonist or anticholinergic agent for
mild to moderate asthma or chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD).

2 Regular inhaled corticosteroid for moderate-severe
asthma or COPD, where predicted forced expiratory
volume in 1 s <50%.

3 Home continuous oxygen with documented chronic
type 1 respiratory failure (pO, <8.0 kPa, pCO, <6.5 kPa) or
type 2 respiratory failure (pO, < 8.0 kPa, pCO, > 6.5 kPa).

C Central nervous system

1L-DOPA in idiopathic Parkinson’s disease with definite
functional impairment and resultant disability.

2 Antidepressant drug in the presence of moderate-
severe depressive symptoms lasting at least 3 months.

D Gastrointestinal system

1 Proton pump inhibitor with severe gastro-oesophageal
acid reflux disease or peptic stricture requiring dilation.

2 Fibre supplement for chronic, symptomatic diverticular
disease with constipation.

E Musculoskeletal system

1 Disease-modifying antirheumatic drug with active
moderate-severe rheumatoid disease lasting >12 weeks.

2 Bisphosphonates in patients taking maintenance corti-
costeroid therapy.

3 Calcium and Vitamin D supplement in patients with
known osteoporosis (previous fragility fracture, acquired
dorsal kyphosis).

F Endocrine system

1 Metformin with Type 2 diabetes = metabolic syndrome
(in the absence of renal impairment*).

2 ACE inhibitor or angiotensin receptor blocker in diabetes
with nephropathy, i.e. overt urinalysis proteinuria or
microalbuminuria (>30 mg per 24 h) = serum biochemi-
cal renal impairment*,

3 Antiplatelet therapy in diabetes mellitus with co-existing
major cardiovascular risk factors (hypertension, hyperc-
holesterolaemia, smoking history).

4 Statin therapy in diabetes mellitus if coexisting major
cardiovascular risk factors present.

*Serum creatinine >150 umol I!, or estimated GFR

<50 ml min~'.



ANNEXE 6 : Les critéres diagnostiques de syndrome confusionnel aigu (« delirium »)

pour le DSM-1V et le CIM-10.

Les critéres diagnostiques du DMS-1V (de ’APA) pour le « delirium » d@ a une affection médicale
générale F05.0 [293.0] :

A. Perturbation de la conscience (c'est a dire, baisse d'une prise de conscience claire de
I'environnement) avec diminution de la capacité a mobiliser, focaliser, soutenir ou déplacer
I’attention.

B. Modification du fonctionnement cognitif (telle qu'un déficit de la mémoire, une désorientation,
une perturbation du langage) ou bien survenue d'une perturbation des perceptions qui n'est pas
mieux expliguée par une démence préexistante, stabilisée ou en évolution.

C. La perturbation s'installe en un temps court (habituellement quelques heures ou quelques jours)
et tend & avoir une évolution fluctuante tout au long de la journée.

D. Mise en évidence, d'apres l'histoire de la maladie, I'examen physique, ou les examens
complémentaires que la perturbation est due aux conséquences physiologiques directes d'une
affection médicale générale.

Les criteres diagnostigues du CIM-10 (de ’OMS) pour le « delirium » non induit par 1’alcool ou
d’autres substances psycho-actives F05 :

Le diagnostic repose sur la présence de manifestations, Iégéres ou séveres, dans chacun des domaines
suivants :

A. Une altération de la conscience et de Iattention (allant d’un obscurcissement de la conscience
au coma, avec une diminution de la capacité a diriger, focaliser, soutenir et déplacer
I’attention) ;

B. Une altération globale des fonctions cognitives (distorsion des perceptions, illusions et
hallucinations, le plus souvent visuelles; altération de la pensée abstraite et de la
compréhension, avec ou sans idées délirantes passagéres, mais comportant typiquement un
certain degré d’incohérence ; altération de la mémoire immédiate et des faits récents, mais avec
une relative préservation de la mémoire des faits anciens ; désorientation dans le temps et, dans
les formes graves, désorientation dans I’espace et fausses reconnaissances) ;

C. Des troubles psychomoteurs (hypo ou hyperactivité avec passage imprévisible de 'une a
I’autre ; allongement du temps de réaction ; augmentation ou diminution du flux verbal ;
exagération de la réaction de sursaut) ;

D. Une perturbation du rythme veille-sommeil (insomnie ou, dans les cas graves, perte compléte
du sommeil ou inversion du rythme veille-sommeil ; somnolence diurne, aggravation nocturne
des symptdmes, réves désagréables ou cauchemars pouvant persister au réveil sous la forme
d’hallucinations) ;

E. Des troubles émotionnels (par exemple : dépression, anxiété ou peur, irritabilité, euphorie,
apathie ou perplexité anxieuse.

Le début est habituellement brutal, 1’évolution est fluctuante au cours de la journée et la durée totale de
I’épisode est inférieure a 6 mois. Le tableau clinique décrit ci-dessus est si caractéristique que 1’on peut
faire un diagnostic de delirium méme si la cause sous-jacente n’est pas clairement identifice.

Remarque: La conception générale du delirium est identique dans le DSM-IV et le CIM-10. Les
criteres diagnostiques de la CIM-10 comportent des éléments supplémentaires: altération de la
mémoire immédiate et des faits récents, avec une relative préservation de la mémoire des faits anciens,
désorientation, troubles psychomoteurs et perturbation du sommeil.
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Serment

Nes

Apnthiraires

de jure, en presence des maitres de la faculte, des conseillers
oe l'ordre des pharmaciens ef de mes condisciples :

O'honorer ceux gui m'ont instruit dans les preceptes de mon
art of de leur témoiguer ma reronuaissance en restant fidele a
leur enseiguement.

D'exercer, dans l'interdt de la saute publique, ma profession
aver conscience et de respecter non seulement la [enislation
et viguenr, mais aussi les reales de Uhouneur, de la probite
el du desinteressement.

fe ue famais oublier ma responsabilite of mes devoirs envers
le malade et sa Ddianite humaine ; en aurun cas ie ue
consentirai @ atiliser mes rounaissauces of mon ftal pour
corrompre les moeurs of favoriser Des actes criminels.

(Due les hommes m'accordent leur estime si ie suis fidele

mes promesses. Due fe sois conver! Mopprobe of meprise de
mes confréres si {'y mangue.
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WILLIOT Cecile

ETATS D’AGITATION AIGUS DE LA PERSONNE AGEE ET IATROGENIE
MEDICAMENTEUSE. PLACE DU PHARMACIEN.

RESUME :

Du fait du vieillissement de la population, les pathologies concernant les personnes agées sont
en progression. L’agitation est un symptome apparaissant lors de nombreuses de ces
pathologies qu’elles soient psychiatriques, organiques ou toxiques. De plus, la
physiopathologie des sujets agés et leur consommation importante de médicaments les
exposent particulierement au risque iatrogene. Les états d’agitation d’origine médicamenteuse
prennent alors plus d’importance dans cette population, ainsi que 1’iatrogénie des traitements
symptomatiques de I’agitation (antipsychotiques, benzodiazépines). L’objectif de ce travail
¢tait alors d’étudier les différents liens existant entre les états d’agitation et 1’iatrogénie
médicamenteuse chez la personne agée et de proposer des solutions pour améliorer la prise en
charge des patients agés agités. Dans ces solutions, le pharmacien tient une place importante.
En pratiquant la pharmacie clinique, il assiste le médecin dans la prescription chez le sujet agé.
Il peut aussi participer au développement d’outils informatiques d’aide a la décision et a la

formation des professionnels de santé en pharmacothérapie gériatrique.

MOTS CLEFS: agitation, personne agée, iatrogénie médicamenteuse, pharmacien,

psychotropes.
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